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Úvod
Ve dnech 15.– 19. 11. 2014 se v Chicagu konal 

kongres Americké kardiologické společnosti 

(American Heart Association – AHA) a jedním 

z vrcholů byly dlouho očekávané výsledky studie 

IMPROVE- IT. Studie začala před osmi lety a Česká 

republika byla od začátku studie jednou z velmi 

aktivních zemí (371 zařazených nemocných). 

Studie měla potvrdit, že kombinační léčba dysli-

pidemie statinem (simvastatinem) a ezetimibem 

přináší další prospěch v sekundární prevenci pa-

cientů s kardiovaskulárním onemocněním.

Ještě než byla uvedena studie IMPROVE- IT, 

byly v International Journal of Cardiology Me-

tabolic and Endocrine publikovány výsledky 

studie ZEUS: Eff ect of combination of ezeti-

mibe and a statin on coronary plaque regre-

ssion in patients with acute coronary syndrome 

ZEUS trial (eZEtimibe Ultrasound Study) [1].

Cílem studie ZEUS bylo prokázat, zda kom-

binace ezetimib a statin způsobí vetší regresi 

aterosklerotického plátu než statin samotný 

u pacientů po akutním koronárním syndromu. 

Jednalo se o prospektivní studii s opakovaným 

vyšetřením intrakoronárním ultrazvukem 

(IVUS) na neinfarktové tepně u 95 pacientů 

po akutní koronární příhodě. Padesát nemoc-

ných bylo randomizováno na kombinaci ator-

vastatin 20 mg/ den a ezetimib 10 mg/ den. 

Pětačtyřicet nemocných, kteří představovali 

kontrolní skupinu, bylo léčeno atorvastatinem 

20 mg/ den. Na začátku a po 24 týdnech byl 

hodnocen kvantitavní objem plátu pomocí 

IVUS. Primární cíl byla změna objemu plátu na 

neinfarktové tepně vyjádřená v procentech. 

LDL cholesterol (LDL-c) byl snížen o 49,8 % 
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Abstract

Background: The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi  cacy Inter- national Trial (IMPROVE- IT) study is evaluating the potential benefi t for reduction in 

major cardiovascular (CV) events of the addition of ezetimibe versus placebo to 40 mg/ d of simvastatin therapy in patients who present with acute coronary 

syndromes and have low- density lipoprotein cholesterol (LDL-C) ≤ 125 mg/ dL. Methods: The primary composite end point was CV death, nonfatal myocardial 

infarction (MI), nonfatal stroke, re-hospitalization for unstable angina (UA), and coronary revascularization (≥ 30 days postran- domization). The simvastatin mo-

notherapy arm's LDL-C target was < 70 mg/ dL. Ezetimibe was assumed to further lower LDL-C by 15 mg/ dL and produce an estimated ~8% to 9% treatment 

eff ect. The targeted number of events was 5,250. Results: 18,144 patients were enrolled with either ST-segment elevation MI (STEMI, n = 5,192) or UA/ non-ST-seg-

ment elevation MI (UA/ NSTEMI, n = 12,952) from October 2005 to July 2010. Western Europe (40%) and North America (38%) were the leading enrolling regions. 

The STEMI cohort was younger and had a higher percentage of patients naive to lipid- lowering treatment compared to the UA/ NSTEMI cohort. The UA/ NSTEMI 

group had a higher prevalence of diabetes, hypertension, and prior MI. Median LDL-C at entry was 100 mg/ dL for STEMI and 93 mg/ dL for UA/ NSTEMI patients. 

Primary endpoint occurred in 2,742 patients (34.7%) treated with simvastatin in monotherapy and in 2,572 patients (32.7%) (p = 0,016) treated with combina-

tion treatment. To avoid one primary outcome, treatment of 50 patients for seven years was necessary. Conclusions: The study has shown a clear benefi t from 

combination treatment with simvas- tatin and ezetimibe in patients with acute coronary syndrome and low LDL-C.
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Metodika
Studie sledovala 18 144 pacientů, kteří měli 

vysoké riziko koronárního syndromu, ve 

1 158 centrech v 39 zemích. Tito pacienti jsou 

kombinací ezetimib/ atorvastatin a o 34,6 % 

u nemocných léčených atorvastatinem v mo-

noterapii. Signifi kantní zmenšení objemu plátu 

bylo pozorováno v obou léčebných skupinách. 

Změna objemu plátu byla vetší na kombinaci 

ezetimib/ atorvastatin než na samotném ator-

vastatinu (12,5 vs 7,6 %; p = 0,06), což ale nedo-

sáhlo statistické významnosti. U 34 diabetiků 

byla regrese plátu signifi kantně vyšší na kom-

binaci ezetimib/ atorvastatin než na monote-

rapii statinem (13,9 vs 5,1 %; p = 0,04) a změna 

objemu plátu korelovala se snížením LDL-c. 

Studie ZEUS tedy naznačila jasný trend u všech 

nemocných a statistickou významnost u pod-

skupiny diabetiků, což bylo velmi povzbudivé 

pro studii IMPROVE- IT.

Studie IMPROVE- IT byla prezentována 

v sekci HOT lines v pondělí 17. 11. 2014, při-

nesla vysoce pozitivní výsledky a byla současně 

publikována v American Heart Journal [2– 5]. 

Protože veškeré výsledky hladin cholesterolu 

jsou uváděny v mg/ dl, přinášíme na úvod pře-

vodní tabulku pro LDL-c (tab. 1). Převod jed-

notek se provádí cholesterol v mg/ dl náso-

bený 0,026 rovná se mmol/ l, z mmol/ l násobit 

38,66 výsledek na mg/ dl. Triglyceridy (TG) mg/ dl 

násobit 0,0114 na výsledek v mmol/ l a nazpět 

mmol/ l násobit 87,5 na výsledek v mg/ dl.

mg/dl 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230

mmol/l 1,3 1,8 2,3 2,9 3,4 3,9 4,4 4,9 5,5 6,0

Tab. 1. Převod mg/ml na mmol/l pro LDL cholesterol.
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   EZ/simva  8 990 8 889 8 230 7 701 7 264 6 864 6 583 6 256 5 734 5 354 4 508 3 484 2 608 1 078

   simva  9 009 8 921 8 306 7 843 7 289 6 939 6 607 6 192 5 684 5 267 4 395 3 387 2 569 1 068

1 Yr Mean LDL-c TC TG HDL hsCRP
simva 69,9 145,1 137,1 48,1 3,8
EZ/simva 53,2 125,8 120,4 48,7 3,3
Δ v mg/dl –16,7 –19,3 –16,7 +0,6 –0,5

Obr. 1. Pokles LDL cholesterolu a dalších lipidových parametrů v průběhu studie IMPROVE-IT.

Simvastatin (n = 9 077)

%

EZ/Simva (n = 9 067)

%

věk (roky) 64 64

ženy 24 25

diabetes mellitus 27 27

IM před vstupní příhodou 21 21

počet dní po AKS 5 5

koronarografi e/PCI 88/70 88/70

LDL-c při vstupu (mg/dl) 95 (79/110) 95 (79/110)

Tab. 2. Základní charakteristika souboru studie IMPROVE IT.
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sledování byla šest let, nejdelší doba sledo-

vání 8,5 let. Průměrně dva pacienti ze 100 byli 

kombinovanou léčbou ochráněni před KV pří-

hodou za sedm let (Number Needed to Treat 

(NNT) = 50).

Pokud srovnáme hladiny LDL-c v obou 

léčených ramenech (střední hladina LDL-c 

53 mg/ dl při kombinaci léčby vs 70 mg/ dl 

u monoterapie), snížila kombinační léčba re-

lativní riziko o 6,4 %, a tím IMPROVE- IT potvr-

dila léčebný efekt, který již dříve ukázaly studie 

se statiny. Pro LDL-c platí, „čím nižší, tím lepší“.

Ve výskytu nežádoucích účinků nebyl vý-

razný rozdíl mezi léčebnými skupinami, a to 

včetně myopatie, rhabdomyolýzy, nežádou-

cích účinků týkajících se žlučníku, zvýšení ja-

terních transamináz na více než trojnásobek 

a karcinomů. Bezpečnostní údaje ze studie 

IMPROVE- IT potvrzují bezpečnostní data zís-

kaná z předregistračních sledování.

Závěr
Studie IMPROVE-IT prokázala, že přidání eze-

timibu ke statinu:

 � snižuje nadále LDL-c, a to vede ke snížení 

KV příhod,

 � čím nižší cholesterol, tím méně KV příhod,

 � podávání ezetimibu není provázeno nežá-

doucími účinky.

pitalizace pro nestabilní anginu pectoris 

a revaskularizace po více než třech dnech. 

Obr. 3 ukazuje rozdělení primárního cíle na 

jednotlivé příhody a obr. 4 nejvýznamnější 

podskupiny.

Co se týká bezpečnosti a nežádoucích 

účinků, nebyl pozorován žádný specifi cký ne-

žádoucí účinek po přidání ezetimibu k simva-

statinu. Jaterní testy se nezměnily, cholecys-

tectomie byla provedena u 1,5 % v obou 

větvích, obtíže se žlučníkem byly ve 3,5 % po 

simvastatinu a ve 3,1 % po kombinaci, rabdo-

myolýza v 0,2 % po simvastatinu a v 0,1 % po 

kombinaci, myopatie v 0,1 % po simvastatinu 

a 0,2 % po kombinaci a jakákoli forma malig-

nity v 10,2 % v obou skupinách.

Diskuze
Ezetimib v kombinaci se simvastatinem ve 

srovnání se simvastatinem samotným snížil 

kardiovaskulární riziko primárního cíle –  

KV úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefa-

tální cévní mozková příhoda, hospitalizace 

pro nestabilní anginu pectoris a KV revasku-

larizace po 30. dnu o 6,4 % u nemocných po 

akutním koronárním syndromu. Samotné sr-

deční příhody byly sníženy o 13 % a cévní 

mozkové příhody o 20 %. Úmrtí z KV příčiny 

se nelišilo v obou skupinách. Průměrná doba 

v současné době léčeni statiny a je třeba snížit 

jejich hladinu LDL-c, protože stále trvá riziko 

KV příhod. Studie IMPROVE- IT byla designo-

vána tak, aby odpověděla na otázku, zda další 

snížení hladiny LDL-c z 70 mg/ dl pomocí při-

dání ezetimibu k léčbě statinem dále sníží 

KV riziko.

Ezetimib selektivně inhibuje intestinální 

absorpci cholesterolu a příbuzných rostlin-

ných sterolů v enterocytu (inhibicí specifi c-

kého transportního systému –  Niemann-Pick 

C1-like 1 proteinu – NPC1L1), a snižuje tak 

přísun cholesterolu ze střev do jater. Vzhledem 

k rozdílnému mechanizmu účinku dochází při 

současném podávání se statiny k potenciaci 

hypolipidemického účinku. V kontrolovaných 

klinických studiích u pacientů s hypercholeste-

rolemií ezetimib v monoterapii nebo v kom-

binaci se statinem významně snižoval hladinu 

celkového cholesterolu, LDL-c, apolipopro-

teinu B a triglyceridů a zvyšoval hladinu HDL-c.

Ve studii IMPROVE- IT se předpokládalo asi 

20% snížení cholesterolu po přidání ezetimibu 

k simvastatinu a cílem bylo prokázat, že toto 

snížení povede k dalšímu snížení KV příhod. 

Vstupní kritéria:

 �  hospitalizace pro STEMI/ nonSTEMI < 10 dnů,

 �  věk > 50 let + alespoň jedno z následují-

cích –  nové ST změny, pozitivní troponin, 

diabetes mellitus, předchozí IM, cerebrovas-

kulární onemocnění, předchozí CABG, více-

četné postižení koronárních arterií,

 �  LDL-c 50– 125 mg/ dl (50– 100 mg/ dl, pokud 

předchozí hypolipidemická léčba.

Vylučovací kritéria:

 �  CABG pro kvalifi kující příhodu,

 �  užívaní statinu > 40 mg simvastatinu,

 �  kreatinová clearance < 30 ml/ l,

 �  aktivní onemocnění jater.

Nemocní byli randomizováni na léčbu 

40 mg simvastatinu nebo na kombinaci 40 mg 

simvastatinu + 10 mg ezetimibu. Primární cíl 

byla kardiovaskulární úmrtnost, nefatální IM, 

hospitalizace pro AP, koronární revaskularizace 

po více než 30 dnech a/ nebo CMP.

Výsledky
Základní charakteristiku souboru uka-

zuje tab. 2. Na obr. 1 je pokles LDL-c a dal-

ších lipidových parametrů v průběhu studie 

IMPROVE- IT, obr. 2 ukazuje pokles primár-

ního cíle –  KV úmrtí, nefatální infarkt myo-

kardu, nefatální cévní mozková příhoda, hos-

čas od randomizace (roky)
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sedmileté období

HR 0,936 CI (0,887; 0,988)

p = 0,016 

Kardiovaskulární úmrtí, IM, dokumentovaná NAP s hospitalizací, koronární revaskularizace 

(≥ 30 dnech), nebo CMP

NNT =  50

EZ/simva – 32,7 % 

2 572 případů 

simva – 34,7 % 

2 742 případů 

4 5 6 7

Obr. 2. Pokles primárního cíle – kardiovaskulární úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefa-
tální cévní mozková příhoda, hospitalizace pro nestabilní anginu pectoris a revaskulari-
zace po více jak třech dnech. 
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Studie plně potvrdila hypotézu o významu 

snižování LDL-c co nejníže, a tím snížení vý-

skytu KV příhod. Výsledky této studie by měly 

být co nejdříve zaneseny do budoucích guide-

lines léčby a prevence KV onemocnění.
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sedm let příhody (%)

sedm let 

příhody (%)

*

*p = 0,023, jinak > 0,05

0,7

ezetimibe/simva

lepší

simva

lepší

1,0 1,3

                                       simva†       EZ/simva†

      

muži   34,9 33,3

ženy  34,0 31,0

       

věk < 65 let   30,8 29,9

věk ≥ 65 let  39,9 36,4

      

bez diabetu   30,8 30,2

diabetes  45,5 40,0

     

hypolipid. léčba  43,4 40,7

bez HPLP léčby  30,0 28,6

     

LDL-c > 95 mg/dl  31,2 29,6

LDL-c ≤ 95 mg/dl  38,4 36,0

}

Obr. 4. Nejvýznamnější podskupiny.
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sedm let příhody (%)

0,6

ezetimibe/simva

lepší

simva

lepší

1,0 1,4

     HR                         simva*             EZ/ simva*                   p        

celková úmrtí  0,99 15,3 15,4 0,782

     

KV úmrtí   1,00 6,8  6,9  0,997

     

ICHS  0,96 5,8 5,7 0,499

        

IM   0,87 14,8 13,1 0,002

     

CMP  0,86 4,8 4,2 0,052

     

ischem. CMP  0,79 4,1 3,4 0,008

     

revaskularizace ≥ 30 d  0,95 23,4 21,8 0,107

     

NAP  1,06 1,9 2,1 0,618

     

ICHS/IM/CMP  0,90 22,2 20,4 0,003

     

Obr. 3. Rozdělení primárního cíle na jednotlivé příhody.
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