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Souhrn

V zaif roku 2016 bylo na trh v Ceské republice uvedeno nové hypolipidemikum Zoletorv. Jedné se o fixni kombinaci moderniho a Gi¢inného statinu (atorva-
statin) a selektivniho inhibitoru absorpce cholesterolu (ezetimib). Kombinace téchto dvou skupin hypolipidemik je U¢innéjsi nez monoterapie samotnym sta-
tinem (princip duélnfinhibice). Ve studii IMPROVE-IT bylo prokézano, ze kombinace statinu a ezetimibu vyznamné snizuje kardiovaskularni riziko pfi souc¢asné
vyborné snasenlivosti lécby. Piinosem fixni kombinace Gcinnych latek je lepsi compliance pacientd s Ié¢bou.
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Zoletorv - pharmacological profile
Abstract

Zoletory, a new fixed-combination hypolipidaemic drug combining a modern and effective statin (atorvastatin) with a selective cholesterol absorption in-
hibitor (ezetimibe), has been marketed in the Czech Republic since September 2016. This fixed combination of two groups of hypolipidaemic drugs is more
effective than statin monotherapy (dual inhibition principle). The IMPROVE-IT study has shown that the statin-ezetimibe combination significantly reduces

the cardiovascular risk while being very well tolerated. The fixed combination of active substances contributes to an improved compliance with treatment.
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Uvod

Na kardiovaskularni onemocnéni (KVO) umira
stéle vice nez polovina obyvatel rozvinutych
zemi. Jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych
faktor( jsou praveé dyslipidemie. Spatna kon-
trola hladin krevnich lipidd je zplsobena
jednak nezdravym Zivotnim stylem a nedodr-
Zovanim rezimovych opatfeni napfi¢ obecnou
populaci, ale i nedostate¢nym predepisovanim
a davkovanim hypolipidemik rizikovym je-
dinclim, u nichZ je hypolipidemicka Iécba in-
dikovéna dle platnych odbornych doporu-
ceni [1,2]. Dalsim problémem je compliance
pacientll s pfedepsanou lé¢bou, kterd mimo
jiné klesa i s poctem predepisovanych tablet.

Atorvastatin

Prvni statin objevil v 70. letech 20. stoletf pfi
studiu hub pro potravinarstvi Japonec Akira
Endo (mevastatin). Dal3f statiny byly jiz syn-
tetizovany uméle a byly Ucinnéjsi a lépe to-
lerované. Statiny jsou inhibitory 3-hydroxy-
-3-methyl-glutaryl koenzymu A (HMG-CoA)
reduktdzy. Hlavnim Ucinkem statinC je snizeni
celkového a LDL cholesterolu (LDL-c), ale téz

mirné snizuji koncentrace triglycerid a nepa-
trné zvysujf protektivni HDL cholesterol (HDL-c).
Statiny pfinesly doslova revoluci v [é¢bé hyper-
cholesterolemie a jsou zde Iékem prvni volby.
V33 davky silngjsich statinC snizuji hodnoty
LDL-c 0 50-60 %, cozZ se projevi az 60% sni-
Zenim rizika velkych KV pfihod (KV mortality
a infarktd myokardu).

Atorvastatin byl v primdrni prevenci KVO
zkoumdn v nizké ddvce 10mg denné oproti
placebu, napt. ve studii CARDS (Collaborative
AtoRvastatin Diabetes Study) [3]. Aktivné lécenf
pacienti s diabetes mellitus 2. typu méli stati-
sticky vyznamné méné KV piihod (p = 0,001)
a studie byla dokonce ukoncena o 2 roky dfive,
neZ bylo planovéno. Relativni riziko vzniku
KV pfihody bylo snizeno u aktivné lécenych
pacientl o 37 % v porovnani s placebem.
Viysokd dévka atorvastatinu byla zkoumana
U pacientd bez anamnézy ischemické choroby
srdecni (ICHS), po ischemickém nebo hemorr-
hagickém iktu (cévni mozkova pfihoda — CMP)
¢i tranzitorni ischemické atace ve studii SPARCLE
(The Stroke Prevention by Aggressive Reduc-
tion in Cholesterol Levels). Lé¢ba atorvastatinem

v davce 80mg v porovnani s placebem snizila
vyskyt ICHS. Snizen byl i vyskyt CMP, ackoli je
znamo, zZe riziko CMP je ovlivnéno vice hyper-
tenzi nez dyslipidemif [4]. Od publikovani vy-
sledk( studie SPARCLE uzndva valnd ¢ast od-
borné vefejnosti existenci pleiotropnich ucink
statinG (ovlivnénf endotelidIni dysfunkce, sta-
bilizace hemokoagulace a ateromového plétu
nebo protizédnétlivé pdsobenti).

Atorvastatin Ize uZivat napf. spolu s antihy-
pertenzivy rano vzhledem k jeho dlouhému
polocasu eliminace (15 hod), jeho aktivni me-
tabolity maji pak polocas eliminace dalSich
20-30 hod [5]. Statiny s kratsim polocasem eli-
minace bylo nutné uzivat vecer, protoze syn-
téza cholesterolu je nejaktivnéjsi mezi pdlnoci
a 3. hod ranni. Moznost uzivani atorvastatinu
rano je spojena s vyssi adherenci pacientd
k lé¢bé nez pri vecernim uzivani. Atorvastatin
je dobre tolerovany, nicméné i v pfipadé pre-
depisovani pfipravku Zoletorv je tieba dbat
na nezadouci Ucinky, kontraindikace a lékové
interakce statinQ. K nej¢astéjsim nezddoucim
Ucinklm patii myalgie (Unava a bolesti sval()
asi u 2-11 % pacientl a zanét svald — myo-

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 201-204

201



Zoletorv - farmakologicky profil

zitida u asi 0,5 % lécenych. Rizikovym fak-
torem pro rozvoj téchto nezaddoucich ucinkd
je Zzenské pohlavi, vék nad 70 let, hypotyredza,
alkoholizmus, anamnéza nezadoucich ucinkd
pri 1é¢bé jinym statinem ¢i fibrdtem a jaterni
nebo rendlni postizeni. Rabdomyolyza, proje-
vujici se silnymi bolestmi svald, slabosti, vylu-
¢ovanim tmavé modi a laboratornim zvysenim
kreatinkinazy (CK) > 10x, je velmi vzacna a roz-
viji se spide pfi kombinaci statind se silnymi in-
hibitory CYP450 nezZ pfi 1é¢bé samotnymi sta-
tiny nebo pfi jejich kombinaci s ezetimibem.
Je tfeba se vyvarovat makrolidovych antibiotik
(klarithromycin, erythromycin), antimykotik
(flukonazol, ketokonazol) nebo imunosupresiv
(cyklosporin), resp. po dobu terapie jimi pre-
rusit 1écbu statinem. Tyto léky totiz zvysuji kon-
centraci statinG v plazmé az 20x [6]. Zakladem
prevence nezadoucich Gcinkd statind je pre-
devsim dobrd komunikace s nemocnym.

Ezetimib

Ezetimib je selektivni inhibitor absorpce chole-
sterolu v kartd¢ovém lemu membrény entero-
cytu. Blokada vstrebavani je disledkem pfimého
Ucinku ezetimibu na transportni Niemann-Pick
C1 Like Protein 1 (NPC1L1). Polocas vylucovani
ezetimibu je 22 hod, coZ zarucuje celodenni
Ucinnost. Samotny ezetimib je velice rychle me-
tabolizovén v jatrech glukuronidizaci na aktivni
metabolit glukuronid, ktery je G¢innéjsf nez sa-
motny ezetimib. Jeho opakovand enterohepa-
talni recirkulace prindsi dlouhotrvajici plsobent.
Ezetimib neni metabolizovan pfes cytochrom
CYP450, a proto ma nizky vyskyt lékovych in-
terakci, a tim padem i nezédoucich ucinkd. Eze-
timib snizuje v monoterapii LDL-c asi 0 20 % [7].
Vyzkumy provedené s ezetimibem u pacientd
s metabolickym syndromem naznacuji, Ze i eze-
timib ma pleiotropnf ucinky, podobné jako sta-
tiny. Po 6mésicni lécbé ezetimibem doslo k nor-
malizaci hodnot lipidogramu a dle CT vy3etfeni
i k redukci visceralniho tuku [8]. Doslo téZ ke zvy-
Seni produkce adiponektinu, jehoz hladina byva
u pacientt s metabolickym syndromem sni-
Zend. Diky redukci viscerdlniho tuku pfi lé¢bé
ezetimibem doslo ke zlepSenf inzulinové sen-
zitivity a priznivému ovlivnéni hladin glykemie.
V jiné studii snizoval ezetimib mikroalbumin-
urii, oxida¢ni stres a zanét a zvysoval dostup-
nost oxidu dusného, a to zavisle i nezdvisle na
snizeni hodnot LDL-c [9].

Dualni inhibice
Kombinace ezetimibu se statiny je zadouci
a vyhodnd, protoZe pfi [é¢bé samotnym eze-

timibem muze kompenzatorné vzrdst bio-
syntéza cholesterolu v jatrech. Pokud tedy
soucasné blokujeme ezetimibem vstfebavani
exogenniho cholesterolu, zvysime vyluc¢ovani
cholesterolu do stfeva v rdmci enterohepatalni
cirkulace a snizujeme biosyntézu cholesterolu
v jatrech statinem (,dudini inhibice"), dosah-
neme velmi vyznamného snizeni celkového
a zejména LDL-c. SniZeni nabidky LDL-c vede
soucasné principem zpétné vazby ke zvyseni
exprese LDL receptor( v periferii a zvysenému
vychytdvani LDL ¢astic z plazmy. U¢innost
dudlni inhibice byla prokézana napt. ve studii
EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Effective-
ness). Oproti vstupnimu vysetfeni doslo k pra-
mérnému snizeni LDL-c ve statinové skupiné
0 2,7 % a pfi kombinacni terapii 0 25,8 %, se
signifikantnim poklesem koncentraci trigly-
cerid@, non-HDL-c a apolipoproteinu B [10].

Kombinace statinti s ezetimibem
Pro klinickou praxi je podstatné, Ze kombinaci
statinu a ezetimibu rychleji dosdhneme cilo-
vych hodnot lipidogramu nez samotnym sta-
tinem. Tato kombinace m& podobny efekt jako
zdvojndsobeni davky statind 3x po sobé. Je
vhodné predevsim pro nemocné ve vysokém
KV riziku v¢. diabetikd a osob s prediabetem,
u kterych pasobf kardioprotektivné a snizuje
celkovou mortalitu. U¢innost kombinace sta-
tind s ezetimibem byla prokazana bez ohledu
na vék, pohlavi a rasu pacientd, stejné tak jako
u rbznych skupin pacientt (s riznym kardio-
metabolickym rizikem, smisenou dyslipidemif
a familiarni hypercholesterolemif) [11].
Definitivni odpovéd na otazku, zda vede
dalsi snizovani LDL-c nad rdmec terapie sta-
tiny pfidanim ezetimibu i k dalsimu snizenf
KV rizika, pfinesla 7 let trvajici megastudie IM-
PROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Viytorin Efficacy International Trial) [12]. Pres
18 000 pacientl s anamnézou akutniho ko-
ronarntho syndromu bylo randomizovano na
simvastatin 40 mg v monoterapii a kombi-
nac¢nflé¢bu 40 mg simvastatinu + 10 mg eze-
timibu (fixni kombinace INEGY). Primarnim
cilovym ukazatelem studie IMPROVE-IT byl
slozeny ukazatel zahrnujici dmrti z KV pficin,
infarkt myokardu nevedouci k umrti, nefatalni
CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pec-
toris ¢i korondarni revaskularizaci vyskytujici se
nejméné 30 dni po randomizaci. K manifes-
taci primarniho cile doslo u 32,7 % pacient(
uzivajicich kombinac¢ni lécbu a u 34,7 %
pacientl uzivajicich monoterapii simvasta-
tinem (p = 0,016). Timto statisticky vyznamnym

rozdilem bylo prokazano, Ze pridani ezetimibu
k terapii statinem vede k dalsimu snizeni KV
rizika, resp. KV piihod. Pocet nemocnych, které
je tfeba Iécit k zabranénf jedné piithody (NNT),
byl ve studii IMPROVE-IT pouhych 50. Pokud
byli odecteni nemocnti, kteff nikdy neuzili me-
dikaci, bylo to dokonce 38.

Pri dalsim porovnani hladiny LDL-c
v obou léCenych vétvich, kdy stfedni hladina
LDL-c byla 1,3 mmol/I u kombinacnf lécby
a 1,8 mmol/I u monoterapie statinem, snizila
kombinacni lécba relativni riziko 0 6,4 %. Timto
vysledkem byl potvrzen lé¢ebny efekt, ktery
byl jiz dfive viditelny ve studiich se statiny —
byla potvrzena,LDL hypotéza“ rozvoje atero-
sklerézy a rovnéz hypotéza, ze pro LDL-c plati
,Cim nize, tim Iépe”. Diky této studii nyni mame
pozitivni data az do hodnot LDL-c 1,3 mmol/I.
Ve studii IMPROVE-IT nebyl vyrazny rozdil mezi
lécebnymi skupinami, co se tyce vyskytu ne-
zadoucich ucinkd.

Kombinace

ezetimib + atorvastatin

Atorvastatin v kombinaci s ezetimibem pfi-
nasi krom snizeni LDL-c i zlepSeni hladin tri-
glycerid(, HDL-c, non-HDL-c, apolipoproteinu
B a ultrasenzitivni metodou stanoveného C-
-reaktivniho proteinu. Tento Ucinek byl pro-
kdzan v rozdilnych populacich pacientd, vc.
jedincd s metabolickym syndromem a/nebo
diabetem [11]. U¢innost kombinace ezetimibu
s atorvastatinem byla prokazana v nésleduji-
cich randomizovanych, dvojité zaslepenych,
vesmes multicentrickych klinickych studiich
provedenych u pacientd, ktefi nedosahovali
cilovych hodnot lipidogramu.

Studie EZ-PATH zkoumala 579 pacientd s vy-
sokym KV rizikem, jejichz hodnota LDL-c byla
v rozmezi 1,8-4,16 mmol/| pfi terapii atorva-
statin 40mg denné. Pacienti byli randomizo-
vani na Ié¢bu 40 mg atorvastatinu + 10mg
ezetimibu nebo 80 mg atorvastatinu denné.
Kombinacni lé¢ba snizila LDL-c statisticky vy-
znamnegji nez dvojnasobeni davky atorvasta-
tinu (=27 vs. =11 %) [13]. Ve studii TEMPO byl
pouZit stejny design jako ve studii EZ-PATH.
Byli zafazeni pacienti se stfedné vysokym KV
rizikem, nedosahujici cilovych hodnot LDL-c
pfi terapii 20 mg atorvastatinu. Pridani ezeti-
mibu ke stavajici 1é¢bé vedlo opét k vyznam-
néjsimu snizeni LDL-c nez zdvojeni davky
statinu (=31 vs. =11 %) [14]. V dalsi multicen-
trické randomizované studii byla porovna-
vdna ucinnost a bezpecnost atorvastatinu
v ddvce titrované v zavislosti na odpovédi li-
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pidogramu pacientd na lécbu s 10 mg ezeti-
mibu a bez 10mg ezetimibu u 621 pacient(
s vysokym KV rizikem a LDL-c 3,4 mmol/|, kteff
jiz uzivali nizsi dévky atorvastatinu. Skupina
pacientl lécenych kombinacni 1é¢bou do-
sdhla cilové hladiny LDL-c 2,6 mmol/| statis-
ticky vyznamné Castéji nez skupina lé¢end mo-
noterapif (22 vs. 7 %). Po 4 tydny trvajici 1écbé
doslo u skupiny lé¢ené kombinac¢ni lécbou ke
statisticky vyznamnéjsimu poklesu LDL-c nez
u skupiny lé¢ené monoterapif atorvastatinem
v dvojnasobné davce (-22,8 vs. -8,6 %) [15].
Kombinace atorvastatinu v davkach 10, 20,
40 a 80mg s 10mg ezetimibu byla testovana
v dalsi prospektivni, randomizované, dvojité
slepé studii u 628 pacientl s hladinou LDL-c
3,77-6,5 mmol/I. Po dobu 12 tydnd pacienti
uzfvali monoterapii 10 mg ezetimibu nebo
monoterapii atorvastatinem ve viech vyse
uvedenych davkach nebo jejich kombinaci
nebo placebo [16].V zévislosti na davce ator-
vastatinu bylo dosazeno kombinacni terapif
snizeni hladiny LDL-c o 50-60 %, triglyceridd
0 30-40 % a vzestupu HDL-c 0 5-9 %. Kombi-
nace ezetimibu s 10 mg atorvastatinu pfinesla
50% snizeni LDL-c stejné jako monoterapie vy-
sokou davkou atorvastatinu (80 mg). Pridanim
ezetimibu k samotnému atorvastatinu doslo
ke snizenf LDL-c o dalsich 22 %. Bays et al zkou-
mali 1547 pacient( s vysokym KV rizikem, ktefi
pfi terapii 10 g atorvastatinu nedosahovali
cilové hodnoty LDL-c 2,6 mmol/I. Pacienti byli
randomizovani na jednu ze tii terapeutickych
moznosti — pridani 10 mg ezetimibu ke stava-
jicim 10 mg atorvastatinu, zvyseni davky ator-
vastatinu na 20 mg nebo prevedeni na lécbu
10 mg rosuvastatinu. Po 6 tydnech lé¢by sni-
Zila kombinace 10mg ezetimibu s 10mg ator-
vastatinu hladinu LDL-c statisticky vyznamné
vice nez 20mg atorvastatinu nebo 10mg ro-
suvastatinu (-22,2 vs. =9,5 vs. =13,0 %) [17].
Ve viech vyse zminénych klinickych studiich
tedy doslo k vétsi redukci hladin LDL-c pfi-
danim ezetimibu k atorvastatinu, coZ pfinasi
potencial dosaZeni cilovych hodnot lipido-
gramu u vetsf ¢asti nemocnych nez pfi mo-
noterapii statinem. V japonskeé studii PRECISE-
-IVUS bylo porovnavéno podavani samotného
atorvastatinu titrovaného k cilové hladiné
LDL-c < 1,8, mmol/l nebo v kombinaci s eze-
timibem. Pacienti podstoupili koronarogra-
fické vysetieni s perkutanni korondrnf inter-
venci (PCl) a provedenim intravaskularniho
ultrazvuku se zméfenim velikosti ateromo-
vého platy, a to vstupné a po 9-12 meésicich
lécby. Kombinacnf1écba statisticky vyznamné

vice snizila hladinu LDL-c nez monoterapie sta-
tinem a doslo téZ ke statisticky vyznamnéjsi re-
gresi objemu aterosklerotickych platd (78 vs.
58 9%; p < 0,004). Obé strategie écby mély pfiz-
nivy bezpec¢nostni profil s nizkym vyskytem la-
boratornich odchylek a KV pffhod. Zavéry této
studie podporuji agresivni snizovani hladin
LDL-c [18].

Indikace, kontraindikace

a uzivani pfipravku Zoletorv

V (R je Zoletorv dostupny s davkou atorvasta-
tinu 20 a 40mg. Indikaci pfipravku Zoletorv
je snizeni rizika KV pfihod u pacientd s ICHS
a s anamnézou akutniho koronarniho syn-
dromu, bez ohledu na to, zda predtim byli
léceni statinem. U hypercholesterolemie je
pripravek Zoletorv indikovén jako pridatna te-
rapie k dieté u dospélych s primarni (heterozy-
gotni familidrni a nefamilidrni) hypercholeste-
rolemii nebo smisenou hyperlipidemii, kde je
vhodné pouziti kombinovaného pfipravku,
tzn. u pacientd, ktefi nejsou samotnym sta-
tinem dostatecné kontrolovani, a u pacientd,
ktefi se jiz 16¢i statinem a ezetimibem. U ho-
mozygotni familidrni hypercholesterolemie je
pfipravek Zoletorv indikovan jako pfidatna te-
rapie k dieté u dospélych [6].

Dle soucasnych odbornych doporucent je
pred zahdjenim terapie statiny doporu¢eno
vysetfit jaternf testy (ALT, AST) a kreatinkinazu
(CK). Pri normélnich hodnotéach se pak jaterni
testy kontroluji po 4-6 tydnech Iéc¢by. Pokud
se zadny z nich nezvysi > 3x a CK > 5x, Ize bez
obav pokracovat v 1é¢bé. Pfi zvyseni CK > 5x
lék vysazujeme, stejné tak i pfi nizsich hodno-
tach, pokud uzivani ptsobf dyskomfort. Bez-
pecnostni parametry [écby je tfeba pravidelné
kontrolovat, a to zejména pfi zméné Iécby [1].
Pripravek Zoletorv Ize podat jako jednu dévku
kdykoli béhem dne, s jidlem nebo bez jidla.
Kontraindikaci je hypersenzitivita na 1éCivé latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku, lé¢ba pfi-
pravkem Zoletorv je ddle kontraindikovana v té-
hotenstvi a pii kojeni a u zen ve fertilnim veku,
které nepouzivaji vhodnou antikoncepci. Pri-
pravek Zoletorv je kontraindikovan u pacient(
s aktivnim onemocnénim jater nebo pfi nevy-
svétleném pretrvavani zvyseni sérovych trans-
aminaz, které presahuje 3x hornf limit normalu.
Je tfeba dbdt na lékové interakce uvedené v od-
stavci o atorvastatinu a podrobnéji v SPC.

Zavér
Lécba hyperecholesterolemie je jednim ze z3-
kladnich kamen® primarni i sekundarni pre-

vence KV onemocnéni. Vzhledem ke stéle se
zptisnujicim cilovych hodnotdm LDL-c, pod-
davkovani lécby statiny a nedodrzovani rezi-
movych opatfeni nedosahuje velké procento
pacientt cilovych hodnot pfi monoterapii sta-
tinem. Bylo prokdzano, Ze i ezetimib ma pleio-
tropni Ucinky, stejné jako statiny. Kombinace
atorvastatinu s ezetimibem je velmi ucinna
a dobre snasena. Fixni kombinace pfindsi lepsi
adherenci i perzistenci pacientl k 1é¢bé. Ne-
dilnou soucasti 1é¢by je komunikace s ne-
mocnymi, jejich edukace a motivace k uzi-
vani lécby.
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