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Úvod
Dnes se klade stále větší důraz na komplexní
přístup k nemocnému, který se nachází ve vy-
sokém riziku (dokonce se částečně stírá rozdíl
mezi přístupy v primární a sekundární prevenci)

a na ovlivnění několika rizikových faktorů sou-
časně. Navíc je trendem léčba směřující k co
nejnižším cílovým hodnotám krevního tlaku,
plazmatických lipidů, a dokonce i glykemie (jistě
ne do hypoglykemických hodnot). Racionálním

řešením je potom kombinační léčba, která kromě
pozitivního účinku (vysoká efektivita) přináší
nemocným i určitý diskomfort, který představuje
užívání většího množství tablet. Východiskem
může být samozřejmě princip polypill (který se
zdá být geniálně vymyšlený), tedy princip tablety,
která obsahuje betablokátor, kyselinu acetylsa-
licylovou, statin a ACE-inhibitor v nižších dávkách.
Hlavním problémem polypill je způsob jejího
užívání (pro všechny bez kontroly), ale i nedo-
statek důkazů (minimálně pro nízké užívané
dávky). Chybí také bezpečnostních data [1]. Mo-
derní přístup, který alespoň částečně řeší problém
dosahování cílových hodnot a nezvyšování počtu
užívaných tablet, spočívá naopak v zavádění fix-
ních kombinací (podávání dvou, nebo dokonce
více účinných látek současně).

Kombinační léčba hyperlipoproteinemií
a dyslipidemií (HLP a DLP) představuje mo-
derní směr v terapii poruch tukového metabo-
lizmu. Kombinací se daří dosahovat cílových
hodnot u vyššího procenta nemocných, léčba
je dobře tolerována a je obecně bezpečnější
než podání vysoké dávky monoterapie. Ke sní-
žení LDL-cholesterolu (LDL-C) budeme v sou-
časné době používat především kombinaci
ezetimib + statin. Ani starší, osvědčené kombi-
nace (statin + pryskyřice a staronově též statin
+ niacin) by ovšem neměly zůstat zcela zapome-
nuty. V předloženém sdělení je uveden přehled
některých poznatků, týkajících se především
fixní kombinace ezetimibu a simvastatinu, která
je v současné době registrována i v ČR pod fi-
remním názvem INEGY, v USA již je tato kom-
binace klinicky využívána pod názvem Vytorin.
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V preventivní kardiologii se dnes klade stále větší důraz na komplexní přístup a současné ovlivnění několika rizikových
faktorů současně. Navíc je trendem léčba, která si klade za cíl dosažení co nejnižších cílových hodnot (hypertenze,
lipidy, diabetes, …). Racionálním řešením je potom kombinační léčba, která kromě pozitivního účinku (vysoká efekti-
vita) přináší nemocným i určitý diskomfort, který představuje užívání většího množství tablet. Moderním přístupem,
který alespoň částečně tento problém řeší, je zavádění fixních kombinací (dvou, nebo dokonce i více účinných látek
současně). Kombinační léčba hyperlipoproteinemií a dyslipidemií (HLP a DLP) představuje moderní směr v terapii
poruch tukového metabolizmu. Kombinací se daří dosahovat cílových hodnot u vyššího procenta nemocných, léčba
je dobře tolerována a je obecně bezpečnější než podání vysoké dávky monoterapie. Ke snížení LDL-cholesterolu
budeme v současné době používat především kombinaci ezetimibu se statinem. Ani starší, osvědčené kombinace
(statinu s pryskyřicí a staronově též statinu s niacinem), by však neměly zůstat zcela zapomenuty. V předloženém
sdělení je uveden přehled některých poznatků, týkajících se především fixní kombinace ezetimibu a simvastatinu,
která je v současné době registrována i v ČR pod firemním názvem INEGY. Je třeba také uvést, že kombinační léčba
vedoucí ke snížení LDL-C je dostatečně „založená na důkazech“ (evidence based).
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Summary
Ezetimibe – simvastatin fixed combination of  (inegy) in the treatment of hypercholesterolemia – combi-
nation therapy or monotherapy? Comprehensive approach to treatment and influencing several risk factors at
the same time are attributed a growing importance in preventive cardiology today. In addition, the trend is to achieve
the lowest possible target values by the treatment (hypertension, lipids, diabetes, etc.). As a result, combination
therapy is the logical outcome which apart from the benefit (high efficiency) also brings about certain discomfort for
the patients having to take a higher number of pills. The introduction of fixed combinations (involving 2 or even more
active substances) is a modern approach offering at least partial solution of the above issue. Combination therapy
of hyperlipoproteinemias and dyslipidemias (HLP and DLP) is a modern trend in the therapy of lipid metabolism
disorders. Combination therapy allows for achieving target values in a higher number of patients, the therapy is well-
tolerated and is generally safer than the administration of a high monotherapy dose. Ezetimibe – statin is the com-
bination to be used in the first place today for the reduction of LDL-C.  However, older and well-proven combinations
(statin plus resin, or the “rediscovered” combination of statin and niacin) should not be ignored either, and the paper
gives a review of knowledge concerning primarily the fixed combination of ezetmimb and simvastatin, which is today
registered in the Czech Republic under the INEGY brand name. It should be added, however, that combination the-
rapy resulting in the reduction of LDL-C is sufficiently evidence-based.
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Proč potřebujeme fixní kombinaci hypolipide-
mik? Vyjděme ze dvou základních předpokladů:

● Potvrzení hypotézy čím níže, tím lépe (myšleno:
LDL) je v současné době zcela nesporné, even-
tuální diskuse se vedou o to, kde leží nejnižší
fyziologická hranice LDL-C (jistě pod 2 mmol/l,
převažuje názor, že okolo 1,5 mmol/l).

● Navzdory tomu stále vysoké procento nemoc-
ných nedosahuje ani cílových hodnot, které
uvádějí v platná doporučení.

Řada studií, především v posledních letech
(ale ke stejným závěrům dospěly již velmi dávno
např. „cholestyraminová studie“ z roku 1984
nebo PostCABG trial), prokázaly platnost hypo-
tézy, že čím více se podaří snížit koncentraci
LDL-C, tím větší je redukce kardiovaskulárního
rizika, dokumentovaná poklesem morbidity
i mortality [2–6]. Tuto hypotézu dokumentuje
také graf 1.

V rozporu s tímto obecně akceptovaným
faktem však narůstá evidence o tom, jak nízké
procento nemocných dosahuje v každodenní
praxi cílových hodnot (graf 2 a 3).

Studie EUROASPIRE II dokumentovala si-
tuaci v Evropě (včetně center v ČR), Pearsonova
analýza pak ukazuje podobně neradostnou situ-
aci v USA.

Někdo namítne, že výsledky výše uvedených
studií jsou přece jen staršího data. Potom musím
uvést i výsledky studií ze současnosti. Nálezy
studie Reality byly publikovány v roce 2005
a reprezentují výsledky studií z řady nejvyspělej-
ších zemí EU (graf 4).

Kombinace k maximálnímu
ovlivnění LDL-C: ezetimib + statin
V kombinacích, které mají snížit LDL-C budeme
využívat především statiny, ezetimib a pryskyři-
ce. Klasickou kombinací je léčba statiny a prys-
kyřicí. Podání pryskyřice vede v důsledku
zásahu do enterohepatálního cyklu žlučových
kyselin k depleci cholesterolu v hepatocytu, na
což buňka reaguje jednak zvýšením počtu
LDL-receptorů, jednak zvýšením vlastní nitrobu-
něčné syntézy. Zablokujeme-li vlastní syntézu
cholesterolu statinem, je nutné, aby buňka získa-
la co nejvíce cholesterolu exogenního, proto dále
zvyšuje počet LDL-receptorů a zvyšuje tak clea-
rence LDL částic z plazmy. Přidáme-li ještě
niacin nebo fibrát, snížíme syntézu apolipopro-
teinu B a syntézu VLDL, které jsou prekurzo-
rem LDL a opět přidáváme další mechanizmus,

jehož konečným cílem je maximální snížení koncen-
trace aterogenního LDL-cholesterolu. Problémem
léčby pryskyřicí je vždy špatná tolerance, navíc
i potenciální porucha vstřebávání dalších léků
a vitaminů rozpustných v tucích. Pryskyřice podle

některých autorů nesnáší až 2/3 nemocných!
Není potom divu, že příchod nového léku, který
zasahuje (nikoliv do enterohepatální cirkulace
žlučových kyselin) do vstřebávání cholesterolu
ve střevě a který především prakticky nemá žádné
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Graf 1. Snižování LDL-C k co nejnižším hodnotám snižuje riziko KVO.
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Graf 2. Studie EUROASPIRE.
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Graf 3. Kolik pacientů dosáhne cílových hodnot – USA?
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nežádoucí účinky, dramaticky mění pohled na
možnost významného ovlivnění LDL-C kombi-
nační léčbou.

Tímto lékem je ezetimib. Ještě předtím, než
se pokusíme objasnit mechanizmus účinku eze-

timibu, zopakujme základní znalosti o metabo-
lizmu cholesterolu. Obr. 1 ukazuje přehled en-
terohepatálního cyklu cholesterolu.

Mechanizmus účinku ezetimibu spočívá
v zabránění vstřebávání cholesterolu enterocy-

tem, tím pádem ve snížení nabídky cholesterolu
játrům s následnou upregulací LDL receptorů
a zvýšeným vychytáváním LDL částic z plazmy
(obr. 2). Ale pozor! Snížení absorpce choleste-
rolu ve střevě povede ke zvýšené jaterní syntézy
cholesterolu! Tomuto nežádoucímu účinku mů-
žeme zabránit blokádou jaterní syntézy statinem.
Tento kombinovaný postup nazýváme duální
inhibicí (obr. 3).

Látek, které snižují vstřebávání, je celá řada.
Počítáme mezi ně stanoly a steroly, syntetické
saponiny, neomycin, inhibitory ACAT (některé
z nich jsou ve fázi II klinického ověřování), mi-
krozomální protein inhibující transfer triglyce-
ridů a především ezetimib.

Klinické zkušenosti s ezetimibem jsou po-
chopitelně dosud poměrně omezené, nicméně
jsou již dostačující k reálnému hodnocení. Eze-
timib sám v monoterapii nedosahuje účinnosti
statinů, pokles LDL-cholesterolu není vyšší než
15–20 %. Proto je jeho budoucnost především
spojována s kombinací se statiny. Podle dosud
publikovaných studií je účinek ezetimibu adi-
tivní k léčbě základní dávkou statinu. Byla ově-
řována účinnost tohoto blokátoru vstřebávání
cholesterolu v kombinaci se všemi v klinické
praxi dostupnými statiny [7–11]. Pokles LDL-C
dosahuje aditivních zhruba 20–23 % ke snížení
dosaženému monoterapií statinem v obvyklé
startovací dávce (graf 5).

Společné, výhodné působení ezetimibu
a statinu je znázorněno na obr. 4.

A právě fakt, že ezetimib je používán prakticky
pouze v kombinaci, vedl k vývoji kombinované
tablety, která obsahuje simvastatin (v různých
dávkách) a ezetimib.

Stále se vedou diskuse o tom, zda je výhod-
nější zvyšovat dávku statinů a postupně terapii
titrovat až k nejvyšší dávce nebo podat kombi-
naci ezetimibu a statinu. Graf 6 je už všeobecně
známý a ukazuje, že už základní dávka statinu
v kombinaci s ezetimibem přináší stejný účinek
jako 3násobné zvýšení dávky statinu k dávce
maximální.

Sám bych však zdůraznil především bezpeč-
nost kombinační léčby. Nejvyšší dávky statinů
v intervenčních studiích přinášejí sice některé
pozitivní výsledky (především snížení kardiovas-
kulárních příhod, které jsou vyjádřeny jako jed-
notný smíšený endpoint). Na druhé straně
obvykle nedochází k poklesu celkové mortality
(kterou jistě považujeme za jeden z nejvýznam-
nějších parametrů). Nakolik zde hraje roli přece
jen významně vyšší výskyt nežádoucích účinků
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Graf 4. Studie REALITY. Dosahování cílových hodnot LDL-C.
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Graf 5. Ezetimib v kombinaci s různými statiny.
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Graf 6. Zvyšování dávky statinu nebo kombinace ezetimib + statin.
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maximální dávky statinů, lze jen obtížně vyjádřit.
V každém případě nelze nejvyšší dávku statinů
doporučit plošně pro širokou populaci nemoc-
ných. Statiny zůstanou indikovány jen pro určité
specifické skupiny nemocných. Kombinační
léčba přináší vyšší bezpečnost při stejném účinku.
Pro úplnou objektivitu je však třeba uvést, že
pro kombinační léčbu s ezetimibem (stejně jako
pro žádnou jinou novou, moderní léčbu) zatím
neexistují důkazy z velkých intervenčních mor-
talitních studií. První z nich, studie ENHANCE
bude prezentována v letošním roce.

Fixní kombinace
Řada oponentů kombinační léčby HLP/DLP
dnes argumentuje tím, že nelze zvyšovat počet
tablet, které pacient polyká, když už pro nic jiné-
ho, tak kvůli ochotě nemocného ke spolupráci
při léčbě. Na druhé straně však stejný „šetřitel
žaludků nemocných“ doporučuje pětikombi-

naci antihypertenziv, zdůrazňuje nezbytnost
kombinace kyseliny acetylsalicylové (ASA), be-
tablokátoru a ACE-inhibitoru. Ale 2 hypolipide-
mika jsou prý příliš! Myslím, že i v tomto směru
bychom měli při hodnocení problematiky
HLP/DLP měřit minimálně stejným metrem
jako v ostatních oblastech kardiologie. Při po-
hledu na léky, které má pacient napsány na se-
znamu a ukazuje mi je v ordinaci, také nejásám,
ale pamatuji si doby, kdy pacienti užívali 3krát 2
Oxyphylliny, 3krát 1 Medrin, k tomu samozřej-
mě digoxin a nejméně 2 tabletky Nit-Ret
(a další lahůdky Dopegyt 3krát 1, stejně jako
trimepranol 3krát 1 – ten byl asi jediný z vyjme-
novaného pro nemocného skutečně prospěšný)
a nikdo se nepozastavoval nad 20 tabletami.
A ještě maličkost. Pacient si dále kazí žaludek
hrstí vitaminů, esenciálních fosfolipidů bez jakého-
koliv důkazu (krom důkazů z televizní reklamy),
což je také argument pro to, že k dosažení ra-

cionálního terapeutického cíle můžeme 1 nebo
2 tablety přidat.

Ještě jedna poznámka. Doporučil bych kriti-
kům kombinační léčby polknout, nebo alespoň
zhodnotit velikost tablety s maximální dávkou
statinu.

Jsem ale progresivní! Opravdu velice vítám
fixní kombinace, které nám umožní počet tablet
nemocnému redukovat. Z hypolipidemik exis-
tuje fixní kombinace simvastatinu s ezetimibem
(Inegy), lovastatinu s niacinem. Dostupnou kom-
binací antihypertenziva a hypolipidemika je
atorvastatin s amlodipinem, v zahraničí pak
kombinace pravastatinu s kyselinou acetylsali-
cylovou. Na rozdíl od polypill (s minimem účin-
ných látek), jsou fixní kombinace jistě
budoucností léčby polymorbidních nemocných
s mnohočetným rizikem.

Vraťme se ale opět především k fixní kombi-
naci ezetimibu se simvastatinem, konkrétně ke
srovnání léčby touto kombinací s atorvastatinem.
Výsledky studie VYVA jsou znázorněny v grafu 7.
Fixní kombinací ezetimibu se simvastatinem bylo
léčeno 951 nemocných a stejný počet atorva-
statinem v dávce 10–80 mg. Kromě lepšího ovliv-
nění hladiny lipidů (graf 7; zdůrazněme také
vzestup HDL-C) byla kombinační léčba lepší
i vzhledem k bezpečnostnímu profilu (statisticky
významně méně elevací aminotransferáz).

Pokud jde o LDL-C, potvrzuje dominanci fixní
kombinace ve srovnání s monoterapií (graf 8).

Závěr
Kombinační léčba HLP a DLP představuje mo-
derní trend v terapii poruch tukového metabo-
lizmu. Fixní kombinace ezetimibu a statinu
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Obr. 1. Enterohepatální cyklus cholesterolu.
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Převzato z: Ballantyne CM et al, Am Heart J 2005; 149: 464–473.

Graf 7. Výsledky studie VYVA.
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Ezetimib/simvastatin je indikován u pacientů, jejichž hypercholesterolemie není samotným statinem dostatečně kontrolována.
* p = 0,05 vs atorvastatin 10/20 mg
Převzato z: Ballantyne CM et al, Am J Cardiol 2004; 93: 1487–1494.

Graf 8. Výsledky studie VYVA-LDL-C.
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INEGY má velmi dobré předpoklady pro to, aby
se stala významnou součástí léčby HLP/DLP,
která se snaží o dosažení co nejnižších hodnot
LDL-C. Je to jistě kombinace účinná, bezpečná,
a navíc dobře tolerovaná. V brzké době budeme
mít k dispozici i výsledky první velké morbiditně
mortalitní intervenční studie, která přinese další
nové údaje o této kombinaci.
Práce byla podpořena grantem IGA MZ ČR NR
8328-3 a výzkumným záměrem MŠM
0021620807.
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0FIXNÍ KOMBINACE EZETIMIBU A SIMVASTATINU (INEGY) V LÉČBĚ HYPERCHOLESTEROLEMIE – KOMBINACE NEBO MONOTERAPIE?
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Obr. 4. Společné a navzájem se doplňující působení ezetimibu a statinu.
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TG = triglycerid
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Obr. 2. Mechanizmus účinku ezetimibu.

Léčba využívající duální inhibice: zaměřená na produkci a absorpci cholesterolu
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Obr. 3. Duální inhibice – mechanizmus působení kombinace statinu a ezetimibu.

Inhibice produkce cholesterolu prostřednictvím statinu
● redukce syntézy cholesterolu
● zvýšení clearance LDL-C z krve prostřednictvím

upregulace receptorů pro LDL

Inhibice intestinální absorpce cholesterolu pomocí eze-
timibu
● ezetimib je lokalizován na kartáčovém lemu tenkého

střeva, kde zřejmě působí
● v klinické studii bylo absorbováno o 54 % méně cho-

lesterolu ve srovnání s placebem
● toto působení vedlo ke snížení množství cholesterolu

v játrech a zvýšení clearance cholesterolu z krve
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