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Souhrn

Cela fada intervencnich studii prokazala, ze snizeni LDL-cholesterolu (LDL-C) vede ke snizeni kardiovasku-
larni morbidity. V souladu s tim je LDL-C povazovan za hlavni cil hypolipidemické IéEby ve viech mezinarodnich
i narodnich doporucenich. Studie EUROASPIRE Il ukézala, Ze i kdyz je v sekundérni prevenci léceno statiny
témer 80 % pacientd, cilové hodnoty LDL-C dosahuije jen polovina téchto osob. Existuje nékolik moznosti, jak
doséhnout nizsich hodnot LDL-C: 1) zvysit davku pouzitého statinu, 2) provést zaménu za G¢innéjsi statin a 3)
pouzit kombinovanou lé¢bu. Rada pacienti netoleruje vysoké davky statind, at uz pro zvyeni jaternich enzym
Gi kreatinkindzy, nebo i pro Klinické obtize bez zjevnych laboratornich abnormalit. Casto jsou proto vyuzivany
i posledni dvé moznosti. Z tohoto hlediska jsou zajimavé vysledky nedavno publikované studie IN-CROSS.
Studie IN-CROSS srovnavala snizeni LDL-C dosazené prevedenim vysoce rizikovych pacientt, nedosahuji-
cich cilové hodnoty LDL-C pii stabilni davce statinu, bud na dosud nejmocnéjsi statin rosuvastatin (ROSUVA)
v davce 10mg/den, nebo na kombinovany pripravek ezetimib/simvastatin (EZE/SIMVA) 10/20mg/den.
EZE/SIMVA byl po Sesti tydnech Iécby mnohem acinngjsi ve snizeni hladin LDL-C nez ROSUVA (dalsi 11%
snizeni LDL:C). Podavani EZE/SIMVA vedlo téz k signifikantné vétsimu snizeni celkového cholesterolu,
non-HDL-C a apolipoproteinu B. Vyskyt nezddoucich dcinkd byl srovnatelny v obou skupinach. Vyznamné vice
pacientt dosahlo cilové hodnoty LDL-C <2,69,<2,0 a < 1,8 mmol/Is EZE/SIMVA vs ROSUVA. Nejvétsi roz-
dily ve snizeni LDL-C byly pozorovany u pacientd, ktefi pred zahajenim studie méli nejsilnéjsi statinovou terapii.
Zejména tedy u pacientt s nedostate¢nou odpovédi na 1éEbu statiny mize kombinovana lécba EZE/SIMVA
pomoci dosahnout cilové hodnoty LDL-C. Teprve dalsi probihajici velké studie pfinesou rozhodujici vysledky
z hlediska prinosu této |éEby pro pfiznivé ovlivnéni vyskytu kardiovaskularnich pfihod.
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Abstract

Achieving the LDL-cholesterol target levels in clinical practice. Information from the IN-CROSS study.
A number of interventional studies confirmed that reduction in LDL-cholesterol (LDL-C) leads to reduc-
tion in cardiovascular morbidity. Consequently, LDL-C cholesterol is considered as the main target for
lipid-lowering therapy in all international and national guidelines. The EUROASPIRE Il study has shown
that, even though nearly 80% of patients are treated with statins in the secondary prevention, the target
levels for LDL-C cholesterol are achieved in about half of these patients. There are several potential ways
how to achieve lower LDL-C levels: 1) increase the dose of the statin used, 2) switch to a more potent statin
and 3) use a combined treatment. A number of patients do not tolerate high dose statins either due to the
elevated liver enzymes or creatine kinase or due to clinical difficulties without obvious laboratory abnormi-
ties. The latter two options are thus often applied. With respect to this, the results of the recent IN-CROSS
study are of interest. The IN-CROSS study compared reduction in LDL-C achieved by switching the high
risk patients who did not achieve the target LDL-C levels on a stable statin dose to either the so far most
potent statin rosuvastatin (ROSUVA) at a dose of 10 mg/day or the combined preparation ezetimibe/sim-
vastatin (EZE/SIMVA) 10/20 mg/day. After 6 weeks of treatment, EZE/SIMVA was significantly more
effective in decreasing LDL:C levels than ROSUVA (further 11% reduction in LDL-C). Administration of
EZE/SIMVA led to significantly higher reduction in total cholesterol, non-HDL-C and apolipoprotein B. Ad-
verse events rate was comparable in both groups. Significantly more patients achieved target LDL-C lev-
els <2.69,<2.0 and < 1.8 mmol/I with EZE/SIMVA than ROSUVA. The most significant differences in
LDL-C reduction were observed in patients who were on the most potent statin therapy prior to the study.
The combined EZE/SIMVA therapy might help in achieving the target LDL-C levels particularly in patients
with inadequate response to statin therapy. The ongoing large studies will provide crucial results with re-
spect to the impact of this therapy on the incidence of cardiovascular events.
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Uvod
LDLcholesterol (LDL-C) je vyznamnym rizi-
kovym faktorem ischemické choroby srdecni
(ICHS) [1]. Cela fada intervencnich studii se
statiny prokazala, ze snizeni LDL-C vede ke
snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality
[2-6]. V souladu s tim je LDL:C povazovan za
hlavni cil hypolipidemické 1é¢by ve vSech me-
zinarodnich i narodnich doporuéenich [7-10],
véetné Ceskych doporuceni pro diagnostiku
alécbu dyslipidemii [11].

Jak ukazuje meta-analyza statinovych studii,
i pres nepochybny ucinek statind vysoké pro-
cento osob Iécenych statiny nenf uchranéno
pred vznikem kardiovaskularni pfihody [2]. Jed-
nou z pficin tohoto vysokého reziduélniho rizika
je, Ze znacna ¢ast jedincl Iéenych statiny nedo-
sahuje cilové hodnoty LDL-C. Studie EUROAS-
PIRE Ill napt. ukazala, ze i kdyz je v sekundarni
prevenci léCeno statiny témér 80 % pacientd, li-
beralni cilové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/I do-
sahuje pouze asi jedna polovina téchto vysoce
rizikovych osob [ 12]. Navic je tfeba vzit v Gvahu,
Ze pro tyto jedince jsou v sou¢asné dobé dopo-
ruCovany na zakladé intervenc¢nich studii z po-
slednich let jizmnohem pfisné&jsi cilové hodnoty
LDL-C < 2,0 mmol/I [10,11], coZ znamena, Ze
jesté daleko vétsi procento osob zlistava ve vy-
sokém riziku.

Moznosti zlepseni dosahovani
cilovych hodnot LDL-C v klinické
praxi

Existuje nékolik moznosti, jak dosédhnout niz-
Sich hodnot LDL-C (kromé nefarmakologic-
kych opatfeni):

1. zvysit davku pouzitého statinu,

2. provést zaménu za UCinné&jsi statin,

3. pouzit kombinovanou |é¢bu.
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Studie srovnavajici efekt méné a vice agre-
sivni [éCby statiny ukazuji, Ze agresivnéjsi 1écba
vede k dalsimu snizeni kardiovaskularni morbi-
dity [3-6].

Rada lékaft vaak nevyuziva maximalni davky
statind z obavy pred zvySenym vyskytem neza-
doucich G¢inkd. | kdyz jsou nezadouci Ucinky
pfi maximalni davce statind mnohem ¢astéjsi
(asi trikrat) nez pfi davce startovaci (zejména
zvySeni jaternich enzym), jejich vyskyt vetsi-
nou nepfresahuje 1-1,5% lécenych pacientd.
Mnozi pacienti vSak také maximalni davky sta-
tinG netoleruji, pfestoZe nejsou provazeny zjev-
nymi biochemickymi abnormalitami, jako je
klinicky vyznamné zvyseni jaternich enzymd
(= 3krét horni hranice normy) nebo kreatinki-
nazy (= bkrat horni hranice normy). Navic né-
ktefi pacienti reaguji nedostatecnym snizenim
LDL-C pfi IéCbé statiny a ani pfi vysokych dav-
kach nedosahuji cilovych hodnot. Odezva na
lé¢bu statiny mize byt ovlivnéna fadou faktord,
mezi nimiz vyznamnou roli u individuélnich pa-
cientd mlze hrat variabilita intenzity syntézy
cholesterolu a jeho absorpce ze stfeva.

Z vySe uvedenych divodd se v bézné kli-
nické praxi velmi ¢asto vyuZivaji posledni dvé
zminéné moznosti k prohloubeni hypolipide-
mického efektu a dosazeni cilovych hodnot
LDLC.

V nedavné dobé prisel na nas trh dosud nej-
UGinné&jsi statin — rosuvastatin (Crestor®, Astra-
Zeneca), a jednou z moznosti je proto zdména
dosavadniho statinu za rosuvastatin (ROSUVA).
SROSUVA bylajiz provedena fada studii ukazu-
jicich jeho vysokou Uc¢innost pfi snizovani hladin
LDL-cholesterolu [13], moznost navozeni re-
grese aterosklerotického koronarniho procesu
[14] i snizeni KV morbidity a mortality u osob
v primarni prevenci se zvysenym hs-CRP a ,nor-
malni* hladinou LDL:-cholesterolu [15].

Treti mozZnosti je pouziti kombinované |écby.
Kombinace malé startovaci davky statinu s kon-
stantni davkou ezetimibu (EZE) 10 mg denné
vede prostfednictvim duélni inhibice syntézy
cholesteroluvjatrech (statin) a jeho vstfebavani
ze stfeva (ezetimib) ke snizeni LDL-C, které je
ekvivalentni snizeni LDL-C dosazenému maxi-
mélni davkou daného statinu, a to bez zvySeni
vyskytu nezadoucich acinkd [16]. Pro vétsinu
pacientl je to écba velmi dobre tolerovana.

Vyuziti této kombinované [écby je o to
trhu kombinovany preparat ezetimib/simvas-
tatin (EZE/SIMVA) v celé skéle davkovani
simvastatinu /EZE/SIMVA 10/10, 10/20,
10/40 a 10/80; (Inegy®, MSD-SP Ltd, Hod-

desdon, UK)/ [17]. Kombinovany preparat
EZE/SIMVA snizuje LDL-C v zavislosti na
davce simvastatinu o 45-60% s bezpec-
nostnim profilem podobnym monoterapii sim-
vastatinem [17].

Predchozi studie provedené u vysoce rizi-
kovych pacientl (s ischemickou chorobou sr-
decni, diabetem 2. typu nebo nedavnou akutni
koronarni pfihodou) ukazaly, ze prevedeni
pacientd na EZE/SIMVA 10/20mg nebo
10/40mg/den (dle studie) vedlo k vétsimu
snizeni LDL-C ve srovnani se zdvojnasobenim
davky dosud uzivaného statinu [18-21].

V Evropé predstavuje EZE/SIMVA
10/20 mg/den nejcastéjsi startovaci davku
této kombinované 1écby. Startovaci davka ro-
suvastatinu je obvykle 10mg (v nékterych
zemich dokonce 5mg). Podle SPC maji tyto
dva produkty ve vySe uvedenych startovacich
davkach srovnatelné Ucinky na snizeni LDL-C,
které se pohybuji kolem 52 % [17,22].

Poznatky ze studie IN-CROSS
Zajimava je proto z tohoto hlediska nedavno pub-
likovana studie IN-CROSS [23], ktera srovnava
hypolipidemickou ucinnost, dosazeni cilovych
hodnot LDL-C, bezpec&nostni profil a snasenli-
vost téchto dvou Ié¢ebnych reziml (EZE/SIMVA
10/20mg vs ROSUVA 10mg) u vysoce riziko-
vych osob, lé¢enych dosud monoterapii statiny
a nedosahujicich odpovidajici cilové hodnoty
LDL:C. Design této studie tedy odpovida casto
praktikované klinické praxi, kdy pfi nedosta-
te€né Ucinnosti statinu pfechézime bud na statin
c¢innéjsi, nebo na kombinovanou lé¢bu.

Studie IN-CROSS je mezinarodni, randomi-
zovand, dvojité zaslepena studie, do které bylo
zahrnuto 618 pacientl s dokumentovanou hy-
percholesterolemii (LDL-C = 2,569 mmol/I
a </= 4,92 mmol/l) a s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem, ktefi brali stabilni davku jed-
noho z mnoha statind (simvastatin 20 nebo
40mg, atorvastatin 10 nebo 20mg, pravas-
tatin 40mg, fluvastatin 80 mg nebo rosuvas-
tatin 5 mg) po dobu = 6 tydnl pfed zafazenim
do studie. Po zafazeni do studie pacienti pokra-
Covali v Sestitydenni oteviené stabilizacnilécbé
dosavadnim statinem. Po této vstupni oteviené
fazi byli pacienti po stratifikaci podle dévky/ po-
tence dosud uzivaného statinu randomizovani
k lécbé EZE/SIMVA 10/20mg (n = 314)
nebo ROSUVA 10 mg (n = 304) po dobu Sesti
tydna.

Lécba EZE/SIMVA vedla k vétsimu snizeni
LDL-C (-27,7% vs -16,9%; p </= 0,001),
celkového cholesterolu (-17,5% vs 10,3 %;

p </= 0,001), non-HDL-:C (-23,4% vs
-14,0%; p </= 0,001) a apolipoproteinu B
(=17,9% vs =9,8%; p </= 0,001) ve srov-
nani s ROSUVA (obr. 1). Oba druhy 1é¢by byly
ekvivalentni ve zvyseni HDL:C (2,1 % vs 3,0 %;
p = 0,433). Hladina triglycerid byla vice sni-
zena terapii EZE/SIMVA ve srovnani s RO-
SUVA, i kdyz jen na hranici statistické vyznam-
nosti (-11,0% vs 5,3 %; p = 0,056).

Vice pacientld dosahlo cilové hodnoty
LDL-C < 2,69 mmol/L (73% vs 56 %),
<2,00 mmol/1(38%vs 19 %)a< 1,81 mmol/I
(25% vs 11 %) s EZE/SIMVA nez s ROSUVA
(p</=0,001) (cbr. 2).

Nebyly zaznamenany rozdily ve vyskytu
nezddoucich acinkd, zvySeni transaminaz Ci
kreatinkinazy.

Studie IN-CROSS je prvni studie, ktera
srovnavala snizeni LDL-C dosazené preve-
denim pacientl nedosahujicich cilové hod-
noty LDL-C pfi stabilni davce monoterapie
statinem na Siroce pfedepisovanou startovaci
davku kombinovaného pfipravku EZE/SIMVA
10/20mg nebo na dosud nejmocné&jsi statin
ROSUVA v dévce 10 mg. Vysledky této studie
prokazaly, ze prevedeni monoterapie statinem
na EZE/SIMVA 10/20mg bylo po Sesti tyd-
nech lécby mnohem Gcinngjsi ve snizeni hladin
LDL-C nez ROSUVA 10 mg (dalsi 11% snizeni
LDL-C ve srovnani s ROSUVA 10 mg). Vétsi
snizeni LDL-C bylo pozorovano ve véech vySet-
fovanych podskupinach pacientl (vék, pohlavi,
stratum Iécby podle davky a potence statinu,
vstupni hodnota LDL:-C, délka pfedchozi stati-
nové |écby, anamnéza hypertenze a diabetu 2.
typu). Vyznamné vice pacient doséhlo cilové
hodnoty LDL-C < 2,569 mmol/I podle americ-
kych a evropskych guidelines [7-10], doporu-
cenych cilovych hodnot LDL-C < 2,0 mmol/I
pro pacienty ve vysokém riziku podle ces-
kych doporuceni [11] a volitelnych podle ev-
ropskych doporuceni [10] a cilovych hodnot
LDL-C < 1,8 mmol/I volitelnych pro jedince ve
velmi vysokém riziku podle americkych dopo-
ruceni [8-9].

Kromé vyznamného snizeni LDL-C vedlo po-
davani kombinovaného pfipravku EZE/SIMVA
v davce 10/20mg k signifikantné vétsimu
snizeni celkového cholesterolu, non-HDL-C,
LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C a apolipoproteinu B
ve srovnani s ROSUVA 10 mg. Tyto nalezy uka-
zuji, ze EZE/SIMVA byl G¢innéjsi ve snizeni
plazmatické koncentrace vSech apolipopro-
tein B obsahuijicich lipoproteind.

Zajimavé je, ze rozdily ve snizeni LDL:C
mezi EZE/SIMVA a ROSUVA byly ve studii
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Studie IN-CROSS:

Zména lipidovych parametri na konci studie ve srovnani se vstupnimi hodnotami
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Stratum 1: atorvastatin 10 mg, fluvastatin 80 mg, pravastatin 40 mg, simvastatin 20 mg
Stratum 2: atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 5 mg, simvastatin 40 mg

Obr. 1. LDL-C — cholesterol lipoproteint o nizké hustoté, TC — celkovy cholesterol,
TG - triglyceridy, HDL-C — cholesterol lipoproteint o vysoké hustoté, Non-HDL-C - cel-

kovy cholesterol HDL-C, Hs-CRP — C-reaktivni protein stanoveny vysoce senzitivni me-

todou, EZE/SIMVA

10/20mg - kombinovany pripravek s obsahem 10 mg ezetimibu

a 20 mg simvastatinu, ROSUVA - rosuvastatin [upraveno podle 23].

Studie IN-CROSS:

% pacientt dosahujicich cilové hodnoty LDL-C na konci studie

(@) 80_
o
— 70 H
>
o
S 60
o
~
2 50
=
5 40 -
=
£ 30
3
© 20 o
5
o 10
8
R 0 -

72% B EZE/SIMVA 10/20 mg
B ROSUVA 10 mg

56 %

38%

25%

<2,59 mmol/| < 2,00 mmol/I < 1,81 mmol/I
(<100 mg/dL) (<77mg/dL) (<70 mg/dL)

Obr. 2. LDL-C - cholesterol lipoproteinu o nizké hustoté, EZE/SIMVA — kombinovany

pripravek s obsahem ezetimibu 10 mg a simvastatinu 20 mg, ROSUVA - rosuvastatin
[upraveno podle 23].
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IN-CROSS vétsi ve skupiné pacientd, ktefi
dostavali nejsiln€jSi statinovou monoterapii —
Stratum 2 (atorvastatin 20 mg, ROSUVA 5 mg,
SIMVA 40 mg), — nez u osob s pfedchozi méné
potentni statinovou 1écbou — Stratum 1 (ator-
vastatin 10mg, fluvastatin 80 mg, pravas-
tatin 40 mg, SIMVA 20 mg). Rozdil ve snizeni
LDL-C mezi EZE/SIMVA a ROSUVA u pa-
cientt Strata 2 byl —17 %, zatimco u jedinci za-
fazenych do Strata 1 byl =7 % (obr. 1). Tento
nalez by mohl svédcit pro skutecnost, Ze do
Strata 2 byla zafazena vétsi cast pacientd, ktefi
méli malou odpovéd na statinovou |é¢bu (poor
responders), nez do Strata 1. Je mozné, ze né-
ktefi pacienti maji vy3si stupen absorpce chole-
sterolu a nizsi stupen hepatalni syntézy chole-
sterolu. Tito pacienti by mohli hiife odpovidat na
|é¢bu statiny a vykazovat vétsi hypocholestero-
lemicky Ucinek pfi lé¢bé inhibitorem stfevni ab-
sorpce cholesterolu ezetimibem. Zejména tedy
u pacientt s malym snizenim LDL-C pfi [é¢bé
statiny mGze kombinovand 1é¢ba EZE/SIMVA
pomoci dosahnout odpovidajici cilové hodnoty
LDLC.

Zaveér

Jednou z moznosti, jak zintenzivnit hypoli-
pidemickou Ié¢bu pfi nedostate¢né odpo-
védi a nedosazeni cilovych hodnot LDL:C pFi
[é¢bé statinem, je pfevedeni bud na uginnégjsi
statin, nebo na kombinovanou lé¢bu. Studie
IN-CROSS ukazala, Ze kombinovany pfipravek
EZE/SIMVA 10/20mg/den je G¢innéjsi ve
snizeni hladin LDL-C, celkového cholesterolu,
non-HDL-C a apolipoproteinu B nez dosud neju-
¢inné&jsi statin ROSUVA 10 mg/den. Nicméné,
teprve dalsi probihajici studie pfinesou rozho-
dujici vysledky z hlediska prinosu lé¢by kombi-
novanym pfipravkem EZE/SIMVA pro pfiznivé
ovlivnéni vyskytu kardiovaskularnich pfihod.
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