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Souhrn

Studie IMProved Reduction of Outcomes: Viytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) hodnotila mozny prospéch na snizeni velkych kardiovaskuldrnich
prihod pfi pfidani ezetimibu vs. placebo k [é¢bé 40 mg simvastatinu (resp. 80 mg) u nemocnych s akutnim korondrnim syndromem a nizkou hladinou LDL cho-
lesterolu < 125mg/dl. Bylo zafazeno 18 144 nemocnych s ST elevacemi IM (n = 5 192) nebo non-ST elevacemi IM ¢ NAP (n = 12 952). Primarnf cil se vyskytl
u 2 742 nemocnych (34,7 %) na lécbé simvastatinem v monoterapii a u 2 572 nemocnych (32,7 %) (p = 0,016) lécenych kombinaci. Pacienti lécenf simvasta-
tinem plus ezetimibem vs. pacienti [éceni simvastatinem plus placebo méli o 6,4 % nizsi kombinovany cil kardivaskuldrni dmrti, nefataini infarkt myokardu, nefa-
talni cévni mozkova prihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po 30 dnech. Primérné dva pacienti ze 100 predesli kardiovaskuldrni
prihodé za sedm let (Number Needed to Treat (NNT) = 50/7 let). Na Evropském kardiologickém sjezdu v Londyné 2015 byly pfedneseny vysledky subanalyzy
studie IMPROVE-IT u 4 933 (27 %) diabetikd, ktefi byli [éceni stejnym rezimem. Diabetici byli mirné starsi, castéji Zeny, méné casto kuraci. Vychozi hladiny lipidG
ani pokles lipidU se statisticky vyznamné nelisily. Dilezité ale bylo ovlivnéni infarktd myokardu a ischemickych cévnich piihod, které se vyskytly — infarkt myo-
kardu (hodnoty udany v %/7 let) — u nediabetikt 12,7 (S) vs. 12,0 (S/E) a u diabetik’ 20,8 (S) vs. 16,4 (S/E), p = 0,002 a pro ischemickou cévni mozkovou piihodu
nediabetici 3,4 (S) vs. 3,2 (S/E) a diabetici 6,5 (S) vs. 3,8 (S/E) p = 0,031. Zdver: Pacienti diabetici maji z pridani ezetimibu ke statinu jesté vétsi prospéch nez ne-
diabetici a tento prospéch neni vysvétlitelny zménami lipidogramu.
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Abstract

The IMProved Reduction of Outcomes: Viytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) is evaluating the potential benefit for reduction of major cardiovascular
events from the addition of ezetimibe vs. placebo to 40 mg/d of simvastatin therapy in patients who present with acute coronary syndromes and have low-den-
sity lipoprotein cholesterol < 125mg/dL. 18,144 patients were enrolled with either ST-segment elevation MI (STEMI, n = 5,192) or UA/non-ST-segment elevation
MI(UA/NSTEMI, n = 12,952). 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 combination. Compared to patients with coronary heart disease given the drug simvastatin plus a placebo, those given both simvastatin and the
non-statin drug, ezetimibe, had a 6.4 percent lower combined risk of subsequent heart attack, stroke, cardiovascular death, rehospitalisation for unstable angina
and procedures to restore blood flow to the heart. Heart attacks alone were reduced by 13%, and non-fatal stroke by 20%. Deaths from cardiovascular disease
were statistically the same in both groups. Approximately two patients out of every 100 patients treated for seven years avoided a heart attack or stroke. (Number
Needed to Treat (NNT) = 50/7 years). The results of sub analysis of the IMPROVE IT study with diabetics n = 4.933 (27%) were presented on European Cardio-
logy Congress in London 2015 Diabetics were older, more frequently female and less frequently smoker. The baseline lipid values and the changes did not differ.
The most important finding was the effect on myocardial infarction and on ischemic stroke (values in %/7years). Myocardial infarction appeared in nodiabetics
in 12.7 (S) vs. 12.0 (S/E) and in u diabetics 20.8 (S) vs. 16.4 (/E), p = 0.002 and for ischemic stroke nondiabetics 3.4 (S) vs. 3.2 (S/E) and diabetics 6.5 (S) vs. 3.8 (S/E)
p = 0.031. Conclusion: Patients with diabetes mellitus have a higher profit from adding ezetimibe to statin and this effect is not explainable by lipid changes.
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Uvod

Na kongresu AHA (American Heart Associa-
tion) v listopadu 2014 byly jednim z vrchold
dlouho ocekavané vysledky studie IMPROVE-IT.
Studie zacala pfed osmi lety a CR byla od za-
¢atku studie jednou z velmi aktivnich zemf
(371 zafazenych nemocnych).

Studie méla potvrdit, Ze kombinacni lé¢ba
dyslipidemie statinem (simvastatinem) a eze-
timibem pfindsi dalsi prospéch v sekun-
darni prevenci pacientl s kardiovaskuldrnim
onemocnenim.

Design studie IMPROVE-IT byl publikovan
v American Heart Journal a vysledky v New En-

gland Journal of Medicine [1]. Sou¢asné s pu-
blikaci vysel hezky editorial ,Potvrzeno, ¢im
nize, tim lépe” [2].

Studie sledovala 18 144 pacientd, kteff
méli vysoké riziko koronarniho syndromu
ve 1 158 centrech v 39 zemich. Tito pacienti
jsou v soucasné dobé Iéceni statiny a je tfeba
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru.

Parametr Nediabetici (n =13 202) Diabetici (n =4 933)
vek (roky) 64 65
Zenské pohlavi (%) 23 29
BMI (kg/m?) 27 29
ASA pred pifhodou (%) 38 54
hypertenze (%) 55 78
kurak (%) 36 24

Tab. 2. Lipidové a jiné biochemické parametry.

Parametr Nediabetici (n = 13 202) Diabetici (n =4 933)
DL-c (mmol/I) 2,5 23
HDL-c (mmol/I) 1,1 1,0
triglyceridy (mmol/I) 13 1,5
vysoce senzitivni CRP (mg/l) 50 56
kreatinova clearance (ml/mim) 84 86

snizit jejich hladinu LDL cholesterolu (LDL-c),
protoze stéle trva riziko kardiovaskuldrnich
(KV) pfihod. Nemocni byli randomizovani na
[é¢bu 40 mg simvastatinu (S) nebo na kombi-
naci 40mg simvastatinu + 10mg ezetimibu
(S/E). Primé&rnim cilem byla KV Umrtnost, ne-
fatalnf infarkt myokardu (IM), hospitalizace pro
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anginu pectoris (AP), koronarni revaskularizace
po vice nez 30 dnech a/nebo cévni mozkova
pfihoda (CMP).

Ezetimib v kombinaci se simvastatinem ve
srovnani se simvastatinem samotnym sniZil
KV riziko primarniho cile — KV umrti, nefa-
talni IM, nefatalni CMP, hospitalizace pro ne-
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stabilni AP a KV revaskularizace po 30 dnech
06,4 %. Samotné srdecni pfihody byly snizeny
013 % a CMP 020 %. Umrti zKV piiciny se ne-
lisilo v obou skupinach. Primérna doba sle-
dovani byla Sest let, nejdelsi doba sledovani
8,5 roku. Primérné dva pacienti ze 100 byli
kombinovanou lé¢bou ochranéni pred KV pfi-
hodu za 7 let (Number Needed to Treat —
NNT = 50) [3].

Na Evropském kongresu v Londyné v srpnu
2015 byly pfedneseny vysledky subanalyzy
u diabetik( [4].

Vysledky

Z celkového poctu zafazenych nemocnych
bylo 4 933 (27 %) diabetiky, kdy diagndza
musela byt stanovena pred zafazenim do
studie a/nebo nemocni museli mit glykemii
nala¢no > 7,0 mmol/I. Zakladnf charakteris-
tiku diabetik( a nediabetik ukazuje tab. 1.
Lipidové a jiné biochemické parametry uka-
zuje tab. 2.

Prdmérny LDL-c byl o 0,2 mmol/I nizsi
mezi diabetiky (2,3 vs. 2,5 mmol/I; p < 0,001).
Po dvanacti mésicich byla prdmérna zmeéna
LDL-c -0,6 mmol/l na placebu/simvastatin
a —1,0 mmol/I na ezetimib/simvastatin u dia-
betikd, zatimco u nediabetik’ -0,7 mmol/I na
placebo/simavastatin a —=1,1 mmol/I na eze-

simva EZ/simva simva

EZ/simva

Hodnoty LDL cholesterolu pfi pfijeti a po roce.
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timib/placebo u nediabetikl (graf 1). Diabe-
tici dostavajici ezetimib/simvastatin méli 14%
relativni snizenf rizika (5,5 % absolutni snizenf
rizika; NNT = 18) oproti placebo/simvastatin
pro primarni cil (HR 0,85; 95% Cl 0,78-0,94) ve
srovnani s 2% snizenim relativniho rizika u ne-
diabetik(l (HR 0,98;95% Cl 0,98-1,04; p = 0,23)
(graf 2). U diabetik(l byl tento vyrazny efekt na
primarni cil dén predevsim snizenim infarktu
myokardu (24 %, NNT = 23), ischemické cévnf
mozkoveé pithody (39 %, NNT = 38) a urgentnf
revaskularizace (24 %, NNT = 31) (tab. 3). Neby!
nalezen rozdil v bezpec¢nostnich parametrech

Kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris vyzadujici
rehospitalizaci, korondrni revaskularizace (= 30 dni) nebo CMP.

T S S— S ——

: : simva — 45,5
; ; EZ/simva — 4

4 ; ; :
0, ‘ ; HR 0,85

Nediabetici............... S
simva - 30,8 % ‘ ‘
EZ/simya - 30,2 %

pravdépodobnost udalosti primarniho cile

(funkce jater, hospitalizace, rabdomyolyza i HRO’?B
malignita) (tab. 4). : é : : . 5 : :

O/O P | ........................ ||] ......................... | ......................... | ........................ | ........................ | ............
Diskuze 0 1 2 3 4 5 6 7

Subanalyza diabetikd ve studii IMPROVE-IT pfi-
nesla nékteré zajimavé poznatky. Pfedeviim
vysoky pocet diabetikd (27 %) ukazuje, jak vy-
znamnym rizikovym faktorem je diabetes mel-
litus. DalSim zajimavym poznatkem je, Ze dia-
betici byli v prdméru o jeden rok starsf nez
nediabetici, coz samozfejmé nemize vést

pocet let po randomizaci

Graf 2. Primarni cil ve studii IMPROVE-IT u diabetikd.

Tab. 3. Jednotlivé kardiovaskularni cile ve studii IMPROVE-IT u diabetikd.

k mylnému zaveru, Ze diabetici maji koronarnf HR simva* EZ/simva* P,
pfthodu pozdéji nez nediabetici, ale ke spravné o |' Ne DM 098 129 126 .
i i zew i i 4 celkové mortalita !
mtr:%rpretao, Ze vyskytwd)abefes mle|||tus st'Opra DM 1,00 218 235
s vékem, a tedy ve vyssich vékovych skupinach
se budeme s diabetem setkéavat ¢astéji i u ne- kard|oyasku|am| e D 05 o =/ 057
mocnych s ischemickou chorobou srde¢nf. Dia- mortalita DM 0,96 1.2 11,7
betici byli taktéz obéznéjsi a byli castéji jiz po o Ne DM 1,00 43 4,2

umrti na ICHS 0,45

predchozf revaskularizaci. Mozna lehce pre- DM 0,91 10,1 10,1
kvapujici bylo zjisténi, ze lipidové spektrum

diabetikt a nediabetiki nemél d infarkt myokard R —— 127 20 o008
jabetik(l iabetik( & Y 5 0d- infarkt myokardu |
N|a e4| Ua he @ 4e \Vu' nemélo vyrazné om Y o 076 208 164
lisnosti, nediabetici méli dokonce lehce vy3si
LDL-c, vysvétlenf je ziejmé v tom, Ze pred zafa- CMP Ne DM 093 40 38 0,15
zenim do studie bylo lé¢eno statinem 47 % dia- DM 0,73 7)1 53
betikl , ale pouze 30 % nediabetikd. Triglyce- Ne DM 0,91 34 32
. eee Ge - ischemickd CMP 0,031
ridy byly lehce vyssi u diabetik(, coz odpovida DM 0,61 6,5 38
diab.eFiclie dyslipidemii, podobné jako vysoce Koronarmn revaskulari- Ne DM 0,96 215 206
senzitivni CRP. sace > 30 dni DM G Py 254 0,51
Pokles LDL-c u diabetikd a nediabetikd byl B : . :
velmi podobny a nebyl nalezen zasadnf rozdil, nestabilni Ne DM 1,07 16 18 094
podobné ani zmény HDL-c, triglycerid(i & CRP angina pectoris DM 1,04 2,7 2,8
nebyly pfilis rozdflné. kardiovaskularnf Ne DM 0,96 18,0 17,2
Viyznamny statisticky rozdil byl ale v pri- Umrti/IM/CMP DM 0,80 299 253 o

marnim cili, coz bylo KV dmrti, IM, hospitali-
zace pro nestabilni AP nebo CMP. A tento pri-
marni cil byl predevsim ovlivnén vyraznym
snizenim IM a ischemickych CMP, v obou

*7 let ptihody (%)

Zaver

pfipadech statistickd vyznamnost byla
p=2003.

MUZeme tedy konstatovat, ze zmény lipi-
dového spektra nevysvétluji vetsi efekt kom-
binacni lécby u diabetikl neZ u nediabetikl
na KV pfihody.

Velmi ddleZity byl bezpecnostni profil, ktery
byl stejny u diabetikdl a nediabetikd a nebyl
popsan zadny vyznamneéjsi nezadouci Ucinek
lécby ezetimibem. VSechna tato fakta jesté
podtrhuji vyznam intenzivni kontroly lipido-
vého spektra u diabetik{.

Studie IMPROVE-IT potvrdila, Ze pfidani ezeti-
mibu ke statinu zlepsuje progndzu u diabetik
s vynikajicim bezpecnostnim profilem a potvr-
zuje teorii, Ze intenzivni kombinacn{ hypolipi-
demickd 1écba u diabetikl vede ke zlepsenti
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Tab. 4. Bezpecnostni cile ve studii IMPROVE-IT u diabetika.

Neby! rozdil v bezpecnostnim profilu ezetimibu pfi stratifikaci podle pfitomnosti diabetes

mellitus (DM).
Ne DM
ALT a/nebo AST > 3x ULN
DM
Ne DM
cholecystektomie
DM
Ne DM
Zlu¢nikové obtize
DM
ool Ne DM
rabdomyolyza
yoly. DM
rabdo, myopathie, myalgie Ne DM
s CK> 5% ULN DM
Ne DM
hemoragickd CMP stroke
DM
Ne DM
rakovina
DM

KV progndézy. Dosazené cilové hodnoty LDL
kolem 1,4 mmol/l na kombinacni [écbé byly
spojeny s mnohem lepsi prognézou nemoc-
nych nez cilové hodnoty kolem 1,8 mmol/I

simva EZ/simva
(n=9077) (n=9067) iy

23 23

0,36
23 29
14 1,3

0,94
1,8 1,8
33 2,8

0,76
43 39
0,1 0,1

0,69
04 03
0,6 06

0,64
0,8 0,7
0,5 0,5

0,092
04 09
8,2 8,3

0,96
7.6 8,0

na samotném simvastatinu. Tyto vysledky by
meély pfispét k pfepracovani doporuceni pro
lé¢bu dyslipidemie u diabetikd s ischemickou
chorobou srdecn.

Prace byla podpofena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (FN Brno) a European Regio-
nal Development Fund Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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