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Kombinovana terapie hypolipidemiky: kazuistika

Combined hypolipidemic therapy: case report
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Abstrakt

Lécba kombinaci statinu s ezetimibem je vyhodnou volbou pro vysoce rizikové pacienty, protoZe brani obéma mechani-
zmuam, které vedou ke zvySeni koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C). Ezetimib je prvnim zéstupcem skupiny selektivnich
inhibitord absorpce cholesterolu. Inhibuje vstfebévani cholesterolu ze ZluCe a ze stravy v tenkém stfevé bez ovlivnéni ab-
sorpce vitamind rozpustnych v tucich, triglyceridd a Zlu¢ovych kyselin. Mistem jeho farmakologického Gcinku je kartacovy
lem tenkého stfeva, v némz sniZuje vstiebavani cholesterolu do enterocytu. Existuje celd fada preklinickych i klinickych
studif, které demonstruji pfiznivy G€inek ezetimibu na plazmatickou koncentraci cholesterolu pfi monoterapii, ale také jeho
synergicky Gc¢inek pfFi sou¢asném poddavani inhibitoru 3hydroxy3metylglutarylkoenzym A (HMGCoA) reduktdzy (statinu).
Ezetimib, poddvany samostatné nebo v kombinaci se statinem, signifikantné snizuje koncentrace LDL-C a zvySuje koncen-
trace HDL-cholesterolu (HDL-C). Fixni kombinace atorvastatinu a ezetimibu, coZ je jeden z nejpodrobnéji zkoumanych pfi-
pravk, byla schvalena v nékolika zemich véetné USA. V zévislosti na dévce atorvastatinu sniZuje tato kombinace koncent-
raci LDL-C o0 50-60 %, koncentraci triglyceridd o 30-40 % a koncentraci HDL-C zvySuje o0 5-9 %. Vysledky jsou vyraznéjsi nez
pri 16€bé samotnym atorvastatinem. Existuji i studie ovérujici U€inky simvastatinu a ezetimibu a taktéz v nich bylo proka-
zano vyznamné snizeni kardiovaskularniho rizika, které bylo zavislé na mife poklesu hodnoty LDL-C. Kombinace atorvasta-
tinu s ezetimibem navodila vétsi regresi aterosklerotickych zmén, nez k jakym doslo pfi podavéni samotného atorvastatinu.
Tato kombinace je obecné dobre snésena. Prehled o dikazech, které podporuji zafazeni kombinace atorvastatinu s ezeti-
mibem do 1é¢by dyslipidemie, pFindSeji vysledky studie IMPROVE-IT.
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Abstract

The therapy with statin and ezetimibe combination is a beneficial method in high risk patients because it inhibits both
mechanisms of LDL-cholesterol (LDL-C) level increase. Ezetimibe is the first agent of a class of selective cholesterol absorp-
tion inhibitors. Ezetimibe inhibits the absorption of biliary and dietary cholesterol from the small intestine without affecting
the absorption of fat-soluble vitamins, triglycerides or bile acids. The site of its pharmacological action is the brush border
of the small intestine where it decreases cholesterol uptake into the enterocytes. There are many preclinical and clinical
studies demonstrating lipidlowering properties of ezetimibe as monotherapy and its synergistic effect in combination with
HMGCOoA reductase inhibitors (statins). When given in monotherapy or in combination with a statin, ezetimibe significantly
reduces LDL-cholesterol and increases HDL-cholesterol. The fixed combination of atorvastatin and ezetimibe, one of the
most extensively studied products, has been approved in several countries, including the United States. Depending on the
atorvastatin dose, this combination provides LDL-C reduction of 50-60%, triglycerides reduction of 30-40% and HDL-cho-
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lesterol (HDL-C) increases of 5-9%. The results are more pronounced than with atorvastatin alone. There are also trials
what confirm the effects of simvastatin and ezetimibe combination as well as a significant reduction in cardiovascular risk
which was dependent on LDL-C level decrease. The combination of atorvastatin with ezetimibe induced greater regression
of atherosclerotic changes than atorvastatin alone. This combination is generally well tolerated. The IMPROVE-IT study pro-
vides an overview of the evidence supporting the inclusion of atorvastatin with ezetimibe in the treatment of dyslipidemia.

Key words: atorvastatin - cardiovascular disease - dyslipidemia - ezetimibe - LDL-cholesterol

Uvod

Kardiovaskularni choroby (KVO) patfi stéle k nejéastéjSim pri-
¢indm morbidity a mortality, a to i pres velké pokroky v dia-
gnostice a IéCbé téchto onemocnéni [7]. Z vysledkd ¢etnych
epidemiologickych studii vyplyva, Ze hypercholesterolemie je
v celkové populaci jednim z nejrizikovéjsich faktord pro vznik
infarktu myokardu a cévni mozkové pihody, pficemz rozhodu-
jici roli hraje vy8e koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) [7].
Metaanalyzy svédci o tom, Ze &im je pokles koncentrace LDL-C
vétsi, tim veétsi je i snizeni kardiovaskularniho rizika [7]. Inhibi-
tory HMIG-CoA-reduktdzy (statiny) jsou zékladnimi prostfedky
farmakologické 1é¢by hypercholesterolemie. Statiny inhibuji
syntézu LDL-C v jatrech, ¢imz snizuji koncentraci LDL-C az
0 60 % [4]. Vzhledem k pretrvavani rezidudlniho rizika se hle-
daly dalSi moZnosti zintenzivnéni 1é¢ebného rezimu k vyraz-
néjsi redukcei kardiovaskularniho rizika. Ezetimib brani vstre-
bavani cholesterolu ze stfeva. Schvalen byl regulacnimi Gfady
jizvroce 2002, dostupny je jako samostatny pFipravek a od
roku 2019 uvolnén i pro preskripci praktickymi Iékafi. Ve fixni
kombinaci se simvastatinem, atorvastatinem i rosuvastatinem
stéle pouze s preskripénim omezenim. Atorvastatin je jednim
z nejovérenéjsich statinl a jeho kombinace s ezetimibem byla
schvélena v nékolika zemich (véetn& CR). Vysledky studif ové-
fujicich kombinaci statinu a ezetimibu u pacientd s akutnim ko-
ronarnim syndromem podporuji jeji vyznam v managementu
|é¢by dyslipidemii [6].

Kazuistika

Pacient narozeny v roce 1972, s pozitivni rodinnou anamné-
zou €asného vyskytu kardiovaskulérnich onemocnéni (otec in-
farkt myokardu a cévni mozkova prihoda - prvni v 49 letech
véku), prodélal ve 43 letech akutni infarkt myokardu s eleva-
cemi ST-segmentu (STEMI) pFedni stény. S odstupem prove-
dené selektivni koronarografie (SKG) prokézala uzavér jedné
tepny - tésnou stendzu ramus interventricularis anterior (RIA).
Po direktni perkutéanni koronarni intervenci (dPCl) a implantaci
stentu (BMS - Bare Metal Stent, nepotahovany) bylo dosaZzeno
kompletni revaskularizace. Dle transtorakalni echokardio-
grafie byl pacient bez hrubé poruchy regionéalni kinetiky levé
komory s normalni systolickou funkci levé komory. V dobé
STEMI byla déle nové diagnostikovana arterialni hypertenze
a hypercholesterolemie. Pacient, chronicky kufék (asi 20 ci-
garet denné po dobu vice nez 15 let), po prodélaném STEMI
zcela zanechal koufeni. Medikace po propusténi z nemoc-
nice obsahovala standardni dudini antiagregaci (kyselina ace-
tylsalicylova + klopidogrel), betablokator a atorvastatin v davce
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40 mg. Prestoze byla diagnostikovana arterialni hypertenze,
nebyl v té dobé do medikace pfidan inhibitor angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu a byla preferovéana stfedni davka beta-
blokéatoru, které vedla k optimalizaci krevniho tlaku.

TFi mésice po zahéajeni hypolipidemické terapie byl cel-
kovy cholesterol (T-C) 4,26 mmol/l a LDL-C 2,15 mmol/I.
Pacient byl opétovné poucen o dietnich zdsadach a Upra-
véch Zivotniho stylu. P¥i kontrole po 6 mésicich nemél obtize
a z&téZova ergometrie byla negativni. Pfi kontrole po roce
od vykonu bylo zjisténo zhorSeni lipidového spektra - T-C
5,72 mmol/I, LDL-C 2,8 mmol/Il. Po pohovoru s pacientem
doslo k navratu k pdvodné uzivanému atorvastatinu ten-
tokrat v maximélni ddvce 80 mg. Dva roky po prodélaném
infarktu myokardu mél pacient pfi kontrole o 11 kg vySsi
télesnou hmotnost, objevila se poprvé vyssi hladina glyke-
mie nala¢no, zvySena hladina kyseliny mocové, mél vyssi
krevni tlak a celkovy lipidogram. T-C byl nyni 5,7 mmol/I,
LDL-C 2,93 mmol/I a glykemie 8,4 mmol/I. BEhem pohovoru
s pacientem bylo zjisténo Ze, zvySené hodnoty lipidogramu
byly priinou nepravidelného nebo spiSe sporadického uzi-
vani statinu. Pacient se stéle obdval moZznych neZadoucich
G¢inkd. Vzhledem k hodnoté TK 165/105 mm Hg byl do [éCby
pridén inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu perindo-
pril v ddvce 5 mg a déle ezetimib, davka atorvastatinu byla
sniZena na plvodnich 40 mg.

Planovanou kontrolu po zahdjeni |é¢by ezetimibem pacient
nedodrzel a dostavil se zhruba s vice nez mési¢nim zpozdé-
nim. Odbér krve byl proto proveden aZ po nékolikatyden-
nim vynechani ezetimibu, protoZe pacient tento 1€k uz ne-
uZival a o dalSi predpis si nepozadal. Pfedevsim LDL-C byl
priblizné ve stejnych hodnotéch jako pfed nasazenim ezeti-
mibu: T-C 4,78 mmol/l a LDL-C 2,86 mmol/I. S ohledem na
opakované vys$si glykemii musela byt zahéjena i terapie per-
orélnimi antidiabetiky (PAD).

Kontrola po opétovném pouceni pacienta a pfi nevyne-
chané medikaci opét neukézala zlepSeni: T-C 4,82 mmol/
a LDL-C 2,66 mmol/I. Pacientovi byla opét zménéna terapie
na 40 mg rosuvastatinu. Po Sesti mésicich této terapie labo-
ratorni vySetfeni neukézalo oekdvané zlepSeni hladin T-C
ani LDL-cholesterolu, byla tedy nasazena posledni mozna ne-
vyzkouSenda kombinace, a to kombinace rosuvastatinu s eze-
timibem. Vzhledem k pacientovym obavédm z vysSich davek
bylo zvoleno 20 mg rosuvastatinu s 10 mg ezetimibu. Hned
pfi dal$i kontrole bylo jiz dosaZeno cilovych hodnot LDL-C
a pri nasledujicich kontroladch byl zaznamenan dalsi pokles
jak T-C, tak i LDL-C (T-C 3,70 mmol/I a LDL-C 1,23 mmol/I).
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PfestoZe se u tohoto pacienta nikdy nevyskytl Zadny z nez4-
doucich ac¢inkl statinu, dominujicim problémem pfi snaze
o dosazeni cilovych hodnot LDL-C byla pacientova obava
z nezédoucich Gcinkd pfi vyssich davkéach statinli a z toho
plynouci omezend adherence pacienta. Vhodnou kombinaci
pacientem ,tolerovatelné” déavky statinu a inhibitoru reab-
sorpce cholesterolu z tenkého stfeva se podafilo upravit
hodnoty T-C i LDL-C.

Diskuse

Usili o snizeni LDL-C bylo podloZeno vysledky statinovych
studii a platnym doporucenim pro 1é¢bu dyslipidemie. Z meta-
analyzy statinovych studii (Cholesterol Treatment Trialists)
vyplyvd, Ze snizeni hladiny LDL-C o 1 mmol/I sniZi celko-
vou mortalitu o 10 %, koronarni mortalitu o 20 %, riziko vel-
kych koronéarnich p¥ihod o 23 % a riziko cévnich mozkovych
ptihod o 17 % [2]. N&$ postup pfi snaze o sniZeni rizika opa-
kovéni kardiovaskularni pfihody ve vySe popsané kazuistice
potvrdila neddvno publikované studie IMPROVE-IT (IMPro-
ved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) [3]. Ta prokazala, Ze i hybridni terapie, jeZ sniZuje hla-
dinu T-C i LDL-C, vede k poklesu vyskytu infarktu myokardu,
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, nutnosti koro-
narnich revaskularizaci, cévnich mozkovych pfihod a amrti
z kardiovaskulérnich pFicin ve srovnéani s monoterapii stati-
nem. Ugelné je proto agresivni snizeni LDL-C zejména u pa-
cientll bezprostfedné po prekonaném akutnim koronarnim
syndromu [1,5].
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Zavér

Uvedené kazuistika je pfikladem, jak je nutné b&hem Iécby
dyslipidemie opakované se vracet k doporuc¢enym postu-
plim a zéroven hledat tu nejefektivnéjsi a pro pacienta
nejoptimalnéjsi terapii. | pfes ¢etné Uskali ze strany paci-
enta, at jiz subjektivni ¢i objektivni, vedla nakonec spravna
kombinace hypolipidemik k poZadovanému sniZeni LDL-C
a minimalizaci rizika kardiovaskuldrnich pfihod. Z tohoto
hlediska by do budoucna bylo jisté velmi pfinosné, kdyby
doslo k preskripénimu uvolnéni nékterych dalSich hypolipi-
demik pro praktické Iékare.
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