
83KARDIOL REV 2009; 11(2): 83–86

Věnováno prof. MUDr. Miloši Štejfovi, DrSc., FESC, k jeho 80. narozeninám

DOSAHOVÁNÍ CÍLOVÝCH HODNOT 
LDL-CHOLESTEROLU V KLINICKÉ PRAXI. 
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So uhrn
Celá řada intervenčních studi í prokázala, že snížení LDL-cholesterolu (LDL-C) vede ke snížení kardi ovasku-
lární morbidity. V so uladu s tím je LDL-C považován za hlavní cíl hypolipidemické léčby ve všech mezinárodních 
i národních doporučeních. Studi e EUROASPIRE III ukázala, že i když je v sekundární prevenci léčeno statiny 
téměř 80 % paci entů, cílové hodnoty LDL-C dosahuje jen polovina těchto osob. Existuje několik možností, jak 
dosáhno ut nižších hodnot LDL-C: 1) zvýšit dávku po užitého statinu, 2) provést záměnu za účinnější statin a 3) 
po užít kombinovano u léčbu. Řada paci entů netoleruje vysoké dávky statinů, ať už pro zvýšení jaterních enzymů 
či kre atinkinázy, nebo i pro klinické obtíže bez zjevných laboratorních abnormalit. Často jso u proto využívány 
i poslední dvě možnosti. Z tohoto hlediska jso u zajímavé výsledky nedávno publikované studi e IN- CROSS. 
Studi e IN- CROSS srovnávala snížení LDL-C dosažené převedením vysoce rizikových paci entů, nedosahují-
cích cílové hodnoty LDL-C při stabilní dávce statinu, buď na dosud nejmocnější statin rosuvastatin (ROSUVA) 
v dávce 10 mg/ den, nebo na kombinovaný přípravek ezetimib/ simvastatin (EZE/ SIMVA) 10/ 20 mg/ den. 
EZE/ SIMVA byl po šesti týdnech léčby mnohem účinnější ve snížení hladin LDL-C než ROSUVA (další 11% 
snížení LDL-C). Podávání EZE/ SIMVA vedlo též k signifi kantně většímu snížení celkového cholesterolu, 
non-HDL-C a apolipoproteinu B. Výskyt nežádo ucích účinků byl srovnatelný v obo u skupinách. Významně více 
paci entů dosáhlo cílové hodnoty LDL-C < 2,59, < 2,0 a  < 1,8 mmol/ l s EZE/ SIMVA vs ROSUVA. Největší roz-
díly ve snížení LDL-C byly pozorovány u paci entů, kteří před zahájením studi e měli nejsilnější statinovo u terapii. 
Zejména tedy u paci entů s nedostatečno u odpovědí na léčbu statiny může kombinovaná léčba EZE/ SIMVA 
pomoci dosáhno ut cílové hodnoty LDL-C. Teprve další probíhající velké studi e přineso u rozhodující výsledky 
z hlediska přínosu této léčby pro příznivé ovlivnění výskytu kardi ovaskulárních příhod.
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Abstract
Achi eving the LDL-cholesterol target levels in clinical practice. Informati on from the IN- CROSS study. 
A number of interventi onal studi es confi rmed that reducti on in LDL-cholesterol (LDL-C) le ads to reduc-
ti on in cardi ovascular morbidity. Consequently, LDL-C cholesterol is considered as the main target for 
lipid- lowering therapy in all internati onal and nati onal guidelines. The EUROASPIRE III study has shown 
that, even tho ugh ne arly 80% of pati ents are tre ated with statins in the secondary preventi on, the target 
levels for LDL-C cholesterol are achi eved in about half of these pati ents. There are several potenti al ways 
how to achi eve lower LDL-C levels: 1) incre ase the dose of the statin used, 2) switch to a more potent statin 
and 3) use a combined tre atment. A number of pati ents do not tolerate high dose statins either due to the 
elevated liver enzymes or cre atine kinase or due to clinical diffi culti es witho ut obvi o us laboratory abnormi-
ti es. The latter two opti ons are thus often appli ed. With respect to this, the results of the recent IN- CROSS 
study are of interest. The IN- CROSS study compared reducti on in LDL-C achi eved by switching the high 
risk pati ents who did not achi eve 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 preparati on ezetimibe/ sim-
vastatin (EZE/ SIMVA) 10/ 20 mg/ day. After 6 weeks of tre atment, EZE/ SIMVA was signifi cantly more 
effective in decre asing LDL-C levels than ROSUVA (further 11% reducti on in LDL-C). Administrati on of 
EZE/ SIMVA led to signifi cantly higher reducti on in total cholesterol, non-HDL-C and apolipoprotein B. Ad-
verse events rate was comparable in both gro ups. Signifi cantly more pati ents achi eved target LDL-C lev-
els < 2.59, < 2.0 and < 1.8 mmol/ l with EZE/ SIMVA than ROSUVA. The most signifi cant differences in 
LDL-C reducti on were observed in pati ents who were on the most potent statin therapy pri or to the study. 
The combined EZE/ SIMVA therapy might help in achi eving the target LDL-C levels particularly in pati ents 
with inadequ ate response to statin therapy. The ongo ing large studi es will provide cruci al results with re-
spect to the impact of this therapy on the incidence of cardi ovascular events.
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Úvod
LDL-cholesterol (LDL-C) je významným rizi-
kovým faktorem ischemické choroby srdeční 
(ICHS) [1]. Celá řada intervenčních studi í se 
statiny prokázala, že snížení LDL-C vede ke 
snížení kardi ovaskulární morbidity a mortality 
[2– 6]. V so uladu s tím je LDL-C považován za 
hlavní cíl hypolipidemické léčby ve všech me-
zinárodních i národních doporučeních [7– 10], 
včetně českých doporučení pro di agnostiku 
a léčbu dyslipidemi í [11].

Jak ukazuje meta-analýza statinových studi í, 
i přes nepochybný účinek statinů vysoké pro-
cento osob léčených statiny není uchráněno 
před vznikem kardi ovaskulární příhody [2]. Jed-
no u z příčin tohoto vysokého rezidu álního rizika 
je, že značná část jedinců léčených statiny nedo-
sahuje cílové hodnoty LDL-C. Studi e EUROAS-
PIRE III např. ukázala, že i když je v sekundární 
prevenci léčeno statiny téměř 80 % paci entů, li-
berální cílové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/ l do-
sahuje po uze asi jedna polovina těchto vysoce 
rizikových osob [12]. Navíc je třeba vzít v úvahu, 
že pro tyto jedince jso u v so učasné době dopo-
ručovány na základě intervenčních studi í z po-
sledních let již mnohem přísnější cílové hodnoty 
LDL-C < 2,0 mmol/ l [10,11], což znamená, že 
ještě daleko větší procento osob zůstává ve vy-
sokém riziku.

Možnosti zlepšení dosahování 
cílových hodnot LDL-C v klinické 
praxi
Existuje několik možností, jak dosáhno ut niž-
ších hodnot LDL-C (kromě nefarmakologic-
kých opatření):
1. zvýšit dávku po užitého statinu,
2. provést záměnu za účinnější statin,
3. po užít kombinovano u léčbu.
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Studi e srovnávající efekt méně a více agre-
sivní léčby statiny ukazují, že agresivnější léčba 
vede k dalšímu snížení kardi ovaskulární morbi-
dity [3– 6].

Řada lékařů však nevyužívá maximální dávky 
statinů z obavy před zvýšeným výskytem nežá-
do ucích účinků. I když jso u nežádo ucí účinky 
při maximální dávce statinů mnohem častější 
(asi třikrát) než při dávce startovací (zejména 
zvýšení jaterních enzymů), jejich výskyt větši-
no u nepřesahuje 1– 1,5 % léčených paci entů. 
Mnozí paci enti však také maximální dávky sta-
tinů netolerují, přestože ne jso u provázeny zjev-
nými bi ochemickými abnormalitami, jako je 
klinicky významné zvýšení jaterních enzymů 
(≥ 3krát horní hranice normy) nebo kre atinki-
názy (≥ 5krát horní hranice normy). Navíc ně-
kteří paci enti re agují nedostatečným snížením 
LDL-C při léčbě statiny a ani při vysokých dáv-
kách nedosahují cílových hodnot. Odezva na 
léčbu statiny může být ovlivněna řado u faktorů, 
mezi nimiž významno u roli u individu álních pa-
ci entů může hrát vari abilita intenzity syntézy 
cholesterolu a jeho absorpce ze střeva.

Z výše uvedených důvodů se v běžné kli-
nické praxi velmi často využívají poslední dvě 
zmíněné možnosti k prohlo ubení hypolipide-
mického efektu a dosažení cílových hodnot 
LDL-C.

V nedávné době přišel na náš trh dosud nej-
účinnější statin –  rosuvastatin (Crestor®, Astra-
Zeneca), a jedno u z možností je proto záměna 
dosavadního statinu za rosuvastatin (ROSUVA). 
S ROSUVA byla již provedena řada studi í ukazu-
jících jeho vysoko u účinnost při snižování hladin 
LDL-cholesterolu [13], možnost navození re-
grese aterosklerotického koronárního procesu 
[14] i snížení KV morbidity a mortality u osob 
v primární prevenci se zvýšeným hs- CRP a „nor-
mální“ hladino u LDL-cholesterolu [15].

Třetí možností je po užití kombinované léčby. 
Kombinace malé startovací dávky statinu s kon-
stantní dávko u ezetimibu (EZE) 10 mg denně 
vede prostřednictvím du ální inhibice syntézy 
cholesterolu v játrech (statin) a jeho vstřebávání 
ze střeva (ezetimib) ke snížení LDL-C, které je 
ekvivalentní snížení LDL-C dosaženému maxi-
mální dávko u daného statinu, a to bez zvýšení 
výskytu nežádo ucích účinků [16]. Pro většinu 
paci entů je to léčba velmi dobře tolerovaná.

Využití této kombinované léčby je o to 
snadnější, že již dva roky máme na našem 
trhu kombinovaný preparát ezetimib/ simvas-
tatin (EZE/ SIMVA) v celé škále dávkování 
simvastatinu / EZE/ SIMVA 10/ 10, 10/ 20, 
10/ 40 a 10/ 80; (Inegy®, MSD- SP Ltd, Hod-

desdon, UK)/  [17]. Kombinovaný preparát 
EZE/ SIMVA snižuje LDL-C v závislosti na 
dávce simvastatinu o 45– 60 % s bezpeč-
nostním profi lem podobným monoterapii sim-
vastatinem [17].

Předchozí studi e provedené u vysoce rizi-
kových paci entů (s ischemicko u chorobo u sr-
deční, di abetem 2. typu nebo nedávno u akutní 
koronární příhodo u) ukázaly, že převedení 
paci entů na EZE/ SIMVA 10/ 20 mg nebo 
10/ 40 mg/ den (dle studi e) vedlo k většímu 
snížení LDL-C ve srovnání se zdvojnásobením 
dávky dosud užívaného statinu [18– 21].

V Evropě představuje EZE/  SIMVA 
10/ 20 mg/ den nejčastější startovací dávku 
této kombinované léčby. Startovací dávka ro-
suvastatinu je obvykle 10 mg (v ně kte rých 
zemích dokonce 5 mg). Podle SPC mají tyto 
dva produkty ve výše uvedených startovacích 
dávkách srovnatelné účinky na snížení LDL-C, 
které se pohybují kolem 52 % [17,22].

Poznatky ze studi e IN- CROSS
Zajímavá je proto z tohoto hlediska nedávno pub-
likovaná studi e IN- CROSS [23], která srovnává 
hypolipidemicko u účinnost, dosažení cílových 
hodnot LDL-C, bezpečnostní profi l a snášenli-
vost těchto dvo u léčebných režimů (EZE/ SIMVA 
10/ 20 mg vs ROSUVA 10 mg) u vysoce riziko-
vých osob, léčených dosud monoterapi í statiny 
a nedosahujících odpovídající cílové hodnoty 
LDL-C. Design této studi e tedy odpovídá často 
praktikované klinické praxi, kdy při nedosta-
tečné účinnosti statinu přecházíme buď na statin 
účinnější, nebo na kombinovano u léčbu.

Studi e IN- CROSS je mezinárodní, randomi-
zovaná, dvojitě zaslepená studi e, do které bylo 
zahrnuto 618 paci entů s dokumentovano u hy-
percholesterolemi í (LDL-C ≥ 2,59 mmol/ l 
a </ = 4,92 mmol/ l) a s vysokým kardi ovas-
kulárním rizikem, kteří brali stabilní dávku jed-
noho z mnoha statinů (simvastatin 20 nebo 
40 mg, atorvastatin 10 nebo 20 mg, pravas-
tatin 40 mg, fl uvastatin 80 mg nebo rosuvas-
tatin 5 mg) po dobu ≥ 6 týdnů před zařazením 
do studi e. Po zařazení do studi e paci enti pokra-
čovali v šestitýdenní otevřené stabilizační léčbě 
dosavadním statinem. Po této vstupní otevřené 
fázi byli paci enti po stratifi kaci podle dávky/ po-
tence dosud užívaného statinu randomizováni 
k léčbě EZE/ SIMVA 10/ 20 mg (n = 314) 
nebo ROSUVA 10 mg (n = 304) po dobu šesti 
týdnů.

Léčba EZE/ SIMVA vedla k většímu snížení 
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-
nání s ROSUVA (obr. 1). Oba druhy léčby byly 
ekvivalentní ve zvýšení HDL-C (2,1 % vs 3,0 %; 
p = 0,433). Hladina triglyceridů byla více sní-
žena terapi í EZE/ SIMVA ve srovnání s RO-
SUVA, i když jen na hranici statistické význam-
nosti (– 11,0 % vs – 5,3 %; p = 0,056).

Více paci entů dosáhlo cílové hodnoty 
LDL-C < 2,59 mmol/ L (73 % vs 56 %), 
< 2,00 mmol/ l (38 % vs 19 %) a < 1,81 mmol/ l 
(25 % vs 11 %) s EZE/ SIMVA než s ROSUVA 
(p </ = 0,001) (obr. 2).

Nebyly zaznamenány rozdíly ve výskytu 
nežádo ucích účinků, zvýšení transamináz či 
kre atinkinázy.

Studi e IN- CROSS je první studi e, která 
srovnávala snížení LDL-C dosažené převe-
dením paci entů nedosahujících cílové hod-
noty LDL-C při stabilní dávce monoterapi e 
statinem na široce předepisovano u startovací 
dávku kombinovaného přípravku EZE/ SIMVA 
10/ 20 mg nebo na dosud nejmocnější statin 
ROSUVA v dávce 10 mg. Výsledky této studi e 
prokázaly, že převedení monoterapi e statinem 
na EZE/ SIMVA 10/ 20 mg bylo po šesti týd-
nech léčby mnohem účinnější ve snížení hladin 
LDL-C než ROSUVA 10 mg (další 11% snížení 
LDL-C ve srovnání s ROSUVA 10 mg). Větší 
snížení LDL-C bylo pozorováno ve všech vyšet-
řovaných podskupinách paci entů (věk, pohlaví, 
stratum léčby podle dávky a potence statinu, 
vstupní hodnota LDL-C, délka předchozí stati-
nové léčby, anamnéza hypertenze a di abetu 2. 
typu). Významně více paci entů dosáhlo cílové 
hodnoty LDL-C < 2,59 mmol/ l podle americ-
kých a evropských guidelines [7– 10], doporu-
čených cílových hodnot LDL-C < 2,0 mmol/ l 
pro paci enty ve vysokém riziku podle čes-
kých doporučení [11] a volitelných podle ev-
ropských doporučení [10] a cílových hodnot 
LDL-C < 1,8 mmol/ l volitelných pro jedince ve 
velmi vysokém riziku podle amerických dopo-
ručení [8– 9].

Kromě významného snížení LDL-C vedlo po-
dávání kombinovaného přípravku EZE/ SIMVA 
v dávce 10/ 20 mg k signifikantně většímu 
snížení celkového cholesterolu, non-HDL-C, 
LDL-C/ HDL-C, TC/ HDL-C a apolipoprotei nu B 
ve srovnání s ROSUVA 10 mg. Tyto nálezy uka-
zují, že EZE/ SIMVA byl účinnější ve snížení 
plazmatické koncentrace všech apolipopro-
tein B obsahujících lipoproteinů.

Zajímavé je, že rozdíly ve snížení LDL-C 
mezi EZE/ SIMVA a ROSUVA byly ve studii 
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IN- CROSS větší ve skupině paci entů, kteří 
dostávali nejsilnější statinovo u monoterapii –  
Stratum 2 (atorvastatin 20 mg, ROSUVA 5 mg, 
SIMVA 40 mg), –  než u osob s předchozí méně 
potentní statinovo u léčbo u –  Stratum 1 (a tor-
vastatin 10 mg, fluvastatin 80 mg, pravas-
tatin 40 mg, SIMVA 20 mg). Rozdíl ve snížení 
LDL-C mezi EZE/ SIMVA a ROSUVA u pa-
ci entů Stra ta 2 byl – 17 %, zatímco u jedinců za-
řazených do Strata 1 byl – 7 % (obr. 1). Tento 
nález by mohl svědčit pro skutečnost, že do 
Strata 2 byla zařazena větší část paci entů, kteří 
měli malo u odpověď na statinovo u léčbu (po or 
responders), než do Strata 1. Je možné, že ně-
kteří paci enti mají vyšší stupeň absorpce chole-
sterolu a nižší stupeň hepatální syntézy chole-
sterolu. Tito paci enti by mohli hůře odpovídat na 
léčbu statiny a vykazovat větší hypocholestero-
lemický účinek při léčbě inhibitorem střevní ab-
sorpce cholesterolu ezetimibem. Zejména tedy 
u paci entů s malým snížením LDL-C při léčbě 
statiny může kombinovaná léčba EZE/ SIMVA 
pomoci dosáhno ut odpovídající cílové hodnoty 
LDL-C.

Závěr
Jedno u z možností, jak zintenzivnit hypoli-
pidemicko u léčbu při nedostatečné odpo-
vědi a nedosažení cílových hodnot LDL-C při 
léčbě statinem, je převedení buď na účinnější 
statin, nebo na kombinovano u léčbu. Studi e 
IN- CROSS ukázala, že kombinovaný přípravek 
EZE/ SIMVA 10/ 20 mg/ den je účinnější ve 
snížení hladin LDL-C, celkového cholesterolu, 
non-HDL-C a apolipoproteinu B než dosud nejú-
činnější statin ROSUVA 10 mg/ den. Nicméně, 
teprve další probíhající studi e přineso u rozho-
dující výsledky z hlediska přínosu léčby kombi-
novaným přípravkem EZE/ SIMVA pro příznivé 
ovlivnění výskytu kardi ovaskulárních příhod.
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Obr. 1. LDL-C –  cholesterol lipoproteinů o nízké hustotě, TC –  celkový cholesterol, 
TG –  triglyceridy, HDL-C –  cholesterol lipoproteinů o vysoké hustotě, Non- HDL-C –  cel-
kový cholesterol HDL-C, Hs- CRP –  C-re aktivní protein stanovený vysoce senzitivní me-
todo u, EZE/ SIMVA 10/ 20 mg –  kombinovaný přípravek s obsahem 10 mg ezetimibu 
a 20 mg simvastatinu, ROSUVA –  rosuvastatin [upraveno podle 23]. 

EZE/SIMVA 10/20 mg
ROSUVA 10 mg

† Vyjádřeno jako medián procentuální změny (± standardní chyba mediánu)
*** p £ 0,001 pro EZE/SIMVA vs ROSUVA
- - Nebylo hodnoceno
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
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Změna lipidových parametrů na konci studie ve srovnání se vstupními hodnotami

Obr. 2. LDL-C –  cholesterol lipoproteinů o nízké hustotě, EZE/ SIMVA –  kombinovaný 
přípravek s obsahem ezetimibu 10 mg a simvastatinu 20 mg, ROSUVA –  rosuvastatin 
[upraveno podle 23].
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