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Souhrn

Zvysena hladina LDL cholesterolu je hlavnim rizikovym faktorem vzniku aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni, predevsim infarktu myokardu.
Zakladnimi hypolipidemiky jsou statiny, které vsak u fady pacientl v monoterapii nestaci k dosazenf cilové hodnoty LDL cholesterolu, a proto je vhodné je
v dalsim kroku kombinovat s ezetimibem. Tato kombinace prokézala dobrou bezpecnost i Gcinnost. Pro zlepseni adeherence k trvalé [é¢bé obéma preparaty
soucasné je vyhodna jejich fixni kombinace v jediné tableté.
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Abstract

Hypercholesterolemia is the major risk factor for atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD), particularly myocardial infarction. Statins are essential drugs
for treatment of patients with hypercholesterolemia, but in monotherapy they are usually not effective enough to achieve the target values of LDL cholesterol.
Therefore it is recommended to combine statins with ezetimibe. This combination has proven good safety and efficiency. In addition, a fixed dose combina-

tion increases patient adherence to long-term treatment.
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Statiny

Statiny jsou zékladnimi léky ur¢enymi ke snizo-
vani LDL cholesterolu (LDL-c) a existuje pro né
velké mnozstvi dat o jejich bezpec¢nosti a Ucin-
nosti. Bylo prokazano, Ze statinova lé¢ba, kterd
vede ke snizeni LDL-c o 1T mmol/l, vede k po-
klesu rizika vzniku aterosklerotickych kardio-
vaskularnich (KV) pfihod o 20-25 % [1]. Sni-
zeni koncentrace LDL-c statinovou lé¢bou
vede i k poklesu KV a celkové mortality [2].
Statiny jsou indikovény u pacientd s vyssi nez
cilovou hodnotou LDL-c (v¢. heterozygotni fa-
milidrni hypercholesterolemie — HeFH a smi-
sené dyslipidemie), jejichz KV riziko (KVR)
je > 5% (spole¢na doporuceni Evropské kar-
diologické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti
pro aterosklerézu) [3].V kombinaci s nefarma-
kologickou lé¢bou Ize statiny indikovat v né-
kterych pfipadech i u détskych pacientl ve
veéku 8-10 let s familidrni hypercholesterolemif
(FH) [4].

Rosuvastatin

Farmakodynamika

Rosuvastatin (C,,H,FN.O,S) se selektivné a kom-
petitivné vaZe na hepatalni enzym 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-Co A)
reduktazu. Inhibici tohoto enzymu, ktery kataly-
zuje konverzi HMG-Co A na mevalonat, dochazi
k prerusenf syntetické drahy cholesterolu [5].
Intracelularni deplece cholesterolu vede
k,up regulaci” LDL receptori na povrchu bu-
nécné membrany hepatocytu a ke zvysenému
vychytavani LDL ¢astic z krevniho obéhu [6].
Struktura rosuvastatinu je zndzornéna na obr. 1.

Farmakokinetika
Absorpce: po perordlnim podani je dosazeno
maximalnf plazmatické koncentrace Iéciva
(C, ) pfiblizné za 3-5 hod [5] s biologickou
dostupnosti asi 20 % [7].

Distribuce: rosuvastatin je nejvice vychy-
tavan v jaternim parenchymu. Priblizné 90 %

léciva je vazédno na plazmatické bilkoviny,
predevsim albumin [8]. Mirna nebo stiedni
rendIni insuficience (RI) (creatininova clea-
rance - Cl > 0,5ml/s/1,73 m?) obvykle nema
na plazmatickou koncentraci rosuvastatinu
vliv, zatimco zavazna Rl (Cl, < 0,5ml/s/1,73 m?)
mUze u nedialyzovanych pacient( zpUsobit
az 3ndsobné zvyseni plazmatické koncent-
race [9]. U chronicky dialyzovanych byva hla-
dina rosuvastatinu pfiblizné o 50 % vyssi nez
ujedinc s normalnimi renalnimi funkcemi [9].
U pacientd s chronickym alkoholickym posti-
Zenim jater byva v zavislosti na tizi jaterniho se-
Ihanf (Child-Pugh skére) zvysena C  a plocha
pod kfivkou (area under the curve — AUC) kon-
centrace léciva v krvi [9].

Biotransformace: rosuvastatin je jen ¢as-
tecné metabolizovan (asi 10 %), a to cestou
izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 na
méné ucinny N-desmetyl rosuvastatin [7] a kli-
nicky neucinny lakton [8].
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Obr. 1. Struktura rosuvastatinu. Upraveno dle [5].

Eliminace: 90 % rosuvastatinu je vylou¢eno
stolici v nezménéné formé, zbytek je vyloucen
moci. Polocas eliminace je asi 19 hod [7].

Davkovani

Rosuvastatin vykazuje v porovnani s jinymi
statiny prakticky nejsilngjsi hypolipidemicky
efekt, jak bylo prokdzéno napf. ve srovnavaci
studii STELLAR. PFi srovnavani ekvivalentnich
davek rliznych statinG a jejich efektu na sni-
zeni koncentrace LDL-c snizil rosuvastatin
v davce 10-40mg (resp. 80 mg) LDL-c v pri-
méru o 8,2 % vice nez atorvastatin ve stejnych
davkach, o 26 % vice nez pravastatin v dav-
kdch 10-40mg a o 12-18 % vice nez simva-
statin v davkach 10-80mg [10].

U dospélych je vhodné zacit davkou 10mg
denné, s event. navysenim nejdfive po 4 tyd-
nech podavani. Maximalni ddvka (40 mg denné)
je urCena pro pacienty s téZkou hypercholeste-
rolemii, u kterych nelze jinak doséhnout cilové
hladiny LDL-c (napf. pacienti s FH). Denni davky
u déti se pohybuji v rozmezi 5-10mg (resp.
20maq) v zavislosti na véku a indikaci (heterozy-
gotni ¢i homozygotni forma FH) [8]. Pfi davko-
vani je tfeba zohlednit rendlni funkce. Rosuva-
statin mUze byt uzivan v kteroukoli dennf dobu
nezavisle na jidle. Vecerni uzivanf ale zhorsuje
dlouhodobou adherenci k [é¢bé (vecerni davka
byva castéji zapomenuta), a proto by mélo byt
doporuc¢ovéno ranni podavani [11].

Kontraindikace

Rosuvastatin je kontraindikovan u pacient(
sCl., <0,5ml/s/1,73 m”[8] a u tehotnych a ko-
jicich matek [9]. Maximalni davky rosuvasta-
tinu (40 mg) nemaji byt podavany pfi soucasné
terapii fibraty [8]. Dle SPC je kontraindikovan

také u osob s aktivnim jaternim onemocnénim
¢i s pretrvavajici nevysvétlenou elevaci séro-
vych transamindz nad trojndsobek horni hra-
nice normy (upper limit normal — ULN) [8,9].
Chybi viak informace o tom, co to je aktivni ja-
ternf onemocnéni” a jak vysokd elevace trans-
amindz” je minéna. Je pfitom prokézano, Ze
napr. u pacient( s nealkoholovou jaterni stea-
tézou a steatohepatitidou vede terapie statiny
ke snizenf sérovych aminotransferdz, zlepsenti
histologického nalezu na jatrech a ke zlepsenti
jejich KV progndzy [12]. Také Evropskd dopo-
ruceni z roku 2016 konstatuji, Zze statiny ne-
zhorsujf jaternf funkce ani progresi ,hepato-
patii” a ze kontrola ALT pfi lé¢bé statiny neni
nutna [3]. Kontraindikaci rosuvastatinu je dle
SPC takeé sérova hladina kreatinkindzy (CK) opa-
kované v pribéhu 5-7 dni > 5x ULN [8]. Ev-
ropska doporuceni vénujici se problematice
svalovych pfiznakl pfi lé¢bé statiny ale kon-
statuji, ze i kdyZz ma pacient svalové pfiznaky
doprovazené vzestupem CK na vice nez 4na-
sobek horniho limitu, terapie statiny mudze po-
kracovat za kontrol CK a statin ma byt vysazen
az pfi event. vzestupu CK na vice nez 10nasobek
horniho limitu CK [13]. Je vzdy otazkou, zda je
vzestup CKv kauzalni souvislosti s terapif statiny.

Interakce

Nékterd Iéciva (napr. cyklosporin a nékteré inhi-
bitory protedz) mohou zvysit plazmatické kon-
centrace rosuvastatinu. Rosuvastatin se nesmf
podavat pfi systémové 1écbé kyselinou fusi-
dovou nebo béhem 7 dnf od jejiho ukonceni [8].

Nezadouci Gcinky
Cast pacient( lécenych statiny udava vyskyt
svalovych bolestf, které mohou byt nékdy do-
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provazeny zvysenim CK.Vzdy méa byt nejprve
patrdno po jinych pficindch vzestupu CK, pro-
toze v naprosté vétsine pripadl nema vze-
stup CK/svalové bolesti kauzalni souvislost
s terapii statiny (souvisi nejcastégji s fyzickou
aktivitou a/nebo abuzem alkoholu) [13]. Také
recentni prace Gupta et al z roku 2017 kon-
statuje, Ze vetsina tzv. nezadoucich Ucinkd pfi
|é¢hé statiny nema kauzalnf spojitost s lé¢bou
statiny [14]. Rutinni monitorovani CK pfi lécbé
statiny proto nenf doporuc¢eno [13]. Pfipady
rhabdomyolyzy indukované statiny jsou ex-
trémneé vzacné (1 : 100 000 za rok [15]) a jsou
charakterizované svalovymi bolestmi, myoglo-
binemii, myoglobinurii a vzestupem CK na vice
nez 40nadsobek ULN [13]. Frekvence myopatie
pri lécbé statiny je velmivzacna, asi 1:10 000,
a je za ni povazovéna typickd svalové bolest
s vzestupem CK na vice neZ 10ndsobek normy
po vyloucenf jinych pficin [13]. Statiny mohou
mirmné zvysovat latnou glykemii [16]. Metaana-
lyza 13 statinovych studif (91 140 osob) proka-
zala rozvoj diabetu u 4,89 % osob na statinech
a u 4,50 % osob na placebu [17]. Ve studii JU-
PITER s témé&r 18 000 pacienty bez vyskytu KV
onemocnéni (KVO) ¢i diabetes mellitus (DM)
v anamnéze byl zaznamenan nartst vzniku
diabetu ve skupiné pacientt lécenych rosuva-
statinem [18]. Statinova 1écba urychlila vznik
DM v primeéru pfiblizné o 5 tydnd proti pla-
cebové vétvi, a to pouze u pacientl s pritom-
nostf jednoho nebo vice rizikovych faktor( (RF)
vzniku DM (metabolicky syndrom — MetS, pre-
diabetes, BMI > 30kg/m? ¢i elevace glykova-
ného hemoglobinu). U pacientl bez téchto RF
nebylo pfi [éCbé rosuvastatinem zaznamendno
zadné zvyseni vyskytu diabetu. Statiny tedy
u pacientl s jiz existujicim prediabetem (event.
jinymi vyse uvedenymi RF) mohou rozvoj dia-
betu urychlit, zatimco u osob s normalni gly-
kemif bez RF statiny diabetes nevyvolaji. Na
pfiblizné 250 osob Ié¢enych statiny po dobu
4 let pfipada pouze jeden novy pfipad diabetu,
zatimco je soucasné zabranéno péti umrtim
na KV pfihody [17]. Benefity terapie statiny
mnohondsobné prevazuji potencidlni ne-
zadouci ucinky, v¢. hyperglykemizujiciho
efektu.

Ezetimib

Ezetimib v monoterapii Ize pouzit u pacientd,
ktefi z nejriznéjsich dlvodd netoleruji ani mi-
nimalni davky statind, a to ani pfi jejich alter-
nativnim podavani (napf. 5 mg atorvastatinu
nebo rosuvastatinu 2x tydné). V monoterapii
byva ezetimib pomérné malo ucinny (re-

Kardiol Rev Int Med 2018; 20(2): 142-146
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Obr. 2. Struktura ezetimibu. Upraveno dle
[23].

dukce LDL-c o cca 19 % [19], k dosazeni ci-
lovych hodnot LDL-c je proto vyhodnéjsi
kombinovat jej se statiny, kdy aditivni pokles
LDL-c po jeho pfidéni ke statinu ¢inf cca
25 % [20]. Struktura ezetimibu je zndzornéna
na obr. 2.

Farmakodynamika

Ezetimib (C,,H, F NO,) blokuje tzv. Niemann-
-PickC1-like 1 protein (NPC1L1), ktery je od-
povedny za absorpci cholesterolu v lumen
tenkého stfeva [21]. U pacientl lécenych mo-
noterapii ezetimibem byl zaznamenan sig-
nifikantni pokles koncentrace cholestanolu
(markeru cholesterolové absorpce), nicméné
doslo k nardstu hodnot lathosterolu, markeru
cholesterolové syntézy [22] (kompenzatorni
reakce jater na ezetimibem vyvolané snizenf
LDL-0).

Farmakokinetika
Absorpce: po peroralnim podani je ezetimib
rychle vstfebadn a vazan na farmakologicky
aktivnf fenolovy glukuronid (ezetimib-gluku-
ronid), jehoz C__je dosazeno za 1-2 hod po
podanf [23].

Distribuce: ezetimib a ezetimib-gluku-
ronid jsou vazany na plazmatické bilkoviny.

max

U pacientl se stfednf az zavaznou poruchou
funkce jater dochazi ke zvyseni pramérné
AUC.

Biotransformace: ezetimib je metabolizovén
v tenkém stieveé a v jatrech konjugaci s gluku-
ronidem a poté vyloucen zluci. Biologicky po-
locas je asi 22 hod [23,24].

Eliminace: metabolity se z téla vylucuji pre-
vazné stolici a v mensi mife moci [23].

Davkovani

Doporucend denni dévka u dospélych je
10mg nezavisle na jidle. U poruchy funkce
ledvin nenf nutno davku upravovat [24]. Eze-
timib |ze uZivat v kteroukoli dennf dobu; pfi
kombinaci se statiny je vyhodné poddvat oba
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Jak ezetimib, tak rosuvastatin Ucinné snizuji hladinu celkového i LDL-c.
Kazda z latek zasahuje metabolizmus cholesterolu v odliSném misté —

oba Ucinky se vzajemné doplriuij.

Graf 1. Snizeni LDL-c po 14 dnech lécby. Upraveno dle [28].

léky soucasné rano, protoze pfi vecernim dav-
kovanti je horsi adherence k [é¢bé.

Kontraindikace

Ezetimib je kontraindikovan v téhotenstvi a pfi
kojeni [24]. Podavani ezetimibu se statinem je
dle SPC kontraindikovéano,pfi aktivnim jaternim
onemocnéni nebo nevysvétleném pretrvava-
jicim zvysenf sérovych transamindz” [24]. Neni
pfitom uvedeno, zda se to tyka také ezetimibu
v monoterapii. Chybi také informace o tom, co
je minéno pojmem ,aktivni jaterni onemoc-
néni” a o jakou elevaci aminotransferdz jde
(mirna elevace je ¢astym laboratornim nalezem
bez souvislosti s terapii ezetimibem ¢i jinymi
hypolipidemiky, zplsobend jinymi pficinami).

Interakce

Interakce mezi ezetimibem a jinymi IéCivy na
cytochromu P450 nebyly pozorovany. Pfi sou-
¢asném podani s kolestyraminem muze dojit
ke snizeni AUC celkového ezetimibu (eze-
timib + ezetimib-glukuronid) az o 55 % [24],
u pacientl lécenych soucasné fenofibratem
existuje vyssi riziko vzniku cholelitidzy.

Nezadouci Gcinky

Ezetimib byva vétsinou dobfe tolerovan, nej-
Castéji se mohou vyskytnout dyspeptické
obtize. V klinickych studiich se pocet neza-
doucich ucinkd signifikantné nelisil mezi pla-
cebem a ezetimibem [25,26].

Fixni kombinace rosuvastatinu

s ezetimibem

Plazmaticka koncentrace cholesterolu je zajis-
téna ze dvou zdrojl: endogenni syntézou cho-
lesterolu v jatrech a jeho absorpci v tenkém
stievé (z¢asti se jedna o cholesterol pfijaty po-
travou, z ¢asti plvodem z enterohepatélniho
cyklu). Soucasnd inhibice téchto mechanizmd
se ukdzala byt velmi vyhodna. To bylo pro-
kdzano ve studii IMPROVE-IT. U pacientd s jiz
prodélanou akutni korondrni pfihodou doslo
pridanim ezetimibu k simvastatinu ke snizenf
LDL-c o dalsich 24 %. Navic oproti pacientdm
s kombinacf statinu s placebem dosahla sku-
pina pacientl léCend statinem s ezetimibem
signifikantniho snizenf rizika KV pifhod [25].
Prlimérnd hodnota LDL-c v pribéhu studie
byla 1,8 mmol/I ve skupiné pacient( lé¢enych
samotnym simvastatinem oproti 1,4 mmol/I
ve skupiné pacientt lé¢enych kombinaci [25].
Pri analyze dat v podskupiné diabetikd, ktefi
predstavovali 27 % vsech pacient( ve studii,
vyslo najevo, ze z pridani ezetimibu ke sta-
tinu u pacientl v sekundérni prevenci profi-
tuji predevsim diabetici [27]. Kombinacni te-
rapie ezetimibu se simvastatinem u diabetik{
vedla k signifikantné vétsimu snizeni LDL-c
nez u pacientl bez diabetu, stejné tak u dia-
betikl doslo ke statisticky vyznamnému sni-
zeni KV pfihod oproti nediabetiklm [27]. Sy-
nergisticky hypolipidemicky efekt se netykd
pouze kombinace ezetimibu se simvastatinem.
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Viyznamné snizeni LDL-c bylo pozorovéno i pfi
porovnavani kombinace ezetimibu s rosuva-
statinem (-61,4 %) proti samotnému rosuva-
statinu (-44,9 %) (graf 1) [28].

Na souboru témer 400 pacientl s hyper-
cholesterolemii byla provedena také studie
[-ROSETTE, kterd srovnavala ucinnost a bez-
pecnost tentokrét jiz fixni kombinace (fixed
dose combination — FDC) rosuvastatinu
(5,10a20mg) s 10 mg ezetimibu proti mono-
terapii rosuvastatinem v analogickych davkach.
Kombinac¢ni 1é¢ba vedla k signifikantnimu
zlepseni lipidového profilu v porovnani se sa-
motnym podéavanim rosuvastatinu. Vsichni
pacienti uzivajici FDC rosuvastatin + ezetimib
dosahli v prdméru vice nez 50% snizeni vy-
chozi hodnoty LDL-c [29]. Vyskyt nezddoucich
ptihod byl v obou skupinach srovnatelny [29].

Studie MRS-ROZE porovnavala efekt FDC
ezetimibu s rosuvastatinem proti monote-
rapii rosuvastatinem v souboru pacientl s pri-
marni hypercholesterolemif v¢. diabetikd ¢i
0sob s MetS. V zavislosti na davce rosuvasta-
tinu ve fixni kombinaci bylo prokézano sig-
nifikantni snizeni LDL-c o 56-63 %, celko-
vého cholesterolu o 37-43 % a triglyceridd
0 19-24 % v porovnani s monoterapii rosuva-
statinem [30]. Efekt fixni kombinace byl vice
vyjadien u pacient s DM ¢i MetS v porovnani
s nediabetiky a pacienty bez MetS. U samot-
ného rosuvastatinu nebyl patrny rozdil mezi
témito dvéma skupinami [30]. Kombinac¢nf
terapie rosuvastatinu s ezetmibem také pro-
kdzala schopnost regrese aterosklerotickych
platd v koronarnich cévach [31]. Porovnani
soucasného podavani rosuvastatinu a ezeti-
mibu v samostatnych tabletach s jejich po-
davanim ve fixni kombinaci prokdzalo do-
sahovani pfiblizné stejnych C__ a AUC [32],
bez vyznamnéjsich farmakokinetickych in-
terakci. To znamen4, ze Ucinky fixni kombi-
nace rosuvastatinu s ezetimibem jsou shodné
s Ucinky kazdé z téchto latek podavanych sou-
¢asné v samostatnych tabletach (prokazano
pro davku rosuvastatin 10mg + ezetimib
10maq) [32].

Prekazkou terapie vice hypolipidemiky sou-
¢asné muize byt horsi adherence pacientt
k 1é¢bé. Ta klesd se zvysujicim se poctem
tablet, a to dokonce i u pacientd, kteff jiz pro-
délali KV prihodu [33]. | z tohoto dtvodu je
vyhodnéjsi pravé podavani fixnich kombinaci
v jediné tableté rano, které adherenci k 1é¢bé
zvysuji [34,35]. Fixnl kombinace jsou proto do-
poruc¢ovany i jako nedilnd soucast komplexnf
strategie pro prevenci KVO [16]. K non-adhe-

renci dlouhodobé terapie hypolipidemiky (pre-
devsim statiny) pfispivaji i mnohé nepravdy
o statinech, které jsou rozsiteny predevsim
mezi laickou vefejnosti. Casto se mdzeme
setkat i s tzv. nocebo efektem. Jde o situaci,
kdy pacient na sobé pociti nezddouci Gcinky
terapie poté, co si o moznych nezadoucich
Ucincich precte v pribalovém letdaku nebo na
internetu. Tyka se to zejména pacientd s ne-
gativnimi o¢ekdvanimi, kde sehrava vyznamny
podil jejich psychika [36].

Fixni kombinace rosuvastatinu s ezeti-
mibem je na trhu teprve kratce, a to ezetimib
10 mg a rosuvastatin 10 nebo 20 mg. Kombi-
nace rosuvastatin 40mg + ezetimib 10 mg
zatim neni k dispozici. Uziva se jedna tableta
denné, nejlépe rano. Indikace a kontraindikace
jsou stejné jako u jednotlivych lécivych latek.
V Uvodu lécby je vhodné podavat kazdé lécivo
oddélené v samostatné tableté a teprve po ti-
traci optimalni davky statinu a dobré toleranci
obou Iékd prevést pacienta na fixni kombinaci
ur¢enou pro dlouhodobou Ié¢bu.

Zaveér

Hlavnim cilem hypolipidemické terapie je do-
sahovanf cilovych hodnot LDL-c a s tim spo-
jené snizenf rizika vzniku KV pfthod a snizeni KV
i celkové mortality. Kombinace statinu s eze-
timibem prohlubuje hypolipidemicky efekt
|é¢by. Je vhodna predevsim pro pacienty,
u kterych nebylo monoterapif statinem do-
sazeno cilovych hodnot LDL-c, nebo pro ty,
ktefi netolerujf vyssi davky statinG. Fixni kom-
binace rosuvastatinu s ezetimibem v prove-
denych studiich prokazala dobrou uc¢innost
i bezpecnost pfi soucasném intenzivnim hy-
polipidemickém efektu (snizeni LDL-c o vice
nez 50 % proti vychozi hodnoté). Navic uZitf
jedné tablety s obéma Gcinnymi latkami rano
zlepsuje adherenci pacientl k 1é¢bé, proto je
fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem
vhodna pro dlouhodobou terapii.
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