khnické studie | klinické stadie | clinical studies

.

Vysledky neintervencniho hodnoceni z realné
praxe (EZRA): fixni kombinace rosuvastatinu
s ezetimibem u pacientu s primarni
hypercholesterolemii

Results of a non-interventional real-world evaluation (EZRA): a fixed
combination of rosuvastatin and ezetimibe in patients with primary
hypercholesterolemia

Eva Tamova', Jana Maskova?, Jifi Lastlvka®, Michal Vrablik'

"lll. interni klinika, klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
2EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.o.
®Interni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s

D<I MUDr. Eva Tamova, Ph.D. | eva.tumova@vfn.cz | www.vfn.cz

Doruceno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 30. 12. 2021
Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 15. 1. 2022

Abstrakt

Kardiovaskularni (KV) riziko snizujeme komplexni intervenci ovlivnitelnych rizikovych faktord. Mezi nimi dominuje 1é¢ba
dyslipidemie, protoZe dosaZeni cilovych hodnot aterogennich lipidG zadsadnim zplsobem zlepSuje progndzu nemocnych.
V prarezovém sledovani EZRA bylo hodnoceno dosahovani [ééebnych cild v oblasti dyslipidemie v kohorté nemocnych
s primérné vysokym aZ velmi vysokym KV-rizikem sledovanych ambulantnimi specialisty v podminkach béZzné praxe. Za-
fazeni byli nemocni indikovani k [é¢bé& kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem a byl hodnocen efekt zafazeni fixni kombi-
nace téchto léC¢iv na kontrolu dyslipidemie. Po 3 mésicich sledovani bylo dosazeno primérného poklesu LDL-cholesterolu
0 32 %, triglyceridemie se snizila 0 22 %. Pocet pacient(i dosahujicich cilovych hodnot v kategorii velmi vysokého rizika se
zvySil 5ndsobné, v kategorii vysokého rizika dokonce 10nésobné. Sledovani EZRA pfipominé vyznam hypolipidemické kom-
binacni 1éCby, kterd ma byt nabizena prakticky vSem pacientim s vysokym a velmi vysokym KV-rizikem, preferenéné ve
fixni kombinaci.

Klicova slova: ezetimib - fixni kombinace - kardiovaskularni riziko - LDL-cholesterol - rosuvastatin

Abstract

We reduce cardiovascular risk through a comprehensive intervention of modifiable risk factors. Among them, the treatment
of dyslipidemia dominates, when achieving the target values of atherogenic lipids significantly improves the prognosis of
patients. The cross-sectional monitoring of EZRA evaluated the achievement of treatment goals in the field of dyslipidemia
in a cohort of patients with an average to very high cardiovascular risk monitored by outpatient specialists in conditions of
routine practice. Patients indicated for the combination of rosuvastatin and ezetimibe were enrolled and the effect of in-
cluding a fixed combination of these drugs on dyslipidemia control was evaluated. After 3 months of follow-up, an average
decrease in LDL-C of 32 % was achieved, triglyceridemia decreased by 22 %. The number of patients reaching the target
values in the very high risk category increased fivefold, and even tenfold in the high risk category. EZRA monitoring recalls
the importance of hypolipidemic combination therapy, which should be offered to virtually all patients at high and very high
CV risk, preferably in a fixed combination.
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Uvod

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni (KVO) zGstévaji ve vyspé-
lych zemich véetné Ceské republiky i pres viechny pokroky
v [6Cbé nejéastéjsi pficinou umrti. Rizika souvisejici s KVO Ize
kvantifikovat pomoci mnoha rlznych postupd (Framingham,
Systemic Coronary Risk Evaluation, SCORE, ASSIGN, Q-Risk
a WHO) [1,2], nicméné vétSina doporuceni se opird o systém
hodnoceni SCORE, ktery predikuje pravdépodobnost Umrti na
fatalni KV-prihodu v pristich 10 letech rizika umrti v dlsledku
srdeénécévniho onemocnéni v nasledujicich 10 letech [3-5].
Pro klinickou praxi jsou déle velmi zasadni i kategorie KV-ri-
zika, jak byla definovand v doporucéenich Evropské kardiolo-
gické spolec¢nosti [6].

Z rizikovych faktor KVO zaujimé vyznamné misto porucha
lipidového metabolizmu - dyslipidemie, a proto je jeji [é¢ba
dudleZitou soucasti prevence KVO [7]. Ackoliv zakladem Usili
o snizeni hladiny tukl v krvi je modifikace Zivotniho stylu,
u osob se zvySenym KV-rizikem a zvySenou koncentraci cho-
lesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C) ¢i dalSich
aterogennich lipoproteind jsou [é¢bou volby statiny. Dopo-
ruc¢ené postupy zdlraznuji nutnost individualizace 1é¢by, ti-
trace davky k dosazeni lIé¢ebnych cili a vhodnost kombi-
nace, neni-li mozné doséhnout cilovych hodnot maximalni
tolerovanou déavkou statinu [8]. Pfedevsim v kategoriich vy-
sokého a velmi vysokého kardiovaskularniho rizika, v nichz
¢asto usilujeme o snizeni LDL-C o vice nez 60 %, se prak-
ticky neobejdeme bez kombinace vysoce intenzivni terapie
statinem (davky rosuvastatinu = 20 mg denné anebo ator-
vastatinu = 40 mg denné) a ezetimibu [9].

Nedavno provedena Setfeni u pacientll z realné praxe [10-
12] vSak ukdzala, Ze ani u nés ani v zahrani¢i vyuziti kom-
binaci s ezetimibem neprekracuje hranici 5 % Ié¢enych pa-

kategorie KV-rizika v:ltr:(it\:é/;onl?é vysoké
podet N (%) 1032 (71,1) 327 (22,5)
vek [roky]* 67,3 (8,77) 58,5 (9,85)
BMI [kg/m?]* 30,2 (4,84) 30,9 (5,52)
LDL-C [mmol/I]* 3,5(0,97) 3,6 (0,98)
HDL-C [mmol/I]* 1,3(0,42) 1,3 (0,48)
celkovy cholesterol [mmol/I]* 5,9 (1,25) 6 (1,37)
triglyceridy [mmol/I]* 2,4 (1,28) 2,5 (1,53)
systolicky TK [mm Hg]* 136,7 (14,61) 132,3 (12,52)
diastolicky TK [mm Hg]* 79,9 (8,32) 79,4 (8,44)
obezita N (%) 489 (47,4) 177 (54,1)
hypertenze N (%) 945 (91,6) 244 (74,6)
diabetes mellitus N (%) 626 (60,7) 254 (77,7)
LDL-C v cilové hodnoté pfi 22 (2,1) 8 (2,4)

1. névstévé N (%)

*kontinualni proménné - primér (smérodatna odchylka)
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cientl a déle Ze cilovych hodnot LDL-C dosahuje vétSinou
méné nez ¢tvrtina sledovanych osob [9].

Podle doporuéeni Evropské spole€nosti pro ateroskle-
rézu [6] by se terapie kombinaci statin + ezetimib méla zaha-
jit u vétsiny pacient(, u kterych neni statin v nejvyssi davce
dostatecné Gcinny, nebo u pacientd, ktefi netoleruji statiny
nebo jejich vy$si davky. Konkrétné v Ceské republice je fixni
kombinace rosuvastatinu s ezetimibem hrazena pacientiim,
u kterych nelze dosahnout cilovych hodnot LDL-C atorvastati-
nem 20,00 mg/den, simvastatinem 40,00 mg/den, fluvastati-
nem 80,00 mg/den, lovastatinem 80,00 mg/den a pravastati-
nem 40,00 mg/den nebo rosuvastatinem 20,00 mg/den. Fixni
kombinace statinu s ezetimibem je hrazena také u pacient(,
ktefi jsou jiz dostatecné Ié€eni ezetimibem a statinem po-
davanymi samostatné. Pfedepisovat hrazenou fixni kombi-
naci mohou pouze specialisté.

Cilem této publikace je popsat populaci pacientl s pri-
marni hypercholesterolemii, kterym byla pfedepsana fixni
kombinace rosuvastatin + ezetimib, a zmény lipidového pro-
filu dosaZené po priblizné 3 mésicich této 1éCby tak, jak byly
zaznamenany béhem neintervencniho prospektivniho multi-
centrického sledovéani EZRA.

Pacienti a metody

Hlavnim cilem observaéniho, prospektivniho, multicentric-
kého sledovani EZRA bylo vyhodnotit u¢innost fixni kombi-
nace rosuvastatin + ezetimib po 3 mésicich [é¢by podle do-
saZeni cilové hodnoty LDL-C (podle doporuéeni CSAT 2019)
u dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii
v redlné klinické praxi. Mezi dalsi cile patfilo vyhodnotit Cet-
nost dosaZeni cilové hodnoty LDL-C u jednotlivych podsku-
pin pacientd podle kategorie KV-rizika, nebo uzivané davky.

stiedni nizké celkem
87 (6,0) 5(0,3) 1451 (100)
52,8 (7,85) 44,4 (4,72) 64,3 (10,18)
28,2 (4,50) 23,5(1,92) 30,2 (5,02)
3,6 (0,89) 3,3(1,48) 3,6 (0,97)
1,4 (0,43) 1,3 (0,40) 1,3(0,43)
5,9 (1,02) 5,2 (1,50) 5,9 (1,27)
2(1,11) 1,4 (0,82) 2,4 (1,33)
129,5 (10,88) 116 (5,48) 135,2 (14,17)
78,1(8,93) 72 (5,70) 79,7 (8,39)
23 (26,4) 0(0) 689 (47,5)
53 (60,9) 0(0) 1242 (85,6)
3(3,4) 0(0) 883 (60,9)
11(12,6) 2 (40,0) 43 (3,0)
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Hodnoceni probihalo u kardiologd, diabetologl a internist
na celém tGzemi Ceské republiky od 1. 6. 2019 do 30. 9. 2020.

Zatazeni byli dospéli pacienti, ktefi uZivali monoterapii
statinem v nejvysSi tolerované dévce, nebo jiz uzivali kom-
binaci rosuvastatin + ezetimib, a ktefi byli na prvni navitévé
prevedeni na fixni kombinaci rosuvastatin + ezetimib. Znama
hypersenzitivita na l1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
latku fixni kombinace byla vyfazujicim kritériem.

Data byla sbirdna ze zdravotnické dokumentace béhem
dvou névstév (1. nédvstéva, 2. ndvstéva) v rozmezi 3 mésici
a zpracovana metodami popisné statistiky.

Vysledky

Zakladni charakteristika populace zarazenych
pacientd

Celkem bylo do sledovani EZRA zafazeno 1451 pacientd
ze 123 pracovist. V populaci bylo 56 % muzl s prdmérnym

Tab. 2 | Predchozi IéEba podavana pred 1. navstévou

(celkem 1 451)

predchozi 1écba N %

rosuvastatin (monoterapie) 608 41,9
atorvastatin (monoterapie) 454 81,8
simvastatin (monoterapie) 61 4,2
statin + ezetimib 35 2,4
ezetimib (monoterapie) 15 1,0
statin + fibrat 12 0,8
fibrat (monoterapie) 10 0,7
ostatni statiny (monoterapie) 10 0,7
bez uvedené PT 246 17,0

. 4

vékem 63,3 let (median 64 let) a 44 % Zen s primérnym vékem
65,6 let (median 67 let).

Sbér dat byl predGasné ukoncen u 5 pacient (divody: zména
|ékare - 2 pacienti, neZadouci G¢inek - 1 pacient, nesnaden-
livost IéCby - 1 pacient a s Ié€bou nesouvisejici nezadouci
udélost - 1 pacient).

Mezi kuraky patfilo 367 pacient( (25,3 %) a ablzus alkoholu
pripustilo 113 pacientl (7,8 %).

Zékladni charakteristika pacientli zafazenych do hodno-
ceni EZRA pfi 1. navstévé uvadi tab. 1.

Tab. 2 shrnuje pocet (%) pacientd podle hypolipidemické
|éEby podavané v dobé zafazeni do sledovani EZRA (pfed-
chozi 1écba/pretreatment - PT). Pouze 25 pacientd (1,7 %)
uzivalo kombinaci rosuvastatin + ezetimib a 35 pacientd
(2,4 %) kombinaci jakykoliv statin + ezetimib jako PT.

V populaci zafazenych pacientl byl nejcastéji jako PT
podavan rosuvastatin v monoterapii, celkem 608 pacientd
(41,9 %), predevsim Slo davku 20 mg (416 pacient() a 10 mg
(148 pacientll). Druhou nejcastéjsi PT byla monoterapie
atorvastatinem, 454 pacientl (31,3 %), a to v dédvce 20 mg
(254 pacientl) a 40 mg (137 pacientd). Monoterapii sim-
vastatinem uZivalo 61 pacientl (4,2 %), nejCastéji v davce
20 mg (37 pacientll) nebo 40 mg (18 pacientd). Z ostatnich
statinl v monoterapii byl hlasen fluvastatin u 9 pacientd
a lovastatin u 1 pacienta.

Median doby uzivani PT byl 31 mésicl (2,5 roku), nicméné
interval se pohyboval v rozmezi nékolika dni az 22 let.

Dosazeni cilové hladiny LDL-C po 3 mésicich
|éCby

0d 1. navstévy uZivalo fixni kombinaci rosuvastatinu 10 mg
s ezetimibem 321 (22 %) pacientl a fixni kombinaci ro-
suvastatinu 20 mg s ezetimibem 1 130 (78 %) pacientl. Na
2. navstévé lékar znovu hodnotil, zda ma pacient z kombi-

Graf 1 | Cetnost pacient(i podle spInéni/nespinéni cilové hladiny LDL-C na 1. a 2. nav§tévé podle kategorii KV-

rizika (celkem 1 339 pacientd, ktefi maji znamou hodnotu z obou navstév; ve skupiné s nizkym rizikem

byli pouze 4 pacienti, proto neni uvedena)

extrémni
a velmi vysoké (V1)
extrémni
a velmi vysoké (V2)
vysoké (V1)
vysoké (V2)
stfedni (V1) 10,5%
stredni (V2) 48,7% b
0 100 200 300
[ splnéno

V1 - 1. nadvstéva V2 - 2. navstéva
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nace rosuvastatinu + ezetimibem prospéch. Po 2. navstévé
v podéavani fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem po-
kracovalo 1 340 pacientt (92,4 %).

Hlavnim sledovanym parametrem sledovani EZRA byla
¢etnost pacientl, u kterych se podafilo dosahnout cilové
hodnoty LDL-C podle doporu&eni CSAT 2019. Graf 1 uvadi
prehled Cetnosti pacientl s dosaZenou kontrolou LDL-C na
1. a 2. navstéve. Z celkem 1 339 pacientt s dostupnou hod-
notou LDL-C na obou navstévach jich 964 spadalo do kate-
gorie extrémniho a velmi vysokého KV-rizika, 295 do kate-
gorie vysokého rizika, 76 do kategorie stfedniho a 4 pacienti
do kategorie nizkého KV-rizika. Graf 1, ktery porovnavéa do-
sazeni cilové hladiny LDL-C na 1. a 2. navstévé, ukazuje, ze
po 3 mésicich podavani kombinace rosuvastatinu + ezeti-
mibu doslo k navySeni po¢tu pacientli s dosaZenou cilovou hla-
dinou ve v8ech kategoriich KV-rizika. Podle o¢ekavani, nejob-
tizné&ji dosahovali cilovych hodnot LDL-C pacienti v extrémnim
a velmi vysokém riziku (2,0 % na 1. navstévé vs 9,8 % na 2. né-
v§tévé) a lépe pacienti ve vysokém riziku (2,7 % na 1. névstévé
vs 28,5 % na 2. navitéve) a nejlépe pacienti ve stfednim riziku
(10,5 % na 1. navstévé vs 48,7 % na 2. navstéve). Ve skupiné
s nizkym rizikem z celkem 4 pacientd na 1. névstévé doséhl
cile 1 pacient a na 2. navstévé 2 pacienti.

Zmeéna lipidového profilu po 3 mésicich IéCby
podle kategorii KV-rizika

Tab. 3 uvadi hladiny lipidQ na 1. a 2. navstévé v celé popu-
laci i v podskupinach podle kategorii KV-rizika. Rozdil mezi
1. a 2. navstévou uvadime jako absolutni (rozdil v hodno-

tach mezi 1. a 2. ndvstévou) i jako rozdil relativni (zména mezi
stavem na 1. a 2. navs§tévé jako procentualni podil z hodnoty
na 1. navstéve).

S vyjimkou HDL-C, u kterého k nejvyssi Gpravé doslo ve
skupiné s nizkym rizikem (zahrnujicim vSak pouze 4 paci-
enty), a poté ve skupiné se stfednim rizikem, do$lo u vSech
ostatnich parametrd k nejvyssi zméné ve skupiné pacientd
ve vysokém KV-riziku tésné nasledované skupinou v ex-
trémnim a velmi vysokém KV-riziku.

V souladu se znamym mechanizmem G¢inku rosuvasta-
tinu a ezetimibu do8lo mezi 1. a 2. navstévou k nejvétsi

zmé&né - k poklesu nap¥i¢ vSemi kategoriemi KV-rizika v hla-
diné LDL-C, a to v rozmezi od 33,3 % ve skupiné s vyso-

Graf 2 | Procentualni zména parametru lipidového
profilu po priblizné 3 mésicich podavani

sledované lécby v celé populaci pacientt
(N =1 339 pacientl s hodnotami z obou névstév)

10 6,5
E 0 -
£
8 20
i -21,5 22
L -30
-32
-40
LDL-C HDL-C triglyceridy T-C (FF)
(n=1335) (n=1337) (n=1325) (n=1319)

FF - rovnice podle Friedewalda T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol
V1 - 1. ndvStéva V2 - 2. navstéva

Tab. 3 | Lipidovy profil a jeho zmény mezi 1. a 2. navstévou v celé populaci (N = 1 339 pacientli s hodnotami z obou

navstév) a podle kategorii KV-rizika. VSechny parametry (kromé relativni zmény v %) jsou uvedeny v mmol/I

extrémni

kategorie KV-rizika e vysoké
LDL-C (V1) 3,5 3,6
LDL-C (V2) 2,4 2,4
LDL-C zména absolutni -1,13 -1,20
LDL-C zména relativni -32,0% -33,3%
HDL-C (V1) 1,2 1,3
HDL-C (V2) 1,3 1,3
HDL-C zména absolutni 0,09 0,04
HDL-C zména relativni 7,3 % 3,2%
triglyceridy (V1) 2,4 2,5
triglyceridy (V2) 1,9 2,0
triglyceridy zména absolutni -0,50 -0,59
triglyceridy zména relativni -21,1 -23,1
celkovy cholesterol (V1) 5,87 6,02
celkovy cholesterol (V2) 4,61 4,61
celkovy cholesterol zména absolutni -1,27 -1,43
celkovy cholesterol zména relativni 21,7 % -23,8%

V1 - 1. navstéva V2 - 2. navstéva
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stfedni nizké celkem
3,7 3,7 3,6
2,6 2,8 2,4
-1,02 -0,90 -1,14
-28,0 % -24,4 % -32,0%
1,3 1,2 153
1,5 1,4 158
0,11 0,18 0,08
8,1% 14,7 % 6,5 %
2,0 1,6 2,4
1,6 1,7 1,9
-0,41 0,11 -0,51
-20,6 6,7 % -21,5%
5,92 5,61 5,90
4,81 4,94 4,62
1,12 -0,67 -1,30
-18,9 % -11,9% -22,0%
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kym rizikem po 24,4 % ve skupiné s nizkym rizikem, pficemz
v priméru v celé populaci doslo k poklesu LDL-C 0 32, 0 %.
Jak dale dokumentuji grafy niZe pro celou populaci (graf 2)
a jednotlivé kategorie KV-rizika (graf 3), podavané Ié¢ba se
pfiznivé promitla i do zmén hladin celkového cholesterolu,
HDL-C i triglycerid.

Zména lipidového profilu po 3 mésicich IéCby
podle uzivané davky

V hodnoceni EZRA byl sledovan efekt 1é€by na lipidovy profil
u pfipravkl obsahujicich 10 mg ezetimibu a 10 mg, ev. 20 mg
rosuvastatinu. Tab. 4 uvadi hladiny lipidQ na 1. a 2. navstévé
v celé populaci i v podskupindch podle uzivané davky, rozdil
mezi 1. a 2. nav§tévou uvadime jako absolutni (rozdil v hod-
notadch mezi 1. a 2. navstévou) i jako relativni (zména mezi
stavem na 1. a 2. navstéve jako procentuédlni podil z hodnoty
na 1. navstéve).

Ve vSech parametrech lipidového profilu bylo lepSich
zmén dosaZeno u vySSi davky. Jak podrobnéji uvadi tab. 4,
konkrétné byly pozorovany nasledujici relativni zmény mezi
1. a 2. ndvstévou (davka rosuvastatinu 10 mg + ezetimibu
10 mg vs davka rosuvastatinu 20 mg + ezetimibu 10 mg):
0,4 vs 8,0 % u HDL-C, -17,8 % vs -22,3 % u triglycerid(,
-30,5 % vs -32,3 % u LDL-C a -21,4% vs -22,1 u celkového
cholesterolu.

Diskuse
Sledovani EZRA opakuje zndma zjisténi z podobné zamére-
nych projekt( v minulosti [10-12]. Pfesto mé nékolik zajima-
Ve srovnani s obdobnymi hodnocenimi z neddvné minu-
losti se do Setfeni EZRA podafilo zaradit nejrizikovéjsi paci-
enty. Vice nez 85 % zatazenych bylo v kategorii nejvyssiho
rizika pfi manifestnim KVO v anamnéze (45 % z nich mélo
diagnézu ischemické choroby srdeéni) nebo diabetu 2. typu

(témér dvé tretiny ucastnik(). Neni prekvapivé, Ze priblizné
polovina z nich méla BMI v pasmu obezity a u 85 % byla sta-
novena diagndza arteridlni hypertenze. Musime také pfipo-
menout, Ze 25 % pacientl hodnocenych v projektu koufilo.
Vzhledem k tomu, Ze toto Gislo je jeSté vySSi neZ obecna

Tab. 4 | Lipidovy profil a jeho zmény mezi
1. a 2. navstévou v celé populaci (N = 1 339
pacientl s hodnotami z obou navstév) a podle

uzivané davky fixni kombinace. VSechny para-
metry (kromé relativni zmény v %) jsou uvedeny

v mmol/I
vy $T1 FK FK

podévany pfipravek 10 mg/10mg 20 mg/10 mg celkem
LDL-C (V1) 3,4 3,6 3,6
LDL-C (V2) 2,4 2,4 2,4
LDL-C zména absolutni -1,04 -1,17 -1,14
LDL-C zména relativni -30,5 % -32,3% -32,0%
HDL-C (V1) 1,3 1,2 1,3
HDL-C (V2) 1,3 1,3 1,3
HDL-C zména absolutni 0,01 0,10 0,08
HDL-C zména relativni 0,4 % 8,0 % 6,5 %
TAG (V1) 2,1 2,4 2,4
TAG (V2) 1,7 1,9 1,9
TAG zména absolutni -0,38 -0,54 -0,51
TAG zména relativni -17,8 % -22,3% -21,5%
T-C (V1) 5,67 5,96 5,90
T-C (V2) 4,46 4,66 4,62
T-C zména absolutni -1,21 -1,32 -1,30
T-C zména relativni 21,4 % -22,1% -22,0%

FK - fixni kombinace TAG - triglyceridy V1 - 1. ndv§téva V2 - 2. ndvstéva

Graf 3 | Procentualni zména parametri lipidového profilu po pfiblizné 3 mésicich podavani sledované Iécby ve

skupinach pacienti podle kategorie KV-rizika (N = 1 339 pacientli s hodnotami z obou navstév)
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FF - rovnice podle Friedewalda T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol V1 - 1. ndvS§téva V2 - 2. ndvstéva
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prevalence nikotinizmu v populaci, zda se, Ze aktivni inter-
vence k zanechani koufeni, kterd jisté ve specializované
péci ambulanci GCastnicich se popisovaného hodnoceni
probihala, neni dostateéné Uspé&sna [13]. Pfitom zanechani
koufeni mé zésadni a rychly efekt na riziko aterotrombotic-
kych cévnich komplikaci.

Pohled na lipidogram pfi vstupnim vySetfeni opét pfipo-
mind minulé prizkumy. V prizkumu EZRA ale byla sledo-
vana nejrizikovéjsi populace, proto je vzdalenost pozoro-
vanych hladin LDL-C od cilovych hodnot jedna z nejvétSich
ve srovnani s obdobnymi studiemi. Rizikovost dyslipidemie
podtrhuje také vyssi hladina triglyceridG odpovidajici vyso-
kému zastoupeni nemocnych s diabetem a obezitou.

Popis vychoziho stavu nastaveni hypolipidemické farma-
koterapie opét neni prekvapenim. Zda se, Ze opusténi kon-
ceptu ,zlaté dvacitky®, tedy 20 mg davky statinu, ktery se
prolind obdobnymi sledovénimi jiz nejméné 20 let, neni jed-
noduché. V tomto kontextu stoji za pfipomenuti, Ze vysoce
intenzivni hypolipidemickd farmakoterapie je definovana
snizenim LDL-C o = 50 % [6]. Toho Ize dosahnout monote-
rapii u dobfe odpovidajicich pacientl také rosuvastatinem
v davce 20 mg, a proto tuto ddvku miZeme povazovat za do-
statecnou. Uspokojivym trendem je také dominance vysoce
Gc¢innych statind (atorva- a rosuvastatinu) a postupny Ustup
simvastatinu. Naopak za znepokojivou bychom mohli ozna-
it délku sledovani. Median trvani péce byl 2,5 roku, cozZ je
dost dlouha doba k nastaveni terapie tak, aby se vice pa-
cientl pribliZilo 1é¢ebnym cildm. Snad vysledky hodnoceni
EZRA opét pfipomenou, Ze odklad intenzifikace terapie zvy-
Suje celkovou z&téz LDL-C a podobné jako v 1é¢bé arterialni
hypertenze mame eskalovat terapii v kratkych intervalech
k dosazeni IéGebnych cilli optimainé do 3 mésic [6].

Zcela zasadni - a bohuZel také opakujici se problém -
spatfujeme v minimalnim zastoupeni kombinaci statinu
s ezetimibem na pocatku hodnoceni. Touto kombinaci bylo
vstupné [é¢eno celkem 3,5 % pacient(. Pritom cenové a Ghra-
dové podminky (véetné uvolnéni molekuly pro priméarni péci)
pro pouZziti ezetimibu byly upraveny jiZz pfed zahajenim pro-

20
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g 0 ? .
=
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< -20
2 20|
S 30| 178 503 214221
40 -30,5.33,3
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FF - rovnice podle Friedewalda T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol
V1 - 1. navstéva
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jektu a nemuiZeme tento vysledek svadét na administrativni
bariéry.

Pohled na sledovanou kohortu pfi druhém (vystupnim)
vySetfeni nabizi jiny pohled. Nadéle v kategorii nejvyssiho
rizika nachazime velkou vétsinu pacientd s LDL-C nad sta-
novenou cilovou hodnotou. PoCet téch, ktefi cilové hodnoty
dosahli, se zvySil 5ndsobné, v kategorii vysokého rizika do-
konce vzrostl 10krat. Pfitom pouZité intervence maji jesté
moznost dalSi eskalace terapie. Pokles koncentrace LDL-C
doséhl > 30 % a v absolutni hodnoté se hladiny LDL-C sni-
Zily o > 1 mmol/I. Pfipomenime, Ze pravé absolutni redukce
LDL-C odpovidé snizeni relativniho rizika cévnich pfihod:
riziko koronarni pfihody klesa o étvrtinu a riziko vS§ech KV-
-pfihod o 20 % na kazdy jeden milimol poklesu LDL-C [14].
Z dal$ich podstatnych vysledkd komentujme sniZeni kon-
centrace triglycerid o 20 %. Tim se vyznamné sniZuje cel-
kovéa aterogenicita dyslipidemie, zejména u osob s inzuli-
novou rezistenci a diabetes mellitus 2. typu, jichZ v EZRA
byly témér dvé tretiny. Tento vysledek také prakticky do-
klada, Ze se guidelines nemyli, kdyZ jako prvni farmakolo-
gickou intervenci u osob s mirnou hypertriglyceridemii do-
porucuji podavani statinu [6]. Ezetimib obecné koncentrace
triglyceridd hodnocené nalacno ovliviiuje minimalné, méa
v8ak popsany vliv na sniZeni postprandialni lipemie a sni-
Zeni koncentrace intestinélnich lipoprotein( [15]. Porovnani
davek rosuvastatinu v pouzitych fixnich kombinacich uka-
zuje, Ze rozdil redukce LDL-C mezi 10 a 20 mg rosuvastatinu
je minimalni. Je dlouho zndmym faktem, Ze zdvojnésobeni
davky statinu vede k poklesu LDL-C o 6-8 % [16]. PFi sou-
¢asném pouziti ezetimibu s vyraznéj8im aditivnim vlivem se
tento rozdil déle stird. To ale neméni nic na faktu, Ze vy3Ssi
davky statinl maji prokazatelné lepsi vliv na prognézu pa-
cientd, jak dokumentovaly projekty srovnévajici vysoce in-
tenzivni a standardni IéCbu statiny [17]. Princip kumulace
zatéZze LDL-C navic vysvétluje, pro¢ i maly rozdil v pramér-
nych koncentracich aterogennich lipidd, ktery je ale pfito-
men po dekady, vede k vyznamnému ovlivnéni budouciho
rizika aterotrombotickych pfihod.

VSimnéme si jeSté aspektu tolerance, resp. bezpecnosti
podévané |éCby. Je tieba Fict, ze sledovani pacienti byli vy-
selektovéani jako statin-tolerantni, protoZe byli vybrani jako
uzivatelé statinu s nedostatec¢nou kontrolou dyslipidemie.
Hodnoceni ale nedokongilo jenom 5 pacientd ze v§ech zara-
zenych. Opét se tedy potvrzuje vyjimecné dobra tolerance
ezetimibu, jehoZ zafazeni do medikace neprovazel Zadny
narudst vyskytu nezaddoucich G¢inkda.

V rémci hodnoceni EZRA nebyla systematicky hodnocena
adherence pacientll k 1é¢bé, coz je parametr, ktery ¢asto
stoji v pozadi nedostate€né kontroly hlavnich KV-rizikovych
faktord. S ohledem na vyraznou zménu kontroly dyslipide-
mie v kratkém sledovacim intervalu se vS§ak mGzeme domni-
vat, Ze nonadherence nezodpovida ve sledovaném souboru za
vétSi ¢ast neuspokojivé kontroly dyslipidemie. Vyznamnéjsi
bude spiSe terapeuticka inercie, tedy neadekvatni zdrzenlivost
v eskalaci 1é¢by i presto, Ze pacient nedosahuje stanovenych
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cill a moznost pro intenzifikaci Ié¢by existuje. LéCebné iner-
cie zodpovida podle nékterych praci za neuspokojivou kon-
trolu rizika az z 50 % [18]. Nezbyva neZ doufat, Ze vystupy
projektu EZRA pomohou na tento problém upozornit a jeho
prevalenci sniZit.

Zavér

Sledovani EZRA replikuje vysledky podobnych hodnoceni
z posledni doby. Jde o jeden z prvnich prizkumd uplatnéni
fixni kombinace rosuvastatinu a ezetimibu v podminkach bézné
klinické praxe. Dokumentuje trvajici dlouhodobé neuspokojivy
stav kontroly rizikovych faktor( ve skupinach nejrizikovéjsich
pacientd. Vysledky sou¢asné dokumentuji moznost zlepSe-
niiv kratkém ¢asovém intervalu. S ohledem na platna doporu-
¢eni se v kategoriich pacientd s vysokym a velmi vysokym
rizikem s monoterapii statinem vétSinou neobejdeme. Kombi-
nace s ezetimibem zvlasté pri pouZiti (opét guidelines doporu-
¢enych) fixnich kombinaci se jevi jako jednoduché, dobre tole-
rované a v zdsadé univerzalné pouZitelné opatfeni.

Sbér dat v hodnoceni EZRA podporila spole¢nost Viatris.
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