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Abstrakt

Ezetimib - blokétor absorpce cholesterolu a rostlinnych steroll ze stfeva a intrahepatélnich Zlucovodl - je povaZovan za
Géinnou a bezpecnou moznost dalSiho prohloubeni Géinku statin na hladiny krevnich lipid(, zejména pak LDL-choleste-
rolu (LDL-C). Jedna se o velmi dobie tolerovany Iék s minimem nezZadoucich Gcinkd, ktery Ize vyuZivat v kombinacich se
v8emi dostupnymi statiny k dosaZeni cilovych hodnot LDL-C. Je zndmo, Ze ezetimib v monoterapii redukuje hladiny LDL-C
priblizné o 20 %, zatimco v kombinaci se statinem miiZe byt tato redukce az 2nésobnd. Preskripce ezetimibu se obdobné
jako u statinll opird o evidenci z klinickych studii, za zminku stoji zejména studie IMPROVE-IT, které dolozila nejvétsi prinos
jeho uZiti u nejrizikovéjsich nemocnych, predevsim pak u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Obecné nachazi ezetimib své
uplatnéni, pokud nelze doséhnout cilovych hodnot LDL-C maximalni davkou ¢i maximélini tolerovanou dévkou statind. Rela-
tivné nové je uvolnéna preskripce ezetimibu vS§em specializacim véetné praktickych lékafd, Ize tedy predpokladat postupny
nérdst jeho vyuZivani, jelikoZ do soucasnosti byl stéle ¢asto opomijenym hypolipidemikem.
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Abstract

Ezetimibe - a blocker of the absorption of cholesterol and plant sterols from the intestine and intrahepatic bile ducts -
is considered an effective and safe possibility of further enhancing the effect of statins on blood lipid levels, especially
LDL-cholesterol (LDL-C). It is a well-tolerated medication with very few side effects and can be used in combination with all
available statins to achieve the desired LDL-C target levels. As a single agent, ezetimibe is known to reduce LDL-c levels by
approximately 20%, while in combination with a statin, the reduction may be as high as twofold. As with statins, prescrip-
tion of ezetimibe is based on evidence from clinical trials, especially the IMPROVE-IT study which has shown the greatest
benefit of its use is in the high-risk patients, especially in those with type 2 diabetes mellitus. In general, ezetimibe is useful
where LDL-C target levels cannot be achieved with the maximum dose or the maximum tolerated dose of statins. The pre-
scription of ezetimibe has now been approved for all medical specialties, including general practitioners, therefore a gradual
increase of its use may be expected since it has frequently been a little appreciated lipid-lowering drug until now.
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1. Co je ezetimib a jaky ma mechanizmus
ucinku?

Ezetimib je selektivnim inhibitorem transportniho Niemann-
-Pick C1-like 1 (NPC1L1) proteinu lokalizovaného v karta¢o-
vém lemu stfeva, respektive na kanalikuldrnim pélu hepato-
cytu, jeZ podmifuje vstfebavani cholesterolu a rostlinnych
sterold z téchto mist do cirkulace. Inhibici NPC1L1-proteinu
dochazi k poklesu ,nabidky“ alimentarniho cholesterolu jat-
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rdm, nasledovanému vystupniovanou syntézou LDL-recep-
torl na povrchu hepatocytl vedouci k presunu plazmatic-
kého LDL-C do intracelularniho kompartmentu. Zde je na
misté pripomenout vyznam soucasného uZiti kombinace sta-
tinu s ezetimibem (tzv. duélni inhibici), jelikoZ se diky sniZzené
nabidce cholesterolu z potravy urychluje jeho endogenni
syntéza, kterd by méla byt v idedlnim pfipadé blokovana
prévé statinem.
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2. Jaky ma ezetimib vliv na hladiny
plazmatickych lipida?
Monoterapie ezetimibem vede k redukci hladiny LDL-C pfi-
blizné o 20 %, zatimco v kombinaci se statinem mUZe byt
tento pokles aZz 2ndsobny (pozn. zdvojnésobeni dévky sta-
tinu redukuje LDL-C pfibliZzné o 6 %). Proto je zcela zasadni
(tak jako to viddme zcela béZné v klinické praxi) soucasné
uziti ezetimibu se statinem v jakékoliv davce ¢i ve formé
alternativniho podavani [1].

Podavani ezetimibu dale snizuje hladiny plazmatickych
fytosteroll, a to az 0 50 %.

3. Ma ezetimib jesté dalsi
snizeni LDL-C?

| pres velmi specifické plsobeni Ize v dostupné literature
dohledat zajimavé Udaje, které nesouviseji s jeho trado-
vanym hypolipidemickym Gc¢inkem. Préce japonskych autorl
dokumentuji jeho pozitivni vliv na endotelidini dysfunkci, in-
tenzitu zanétlivé odpovédi a dalsi ukazatele kardiovas-
kuldrniho (KV) rizika v€éetné mnozZstvi viscerdlniho tuku. Za
zminku stoji také fakt, Ze ezetimib pfiznivé ovliviiuje inzuli-
novou rezistenci, coz je vysvétlovano interakci NPC1L1-pro-
teinu s receptory na povrchu hepatocytu, pfipadné snizenou
absorpci volnych mastnych kyselin. Plisobenim ezetimibu
dale dochézi k poklesu tvorby chylomikron( - celkové tedy
pozitivné plsobi na postprandialni lipemii, coZ je patrné ze-
jména u pacientl s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Vyse
uvedené mechanizmy také zlepsuji pribéh nealkoholového
postiZeni jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD),
jez je castym nalezem préavé u pacientl s metabolickym
syndromem ¢&i DM2T [2,3,4].

ucinky kromé

4. Snizuje ezetimib riziko aterotrombotickych
cévnich prihod?

V pripadé ezetimibu na tuto otdzku dala jasnou odpovéd
studie IMPROVE-IT - sekundéarné preventivni studie, do
které bylo zarazeno na 18 000 pacientl do 10 dnl po akut-
nim koronarnim syndromu s vychozi hladinou LDL-C 1,3-
3,2 mmol/I (resp. 1,3-2,6 mmol/l u nemocnych IéCenych
niz&i dévkou statinu, neZ odpovidd 40 mg simvastatinu)
a nésledné sledovéano po dobu 7 let. Zafazeni probandi byli
randomizovani ke kombinacni |éCbé simvastatin/ezetimib,
nebo simvastatin/placebo, sledovanymi parametry byly
vyskyt KV-amrti, infarktu myokardu (IM), nestabilni anginy
pectoris (AP) vyZadujici hospitalizaci, korondarni revaskula-
rizace ¢i cévni mozkové pFihody (CMP). Sedmileté sledo-
véni dokumentovalo u pacientl Ié¢enych kombinaci sim-
vastatin/ezetimib signifikantni redukci relativniho rizika
(RRR) nefatélniho IM o 13 % a nefatalni CMP o 20 %, pfi-
¢emz ostatni ukazatele nebyly statisticky vyznamné a z&-
sadné se nelisily v obou vétvich studie [5].

Dal$i praci, kterd stoji za zminku, je studie SEAS (The
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), ktera zahr-
novala 1873 pacientll ve véku 45-85 let s asymptomatic-
kou lehkou a7 stfedné téZkou aortélni stenézou a srovna-
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vala kombinaéni |éEbu simvastatin/ezetimib vs placebo. Ve
skupiné [é¢enych pacientd doslo jednak k signifikantni RRR
vyskytu ischemickych KV-pfihod o 22 %, jednak k signifi-
kantni RRR potfeby implantace aortokoronérniho bypassu
032 % [6].

V roce 2011 byly publikovany vysledky studie SHARP
(Study of Heart and Renal Protection), v niZ bylo sledovano vice
nez 9 000 pacientd s chronickym rendinim onemocnénim/re-
nélnim selhanim dosud bez anamnézy IM ¢i korondrni revaskula-
rizace. Pacienti byli randomizovaniv poméru 4 : 1:4 k 1é¢bé sim-
vastatinem 20 mg s ezetimibem 10 mg vs simvastatinem 20 mg
vs placebo, po roce studie pak byli pacienti simvastatinové vétve
rozdéleni mezi kombinaci simvastatin/ezetimib a placebovou
skupinu (k ozfejméni bezpenosti pfidani ezetimibu k jiz zave-
dené terapii simvastatinem). Kombinacni hypolipidemicka te-
rapie vedla k RRR vyskytu KV-pfihod o 17 %; sou€asné nebylo
zaznamenano zvySené riziko myopatii, hepatopatii, malignit ¢i
mortality nesouvisejici s KVO [7].

5. S jakymi statiny mame ezetimib pouzivat?
V souladu se souc¢asnou evidenci je nutno hned Gvodem po-
znamenat, Ze pacienti maji vétsi prospéch z 1é€by vysoce
intenzivni davkou statinu (atorvastatin 40-80 mg a rosu-
povaZzujeme dnes titraci statinu do maximalni nebo maxi-
maélni tolerované davky za prioritu. Kombinaéni 1é¢bu s eze-
timibem volime aZ pfi spravné titrované dévce statinu a ne-
dosazZeni cilovych hodnot LDL-C. V kontextu vySe zminéné
dudlni inhibice bychom vSak vzdy méli usilovat o vyuZiti ja-
kéhokoliv tolerovaného statinu, pfipadné o jeho alternativni
podévani.

6. Kdo profituje z Iécby ezetimibem nejvice?
Nejvétsi profit zkombinaéni IéEby maji samoziejmé pacienti
nejvice rizikovi, Ize tedy Fici, Ze profit je do jisté miry pfimo
Gmérny vysi KV-rizika. Pokud se poohlédneme za daty z kli-
nickych studii, nejvice profitovali z kombinacni Ié¢by stati-
nem a ezetimibem nemocni s DM2T (ve studii IMPROVE-IT
se u diabetik( sniZil vyskyt KV-pfihod o 14 % oproti pacien-
tdm bez diabetu), po prodélaném aortokoronarni bypassu,
s chronickym onemocnénim ledvin/renélnim selhanim, déle
pak Zeny, osoby starsi 65 let i osoby jiz [é¢ené hypolipid-
emiky ve srovnani s ,naivnimi“ pacienty [5,8].

7. Jaké je riziko terapie ezetimibem?

Ezetimib je povaZovan za |ék s vybornou toleranci, prakticky
bez nezédoucich ucinkd; ty byly v fadé klinickych studii srov-
natelné s monoterapii statinem, resp. placebem. Velkou vy-
hodou ezetimibu mlze byt také jeho medidlni ,,neposkvr-
nénost® ve srovnéni s velmi ¢asto negativné diskutovanymi
statiny.

Jeho nejcastéji popisovanym nezéddoucim Gcinkem je
gastrointestinéini intolerance - dyspepsie, bolesti bficha,
prdjem ¢i nadymani. Dal$imi moznymi nezadoucimi G¢inky
pak mohou byt myalgie, hepatopatie ¢i Gnava.
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Vzhledem k tomu, Ze ezetimib podléha zejména entero-
hepatélni cirkulaci, neni indikovan u pacientd se stfedné
z&vaznou a zévaznou jaterni insuficienci (Child-Pugh skére
>7), avSak Ize jej bezpecné pouZit u pacientl s renalnim se-
Ihanim vcetné pacientl s vypoc¢tenou glomerularni filtraci
<30 ml/min/1,73 m? [9].

8. Jaky je algoritmus pouziti ezetimibu

v soucéasnosti?

Pro nézornost je sougasna praxe uziti ezetimibu v Ceské re-
publice shrnuta ve 2 prehlednych schématech (schéma 1,
schéma 2), jeZ vychézeji z doporuceni odbornych spolec-
nosti.

9. Jak vidi ezetimib sou¢asna doporuceni?

Dle sou¢asnych guidelines by mél byt ezetimib podévan u vSech
pacient( ve vysokém, resp. velmi vysokém KV-riziku, u kterych
nebylo maximalni nebo maximélné tolerovanou dévkou statinu

. 4

dosazeno cilové hodnoty LDL-C (schéma 3, tab). Dale by mél
byt vyuZit u pacientl se sitosterolemii - onemocnénim charak-
terizovanym nadmeérnym vstiebavanim rostlinnych steroll ze
stfeva [10].

10. Jaké podminky Ghrady ma ezetimib?
V souladu se zpravou Statniho Gfadu pro kontrolu IéCiv
(SUKL) je ezetimib hrazen u nemocnych adherujicich jednak
k nefarmakologickym |é€ebnym opatfenim, jednak k zave-
dené hypolipidemické terapii, u nichZ nelze doséhnout in-
tenzivni statinovou terapii (maximalni tolerovanou davkou
atorvastatinu ¢i rosuvastatinu, v pfipadé statinové intole-
rance maximalni tolerovanou dévkou jakéhokoliv statinu)
¢i v kontextu statinové intolerance cilovych hodnot LDL-C.
0d leto$niho roku SUKL zrusil preskrip&ni omezeni, tj.
|éCivé pripravky s obsahem ezetimibu mohou pFedepiso-
vat Iékafi vSech odbornosti véetné praktickych lékard. Je-
dinym hackem zistava, Ze neni ,ezetimib jako ezetimib®, je-

Schéma 1 | Algoritmus lIécby pre zahajenim kombinace s ezetimibem

cilova hodnota
LDL-C

Schéma 2 | Algoritmus uziti ezet

cilova hodnota
LDL-C
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likoZ podminky thrady plati jen pro preparéaty registrované
do roku 2013, tj. ¢ast IéCivych pripravkl je dale vézana na
odbornost - interni Iékafstvi, kardiologie, diabetologie ¢i lipi-
dové centra [11].

Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze ezetimib je velmi G¢innym a bez-
pecnym lékem, jez nachazi své misto u pacientd, u nichzZ ne-
staci maximalni tolerovand dévka statind k dosazeni cilo-
vych hodnot LDL-C. Nové uvolnénd preskripce je tak slibnou
cestou k nérdstu jeho uZivani, lepsi kontrole pacientd s dysli-
pidemii a v budoucnu tfeba také k redukci KV-pfihod.
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KATEGORIE KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Tab. | Cilové hodnoty lipidogramu pro dil¢i kategorie KV-rizika. Upraveno podle [10]

riziko nizké stiedné zvysené vysoké velmi vysoké extrémni*
LDL-C (mmol/I) <3,0 < 2,6 a snizeni nejméné < 1,8 a snizeni nejméné < 1,4 a snizeni nejméné <1,0
0 50 % hodnot pred lécbou 0 50 % hodnot pred lé¢bou 0 50 % hodnot pred lé¢bou
non-HDL-C (mmol/I) <38 <34 <2,6 <22 <18
apoB (g/1) = <1 <0,8 <0,65 -

* pacienti s recidivou KV-piihody do 2 let
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