pieniedové préce | prehladové prace | reviews

.

7

Kombinace statin a ezetimib: ¢astéji v jedné
tableté a pro vice pacientt

Combination of statin and ezetimibe: most often in only one pill and for more
patients

Michal Vrablik
Centrum preventivni kardiologie, lll. interni klinika - endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
X prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. | Michal.Vrablik@vfn.cz | www.vfn.cz

Doruceno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 9. 8. 2021
Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 3. 9. 2021

Abstrakt

Ezetimib jako jediny zéstupce tridy selektivnich inhibitord absorpce cholesterolu ve stfevé je uzivan vice nez 15 let v kli-
nické praxi. Kromeé vlastni zkuSenosti se jeho pouZiti v kombinaci se statiny opira o velmi dobfe dokumentovanou G¢innost
na hladiny aterogennich lipid{ a lipoproteinl (pokles LDL-cholesterolu o dal§ich 20 % po pfidani ke statinu) i data z klinic-
kych studii sledujicich morbiditu a mortalitu (SEAS, SHARP, IMPROVE-IT). Ezetimib v poslednich doporuéenych postupech
postoupil a je doporucen u vSech pacient(, ktefi monoterapii statinem nedosahuji cilovych hodnot. Jak dokumentuji re-
centni epidemiologicka Setfeni (DaVinci, EUROASPIRE, Lipitenclidec) pouZziti ezetimibu nadale neni bézné. Pfitom méame
k dispozici Fadu vhodnych fixnich kombinaci, které by mély jeho zafazeni do 1é¢by usnadfovat. Nasledujici text méa shr-
nout aktualni misto ezetimibu v algoritmu Ié€by nemocnych s dyslipidemii a upozornit na praktické aspekty jeho indikace.
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Abstract

Ezetimibe, as the only representative of a class of selective inhibitors of intestinal cholesterol absorption, has been used in clinical
practice for more than 15 years. In addition to my own experience, its use in combination with statins is based on very well docu-
mented efficacy with regard to atherogenic lipid and lipoprotein levels (LDL-cholesterol decrease by another 20% after addition to
a statin) and data from morbidity and mortality studies (SEAS, SHARP, IMPROVE-IT). Ezetimibe has advanced in the latest guidelines
and is recommended for all those who do not reach the target values with statin monotherapy. As documented by recent epidemio-
logical studies (DaVinci, EUROASPIRE, Lipitenclidec), the use of ezetimibe is still not common, although we have a number of suitable
fixed-dose combinations which should facilitate its inclusion in treatment. The following text aims to summarize the current role of
ezetimibe in the algorithm for the treatment of patients with dyslipidemia and draw attention to the practical aspects of its indication.

Keywords: dyslipidemia - ezetimibe - fixed combination - cardivascular risk

Uvod

Ezetimib je selektivni inhibitor absorpce cholesterolu v kar-
taCovém lemu membrany enterocytu, ktery blokuje vstre-
bavéani cholesterolu z potravy i ze Zlu€e, aniz by bylo ovliv-
néno vstrebavani triglyceridd (TG) a vitaminG rozpustnych
v tucich. Ezetimib inhibuje transportni protein Niemann-Pick
C1-like protein (NPC1L1), ktery je pfitomen zejména v proxi-
malni ¢asti tenkého stfeva a hraje v resorpci cholesterolu kli-
¢ovou Ulohu. Blokadou vstiebavani cholesterolu enterocytem
dochazi ke sniZeni nabidky cholesterolu jatrim s néslednou
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upregulaci LDL-receptord a zvySenym vychytévanim LDL-Cés-
tic z plazmy [1]. Tento kone€ny mechanizmus Gcinku je spo-
le€ny vS§em hypolipidemickym terapiim, které prokazaly pfi-
znivy vliv na prognézu nemocnych a dobry bezpe¢nostni profil.
nem. Opakované bylo prokazano, Ze ezetimib prohloubi Géinek
statinu na koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) o dalSich vice
nez 20 %. Uvedené plati pro vSechny statiny a vSechny davky
[2]. V souladu s poslednimi odbornymi doporuéenimi prosa-
zujeme pouZiti kombinace vysoce intenzivni terapie statinem
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(davky rosuvastatinu 20 mg a vice denné anebo atorvasta-
tinu 40 mg a vice denng), k niz pfidavame ezetimib. V kate-
goriich vysokého a velmi vysokého kardiovaskularniho rizika,
v nichZ ¢asto usilujeme o sniZzeni LDL-C o vice nez 60 % se bez
takové kombinace prakticky neobejdeme [3].

Ezetimib Ize vyuZit i v monoterapii, zvlasté u pacientl s kom-
pletni statinovou intoleranci, nicméné tento |éCebny algorit-
mus ztraci svou hlavni vyhodu duélni inhibice - je-li pouze
zablokovéno vstrebavani cholesterolu ve stfevé, organizmus se
adaptuje zvySenou nitrobunénou syntézou predevsim v hepa-
tocytu. Proto pokles hodnot LDL-C pfi monoterapii ezetimibem
nedosahuje vétsinou ani 15 %, ostatni lipidové parametry jsou
ovlivnény jen minimalné [4]. Mezi pacienty, u kterych mizeme
ocCekavat vyraznégjsi ovlivnéni lipidogramu ezetimibem, jsou na-
priklad diabetici 2. typu. U téchto pacientl se ve strevé vstre-
bava vice cholesterolu nez u osob bez diabetu [5], kombinace
statinu s ezetimibem je tedy ve sniZovani LDL-C efektivné;si
neZz u nediabetikl [6]. Déle bylo prokézano, Ze ezetimib pfi-
znivé ovliviiuje diabetickou (aterogenni] dyslipidemii a sni-
Zuje prodlouzeni postprandialni hyperlipemie [7].

Vyrazny hypolipidemicky G¢inek kombinace statinu s eze-
timibem je dobre znam, ale faktem zlstava, Ze hlavnim di-
vodem hypolipidemické 1é¢by neni dosaZeni cilovych hodnot
LDL-C, ale ovlivnéni kardiovaskularniho rizika, resp. snizeni
vyskytu kardiovaskularnich prihod. Proto jsou v souvislosti
s léCbou ezetimibem &asto citovany pouze vysledky studie
IMPROVE-IT, coz ve smysleni fady |ékarl budi minimalné
otazniky, zdali vysledky jedné klinické studie (byt rozsahlé)
jsou dostate¢nym argumentem pro podporu Sir§iho pouZiti
ezetimibu. Zvl&sté v oblasti hypolipidemické 1é¢by jsme ,,zhy¢-
kani“ mnozstvim dikaz{ z klinickych studii a je dobre, ze i eze-
timib miZe v tomto sméru nabidnout vice.

Dlikazy pro ezetimib

Klinickéd studie SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis), zahrnujici 1 873 pacientl ve véku 45-85 let s asym-
ptomatickou lehkou aZ stfedné tézkou aortalni stendzou, srov-
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névala kombinaéni 1é¢bu simvastatinem + ezetimibem vs pla-
cebo. Soucasti vyrazovacich kritérii proto byly mimo jiné
ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba dolnich kon-
éetin a diabetes mellitus - tedy veSkera onemocnéni, ktera
jsou standardné indikaci ke statinové 1é¢bé. Primarnim sle-
dovanym cilem byl vyskyt velkych kardiovaskularnich (KV)
pfihod (smrt k KV-pfi¢in, néhrada aortaini chlopné, méstnavé
srdecni selhani jako vysledek progrese aortélni stendzy, ne-
fatalni infarkt myokardu, hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris, CABG, PCl nebo nehemoragicka CMP). Sekundar-
nimi sledovanymi cili pak byly pfihody vyplyvajici z tize aor-
télni stenézy (ndhrada aortalni chlopné, méstnavé srdeéni
selhani jako vysledek progrese aortélni stendzy, smrt z KV-
-pficin) a ischemické kardiovaskularni pfihody (smrt z KV-
-pricin, nefatalni infarkt myokardu, hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris, CABG, PCI nebo ischemickd/nehemoragicka
CMP). Podle o¢ekavani doslo k vyraznému poklesu hodnot
LDL-C v aktivné 1éCené vétvi (simvastatin 40 mg + ezetimib
10 mg) 0 61,3 %, priimérné hodnota LDL-C v této vétvi se po
8 tydnech studie sniZila na 1,36 mmol/l. Nebyl zaznamenéan
statisticky vyznamny pokles v kompozitnim primérnim end-
pointu ani statisticky vyznamné sniZeni rizika pfihod vyply-
vajicich ze samotného onemocnéni aortalni chlopné. Jisté
vSak stoji za zminku, Ze vyskyt ischemickych kardiovasku-
larnich pfihod poklesl o vyznamnych 22 % (HR 0,78, 95% Cl
0,63-0,97; p = 0,02), zejména pak signifikantni snizeni po-
tfeby implantace aortokoronarniho bypassu (CABG, HR 0,68,
95% Cl1 0,5-0,93; p = 0,02) [8], graf 1.

Mimoradné vysledky prinesla klinicka studie SHARP (Study of
Heart and Renal Protection), ve které bylo sledovano vice nez
9 000 pacientt s chronickou renélni insuficienci (vice nez tre-
tina z nich jiz byla v dialyzacnim programu). Podobné jako ve
studii SEAS mohla byt srovnavéna aktivné 1é¢ené skupina
se skupinou placebovou, pacienti byli randomizovani v poméru
4:1:4k|éCbé simvastatinem 20 mg s ezetimibem 10 mg vs
simvastatinem 20 mg vs placebo. Po 1 roce trvani studie byli
pacienti simvastatinové vétve rozdéleni mezi kombinaci sim-
vastatin + ezetimib a placebovou skupinu (k ozfejméni bez-
pecnosti pridani ezetimibu k jiZ zavedené terapii simvastati-
nem). Duélni hypolipidemicka terapie ve studii SHARP vedla
k 17% redukci ve vyskytu kardiovaskularnich ptihod (11,3 %
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vs 13,4 %; p=0,002; HR 0,83) v porovnani s placebovou vétvi,
v aktivni vétvi bylo sice nevyznamné méné infarktl a koro-
narnich amrti, ale vyznamné méné ischemickych cévnich moz-
kovych pfihod a tepennych revaskularizaci. Pfi interpretaci
téchto vysledkl bychom si méli uvédomit nékolik specifik
sledované populace. Do studie SHARP byli zafazovéani paci-
enti s relativné nizsimi hodnotami LDL-C (u nichZ Ize o¢eké-
vat nizsi benefit hypolipidemické [éEby), dosud bez anamné-
zy infarktu myokardu nebo koronéarni revaskularizace. Navic
patogeneze KV-ptihod u pacientl s chronickym rendlnim one-
mocnénim je odliSn4, zatimco u b&Zné populace prevaZuje ate-
roskleréza, a zde je sniZeni LDL-C extrémné piinosné, u nefrolo-
gickych pacientl se uplatiujiijiné mechanizmy - mediokalcindza,
zvySena cévni tuhost, strukturalni zmény srdce a zvySena ak-
tivita sympatiku, které prispivaji ke zvySenému riziku arytmif
a srde€niho selhani. Spolu s velmi dobrym bezpecnostnim pro-
filem ukazala studie SHARP vibec poprvé, Ze hypolipidemicka
|é¢ba prinasi benefit i pacientlim s rliznym stupném postiZeni
rendlnich funkci [9], graf 2.

V relativné nedavné dobé byly publikovany vysledky kli-
nické studie PRECISE IVUS (Plaque REgression With Cholesterol
Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by Intra-
Vascular UltraSound). Do ni bylo zafazeno pres 200 pacientl
(randomizovano 246, studii ukoncilo 202 zafazenych), ktefi
podstoupili perkutanni koronarni intervenci (PCl). P¥iblizné
polovina z nich pro akutni koronarni syndrom (AKS), druha
polovina se stabilni anginou pectoris (SAP). Pacienti byli rando-
mizovani k terapii atorvastatinem vs atorvastatinem + ezetimi-
bem 10 mg, dévka atorvastatinu byla titrovana v obou vétvich
k cilové hodnoté LDL-C < 1,8 mmol/I. VySetieni koronarnich
tepen intravaskularnim ultrasonografem (IVUS) se zhodno-
cenim objemu aterosklerotického platu (Percent Atheroma
Volume - PAV) bylo provedeno vstupné pfi intervenci a na-
sledné v 9. a 12. mésici IéCby. Kombinacni 1é€ba vedla k vy-
raznéjSimu poklesu LDL-C ve srovnani s atorvastatinovou
vétvi (primérna hodnota LDL-C na konci studie 1, 6 mmol/I vs
1,8 mmol/l), v korelaci s tim byla ve skupiné pacientt Ié¢enych
kombinaci atorvastatinu + ezetimibu zaznamenéana vyrazné&jsi
redukce objemu aterosklerotického platu - PAV: -1,4 %; 95% CI

pritomnost/nepfitomnost DM

NE
amrti z KV-pficin
ANO
NE
IM
ANO
NE
iCMP
ANO
amrti z KV-pFicin + IM + NE
iCMP ANO

.

-3,4 - (-0,1) % vs -0,3 %; 95% CI -1,9 % - 0,9 %; p = 0,001. Re-
grese aterosklerotického platu byla zaznamenéna u 58 %
pacientl Ié¢enych pouze atorvastatinem a u 78 % pacient
[éEenych kombinaéni IéEbou atorvastatinem + ezetimibem
[10].

Hlavni dikazni material v podobé ddajl o vlivu kombinace
statinu s ezetimibem na morbiditu a mortalitu pacientd po-
skytla klinickéd studie IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial). Do té byli za-
fazeni pacienti po AKS do 10 dn( od piihody, jejichZ hladina
LDL-C byla v rozmezi 1,3-3,2 mmol/I (resp. 1,3-2,6 mmol/I,
pokud jiz byli 1é¢eni statiny v davce nizsi, nez odpovida 40 mg
simvastatinu). Primarnim cilem studie byl zachyt vyskytu kom-
binace prihod: infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, Gmrti
na KV-pfihodu, korondrni revaskularizace vice nez 30 dn(i po
randomizaci a nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitali-
zaci. Do studie bylo zafazeno vice nez 18 000 pacientd, ktefi
byli randomizovani do 2 vétvi - pacienti [é€eni kombinaci
40 mg simvastatinu + ezetimibu 10 mg vs pacienti Ié¢eni pouze
40 mg simvastatinu (+ placebo). Ve vétvi IéGené pouze sim-
vastatinem bylo dosaZeno priimérné hodnoty LDL-C 1,8 mmol/I,
ve vétvi léCené kombinaci simvastatinu 40 mg + ezetimibu 10 mg
byla primérna hodnota LDL-C 1,4 mmol/I. Ve vétvi pacientl
[é€enych kombinovanou terapii se snizil vyskyt KV-pfihod
0 6,4 % ve srovnani s pacienty uZivajicimi pouze simvastatin
40 mg (HR 0,936; 95% Cl 0,89-0,99; p = 0,016). Hlavnimi sle-
dovacimi cili byly pokles ischemickych cévnich mozkovych
pfihod a infarktl myokardu. Studie IMPROVE-IT prokazala, Ze
snizovani hodnot LDL-C na Uroven < 1,8 mmol/I déle zlepSuje
prognézu nemocnych po akutnim koronarnim syndromu (po-
tvrzeni hypotézy ,&im niZe, tim lépe®), prokézala také, Ze
|[éEba ezetimibem je bezpelnd (pocet nezadoucich prihod
se signifikantné neliSil mezi obéma Iécebnymi skupinami)
a v neposledni fadé prokéazala, Ze kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu Ize snizit i ,nestatinovym* hypolipidemikem
[11]. Soucasti publikovanych vysledkd byly také subanalyzy
podskupin pacient(, ze kterych vyplynulo, Ze z kombinaéni 1éCby
simvastatinem + ezetimibem profitovaly vice Zeny neZ, osoby
star$i 65 let a osoby jiz [é¢ené hypolipidemickou Ié¢bou ve

HR P+S E+S Pint
(DM ANO vs NE)

1,03 5,3 5,3 0,57
0,96 11,2 11,7

0,93 12,7 12,0 0,028*
0,76 20,8 16,4

0,91 3,4 3,2 0,031*
0,61 6,5 3,8

0,96 17,7 17,0 0,016*

0,8 29,9 24,9

*Statisticky vyznamny rozdil E - ezetimib iCMP - ischemické cévni mozkové prihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni P -placebo S - simvastatin
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srovnéni s pacienty dosud statiny nelééenymi. Nejmarkant-
néjsi rozdil, ktery pak vzbudil Fadu diskusi, byl patrny mezi
diabetiky a pacienty bez manifestace diabetu, pficemzZ dia-
betici z 16¢Eby profitovali vyrazné vice - rozdil byl statisticky
vyznamny (p = 0,023). Diabetici tvofili t¢émér jednu tfetinu
vSech pacientl studie IMPROVE-IT (27 %) a liSili se od nediabe-
tickych pacient(i v celé fadé parametrd, a to nejen laboratornich
(statisticky vyznamné niz$i LDL-C, HDL-C, vySSi TG, vy$Si CRP
pri vstupu do studie), ale i klinickych. Ve skupiné diabetikl byl
zaznamenan vys$Si vyskyt arterialni hypertenze (78 % vs
55 %), manifestace ICHS pred zarazenim do studie (IM v pfed-
chorobi u 24 % diabetikd vs 14 % nediabetik() a z toho vyply-
vajici rozdily v medikaci kyselinou acetylsalicylovou, betablo-
katory ¢i ACE-inhibitory a sartany (vSe s prevahou u diabetikd).
Z hlediska hodnoceni priméarniho sledovaného cile, ve skupiné
diabetikd se sniZil vyskyt KV-ptihod o 14 % (HR 0,86, 95% ClI
0,87-0,94), zatimco ve skupiné pacientl bez diabetu nevedla
kombinaéni Ié¢ba simvastatinem + ezetimibem ke statisticky
vyznamnému poklesu KV-pfihod (HR 0,98, 95% Cl 0,91-1,04)
[12], tab.

Uvedeny prehled doklad(i o G¢innosti a bezpecnosti kom-
binace statinu s ezetimibem nemél laskavého ¢tenare unavit,
ale pfipomenout, Ze kombinace statinu s ezetimibem patfi do
klinického pouziti jiz fadu let a podporuji ji nélezy vice klinic-
kych studii/hodnoceni.

Pouziti ezetimibu v souc¢asnosti

Po generifikaci ezetimibu spojené s odstranénim nékterych
preskripénich omezeni spolu s jeho rozsifenim ve formé fix-
nich kombinaci se statiny vytvofilo podminky pro jeho hoj-
néjsi pouZiti. Ezetimib se také dostal v doporuéenych po-
stupech pro |é¢bu dyslipidemii na druhé misto za statiny a je
doporuéen pro vSechny pacienty, ktefi monoterapii statinem
nedosahuji cilovych hodnot [3]. Pfesto se, bohuZel, nezda, Ze
by kombinace statinu + ezetimibu patfila mezi bézné uzi-

pacient ma vysoké nebo
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vané terapeutické postupy. Recentné provedend Setreni totiz
ukdzala, Ze ani u nas ani v zahrani¢i vyuziti kombinaci s eze-
timibem neprekracuje hranici 5 % 1é¢enych pacientt [13-15].
Smutnym faktem zUstava, Ze tytéz studie dokumentuji do-
sazeni cilovych hodnot LDL-C vétSinou u méné nez Ctvrtiny
sledovanych osob. Mohli bychom hovofit o promarnéné Sanci.

Polozme si tedy otazku, co pouZiti ezetimibu redlné ome-
zuje. Nejpravdépodobnéjsi pri¢inou mlze byt slozité Ghra-
dové kritérium, které kromé nutné predchozi terapie statiny
definuje i statinovou intoleranci, a stava se tak neprehled-
nym [16]. Navic pouZiva neaktudlni hodnoty LDL-C pro jed-
notlivé kategorie kardiovaskularniho rizika jako rozhodujici
kritérium pro Ghradu |éEby ezetimibem.

Fixni kombinace statinu s ezetimibem sice toto slozité
omezeni Uhrady nemaiji, ale fixni kombinaci Ize pouZzit pouze
jako substituci 1é€by statinem ve stejné davce a ezetimibem
podavanym oddélené. To déle znesnadnuje iniciaci kombinaéni
hypolipidemické 1é€by. Jednodussi a medicinsky opodstatné-
nou moznost by predstavovalo prevedeni pacienta z monote-
rapie statinem titrovanym do vysoké intenzity 1é¢by na fixni
kombinaci s ezetimibem v jednom kroku.

Prakticky pristup k vedeni hypolipidemické
kombinace

V kategoriich velmi vysokého a vysokého kardiovaskularniho
rizika, v nichZ usilujeme o snizeni LDL-C na troven < 1,4 mmol/I,
resp. 1,8 mmol/l bychom o kombinaci statinu s ezetimibem
méli uvazovat prakticky vzdy (schéma 1). Ur&itou vyjimku
predstavuji pacienti potencialné indikovani k terapii kombi-
naci statinu a inhibitoru PCSK9. U nich bychom v pfipadé, Ze
pfi terapii maximalni tolerovanou davkou statinu spliuji Ghra-
dové limity pro hodnoty LDL-C (koncentrace > 2,5 mmo/I|
v kontextu sekundarni prevence nebo > 3,1 mmol/I v pfipadé
familiarni hypercholesterolemie) méli ihned pacienta ode-
slat do centra k indikaci PCSK9-inhibitoru [17], schéma 2.
U ostatnich nemé byt zahdjeni kombinaéni 1é¢by odkla-
dano. Posledni verze guidelines uvadi, Zze 1é¢ba ma byt es-
kalovéna k dosazeni cilové hodnoty v intervalu ne delSim

terapie statin + ezetimib

|
< ilova
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! |
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nez 4-6 tydn(. Podobné jako v [éCbé arterialni hypertenze
bychom i v [é¢bé dyslipidemii méli kontrolovat od rozhod-
nuti k zahajeni farmakoterapie do 3 mésicl [3].

PFridani ezetimibu do terapie méa byt s ohledem na platné
Uhradové podminky provadéno formou volné kombinace, na
kterou mdzZeme po prvni kontrole navazat kombinaci fixni.

Pfipomenme, ze ezetimib je obecné velmi vhodny pro
kombina&ni rezimy. Nema prakticky vyznamné 1ékové inter-
akce, jeho toxicita je minimalni a neZadouci G&inky velmi
vzacné. Navic je podavan v uniformnim davkovani. Je poté-
Sitelné, Ze mame k dispozici fixni kombinace ezetimibu s ro-
suvastatinem i atorvastatinem v celém déavkovém spektru
statin(. V pfipadé intolerance obou uvedenych statinl Ize
vyuzit i dostupnou fixni kombinaci se simvastatinem.

Ezetimib m{ze samoziejmé byt pouZivéan i ve vicecetnych
kombinaénich hypolipidemickych rezimech. Ugelné kom-
binace zahrnuji 3kombinace statin + ezetimib + fenofibrat
u pacientu s trvajici hypertriglyceridemii, pfipadné 3kombi-
naci PCSK9-inhibitoru se statinem a ezetimibem u pacientd
s téZSimi formami izolované hypercholesterolemie.

Ezetimib z(stane diky pfihodnym farmakologickym vlast-
nostem a komplementarnimu mechanizmu k ostatnim hy-
polipidemikim v hypolipidemickych kombinacich i s dalSimi
[éCivy, které se do klinické praxe teprve budou dostéavat (ky-
selina bempedova, inklisiran a dalsi).

Zasadnim predpokladem vSak bude zafazeni ezetimibu
do klinického algoritmu managementu dyslipidemie na za-
slouZené druhé misto ihned za statin. V pfipadech extrém-
niho kardiovaskularniho rizika (vyskyt rekurentnich cév-
nich pfihod u pacientd jiz IéGenych hypolipidemiky) navrhuji
néktefi autofi okamzité zahajeni 1éCby kombinaci statinu
s ezetimibem bez vy€kavani na vysledek terapie statinem.
Neni to neopodstatnéné. V dobé, kdy jsme pfijali princip
»Cim niZ8i LDL-cholesterol, tim 1épe“ a doplnili ho koprinci-
pem ,,0 ¢im dfive nize, tim |épe®, se takovy postup jevi jako
jednoznacné spravny.

Podporeno MZ CR - RVO VFN 64165
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