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Nova fixni kombinace mezi hypolipidemiky:
rosuvastatin plus ezetimib

Jiri Sliva

Uvod

Jednim z hlavnich pilifd primarni i sekundarni kardio-
vaskuldarni prevence je snaha o uUpravu lipidogramu. Nej-
Castéji vyuzivanymi hypolipidemiky jsou pfitom statiny,
jejichz historie sahd do 70. let minulého stoleti (pozn.:
prvné registrovanym byl v roce 1978 lovastatin). Jakkoliv
zde byla snaha zamezit tvorbé cholesterolu de novo na
nejriznéjsich urovnich, jako U¢inna a zarover bezpecna
se ukdzala byt pouze inhibice 3-OH-3-methylglutaryl-ko-
enzymu A (3-HMG-CoA) reduktazy, tj. enzymu nezbyt-
ného k syntéze meziproduktu — kyseliny mevalonové (za
nejucinnéjsi je v tomto sméru z dostupnych statind po-
vazovan rosuvastatin nasledovany atorvastatinem a sim-
vastatinem). Prvni latkou s timto popsanym ucinkem se
stal kompaktin, latka tvofena plisni Penicillium citrinum.
Omezena syntéza cholesterolu je divodem pro zvy$enou
expresi genl pro LDL receptory. Up-regulace LDL recepto-
rd umozni intenzivnéjsi vychytdvani LDL castic z krve, coz
je provazeno odpovidajicim poklesem LDL cholesterolu
i celkového cholesterolu. Velmi dobfe zndmé jsou rovnéz
tzv. extralipidické ucinky zahrnujici napf. zlepseni dys-
funkce endotelu, protizanétlivé plsobeni, antiagregacni
ucinek aj.

Podobné, jako je tomu v jinych oborech mediciny, i do
lécby dyslipidemii pronikla moznost terapeutického vyu-
ziti fixnich kombinaci, a sice statinu (nejnovéji rosuvasta-
tinu) s ezetimibem.

Statiny jako vhodny partner do kombinace

Statiny jsou hypolipidemiky s velmi kvalitné dokumen-
tovanou ucinnosti — v pfipadé rosuvastatinu pro ilustra-
i pfipomerime napf. studie STELLAR, ASTEROID a dalsi.
Statiny taktéz predstavuji pomérné velmi bezpecnou
lékovou skupinu. Jsou-li spravné indikovany a uzivany,
s respektovanim potencidlu Iékovych interakci u nékte-
rych zastupcl je zfejma vysokd bezpecnost. To ostatné
dokumentuje i populacni kohortova studie ONTARIO, jez
sledovala mozny vztah mezi uzivanim statin a rizikem
diabetu. Oproti referen¢nimu pravastatinu bylo zazna-
menano vyssi riziko rozvoje u vsech nejcastéji preskribo-
vanych statinG: atorvastatin (adjustované hazard ratio
[HR] 1,22; 95% ClI 1,15-1,29), rosuvastatin (1,18; 95% ClI
1,10-1,26) a simvastatin (1,10; 95% Cl 1,04-1,17); u zby-
lych hodnocenych statinG zastalo riziko nezménéno -
fluvastatin (HR: 0,95; 95% CI 0,81-1,11) a lovastatin (HR:
0,99; 95% Cl 0,86-1,14). Presto viak autofi studie jedno-
znacné hovofi o pozitivnim poméru pfinosu a rizik spoje-
nych s 1écbou [1].
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Obr. 1 - Dualni inhibice... G¢inné snizeni LDL cholesterolu dvojim
mechanismem. Snizeni LDL cholesterolu po 14 dnech lécby. Upra-
veno podle [2].

Pfi nedostatecné terapeutické odpovédi na statino-
vou lécbu je v souladu s platnymi doporucenymi postupy
zdejsich i mezinarodnich odbornych spole¢nosti nezfid-
ka volena kombinace statinu s ezetimibem blokujicim
vstfebavani cholesterolu na povrchu enterocytd vazbou
na Niemannav-Picklv C1-like 1 (NPC1L1) protein. Hypo-
cholesterolemizujici u¢inek obou latek se tak vzajemné
dopliiuje, vliv na pokles plazmatické koncentrace chole-
sterolu je synergicky. Oproti eskalaci davky statinu v mo-
noterapii pfindsi fixni kombinace zlepseni v hodnocenych
parametrech lipidogramu u nemocnych s metabolickym
syndromem i u diabetikd. Studie HEAVEN dokonce popi-
suje pfiznivy vliv uvedené dudlni l1é¢by na regresi atero-
sklerotickych plaku. Vedle dfive zavedenych fixnich kom-
binaci ezetimibu s atorvastatinem (s odkazem zejména
na vysledky klinické studie EZ-PATH aj.) a ezetimibu se
simvastatinem (zejm. studie IMPROVE-IT aj.) se nové nabi-
zi moznost fixni kombinace ezetimibu s rosuvastatinem.

Rosuvastatin + ezetimib

Prvni zpravy tykajici se vzdjemné komplementarniho pu-
sobeni ezetimibu a rosuvastatinu jsou staré bezmala jiz 15
let [2] (obr. 1). Prvni vyznamnou klinickou studii prokazu-
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jici pfinos této kombinace je Sestitydenni randomizovana
studie EXPLORER u nemocnych s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem (n = 469). Rosuvastatin v davce 40 mg zde byl
podavan samostatné nebo v kombinaci s ezetimibem 10
mg. Signifikantné vice nemocnych lécenych kombinacni
lécbou dosahlo stanovené koncentrace LDL cholesterolu
(< 100 mg/dl) — 94,0 % vs. 79,1 % (p < 0,001); obdobny
rozdil byl dosaZzen rovnéz pfi cilové koncentraci LDL cho-
lesterolu < 70 mg/dl u osob s velmi vysokym rizikem - 79,6
% vs. 35,0 % (p < 0,001). Celkové uzivani kombinace ved-

Pfinos ezetimibu v kombinaci s rosuvastatinem byl za-
znamenan rovnéz u vysoce rizikovych nemocnych ve stu-
dii GRAVITY, ve které byl ezetimib 10 mg kombinovan
bud's rosuvastatinem 10 a 20 mg, nebo simvastatinem 40
a 80 mg (n = 833). Primarné sledovanym ukazatelem byla
zména koncentrace LDL cholesterolu. S odstupem 12 tyd-
nG byl vy3si uc¢inek zaznamenan pfi kombinaci ezetimibu
s rosuvastatinem. Soucasné vyrazné vice nemocnych léce-
nych touto kombinaci dosdhlo cilové hodnoty LDL chole-
sterolu [6] (obr. 3).
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Obr. 2 - Vyznamna regrese ateromovych platt. Upraveno podle [9].

lo k signifikantné vyraznéjs$imu poklesu LDL cholesterolu,
a sice 0 69,8 % vs. 57,1 % (p < 0,001) [3].

Nasledovala Sestitydenni dvojité zaslepend studie ACTE
hodnotici vyznam pfidani ezetimibu v davce 10 mg k rosuva-
statinu 5 nebo 10 mg oproti eskalované ddvce rosuvastatinu
v monoterapii z 5 na 10 mg nebo z 10 na 20 mg u osob se
stfedné velkym az velkym kardiovaskuldrnim rizikem (n =
440). Ukazalo se, Ze kombinace ezetimibu se statinem vedla
k poklesu LDL cholesterolu o 21 %, zatimco eskalace jej sni-
zovala pouze o 5,7 %. Ezetimib v kombinaci s rosuvastati-
nem v davce 5 mg byl G¢innéjsi nez rosuvastatin eskalovany
na 10 mg (rozdil 12,3 %; p < 0,001), analogicky vysledek se
tykal kombinace ezetimibu s rosuvastatinem 10 mg oproti
eskalované dévce na 20 mg (17,5 %; p < 0,001) [4].

Kouvelos a spol. o Sest let pozdéji prezentuji vysled-
ky prospektivni randomizované oteviené studie sledujici
ucinnost dané fixni kombinace (10/10 mg/den) oproti ro-
suvastatinu samotnému u osob elektivné podstoupivsich
cévni chirurgicky zdkrok (n = 136). Vyskyt velkych kardio-
vaskularnich pfihod béhem 30 dni nasledné po zakroku
byl sice v rameni kombinace ponékud nizsi, oviem bez
statisticky vyznamného rozdilu - 5,6 % vs. 6,6 % (p = 0,7);
pfi 12mésicnim sledovani vsak jiz uvedeny rozdil dosahl
signifikance (p = 0,04). Intenzifikovand hypolipidemicka
lé¢ba rovnéz dle ocekavani vyraznéji snizovala koncent-
raci LDL cholesterolu (p = 0,004) [5].
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Obr. 3 - Ezetimib je v kombinaci s rosuvastatinem vyznamné tcin-
néjsi nez v kombinaci se simvastatinem. Upraveno podle [6].

Zfejmy pfinos kombina¢ni lé¢by byl zaznamenan téz
v populaci diabetik souc¢asné trpicich dyslipidemii — kro-
mé vyraznéjsiho poklesu LDL cholesterolu oproti pouhé
eskalaci davky statinu byl zfejmy rovnéz pokles koncen-
trace triacylglycerolt [7]; obdobny pfinos byl pozorovan
téZz v populaci HIV pozitivnich osob [écenych antiretrovi-
rotiky [8].

Masuda a spol. pomérné nedavno prokazali pfiznivy
vliv kombinace ezetimibu s rosuvastatinem na regresi
aterosklerotickych platd v korondrnim recisti za vyuziti
intravaskularni sonografie. Slo o 3estimési¢ni prospektivni
otevienou randomizovanou studii s 51 nemocnymi s ICHS
s indikaci k angioplastice. Kombina¢ni lé¢ba vedla k vy-
raznéj$imu poklesu LDL cholesterolu (-55,8 % vs. -36,8 %;
p = 0,004) a stejné tak i k vyraznéjSimu zmenseni objemu
platd (13,2 % vs. -3,1 %; p = 0,05) [9] (obr. 2). Analo-
gickych vysledkt pozdéji dosahli téz ve 12mésicni studii
Wang a spol. [10].

Multicentrickd randomizovana a dvojité zaslepend stu-
die MRS-ROZE zjistovala ucinnost fixni kombinace ezeti-
mib/rosuvastatin u osob s primarni hypercholesterolemii
(n = 407). S odstupem osmi tydnt bylo u nemocnych [é-
¢enych kombinaci oproti monoterapii dosazeno vyraznéj-
$iho poklesu LDL, celkového cholesterolu i triacylglycero-
1G. Vyraznéjsi pokles byl navic pozorovan u osob trpicich
také diabetem nebo metabolickym syndromem [11].
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Zaver

Rosuvastatin je dnes v zavislosti na velikosti podané déav-
ky nejucinnéjsim statinem. Kromé zlepseni lipidogramu
rovnéz prispiva k regresi ateromovych plata a vyznamné
snizuje mortalitu z kardiovaskularnich pficin i celkovou
mortalitu v primdrni i sekundarni prevenci. Kromé toho
se vyznacuje téZ pfFiznivym bezpecnostnim profilem a niz-
kym rizikem lékovych interakci. Jeho adjustace do |éci-
vych pripravku ve fixni kombinaci s ezetimibem predsta-
vuje racionalni pristup k Iécbé dyslipidemie zalozeny na
vzajemné komplementarité jejich ucinku. Podobné jako
kombinace ezetimibu s atorvastatinem ¢i simvastatinem
se opird o kvalitni data dosud realizovanych klinickych
studii, a nepochybné tak nalezne vyuziti u nemocnych vy-
Zadujicich intenzifikovanou hypolipidemickou Iécbu.

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.,
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha,
e-mail: Jiri.Sliva@lf3.cuni.cz
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