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Pouhym pridanim 10 mg ezetimibu k maximalni tolerované
davce statinu vyznamné snizite hladinu LDL-C a riziko vzniku
nejen prvni, ale také moznych néslednych KV udélosti

Nazev pripravku: Ezoleta 10 mg tablety. SloZeni: 1 tableta obsahuje ezetimibum 10 mg. Indikace: Primari hypercholesterolemie: Ezoleta podavan spolu se statinem je indikovéna Jako pﬂdama terapie k dieté u pauemu s primami (heterozygotni familiéri nebo nefamiliérni) hypercholesterolemif, u kterjch neni dostatecnd odpovéd'na Iécbu pii podavni statinu samotného.
Ezoleta v monoterapii je indikovana jako pridatnd terapie k dieté u pacientd s primam (heterozygotni familidrni nebo nefamiliérni) hypercholesterolemif, u kterjich nenf podavanl statinu povazovano za vhodné nebo nen tolerovéno. Prevence kardiovaskuldrnich piihod: Ezoleta je indikovdna ke snizeni rizika kardiovaskulémich pithod u pacienti s ischemickou chorobou srdecnf (ICHS)
asanamnézou akutniho korondmiho syndromu (AKS), a to je-li pridan k uz probihajici écbé statinem, nebo je-1ijeho uzivani zahéjeno zdroved se statinem. Homozygotni familiém hypercholesterolemie (HoFH): Ezoleta podavand spolu se statinem je indikovdna jako pridatnd terapie k dieté u pacientd s HoFH. Pacienti mohou dostdvat i pridatnou terapii (nap. aferézu LDL). Davkovani
azpiisob podani: Doporucend davka je 1 tableta pripravku Ezoleta 10 mg denné. Pripravek Ezoleta lze podévat v kteroukoli denni dobu, spolu s jidlem nebo bez néj. Pokud je pripravek Ezoleta pfidan ke statinu, md se pokracovat v podavén bud indikované abvyklé pocatecni davky konkrétniho statinu, nebojiz stanovené vysi dévky statinu. V' tomto pripadé md byt brén ohled na
pokyny pro davkovani konkrétniho statinu. Pouiti u pacientl s ischemickou chorobou srdecni a akutnim koronamim syndromem v anamnéze: Ezetimib 10 mg se milze podavat zéroveri se statinem pro postupné snizent rizika kardiovaskuldmich pfihod u pacientd s ischemickou chorobou srdecn a akutnim korondmim syndromem v anamnéze, piinos této kombinace byl prokdzan.
Pfl’pravek Ezoleta mé bt podavan bud alespori 2 hodiny pred nebo alespori 4 hodiny po podanf sekvestrantl zlucovyich kyselin. U starsich osob nenf nutno dévku nijak upravovat. Déti a dospivajici > 6 let: Lécbu je nutno zahdjit pod dohledem specialisty. Bezpeénosla (icinnost ezetimibu u détfve véku 6 az 17 let nebyla dosud stanovena. Pokud se pfipravek Ezoleta podava se statinem,
Jenutno se obeznamit s pokyny o davkovani daného statinu u détf. Déti < 6 let; Bezpemosta (icinnost ezetimibu u déti ve véku < 6 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zédné tdaje. U pacientti s mimou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére 5-6) neni nutno dévku nijak upravovat. Lécba pfipravkem Ezoleta se nedoporucwe u pacient( se stfedné zévaznou (Child-Pugh
skare 7~9) nebo zévaznou (skare > 9 podle Child-Pugh) jaterni dysfunkei. U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak upravovat. Pripravek se podava peroréiné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou dtku nebo na kteroukoli pomocnou \alku Pokud se pipravek Ezo\eta podavd spolu sestatinem, fidte se prosim souhrmenn tdajd o pripravku (SPC) prislusného

Iécivého pmpravku Ezoleta v kombinaci se statinem je kontraindikovéna béhem téhotenstvi a kojeni. Ezoleta spolu se statinem je kontraindikovéno u pacientl s akfivnim jaternim onemocnénim nebo nevysvétlenym pretrvava cim zvySenim sérovych Ivlastni itV h studiich spolecného poddvani ezetimibu se statinem byln opakované
pozorovdno zvyseni transamindz. Pokud se pnpravek Ezoleta podavé soucasné se statinem, je nutno provést pn 2ahdjent terapie Jaterm testy afidit se doporucenimi pro dany statin. Po uvedeni ezetimibu na trh byly popsany pripady myopane a rhabdomyolyzy Vzhledem k neznamym (cinktim zvysene expozice ezetimibu u pacientl se stfedné zévaznou nebo zévaznou poruchou
funkee ater se pifpravek Ezoleta u téchto pacientl nedoporucuje. Utinnost a bezpecnost ezetimibu u paaemu ve véku 6 a2 lOIetsheterozygotmfamwharm nebo nefamiliémi hypercholesterolemif byla vyhodnocovina ve 12tydenni placebem kontrolované Klinické studii. V této omezen lované studii obecné nebyl udospwaﬂu(h chlapcd a divek zjistén Zddny detekovatelny viiv

na rist nebo pohlavnf vyzrdvani, ani z4dny viiv na délku mensiruacniho cyklu u divek. Ucinky ezetimibu na rist a polavnf vyzrdvan pii trvanf écby > 33 tydni viak nebyly studovany. Bezpecnost a dcinnost ezetimibu podavangho s davkami simvastatinu vy3simi nez 40 mg denné nebyly u pediatrickjch pacientt ve véku 10 az 17 let hodnoceny. Bezpeénost a Gcinnost ezetimibu
podavaného spolecné se simvastatinem nebyla studovéna u pediatrickyich pacientd mladsich nez 10 let véku. Bezpecnost a tcinnost ezetimibu podavaného spolu s fibrdty nebyly stanoveny. Pfi podezreni na cholelitidzu se pacienttim dostavajicim pifpravek Ezoleta a fenofibrét indikuit vySeteni zlucniku a [écba musf byt prerusena. U pacientd uzivajicich pripravek Ezoleta a cyklosporin
Je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu. Pokud Ezoleta pridd k warfarinu, jinjm kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno odpovidajicim zplisobem sledovat INR. Interakees Antacida, kolestyramin, fenofibrty, gemfibrozil, cyklosporin, antikoagulancia, fluindion. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Ezoleta podavany spolu se statinem je kontraindikovén béhem
téhotenstvia kojent. Pripravek Ezoleta md byt poddvén téhotnym Zendm, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pripravek Ezoleta nesmi byt uzivén béhem kojent. O vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné daje z Klinickjch studii. Nezadoudi wicinky: Celkova incidence uvddényich nezédoucich tcinkd byla u ezetimibu podobnd jako u placeba. Podobné castost vysazent
pronezadoucf icinky ezetimibu a placeba byla srovnatelnd. Byly zaznamendny tyto ndsledujici casté (> 1/100 az < 1/10) nezédouci tcinky: bolest biicha; prtjem; flatulence, tinava, zvySen ALT a/nebo AST, bolest hlavy, myalgie. Baleni: 30 3 90 tablet po 10 mg. Doba pouzitelnosti: 5 let. Uchovavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred vihkosti.
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Déelame maximum pro snizeni
kardiovaskularniho rizika
nasich pacientu?
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Interni oddéleni, Klatovska nemocnice a.s.
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Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
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ednim z nejdualezitéjsich rizikovych
faktord kardiovaskuldrnich chorob je
cholesterol, zejména LDL-cholesterol
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mit LDL-C, pod kterym by kardiovasku-
larni riziko dale neklesalo. Kromé drovné
hladiny LDL-C je také dtlezité trvani
expozice: vrozend hypercholesterolemie
je spojena s vy$s$im rizikem, nez je riziko
z{skané v pozdéjsim zivoté. Analogicky
k ,pack years“ pro kvantifikaci kuracké
anamnézy je proto nékdy navrhovan ter-
min ,LDL cholesterol years”. V dtsledku
toho, pokud jde o snizovani cholesterolu,
plati nejen ,¢im nize, tim 1épe”, ale také

Terapie dyslipidemii a snaha o dosazeni cilovych hodnot piedevsim hladiny
LDL-cholesterolu jsou jednim z klicovych krok{ v prevenci vzniku a progrese
ateromového platu a nasledného rozvoje KV prihod. Znamé heslo ..Cim nize,
tim Iépe” a ev. novéjsi heslo ..¢im drive a nize, tim Iépe” by mél mit na paméti
kazdy lékafr, predevsim pokud se jedna o primarni prevenci, jesté pied roz-
vojem KVO. Revolucni objev statinii v 80. letech 20. stoleti vnesl do farmako-
terapie dyslipidemii zcela nové moznosti - je nutné si uvédomit, Ze do té doby
prakticky nebylo mozno dyslipidemii i¢inné intervenovat. Zavedeni statinti
(dale inhibitort ACE a dalSich lékii) Ize svym vyznamem pfirovnat k objevu
arozsireni antibiotik - prispélo k podstatnému prodlouzZeni primérné délky
Zivota. Podle platnych doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti
a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu jsou vsak cilové hodnoty LDL-cho-
lesterolu definovany velmi striktné (podle individualniho rizika), takze k jejich
dosaZeni je tfeba kombinacni Iécby. Na kombinacni lécbé dochazi ke snizovani
hladiny LDL-cholesterolu na hodnoty pod 1 mmol/l, coz bylo jesté pred néko-
lika lety nepredstavitelné. Pfedkladané sdéleni obsahuje stru¢ny souhrn
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,¢im dfive a niZe, tim 1épe”. Pfi¢innd sou-
vislost mezi LDL-C a aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim byla
potvrzena prostfednictvim randomizo-
vanych kontrolovanych intervencnich
studii, genetickych asocia¢nich studii
a experimentd na zvitatech.

Od zverejnéni doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) a Ev-
ropské spole¢nosti pro aterosklerézu
(EAS) pro lé¢bu dyslipidemie v roce
2016 se nashromazdilo velké mnozstvi
novych poznatkd, které si vyzddaly ak-
tualizaci téchto doporuceni. Stejné jako
drive pracuji doporuceni s trovni dd-
kazd (I, Ia, IIb a III) a se silou doporu-
¢eni (A, B, C).

Co nového piinaseji doporuceni
zroku 2019?

Ve srovndni s doporucenimi z roku
2016 bylo upraveno nebo doplnéno
mnoho bod. V terapii maji velky prak-
ticky vyznam nové cilové hodnoty
LDL-C (Tab. 1) a nov4 kritéria pro stra-
tifikaci rizika, naptiklad podle véku, pti-
tomnosti diabetu a poruchy renalni
funkce, jakoz i vétsi zohlednéni zobrazo-
vacich metod a lipoproteint (a) — Lp(a).

Kategorierizika

I v novych doporucenich ESC je kardi-
ovaskularni riziko kategorizovano jako
nizké, stredni, vysoké a velmi vysoké.
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Tab. 1 - Cilové hodnoty LDL-cholesterolu podle doporuceni z roku 2019

Riziko Stfedné zvysené

<2,6

asnizeni nejméné 0 50 %
hodnoty pred Iécbou

LDL-C
[mmol/]

Velmi vysoké Extrémni*

<18 <14
a snizeni nejméné 0 50 %
hodnoty pfed lécbou

asnizeni nejméné 0 50 %
hodnoty pred Iécbou

« Nizké riziko: béznd, ,zdrava“ populace.

+ Stfedné zvysené riziko: napt. mladsi
pacienti s DM bez dalsich rizikovych
faktort.

« Vysoké riziko: osoby s vysokymi hod-
notami cholesterolu nebo krevniho
tlaku, pacienti s anamnézou DM dels{
nez deset let, osoby s poruchou funkce
ledvin.

» Velmi vysoké riziko: pacienti po IM,
CMP nebo s komplikacemi diabetu,
pokrocild rendlnf insuficience stadia
CKD G4 a G5 (eGFR pod 30 ml/min).

« Extrémni riziko: pacienti s opakova-
nymi IM navzdory lé¢ebnym opatfenim.

Kalkuldtory a modifikatory rizik

Prediktivni hodnota kalkulatori rizik
(napt. SCORE) je omezend. Z tohoto du-
vodu by u pacientd s nizkym, a prede-
v8im stfednim rizikem méla byt pouzita
dalsi kritéria pro hodnoceni rizika — tzv.
modifikatory rizik. Mohou vést k Gpravé
odhadu rizika, tj. k prefazeni pacientt
do vyssi rizikové kategorie. Mezi tyto
faktory patii: socidln{ deprivace (ptivod
mnoha pfi¢in kardiovaskuldrnich one-
mocnéni); obezita a centrdlni obezita
vyjadfend pomoci indexu télesné hmot-
nosti [BMI] nebo méfenim obvodu pasu;
fyzickd necinnost; psychosocidlni stres,
pozitivni rodinnd anamnéza casnych
KVO (mutzi < 55 let, Zzeny < 60 let); chro-
nické imunitné zprostredkované zanét-
livé onemocnéni; tézké psychiatrické
onemocnéni; 1éc¢ba infekce HIV; fibrilace
sinf; hypertrofie levé komory; chronické
selhdn{ ledvin; syndrom obstrukéni span-
kové apnoe; nealkoholické ztué¢néni jater
(NAFLD); kalciové skére ziskané pii vy-
setfen{ CT koronarografii (Agatsonovo
skére); Lp (a).

Zobrazovaci metody

Neinvazivni zobrazovini maze proka-
zat pfitomnost aterosklerotického vasku-
larniho poskozeni. Metodou volby je
pocitacova tomografie pro detekci
koronarnich kalcifikaci (kalciové —
Agatsonovo skdre), jejichz rozsah dobte
odpovidé celkovému aterosklerotickému
postizeni a koreluje s kardiovaskuldrnimi
prihodami. Je tfeba poznamenat, ze kal-
ciové skore se zvysuje s dlouhodobou
lé¢bou statiny. To je interpretovano jako
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znamka reparacnich procesi v plaku, mj.
protoze riziko koronérnich ptihod pti
1é¢bé statiny se nezvyS$uje, ale klesa.
U téchto pacientt je proto vypovédni
hodnota kalciového skére omezend. So-
nografie femoralnich a karotickych
tepen pro detekci plakd poskytuje srov-
natelné vysokou predikéni hodnotu pro
kardiovaskuldrni ptihody.

Cilové hodnoty markert
kardiovaskulérnihorizika

Nova doporuceni ESC jdou nad ramec
zeni LDL-C, nebot dikazy potvrzuji, Ze
nizké hodnoty LDL-C jsou spojeny
s men$im poctem kardiovaskuldrnich
ptihod. LDL-C by proto mél byt snizen
na co nejniz$i moznou miru, alespon
u pacientd s velmi vysokym a vysokym
rizikem. Geneticky podminéné nizké
hodnoty LDL chréni pted kardiovasku-
larnimi pfihodami a nejsou spojeny
s zadnymi dal$imi riziky. Dal$imi
moznymi sekundarnimi cili jsou non-
-HDL cholesterol a ApoB. Pro HDL-C
a TG neexistuji zddné cilové hodnoty
odvozené z klinickych studii. U HDL-C
bylo prokazano, ze nizké hodnoty — i pfi
soucasné nizkém LDL-C — jsou spojeny
se zvy$enou koronarni morbiditou. Na-
proti tomu zvy$eni HDL-C nesniZuje
progresi aterosklerézy.

VyZiva a vyZivové doplriky

Vyzivové zvyklosti v prevenci kardio-
vaskuldrnich onemocnéni hraji zasadni
roli. Epidemiologické studie ukazuji, Ze
zvy$end konzumace ovoce, zeleniny
s nizkym obsahem $krobu, ofechdu,
lusténin, ryb, rostlinnych olejt, jogurtt
a celozrnnych ceredlii v kombinaci se
snizenou konzumaci ¢erveného a zpra-
covaného masa, rafinovanych sacharida
a soli je spojena s niz$im vyskytem kar-
diovaskularnich chorob. Néhrada zivo-
¢i$nych tukt a pravdépodobné také
mléc¢nych vyrobka rostlinnymi tuky
a oleji také snizuje riziko.

Zdrava vyziva by méla byt preferovana
od détstvi, aby se snizilo celozivotni ri-
ziko aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (ASKVO). Pokud jde
0 LDL-C, je vyznamné, Ze i malé snizen{
(0 10 %) po delsi dobu vede k obdobné

silnému sniZzenf rizika jako farmakolo-
gické snizeni LDL-C ve vys$im véku.

Efekty funkénich potravin nebyly do-
state¢né zdokumentovany, protoze pii-
slusné intervenéni studie byly prilis
kratké na to, aby byly relevantni pro pri-
béh dyslipidemie a obéhovych onemoc-
néni. Fytosteroly a ve vodé rozpustna
vlaknina obsahujici beta-glukan (oves,
je¢men) inhibuji absorpci cholesterolu ve
sttevé, takze plazmatické hladiny celko-
vého cholesterolu a LDL-C mirné klesaji.
Cervena ryze blokuje HMG-CoA reduk-
tazu (podobné jako statiny), coz zpuso-
buje pokles hladiny LDL-C.

Podle observac¢nich studif konzumace
ryb a nékterych rostlinnych potravin sni-
zuje kardiovaskularni tmrtnost diky ob-
sahu omega-3 mastnych kyselin, ale nema
zadny vliv na lipidovy profil v plazmé.
Farmakologické davky omega-3 mast-
nych kyselin s dlouhym fetézcem, 2-3 g/
den, snizuji hladinu TG o 30 %, jesté vyssi
davky v$ak zvysuji hladinu LDL-C. V po-
sledni dobé bylo také u pacientit se zvy-
$enymi hodnotami TG prokazano vy-
znamné snizeni ischemickych prihod pti
pouziti vysokych davek kyseliny eikosa-
pentaenové (ikosapent-ethyl).

Farmakoterapie

Ke snizeni LDL-C existuji tri tridy
latek: statiny, latky blokujici absorpci
cholesterolu a inhibitory PCSKO9.

K dosazeni terapeutického cile podle
kategorie rizika se pouziva vysoce G¢inny
statin v nejvyssi tolerované davce (tfida
dikazu I, aroven doporudeni A). Neni-li
terapeutického cile dosazeno i pres
maximalni ddvku statinu, doporucuje se
kombinace s ezetimibem, ktery blokuje
absorpci cholesterolu ve strevé (tfida
dakazt I, sila doporuceni B).

Pokud nenf cil 1é¢by splnén v primérni
prevenci u pacienta s velmi vysokym
rizikem — ale bez familidrn{ hypercholes-
terolemie — navzdory maximdlni ddvce
statinu plus ezetimibu, lze uvazovat
o kombinaci s inhibitorem PCSK9 (tfida
dikazu IIb, droven doporuceni C).

Pokud pfi sekundérni prevenci ne-
dojde k dosazeni terapeutického cile
u pacienti s velmi vysokym rizikem
navzdory maximalni davce statinu plus
ezetimibu, je indikovdna kombinace s in-
hibitorem PCSK9 (tfida dtikazu I, tro-
ven doporuceni A).

Pokud neni dosazeno cilovych hodnot
u pacientti s familarni hypercholeste-
rolemii s velmi vysokym rizikem (tj.
existujicim kardiovaskularnim onemoc-
nénim nebo jinym hlavnim rizikovym
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faktorem) navzdory maximdlni ddvce
statinu plus ezetimibu, je indikovdna
kombinace s PCSK9 inhibitorem (tfida
dakazd I, droven doporuceni C).

V pripadé nesnasenlivosti statinu
v jakékoli davce (i po opakovaném po-
dani) je tfeba zvazit ezetimib (trida
dtikazd Ila, droven doporuceni C).
Kromé ezetimibu lze uvazovat o inhibi-
toru PCSK9 (trida dakaza IIb, Groven
doporuceni C).

Statiny

Statiny snizuji LDL-C v zavislosti na
dévce. Pfi intenzivni statinové terapii je
dosazeno snizeni LDL-C o 50 %, zatimco
méné intenzivni 1é¢ba vede k 30-50%
snizeni LDL-C. Spatna odpovéd muze
byt zpiisobena horsi compliance a také
genetickou predispozici.

Statiny snizuji TG o 10-20 % a HDL-C
zvy$uji jen mirné (1-10 %). Podle meta-
analyz snizuje pokles LDL-C o 1 mmol/l
riziko aterosklerotickych kardiovaskuldr-
nich chorob pfiblizné o 22 % béhem péti
let.

Statiny mohou zvysovat riziko hyper-
glykemie a manifestace DM 2. typu. Je to
ucinek zavisly na dévce. Je vice vyjadren
u silnych statind a u starsich pacientd,
zejména pokud jiz maji rizikové faktory
pro DM, jako jsou obezita a inzulinova
rezistence. Statiny vs$ak snizuji riziko
ASKVO u diabetickych pacienti ve stej-
ném rozsahu jako u nediabetickych paci-
entl. Celkové prevazuje benefit ze snizen{
LDL-C nad malym zvySenim rizika DM.

Protoze vétsina statin je metabolizo-
vana prostfednictvim raznych jaternich
cytochromd, lze oc¢ekédvat interakce
s 1éky, které podléhaji stejnému metabo-
lismu. Klinicky vyznamné jsou napf. in-
terakce atorvastatinu s klaritromycinem.
V soucasnosti je k dispozici vice kombi-
nacfi statinu s ezetimibem, coz vede ke
zvy$en{ compliance nemocnych.

Inhibitory absorpce cholesterolu

Ezetimib putsobi tak, Ze blokuje ab-
sorpci cholesterolu z travictho traktu, coz
snizuje hladinu LDL-C v plazmé. Ezeti-
mib v dévce 10 mg/den snizuje LDL-C
0 18 % ve srovndni s placebem. HDL-C je
mirné zvysen (3 %) a TG je sniZzen o 8 %.
Pokud je k probihajici 1é¢bé statiny pri-
dan ezetimib dochdzi k synergnimu
ucinku. Tato dudlni inhibice cholesterolu
je u¢innéjsi nez monoterapie jednotli-
vymi léky (Obr. 1). Studie IMPROVE-IT
ukazala, ze kombinace ezetimibu se sta-
tiny snizila ¢etnost prihod vice nez mo-
noterapie statiny, aniz by zvysila ¢etnost

nezddoucich u¢inkd. Minimalizovat po-
Cet tablet je ddlezité — u pacienti s KV
onemocnénim nebo jeho vysokym rizi-
kem lze pfi pouziti fixni kombinace zlep-
$it adherenci proti obvyklé péci o 44 %!

Inhibitory PCSK9

Evolokumab a alirokumab jsou lidské
monoklondlni protilatky, které inhibuji
proprotein konvertazu subtilisin/kexin
typu 9 (PCSKD9). Zvysené koncentrace
PCSK9 snizuji expresi LDL receptord,
coz vede ke zvySeni LDL-C v plazmé
v dusledku snizené vazby a absorpce v ja-
ternich bunkdch. Naopak pokles
PCSKO9 vede ke snizeni hladiny LDL-C.
Statiny zvysuji koncentraci PCSK9 a tim
omezuji hladinu LDL-C.

Oba anti-PCSK9 inhibitory zptsobuji
vyznamné snizeni poc¢ate¢ni hodnoty
LDL-C v praméru o 60 % — jako mono-
terapie nebo kombinovand 1éc¢ba se sta-
tiny ¢i jinymi léky snizujicimi lipidy.
V kombinaci s maximélné davkovanymi
statiny snizily inhibitory PCSK9 LDL-C
0 46-73 % vice nez placebo a 0 30 % vice
nez ezetimib. U pacientd, kterym nelze
pfedepsat statiny, snizuje inhibice
PCSK9 koncentrace LDL-C spole¢né
s ezetimibem. Inhibitory PCSK9 také
ucinné snizuji LDL-C u pacientt s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem, véetné
pacientt s diabetem.

TG jsou také snizovdny inhibitory
PCSK9 (o 26 %) a HDL a ApoA-I jsou
mirné zvyseny (0 9 a 4 %). Na rozdil od
statind inhibitory PCSK9 také snizuji
koncentraci Lp (a) priblizné o 25 %. Je
zajimavé, ze post-hoc analyzy studif sle-
dovanych parametr zjistily, Ze pacienti
se zvy$enym Lp (a) maji z 1é¢by inhibi-
tory PCSK9 prospéch. Neni vSak jasné,

zda je tento ucinek zplisoben snizenim
Lp (a), nebo vy$$im rizikem pacienti
s vysokym Lp (a).

Dvé velké cilové studie ukazuji u¢inek
inhibitortt PCSK9 na kardiovaskuldrni
riziko: U studijnich pacientd (studie
FOURIER: stabilni onemocnéni
koronéarnich tepen, ICHDK, cévni
mozkova prihoda; studie ODYSSEY
OUTCOMES: neddvny akutni koronérni
syndrom) bylo riziko sniZeno o 15-20 %,
a to navzdory relativné kratkému sledo-
vani s medidnem 2 roky, respektive
3 roky.

Inhibitory PCSK9 se pravidelné podé-
vaji subkutdnné dva nebo Ctyti tydny.
Pacienti nékdy udavaji svédéni v misté
vpichu a pfiznaky podobné chfipce. Po-
¢ate¢ni zpravy o neurokognitivnich
ucincich byly vyvraceny ve specidlné
navrzené studii. Podobné jako statiny
mohou i inhibitory PCSK9 zvysovat ri-
ziko DM. Jsou v8ak nutné dalsi dlouho-
dobé studie o inhibitorech PCSKO.

Dalsilé¢iva

Kromé téchto tif téid latek uvedenych
v nejnovéjsich doporucenich ESC se
pouzivaji dalsi léciva.

Fibraty jsou agonisty receptoru a
(PPAR-a) aktivovaného proliferatorem
peroxisomu. Umozni snizit hodnoty TG
ptiblizné o 50 %; LDL-C se snizi o = 20 %,
HDL-C se zvysi o < 20 %. V pritomnosti
DM 2. typu se snizi narast HDL a pokles
TG (priblizné 5 %, respektive ptiblizné
20 %). V kombinaci se statiny nevykazo-
val fenofibrat zadny dalsi prinos. Post-
-hoc analyzy zjistily, ze pacienti s HDL-C
< 0,9 mmol/l a TG > 2,3 mmol/l profituji
z 1é¢by fibratem, a to jak v monoterapii,
tak v kombinaci se statiny.

RSVI10/EZE10 RSV10 EZE10 Placebo
—_ (n=12) (n=12) (n=8) (n=8)
X 0
£
5
8 -10
-]
2
E -20
=
g
38 -30 )
2 rosuvastatin
B M ezetimib
g 50 placebo
<
—
8 -50+
=
N
& 60 Upraveno podie citace 15

Obr. 1- Dudini inhibice cholesterolu ezetimibem a statinem ukdzand na prikladu rosuvastatinu.
EZE - ezetimib; LDL-C - low density lipoprotein cholesterol: RSV - rosuvastatin
Ezetimib v monoterapii snizuje LDL-C 0 18 %, rosuvastatin v monoterapii 0 43 %, oba léky podané soucasné 0 60 %.
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Omega-3 mastné kyseliny jsou
schopné snizovat sérové lipidy a lipopro-
teiny — zejména VLDL. TG jsou sniZeny
az 0 45 % v zavislosti na davce. Vysledky
studii, které zkoumaly vliv na kardiovas-
kuldrni onemocnéni, nejsou jedno-
znacné. Ikosapent-ethyl (kyselina eikosa-
pentaenova v Cisté formé s vysokym
davkovanim) dokazal v rozsdhlé studii
snizit kardiovaskularni ptihody.

Kazuistika

Ctytiapadesatilety pacient, kutdk,
hypertonik, diabetik 2. typu (lé¢ba per-
ordlnimi antidiabetiky) s kombinovanou
hyperlipidemii, byl pfijat na nase oddélen{
prekladem ze spadového kardiocentra
k poinfarktové rehabilitaci po rozsghlém
infarktu myokardu (STEMI) pfedni stény
lé¢eném primérni perkutdnni korondrni
intervenci (pPCI) kmene a ramus inter-
ventricularis anterior (RIA). U nemoc-
ného byla zjisténa snizend funkce levé
komory s ejekéni frakei (EF) pod 30 %,
mnohocetnym postizenim véncitych te-
pen (MVD) se sten6zou kmene a RIA pfi
chronickém uzavéru arteria coronaria
dextra (ACD). Farmakologickd anamnéza
pred STEMI zahrnovala metformin, fe-
nofibrét a losartan. Pro nemocného byl
rozsah nalezu znaénym prekvapenim,
protoze byl presvédcen, ze ,md cholesterol
pod kontrolou®, hypolipidemika (fenofib-
rdt) uzival jiz asi 16 let. Pfi posledni pre-

ventivni prohlidce u praktického lékare byl
zjistén LDL-cholesterol 3,1 mmol/l, TG
1,7 mmol/l, HbA, . 72 mmol/mol, eGFR
62 ml/min, dal${ hodnoty byly bez pod-
statnych pozoruhodnosti. P¥i propusténi
z naseho pracovisté byla upravena hypo-
lipidemickd terapie — rosuvastatin 40 mg
s vizi dal$i titrace a zaroven byla podstatné
revidovana dalsi medikace (mj. pfidédn
dapagliflozin, sakubitril/valsartan qj.). Pti
kontrole za tfi mésice ve specializované
ambulanci byl pridan ezetimib — oba pti-
pravky byly v dal$im prabéhu nahrazeny
fixni kombinaci rosuvastatin/ezetimib
40/10 mg, na niz se podatilo dosdhnout
LDL-cholesterolu 1,4 mmol/l.

Jak by mél byt tento pacient nynilécen
podle doporuceni ESC?

U pacientt s akutnim koronarnim syn-
dromem (ACS) je zvy$ené riziko opaku-
jicich se kardiovaskuldrnich ptihod.
U téchto pacient je Uprava lipidogramu
soucasti souboru opatreni k ovlivnéni{
celkového rizika. Hladiny LDL-C maji
tendenci klesat v prvnich nékolika dnech
po akutni koronarni ptihodé, proto by
meéla byt hladina stanovena co nejdfive,
nejlépe v pocateénim vzorku krve, ve kte-
rém je stanoven troponin. Toto vySetfeni
by se mélo opakovat o 4—6 tydnt pozdéji
ke kontrole, zda bylo cile dosazeno.

Duraz je kladen na rychlé snizeni
LDL-C: ESC doporucuje zahgjit [é¢bu
statiny s vysokou intenzitou co nejdfive

po udélosti u véech pacientd s ACS do-
sud nelécenych statiny bez kontraindi-
kaci k jejich podavani, bez ohledu na
pocate¢ni hodnotu LDL-C. I zde m4 byt
cilem 50% snizeni LDL-C a soucasné
hodnota niz$i nez 1,4 mmol/l. Pokud do-
jde k recidivé infarktu myokardu do dvou
let, mélo by se zvazit dokonce snizeni
LDL-C pod 1 mmol/l.

Pokud cile 1é¢by s maximdlni tolerova-
nou davkou statinu nebude dosazeno
béhem 4—6 tydnl, méla by byt pouzita
kombinace s ezetimibem. Pokud cilovych
hodnot nebude dosazeno ani po dalsich
4—6 tydnech, a to ani v kombinaci, dopo-
rucuje se priddni inhibitoru PCSKO.

Pouceni pro praxi

Uvedena kazuistika je autentickd a na-
konec nemd pravni dohru, nicméné lze
ocekavat, ze poucen{ nemocni se budou
stale Castéji doméhat prezkoumdni dosa-
vadni 1é¢by s forenznimi dasledky z toho
vyplyvajicimi.

Lze predpokladat, ze pokud by u ne-
mocného bylo redlné zhodnoceno kardio-
vaskularni riziko pfi preventivnich pro-
hlidkéch a na jednotlivé parametry bylo
spravné reagovano (napf. nahrazenim
fibratu statinem a pti nedostate¢né efek-
tivité tfeba nakonec pouzitou kombinac{
rosuvastatin/ezetimib, kterd u nemoc-
ného vedla k dosazeni cilovych hodnot
LDL), byl by vyvoj jeho stonani zcela jiny.
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rosuvastatin + ezetimib v jedné tableté

je vysoce Uc¢innou kombinaci pro snizeni LDL-C %34

Velikost baleni

-19,4 %

10 mg / 10 mg 30 a 90 tbl. pfi pouziti volné kombinace

-28,4

10mg/ 10 m 30 a 90 thl. pfi pouziti fixni kombinace
g/ 10m; Rozdil v dodatecném snizeni hladiny

LDL-C pii pouiti volné a fixni
kombinace statinu a ezetimibu.?

40 mg / 10 mg 30 a 90 thl

Nazev pfipravku: Sorvasta Plus (10 mg/10 mg, 20 mg/lO mg, 40 mg/10 mg) putahovane tablety. Slozem 1 pntahovana tableta obsahuw fosuvastatinum 10 mg, 20 mg, nehu 40 mg a ezetimibum 10 mg. Tableta obsahuw laktézu a méné nez 1 mmnl (23 mg) sodiku. Indlkace anarm yq farmhavm Jako subsmuini Iéiba, kterd je doplikovd k dietnim a jinym
nefarmakologickym Iécebnym opatienim (napr: cvicent, snizeni hmotnosti) pro p familiami fam\havmu perc i, kteff sou mjednmlwymw (cinnjmi | Einé jm dévkovd tétof A i kombinadi,al P gmich prihod;
Pipravek je indikovén k substitucn teapiiu dospéljch pacient, ktefjsou adekvatné kontrolovani kombinaci osuvastatinu a ezetimibu poddvanou soubéiné é davee jako ve fini kombinaci, ale jako pripravky, ke snizeni vmka i i nhndupaaemus|sthem\(kuu(humhousrdecm (ICHS) a anamnézou akutniho k iho syndromu (AKS) Dévkova aniz  Pied zahdjenim léchy
md pacient dodrZovat standardnf dietu ke sniZeni hladiny cholesterolu, kterd ma pokracovat i béhem lécby. Dupmu(ena ddvka pnpravkujeltable\a denné. Hpravek Ize podavatvkteroukohdenmdobu &po\us jidlem nebo hez ne| Pred prevedemm n pnpravekimvasta Plus md byt paqem\e(en slab\lmm\ davkamuednoﬂwy(h ich i hve stejnou dobu. Dévka piipravku md byt stanovena podle
davek. ednolhvy(h slozek kombinace v dobe pevodu. Pipravek nent vhodny pro potatecn trapit. Zahdjent écby nebo ip e-lito nutné, se mé providét pouze imi pripravky a p ievést pacienta na fini komb piislusné sil ipravek dnu pacientli Iécivé latky nebo nakteroukoli pomocnou

latku, u pacientd s akti nénim jater v &2 a pii zvySent i d2 piekracujicich trojndsobek horniho limitu normélnich hodnot (ULN), u pauentu stezkou pmuchou funkee ledvin (dearance kreatininu < 30 mi/min), u pacient( s myopatif, u pacientd, ktefi 7ivajf kombinaci previr, upacient’l
dostavaj m(h soucasné cyklosporin, béhem téhotenstvi a laktace a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaif prislusna antikoncepéni opalrem Pripravek Sorvasta Plus 40 mg/10 g je kontraindikovan u pacient’ s predispozicik Ivlasts éni Ucinky na ledviny - béhem rutinniho sledovani je vhodné u pacientd Iécenyich davkou rosuvastatinu 40 mg zvait vyselrem rendlnich funk(\ Uinky
osuvastatinu na kosterni svalstvo, naprilad myalgie, myopatie a vzcné rabdomyolyza, byly hldeny u pacintléenjch rosuvastatinem pfi vSech dévkch a zjména pfi davkch > 20 mg, Po uvedent ezetimibu na trh byly popsény pifpady myopatie a rabdumyo\yzy VetSina pacientd, u nich doslo k rozvoji rabdomyolfzy, uzwa\a spolu s ezetimibem i statin. Nicméné velmi vzacné byla rabdomyolyza popisovana i pfi monoterapi
ezetimibem a také velmi vzacné byla popisovdna i po pridani ezetimibu k ostatnim éklim, o nichz je zndmo, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem rabdomyolyzy. Pokud existuje podezvem na myopatii na zakladé svalovjch priznakd nebo je diagndza myopatie potvrzena zvySenim hladiny kreaunfosfokmazy (CPK) > 10nasabek horni hranice normdlu (ULN), je nutno ezetimib, vSechny statiny a veskeré o] iné Iéky, které pacient
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SOUDEZNE Uz, okamznevysadn Pripravek se nesmi poddvat pa(lemumsakmmmzavaznym unemomemmspcdezr&mm na myopati apacientim v akutnim zévazné tery mil ke vaniku rendlni nedoslalemusuvdusledku rabdomyoljzy (napiiklad sepse, hypotenze, ve\ky(hlrurguky zékiok, trauma, z&vainé metabolické, endokrinnia elektolytove poruchy; nebo é zichvaty). Pipravek se
u lédl béhem 7 dnii po ukoncenilécy kyselinou fusidovou. Podobné, jako |e|nmu pii pauzm jingchinhibitord HMG (aA veduktasy,Jetvebapnpvavek Sorvasta Plus pouZivat s opatrnosti u pacientd, kteff konzumujf nadmeérnd mnozstvi alkoholickjch bo kteff maji néni jater. Zvysend systéf i byla puzomvana
U subjektd uzivajicich rosuvastatin soubézné s riznymi inhibitory protedzy v kombinaci s ritonavirem. V' souvislosti s uZivanim smmu by\y hiaSeny vyj \me(ne piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, zvIste pri dlouhodobé terapii statiny. Nekteré dikazy naznacuji, Ze statiny zvysuji hladinu glukdzy v krvia u nektery(h pacientd s rizikem vzniku diabetu, mohou vyvo\at hyperglykemil, kterd jiz vyZaduje diabetologickou péci
Bezpemvstau(mnust ezetimibu poddvaného spolu s fibrty nebyly stanoveny. Pokud s prfpravek pfid k warfarinu, jinjm n nebo fluindionu, je nut dajicim zptisobem sledovat INR. Interakce: Cyklosporin, inhibiory protedzy,inhibitory transportnich proteind, fibraty,kyselina usidovd, antacida, am\koagulan(\a, erythiomyin, enzymy (y\cchvomu P450, kolestyramin, digoxin, perordini
kontraceptiva/substitucni hormondlnilécba [HRT) Pokud je nutné soubéZné podavat rosuvastatin s mem\ \ecwym\ pnpravkyznamymmm e 2vy3Lji ani musf byt upraveno. Pokud lécivy pnpravekzvysumAU( fosuvastatinu méné nez 2ndsobné, neni numeupravova( Gvodni dévku, avsak je tfeb 0 mg. Tehotenstvi a laktace: Pripravek
Je kontraindikovan v téhotenstvi a i ojen'. Nez doua ucinky: Nezédouci icinky pozorované pfi uzivani rosuvastatinu jsou abecné mimé a prechodné. Mezi casté nezadouct tcinky rosuvastatinu pati: diabetes mellitus, bolest hlavy, zévraté, zécpa, nauzea, bolest bricha, myalgie, astenie, tnava, préjem, flatulence, zvjsené AU nebo AST llalem 30 nebo 90 potahcvany(h tablet (40 mg/10 mg pouze po 30 tbl. fim.) Doba
iz 2 roky. iz Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Tento Iécivy pripravek nevyzaduje 2adné zvIdstni teplotni podminky uchovévani. oo
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R vasta Plus 10mg/10 mg pg[ah[)vang]abk[y 31/548/17-C, Sorvasta Plus 20 mg/10 mg potahované tablety: 31/550/17-C, Sorvasta Plus 40 mg/10 mg potahované tablety: 31/551/17-C 5. Katzmann JL, Sorio-Vilela F, Dornstauder E, et al. Non-statin lipid-lowering therapy over time in very-high-risk patients: effectiveness of fixed-dose statin/ezetimibe compared to separate pill combination on LDL-C. Clin

ipravek je vydavan pouze na lékafsky pedpis. Res (gvd\o\ ZOZQ, https://doi.org/ ]0 1007/500392'020—’01’740—8

pravek je hrazen 2 vefejného zdravotniho pojiténi. 6. Aktuding platn cenik KRKA platny od 1.9. 2021, na vyzédéni
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