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O čem to dnes bude? 

• Dva jsou víc než jeden 

• Ateroskleróza a její léčba (prevence?) 

• Multifaktoriální etiologie  

• LDL princip 

• Kombinační léčba HLP – LDL (a další) 

• Proč kombinace? 

• Dva zdroje – dva cíle – dvě cesty 

• Důkazy 

• Fixní kombinace 

• Jsou nějaké pochyby? 

• „Take home message“ 

 









Když mluvíme o lipidech… 

 …musíme vědět i o dalších RF 

 
 

  protože prostě dva (a více)…jsou 

prostě více  
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HT = arteriální hypertenze     DLP = dyslipidémie      CI  = confidence interval                PS = psychosociální faktory 

INTERHEART STUDY 
význam počtu RF 

Rizikový  kouření diabetes HT       DLP     1+2+3    1-4 + obezita + PS Všechny  

faktor (1) (2) (3) (4) faktory 

Risk ratio 2.9 2.4 1.9 3.3 13.0 42.3 68.5 182.9 333.7 

(99% CI) (2.6–3.2) (2.1–2.7) (1.7–2.1) (2.8–3.8) (10.7– (33.2– (53.0– (132.6– (230.2– 
15.8) 54.0) 88.6) 252.2) 483.9) 



x 5,9 x 5,9 

Hypertenze 
STK 150 mm Hg  

(proti 120) 

x 2,7 

Cholesterol  
6,7 mmol/l (proti 4,8) 

x 1,5 

x 1.7 

Interakce rizikových 

faktorů 

x 2,3 

Kouření 

x 3,9 

x 3,9 

Genest J et al, eds. Hypertension: Physiopathology and Treatment. McGraw Hill, Inc; 1977:888 



… DM jako ekvivalent ICHS ???? 

 

Howard BV, Best LG, Galloway JM et al. Coronary heart disease risk equivalence in diabetes depends on concomitant risk 

factors. Diabetes Care 2006; 29:391–397 

 



Když mluvíme o lipidech 

 Musíme vědět že mluvíme o 

ATEROSKLERÓZE… 
 

 

…o kardiovaskulárním riziku našich 
pacientů 



European  Heart Journal 2016. 37: 2315-238 

www.escardio.org/guidelines1  

 



7 mmol/l není vždy stejných 7 mmol/l 

European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. European Heart Journal 2012 



 

Zaměřeno na cholesterol 



LDL cholesterol stále primární cíl 

léčby 

European  Heart Journal 2016 – doi:10.1093/eurheart/ehv272  

 



Cílové hodnoty LDL-C 

European  Heart Journal 2016 – doi:10.1093/eurheart/ehv272  

 



Jak nízko je dost nízko? 



Čím níže tím lépe – redukce KVO 

Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9(2):269–279,  

LaRosa JC et al. N Engl J Med 2005;352:1425–1435. 
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 Sekundární prevence 

 Primární prevence 

Rx – terapie statinem 
Pl – placebo 
Pra – pravastatin 
Atv - atorvastatin 

200 
(5.2) 

PROVE-IT - Pra 

PROVE-IT – Atv 

TNT – Atv10 

TNT – Atv80 



Dosažená hodnota LDL-C (mmol/L) 
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REVERSAL 

Pravastatin 40 mg 

REVERSAL 

Atorvastatin 80 mg 

ASTEROID 

Rosuvastatin 40 mg 

SATURN Rosuvastatin 40 mg 

SATURN Atorvastatin 80 mg 

Progrese 

Regrese 

Upraveno dle Puri R et al. Eur Heart J. 2013;34:1818–1825. Nicholls J et al. JAMA 2016; 316 (22):2373-2384. 

 

Glagov 

 Evolokumab 

Čím níže – tím lépe 



primitivní lovci 

novorozenec 

primáti 

domestikovaná zvířata 

 

dospělý Euro/Američan 

(pravděpodobná 

fyziologická hladina) 

 

  1.3-1.9 mmol/l 

  0.8-1.8  mmol/l

 1.0-2.1 mmol/l             

     > 2.1   mmol/l     

  

 
  1.3-1.8 mmol/l

  



Jak nízko je dost nízko? A jak se 

tam dostat? 



Farmakologická léčba 

hypercholesterolémie 

European  Heart Journal 2016 – doi:10.1093/eurheart/ehv272  

 



Statiny 

• 1976 mevastatin → lovastatin 

• 1994 4S 

• nová generace statinů  

     (atorvastatin, rosuvastatin) 

• účinnost a bezpečnost prokázána  

    obrovským množstvím studií  

    (2012, metaanalýza 27 studií 

    170 000 pac) 

• bouře okolo nežádoucích účinků (?) 

 



Simvastatin 

Placebo 

0.95 

0.90 

0.85 

0.80 

0 1 2 3 4 5 6 

přežití 

Doba od randomizace 

p=0.0003 

0.00 

1.00 

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet 1994;344: 1383-1389. 

Scandinavian Simvastatin Survival 

Study (4S) 

 4444 pacientů s ICHS 

 TC 5.5-8 mmol/l, na dietě 

 cíl terapie TC 3-5.2 mmol/l 

 simvastatin 20 mg/den, titrace k 

dávce 40 mg//den (37%) 

 ↓ LDL-C 38% 

 ↓ KV příhod o 34% 

 ↓ celkové mortality o 30% 



 

Vliv snížení LDL-C na cévní příhody  

podle CTT meta-analýzy 
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CMP ISCHEMICKÉ 

CMP (VŠECHNY) 

KORONÁRNÍ PŘÍHODY 

VŠECHNY CÉVNÍ PŘÍHODY 

Každé snížení LDL-c o 1 mmol/l znamená…  

CTT Collaboration. Lancet 2010; 376: 1670-1681 





ASCOT – výskyt NÚ po odslepení  

Gupta A et al.  Lancet 2017; 389 (10089) :2473-2481 





Diabetogení účinky statinů 

NNtH 250 

. 
Ridker PM et al. Cardiovascular benefits and diabetes risks of statin therapy in primary prevention: an analysis from the JUPITER trial. Lancet 

2012. 380(9841):565-71 

 



Metaanalýza 18 686 diabetiků 

léčených statiny 
 





Co s tím ? 

• čas mluvit s pacientem (nikdo ho nemá, všichni ho 

potřebujeme) 

 

• trpělivost („patient“ nemá být je „pacient“) 

 

• názorné pomůcky k lepšímu pochopení   

   SCORE tabulky 

    rozdíl stabilní vs.  

    nestabilní  

    aterosklerotický plát 



 



CTT colaboration. Lancet 2010; 376:1670-81 



Když monoterapie nestačí 

Metabolický syndrom, 

diabetes mellitus 

Sekundární prevence KVO 

Familiární 

hypercholesterolemie 



Když monoterapie nestačí 

Intolerance statinů kompletní /parciální 

Renální insuficience 



Kombinace hypolipidemik 

Statiny 

Ezetimib 

PCSK9-i 

Pryskyřice 

Fibráty 



Když monoterapie nestačí 

• abdominální obezita 

 

• hypertriglyceridémie 

 

• nízký HDL-cholesterol 

 

• porucha metabolismus 

glycidů (inzulínová 

rezistence) 

Aterogenní dyslipidémie  
 



Mají fibráty v novodobé terapii 

dyslipidémií ještě místo?? 

European  Heart Journal 2016 – doi:10.1093/eurheart/ehv272  

 



Studie ACCORD 

ACCORD Study Group.  N Engl J Med. 2010 
Vrablík M. Evropský konsenzus k otázkám aterogenní dyslipidemie a kombinační léčbě statinem a fibrátem. 

Kardiol Rev Int Med 2016; 18(1): 61– 66 



2428 pacientů léčených fenofibrátem v.s. 2298 pacientů na placebu 

B Subgroups with Dyslipidemia 

Study Odds Ratio (95% CI) 

ACCORD 

FIELD 

BIP 

HHS 

VA-HIT 

Summary   0.65 (0.54-0.78) 

0.16    0.25   0.40   0.63   1.00   1.58 

A No Atherogenic Dyslipidemia 

Study Odds Ratio (95% CI) 

ACCORD 

FIELD 

BIP 

HHS 

VA-HIT 

Summary   0.94 (0.84-1.05) 

0.16    0.25   0.40   0.63    1.00   1.58 

-6% 

  

35% 

27% 

31% 

39% 

78% 

28% 

Kritéria aterogenní dyslipidémie TG  2.30 mmol/l, HDL-C  0.88 mmol/l 

Léčba fibráty redukuje KV riziko u nemocných s 

aterogenní DLP 
Bruckert E et al J Cardiovasc PharmacolT  2011. 57:267. Sacks FM et al. N Engl J Med 2010 

  

. 



Mírné a střední 

riziko 

Vysoké riziko Velmi vysoké 

riziko 

Non HDL -C <3,8 mmol/l < 3,3 mmol/l 

 

< 2,6 mmol/l 

 

Aterogenní dyslipidémie 

• primárním cílem léčby aterogenní dyslipidémie 

je LDL cholesterol (< 2,6 mmol/l nebo < 1,8 

mmol/l podle míry rizika) 

• Hodnoty TG (< 1,7 mmol/l) a HDL-c (> 1,0 u 

mužů a > 1,2 u žen jsou je doporučenými 

hodnotami) 

• Sekundární cíl léčby u diabetiků 
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Kombinační léčba - ezetimib 
 Potentní inhibitor intestinální absorpce cholesterolu.  

  

 

 

 

 
 





Duální inhibice 

JÁTRA 

Endogenní  
cholesterol  25%  

potrava 

75% žluč 

Cholesterol absorbovaný + 

endogenní 

STATINY EZETIMIB 

Exogenní  
cholesterol  

Shepherd J. Eur Heart J Supplements. 2001:3(suppl E): E2-E5. 
Homan R et al. Curr Pharm Design. 1997;3:29-44. 



Kombinační léčba vede k 

poklesu LDL o 20% 

10 20 30 40 50 60 

% redukce LDL cholesterolu 

0 

Statin 10 mg 20 

mg 

40 

mg 

80 

mg 

Statin 10 mg 
+ Ezetimibe 

10 mg 

Kombinační léčba statin + 

ezetimib 

Zdvojnásobení dávky  

statinu vede k poklesu  

LDL o 6% 



Ezetimib 

• ve světle evidence  

     based medicine 

 

• aneb dat ze studí není tak málo, jak se 

zdá 



Studie SEAS 

Rossebø AB et al. Intensive Lipid Lowering with Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis N Engl J Med 2008;359:1343-56. 



Studie SEAS 

KV příhoda u 
20,1% pacientů v 
placebové větvi  

KV příhoda u 15,7 
% pacientů v 
aktivně léčené větvi  

Rossebø AB et al. Intensive Lipid Lowering with Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis N Engl J Med 2008;359:1343-56. 
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Risk ratio 0.83 (0.74 – 0.94)  

p= 0,002  
Placebo, 13,4%  

Eze/simva 11,3% 

SHARP 

velké kardiovaskulární příhody 

Eze/simva  

• st. nevýznamně méně IM 

• st. nevýznamně méně  

      koronárních úmrtí  

• st. významně méně CMP 

• st. významně méně 

revaskularizací    

Baigent C et al. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study 
of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial Lancet 2011; 377: 2181–92 . 



PRECISE-IVUS 
atorvastatin vs. atorvastatin/ezetimib v regresi koronární aterosklerózy 

 

Tsuita K et al. Impact of Dual Liipid-Lowering Strategy With Ezetimibe and Atorvastatin on Coronary Plaque Regression in Patients with 
Percutaneous Coronary Intervention J A Coll Cardiol 2015; 66:495-507. 



PRECISE-IVUS 

Tsuita K et al. Impact of Dual Liipid-Lowering Strategy With Ezetimibe and Atorvastatin on Coronary Plaque Regression in Patients 
with Percutaneous Coronary Intervention J A Coll Cardiol 2015; 66:495-507. 





Změny LDL-C 

1 Yr Mean LDL-C TC TG HDL hsCRP 

Simva 69.9 145.1 137.1 48.1 3.8 

EZ/Simva 53.2 125.8 120.4 48.7 3.3 

Δ in mg/dL -16.7 -19.3 -16.7 +0.6 -0.5 

1,4 mmol/l 

1,8 mmol/l 



Primární cíl - ITT 

Simva — 34.7%  

2742 příhod  

EZ/Simva — 32.7%  

2572 příhod  

HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 

p=0.016  

KV úmrtí, IM, nestabilní AP vyžadující hospitalizaci, koronární revaskularizace 

CMP 

7-year event rates 

NNT= 50 



Primární cíl : redukce KV příhod 
On Treatment 

Simva — 32.4%  

2079 příhod 

EZ/Simva — 29.8%  

1932 příhod  

HR 0.924 CI (0.868, 0.983) 

p=0.012  

Primární cíl: KV úmrtí, IM, přijetí pro NAP, koronární revaskularizace 

nebo CMP  

o 19% větší než ITT 

NNT =38 
 

7 let počet příhod 



   HR Simva* EZ/Simva* p-value 

Úmrtí celkem   0.99 15.3 15.4 0.782 

CVD   1.00 6.8  6.9  0.997  
  

ICHS 0.96 5.8 5.7 0.499 
          
IM   0.87 14.8 13.1 0.002 

CMP 0.86 4.8 4.2 0.052 

Isch. CMP 0.79 4.1 3.4 0.008 

Kor revask ≥ 30d 0.95 23.4 21.8 0.107 

Nestab. AP 1.06 1.9 2.1 0.618 

CVD/IM/CMP 0.90 22.2 20.4 0.003 

Ezetimibe/Simva  

lepší 

Simva  

lepší 

Individuální KV cíle 

0.6 1.0 1.4 
*výskyt během 7 let (%) 



IMPROVE-IT:  První klinická studie, která prokázala 

významný klinický benefit přidání nestatinového 

hypolipidemika (ezetimib) k terapii statinem 

 

ANO: snížení LDL-C pomocí ezetimibu 

 snižuje riziko KV příhod 

ANO: čím níže, tím lépe 

 (LDL-C 1,4 vs 1,8 mmol/l po 1 roce) 

ANO: potvrzen bezpečnostní profil ezetimibu 
 



Simva† EZ/Simva† 

      

Muži   34.9 33.3 

Ženy 34.0 31.0 

        

Věk < 65 let   30.8 29.9 

Věk ≥ 65 let 39.9 36.4 

      

Bez DM   30.8 30.2 

DM 45.5 40.0 

    

Předchozí LLT 43.4 40.7 

Bez předch. LLT 30.0 28.6 

    

LDL-C > 2,6 

mmol/l 

31.2 29.6 

LDL-C ≤ 2,6 

mmol/l 

 

38.4 36.0 

Hlavní prespecifikované podskupiny 

Ezetimibe/Simva  

lepší 

Simva  

lepší 

0.7 1.0 1.3 †výskyt  

za 7 let 

* 

*p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05 



Primární cíl - ITT 



 

Efekt ezetimibu podle TIMI 

CHD risk score 

 

NNT = 

16 

NNT = 

45 

IMPROVE IT 



Koho je účelné léčit ? 
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50 

-30 %    - 60 úmrtí 

NNT = 17  

-30 %    - 15 úmrtí 

NNT = 67  

Léčba nejrizikovějších skupin je nejúčinnější 



Kde použít ezetimib – kombinaci 

statin/ezetimib 

Aterogenní/diabetická dyslipidémie? → ANO 

  primární léčebný cíl je LDL cholesterol 

  viz výsledky u diabetické populace 

 

Sekundární prevence KVO ? → ANO 

 nutnost dosažení velmi nízkých hladin LDL cholesterolu, 

možná intol. vysokých dávek statinů 

 

 



Kde použít ezetimib – kombinaci 

statin/ezetimib 
Familiární hypercholesterolémie ?→ ANO 

  statiny často nejsme schopni dosáhnout cílových 

hodnot 

 

Renální insuficience ?→ ANO 

 dobrá tolerance, možnost využít i při GF < 

30ml/min/1,73 m2 

 

Statinová intolerance ? → ANO 

 v  monoterapii ale nelze očekávat tak výrazný 

hypolipidemický efekt 

 



Inegy® 10 mg/10, 20 mg 

(MSD)3 

Zoletorv® 10 mg/20, 40 mg  

(MSD)4 

Složení Ezetimib 10 mg + simvastatin 10, 20 mg Ezetimib 10 mg + atorvastatin 20, 40 mg 

Indikace • Prevence KV příhod 

• Hypercholesterolemie 

• Homozygotní familiární 

hypercholesterolemiea 

• Prevence KV příhod 

• Hypercholesterolemie 

• Homozygotní familiární 

hypercholesterolemiea 

Ezetimib + statin (kterýkoliv?) 

Merck Sharp & Dohme Limited. Inegy® Summary of Product Characteristics, 2016 

Merck Sharp & Dohme Limited. Atozet® Summary of Product Characteristics, 2017 



Souhrn 

Výhody kombinační léčby 

• zvýšení účinnosti 
• součet účinku 

• komplementární účinky 

• nižší dávky  
• méně  nežádoucích účinků 

Nevýhody kombinační léčby 
• méně důkazů 

• nejsou ověřeny všechny dávky, možné combinace 

 



Souhrn 

Výhody fixních kombinací 
• všechny výhody kombinace jako takové 

• snížení počtu tablet 

• lepší compliance 

Nevýhody fixních kombinací 
• nemožnost přesné titrace 

• jaká látka způsobuje n.ú. ??? 

• nevstřícné limitace 

• nutno začít  volnou kombinací ??? 

 



Děkujeme za pozornost 

 


