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Riziko pro velké koron. příhody o 23 % 

Koronární mortalitu    o 20 % 

Riziko CMP    o 17 %  

Celkovou mortalitu    o 10 % 

 

Cholesterol Treatment Trialists (CTT) 
Metaanalýza statin. studií; n >170 000 pacientů 

 

 LDL-ch o 1 mmol/l sníží 



Jak lze zintenzivnit léčbu 

cholesterolu ? 
 

 

1. vyššími dávkami statinů 

2. kombinací různých hypolipidemik 

statiny           pryskyřice 

fibráty 

ezetimib 



Ezetimib: první nová terapie  

po 15 letech ! 

• Niacin 1955 

• Sekvestranty žlučových kyselin, pryskyřice 1961 

• Fibráty 1967 

• Statiny 1976 

• Ezetimib 2002 

Upraveno podle Bays H Expert Opin Investig Drugs 2002;11:1587–1604; Mahley RW, Bersot TP. In: Goodman and Gilman’s The 

Pharmacological Basis of Therapeutics 10th ed. New York: McGraw Hill, 2001:971–1002;  



Dva zdroje cholesterolu:  

syntéza a absorbce 

žlučové kyseliny  

stolice 

Žlučový 
cholesterol 

 

absorbce 
chol střevo 

Dietární 
cholesterol 

 

chol 

syntéza chol 

játra 

transportér cholesterolu 
NPC1L1 

chylomikra 

300-700 mg 1000 mg 



Metabolismus ezetimibu 

• Rychle metabolizován 

glukuronidizací na aktivní  

metabolit 

• Glukuronid je účinnější 

než původní látka v 

inhibici vstřebávání 

cholesterolu 

• Opakovaná 

enterohepatální 

recirkulace umožňuje 

dlouhotrvající působení 

Upraveno podle  van Heek M et al Br J Pharmacol 2000;129:1748–1754; Patrick JE et al Drug 

Metab Dispos 2002;30:430–437. 
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Absorpce cholesterolu buňkami 

enterocytů přes NPC1L1 protein* 

Sparrow CP et al J Lipid Res 1999;10:1747-1757. 

*NPC1L1 = Niemann-Pickův C1 like 1 protein 

1.  zvýšenému odstraňování cholesterolu z krve 

 



Účinek ezetimibu na hladiny tuků v krvi 

 **p<0,001 

Upraveno podle Sudhop T et al Circulation 2002;106:1943–1948. 
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Dva zdroje cholesterolu:  

syntéza a absorbce 

žlučové kyseliny  

stolice 

absorbce 
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  2. syntéza chol 

játra 

EZETIMIB 

+ 



Duální inhibice cholesterolu 

žlučové kyseliny  

stolice 

Žlučový 
cholesterol 

 

absorbce 
střevo 

Dietární 
cholesterol 

 

syntéza chol 

játra 

EZETIMIB 

STATINY 



*p<0,01 ezetimibe + sdružené dávky statinů vs. sdružené dávky statinů samotné 

Upraveno podle Ballantyne CM et al Circulation 2003;107:2409–2415; Davidson MH et al J Am 

Coll Cardiol 2002;40:2125–2134; Melani L et al Eur Heart J 2003;24:717–728,1381; Kerzner B et 

al Am J Cardiol 2003;91:418–424. 

Účinek ezetimibu v kombinaci s různými 

statiny na LDL-cholesterol 
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Studie IMPROVE - IT 

• 18 144  pacientů (z toho 25  % žen) ve věku ≥ 50 let 

hospitalizováni v posledních 10 dnech pro akutní koronární 

syndrom - velmi vysoké KV riziko 

 

• LDL-ch většinou pod 2,5 mmol/l 

 

• Primární cíl: KV úmrtí, infarkt myokardu, dokumentovaná 

nestabilní angina pectoris vyžadující rehospitalizaci, koronární 

revaskularizace nebo cévní mozková příhoda.  

 

Výsledky studie IMPROVE-IT byly poprvé prezentovány v listopadu 

 2014 na sjezdu American Heart Association, který se konal v Chicagu. 



Primární cíle sledování ve studii IMPROVE - IT 

Počet příhod v 

% 
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                   1                    2                    3                    4                 5                 6 

34,7% 

32,7% 

Roky od 

randomizace 

Simvastatin 40 + ezetimib 10 mg 

LDL-chol = 1, 38 mmol/l  

Simvastatin 40 mg 

LDL-chol = 1, 8 mmol/l  

HR = 0,936; CI 0.887- 0.988; p = 0.016  

Christopher P. Cannon, M.D., at al N Engl J Med 2015; 372:2387-2397  

 



 Vascular Health and Risk Management 2012:8 415–427 

IMPROVE-IT 



IMPROVE-IT: statin + ezetimib = nižší LDL-c =  

nižší KV riziko 
Největší profit u nejrizikovějších = > 3 indikátory rizika 
Věk > 75, diabetes, hypertenze, kouření, PAD, anamnéza CMP, anamnéza CABG, srdeční selhání, aGFR < 60ml/min/1,73m2 

Bohula EA, JACC April 5, 2016, Volume 67,Issue 13, kongres ACC 2016 





Date of download: 11/3/2015 Copyright © The American College of Cardiology. All rights reserved. 
J Am Coll Cardiol. 2015;66(5):495-507. doi:10.1016/j.jacc.2015.05.065 

Plaque Progression/Regression 

IVUS images of the same cross sections at baseline and follow-up show outlined leading edges of lumen (yellow line) and external 

elastic membrane (red line). Note the substantial reduction in plaque area observed for the cross-sectional images, especially in the 

LZ group versus the L group.*Side branches show same position and shape. PB = plaque burden 

 

PRECISE – IVUS  Trial 



1,60 mmol/l 

1,99 mmol/l 
(2,8) 

(2,89) 

Vývoj LDL-ch při léčbě monoterapií  

a kombinovanou léčbou 



Nezávislý prediktor pro regresi ateromu 

(MLR) 

Kombinace statin + ezetimib – větší redukce LDL-ch – větší regrese ateromů 



RCT: co-administration of  

ezetimibe and rosuvastatin  
Mean (± SE) percentage change from baseline in serum lipids on day 14  

Curr Med Res Opin. 2004;20(8)  



RCT: CAD/PCI, IVUS  

Int Heart J 2015; 56: 278-285 



Primární cílové hodnoty  

T-Ch a LDL-Ch 

Populace 

obecně 

Vysoké 

riziko 

Velmi 

vysoké 

riziko 

Celkový Ch 

(mmol/l) 

<5 <4,5 <4,0 

LDL-Ch 

(mmol/l) 

<3 <2,5 <1,8 

EHJ 2016 

snížení nejméně o 50 % pokud je výchozí LDL-ch  

                                        2,6 – 5,2            1,8 – 3,5 



Závěr 1 
kombinace statin + ezetimib 

1) je účinnější než monoterapie statinem (duální inhibice 

chol) 

2) má mortalitní data (IMPROVE-IT simva+eze) – čím 

vyšší riziko, tím větší efekt 

3) je bezpečná a dobře tolerovaná 

4) vede k regresi ateromů (atorva+ eze, rosuva+ eze) 

5) Je vhodná u pacientů s (velmi) vysokým KV rizikem, 

kteří nedosahují cílové hodnoty LDL-ch při 

maximálně tolerované dávce statinu 

 



Závěr 2 

Fixní kombinace statinu a ezetimibu:   

INEGY (simva + eze) 

ZOLETORV (atorva + eze)  

Např. TWICOR (rosuva + eze), … 

 

Monoterapie ezetimibem je méně účinná  bez statinu 

Je indikovaná u pacientů s absolutní intolerancí statinů. 

Kombinace s inhibitory PCSK 9  je na obzoru u těchto pacientů. 


