FARMAKOTERAPIE

V KARDIOLOGII

Ustav farmakologie LF UP Olomouc, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

Mgr. Lucie Sobolova
e-mail: sobolova@post.cz

N
N

EZETIMIB — PRVNIi ZASTUPCE
SELEKTIVNICH |N!-||B|1'om°|
CHOLESTEROLOVE ABSORPCE

Lucie Sobolova
Ustav farmakologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého Olomouc

Soucasny pfistup hypolipidemické terapie zahrnuje vedle dietnich opatreni a vyuziti jizznamych a ovérenych hypolipidemik
také vyvoj novych léciv zasahujicich na rlizné Grovni do metabolizmu cholesterolu. Novinkou na poli hypolipidemik je eze-
timib. Jedna se o prvniho zastupce skupiny selektivnich inhibitor( absorpce cholesterolu. Inhibuje vstfebavani zluéového
a dietniho cholesterolu v tenkém stfevé bez ovlivnéni absorpce vitamind rozpustnych v tucich, triacylglycerolii a Zluéovych
kyselin. Mistem jeho farmakologického ucinku je kartaovy lem tenkého stieva, kde snizuje uptake cholesterolu do ente-
rocytu. Existuje cela fada preklinickych i klinickych studii demonstruijici pfiznivy vliv ezetimibu na hladinu cholesterolu
pfi monoterapii, ale také jeho synergicky efekt pfi sou¢asném podavani inhibitoru HMG-CoA reduktazy (statinu). Ezetimib
podavany samostatné nebo v kombinaci se statinem signifikantné snizuje hladiny LDL-cholesterolu a zvy$uje hladiny HDL-
-cholesterolu. Lécivo je pacienty pomérné dobfe tolerovano a incidence nezadoucich uéinki se blizi placebu. V klinické
praxi je ezetimib v monoterapii uréen pacientim, u kterych je Zadouci mirné snizeni LDL-cholesterolu nebo u nichZ jsou
kontraindikovana hypolipidemika jinych skupin. Kombinovana terapie se statinem je indikovana pacientim, ktefi hife tole-
ruji vysokou davku statinu nebo u nichz nelze cilovych hodnot LDL-cholesterolu dosahnout maximalni davkou statinu.
Klicova slova: inhibitor cholesterolové absorpce, ezetimib, hypercholesterolémie, statiny.

EZETIMIBE - THE FIRST AGENT OF A NOVEL CLASS OF SELECTIVE CHOLESTEROL ABSORPTION INHIBITORS

Current approaches of lipid lowering therapy include low fat diet and the use of wellestablished treatments. There is also the
development of the novel agents which interfere with different levels of cholesterol metabolism are being developed. Eze-
timibe is the first agent of a novel class of selective cholesterol absorption inhibitors. Ezetimibe inhibits the absorption of
biliary and dietary cholesterol from the small intestine without affecting the absorption of fat-soluble vitamins, triglycerides
or bile acids. The site of its pharmacological action is the brush border of the small intestine where it decreases cholesterol
uptake into the enterocytes. There are many preclinical and clinical studies demonstrating lipid-lowering properties of eze-
timibe as monotherapy and its synergistic effect in combination with HMG-CoA reductase inhibitors (statins). When given in
monotherapy or in combination with a statin, ezetimibe significantly reduces low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and
increases high-density lipoprotein (HDL) cholesterol. Ezetimibe is well tolerated with a safety profile similar to that of pla-
cebo. In clinical practice, ezetimibe is indicated as monotherapy for patients who require modest LDL reduction or cannot
tolerate other lipid-lowering agents. In combination therapy with a statin ezetimibe is used in patiens who cannot tolerate
high statin doses or in those who need additional LDL reductions despite maximum statin doses.

Key words: cholesterol absorption inhibitor, ezetimibe, hypercholesterolaemia, statins.

Koncentrace plazmatického cholesterolu
je regulovéna endogenni a exogenni cestou
metabolizmu cholesterolu. Endogenni ces-
ta zahrnuje syntézu cholesterolu v jatrech
a extrahepatéini tkani. Z jater vstupuje LDL-
-cholesterol do cirkulace inkorporovan do li-
poproteind o velmi nizké hustoté VLDL (very
low-density lipoprotein) nebo je vylu¢ovan do
Zluci (1). VLDL ¢&éstice jsou prekurzorem lipo-
protein( o nizké hustoté LDL (low-density lipo-
protein), které pfedstavuji hlavni transportér
cholesterolu do periferni tkané. Cholesterol je
vychytavan periferni tkani cestou LDL recep-
torQ, které jsou exprimovany v zavislosti na
fidicich mechanizmech ve vétsiné tkani savci
(2). ZvySena hladina cholesterolu v jatrech ve-
de ke zvySené produkci VLDL a nasledné LDL
¢astic a tzv. down-regulaci LDL receptord.
ZvySeni plazmatické hladiny LDL-cholesterolu
pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor rozvoje
aterosklerdzy (3). Exogenni cesta zahrnuje ab-

sorpci cholesterolu z dietnich zdrojl a ze Zlugi.
Kazdy den zkonzumujeme primérné 300mg
cholesterolu. V lumen tenkého stfeva dojde
k jeho smichani s pfiblizné 900 mg zlu¢ového
cholesterolu (4). Exogenni cholesterol je po
absorpci esterifikovan pomoci ACAT (acyl-
-koenzym A cholesterol acyltransferazy) a je
spole¢né s dal$imi lipidy inkorporovan do chy-
lomikrond, kterymi je transportovan do jater.
Chylomikrony jsou v cirkulaci tépeny lipopro-
teinovou lipdzou za vzniku chylomikronovych
remnant. Ty jsou nasledné z plazmy vychyta-
vany jatry. Mensi ¢astice mohou penetrovat do
cévniho endotelu, kde pfispivaji k tvorbé plaku
a nasledné rozvoji aterosklerdzy (1, 5).
Farmakologicky zasah vedouci ke snizeni
hladiny plazmatického cholesterolu mize byt
uskute¢nén na urovni obou téchto metabolic-
kych cest. Statiny jsou latky, které zasahuiji na
urovni endogenni syntézy cholesterolu. Jed-
na se o inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl

koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, klic¢ového
enzymu pfi syntéze cholesterolu. Snizend
tvorba cholesterolu v jatrech vede k up-regu-
laci LDL receptor(i a zvySené clearance LDL
¢astic z plazmy, tedy ke snizeni hladiny LDL-
-cholesterolu (1). Statiny také zvySuji clea-
rance chylomikronovych remnant v disledku
up-regulace LDL receptorli, nebot soucasti
chylomikrond je apolipoprotein E, diky které-
mu se vazi na LDL receptory a tim dochazi
k jejich utilizaci. Exogenni cestu metabolizmu
cholesterolu ovliviiuje pomérné nova skupina
tzv. selektivnich inhibitorti absorpce chole-
sterolu, jejiz prvnim zastupcem je ezetimib.
Preklinické studie s ezetimibem ukazaly, ze
redukuje obsah esterifikovaného cholesterolu
v chylomikronech a jejich remnantech (na roz-
dil od statind) a tim sniZuje jejich aterogenitu
(1). Ezetimib dale vyrazné snizuje hladinu LDL-
-cholesterolu v plazmé, coz je dano pozitivni
korelaci hladiny LDL-cholesterolu s mnozstvim
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absorbovaného cholesterolu (3). Kombinace
ezetimibu a statinu se tedy jevi jako vysoce
efektivni pfi snizovani aterogenniho potencialu
chylomikron( a LDL ¢&astic (6) (viz obrazek 1).
Kombinovand terapie navic umozruje pou-
Zit niz8i davku statinu pfi dosazeni stejného
efektu jako po vysokych davkach statin(i a tim
eliminovat riziko nezadoucich U¢ink, prede-
v8im rabdomyolyzy, které mohou doprovézet
podavani vysokodavkovanych statind.

Historie

Program, ktery ved! k objeveni ezetimibu
se zabyval vyvojem novych inhibitord ACAT.
Vychazel z poznatku, ze ACAT ovliviiuje u hlo-
davcid transportni mechanizmy cholesterolu
véetné procesu absorpce (7). Védci z Sche-
ring-Plough syntetizovali novou slouceninu,
pozdéji nazvanou ezetimib (viz obrdzek 2),
ktera potlacila absorpci cholesterolu o vice
nez 50 %, aniz by méla inhibi¢ni vliv na ACAT
(4). Ackoli byl jeho pfesny molekulamni cil jiz
definovan, farmakologicky profil ezetimibu se
Uplné lisil od vSech ostatnich znamych hypo-
lipidemik a byl jednoznaéné zavisly na jeho
specifické schopnosti vazat se na struktural-
ni proteiny intestindlniho kartd¢ového lemu.
Proces vedouci od objeveni potenciélniho me-
chanizmu uéinku k syntéze prvniho zéstupce
ezetimibu trval pfiblizné 6 let.

Mechanizmus Gcinku

Ezetimib je vysoce ucinny a selektivni
inhibitor cholesterolové absorpce. Blokuje
vstfebavani dietniho a Zlu¢ového cholestero-
lu v tenkém stievé, aniz by ovlivnil absorpci
mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, TAG
(triacylglycerolll), progesteronu, etinylestra-
diolu nebo vitamin{i rozpustnych v tucich (8).
Molekularni mechanizmus u¢inku neni dopo-
sud zcela objasnén. Ezetimib pravdépodobné
blokuje transportni protein Niemann-Pick C1
Like 1 (NPC1L1) protein (9). Jedna se o kli¢o-
vy protein absorpce cholesterolu, lokalizovany
v kartaCovém lemu tenkého stfeva. Ve stfevni
sténé dochazi ke konjugaci ezetimibu s kyse-
linou glukuronovou a jeho rychlé absorpci do
portalni plazmy. Po pasézi jatry se glukurono-
vany derivat vylou¢i do zluci a opakované se
vraci zpét na misto svého farmakologického
ucinku — do lumen tenkého stfeva. Zde se
hromadi na povrchu stfevnich klkd, zejména
pak v jejich horni &asti. Toto tvrzeni dokazuje
autoradiografickd analyza stfevni stény pot-
kanli po intravendznim podani *H-ezetimibu
(10). Enterohepatdini obéh ezetimibu vysvét-
luje jeho dlouhy biologicky polocas. Studie na
zvifatech potvrdily, Ze glukuronovany derivat
absorpci cholesterolu, nez samotny ezetimib
(8). Podavani ezetimibu vede k signifikantni-
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Obrazek 1. Misto zasahu ezetimibu do metabolizmu cholesterolu. Ezetimib inhibuje specificky
transport cholesterolu pres kartacovy lem tenkého streva. Méné esterifikovaného choleste-
rolu (CE) se inkorporuje do chylomikronl a transportuje do jater. Statiny snizuji syntézu

endogenniho cholesterolu a postupné se vycerpava cholesterolovy pool v jatrech. Snizuje
se sekrece VLDL a nasledné tvorba LDL a v diisledku up-regulace LDL receptorl se zvysuje

receptory zprostredkovany LDL clearance jatry. Upraveno podle Shepherd at al. (4)
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Obrézek 2. Chemicka struktura ezetimibu
(SCH 58235; 1-(4-fluorofenyl)-3(R)-(3-(4-flu-
orofenyl)-3(S)-hydroxypropyl)-4(S)-(4-hyd-
roxyfenyl)-2-azetidinone)

mu sniZeni hladiny LDL-cholesterolu a zvySeni
hladiny HDL-cholesterolu (high-density lipo-
protein HDL) a k mirnému poklesu koncentra-
ce TAG v plazmé u hypercholesterolemickych
pacientd (11).

Farmakokinetika

Po perordlnim podani se ezetimib rych-
le vstiebava. Ve velké mife dochazi k jeho
konjugaci s kyselinou glukuronovou na far-
makologicky aktivni fenolicky glukuronid
(ezetimib-glukuronid). Maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje ezetimib za 4-12 hodin
(12). Soucasné podavani potravy nema vliv
na biodostupnost Ié¢iva (13). Randomizovana
studie provedena na 189 dobrovolnicich, kte-
rym byla podavéna davka 5mg a 10mg ezeti-
mibu v rGznou hodinu potvrdila, Ze U¢inek ne-
zavisi na denni dobé podavani (14). Vazba na
bilkoviny krevni plazmy je u ezetimibu 99,7 %
u ezetimib-glukuronidu 88-92 %. Ezetimib je
pfevazné konjugovan v tenkém stfevé a v ja-
trech s kyselinou glukuronovou (biotransfor-
macni reakce Il faze). Ezetimib-glukuronid je
hlavni metabolit detekovany v plazmé a pred-

chylomikrony

stavuje 80-90% celkového mnozstvi léciva
v plazmé. Minimélni oxidativni metabolizmus
(biotransformacni reakce | faze) byl pozorovan
u v8ech hodnocenych zivo¢isnych druhd. Eze-
timib i jeho aktivni metabolit jsou eliminovany
Zlu¢i s vyznamnou enterohepatalni recirkulaci.
Biologicky polocas léciva je pfiblizné 22 hodin.
Plazmaticka koncentrace ezetimibu (10mg) je
u starsich osob (nad 65 let) pfiblizné 2x vyssi,
nez u vékové skupiny 18-45 let, ale redukce
LDL-cholesterolu a bezpeénostni profil 1é¢iva
jsou srovnatelné u obou vékovych kategorii.
U stardich osob tedy nemusi dojit ke snizeni
davky. U pacientt s mirou jaterni a ledvino-
vou insuficienci byla po jednotlivé davce 10mg
ezetimibu zvétSena primérna hodnota AUC
(area under the curve) pro celkovy ezetimib,
ale efekt na hladiny LDL-cholesterolu byl srov-
natelny s efektem u pacientd s fyziologickou
funkci jater i ledvin. Nebyly pozorovany zadné
zavazné nezadouci ucinky (12, 15).

Lékové interakce

Potencial Iékovych interakci ezetimibu
byl sledovén ve dvojité zkfizené studii, ktera
hodnotila jeho vliv na cytochrom P450 (kli¢o-
vy enzym metabolizmu fady léCiv) a N-ace-
tyltransferazu. Dvacet zdravych dospélych
muzl uzivalo denné perorainé bud placebo
nebo 20mg ezetimibu vzdy v kombinaci se
specifickymi substraty cytochromu P450 a N-
-acetyltransferazy. Z vysledki studie bylo pa-
trné, ze ezetimib minimalné ovliviioval hladinu
téchto enzymovych substratd a tudiz neovliv-
noval aktivitu obou enzymovych systému (14).
Jelikoz ezetimib neindukuje cytochrom P450,
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nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce mezi ezetimibem
a léCivy, o nichZ je znamo, Ze jsou metabolizo-
vany cytochromem P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
a 3A4.

Soucasné podavani ezetimibu s chole-
styraminem (sekvestrant Zlu¢ovych kyselin)
snizuje primérnou hodnotu AUC celkového
ezetimibu pfiblizné o 55 %, coz by mohlo ovliv-
nit jeho efekt. DoporuCuje se tedy ezetimib
podavat bud 2 hodiny pfed nebo 4 hodiny po
podani cholestyraminu.

Kombinace ezetimibu s fibraty (fenofibrat,
gemfibrozil) zvysila plazmatickou koncentraci
ezetimibu pfiblizné 1,5x, ale toto zvySeni neby-
lo povazovano za klinicky vyznamné. Fibraty
mohou zvysit vyluéovani cholesterolu do Zluci
a tim podpofit vznik cholelitidzy. V preklinické
studii provadéné u ps(, kterym byl po dobu 14
dnti podavan ezetimib v ddvce 0,03 mg/kg/den,
doslo ke zvySeni hladiny cholesterolu ve Zlugi
(16). | kdyz vyznam tohoto preklinického néle-
zu neni pro ¢lovéka zndm, soucasné podavani
ezetimibu s fibraty se nedoporucuje, dokud se
neovéfi pouziti u pacientd.

Pfi kombinované terapii se statiny (ator-
vastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin
a fluvastatin) nebyly zjistény Zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické interakce.

Ezetimib neovliviiuje farmakokinetiku dap-
sonu, dextrometorfanu, digoxinu, orélnich kon-
traceptiv, glipizidu, tolbutamidu, midazolamu
nebo warfarinu.

Nezddouci ucinky

Z vysledl klinickych studii vyplyva, Ze
ezetimib je pacienty pomémé dobfe tolero-
vané Ié¢ivo. Nezadouci ucinky mély obvyk-
le miry nebo pfechodny charakter a jejich
incidence se zpravidla bliZila placebu. Mezi
nejcastéji popsané nezadouci ucinky patfily
bolesti hlavy a gastrointestinalni komplikace
(bolesti bficha, prajmy). Nejéastéji pozorované
nezadouci u¢inky kombinované terapie byly
bolesti hlavy, unava, gastrointestinélni kompli-
kace (bolesti bficha, zacpa, prijem, flatulen-
ce, nauzea) a myalgie. V pfipadé kombinova-
né terapie spolu se statinem je tfeba provést
pfed zahdjenim terapie jaterni testy a Fidit se
doporuéenimi pro dany statin. Incidence kli-
nicky vyznamnych zvySeni (>3x UNL-upper
limit of normal) laboratornich hodnot sérovych
transaminaz (ALT, AST) se pili$ neliSila u eze-
timibu (0,5%) i placeba (0,3%). U pacientd
|éenych kombinovanou terapii ezetimib plus
statin byla incidence 1,3%, u pacientl léce-
nych pouze statinem 0,4 % (12). Tato zvySeni
byla obecné asymptomatickd a vrétila se po
vysazeni terapie nebo béhem ni k normalu.
Incidence klinicky vyznamnych zvy$eni CKP
(kreatinfosfokindzy) 210x UNL se u pacientu

|é¢enych ezetimibem, podavanym samostatné
nebo v kombinaci se statinem, podobala pla-
cebu nebo monoterapii statinem. Nebyly hla-
Seny zadné pfipady pfedavkovani. Podavani
ezetimibu v ddvce 50 mg/den 15 jedinctim bylo
celkové dobfe snaseno. U zvifat nebyla po
jednordzovych perordlnich davkach (potkan
5000mg/kg, psim 3000mg/kg) pozorovana
Zadna toxicita (12, 17).

Klinické studie

V kontrolovanych Klinickych studiich eze-
timib podavany jako monoterapie nebo v kom-
binaci se statinem vyznamné sniZoval hladinu
celkového plazmatického cholesterolu, LDL-
-cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B), TAG
a zvySoval hladinu HDL-cholesterolu u pacien-
tl s hypercholesterolémii.

Vysledky I/l faze klinického zkouSeni na
pacientech s hypercholesterolémii.

Prvni dose-ranging studie sledovala bez-
pecnost a U¢innost riznych davek ezetimibu.
Studie se U¢astnilo 66 muzi a 58 Zen (vstupni
hodnoty LDL cholesterolu byla 3,4 mmol.I' az
6,5mmol.I"'a TAG < 3,4 mmol.I"), ktefi po dobu
8 tydnu uzivali bud placebo, 1 mg, 5mg, 10mg,
20mg, 40mg ezetimibu nebo 40 mg lovastati-
nu. Vysledky po 8tydenni 1é¢bé ukézaly sig-
nifikantni, na davce zavislé sniZzeni LDL-cho-
lesterolu (0 10% po 1mg az o 15% po 40mg
ezetimibu verzus 0 32 % po 40 mg lovastatinu).
Ezetimib byl dobfe tolerovan a incidence pfe-
ruSeni 1é¢by v disledku neZadoucich d€inkd
byla nizka a nelisila se od kontrolni skupiny
s placebem. NejCastéjsi pozorované nezadou-
ci ucinky byly vyrazka, bolest hlavy a gastroin-
testinalni komplikace (14).

Druhg randomizovana studie dose-re-
sponse byla zaméfena na stanoveni efektivni
davky ezetimibu. Ugastnilo se ji 243 osob ve
25 centrech a vychazela z vysledk( dose-ran-
ging studie, kdy vyrazny pokles LDL-choleste-
rolu byl pozorovan jiz po dévce 1 mg. Vstupni
hodnoty LDL-cholesterolu se pohybovaly
v rozmezi od 4,3 mmol.I" do 4,6 mmol.I". Lé-
¢ebny rezim zahrnoval jednotlivou ranni dévku
bud placeba, 0,25 mg; 1 mg; 5 mg nebo 10 mg
ezetimibu po dobu 12 tydnd. Ezetimib v dévce
0,25-10 mg vedl k redukci hladiny LDL-chole-
sterolu 0 10-19% verzus placebo (p<0,01).
Stupen snizeni pfimo souvisel s davkou eze-
timibu a nejoptimalnéjsi byl pozorovan po dav-
ce 10 mg. K nejvyraznéjSimu poklesu doslo jiz
po prvnim tydnu uzivani ezetimibu (65-80 %
z celkového poklesu). Vyskyt nezadoucich
Ucinkd béhem této studie byl minimaini a eze-
timib byl pacienty dobfe tolerovan (14).

Dalsi multicentrickd randomizovana dvojité
slepa placebem kontrolovand studie s paralel-
nimi skupinami hodnotila bezpe¢nost a u¢in-
nost ezetimibu v ddvce 10mg/den u pacientl

s primarni hypercholesterolémii. Design studie
byl nésledujici: 2-12tydenni vymyvaci a prové-
fovaci faze, 4tydenni jednoducha slepa place-
bo - faze (prerandomizovand) a 12tydenni
dvojité slepa randomizovand faze. Béhem
véech tfi fazi probihala doprovodna dietni lé¢-
ba. Studie se Ucastnilo 827 pacientl (vstupni
hodnoty LDL-cholesterolu byla od 3,36 mmol.
["do 6,47 mmol.I" a TAG <3,95 mmol.I")
z nichz 205 uzivalo placebo a 622 ezetimib
10 mg v jedné ranni ddvce po dobu 12 tydnd.
Viysledky studie ukdazaly, ze ezetimib sniZil
hladinu LDL-cholesterolu v priméru o 17,7 %
verzus placebo 0,8 % (p <0,01). Plny efekt eze-
timibu byl pozorovan jiz po 2 tydnech terapie.
Ve srovnéni s placebem také ezetimib signifi-
kantné sniZil apo B (p<0,01), celkovy chole-
sterol (p<0,01) a apo A (p<0,01), signifikant-
né zvysil hladinu HDL-cholesterolu (p<0,01)
a neovlivnil sérovou koncentraci vitamind
rozpustnych v tucich. Ezetimib byl pacienty
dobfe tolerovan. Nej¢astéjsi nezadouci U¢inky
zaznamenané u obou skupin byly bolest hlavy
(4% pacientl s ezetimibem a 11% pacientt
s placebem) a infekce horniho dychaciho trak-
tu (8% pacientli s ezetimibem a 7% pacient(i
s placebem). VSechny ostatni nezadouci U¢in-
ky mély mirny pribéh a jejich profil byl podob-
ny u skupiny testované i kontrolni (18).

Jelikoz z preklinickych studii vyplyva moz-
né efektivni ovlivnéni metabolizmu cholesterolu
kombinovanou terapii ezetimib plus statin, byla
ucéinnost a bezpeénost této kombinované lé¢by
u ¢lovéka provéfovana takeé celou fadou studii.

Multicentrickd  randomizovand  dvojité
slepa placebem kontrolovana klinickd studie
hodnotila kombinaci ezetimibu s lovastatinem
u primarni hypercholesterolémie. Po dietni
stabilizaci, 2-12tydenni vymyvaci periodé a 4
tydenni jednoduché slepé placebo-periodé bylo
548 pacient( (vstupni hodnoty LDL-cholesterolu
od 3,75 do 6,47 mmol.I'a TAG < 3,99 mmol.I")
randomizovano podle poddvaného prepara-
tu: ezetimib 10 mg; lovastatin 10 mg, 20 mg,
40 mg; ezetimib 10 mg plus lovastatin 10 mg,
20 mg, 40 mg nebo placebo. Po 12 tydnech
terapie byly pozorovany u pacientli s kombi-
novanou terapii ezetimib plus lovastatin jesté
signifikantnéj$i rozdily ve sledovanych hodno-
tach nez u pacienti uzivajicich pouze lovasta-
tin o stejné koncentraci jako pfi kombinované
|é¢bé. Hladina LDL-cholesterolu se sniZila ve
srovnani s monoterapii lovastatinem pfiblizné
014% (p<0,01), TAG 0 10% (p<0,01) a HDL-
-cholesterol vzrostl 0 5% (p<0,01). Terapie
10mg ezetimibu plus startovaci davka lovas-
tatinu (10 mg) poskytla srovnatelné vysledky
jako monoterapie vysokou davkou lovastatinu
(40 mg). Kombinovang lé¢ba byla pacienty
dobfe tolerovana s bezpec¢nostnim profilem
podobnym lovastatinu i placebu (11).
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FARMAKOTERAPIE

V KARDIOLOGII

Dal§i multicentricka dvojité slepd ran-
domizovana placebem kontrolovand studie
s paralelnimi skupinami hodnotila U¢innost
kombinace ezetimibu (10mg) s pravastati-
nem u pacientll s primarni hypercholestero-
|émii. Studie méla podobny design jako pfed-
chozi. Ugastnilo se ji 538 pacienti (vstupni
hodnoty LDL-cholesterol od 3,8 do 6,5 mmol.
I"a TAG <4,0 mmol.I'"), ktefi byli po dobu 12
tydn(G lé¢eni jednim z néasledujicich prepara-
td: ezetimib 10 mg; pravastatin 10mg, 20 mg,
40mg; ezetimib 10mg plus 10mg, 20mg,
40mg pravastatinu nebo placebo. Kombi-
nace ezetimibu s pravastatinem vedla jako
v pfedchozi studii k signifikantnimu sniZeni
hladiny LDL-cholesterolu (p<0,01) a TAG
(p<0,01) v plazmé a k signifikantnimu zvy-
Seni hladiny HDL-cholesterolu (p<0,01)
verzus monoterapie statinem. Jiz pfi nej-
niz8i koncentraci obou 1é¢iv (10 mg) v kom-
nez jaké byly dosazeny pfi nejvyssi davce
pravastatinu (40 mg). Kombinovana terapie
byla pacienty dobfe tolerovana. U tfi z nich
doslo k asymptomatickému zvySeni aktivity
ALT a AST 23x ULN (dva z pacientl uzivali
kombinovanou terapii a jeden byl Ié¢en pra-
vastatinem). Béhem studie nebyly zazname-
nany zadné hepatitidy, Zloutenky nebo jind
poSkozeni jater. Ve tfech pfipadech byla
pozorovana zvySend hodnota CPK (u dvou
pacientd uzivajicich pravastatin >10x UNL
bez svalovych symptomd, jednoho Ié¢eného
ezetimibem 25x UNL s myalgii). Nevyskytl
se v8ak zadny pfipad rabdomyolyzy (19).

Posledni uvedend klinicka randomizova-
nd multicentrickd studie se zabyvala vlivem
kombinované terapie ezetimib plus simvasta-
tin na kardiovaskulami rizikovy faktor hs-CRP
(high-sensitivity C-reactive protein) u pacientt
s primarni hypercholesterolémii. Vysledkem
bylo zjisténi, Zze kombinace ezetimib plus sim-
vastatin signifikantné redukovala primérnou
hladinu hs-CRP ve srovnani s monoterapii
simvastatinem (-34,8% vs -18,2%; p<0,01).
Ezetimib sou¢asné podévany se simvastati-
nem tedy pravdépodobné jesté vice potencuje
ochranny cévni efekt simvastatinu (20).

Zaveér

V klinické praxi je tedy hypolipidemicka
monoterapie ezetimibem uréena pacientlim,
u nichz je Z&douci mirné snizeni LDL-cho-
lesterolu nebo jsou u nich kontraindikovany
hypolipidemika jinych skupin. S neustéle se
zpfishujicimi kritérii na cilové hodnoty LDL-cho-
lesterolu, HDL-cholesterolu a TAG predstavuje
kombinace ezetimib plus statin slibnou strategii
pro pacienty s hypercholesterolémii. Kombino-
vana terapie nizkymi davkami statin( umozfuje
dosahnout stejného efektu jako po monoterapii

musi i nadéle béhem farmakoterapie dodrZzovat
pfisnou hypolipidemickou dietu.

Ezetimib nebyl doneddvna dostupny na
nadem trhu, ale od 20. 8. 2003 je registrovan
iv Ceské republice pod firemnim nazvem Eze-
trol 10mg. DrZitel rozhodnuti o registraci je
firma Merck Sharp & Dohme Idea, inc. Terape-
utické indikace Ezetrolu 10mg uvedené v sou-
hrnu SPC jsou primarni hypercholesterolémie,
homozygotni familidrni hypercholesterolémie,
homozygotni sitosterolémie. Doporuc¢end den-
ni davka u dospélych a u déti starSich 10 let je

10mg ezetimibu poddvand jedenkréat denné.
Pfipravek Ize podavat nezévisle na denni dobé
a pfijmu potravy.

vysokodavkovanymi statiny a je tedy indikovana
u pacientd, u nichz se nedafi cilovych hodnot
LDL a HDL-cholesterolu dosahnout pfi mono-
terapii statinem a u kterych je lé¢ba vy3si dav-
kou statinu doprovazena zvySenym vyskytem
nezadoucich Ucinkd. | kdyZ ezetimib snizuje
mnoZzstvi absorbovaného cholesterolu, pacienti

Préce byla podpofena vyzkumnym
zamérem MSM (61989592) Ministerstva
$kolstvi, middeZe a télovychovy CR.
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