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Préace shrnuje klinické sledovani pacientti v sekundarni prevenci ICHS po nasazeni kombinované hypolipidemické Ié¢by nebo v nejvys-
§im kardiovaskularnim riziku. Dle poslednich doporuéeni by hladina LDL-cholesterolu u téchto pacientl méla dosahovat hodnoty pod
2,0mmol/l. Vzhledem k tomu, Ze v oblasti doporuceni pro Ié¢bu hyperlipoproteinemii existuje rozpor mezi doporucenimi na jedné strané
a realitou pouzivani hypolipidemik v praxi a tim dosahovani cilovych hladin lipidli na druhé strané, zaméfili jsme se na skute¢ny stav efek-
tu hypolipidemickeé Iécby kombinaci statinu a ezetimibu. Vysledky nasi prace poukazuji na ucinnost pfidani ezetimibu ke stavajici Iéché
statinem s dosazenim dalSiho poklesu LDL-cholesterolu. Kombinovanou Ié¢bou statinem a ezetimibem v praxi kardiologické ambulance

Ize dosahnout cilové hladiny LDL-cholesterolu pod 2,0 mmol/I.
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Uvod

V poslednich letech pfibyva diikazd pro pozitivni
prognosticky vyznam poklesu vyskytu kardiovasku-
larnich pfihod vyraznym snizenim LDL-cholesterolu
v sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob,
podle vysledkd velkych mortalitnich studii PROVE-IT
(2), AtoZ (4), TNT (7), IDEAL (11). Vysokodavkovany
statin byl provazen snizenim celkové mortality 0 16 %
a tento rozdil dosahl statistické vyznamnosti (1). Podle
platnych doporuceni by tedy cilova hodnota LDL méla
klesnout pod 2,5 mmol/l u 0sob s rizikem kardiovasku-
larniho onemocnéni vy$sim nez 5 % a v sekundarni
prevenci u osob s jiz pfitomnym kardiovaskularnim
onemocnénim pod 2,0 mmol/l.

ZlepSeni urovné kontroly hyperlipidemie v sekun-
darni prevenci ICHS je mozno dosahnout pouziva-
nim vysokych davek statinu nebo kombinaci l1é¢by
statinem a ezetimibem. Kombinace s fibratem neni
uréena k agresivnimu snizovani LDL-cholesterolu,
fibrat se pfidava ke statinu u osob, které dosahly
cilovy LDL-cholesterol, ale zlstavaji u nich zvySené
triglyceridy a nizky HDL-cholesterol. Niacin v kom-
binaci s hypolipidemiky omezuje zatim jeho $patna
tolerance (8).

VétSinu poklesu LDL dosahneme jiz pfi pouziti
nejniz8i zakladni davky statinu, kazdé zdvojnéso-
beni davky statinu vede pouze k 6% poklesu LDL.
Hypolipidemicky dcinek ezetimibu pfidaného k sou-
Casné léchbé statinem hodnotila studie EASE (10).
Ve srovnani s placebem pfineslo pfidani ezetimibu
do kombinace primémé snizeni LDL o dalSich 23,1
% a 71 % pacientl timto zptsobem dosahlo pfi kom-
binacni l1é¢bé cilové hodnoty LDL pod 2,5mmol/l,
zatimco pfed pfidanim ezetimibu tuto cilovou hodnotu
nespliioval zadny pacient. U vSech pacientd, bez

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

ohledu na dosazeni cilovych hodnot, snizeni LDL-
cholesterolu o vice nez 50 % predstavuje zasadni
pfinos k redukci kardiovaskulérniho rizika navozenim
regrese aterosklerotického platu (9).

Pro bezpecénostni profil kombinaéni 1é¢by je
dulezité, Ze statin a ezetimib nezvysuji vzajemnou
toxicitu. Vyskyt desetindsobného zvyseni kreatinkina-
zy byl u kombinacni Ié€by nulovy, u monoterapie ato-
rvastatinem se vyskytl u jednoho z 927 pacientl (7).
Pro osoby v nejvétsim riziku jsou nyni doporucovany
hodnoty LDL-cholesterolu niz8i nez 1,8 mmol/l podle
NCEP ATP IlI, respektive niz§i nez 2mmol/| podle
¢eskych doporuceni (tabulka 1) (3, 6, 12).

Metodika

Vlybér a sledovani cilovych pacientl probiha-
lo v kardiologické ambulanci kardiologické kliniky
s komplexnim spektrem invazivnich diagnostickych
a terapeutickych metod. V obdobi od ledna 2007 do
srpna 2007 bylo zafazeno celkem 66 pacientd s jiz
pfitomnou ischemickou chorobou srde¢ni nebo ve
velmi vysokém kardiovaskularnim riziku, jiz 1é¢enych
statiny a nedosahujicich hodnot LDL-cholesterolu
pod 2,5mmol/l. Vybér nemél jind vyluCovaci kritéria
nez kontraindikace |éCby se snahou pfiblizit vysledky
béZné praxi v kardiologické ambulanci. Bylo vyuZito
klinické biochemické pracovisté Masarykovy nemoc-
nice v Usti nad Labem. Byl stanoven cil k dosazeni

zmény, a to snizeni lipidd v séru, celkového chole-
sterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu, TAG.
Hodnoty LDL-cholesterolu byly stanoveny pfimym
méfenim.

Ambulantné byla témto pacientlim jiz Ié¢eny-
mi statiny (simvastatin 40mg, atorvastatin 20 mg,
fluvastatin 80mg) vySetfena laboratorni hodnota
lipiddi v séru, celkovy cholesterol, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, triglyceridy, ozna¢ena jako ,vstupni*
a nasledné po odbéru byl pfidan ke statinu ezetimib
10mg denné. Pfi kontrolnim vySetfeni po 6 az 8 tyd-
nech byla vySetiena laboratorni hodnota lipid( v séru,
oznacena jako ,vysledna“. Pfi kontrolnim vySetfeni byl
zhodnocen klinicky stav pacient(, tolerance, kompli-
kace Ié¢by a compliance pacientd.

K préci jsme vyuzili databazi stavajiciho nemoc-
nicniho informacniho systému Clinicom — Care Center.
Pacient byl fadné informovan, motivovan a poucen,
s nazornou ukazkou dynamiky hodnot tuk(i v podobé
grafu z informacniho systému, po edukaci obdrzel
termin ke kontrolnimu odbéru lipidd v séru.

Vlysledna data byla zpracovana standardni statis-
tickou analyzou. Byly pouzity statistické testy porov-
navajici 2 skupiny. Byla zjisténa kontrola normality
souboru dat. Dale dle vysledku normality byl pouZit
parovy T-test, nebo Wilcoxon Rank Test.

Nulova hypotéza byla testovéana na 5% hladiné
vyznamnosti.

Tabulka 1. Cilové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu

pacienti bez manifestniho kardiovaskularniho pacienti s klinickou pre-
onemocnéni, kardiovaskularni riziko > 5%, di-  zentaci kardiovaskularni-

abetes mellitus 1. nebo 2. typu s mikroalbu- ho onemocnéni (sekun-

minurii (primarni prevence)

populace

obecné

celkovy cholesterol <5mmol/l
LDL-cholesterol < 3mmol/l
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darni prevence)
< 4,0mmol/l
< 2,0mmol/l

<4,5mmol/l
<2,5mmol/l
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Graf 1. Vysledky zmény koncentraci celkového cho-

Graf 2. Vysledky zmény koncentraci HDL-choleste-

lesterolu pred a po 6-8 tydnech lécby
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550 40l kou IéEbou potvrzuiji dalsi snizeni LDL-cholestero-
50 asl lu 0 30 %. Statisticky nevyznamné doslo k snizeni
45r HDL-cholesterolu, proto jsme vypocetli i AIP (AIP
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10 ! 05 ! Dle nasich zkuenosti snaha o agresivni hypoli-
pred lécbou ezetrol + statin pred Ié¢bou ezetrol + statin

Vysledky

Lécba byla nasazena celkem 66 pacientim,
z toho 43 muzim. VétSina pacientd, celkem 85 %,
méla pfitomné kardiovaskularni onemocnéni, bud po
perkutanni koronarni intervenci vyznamné koronarni
stendzy nebo aortokoronarnim bypassu nebo ¢asné
po manifestni ischemické chorobé srdeéni, 15 %
pacientt mélo dle tabulek Score nejvyssi kardiovas-
kularni riziko. Z vySetiené skupiny bylo celkem 24 %
diabetiki a 8 % aktivnich kufaku.

Pfed kombinovanou lécbou vSichni tito pacienti
uzivali dlouhodobé statin (simvastatin 40mg nebo
fluvastatin 80 mg nebo atorvastatin 20 mg). Vysledky
po 6-8 tydnech kombinované 1é¢by jsou dokumen-
tovany v tabulce 2.

Dle statistické analyzy parovym T-testem bylo
snizeni cholesterolu 0 23 % a LDL-cholesterolu 0 30 %
statisticky vyznamné, p < 0,01, i snizeni triglyceridd o 12

% bylo statisticky vyznamné (p < 0,01). Po kombinované
I6¢bé snizeni HLD-cholesterolu o 5 % nebylo statisticky
vyznamné na 5% hladiné vyznamnosti. Pozorovana
zména ve vypocitaném aterogennim indexu nebyla
statisticky vyznamna (p = 0,079).

Klinicky stav pacienti na kombinované 1é¢bé
ve sledovaném obdobi byl stabilni, u zadného nedo-
$lo k zhor8eni symptomatologie ischemické choroby
srdecni, jedna pacientka udavala zlepSeni symptomato-
logie dusnosti. Tolerance IéEby byla velmi dobrd, jeden
pacient (1,5 % ze sledovaného souboru) netoleroval
piidani ezetimibu pro gastrointestinaini potize. Nedoslo
k ovlivnéni bilirubinu, AST, ALT, GMT, ALP a kreatinin-
kinazy, compliance k 1é¢bé byla rovnéZ dobrd, pouze
Ctyfi pacienti prerusili [6¢bu. Po rozboru pficin nizsi
compliance k 16¢bé s témito pacienty vyplynulo, ze jim
také vadil vyssi poCet uzivanych tablet. Proto byli tito
pacienti pfevedeni na kombinovanou lé¢bu formou jed-

pidemickou léCbu pfi optimalnim vyuziti vyhod infor-
macniho systému a definované roli zdravotni sestry
v kardiologické ambulanci nepfinasi vyznamnéjsi
¢asovou nérocnost pro kardiologa. Navic vyjadfend
trvald snaha lékare o optimalni ovlivnéni rizikovych
faktor(i a zajem o Zivotni styl pacienta mize zvysit
compliance pacienta k I6&bé.

Zavér

Pro kombinaéni 1éCbu statin a ezetimib hovofi
ziejmé lepsi hypolipidemicky ucinek a pfiznivéjsi
bezpecnostni profil, proto jsme se rozhodli i my pro
podani této kombinované 1é¢by u pacienti s mani-
festni ischemickou chorobou srde¢ni v nejvy$sim
kardiovaskularnim riziku. Pravé tito pacienti by méli
mit z 1éEby nejvétsi prospéch (9).

Na uvedeném vySetfeném souboru pacien-
ti jsme si ovéfili G€innost této 1é¢by v ambulanci
kardiologického oddéleni, dobry ucinek na dalsi
snizeni LDL-cholesterolu, ktery odpovida datiim

Tabulka 2. Prehled vysledku vysetieni celkového cholesterolu, LDL, HDL a triglyceridti v séru pred Ié¢bou a po 6-8 tydnech kombinované hypolipidemické Iécby statin

a ezetimib

Vysetreni Pocet Pred planovanou hypolipidemickou Po 6-8 tydnech
pacienti lécbou kombinované Iécby
n pramér smérodatnda ~ median primér smérodatna median rozdil /pokles statistickd vyznamnost
mmol/l odchylka SD mmol/l odchylka SD % rozdilu P value
celk. cholesterol 66 5,45 +1,01 5,50 412 +0,76 4,00 23 % p<0,01
LDL-cholesterol 66 3,70 +0,78 3,64 2,56 +0,63 2,44 30 % p=0,01
triglyceridy 66 2,26 +1,49 1,82 1,78 +1,07 1,53 12 % p=0,01
HDL-cholesterol 66 1,39 +0,34 1,30 1,32 +0,35 1,24 5% p=0,05
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z publikovanych studii, a dobrou toleranci a spolu-

praci pacientu.

Seznam zkratek:

LDL-cholesterol — low density lipoprotein
cholesterol

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

HDL-cholesterol - high density lipoprotein
cholesterol

TAG - triglyceridy

AIP - aterogenni index plazmy

AST - aspartat aminotransferaza

ALT - alanin aminotransferdza

GMT - gama glutamyltransferdza

ALP - alkalicka fosfataza
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