
201Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 201– 204

Úvod
Na kardiovaskulární onemocnění (KVO) umírá 

stále více než polovina obyvatel rozvinutých 

zemí. Jedním z nejvýznamnějších rizikových 

faktorů jsou právě dyslipidemie. Špatná kon-

trola hladin krevních lipidů je způsobena 

jednak nezdravým životním stylem a nedodr-

žováním režimových opatření napříč obecnou 

populací, ale i nedostatečným předepisováním 

a dávkováním hypolipidemik rizikovým je-

dincům, u nichž je hypolipidemická léčba in-

dikována dle platných odborných doporu-

čení [1,2]. Dalším problémem je compliance 

pa cientů s předepsanou léčbou, která mimo 

jiné klesá i s počtem předepisovaných tablet.

Atorvastatin
První statin objevil v 70. letech 20. století při 

studiu hub pro potravinářství Japonec Akira 

Endo (mevastatin). Další statiny byly již syn-

tetizovány uměle a byly účinnější a lépe to-

lerované. Statiny jsou inhibitory 3-hydroxy-

-3-methyl-glutaryl koenzymu A (HMG-CoA) 

reduktázy. Hlavním účinkem statinů je snížení 

celkového a LDL cholesterolu (LDL-c), ale též 

mírně snižují koncentrace triglyceridů a nepa-

trně zvyšují protektivní HDL cholesterol (HDL-c).

Statiny přinesly doslova revoluci v léčbě hyper-

cholesterolemie a jsou zde lékem první volby. 

Vyšší dávky silnějších statinů snižují hodnoty 

LDL-c o 50– 60 %, což se projeví až 60% sní-

žením rizika velkých KV příhod (KV mortality 

a infarktů myokardu). 

Atorvastatin byl v primární prevenci KVO 

zkoumán v nízké dávce 10 mg denně oproti 

placebu, např. ve studii CARDS (Collaborative 

AtoRvastatin Diabetes Study) [3]. Aktivně léčení 

pa cienti s diabetes mellitus 2. typu měli stati-

sticky významně méně KV příhod (p = 0,001) 

a studie byla dokonce ukončena o 2 roky dříve, 

než bylo plánováno. Relativní riziko vzniku 

KV příhody bylo sníženo u aktivně léčených 

pa cientů o 37 % v porovnání s placebem. 

Vysoká dávka atorvastatinu byla zkoumána 

u pa cientů bez anamnézy ischemické choroby 

srdeční (ICHS), po ischemickém nebo hemorr-

hagickém iktu (cévní mozková příhoda – CMP) 

či tranzitorní ischemické atace ve studii SPARCLE 

(The Stroke Prevention by Aggressive Reduc-

tion in Cholesterol Levels). Léčba atorvastatinem 

v dávce 80 mg v porovnání s placebem snížila 

výskyt ICHS. Snížen byl i výskyt CMP, ačkoli je 

známo, že riziko CMP je ovlivněno více hyper-

tenzí než dyslipidemií [4]. Od publikování vý-

sledků studie SPARCLE uznává valná část od-

borné veřejnosti existenci pleiotropních účinků 

statinů (ovlivnění endoteliální dysfunkce, sta-

bilizace hemokoagulace a ateromového plátu 

nebo protizánětlivé působení).

Atorvastatin lze užívat např. spolu s antihy-

pertenzivy ráno vzhledem k jeho dlouhému 

poločasu eliminace (15 hod), jeho aktivní me-

tabolity mají pak poločas eliminace dalších 

20– 30 hod [5]. Statiny s kratším poločasem eli-

minace bylo nutné užívat večer, protože syn-

téza cholesterolu je nejaktivnější mezi půlnocí 

a 3. hod ranní. Možnost užívání atorvastatinu 

ráno je spojena s vyšší adherencí pa cientů 

k léčbě než při večerním užívání. Atorvastatin 

je dobře tolerovaný, nicméně i v případě pře-

depisování přípravku Zoletorv je třeba dbát 

na nežádoucí účinky, kontraindikace a lékové 

interakce statinů. K nejčastějším nežádoucím 

účinkům patří myalgie (únava a bolesti svalů) 

asi u 2– 11 % pa cientů a zánět svalů –  myo-
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rozdílem bylo prokázáno, že přidání ezetimibu 

k terapii statinem vede k dalšímu snížení KV 

rizika, resp. KV příhod. Počet nemocných, které 

je třeba léčit k zabránění jedné příhody (NNT), 

byl ve studii IMPROVE-IT pouhých 50. Pokud 

byli odečteni nemocní, kteří nikdy neužili me-

dikaci, bylo to dokonce 38.

Při dalším porovnání hladiny LDL-c 

v obou léčených větvích, kdy střední hladina 

LDL-c byla 1,3 mmol/ l u kombinační léčby 

a 1,8 mmol/ l u monoterapie statinem, snížila 

kombinační léčba relativní riziko o 6,4 %. Tímto 

výsledkem byl potvrzen léčebný efekt, který 

byl již dříve viditelný ve studiích se statiny –  

byla potvrzena „LDL hypotéza“ rozvoje atero-

sklerózy a rovněž hypotéza, že pro LDL-c platí 

„čím níže, tím lépe“. Díky této studii nyní máme 

pozitivní data až do hodnot LDL-c 1,3 mmol/ l. 

Ve studii IMPROVE-IT nebyl výrazný rozdíl mezi 

léčebnými skupinami, co se týče výskytu ne-

žádoucích účinků.

Kombinace 
ezetimib + atorvastatin
Atorvastatin v kombinaci s ezetimibem při-

náší krom snížení LDL-c i zlepšení hladin tri-

glyceridů, HDL-c, non-HDL-c, apolipoproteinu 

B a ultrasenzitivní metodou stanoveného C-

-reaktivního proteinu. Tento účinek byl pro-

kázán v rozdílných populacích pa cientů, vč. 

jedinců s metabolickým syndromem a/ nebo 

diabetem [11]. Účinnost kombinace ezetimibu 

s atorvastatinem byla prokázána v následují-

cích randomizovaných, dvojitě zaslepených, 

vesměs multicentrických klinických studiích 

provedených u pa cientů, kteří nedosahovali 

cílových hodnot lipidogramu. 

Studie EZ-PATH zkoumala 579 pa cientů s vy-

sokým KV rizikem, jejichž hodnota LDL-c byla 

v rozmezí 1,8– 4,16 mmol/ l při terapii atorva-

statin 40 mg denně. Pa cienti byli randomizo-

váni na léčbu 40 mg atorvastatinu + 10 mg 

ezetimibu nebo 80 mg atorvastatinu denně. 

Kombinační léčba snížila LDL-c statisticky vý-

znamněji než dvojnásobení dávky atorvasta-

tinu (– 27 vs. – 11 %) [13]. Ve studii TEMPO byl 

použit stejný design jako ve studii EZ-PATH. 

Byli zařazeni pa cienti se středně vysokým KV 

rizikem, nedosahující cílových hodnot LDL-c 

při terapii 20 mg atorvastatinu. Přidání ezeti-

mibu ke stávající léčbě vedlo opět k význam-

nějšímu snížení LDL-c než zdvojení dávky 

statinu (– 31 vs. – 11 %) [14]. V další multicen-

trické randomizované studii byla porovná-

vána účinnost a bezpečnost atorvastatinu 

v dávce titrované v závislosti na odpovědi li-

zitida u asi 0,5 % léčených. Rizikovým fak-

torem pro rozvoj těchto nežádoucích účinků 

je ženské pohlaví, věk nad 70 let, hypotyreóza, 

alkoholizmus, anamnéza nežádoucích účinků 

při léčbě jiným statinem či fi brátem a jaterní 

nebo renální postižení. Rabdomyolýza, proje-

vující se silnými bolestmi svalů, slabostí, vylu-

čováním tmavé moči a laboratorním zvýšením 

kreatinkinázy (CK) > 10×, je velmi vzácná a roz-

víjí se spíše při kombinaci statinů se silnými in-

hibitory CYP450 než při léčbě samotnými sta-

tiny nebo při jejich kombinaci s ezetimibem. 

Je třeba se vyvarovat makrolidových antibio tik 

(klarithromycin, erythromycin), antimykotik 

(fl ukonazol, ketokonazol) nebo imunosupresiv 

(cyklosporin), resp. po dobu terapie jimi pře-

rušit léčbu statinem. Tyto léky totiž zvyšují kon-

centraci statinů v plazmě až 20× [6]. Základem 

prevence nežádoucích účinků statinů je pře-

devším dobrá komunikace s nemocným.

Ezetimib
Ezetimib je selektivní inhibitor absorpce chole-

sterolu v kartáčovém lemu membrány entero-

cytu. Blokáda vstřebávání je důsledkem přímého 

účinku ezetimibu na transportní Niemann-Pick 

C1 Like Protein 1 (NPC1L1). Poločas vylučování 

ezetimibu je 22 hod, což zaručuje celodenní 

účinnost. Samotný ezetimib je velice rychle me-

tabolizován v játrech glukuronidizací na aktivní 

metabolit glukuronid, který je účinnější než sa-

motný ezetimib. Jeho opakovaná enterohepa-

tální recirkulace přináší dlouhotrvající působení. 

Ezetimib není metabolizován přes cytochrom 

CYP450, a proto má nízký výskyt lékových in-

terakcí, a tím pádem i nežádoucích účinků. Eze-

timib snižuje v monoterapii LDL-c asi o 20 % [7]. 

Výzkumy provedené s ezetimibem u pa cientů 

s metabolickým syndromem naznačují, že i eze-

timib má pleiotropní účinky, podobně jako sta-

tiny. Po 6měsíční léčbě ezetimibem došlo k nor-

malizaci hodnot lipidogramu a dle CT vyšetření 

i k redukci viscerálního tuku [8]. Došlo též ke zvý-

šení produkce adiponektinu, jehož hladina bývá 

u pa cientů s metabolickým syndromem sní-

žená. Díky redukci viscerálního tuku při léčbě 

ezetimibem došlo ke zlepšení inzulinové sen-

zitivity a příznivému ovlivnění hladin glykemie. 

V jiné studii snižoval ezetimib mikroalbumin-

urii, oxidační stres a zánět a zvyšoval dostup-

nost oxidu dusného, a to závisle i nezávisle na 

snížení hodnot LDL-c [9].

Duální inhibice
Kombinace ezetimibu se statiny je žádoucí 

a výhodná, protože při léčbě samotným eze-

timibem může kompenzatorně vzrůst bio-

syntéza cholesterolu v játrech. Pokud tedy 

současně blokujeme ezetimibem vstřebávání 

exogenního cholesterolu, zvýšíme vylučování 

cholesterolu do střeva v rámci enterohepatální 

cirkulace a snižujeme bio syntézu cholesterolu 

v játrech statinem („duální inhibice“), dosáh-

neme velmi významného snížení celkového 

a zejména LDL-c. Snížení nabídky LDL-c vede 

současně principem zpětné vazby ke zvýšení 

exprese LDL receptorů v periferii a zvýšenému 

vychytávání LDL částic z plazmy. Účinnost 

duální inhibice byla prokázána např. ve studii 

EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Eff ective-

ness). Oproti vstupnímu vyšetření došlo k prů-

měrnému snížení LDL-c ve statinové skupině 

o 2,7 % a při kombinační terapii o 25,8 %, se 

signifi kantním poklesem koncentrací trigly-

ceridů, non-HDL-c a apolipoproteinu B [10].

Kombinace statinů s ezetimibem
Pro klinickou praxi je podstatné, že kombinací 

statinu a ezetimibu rychleji dosáhneme cílo-

vých hodnot lipidogramu než samotným sta-

tinem. Tato kombinace má podobný efekt jako 

zdvojnásobení dávky statinů 3× po sobě. Je 

vhodná především pro nemocné ve vysokém 

KV riziku vč. diabetiků a osob s prediabetem, 

u kterých působí kardioprotektivně a snižuje 

celkovou mortalitu. Účinnost kombinace sta-

tinů s ezetimibem byla prokázána bez ohledu 

na věk, pohlaví a rasu pa cientů, stejně tak jako 

u různých skupin pa cientů (s různým kardio-

metabolickým rizikem, smíšenou dyslipidemií 

a familiární hypercholesterolemií) [11]. 

Defi nitivní odpověď na otázku, zda vede 

další snižování LDL-c nad rámec terapie sta-

tiny přidáním ezetimibu i k dalšímu snížení 

KV rizika, přinesla 7 let trvající megastudie IM-

PROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: 

Vytorin Effi  cacy International Trial) [12]. Přes 

18 000 pa cientů s anamnézou akutního ko-

ronárního syndromu bylo randomizováno na 

simvastatin 40 mg v monoterapii a kombi-

nační léčbu 40 mg simvastatinu + 10 mg eze-

timibu (fi xní kombinace INEGY). Primárním 

cílovým ukazatelem studie IMPROVE-IT byl 

složený ukazatel zahrnující úmrtí z KV příčin, 

infarkt myokardu nevedoucí k úmrtí, nefatální 

CMP a hospitalizaci pro nestabilní anginu pec-

toris či koronární revaskularizaci vyskytující se 

nejméně 30 dní po randomizaci. K manifes-

taci primárního cíle došlo u 32,7 % pa cientů 

užívajících kombinační léčbu a u 34,7 % 

pa cientů užívajících monoterapii simvasta-

tinem (p = 0,016). Tímto statisticky významným 
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vence KV onemocnění. Vzhledem ke stále se 

zpřísňujícím cílových hodnotám LDL-c, pod-

dávkování léčby statiny a nedodržování reži-

mových opatření nedosahuje velké procento 

pa cientů cílových hodnot při monoterapii sta-

tinem. Bylo prokázáno, že i ezetimib má pleio-

tropní účinky, stejně jako statiny. Kombinace 

atorvastatinu s ezetimibem je velmi účinná 

a dobře snášena. Fixní kombinace přináší lepší 

adherenci i perzistenci pa cientů k léčbě. Ne-

dílnou součástí léčby je komunikace s ne-

mocnými, jejich edukace a motivace k uží-

vání léčby. 
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více snížila hladinu LDL-c než monoterapie sta-

tinem a došlo též ke statisticky významnější re-

gresi objemu aterosklerotických plátů (78 vs. 

58 %; p < 0,004). Obě strategie léčby měly příz-

nivý bezpečnostní profi l s nízkým výskytem la-

boratorních odchylek a KV příhod. Závěry této 

studie podporují agresivní snižování hladin 

LDL-c [18].

Indikace, kontraindikace 
a užívání přípravku Zoletorv
V ČR je Zoletorv dostupný s dávkou atorvasta-

tinu 20 a 40 mg. Indikací přípravku Zoletorv 

je snížení rizika KV příhod u pa cientů s ICHS 

a s anamnézou akutního koronárního syn-

dromu, bez ohledu na to, zda předtím byli 

léčeni statinem. U hypercholesterolemie je 

přípravek Zoletorv indikován jako přídatná te-

rapie k dietě u dospělých s primární (heterozy-

gotní familiární a nefamiliární) hypercholeste-

rolemií nebo smíšenou hyperlipidemií, kde je 

vhodné použití kombinovaného přípravku, 

tzn. u pa cientů, kteří nejsou samotným sta-

tinem dostatečně kontrolováni, a u pa cientů, 

kteří se již léčí statinem a ezetimibem. U ho-

mozygotní familiární hypercholesterolemie je 

přípravek Zoletorv indikován jako přídatná te-

rapie k dietě u dospělých [6].

Dle současných odborných doporučení je 

před zahájením terapie statiny doporučeno 

vyšetřit jaterní testy (ALT, AST) a kreatinkinázu 

(CK). Při normálních hodnotách se pak jaterní 

testy kontrolují po 4– 6 týdnech léčby. Pokud 

se žádný z nich nezvýší > 3× a CK > 5×, lze bez 

obav pokračovat v léčbě. Při zvýšení CK > 5× 

lék vysazujeme, stejně tak i při nižších hodno-

tách, pokud užívání působí dyskomfort. Bez-

pečnostní parametry léčby je třeba pravidelně 

kontrolovat, a to zejména při změně léčby [1]. 

Přípravek Zoletorv lze podat jako jednu dávku 

kdykoli během dne, s jídlem nebo bez jídla. 

Kontraindikací je hypersenzitivita na léčivé látky 

nebo na kteroukoli pomocnou látku, léčba pří-

pravkem Zoletorv je dále kontraindikována v tě-

hotenství a při kojení a u žen ve fertilním věku, 

které nepoužívají vhodnou antikoncepci. Pří-

pravek Zoletorv je kontraindikován u pa cientů 

s aktivním onemocněním jater nebo při nevy-

světleném přetrvávání zvýšení sérových trans-

amináz, které přesahuje 3× horní limit normálu. 

Je třeba dbát na lékové interakce uvedené v od-

stavci o atorvastatinu a podrobněji v SPC.

Závěr
Léčba hyperecholesterolemie je jedním ze zá-

kladních kamenů primární i sekundární pre-

pidogramu pa cientů na léčbu s 10 mg ezeti-

mibu a bez 10 mg ezetimibu u 621 pa cientů 

s vysokým KV rizikem a LDL-c 3,4 mmol/ l, kteří 

již užívali nižší dávky atorvastatinu. Skupina 

pa cientů léčených kombinační léčbou do-

sáhla cílové hladiny LDL-c 2,6 mmol/ l statis-

ticky významně častěji než skupina léčená mo-

noterapií (22 vs. 7 %). Po 4 týdny trvající léčbě 

došlo u skupiny léčené kombinační léčbou ke 

statisticky významnějšímu poklesu LDL-c než 

u skupiny léčené monoterapií atorvastatinem 

v dvojnásobné dávce (– 22,8 vs. – 8,6 %) [15]. 

Kombinace atorvastatinu v dávkách 10, 20, 

40 a 80 mg s 10 mg ezetimibu byla testována 

v další prospektivní, randomizované, dvojitě 

slepé studii u 628 pa cientů s hladinou LDL-c 

3,77– 6,5 mmol/ l. Po dobu 12 týdnů pa cienti 

užívali monoterapii 10 mg ezetimibu nebo 

monoterapii atorvastatinem ve všech výše 

uvedených dávkách nebo jejich kombinaci 

nebo placebo [16]. V závislosti na dávce ator-

vastatinu bylo dosaženo kombinační terapií 

snížení hladiny LDL-c o 50– 60 %, triglyceridů 

o 30– 40 % a vzestupu HDL-c o 5– 9 %. Kombi-

nace ezetimibu s 10 mg atorvastatinu přinesla 

50% snížení LDL-c stejně jako monoterapie vy-

sokou dávkou atorvastatinu (80 mg). Přidáním 

ezetimibu k samotnému atorvastatinu došlo 

ke snížení LDL-c o dalších 22 %. Bays et al zkou-

mali 1 547 pa cientů s vysokým KV rizikem, kteří 

při terapii 10 mg atorvastatinu nedosahovali 

cílové hodnoty LDL-c 2,6 mmol/ l. Pa cienti byli 

randomizováni na jednu ze tří terapeutických 

možností –  přidání 10 mg ezetimibu ke stáva-

jícím 10 mg atorvastatinu, zvýšení dávky ator-

vastatinu na 20 mg nebo převedení na léčbu 

10 mg rosuvastatinu. Po 6 týdnech léčby sní-

žila kombinace 10 mg ezetimibu s 10 mg ator-

vastatinu hladinu LDL-c statisticky významně 

více než 20 mg atorvastatinu nebo 10 mg ro-

suvastatinu (– 22,2 vs. – 9,5 vs. – 13,0 %) [17]. 

Ve všech výše zmíněných klinických studiích 

tedy došlo k větší redukci hladin LDL-c při-

dáním ezetimibu k atorvastatinu, což přináší 

potenciál dosažení cílových hodnot lipido-

gramu u větší části nemocných než při mo-

noterapii statinem. V japonské studii PRECISE-

-IVUS bylo porovnáváno podávání samotného 

atorvastatinu titrovaného k cílové hladině 

LDL-c < 1,8, mmol/ l nebo v kombinaci s eze-

timibem. Pa cienti podstoupili koronarogra-

fi cké vyšetření s perkutánní koronární inter-

vencí (PCI) a provedením intravaskulárního 

ultrazvuku se změřením velikosti ateromo-

vého plátu, a to vstupně a po 9– 12 měsících 

léčby. Kombinační léčba statisticky významně 
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