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Souhrn

Studie IMPROVE-IT prokazala, ze ptidani 10 mg ezetimibu ke 40 mg simvastatinu u nemocnych po akutnim ko-
ronarnim syndromu nejen dale snizuje jejich hladinu LDL-cholesterolu, ale statisticky vyznamné snizuje i pocet
kardiovaskularnich pfihod. Neddvno zvefejnéna subanalyza této studie se pak zaméfila na to, zda z vy3e uvedené
kombinace l1ék{ profituji vice nemocni's diabetes mellitus nebo pacienti bez diabetu. V souboru diabetikd, ktefi byli
zarazeni do studie IMPROVE-IT, vedlo pfidani ezetimibu k simvastatinu k vétsimu aditivnimu poklesu LDL-chole-
sterolu nez u nemocnych bez diabetu. U nemocnych s diabetes mellitus se soucasné statisticky vyznamné snizila
jejich kardiovaskularni morbidita a mortalita, snizeni téchto klinickych cilG v souboru nemocnych bez diabetu ne-
nabylo statistické vyznamnosti.
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The effect of a simvastatin and ezetimib combination on blood lipids
and cardiovascular events in diabetic patients (comments on the
subanalysis results within the IMPROVE-IT study)

Summary

IMPROVE-IT study demonstrated that the addition 10 mg of ezetimibe to 40 mg of simvastatin in patients after
acute coronary syndrome reduces significantly not only their LDL-cholesterol, but also the number of cardiovas-
cular events. Recently published subanalysis of this study was focused on whether these combinations of drugs is
more preferable for patients with diabetes mellitus or for patients without diabetes. The addition of ezetimibe to
a simvastatin resulted in a greater decline of LDL-cholesterol level in diabetic group than in patients without dia-
betes. In patients with diabetes mellitus their cardiovascular morbidity and mortality were decreased significantly;
reduction of these clinical end-points in the group of patients without diabetes were not statistically significant.
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Uvod

Snizovéani hladiny LDL-cholesterolu pomoci [ékl je
jednim z nejucinnéjsich postupt jak snizit kardiovasku-
larni mortalitu a morbiditu: snizenim LDL-cholesterolu
o 1 mmol/I pomoci statind se snizi kardiovaskularni pfi-
hody 0 20-25 % [1]. Do roku 2015 ale nebylo jasné, zda
toto pravidlo platii pro jina hypolipidemika, nez jsou sta-
tiny, napf. pro ezetimib (pfidani ezetimibu ke statinu sni-
zuje LDL-cholesterol vice nez titrace davky statinu) [2].

Odpovéd na tuto otazku dala studie IMPROVE-IT (Impro-
ved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Internatio-
nal Trial), kterd byla publikovana v letosnim ¢ervnovém
cisle The New England Journal of Medicine [3].

Studie IMPROVE-IT

Tato studie si kladla za cil zjistit, zda pfidani 10 mg eze-
timibu (inhibitor Niemann-Pick C1-like proteinu), ktery
omezuje resorpci cholesterolu ve stfevé, ke 40 mg sim-
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vastatinu povede nejen k aditivnimu snizeni LDL-cho-
lesterolu, ale i k poklesu vyskytu kardiovaskuldrnich
ptihod. Slo o sekundéarné-preventivni studii: zafazeni
byli pouze pacienti star$i 50 let do 10 dnli po prodé-
laném akutnim korondrnim syndromu, jejichz hladina
LDL-cholesterolu byla v rozmezi 1,3-3,2 mmol/l (resp.
1,3-2,6 mmol/l pokud jiZ byli 1é¢eni statiny v dévce nizsi,
nez odpovidd 40 mg simvastatinu). Primarnim cilem
studie byla kombinace téchto pfihod: infarkt myo-
kardu, cévni mozkova pfihoda, umrti na kardiovasku-
larni pfihodu, koronarni revaskularizace vice nez 30 dni
po randomizaci do studie a nestabilni angina pecto-
ris vyzadujici hospitalizaci. Design studie je podrobné
uveden v publikaci [4]. Do studie bylo v 1158 cent-
rech ve 39 zemich zafazeno celkem 18 134 pacient(,
ztoho 9 077 do vétve se 40 mg simvastatinu + placebo
a 9 067 do vétve se 40 mg simvastatinu + 10 mg ezeti-
mibu. V placebové vétvi (simvastatin 40 mg + placebo)
byla dosazena primérna hodnota LDL-cholesterolu
1,8 mmol/l, v aktivné lécené vétvi (simvastatin 40 mg +
ezetimib 10 mg) to bylo 1,4 mmol/l. Ve vétvi s kombi-
naci simvastatinu a ezetimibu tedy byla dosazena vy-
razné nizsi koncentrace LDL-cholesterolu, nez je sou-
¢asna doporucend hodnota pro pacienty v sekundarni
prevenci (< 1,8 mmol/I). V této vétvi se také sniZil vyskyt
kardiovaskularnich pfihod o 6,4 % (HR 0,936; Cl 0,89,
0,99) ve srovnani s vétvi s monoterapii 40 mg simvasta-
tinu, rozdil byl statisticky vyznamny (p < 0,016). Ze sle-
dovanych cilli doslo pfedevsim k poklesu ischemickych
cévnich mozkovych piihod a infarktd myokardu. Studie
IMPROVE-IT tedy prokazala, ze:
= snizovani LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/I déle zlep-
Suje prognézu nemocnych po akutnim korondrnim
syndromu (potvrzeni hypotézy ,&im nize, tim |épe”)
= kardiovaskularni mortalitu a morbiditu Ize sniZit i jinym
hypolipidemikem, nez jsou statiny
= |é¢ba ezetimibem je bezpecna (pocet nezadoucich
piihod se signifikantné nelisil mezi obéma Iécenymi
skupinami)

Soucasti publikovanych vysledku byla také analyza né-
kterych podskupin pacientl v této studii: ze zvefejné-
nych vysledkl vyplyva, Ze z 1é¢by kombinaci simvasta-
tinu s ezetimibem profitovaly vice Zeny nez muzi, vice
osoby starsi 65 let nez ty mladsi a vice také osoby, které
byly jiz dfive lé¢eny hypolipidemiky oproti pacientim,
ktefi pred zafazenim do studie statiny neuzivali. Nej-
vétsi rozdil ale byl mezi podskupinou diabetik(i a oso-
bami bez diabetu: diabetici profitovali z kombinované
terapie vyrazné vice nez nediabetici, rozdil mezi obéma
podskupinami byl signifikantni (p = 0,023). Ocekévalo
se proto, zda bude zvefejnéna podrobné;jsi subanalyza
téchto 2 podskupin pacienta.

Subanalyza studie IMPROVE-IT zaméfena na
nemocné s diabetes mellitus

Vysledky této subanalyzy byly prezentovany na kon-
gresu Evropské kardiologické spole¢nosti v Londyné
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na prelomu srpna a zafi roku 2015 (www.escardio.org/
ESC2015). Mezi pacienty zafazenymi do studie IMPRO-
VE-IT bylo 27 % diabetikl (celkem 4 933 osob), u nichz
diagnéza diabetu byla stanovena jiz pfed vstupem
do studie (anamnéza, lé¢ba antidiabetiky). Ostatnich
13 202 zafazenych pacientl bylo bez diabetu. Skupiny
diabetikll a nediabetikd se od sebe liSily v celé fadé
charakteristik: vék, BMI, koureni, zastoupeni obou po-
hlavi, predchorobi z hlediska kardiovaskularnich pfihod,
vyskyt hypertenze a lisily se také kardiovaskularni tera-
pii pfed vstupem do studie (statiny, betablokatory, RAA
inhibitory, kyselina acetylsalicylova). Konkrétni udaje
jsou uvedeny v tab. 1.V podskupiné diabetikl byl vyssi
BMI, vék a krevni tlak a bylo v ni vétsi zastoupeni zen
nez muzd. Vice kufdka bylo v podskupiné nediabetikd.
Vice diabetik(i mélo v anamnéze jiz dfive prodélanou
kardiovaskularni pfihodu (infarkt myokardu, angioplas-
tika, bypass) a diabetici byli také castéji 1é¢eni statiny,
betablokatory, RAA inhibitory a kyselinou acetylsalicy-
lovou.

Hodnoty krevnich lipidG pfi vstupu do studie v obou
podskupinach jsou uvedeny v tab. 2: pacienti s diabe-
tes mellitus méli nizdi vychozi hladinu LDL-choleste-
rolu i HDL-cholesterolu a vyssi hladinu triglycerid(. Lze
se proto domnivat, ze méli tzv. diabetickou dyslipide-
mii, kterd je charakterizovédna zvysenim triglyceridd,
snizenim HDL-cholesterolu a pfitomnosti malych atero-
gennich castic LDL, (i kdyZ ty nebyly mezi méfenymi
laboratornimi parametry). Z dalsich sledovanych la-
boratornich parametrt byl ve skupiné diabetik signifi-
kantné vyssi vychozi C-reaktivni protein a také hodnota
kreatininové clearance (tab. 2). Zmény v laboratornich
parametrech v pribéhu studie ve skupiné diabetik(
a pacientl bez diabetu jsou uvedeny v tab. 3; uvedené
hodnoty se tykaji pouze souboru téch, ktefi byli 1éceni

Tab. 1. Vybrané charakteristiky soubori ve studii

IMPROVE-IT: pacienti s diabetes mellitus
a pacienti bez diabetu

pacienti s DM pacienti bez DM

(n=4933 osob) (n=13 202 osob)
pramérny vék (roky) 65 64
zastoupeni Zen (%) 29 23
BMI (kg/m?) 29 27
hypertenze (%) 78 55
koureni (%) 24 36
prodélany IM 26 19
v predchorobi (%)
angioplastika/bypass 24/14 18/8
v pfedchorobi (%)
acetylsalicylova 54 38
kyselina (%)
betablokatory/RAA 44/60 31/34

inhibitory (%)

BMI - body mass index DM - diabetes mellitus IM - infarkt myokardu
RAA - inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového systému
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Tab. 2. Vybrané laboratorni parametry ve studii IMPROVE-IT: pacienti s diabetes mellitus a pacienti

bez diabetu pfed nasazenim hypolipidemiclké terapie

pacienti s DM
(N =4933 osob)
LDL-cholesterol 2,3 mmol/Il
HDL-cholesterol 1,0 mmol/I
triglyceridy 1,5 mmol/|
C-reaktivni protein 5,6 mg/I
kreatininova clearance 1,43 ml/s

*statisticky vyznamny rozdil

pacienti bez DM

(N=13 202 osob) 2
2,5 mmol/I <0,001*
1,1 mmol/I <0,001*
1,3 mmol/I <0,001*
5,0 mg/| <0,001%
1,40 ml/s 0,03*

Tab. 3. Rozdily ve zméné krevnich lipida pfi Iéébé kombinaci simvastatinu 40 mg a ezetimibu 10 mg

(po adjustaci na placebo) u pacientu s diabetes mellitus a pacienti bez diabetu

pacienti s DM
(N =4933 osob)
LDL-cholesterol -0,43 mmol/I
HDL-cholesterol +0,01 mmol/I
triglyceridy -0,13 mmol/I
C-reaktivni protein -1,09 mg/I

*statisticky vyznamny rozdil

pacienti bez DM

(N=13 202 osob) 2
-0,37 mmol/I 0,03*
+0,01 mmol/I 0,30
-0,09 mmol/I 0,59

-0,05 mg/l 0,03*

Tab. 4. Vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve studii IMPROVE-IT: % osob s pfihodou v priibéhu studie

v podskupinach pacientt s DM a bez DM

. HR
pfitomnost DM (pomér rizik)

ne 1,03
KV amrti

ano 0,96

ne 0,93
infarkt myokardu

ano 0,76

ne 0,91
ischemicka CMP

ano 0,61
umrti na KV piihodu ne 0,96
+IM + ischemicka
CMP ano 0,80

*statisticky vyznamny rozdil

KV - kardiovaskularni IM - infarkt myokardu CMP - cévni mozkova pfihoda

kombinaci simvastatinu 40 mg a ezetimibu 10 mg. Hla-
dina LDL-cholesterolu se snizila vice ve skupiné diabe-
tikd nez ve skupiné bez diabetu, rozdil byl statisticky
vyznamny. Zmény v hladindch HDL-cholesterolu a tri-
glycerid mezi obéma skupinami nenabyly statistické
vyznamnosti. Ve skupiné diabetikd doslo také k vét-
simu snizeni C-reaktivniho proteinu nez v souboru bez
diabetu, i tento rozdil byl statisticky vyznamny. Lze ale
predpokladat, ze pokles C-reaktivniho proteinu byl di-
sledkem snizeni LDL-cholesterolu, ¢imz doslo k utlu-
meni aterosklerotického procesu (zanétu) v cévni sténé.

Z klinického hlediska byl ale zcela zasadni rozdil mezi
diabetiky a pacienty bez diabetu v primarnim cili studie

placebo + ezetimib + P
simvastatin simvastatin (DM ano x DM ne)
53% 53%
0,57

11,2% 11,7 %
12,7 % 12,0%

0,028*%
20,8 % 16,4 %
34% 32%

0,031*
6,5% 3,8%
17,7 % 17,0 %

0,016*
29,9 % 24,9 %

(soucet kardiovaskularnich amrti, infarktd myokardu,
CMP, koronarnich revaskularizaci a anginy pectoris vy-
zadujici hospitalizaci): ve skupiné pacientl s diabetes
mellitus se snizil pocet uvedenych kardiovaskularnich
pfihod o 14 % (HR 0,86; Cl 0,87, 0,94), zatimco ve sku-
piné bez diabetu nevedla lIé¢ba kombinaci simvastatin
+ ezetimib ke statisticky vyznamnému snizeni poctu
pfihod - pokles byl o pouhd 2 % (HR 0,98; Cl 0,91; 1,04).
Rozdil mezi skupinami diabetik(i a nediabetikl byl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,023). Pokles klinickych pfihod
ve skupiné diabetikd byl dan pfedevsim snizenim poctu
infarktd myokardu a ischemickych cévnich mozkovych
pfihod (tab. 4).
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Z hlediska bezpecnosti |é¢by, nebyl nalezen zadny
signifikantni rozdil ve vyskytu vedlejsich pfihod mezi
skupinou pacientll s diabetes mellitus a skupinou bez
diabetu, at se jednalo o svalové potize (myalgie, myo-
patie), laboratorni bezpecnosti parametry (vzestup CK
vice nez 5nasobny, vzestup ALT a AST vice nez 3na-
sobny), nadory ¢i onemocnéni zlu¢niku.

Tato subanalyza studie IMPROVE-IT ma tedy ponékud
prekvapivy zavér: z pfidani 10 mg ezetimibu ke 40 mg sim-
vastatinu profitovali prakticky pouze nemocni s diabetes
mellitus; ve skupiné nemocnych bez diabetu nenabyla
zména klinickych cilti (KV pfihod) statistické vyznamnosti.

Jaké mohou byt pficiny vyse uvedenych vysledkd?
Nabizi se nékolik moznych vysvétleni i jejich kombinace:
1. Odlidné vychoziriziko kardiovaskularnich pfihod v obou

skupindch pacientd — nemocni s diabetes mellitus byli

pravdépodobné jiz pfi zafazeni do studie ve vyssim
riziku kardiovaskularni pfihody nez pacienti bez dia-
betu. Jejich riziko mohlo ovliviiovat nékolik faktor(:
= diabetes mellitus 1. i 2. typu sém o sobé - ten zna-
mena vzdy vysoké riziko, i kdyz pacient nema ma-
nifestni kardiovaskularni komplikace [5]. Kombinace
diabetu a ischemické choroby srde¢ni pak riziko dra-
maticky navysuje (vstupnim kritériem do studie byl
akutni koronérni syndrom do 10 dnt pred randomi-
zaci), navic dle anamnestickych udaja prodélalo jiz
pred timto akutnim koronarnim syndromem néjakou
jinou kardiovaskularni pfihodu vice osob ve skupiné
diabetik(, nez osob ve skupiné bez diabetu.
= mezi diabetiky bylo vice osob s hypertenzi a diabe-
tici méli také vy3si BMI. Na druhé strané ale bylo mezi
diabetiky méné kuraka.
u diabetikd byva ptitomna tzv. diabetickd aterogenni
dyslipidemie, ktera je charakterizovéna zvysenim hla-
diny triglyceridd, snizenim hladiny HDL-cholesterolu
a pfitomnosti malych aterogennich castic LDL,, na
druhé strané ale méli diabetici pfi vstupu do studie
niz8i LDL-cholesterol nez nediabetici: to mohlo byt
zpUsobeno tim, Ze vice diabetik(i nez osob bez dia-
betu uzivalo statiny jesté pred vstupem do studie.

2.V priibéhu studie doslo pfi Ié¢bé kombinaci statin +
ezetimib k vétsimu snizeni hladiny LDL-choleste-
rol u pacientt s diabetem nez u nediabetik: po ad-
justaci na vliv placeba se snizil LDL-cholesterol u dia-
betikd o 0,43 mmol/l, zatimco u nediabetikl jen
00,37 mmol/I (tab. 3); rozdil byl statisticky vyznamny
(p = 0,03). Toto zjisténi je v souladu s vysledkem jiné
prace, kterd prokazala, Zze ezetimib ma jak v monote-
rapii, tak i v kombinaci se statiny vétsi uc¢inek na sni-
zeni LDL-cholesterolu a non-HDL-cholesterolu u dia-
betik(, nez u populace bez diabetu [6].

3. Na ptiznivéjsim ucinku pridani ezetimibu ke statinu
u diabetikd se mohly podilet i nékteré dalsi ucinky
ezetimibu, o kterych bylo referovéano. U diabetikd
2. typu se zfejmé vstiebdva ve stievé vice cholesterolu
nez u osob bez diabetu [7] a bylo zjisténo, ze kombi-
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nace statinu s ezetimibem snizuje u diabetikd LDL-cho-
lesterol vice nez u osob bez diabetu [8]. U¢inek ezeti-
mibu na snizeni LDL-cholesterolu se pfitom muze lisit
podle toho, zda se jedna o diabetes mellitus 1. nebo
2. typu [9]. Ezetimib by mohl zlep3ovat také inzulino-
vou rezistenci: v experimentu bylo prokazano, ze in-
hibice transportéru NPC1L1 mUze branit rozvoji meta-
bolického syndromu, obezity, diabetu a aterosklerézy
[10,12]. Dale bylo prokazéano, ze ezetimib ovliviuje pfi-
znivé diabetickou dyslipidemii a snizuje prodlouze-
nou postprandidlni hyperlipidemii, kterd je u diabetik
Casto pfitomna [11,12]. Tento jeho vliv na krevni lipopro-
teiny nezdvisi na tom, zda je vychozi hladina triglyceridd
nizkd nebo zvysend [13]. U diabetik( 2. typu soucasné
s ovlivnénim diabetické dyslipidemie umoznuje ezeti-
mib doséhnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu az
4krat castéji nez pii monoterapii statinem [12]. V G¢inku
na krevni lipidy (zkrdceni postprandialni lipemie, snizeni
mnozstvi malych aterogennich LDL,, snizeni LDL-cho-
lesterolu a non HDL-cholesterolu) je kombinace statinu
s ezetimibem ucinnéjsi u diabetikd nez u nediabetikd
[14]. Navic ezetimib (na rozdil od statin(l) ziejmé nezvy-
Suje glykemii, jak prokazala dalsi subanalyza studie IM-
PROVE-IT: pfidani ezetimibu k simvastatinu nezvyso-
valo ve skupiné nediabetikl incidenci nového diabetu.

Vysledky této subanalyzy studie IMPROVE-IT tedy uka-
zuji, jaky vliv ma pfidani ezetimibu k simvastatinu na
krevni lipidy a kardiovaskularni pfihody u diabetikd.
Tyto vysledky ale soucasné evokuji daldi otdzky. Lze
vztadhnout vysledky studie IMPROVE-IT i na diabetiky,
ktefi nemaji ischemickou chorobu srdecni? Mély by
byt u diabetikll nizsi cilové hodnoty LDL-cholesterolu
nez u nediabetik(? Pokud je ezetimib ucinné;jsi u dia-
betikll nez nediabetikd, mélo by byt u diabetikd prefe-
rovano pridani ezetimibu ke statinu pred zvySovanim
davky statinu? Mdze byt u diabetikd vhodny ke snizo-
vani LDL-cholesterolu ezetimib i v monoterapii? Otazek
ale bude jisté vice.

Zaver

Subanalyza studie IMPROVE-IT prokazala, ze:

= kombinace simvastatin + ezetimib je u diabetik( ucin-
né;jsi ve snizeni LDL-cholesterolu nez u nediabetik

= u diabetik( starsich 55 let po akutnim koronarnim
syndromu, lécenych simvastatinem, ptidani ezeti-
mibu déle snizuje jejich kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu, tedy Ze hypotéza ,&im nize, tim lépe”
platii pro diabetiky

= U pacientl bez diabetu starsich 55 let po akutnim ko-
ronarnim syndromu, lé¢enych simvastatinem, nema
pridani ezetimibu k simvastatinu signifikantni vliv na
pocet kardiovaskularnich pfihod
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