histologického nalezu v jaternim parenchymu; navic bylo prokazano
i Zlepseni KV progndzy téchto nemocnych (2, 5, 6, 11, 12). Stran elevace
CK doporucenf apeluji na ur¢enf kauzality elevace CK s Ié¢bou statiny;
uvadéji, Ze u asymptomatickych nemocnych Ize statiny bezpecné poda-
vat az do 10ndsobku horniho limitu normy pro CK (2). Dali kontraindikaci
uzitf rosuvastatinu predstavuji myopatie ¢i terapie cyklosporinem (5, 6).

Podobné jako statiny nenf ezetimib urcen téhotnym a kojicim Ze-
nam. Jeho uziti je dle SPC déle kontraindikovdno u pacientd s aktivnim
jaternim onemocnénim &i nevysvétlitelnou elevaci transamindz, jakkoli

tyto stavy nejsou dale definovany (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib - lékove
interakce

Stran mozného vyskytu nezddoucich lékovych interakci je tfeba byt
obezfetnym pfi soucasné terapii rosuvastatinu s kyselinou fusidovou
(jak soucasné, tak béhem 7 dnli od ukoncenf jejiho podavani), inhibitory
protedz/transportnich proteinQ, erythromycinem (snizeni maximalni
koncentrace aZ 0 30 %) ¢i antacidy (5, 6).

PTi uzitl ezetimibu nejsou zndmy interakce na cytochromu P450,
k nimiz by dochézelo s dalsimi [écivy. V pfipadé soucasného podéni
se sekvestranty zlucovych kyselin, tj. cholestyraminem, mdze dojit
k poklesu hladin ezetimibu az o 55 %. Pfi konkomitantnf terapii
s fibraty existuje riziko rozvoje cholelitidzy, respektive onemocnéni
Zlu¢niku (9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
neZadouci tcinky

Zminme Uvodem nejcastéji diskutované myalgie, respektive myo-
patie. Stran myopatii vyplynulo z dat klinickych sledovani, Zze se jedna
o komplikace zcela vyjimecné; Cetnost jejich vyskytu je uvédéna 0,5
na 1000 pfipadl za 5 let (5, 6). Metaanalyza 14 primarné preventivnich
studif pfinesla jesté zajimavejsi data tykajici se této problematiky. Béhem
doby sledovani nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu myopatii v [éCe-
nych a placebovych vétvich dilcich studif (4). Jakkoli v klinické praxi je
reference myalgif spojenych se statiny relativné ¢astd, jejich kauzalita
s uzivanim statind v fadé situaci prikazna nen.

Pro béZnou praxi je tedy dulezité rozlisit, zda myopatie/myalgie
souvisi s podavanou lé¢bou ¢i nikoliv; pro tyto Ucely byl jiz opakované
publikovan algoritmus feSeni svalovych obtizi dostupny v aktualnich
doporucenich pro management Ié¢by DLP (vice viz zdroj 2). | za pfed-
pokladu prlikazu souvislosti obtizi pacienta s lé¢bou statiny z klinickych
zkuSenostf vime, ze redukci dévky, vyménou preparatu, alternativnim
poddvanim statinu ¢i kombinac¢ni Ié¢bou dochazi ¢asto k vymizenf
obtizi nemocného a k jeho dobré adherenci k [é¢bé.

Se vzestupem transaminaz (ALT, resp. AST) — jakozto NU statin{ — se
nejcastéji setkavame v prvnim pulroce lé¢by, pficemz probiha nejcasteji
asymptomaticky a odeznivd po deeskalaci ¢i vysazeni [é¢by. Souc¢asnd
guidelines nedoporucuiji rutinni kontroly jaternich testd (ALT); tyto by
mély byt vysetieny pouze v indikovanych pfipadech, tj. pfed zahajenim
lé¢by, zméné davky ci v klinicky odlvodnénych pfipadech (pfi obtizich
pacienta). Tato skutec¢nost dobfe odrdZi bezpecnost a obecné dobrou
toleranci lécby statiny (2). Specifickou skupinu pak tvorf seniofi, u kterych

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 515

Fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

je sice situace obdobné, ale vyskyt téchto NU mize byt v kontextu po-
lymorbidity, polypragramazie (resp. Iékovych interakci) ¢i alterovanym
metabolismem nepfiznive ovlivnén. Proto je nutné u této populace lé¢bu
titrovat postupné za pravidelnych kontrol jaternich enzymd.

Podavani (zejména vysoce davkovanych) statinl mUze byt asocio-
vano s rizikem mirného zvyseni glykemie u predisponovanych pacientd.
Ujedincd s jiz zndmou poruchou glukézové tolerance (hrani¢ni ¢i mirne
zvySenou hladinou glykemie nala¢no) tak mze dojit k prekrocent
arbitrérni hranice pro diagnézu diabetes mellitus. Jakkoli u zdravych
jedincl nebyla popsana asociace 1é¢by statiny s rizikem rozvoje DM
(napt. studie JUPITER). Je tfeba mit na paméti, ze redukce KV rizika
ziskana ,statinovou lécbou” zcela pfevazuje potencialni riziko rozvoje
DM a bylo by chybou statiny v tomto duchu kontraindikovat. Nezbytné
je povédomi o této skutecnosti, jeji screening a eventualni navazujici
|éCebna intervence (13, 14).

U ezetimibu je popisovéana a v klinické praxi také dokumentovana
vyborné tolerance prakticky bez nezddoucich Gcinkd; ty byly v fadé
klinickych studif srovnatelné s monoterapii statinem, resp. placebem.
Tato skute¢nost mlze byt do jisté miry ovlivnéna jeho dobrym me-
didIni ,obrazem” ve srovnédni s velmi ¢asto negativné debatovanymi
statiny (15).

Nejc¢astéji popisovanymi nezadoucimi Ucinky ezetimibu jsou gastro-
intestindIni intolerance — dyspepsie, bolesti bficha, prdjem ¢i nadymani.
Dale se dle SPC mohou objevit myalgie, hepatopatie ¢i Unava (9).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib - data
podporujici jeji uziti

Data tykajici se kombinace rosuvastatin/ezetimib

Jak jiz bylo uvedeno vyse, kombinac¢ni Ié¢ba statin/ezetimib ma
zcela zésadni a aditivni hypolipidemicky efekt, kdy Ize diky tzv. dudinf
inhibici docilit vétsiho poklesu LDL-C nez monoterapii dil¢imi preparaty.

Zde je nutno poznamenat, Ze fixni kombinace rosuvastatinu s eze-
timibem nebyla testovana zadnou velkou klinickou studif sledujicf
KV morbiditu, respektive KV ¢i celkovou mortalitu, coz vsak nijak neu-
mensuje vyznam této fixni kombinace v bézné klinické praxi.

K dispozici mame nékolik mensich studif, jez dokumentujf zmény
lipidové spektra evokované volnou ¢i fixni kombinaci rosuvasta-
tin/ezetimib. Nelze opomenout 2 studie — I-ROSETTE a MRS-ROZE.
Studie I-ROSETTE byla designovand k porovnani fixni kombinace
rosuvastatinu (5-10-20 mg) s ezetimibem (10 mg) proti monoterapii
rosuvastatinem v odpovidajicim davkovani. V populaci probandd
lécenych pravé fixni kombinaci doslo k poklesu LDL-C o vice nez
50 %, pficemz vyskyt nezddoucich ucinkl byl v obou vétvich studie
totozny. Dalsi vyse diskutovana studie — MRS-ROZE — hodnotila efekt
fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib vic¢i monoterapii statinem, a to
v populaci pacientl s DM, metabolickym syndromem ¢i hypercho-
lesterolemif. V priibéhu klinického sledovani byl zaznamenan pokles
LDL-C aZ 0 63 %, celkového cholesterolu o0 43 % a triglyceridl o 24 %
(v zavislosti na podané davce statinu) (16, 17).

Dalsi dtkazy podporuijici vyuzitf diskutované kombinace 1éc¢iv vyplynuly
ve shodé s pfedchozimi napt. ze studii EXPLORER, ACTE ¢ GRAVITY (18-20).

/ Vit Lék 2020; 66(8): 513-517 / VNITRNI LEKARSTVI



