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Uvodni slovo

Spravna 1é¢ba dyslipidemii je jednim ze zakladnich pristupt
v prevenci a 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) na
podkladé aterosklerdzy. Zakladem 1é¢by je vzdy tprava zivot-
nich navykd, tj. doporuceni a motivace k nekoufeni, pravidel-
nému pohybu a Gpravé stravovani. Nejdiilezitéjsi z hlediska
snizeni LDL-cholesterolu (chol) se povazuje eliminace konzu-
mace trans-mastnych kyselin a omezeni nasycenych, tj. zivo-
¢isnych tukd (na méné nez 7 % celkového energetického pri-
jmu) a jejich nahrazeni nenasycenymi tuky (rostlinné a rybi
tuky). Pro sniZeni triglyceridt je rozhodujici redukce nad-
mérné télesné hmotnosti, omezeni konzumace alkoholu nebo
uplna abstinence a omezeni sladkosti. Pro zvy$eni HDL-chol
je vhodné eliminovat trans-mastné kyseliny a zvysit fyzickou
aktivitu. V posledni dobé se snizila tolerovatelna denni davka
¢istého alkoholu na 10 g denné u zen a 20 g denné u muzi. Al-
kohol je toxicka latka a posledni studie ukazuji, Ze jeho protek-
tivni uc¢inek v prevenci KVO je zanedbatelny.

Farmakologicka 1é¢ba hypolipidemiky je doporucena u pa-
cientli s vysokym a velmi vysokym celkovym kardiovaskular-
nim rizikem v sekundarni i primarni prevenci KVO. Lékem
prvni volby je statin. Statiny maji nejvice dikazti z velkych pro-
spektivnich studii a nejvyssi tfidu doporuceni (IA) v1é¢bé hy-
percholesterolemie a dalsich dyslipidemii; vyznamné snizuji
vyskyt fatdlnich i nefatalnich KVO i celkovou mortalitu. U pa-
cientli s vysokym rizikem ma byt snizen LDL-chol pod
2,6 mmol/l a u osob s LDL-chol pted 1é¢bou v rozmezi 1,8-3,6
mmol/l je lé¢ebnym cilem alespont 50% pokles, tj. dosazeni
koncentraci LDL-chol mezi 0,9-1,8 mmol/l. U pacientt s velmi
vysokym rizikem je cilova hodnota LDL-chol pod 1,8 mmol/l.
U osob s hladinou LDL-chol pred [é¢bou 2,6-5,2 mmol/l je 1é-
¢ebnym cilem opét alespon 50% pokles, tj. dosazeni koncen-
traci LDL-chol mezi 1,3-2,6 mmol/l.!

Pokud pacient indikovany ke statinové 1é¢bé nedosahuje ci-
lovych hodnot LDL-chol anebo netoleruje pottebnou davku
statinu, je vhodna kombinace statinu s ezetimibem, tj. hypoli-
pidemikem, které brani absorpci cholesterolu ze stteva zpét do
organismu. Ezetimib podléha glukuronidizaci, a tim vznik4 ak-
tivni metabolit, ktery ptisobi v fasinkovém lemu sliznice ten-
kého streva, kde blokuje reabsorpci cholesterolu do krve pres
receptor NPCIL1 (Niemannuv-Pickav C1-Like 1 protein).
Diky enterohepatalni recirkulaci tohoto aktivniho metabolitu
m4d ezetimib dlouhodoby ucinek a staci jej podavat jedenkrat
denné. Cholesterol se do stfeva dostava potravou a dale zludi.
Redukovana nabidka cholesterolu ze stieva do jater vede k vétsi
tvorbé LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, a tim k vét-
$imu vychytavani LDL ¢astic z krve. Lécba ezetimibem muize
vést kompenzatorné ke zvyseni syntézy cholesterolu v jatrech,
a proto je kombinace se statinem vyhodna. Naopak pfi mono-
terapii statinem muze dochazet kompenzatorné ke zvys$eni re-
absorpce cholesterolu ze stieva, kterou ezetimib snizuje. Kom-

binace statinu s ezetimibem se tak velmi dobfe dopliuje a na-
zyva se dualni inhibici cholesterolu. Kombinace nizké davky
statinu a 10 mg ezetimibu ma stejny ucinek na sniZeni
LDL-chol jako vysoka davka daného statinu, coz bylo proka-
zano napt. ve studii VYMET.?

V soucasné dobé mame k dispozici dvé fixni kombinace sta-
tinu s ezetimibem: Inegy (ezetimib/simvastatin 10 mg/10 mg,
10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg) a Zoletorv (ezetimib/atorvastatin
10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg). Kombinace statinu a ezetimibu
byla potvrzena jako velmi i¢inna v prevenci KVO poprvé u ne-
mocnych s chronickym renalnim onemocnénim ve studii
SHARP: Nejdtlezitéjsi studie s kombinaci statinu (simvasta-
tinu) a ezetimibu byla studie IMPROVE-IT (the IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) pro-
vedend u pacientll po akutnim koronarnim syndromu, tj.
s velmi vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem. Ukazalo se,
ze kombinace simvastatinu a ezetimibu vede k dal$imu sniZeni
LDL-chol a k dal$imu poklesu vyskytu sledovanych primarnich
cilt (infarkt myokardu, hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris, koronarni revaskularizace, cévni mozkové ptihody
a kardiovaskuldrni umrti) ve srovnani s monoterapii simva-
statinem. Celkova mortalita ve studii nebyla ovlivnéna, ale
kombinacni 1é¢ba byla velmi dobfe snasena a byla bezpe¢na.
Nevyskytoval se zadny rozdil ve vyskytu nezadoucich ucinki
1é¢by, v nutnosti cholecystektomie ani ve vyskytu malignich
nadora.*

U pacientt s diabetes mellitus (DM) byl zjistén dokonce
vétsi ucinek na prevenci KV prihod ve srovnani s pacienty
bez DM, coz lze vysvétlit tim, ze diabetici maji celkové vys$si
KV riziko, ale také 1ze ptipustit pleiotropni Gc¢inky ezetimibu.
Lécba ezetimibem v experimentalnich a malych klinickych
studii vedla k redukci abdominalniho tuku, zlep$eni inzuli-
nové rezistence a vét§imu ovlivnéni rezidualniho vaskuldar-
niho rizika.’ Dal$i analyzy této studie prokazaly, Ze nemocni
s vy$$im celkovym KV rizikem profitovali z kombinac¢ni te-
rapie hypolipidemiky vice nez pacienti s niz§im KV rizikem.
V roce 2017 byla publikovadna nova analyza ze studie IM-
PROVE-IT, ve které bylo pouzito tzv. TIMI skdre pro ne-
mocné po infarktu myokardu. V TIMI skére bylo pouzito na-
sledujicich 9 charakteristik: vys$si vék, DM, hypertenze,
koufeni, ischemicka choroba dolnich koncetin, cévni moz-
kova prihoda, aortokoronarni bypass, srde¢ni selhani a re-
nalni dysfunkce. Nizké riziko zahrnuje pacienty s 0-1 cha-
rakteristikou, stfedni riziko 2 a vysoké riziko 3 a vice z téchto
9 charakteristik. Pacienti ze studie IMPROVE-IT kategorizo-
vani do vysokého rizika méli nejvétsi prospéch z kombino-
vané terapie statinu s ezetimibem.®

Experimentdlni a nékteré malé klinické studie ukdzaly, ze
ezetimib redukuje nejen celkovy a LDL-chol v priiméru o 20 %,
ale u nemocnych s inzulinovou rezistenci (u pacientti s DM
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UVODNI SLOVO

2. typu nebo v prediabetu) také snizuje koncentraci triglyceridi
(TG) cca 0 15 % a zvysuje koncentraci HDL-chol cca 0 2 %, tj.
zlep$uje aterogenni dyslipidemii. U jedinct 1é¢enych ezetimi-
bem dochazi k vyznamné redukci non-HDL-chol (o 20 %)
i koncentrace apolipoproteinu B, tj. ukazatelti pro 1é¢bu atero-
genni dyslipidemie. Pacienti s DM 2. typu lé¢eni ezetimibem
v monoterapii anebo v kombinaci se statinem méli vyznamné
méné malych denznich LDL ¢astic, které se typicky vyskytuji
u aterogenni dyslipidemie, ve srovnani s diabetiky lé¢enymi
pouze statinem.”

Uvedené kazuistiky pacientd demonstruji uréovani celko-
vého kardiovaskularniho rizika v klinické praxi, podle kterého
se zavadi farmakologicka 1é¢ba hypercholesterolemie a dal$ich
dyslipidemii. Prakticky je ukdzano, u kterych pacientt je
vhodnd kombinaéni hypolipidemicka terapie statin a ezetimib.
Z kazuistik je patrné, jak je fixni kombinace hypolipidemik vy-
hodna pro zjednoduseni farmakoterapie, a tim nasledné¢ do-
chazi ke zlep$eni adherence a perzistence k hypolipidemické
lécbe.
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Vyznamné zlepseni lipidogramu po zahajeni
podavani ezetimibu ve fixni kombinaci
u nemocného se smisenou dyslipidemii

Vilém Danzig
2. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VEN, Praha

Souhrn

Popisovan je pripad 48letého muze se smiSenou dyslipidemii, u kterého byla v okam-
ziku dominance hypercholesterolemie nad hypertriglyceridemii zménéna lé¢ba 40 mg
rosuvastatinu v monoterapii na fixni kombinaci atorvastatinu s ezetimibem. Zména
1é¢by byla dobfe tolerovana a vedla k vyraznému zlep$eni lipidového spektra po né-
kolika mésicich uzivani. Aktudlné je nemocny na 1é¢bé nizsi davkou atorvastatinu ve
fixni kombinaci.

Summary

The significantly improved lipid profile following the initiation of ezetimibe in
a fixed combination in a patient with mixed dyslipidemia

The case report of a 48 years old man with mixed dyslipidemia is described. The treat-
ment with 40 mg rosuvastatin as a single agent was switched to a fixed combination
of atorvastatin with ezetimibe when hypercholesterolemia became more severe than
hypertriglyceridemia. The change of therapy was very well tolerated and it resulted in
a significantly improved lipid profile after a few months. Currently, the patient is trea-
ted with a lower dose of atorvastatin in a fixed combination.

Danzig, V. Vyiznamné zlepsent lipidogramu po zahdjeni poddavini ezetimibu ve fixni kombinaci u nemocného

Klic¢ova slova

dyslipidemie
fixni kombinace
hypolipidemik
ezetimib

Keywords

dyslipidemia
fixed combination
of hypolipidemics
ezetimibe

se smiSenou dyslipidemii. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2 - Kazuistiky v kardiologii: 7-9, 2017.

Uvod

Dyslipidemie jsou vyznamnym rizikovym faktorem pro kar-
diovaskuldrni a cerebrovaskularni onemocnéni, nemoci peri-
fernich tepen ¢i vznik pankreatitidy. Dyslipidemie délime
podle pfi¢iny na primarni a sekundarni - sekundarni dyslipi-
demie provazeji kuptikladu diabetes mellitus, jaterni onemoc-
néni ¢i hypotyrézu. Primarni dyslipidemie jsou vysledkem spo-
le¢ného ptisobeni genetickych faktori a vlivi zevniho
prostiedi. U n€kterych forem, zejména u familiarni hypercho-
lesterolemie (FH) jasné prevazuji presné definované odchylky
genetické. V bézné praxi se vSak daleko castéji setkavame s pa-
tologickymi stavy, u kterych se faktory zevniho prostredi, zej-
ména dietni, uplatiuji vyrazné vice.

Historicky prvni fenotypicka klasifikace poruch metabo-
lismu lipidti podle Fredricksona byla jiz viceméné opusténa
a dnes se nejcastéji setkavame s klasifikaci, ktera déli hyperli-
poproteinemie na hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie
a poruchy smisené. Tato klasifikace je také nékdy nazyvana kla-
sifikaci terapeutickou, a to kvtili odli$nostem v 1é¢bé jednotli-
vych poruch.

Zasadnim prilomem v 1é¢bé hypercholesterolemii bylo
objeveni inhibitorti 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym

A (HMGCoA) reduktazy neboli statint a jejich uvedeni do kli-
nické praxe poc¢atkem 90. let minulého stoleti.

V soucasné dobé jsou statiny stale zakladem hypolipide-
mické 1é¢by, ale k dispozici mdme déle krom fibrata i ezetimib
coby inhibitor resorpce cholesterolu a nové inhibitory PCSK9
(proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9). Pryskyftice
jsou v 1é¢bé vyuzivany vyjimecné a kyselina nikotinova prak-
ticky viibec.

Kazuistika

Popisovén je pripad 48letého muze s vyrazné pozitivni rodin-
nou anamnézou stran ischemické choroby srde¢ni (ICHS), na
kterou zemfeli oba rodice, u obou se jednalo o pfed¢asnou ma-
nifestaci aterosklerézy. Oba rodice byli hypertonici, maminka
i diabeticka 2. typu. O 11 let starsi bratr je téz 1écen ve zdejsi
ambulanci, a to pro hypertenzi a dyslipidemii. Problémy s do-
sazenim cilovych hodnot krevnich tuki byly u matky nemoc-
ného.

Sam nemocny pracoval jako niz§i soudni ufednik, pfe-
chodné byl nezaméstnany, nyni pracuje jako spravce skolni bu-
dovy. Zije s manzelkou a ditétem. M4 alergii chladovou a alergii
na prach.
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VYZNAMNE ZLEPSENI LIPIDOGRAMU PO ZAHAJENI PODAVANI EZETIMIBU VE FIXNI KOMBINACI ...

Nyni udava obcasné kouteni doutniku a nékdy i cigarety,
jen prilezitostné pri kaveé, dfive kouftil vice. K pfijmu alkoholu
se drive vyjadroval tak, Ze pije ,,v patek 5 piv, nékdy vice, pres
tyden méné, nékdy vibec, destilaty obcas“. Od roku 2013 de-
klaruje vyrazné omezeni pfijmu alkoholu.

V détstvi prodélal opakované sinusitidy a pneumonie,
v roce 1997 (28 let) mél infekéni mononukledzu. Z nekardio-
logické anamnézy lécen jesté od roku 2010 pro asthma bron-
chiale v.s. non-eozinofilni, v pé¢i pneumologa. Jiz od vstup-
niho vySetfeni v roce 2010 je zndma elevace jaternich testd,
zejména AST (aspartat-amino-transferdza) a GMT (gama-glu-
tamy-transferdza), hodnoty v priibéhu doby kolisaji, zfejmé
v zavislosti na aktualnim dodrzovani dietniho rezimu. Sono-
graficky zji$tén korelat v podobé obrazu jaterni steatdzy, nélez
je staciondrni.

Lécba dyslipidemie byla zahdjena téz v roce 2010, a to pro
hodnotu celkového cholesterolu 8,08 mmol/l a triglyceridia
11,7 mmol/l v rdmci primarni prevence pro odhadované dese-
tileté riziko umrti na kardiovaskularni umrti dle tabulek
SCORE 4-5 %. K zahdjeni 1é¢by bylo zvoleno 20 mg atorvas-
tatinu (spolu s apelem na alkoholovou abstinenci a dietu s ome-
zenim zivoci$nych tuki). Efekt 1é¢by po necelych tfech mési-
cich byl az skoro prekvapivé dobry, cholesterol poklesl na
5,62 mmol/l a mohl byt vypocitin i LDL-cholesterol
2,41 mmol/l, hodnota HDL-cholesterolu ¢inila ptiznivych
1,64 mmol/l. Triglyceridy ztistaly zvySené, ale i ty se vyznamné
snizily - na 3,42 mmol/l.

V roce 2013 byl nemocny odvezen zachrannou sluzbou pro
dusnost a bolesti na hrudi do spadové nemocnice v Koliné
a nasledné prevezen na Kliniku kardiologie IKEM (Institut kli-
nické a experimentalni mediciny) se suspekei na akutni koro-
narni syndrom. Ten nebyl potvrzen, koronarograficky jen
okrajové nerovnosti véncitych tepen, bez hemodynamicky vy-
znamné stenozy, pfechodnd mirna dysfunkce levé komory
(echokardiograficky inferolateralné lokalizovana, dle ventriku-
lografie difuzni) byla ptisouzena parainfekéni perimyokardi-
tidé pti pravostranné komunitni bronchopneumonii. Ejekéni
frakce (EF) levé komory 45 % pti pfijmu se zlepsila na 60 %
pfi dimisi, restituce funkce levé komory je trvala, pti posled-
nim echokardiografickém vy$etfeni na jafe roku 2017 ¢inila
hodnota EF 70 %. Od roku 2013 je nemocny bez dusnosti, bo-
lesti na hrudi ¢i jinych kardialnich obtizi.

V 1é¢bé dyslipidemie byla nejprve zvysena davka atorvasta-
tinu na 40 mg denné a posléze zménéna na 40 mg rosuvasta-
tinu. Na této (nemocnym dobte tolerované) 1écbé ¢inila na jare
roku 2017 hodnota celkového cholesterolu 6,55 mmol/l,
LDL-cholesterol nemohl byt vypocitan pro hodnotu triglyce-
riddt 5 mmol/], tato hodnota v$ak byla, na rozdil od choleste-
rolu, priznivéjsi nez pii minulé kontrole.

Mimo statinti nemocny uzival kombinovany preparat
k 1é¢bé arterialni hypertenze obsahujici 80 mg telmisartanu
a 5 mg amlodipinu a dale pneumologické preparaty — beklo-
metason/formoterol (Combair) a salbutamol (Ventolin) podle
potteby.

Jedna se o obézniho nemocného s BMI (body mass index)
34,6 kg/m? - tedy na horni hranici mirné obezity. Hodnota
krevniho tlaku pfi posledni kontrole ¢inila 127/77 mmHg a te-
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pova frekvence byla 58/min, krom vy$e popsané obezity bez
odchylek v objektivnim nélezu.

V této situaci jsem se rozhodl pro zménu hypolipidemické
lécby, a to zafazenim ezetimibu v podobé fixni kombinace se
40 mg atorvastatinu.

P1i kontrole na konci zafi 2017 byly hodnoty vsech lipidi
vyrazné zlepSeny. VSechny cholesterolové hodnoty dosahovaly
cilovych hladin ptilé¢bé: celkovy cholesterol byl 3,86 mmol/l,
HDL-cholesterol 1,37 mmol/l, LDL-cholesterol vypoctem
1,55 mmol/l, velmi pfizniva (na poméry nemocného) byla
i hodnota triglycerida: 2,08 mmol/l. Nemocny se citil velmi
dobfe a nereportoval zadné nezddouci Gcinky.

Vzhledem ke skute¢né priznivym laboratornim hodnotam,
které by splnovaly cilové hodnoty pro sekundarni prevenci
jsem se nemocnému rozhodl snizit davku atorvastatinu ve fixni
kombinaci na 20 mg.

Obr. 1: Hodnoty celkového, LDL-cholesterolu a triglyceridit
za roky sledovani
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Diskuse

Ezetimib blokuje intestinalni vsttebavani cholesterolu inhibici
specifického prenasece Niemann-Pick C1-Like 1. Monoterapie
ezetimibem je moznou alternativou 1é¢by pro nemocné s into-
leranci statind, ale jeho efekt je v tomto pripadé pomérné maly
pro kompenzatorné zvysSenou syntézu cholesterolu v hepato-
cytech. Idealni je jeho podévani v kombinaci se statinem, kdy
snizuje hladinu LDL-cholesterolu o dalsi ¢tvrtinu navic ve
srovnani se samotnym statinem.

Ptiznivy vliv ezetimibu na kardiovaskularni mortalitu u ne-
mocnych s akutnim korondrnim syndromem byl prokazan ve
studii IMPROVE-IT a mimofadné piizniva jsou data u nemoc-
nych s renalni insuficienci, kterak to prokazala studie SHARP.

Ezetimib polozil zaklad pro kombina¢ni 1é¢bu hypercholes-
terolemie, ve které je zfejmé budoucnost; podobné jako pfi
1é¢bé hypertenze. Historie fixnich dvoukombinaci statinu s eze-
tibem je pomérné dlouhd, prvni a dosud marketovana kombi-
nace (v CR pod ndzvem Inegy) obsahuje simvastatin spolu
s ezetimibem. Simvastatin sehral svou nepochybné pozitivni
historickou roli jiz pred vice nez 20 lety v prilomové statinové
studii 4S. V soucasné dobé je v§ak v monoterapii uzivan stale
méné pro pomérné slaby uc¢inek a mozna i nutnost uzivani
vecer. Stale vice je simvastatin nahrazovan statiny II. a zejména
III. generace — atorvastatinem a rosuvastatinem.

Zdroj obrazku: Informacéni systém VFN



VYZNAMNE ZLEPSENI LIPIDOGRAMU PO ZAHAJENI PODAVANI EZETIMIBU VE FIXNI KOMBINACI ...

Proto bylo na podzim roku 2016 kladné pfivitano uvedeni
nové fixni kombinace atorvastatinu (v silich 20 a 40 mg) a eze-
timibu (v jediné doporucované davce 10 mg), kterou jsem vy-
zkousel u nemocného z popisovaného pripadu.

Jedna se do urcité miry o ne zcela typického nemocného pro
tuto fixni kombinaci, ktera je zfejmé ¢astéji uzivana v sekun-
darni prevenci, kde byva dosazeni cilovych hodnot samotnymi
statiny vét$im problémem. U nasSeho pacienta byla situace zti-
zena smiSenym charakterem dyslipidemie s chronicky vyrazné
zvy$enymi hodnotami triglyceridd. Jejich hladina neni po-
davanim ezetimibu ovlivnéna a pokles jejich hodnot Ize zfejmé
prisoudit zlepseni dietniho rezimu a mozna i omezenim pfijmu
alkoholu. Zivotosprava se asi v priznivém slova smyslu podilela
na poklesu hodnot celkového a LDL-cholesterolu, ale vliv pfi-
dani ezetimibu byl nepochybné zasadni.

Lécend dyslipidemie a arterialni hypertenze spolu s aktiv-
nim kufackym navykem a pozitivni rodinnou anamnézou za-
kladala u tehdy 45letého nemocného opravnénou suspekci na
akutni koronarni syndrom pii objeveni se du§nosti a bolesti na
hrudi. VySetfeni véetné koronarografického v$ak prokazala, ze
i nemocny s kumulaci rizikovych faktort pro aterosklerézu
miiZe byt postizen i jinym srde¢nim onemocnénim.

Zaver

V popisovaném ptipadu vedla 1é¢ba fixni kombinaci atorva-
statinu s ezetimibem v primarni prevenci k velmi pfiznivému
zlepSeni lipidového spektra. Lécba byla nemocnym bez pro-
blému snasena v souladu s literarnimi daty o obecné dobré sna-

Senlivosti ezetimibu. Ezetimib byl efektni i pfesto, Ze davka
40 mg atorvastatinu (ve fixni kombinaci) nahradila teoreticky

potentnéjsi davku 40 mg rosuvastatinu. Na poklesu se jisté po-
dilelo i aktualni zlepseni dlouhodobé kolisavé a vétsinou ne-
dobré compliance obézniho nemocného. Zdali se jedna o zlep-
Seni trvalé, ukaze az cas, v této chvili se vSak jedna o efekt velmi
ptiznivy, ktery v dané chvili umoznil i snizeni davky atorva-
statinu na 20 mg.
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Fixni kombinace hypolipidemik
v 1écbé hyperlipidemie pacienta

s anamnézou cévni mozkové prihody

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, 2. interni klinika, LF UK a FN Plzen

Souhrn

V kazuistice popisujeme piipad 77letého hypertonika, ktery prodélal cévni mozkovou
prihodu ischemické etiologie v zadni cirkulaci. Statin zavedeny do 1é¢by na neurolo-
gickém oddéleni byl vysazen v souvislosti s akutnim urologickym zakrokem a k zno-
vuzavedeni terapie statinem doglo aZ ambulantné. Pacient nedosahoval cilovych hod-
not lipidogramu pfi monoterapii statinem, a proto byla navySena lé¢ba na fixni
kombinaci statinu a ezetimibu. Byla téZ feSena otazka compliance pacienta s lé¢bou.

Summary

Hyperlipidaemia treatment in a patient with a history of ischemic stroke - fixed
combination of hypolipidemics

A case report of a 77 years old hypertensive patient with a personal history of ischemic
stroke is presented. Primarily, statin therapy was initiated in neurology department
but it was discontinued due to an acute urologic operation. Statin therapy was restarted
ambulatory but the patient did not reach target LDL-cholesterol values on statin mo-
notherapy. Fixed combination of statin and ezetimibe was started. Patient s compli-
ance was discussed.

Nussbaumerova, B. Fixni kombinace hypolipidemik v 1écbé hyperlipidemie pacienta s anamnézou cévni
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Uvod

Pojmem cévni mozkova ptihoda (CMP, iktus) oznacujeme si-
tuaci, kdy dojde k preruseni zdsobovani ¢asti mozku krvi, diky
¢emuz postizend ¢ast mozku neni schopna plnit svou funkci
a dochazi k rychlému odumirani mozkovych bunék. Pficinou
byva vétsinou ucpani cévy krevni srazeninou, v mensi mife pak
ruptura cévy a nasledné krvaceni do mozku. Charakteristic-
kymi symptomy CMP jsou obvykle svalova slabost, pokles
koutku ust, porucha feci, zavraté, nevolnost, bezvédomi nebo
necitlivost. Disledkem CMP muze byt ¢aste¢na invalidita, sni-
zena schopnost feci, ¢astecné oslepnuti, v nejhors$im ptipadé
ismrt.

Cévni mozkové pithody jsou celosvétové i v Ceské republice
jednou z nejcastéjsich pticin imrti a trvalé invalidizace. V CR
je incidence onemocnéni priblizné 300 ptipadii na 100 000
obyvatel, pficemz mortalita je aZ dvojndsobna proti evrop-
skému priméru, zejména u muzi mezi 40-65 lety véku. Do
jednoho roku po CMP umiré ptiblizné 40 % pacientt. Ceska
republika tak patfi k zemim s nejvy$si mortalitou a morbiditou
u nemocnych s CMP a problém je o to vyznamnéjsi, Ze sou-
¢asné epidemiologické studie v evropskych zemich i USA pro-
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kazuji stoupajici trend morbidity této nemoci ve stfedni
a mladsi vékové kategorii.!

faktoru je tedy zakladem v primarni i sekundarni prevenci
CMP. Dyslipidemie ale hraje téZ vyznamnou roli.

Kazuistika

77lety pacient se do nasi ambulance v Centru preventivni kar-
diologie dostavil bez lékatského doporuceni, na silné naléhani
své manzelky.

Z rodinné anamnézy: Matka nemocného zemfela v 88 le-
tech, pacient neguje veskeré jeji choroby a jako pfic¢inu jejiho
umrti konstatuje stafi. Otec zemfel v 53 letech na leukemii,
pracoval s radiaci. Pacientovi sourozenci maji bohatou anam-
nézu kardiovaskularnich (KV) potizi: jeden bratr prodélal pé-
tindsobny srde¢ni bypass a zemfel na srde¢ni selhani v 74 le-
tech. Dalsi bratr zemfel ndhlou smrti v 72 letech a dalsi 69lety
bratr md nespecifikované srde¢ni potize a je soucasné tézky
kuiék. Udajné zdravé sestra zemiela v 82 letech. Pacient ma
Ctyfi déti, nejstarsi 53leta dcera ma diabetes mellitus 2. typu
a ostatni dvé dcery a syn jsou zdravi.



FIXNI KOMBINACE HYPOLIPIDEMIK V LECBE HYPERLIPIDEMIE PACIENTA S ANAMNEZOU CEVNI ...

V osobni anamnéze pacienta je dlouhodobé¢ 1é¢end arteri-
alni hypertenze a hyperurikemie v péci praktického Iékare. Je
po operaci tfiselné kyly vlevo v roce 1966, po operaci pupecni
kyly v roce 1977 a po resekci lipomu $ije a pravé paze v roce
2008. V roce 2015 prodélal tézky zanét paranazalnich dutin
a od té doby trva hluchota levého ucha a lehkd nestabilita. Spe-
cialistou ORL bylo konstatovano poinfekéni a nefesitelné po-
$kozeni nervi. Pacient udal alergii na penicilinovd antibiotika.

Pacient udava, ze je celozivotni nekutak. Kavu pije jednou
denné. Pfiznava denné minimélné 4 dl ¢erveného vina, pivo
a destilaty neguje. Drogy neuziva.

Pred aktualné popisovanym stavem uzival fixni kombinaci
valsartan 160 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg 1x denné a alo-
purinol 100 mg 1x denné.

Pacient je v dichodu, dfive byl majitelem projekéni kance-
lafe a nyni Zije na horach, kde spolu s manzelkou vlastni a spra-
vuje penzion.

V kvétnu 2016 se nemocnému zacalo horsit vertigo. Stav
mél ale chronicky od prodélaného zanétu paranazalnich dutin,
takze potizim neptikladal velkou vahu. Po tydennim, zhorsu-
jicim se vertigu se rozhodl navstivit praktického lékate, ktery
jej odeslal k neurologickému vysetfeni pro podezieni na CMP
v zadni cirkulaci. Diagnéza mozkového infarktu - v.s. sub-
akutni drobné CMP v zadni cirkulaci byla potvrzena neurolo-
gickym vysetfenim a CT mozku bylo bez patologie. Za hospi-
talizace na neurologickém oddéleni bylo provedeno duplexni
sonografické vysetfeni extrakranidlnich tepen - nalez bez he-
modynamicky vyznamnych stenéz. Vedlej$im nalezem byla
nodézni struma. Hospitalizace byla akutné komplikovana ma-
kroskopickou hematurii, zfejmé nasledujici zahajeni antiagre-
gacni 1écby. Pacient byl akutné pieloZen na urologické praco-
vi§té. Posledni poddvanou farmakoterapif na neurologickém
oddéleni bylo: kyselina acetylsalicylova 100 mg 1x denné, val-
sartan 160 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg 1x denné, alopuri-
nol 100 mg 1x denné a atorvastatin 20 mg 1x denné.

Na urologickém pracovisti byla provedena po CT diagnos-
tice levostranna nefrektomie s nutnosti konverze a oteviena
adrenalektomie vlevo, sutura sleziny a resekce kaudy pankreatu
pti komplikovaném opera¢nim i nasledném poopera¢nim pri-
béhu. Byl diagnostikovan zhoubny novotvar ledviny mimo
panvicku - tumor horniho poélu levé ledviny s propagaci do
sinu a horniho kalichu velikosti 50x50x47 mm, ¢T3acNOMO,
RENAL: 10a. Pacient byl po 14denni hospitalizaci dimitovan
do domaciho osetfovani.

Pfi kontrole na nasem pracovisti v cervnu 2016 pacient ne-
goval dusnost, stenokardie, palpitace, otoky dolnich koncetin
a dalsi potize. Neslysi od zdnétu dutin na levé ucho a od té doby
ma pocity nestability v prostoru, které jsou stejné jako pred

Tab. 1: Vyvoj hodnot lipidogramu

LDL-cholesterol

prodélanou CMP. Hybnost koncetin a fec¢ jsou normalni. Ak-
tualni hodnoty TK méfeného v domécich podminkach byly
135/60 mmHg az vyjimecné 180/80 mmHg. Vétsina hodnot
TK se pohybovala okolo 140/70 mmHg a ranni hodnoty sys-
tolického TK byly spiSe kolem 150 mmHg. V objektivnim na-
lezu dominovala nadvaha s body mass indexem 28 kg/m?, di-
fuzné zvétSena mékka $titnd zlaza a systolicky Selest 1/6 nad
srde¢ni bazi. Hodnota TK byla 147/80 mmHg, tepova fre-
kvence 80/min, obvod pasu 98 cm. EKG ktivka ukazala sinu-
sovy rytmus bez patologickych zmén. V rdmci kontroly bylo
provedeno echokardiografické vysetfeni s nalezem hypertrofie
levé komory srdec¢ni, lehké poruchy diastolické funkce a skle-
rézou aortalni chlopné.

V laboratornich testech dominovala izolovana hypercholes-
terolemie (viz lipidogram v tabulce 1). Hodnoty jaternich a ob-
strukénich enzymi, glykemie, glykovaného hemoglobinu,
mineralogramu a hormond §titné zlazy byly v normé. Zazna-
menali jsme lehkou elevaci hladiny kreatininu na 132 umol/l,
pokles glomerularni filtrace na 0,74 ml/s a normocytarni nor-
mochromni anemii s hladinou hemoglobinu 126 g/1 (v dal$im
odbéru tprava, zfejmé posthemoragicka).

Pacient prisel s farmakoterapii kyselina acetylsalicylova
100 mg 1x denné, valsartan 160 mg/hydrochlorothiazid
12,5 mg 1x denné a alopurinol 100 mg 1x denné. Do lécby byl
pridan atorvastatin v davce 40 mg vzhledem k vysoké hladiné
LDL-cholesterolu a absenci hypolipidemika v1é¢bé, a dale 5 mg
amplodipinu pro neuspokojivé korigovanou arterialni hyper-
tenzi. Byl naplanovan vicedenni holter EKG k vylouceni fibri-
lace sini a mozné kardioembolické etiologie CMP, jelikoz jej
pro krvéceni nebylo mozné realizovat jiz pfi diagndze (nélez
byl pozdéji negativni). Pacient byl poucen o rezimovych opa-
tfenich a nutnosti uzivat doporucenou farmakoterapii.

P1i kontrole v srpnu 2016 pacient negoval subjektivni potize,
hodnoty TK pfi domacim méfeni se pohybovaly kolem
135/65 mmHg. Jistym prekvapenim byly hodnoty lipidogramu,
které ziistaly prakticky nezménéné i po zavedeni terapie 40 mg
atorvastatinu (tab. 1) a naprosto nedostacujici v sekundarni
prevenci CMP. Pfi dotazu na uzivani 1éka pacient potvrdil
prakticky denni uzivani nové zavedeného amlodipinu objek-
tivné provazené poklesem TXK, ale i nové zavedeného atorva-
statinu. Nezadouci uc¢inky lé¢by negoval. Rozhodli jsme se pro
ukonceni terapie atorvastatinem a zavedeni fixni kombinace
10 mg ezetimibu s 40 mg atorvastatinu do 1écby. Pacient byl
opét poucen o rezimovych opatfenich a nutnosti uzivat dopo-
rucenou farmakoterapii.

V listopadu 2016 byl subjektivni stav pacienta stejny a doslo
ke zlepseni hodnot lipidogramu (tab. 1). Hladina LDL-choles-
terolu odpovidala doporucené hodnoté dle aktualné platnych

HDL-cholesterol non-HDL-cholesterol

celkovy cholesterol triglyceridy
cerven 2016 7,71 1,45
srpen 2016 7,98 0,68
listopad 2016 4,57 1,61

hodnoty uvedeny v mmol/l

4,62 2,43 53
4,87 2,80 52
1,64 1,94 2,6
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FIXNI KOMBINACE HYPOLIPIDEMIK V LECBE HYPERLIPIDEMIE PACIENTA S ANAMNEZOU CEVNI ...

odbornych doporuceni, proto jsme doporucili pokrac¢ovani
v zavedené 1é¢beé.

Pacient je pravidelné vysetfovan urology bez priikazu reci-
divy Grawitzova karcinomu.

V zafi roku 2017 zacal mit pacient v navaznosti na anam-
nézu udajného vosiho $tipnuti bolesti vSech kloubu, febrilie
a zhor$ovala se progresivné chiize. Byl vySetfen v misté bydlisté
a byla diagnostikovana lymska boreliéza. Vzhledem k antibio-
tické terapii bylo z nasi strany doporuceno prerusit 1écbu hy-
polipidemiky na dobu nezbytné nutnou.

Diskuse

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem rozvoje CMP je arteri-
alni hypertenze, ale i dyslipidemie hraje vyznamnou roli.
Vstupni hladina LDL-cholesterolu naseho nemocného byla
témét 5 mmol/l a celkového cholesterolu pfes 7 mmol/L
I kdyby se hodnoty TK pohybovaly pfed CMP kolem hodnoty
140/90 mmHg, mél pacient jiz velmi vysoké riziko dle tabulek
SCORE a méla byt zahdjena terapie statinem.? Je ale otazkou,
jak pacient uzival doporucenou farmakoterapii a zda viibec ab-
solvoval preventivni prohlidky u praktického lékare. Navic
doslo ke zméné praktického lékare pfi stéhovani se na hory.
Lécba statinem byla zahdjena neurology za hospitalizace dav-
kou 20 mg atorvastatinu s perspektivou titrace davky dle tole-
rance a u¢inku na lipidogram. Nicméné z priizkumu STEP
(Statin Therapy REsults in the Real World Practice in the Czech
Republic) je zndmo, ze prave 20 mg jakéhokoliv statinu ziistava
nejpredepisovanéjsi davkou u vétsiny ceskych pacientt.’

Vysoka davka atorvastatinu byla zkoumdna u pacientt bez
anamnézy ischemické choroby srde¢ni, po ischemické nebo
hemoragické CMP ¢i tranzitorni ischemické atace ve studii
SPARCL (The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels). Lécba atorvastatinem v davce 80 mg v po-
rovnani s placebem byla provazena 84% relativni redukei re-
kurentnich CMP a 80% redukci velkych KV prihod. Snizen byl
pravé i vyskyt CMP, ackoliv je znamo, Ze jeji riziko je ovlivnéno
vice hypertenzi nez dyslipidemii.* Od publikovani vysledka
studie SPARCL uznava valnd ¢ast odborné verejnosti existenci
pleiotropnich uc¢inki statinti (ovlivnéni endotelidlni dysfunkee,
stabilizace hemokoagulace a ateromového platu nebo protiza-
nétlivé pasobeni). Cilova hladina LDL-cholesterolu po pro-
délané CMP je dle odbornych doporuceni z roku 2012
<1,8 mmol/1.2 Dle vyzkumu ceskych autort tuto hodnotu do-
sahovalo v letech 2012-2013 pouze 14 % pacientii zafazenych
ve studii EUROASPIRE (European Action on Secondary Pre-
vention by Intervention to Reduce Events).>

Lécbu pacientt je tfeba neustale sledovat a kontrolovat.
V ptipadé naseho pacienta doslo ,, ke ztraté“ uzivaného statinu
v pribéhu Zivot ohrozujiciho akutniho stavu. Po navraceni sta-
tinu do lécby pacient udaval, ze 1ék trvale uziva, nicméné ne-
doslo ke zlepseni hladin lipidogramu. Pacient byl poucen
o nutnosti uzivani léc¢by a byla zahajena 1écba fixni kombinaci
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hypolipidemik, kdy fixni kombinace se nam osvédc¢ila dfive
i u antihypertenziv.”

U naseho pacienta se nedostavily nezadouci ucinky lécby
statiny. Pacienti musi byt pouceni o moznych potizich pfi uzi-
vani hypolipidemik. Je tfeba respektovat 1ékové interakce sta-
tind. V pripadé naseho pacienta nam nebylo znamo, jaka anti-
biotika budou uzita v 1é¢bé diagnostikované boreliézy. Pti
alergii na betalaktamova antibiotika bylo celkem redlné, ze
bude podan klarithromycin, s nimz ma atorvastatin lékovou
interakei na cytochromu P450. V pfipadech, kdy je soucasné
podavani s pripravkem Zoletorv nezbytné, doporucuji se dle
SPC niz§i udrzovaci davky pripravku Zoletorv.

Zaver

Kazuistika sleduje 1é¢bu hypertonika po ischemické CMP. Je
treba dbat na intervenci viech rizikovych faktort aterosklero-
tickych vaskuldrnich onemocnéni. Ukazujeme postupnou ti-
traci davek hypolipidemik k dosazeni cilové hladiny LDL-cho-
lesterolu, ktera stejné jako u KV chorob je pod 1,8 mmol/l. Je
kladen diraz na vyuzivani fixnich kombinaci 1é¢iv a sledovani
compliance nemocnych.
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Efekt pridani ezetimibu

ke stavajici 1écbé statinem

Michal Policar

Diabetologické centrum, Nemocnice Jihlava

Souhrn

Uvedena kazuistika popisuje zlepseni lipidogramu pfi intenzifikaci 1é¢by ezetimibem.

Summary

The effect of adding ezetimibe to the existing treatment with statin
The presented case report demonstrates an improved lipid profile after therapy inten-

sification by the use of ezetimibe.

Policar, M. Efekt ptiddni ezetimibu ke stdvajici 1écbé statinem. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2 - Kazuistiky

v kardiologii: 13-14, 2017.

Uvod

Ateroskleréza cév je velmi castou prficinou zdravotnich
komplikaci, invalidizace ¢i imrti naich pacientt. Na jeji ak-
celeraci se podileji jak faktory genetické, tak ovlivnitelné -
télesna hmotnost, dieta, pohybova aktivita, kompenzace dia-
betu, regulace hypertenze a hladiny lipidi. Intervenci riziko-
vych faktorii se snazime zlepsit zivotni vyhlidky nasich ne-
mocnych.

Kazuistika

V bfeznu 2014 byla pfedana do nasi metabolické ambulance
tricetiSestiletd pacientka s ¢asnym vyskytem aterosklerdzy.
V rodiné mél obdobné problémy otec, ktery ve 36 letech pro-
délal prvni infarkt myokardu a nasledné dalsi ¢tyfi infarkty,
soucasné ve 42 letech podstoupil aortofemoréalni bypass na
pravé dolni koncetiné. Matka pacientky je zdrava, jeji sestie je
26 let a bratrovi je 35 let — vSichni bez aterosklerotickych kom-
plikaci. Synovi pacientky je 11 let a je zdrav.

Pacientka nebyla vazZnéji nemocnd, nicméné kouii od 17 let,
pfiblizné 15-20 cigaret za den, nyni pfi obtizich koufeni ome-
zila na 5 cigaret za den. V poslednich dvou letech si opakované
stézovala na bolesti a ,modrani“ obou nohou, klaudika¢ni in-
terval 50 m. V unoru 2014 podstoupila aortobifemoralni by-
pass a soucasné bypass aorto-arteria hepatica communis. Bylo
provedeno histologické vysetfeni aorty s nalezem aterosklero-
tickych zmén - znacné fibrotizovana ztlustéla cévni sténa, skle-
roticky plat s cholesterolovymi krystaly, vrstveny hyalinizovany
trombus, chronicky zanétlivy infiltrat v adventicii. Sonografie
karotid byla s fyziologickym nalezem, koronarograficky prikaz
nevyznamné stendzy na RIA.

Laboratorni vysetieni ukazalo kombinovanou hyperlipide-
mii s prevahou hypercholesterolemie - celkovy cholesterol

Kli¢ova slova

B aterosklerdza

B rizikové faktory

m lipidogram

H atorvastatin, ezetimib

Keywords

atherosclerosis

W risk factors
m lipid profile
W atorvastatin, ezetimibe

7,2 mmol/l, HDL-cholesterol 1,31 mmol/l, LDL-cholesterol
4,8 mmol/l, triglyceridy 2,38 mmol/l, apoB 1,75 g/1, lipoprotein
(a) 2,81 g/l, glykemie 5,2 mmol/], jaterni testy i hormony $titné
zlazy v normé. Mikroalbuminurie byla negativni - ACR
0,4 mg/mol. Télesna hmotnost pacientky byla 68 kg pfi vysce
178 cm (BMI 21,5 kg/m?). Krevni tlak 127/74 mmHg, normo-
tenzni i pfi dal$ich kontrolach. Bylo provedeno genetické vy-
$etfeni pro suspektni familidrni hypercholesterolemii s nega-
tivnim nalezem.

Pacientku jsme komplexné edukovali v nizkocholesterolové
dieté, jeji compliance byla hrani¢ni. Pracuje jako kucharka,
nadale koufi 5 cigaret denné, fyzicka aktivita odpovida béznym
dennim ¢innostem. Uziva dudlni antiagrega¢ni 1é¢bu clopido-
grel a kyselinu acetylsalicylovou. Zahgjil jsem hypolipidemic-
kou lé¢bu atorvastatinem 40 mg/den.

Lécba byla dobte tolerovana, klinicka a laboratorni kontrola
probihala v odstupu 3 a 6 mésict. Lipidogram po tfech mési-
cich lécby statinem byl nasledujici - cholesterol 6,5 mmol/l,
HDL-cholesterol 1,55 mmol/l, LDL-cholesterol 4,09 mmol/l,
triglyceridy 1,84 mmol/l, glykemie 5,3 mmol/l. Vzhledem
k predchozim vybornym zku$enostem jsem intenzifikoval
lé¢bu ezetimibem v ddvce 10 mg/den. Atorvastatin byl pone-
chavam ve stavajici davce 40 mg/den.

Laboratorni vysledky po $esti mésicich 1éc¢by ukdzaly cho-
lesterol 5,1 mmol/l, HDL-cholesterol 1,19 mmol/l, LDL-cho-
lesterol 2,8 mmol/l, triglyceridy 2,45 mmol/l, glykemii
5,1 mmol/l. Pokles hladiny LDL-cholesterolu po Sesti mésicich
1é¢by byl 31,5 %, 1é¢ba byla vyborné tolerovana.

Posledni klinicka a laboratorni kontrola probéhla v ¢ervnu
2017. Pacientka nadale koufi 5 cigaret za den, pfibrala na
78,6 kg (BMI 24,8 kg/m?). Cholesterol je 3,8 mmol/l, HDL-
cholesterol 1,15 mmol/l, LDL-cholesterol 2,01 mmol/l, trigly-
ceridy 1,36 mmol/l, doslo vSak k vzestupu glykemie na
6,0 mmol/l. Hypolipidemicka lécba je nadale dobfe tolerovana.
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EFEKT PRIDANI EZETIMIBU KE STAVAJICI LECBE STATINEM

Diskuse a zavér

V kazuistice byl popsan pripad mladé pacientky s ¢asnou ma-
nifestaci aterosklerotickych komplikaci, u které intenzifikace
1é¢by ezetimibem ke stavajici 1é¢bé statinem vedla k vyraznému
zlepSeni lipidogramu. Lécba je velmi dobfe tolerovana. Ob-
dobné zlepseni pozorujeme i u ostatnich pacientt 1écenych
touto kombinaci a véfime ve zlepseni prognoézy nasich paci-
entl.
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Lécba dyslipidemie -
béh na dlouhou trat

Petr Sternthal

Kardiologicka ordinace, Most

Souhrn

Kazuistika popisuje svizele s hledanim optimalni hypolipidemické terapie u rizikového
pacienta po prodélaném akutnim koronarnim syndromu. Ukazuje, jak se riziko paci-
enta v pribéhu ¢asu méni a identifikuje obavu z vyssich dévek statinu i pfi nepfitom-
nosti nezadoucich ucink jako jeden z ¢astych divodli nedostatecného snizeni kar-
diovaskularniho rizika.

Summary

A treatment of dyslipidemia - a long distance run

The case report presents inconveniences in optimizing hypolipidemic therapy in a high
risk patient after acute coronary syndrome. It demonstrates the risk alteration in time
and it shows that the worries of administering higher doses of statins even without
a presence of any side effects are one of the common reasons of inadequate reduction
of cardiovascular risk.

Sternthal, P. Lécba dyslipidemie — béh na dlouhou trat. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2 - Kazuistiky v kar-

Klic¢ova slova

hypercholesterolemie
kombinovana lé¢ba
ezetimib

compliance

Keywords

hypercholesterolemia
combined treatment
ezetimibe
compliance

diologii: 15-17, 2017.

Uvod

Lécba hypercholesterolemie je hlavnim ¢lankem primarni i se-
kundarni prevence aterosklerdzy a s ni spojenych kardiovas-
kularnich onemocnéni. Farmakoterapie statiny, a to v¢etné no-
vych 1éki s dlouhym biologickym polocasem, ¢asto nevede
k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu, a proto je nutné
k dosazeni cilového LDL-cholesterolu pouzit terapii hybridni
(duélni inhibici). Tato terapie spociva v inhibici syntézy cho-
lesterolu v jatrech (statin) a soucasné v blokadé reabsorpce cho-
lesterolu z tenkého stieva.

Kazuistika

Pacient narozeny v roce 1964, s pozitivni rodinnou anamnézou
¢asného vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni (otec opako-
vané infarkt myokardu - prvni v 52 letech véku), prodélal ve
44 letech akutni infarkt myokardu bez elevaci ST segmentu
(NSTEMI) bo¢ni stény. S odstupem provedena selektivni ko-
ronarografie (SKG) prokdzala nemoc jedné tepny - tésnou ste-
noézu ramus marginalis sinister (RMS). Po direktni perkutanni
koronarni intervenci (dPCI) a implantaci stentu (BMS, Bare
Metal Stent, nepotahovany) bylo dosazeno kompletni revasku-
larizace. Dle transtorakalni echokardiografie byl pacient bez
hrubé poruchy regiondlni kinetiky levé komory s normalni sys-
tolickou funkci levé komory.

V dobé NSTEMI byla dale nové diagnostikovéana arterialni
hypertenze a hypercholesterolemie. Pacient, do té doby kufdk

(cca 10 cigaret denné po dobu vice nez 20 let), po prodélaném
NSTEMI zcela zanechal koufeni.

Medikace po propusténi z nemocnice obsahovala stan-
dardni dudlni antiagregaci (kyselina acetylsalicylova + klopi-
dogrel), beta-blokator a atorvastatin v davce 40 mg. Piestoze
byla diagnostikovana hypertenze, nebyl v té dob¢ do medikace
pfidan inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
a byla preferovana stfedni davka beta-blokatoru, ktera vedla
k optimalizaci krevniho tlaku.

Tri mésice po zahajeni hypolipidemické terapie byl celkovy
cholesterol 4,86 mmol/l a LDL-cholesterol 2,24 mmol/l.

Pacient byl opétovné edukovan o dietnich zasadach a tpra-
vach zivotniho stylu. Pti kontrole po $esti mésicich nemél ob-
tize a zatézovd ergometrie byla pii 96 % nalezité maximadlni te-
pové frekvence a 150 W negativni.

Pfi kontrole po roce od vykonu bylo zjisténo zhorsenti lipi-
dového spektra - celkovy cholesterol 5,08 mmol/l, LDL-choles-
terol 2,5 mmol/l. Po pohovoru s pacientem byla identifikovana
pfi¢ina - zhor$eni compliance (uvolnéni dietntho rezimu, ob-
¢asné vynechdni statinu). Po opétovné edukaci bylo navrzeno
navy$eni davky statinu. Pacient v3ak byl jiz pti davce 40 mg
atorvastatinu opakované jak lékarnikem, tak praktickym léka-
fem upozornovan, Ze se jedna o nezvykle vysokou davku statinu
s moznymi riziky nezddoucich ucinkd, a prestoze nemél Zadné
z téchto nezadoucich ucinkd, navyseni davky statinu odmitl.

Po zvazeni moznych alternativ jsme se s pacientem domlu-
vili na opétovném zptisnéni dietniho rezimu a zméné statinu
na originalni rosuvastatin v davce 20 mg, ktery byl v té dob¢
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LECBA DYSLIPIDEMIE - BEH NA DLOUHOU TRAT

Tab. 1: Vyvoj hodnot celkového a LDL-cholesterolu naseho
pacienta

t . celkovy cholesterol LDL-cholesterol
erapie (mmol/l) (mmol/l)
atorvastatin 40 mg 4,86 2,24
5,08 2,50
rosuvastatin 20 mg 6,11 2,97
atorvastatin 80 mg 58 2,71
ezetimib + atorvastatin 40 mg 4,04 2,59
4,73 2,48
rosuvastatin 40 mg 5,36 2,47
ezetimib + rosuvastatin 20 mg 4,17 1,74
4,29 1,75
3,64 1,16

nové dostupny. Pro pacienta i jeho okoli se jednalo o zhruba
stejné ucinnou 1écbu pii ,,opticky” nizsi davce s vétsi ochotou
pacienta k pravidelnému uzivani statinu.

Pfi dalsi kontrole vsak nedoslo ke zlepseni lipidového pro-
filu, ba naopak, hodnoty byly nejhorsi od zahdjeni hypolipide-
mické terapie. Celkovy cholesterol byl 6,11 mmol/l a LDL-cho-
lesterol 2,97 mmol/l. Po dohodé jsme se vratili k ptvodné
uzivanému atorvastatinu, tentokrate v maximalni davce 80 mg.

Dva roky po prodélaném infarktu myokardu mél pacient pri
kontrole o 7 kg vyssi télesnou hmotnost, objevila se poprvé
vyssi hladina glykemie, mél vys$si i krevni tlak a lipidogram
s druhym nejhors$im vysledkem od zahajeni hypolipidemické
terapie. Celkovy cholesterol byl nyni 5,8 mmol/l, LDL-choles-
terol 2,71 mmol/l a glykemie 8,1 mmol/l. Pacient se i nadéle
obaval projevli nezadoucich Gcinki statind, a to byl hlavni
dtvod nepravidelného uzivani statinu.

Vzhledem k hodnoté TK 150/100 mmHg byl do 1é¢by pfi-
dan ACEI perindopril 5 mg a dale ezetimib, davka atorvasta-
tinu byla sniZena na ptivodnich 40 mg.

Planovanou kontrolu po zahdjeni 1é¢by ezetimibem byl pa-
cient nucen ,,posunout” s ohledem na probihajici virézu, a tak
mu predepsana medikace do doby kontroly nevystacila. Pres-
toze byl pacient pti zahajeni lé¢by poucen o nutnosti odbéru
krve béhem uzivani hybridni hypolipidemické terapie (v nasem
pripadé ezetimibu a atorvastatinu), byl odbér krve proveden
po nékolikadennim vynechani ezetimibu. Neni tedy prekvape-
nim, Ze predev§im LDL-cholesterol byl pfiblizné ve stejnych
hodnotéach jako pred nasazenim ezetimibu. Celkovy choleste-
rol 4,04 mmol/l a LDL-cholesterol 2,59 mmol/l. Navic v mezi-
dobi s ohledem na opakované vyssi glykemii musela byt zaha-
jena 1 terapie peroralnimi antidiabetiky. Kontrola po
opétovném pouceni pacienta a pfi nevynechané medikaci opét
neukazala zlepSeni - celkovy cholesterol 4,73 mmol/ a LDL-
cholesterol 2,48 mmol/l. V té dobé se objevily generické pre-
paraty rosuvastatinu, zvolili jsme tedy 1é¢bu rosuvastatinem
v davce 40 mg.

Po Sesti mésicich této terapie nam laboratorni vysetfeni ne-
ukazalo ocekavané zlepseni hladin celkového cholesterolu ani
LDL-cholesterolu, nasadili jsme tedy posledni moznou nevy-
zkou$enou kombinaci - a to kombinaci rosuvastatinu s ezeti-
mibem. Vzhledem k pacientovym obavam z vyssich davek
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jsme zvolili rosuvastatin 20 mg s ezetimibem 10 mg. Hned pfi
dalsi kontrole bylo jiz dosazeno cilovych hodnot LDL-choles-
terolu a pfi nasledujicich kontrolach byl zaznamenan dalsi po-
kles jak celkového, tak i LDL-cholesterolu (celkovy cholesterol
4,17..4,29..3,64 mmol/l a LDL-cholesterol 1,74..1,75..1,16
mmol/l).

Prestoze tento pacient nikdy nemél zadny z nezadoucich
ucinka statinu, dominujicim problémem pii snaze o dosazeni
cilovych hodnot LDL-cholesterolu byla pacientova obava z ne-
zadoucich ucinku pti vyssich davkach statint a z toho plynouci
omezena compliance pacienta. Vhodnou kombinaci pacientem
»tolerovatelné” davky statinu a inhibitoru reabsorpce choles-
terolu z tenkého stfeva se nam podatilo upravit hodnoty cel-
kového i LDL-cholesterolu.

Diskuse

Nase snaha o snizeni LDL-cholesterolu byla podlozena vy-
sledky statinovych studii a platnym doporuc¢enim pro 1écbu
dyslipidemie. Z metaanalyzy statinovych studii (Cholesterol
Treatment Trialists) vyplyvd, Ze snizeni hladiny LDL-choleste-
rolu o 1 mmol/l snizi celkovou mortalitu o 10 %, koronarni
mortalitu o 20 %, riziko velkych koronarnich pithod o 23 %
a riziko cévnich mozkovych prihod o 17 %. Na§ postup pfi
snaze o snizeni rizika opakovani kardiovaskularni ptihody ve
vy$e popsané kazuistice potvrdila nedavno publikovana studie
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Ef-
ficacy International Trial). Ta prokazala, Ze i hybridni terapie,
jez snizuje hladinu celkového i LDL-cholesterolu, vede k po-
klesu vyskytu infarktu myokardu, hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris, nutnosti koronarnich revaskularizaci, cévnich
mozkovych prihod a umrti z kardiovaskularnich pficin ve
srovnani s monoterapii statinem. Pocet pacientd, které je tfeba

O br. 1: Vyvoj hodnot celkového a LDL-cholesterolu naseho
pacienta

7 —wi@mcelkovy cholesterol

== LDL cholesterol

a40 r20 a80 e+a40 r40 e+r20

e+a40 - ezetimib + atorvastatin 40
r40 - rosuvastatin 40
e+120 - ezetimib + rosuvastatin 20

a40 - atorvastatin 40
r20 - rosuvastatin 20
a80 — atorvastatin 80



touto hybridni terapii 1é¢it (NNT - number needed to treat),
aby se zabrdnilo jedné ptihod¢, je dokonce jen 50. Uelné je
pak agresivni snizeni LDL-cholesterolu zejména u pacientti
bezprostiedné po prekonaném akutnim korondrnim syn-
dromu.

Zaver

Uvedena kazuistika ndm dokazuje, jak je nutné se béhem 1écby
dyslipidemie opakované vracet k doporu¢enym postupiim
a nevzdavat se dosazeni cile. Diikazem je na$ pacient. V prii-
béhu let se jeho riziko dramaticky zménilo, nejprve se pridala
hypertenze, kratce poté i diabetes mellitus 2. typu. Spravna
kombinace hypolipidemik v§ak nakonec vedla k pozadova-
nému snizeni LDL-cholesterolu a minimalizaci rizika kardio-
vaskularnich ptihod.

LECBA DYSLIPIDEMIE - BEH NA DLOUHOU TRAT
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Lécba pacienta s hyperlipidemii a hypertenzi
kombinaci statinu a ezetimibu

Jan Bruthans

Centrum kardiovaskularni prevence, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Uvadime stru¢nou kazuistiku pacienta hypertonika s poruchou lipidového metabo-
lismu. Bylo dosazeno uspé$né kontroly hypertenze, ale hyperlipidemii se dafi kontro-

lovat az kombinaci statinu a ezetimibu.

Summary

A treatment of a patient with hyperlipidemia and hypertension with a combination

of statin and ezetimibe

Klicova slova
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Keywords
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We present the brief case report of a patient with hypertension and a disorder of lipid
metabolism. An adequate control of hypertension had already been achieved, but
a control of hyperlipidemia was achieved only with a combination of statin and eze-

timibe.

Bruthans, J. Lécba pacienta s hyperlipidemii a hypertenzi kombinaci statinu a ezetimibu. Kazuistiky v diabe-

tologii 15, MS2 - Kazuistiky v kardiologii: 18-19, 2017.

Uvod

Porucha lipidového metabolismu je vedle hypertenze nejcas-
téj$im rizikovym faktorem, ktery se v primarni a sekundarni
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni snazime kontrolovat.
Kritéria spravné kontrolované vyse krevniho tlaku, stejné jako
hodnot celkového a LDL-cholesterolu se v priibéhu let zpiis-
nuji a doporucené hodnoty se také odviji od vyse kardiovas-
kuldrniho rizika, zpravidla propoéteného podle tabulek
SCORE.

Kazuistika

Popisujeme pripad muze narozeného v roce 1950. Jedna se
o pacienta s morbus Scheuermann, normostenika, bez dal$ich
onemocnéni v anamnéze, fyzikalni nalez kromé vy$siho TK
bez zvlastni patologie. Od kvétna 2010 byl 1é¢en pro arterialni
hypertenzi (vstupni TK 165/100 mmHg), nyni uziva indapa-
mid 2,5 mg/den a telmisartan 80 mg/den. TK je dobte kontro-
lovan, pribézné v doporucenych hodnotach. Jiz v roce 2010
byla hladina celkového cholesterolu (T-chol) 6,2 mmol/l,
LDL-cholesterolu (LDL-chol) 4,2 mmol/], triglycerida (TG)
2,5 mmol/l, medikament6zné neintervenovano, pacientovi byla
doporucena dieta s omezenim zivocisnych tuki.

V unoru 2012 doslo k vzestupu T-chol na 7,3 mmol/l,
LDL-chol na 5,2 mmol/l, TG 3,4 mmol/l, BMI 28 kg/m?. Diéle
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byl podavan simvastatin, pavodné 40 mg, od zafi 2014
80 mg/den. Po poklesu celkového cholesterolu na 5,5 mmol/l,
LDL-chol na 3,7 mmol/l, doslo opét k vzestupu, v lednu 2016
na hodnoty T-chol 7,2 mmol/], LDL-chol na 5,4 mmol/l. Pacient
nedodrzoval dietni opatfeni, compliance s 1é¢bou byla otazkou.

Vzhledem k vy$$imu kardiovaskularnimu riziku (vék, arte-
ridlni hypertenze, ICHS u otce pred 60. rokem véku, glykemie
nala¢no 6,2 mmol/l, index SCORE 11, ale spiSe vy$si) byla zmé-
néna medikace na rosuvastatin 40 mg/den, pokles celkového
cholesterolu na 6,1 mmol/l, LDL-chol na 4,1 mmol/l a TG na
2,4 mmol/l ale neshledan dostate¢nym. Od zari 2016 byla proto
podavana kombinace rosuvastatin 40 mg/den a ezetimib
10 mg/den.

Kombinovanou lécbu pacient dobfe toleruje. Pii posledni
kontrole v zafi 2017 byla ponechdna uvedend kombinace ro-
suvastatin 40 mg/den, ezetimib 10 mg a medikament6zni kon-
trola hypertenze. T-chol 4,1 mmol/l, LDL-chol 1,9 mmol/l
HDL-chol 1,15 mmol/l, glykemie nala¢no 5,6 mmol/l. Byla
shledana lepsi adherence k dieté, dobra compliance s 1é¢bou.
Klinicky je pacient bez projevii aterosklerdzy. Sonografie ka-
rotid ukdzala po¢inajici drobné aterosklerotické platy, echokar-
diografické vysetfeni normaélni velikost srde¢nich oddild, bez
hypertrofie levé komory, s dobrou systolickou funkci obou
komor, poruchou relaxace levé komory, normalnim nélezem
na chlopnich.
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Diskuse a zavér

Primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni se ode-
hrava jednak v populaéni roviné snahou o ovlivnéni zivotniho
stylu (¢asto selhava u niz$ich socidlnich vrstev), jednak u osob
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem rezZimovymi opatfe-
nimi a zpravidla téZ medikamentézni 1écbou. Nesporné je 1épe
kardiovaskularnimu onemocnéni predchazet, nez ho pak 1é¢it.
Pro u¢inné postupy primarni kardiovaskularni prevence exis-
tuje dostatek dtikazi. Recentni evropska doporuceni pro 1é¢bu
dyslipidemii! jsou praktickému navodu ke kontrole hyperlipi-
demii ponékud vzdalena. Mozny klinicky postup jsme si do-
volili prezentovat v nasi kazuistice.
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Lze u pacienta s familiarni hypercholesterolemii

a statinovou intoleranci dosahnout
cilovych hodnot?

Lukas Zlatohlavek

3. interni klinika, 1. LF UK a VEN, Praha

Souhrn

V kazuistice prezentujeme ptipad mladé pacientky s familidrni hypercholesterolemi,
s pozitivni rodinnou anamnézou pred¢asné manifestace aterosklerdzy, u které nebylo
mozno pomoci statinové terapie dosdhnout cilovych hodnot pro statinovou intoleranci.
Posilenim terapie o blokétor vsttebavani cholesterolu — ezetimib — a opakovanym pouce-
nim o dodrzovani dietnich opatfeni bylo dosazeno cilovych hodnot LDL-cholesterolu.

Summary

Can a patient with familial hypercholesterolaemia and statin intolerance reach
target values?

In case report we present the case of a young patient with familial hypercholestero-
laemia, with a positive family history of premature manifestation of atherosclerosis in
which it was not possible to achieve statin values for statin intolerance via statin the-
rapy. By enhancing the cholesterol-absorption blocker — ezetimibe therapy and by re-
peating the dietary precautions, the desired LDL cholesterol levels were achieved.

Zlatohlavek, Z. Lze u pacienta s familidrni hypercholesterolemii a statinovou intoleranci dosdhnout cilovych
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni predstavuji nejcastéjsi pricinu
morbidity a mortality ve vyspélych zemich. V roce 2016 ze-
mielo 44,2 % pacientti na kardiovaskuldrni onemocnéni. Kar-
diovaskularni onemocnéni, resp. ateroskleréza ma své jasné
dané rizikové faktory, z nichz ty z nejdulezitéjsich jsou dysli-
pidemie/hypercholesterolemie, které mohou byt bud primarni
¢i sekunddrni. Familidrni hypercholesterolemie (FH) je gene-
ticky podminéné onemocnéni, s frekvenci v populaci 1 : 200.
Dtive uvadéna frekvence v populaci 1 : 500 jiz byla prekondna,
zejména diky pomysleni na tuto chorobu a jeji casnou diagnos-
tiku. Velky dil prace v této oblasti udélala Cesk4 spole¢nost pro
aterosklerézu a zejména jeji projekt MedPed, kdy vyzkum této
problematiky a vSeobecné obeznameni odborné verejnosti
s touto chorobou ptinesly své plody v podobé v¢asné diagnézy
a zejména spravné a ¢asné farmakologické intervence.

Kazuistika

V kazuistice je prezentovan pripad 38leté pacientky, ktera byla
doporucena do Centra preventivni kardiologie 3. interni kli-
niky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. 1ékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy (CPK VEN a 1. LF UK - dale Cen-
trum) pro hypercholesterolemii s hodnotou celkového
cholesterolu 12 mmol/l a intoleranci statintl.
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Pacientka udavala polyvalentni alergii na potraviny, zejména
zeleninu a peckoviny. Jeji matce bylo v dobé prvni navstévy 68 let
a v obdobi mezi 45 a 50 lety véku prodélala prvni infarkt myo-
kardu s naslednou revaskularizaci. Pfi této prihode¢ ji byla dia-
gnostikovana hypercholesterolemie s hodnotou LDL-cholesterolu
kolem 9 mmol/l, dale nebyla na hypercholesterolemii dovyse-
tfena a byla ji nasazena hypolipidemicka terapie. Matka byla do
této prihody kuracka. Otci bylo v dobé prvni navstévy 70 let
a kromé arteridlni hypertenze v celkové dobé trvani cca 15 let
byl zdrav. Bratr, ro¢nik 1971, byl jiz v Centru sledovan a lécen
pro hypercholesterolemii. Jeho vstupni (nejvyssi) hodnota cho-
lesterolu nebyla presné znama, protoze byl do Centra doporucen
se sice neuspokojivou, ale jiz nasazenou hypolipidemickou tera-
pii. Pacientka ma syna, v dobé prvni navstévy byla gravidni.

Pacientka pracuje jako ucetni, zZije s manzelem, rekreacné
sportuje, nekoufi, prilezitostné (cca ¢tyti drinky za tyden) pije
alkohol.

JelikozZ je v Centru sledovan bratr pacientky, bylo mu dopo-
ruceno dovysettit ¢leny rodiny. Matka sourozenct vySetfeni
odmitla, povazuje za dostatecnou péci a terapii v ordinaci
svého kardiologa. Pacientka se na vysetfeni dostavila, nicméné
v dobé 1. navstévy byla gravidni a jeji vstupni hodnota choles-
terolu byla 12,2 mmol/l, viz tabulka. Proto byla doporucena
kontrola v Centru po ukonceni laktace.

Pacientka prisla dva roky od prvniho vySetfeni na kontrolu,
kdy uvadéla, ze v dobé pozdni gravidity si nahmatala bulku
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Tab. 1: Laboratorni parametry

10 mg rosuvastatinu

posledni kontrola

vstupné 20 mg atorvastatinu + 10 mg ezetimibu (Fijen 2017)
cholesterol (mmol/l) 12,19 7,08 4,34 5,35
triglyceridy (mmol/l) 1,41 0,75 0,76 1,14
HDL-cholesterol (mmol/I) 3,02 1,94 1,84 1,91
LDL-cholesterol vypocet (mmol/l) 8,54 4,80 2,16 2,93
apolipoprotein AI (g/1) 3,06 1,93 1,69
apolipoprotein B (g/1) 2,31 1,43 0,73 0,93

v prsu, za kterou se skryval karcinom mammy. Proto byla
ukoncena laktace a probéhla chemoterapie a chirurgické inter-
vence, nyni tedy byla pacientka v remisi.

Osetfujici internista ji pro hypercholesterolemii cca
9 mmol/l nasadil atorvastatin v davce 20 mg, ktery pacientka
zprvu tolerovala, ale pozdéji se dostavila na konzultaci zejména
pro bolesti svalii. Proto byl atorvastatin vysazen a klinické ob-
tize vymizely. Po mésici byl nasazen rosuvastatin zprvu v dévce
5 mg denné. Po dvoumési¢ni terapii, kdy byla pacientka zcela
bez obtizi, byla davka navySena na 10 mg a identicky tuto
davku pacientka snasela. Proto byl po dalsich dvou mésicich
proveden pokus o navyseni davky na 20 mg rosuvastatinu, ale
tuto davku jiz pacientka opét pro svalové obtize netolerovala.
Rosuvastatin byl vysazen. Po dvou mésicich byla navracena
davka 10 mg denné, kterou pacientka tolerovala. Nicméné hod-
nota LDL-cholesterolu byla 4,8 mmol/l. Proto byl do terapie
pridan blokator vstfebavani cholesterolu - ezetimib. Pacientka
byla soucasné diirazné edukovana ohledné diety, byl ji dopo-
rucen zvy$eny denni piijem ovoce, zeleniny, vlakniny, dosta-
te¢ny prijem moftskych ryb trikrat tydné a pravidelna pohy-
bova aktivita. Pacientka pfisla na kontrolu po dalsich dvou
meésicich. Zredukovala svou hmotnost ze 75 kg na 72 kg pii
vy$ce 176 cm, ezetimib tolerovala dobfe. Dle kontrolniho la-
boratorniho vysetfeni bylo dosazeno hodnoty LDL-choleste-
rolu 2,16 mmol/l. Béhem dalsich kontrol hladina LDL-choles-
terolu oscilovala kolem této hodnoty, nicméné pfi posledni
kontrole v fijnu 2017 pacientka opét pribrala na 76 kg a hod-
nota LDL-cholesterolu byla 2,93 mmol/l.

V mezicase byla dokoncena geneticka vysetfent, kdy byl pa-
cientce a jejimu bratrovi zjistén defekt apolipoproteinu B. Déle
byl u pacientky diagnostikovan polymorfismus apolipopro-
teinu E: E3/E4. Vstupni hladina lipoproteinu Lp(a) byla
0,13 g/1. Déle bylo provedeno ultrasonografické vysetfeni ka-
rotid, kdy bylo zjisténo zesileni intimo-medialni tloustky
(IMT) na 1,2 mm.

Diskuse

Pohled na problematiku dané pacientky muze byt rozdilny. Je
mozné, ze jiny lipidolog by postupoval odlisné.

Pokud na danou pacientku pohlédneme pomoci tabulek
SCORE, je KV riziko malé. Nicméné u této pacientky s FH
a pozitivni rodinou anamnézou pred¢asné manifestace atero-
sklerézy nelze tyto tabulky uplatnit.

Pokud vezmeme v potaz posledni doporuceni ESC/EAS
2016, potom pacientka spada do vysokého rizika (vyznamné

zvyseni izolovaného rizikového faktoru, tj. FH), ale nespada do
velmi vysokého rizika (md ,,pouze“ lehce zesilenou IMT na
1,2 mm). Proto je jeji cilovd hodnota LDL-cholesterolu pod
2,6 mmol/l a cilem sniZeni hodnoty o 50 %.

K dosazeni cilovych hodnot u téchto pacienttl je ¢asto nutné
avhodné vyuzit kombina¢ni terapii, v tomto piipadé tzv. dualni
inhibici. Kombinaci inhibice intrahepatalni syntézy pomoci in-
hibice 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A reduktazy (sta-
tin) a inhibice vstfebavani cholesterolu v karta¢ovém lemu
membrany enterocytu uc¢inkem na Niemann-Pick C1-Like 1
protein (ezetimib) ovlivnime vnitini syntézu cholesterolu i exo-
genni pfijem cholesterolu. Tato kombinace je velmi vyhodna.

Zaver

U pacientky s FH a statinovou intoleranci se nam podatilo po-
moci kombinaéni terapie, tzv. dudlni inhibice (statin + ezeti-
mib), dosahnout doporucenych cilovych hodnot LDL-choles-
terolu, tj. pod 2,6 mmol/l a snizeni hodnoty pod 50 % vstupni

hodnoty, tedy 2,16 mmol/l z ptivodni vstupni hodnoty LDL-
cholesterolu 8,54 mmol/l.
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Ezetimib v monoterapii hyperlipidemie

Martin Blazik

Interni ambulance, Karvinskéd hornickd nemocnice, Karvina

Souhrn

Uvedena kazuistika doklada, Ze ezetimib je mozno v ur¢itych klinickych situacich

uspésné pouzit pro monoterapii hyperlipidemie.

Kli¢ova slova

m hyperlipidemie

B nesnasenlivost statinu
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Summary Keywords
m hyperlipidemia
Ezetimibe as a single agent in the treatment of hyperlipidemia B intolerance of statin

The presented case report documents that ezetimibe may be successfully used as

B ezetimibe as a single agent

a single agent in the treatment of hyperlipidemia in certain clinical situations.

Blazik, M. Ezetimib v monoterapii hyperlipidemie. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2 - Kazuistiky v kardiologii:

22, 2017.

Uvod

Ateroskleréza (AS) je povazovana za celkové onemocnéni
a nejcastéji postizenymi tepnami jsou koronarni arterie, hrudni
aorta, arteria poplitea, karotické arterie a tepny Willisova
okruhu. Klinické projevy aterosklerézy a jeji rizikové faktory
jsou zavaznym zdravotnim problémem ve vyspélych zemich.
Hyperlipoproteinemie (HLP) je v soucasné dobé povazovana
za ovlivnitelny rizikovy faktor AS. Hodnoty celkového choles-
terolu (T-chol) a LDL-cholesterolu (LDL-chol) jsou u nejrizi-
kovéjsich pacientli nyni doporucovany pod 4,0 mmol/l
a 1,8 mmol/l. Zakladem 1é¢by HLP jsou rezimova opatfeni
a nasledné farmakoterapie. Zdkladem farmakoterapie jsou sta-
tiny — 1éky volby. Dle vysledki interven¢ni studie IMPROVE-IT
je dal$im prokdzanym krokem pridani ezetimibu do terapie.
Kombinace statinu a ezetimibu ptisobicich na riznych mistech
se nazyva ,,dudlni inhibice.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 70leté Zeny, sledované v interni ambulanci
od roku 2014 pro paroxysmalni fibrilaci sini. Stav po farmako-
logické verzi na propafenonu, od té doby se drzi pravidelny si-
nusovy rytmus. Dale byla zji$téna hyperlipoproteinemie se
vstupnimi hodnotami T-chol 6,67 mmol/l, HDL-chol
1,33 mmol/l a LDL-chol 4,51 mmol/l. SCORE riziko bylo 7 %
a na dopplerovském vysetteni karotickych tepen byla prokazana
subklinickd aterosklerdza. Bylo rozhodnuto o zahajeni podavani
statinu, nasazen atorvastatin v davce 10 mg/den. Na této davce
doslo béhem Sesti mésicti k vyraznému zlepSeni hodnot T-chol
a LDL-chol, snizeni na 4,67 mmol/l a 2,72 mmol/l, hodnota
HDL-chol 1,42 mmol/l. Po dalsich dvou mésicich se u pacientky
objevila svédiva kozni afekce. Byla vySetfena dermatologem,
ktery doporucil vysazeni statinu. Atorvastatin vysazen a na-
sledné kozni problémy ustoupily, proto byly hodnoceny jako
nezadouci uc¢inek statinu. Hladiny T-chol a LDL-chol se poté
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zvy$ily a prakticky se navrétily na hodnoty, které byly pfed po-
davanim statinu. Pacientce bylo navrzeno nasazeni jiného statinu,
ale toto pacientka odmitla. Po dohodé bylo v roce 2015 zahéjeno
podavani ezetimibu 10 mg/den v monoterapii. Postupné doslo
ke snizovani hodnot T-chol a LDL-chol na 5,29 a 3,64 mmol/l.
Tolerance ezetimibu byla velmi dobra. Pti posledni ambulantni
kontrole v fijnu 2017 byly hodnoty T-chol a LDL-chol 4,82
a 2,75 mmol/l, HDL-chol 1,29 mmol/l.

Diskuse

Kombinovana 1é¢ba HLP statinem a ezetimibem je v soucasné
dobé povazovdna za uc¢innou a je doporucovana v pripadech,
kdy k dosazeni cilovych hodnot samotny statin nestaci. V in-
dividudlnich ptipadech, kdy neni mozno podavat statin, je
mozno pouzit ezetimib v monoterapii. Ezetimib je vysoce se-
lektivni inhibitor absorpce cholesterolu a snizuje absorpci exo-
genniho cholesterolu v tenkém stfevé. Obecné v monoterapii
nedosahuje uc¢innosti statint, pokles LDL-chol nebyva vyssi
nez 15-20 %. Nezadouci vSak v uréitych ptipadech byva zvy-
Seni syntézy cholesterolu v jatrech jako kompenzace snizené
nabidky cholesterolu ve stievé, coz vede ke zvy$eni plasmatic-
kych hladin T-chol a LDL-chol. Tuto situaci jiz autor pozoroval
u tfi pacientti a nasledné bylo doporuceno jen dietni opatfeni.
V individudlnich pripadech, jako je v dané kazuistice, v8ak
miiZe byt efekt monoterapie ezetimibem srovnatelny s podava-
nim niz§ich davek statinu, z ¢ehoz pacient profituje. Je tedy
vhodné tuto strategii v urcitych klinickych situacich alespon
vyzkouset.

MUDr. Martin Blazik

Interni ambulance, Karvinskd hornickd nemocnice
Zakladatelskd 975/22

735 06 Karvina-Nové Mésto



Ezetimib u mladého pacienta
s familiarni hypercholesterolemii

Robin Urbanek

Obezitologicka ambulance a lipidova poradna, Obezita-Ormiga, s.r.o., Zlin

Souhrn

18lety pacient byl poslan z lipidové ambulance pro déti a dorost k pokracovani 1écby
familiarni hypercholesterolemie. V této ambulanci byl sledovan od roku 2009 a na-
sledné i 1é¢en statinem. Lécba byla prerusena pro opakované vzestupy svalové krea-
tinkinazy. Jako kompromisni feseni byl do terapie nasazen ezetimib. Tato lé¢ba byla
dobte tolerovana a jevi se jako vhodna alternativa tam, kde nemtizeme podavat sta-
tin.

Summary

Ezetimibe in a young patient with familiar hypercholesterolemia

18 years old patient was referred from a pediatric outpatient’s department care for
disorders of lipid metabolism to continue treatment of familiar hypercholesterolemia.
He has been followed in that department since 2009 and he was treated with statin in
later years. The treatment was interrupted due to repeated increases of muscle creatine
kinase. The treatment with ezetimibe was initiated as a compromise solution. This
treatment is very well tolerated and it seems to be an appropriate alternative treatment
in situations where we can’t use statins.

Urbdnek, R. Ezetimib u mladého pacienta s familidrni hypercholesterolemii. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2
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- Kazuistiky v kardiologii: 23-24, 2017.

Uvod

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je autozomalné domi-
nantné pienasené onemocnéni. V Ceské republice je jeho nej-
Castéjsi pricinou mutace v LDL receptoru nebo familiarni defekt
apolipoproteinu B-100. Tzv. non-FH/non-FDB mutace pfi-
padné non-LDLR/non-APOB mutace nebo FH3 (defekt genu
PCSK9) patfi k velmi vzacnym. Pro FH je typicky laboratorni
nalez izolovaného zvyseni cholesterolu (chol) pfi normalni,
nebo lehce zvy$ené koncentraci triglycerida (TG). Hladiny cho-
lesterolu se u dospélych heterozygoti pohybuji praimérné mezi
7-10 mmol/l. Pfed objevenim statinti byla mortalita nemocnych
s FH stonasobné vys$s$i nez u ostatni populace. Diky statiniim se
progndza pacientii s FH zasadné zménila. K tomu navic ptispiva
u nas od roku 1998 projekt MedPed (Make early diagnosis to
Prevent early deaths in Medical Pedigrees), ktery pomahd ak-
tivné vyhledavat pacienty s FH. Tento program je zaméfen
nejen na dospélou, ale také i détskou populaci. U zvlasté zavaz-
nych ptipadi doloZenych genetickou diagnostikou se k 1é¢bé
statinem pristupuje i u déti, a to od véku 10 let. V této kazuistice
je popisovan ptipad pacienta, ktery byl od 10 let 1écen statinem
a ten byl v jeho 17 letech vysazen pro zvysSeni svalové kreatin-
kinazy (CK). Pfestoze dal$i medikamentdzni terapii odmital,
podafrilo se jej presvédcit k 1écbé ezetimibem. O jednotlivych
krocich pojednava tato kazuistika.

Kazuistika

Rodinna anamnéza: otec prodélal infarkt myokardu ve véku
38 let, jeho otec cévni mozkovou prihodu v 60 letech.

Osobni anamnéza: genetické vysetfeni v roce 2009 ukazalo
heterozygotni mutaci v genu pro apolipoprotein B-100.

Antropometrie: vyska 171 cm, hmotnost 78 kg, pas 78 cm,
krevni tlak 120/63 mmHg.

Tento mlady muz, ktery byl doposud v péci specializované
lipidové poradny pro déti a dorost, byl posldn pediatrem do li-
pidové poradny v ¢ervnu 2017. U pacienta byla v jeho 10 letech
pfi ndhodném vysetteni zjisténa vyznamnd hypercholestero-
lemie: celkovy chol 8,2 mmol/l, LDL-chol 6,4 mmol/l, HDL-
chol 1,5 mmol/l, TG 0,5 mmol/l, ApoAl 1,6 g/1, ApoB 1,38 g/l
a Lp(a) 0,05 mg/dl. Na zakladé tohoto lipidogramu bylo do-
plnéno genetické vysetieni. Byla prokdzana missense mutace
v genu pro apolipoprotein B. Pacient byl diagnostikovan jako
heterozygot familiarni hypercholesterolemie s defektem apoli-
poproteinu (apo) B-100 (FDB). ProtoZe ani $estimési¢ni Gprava
diety nevedla k poklesu LDL-chol pod 4,9 mmol/], rozhodl se
oSetfujici pediatr-lipidolog k terapii statinem. Kromé zde uve-
denych skute¢nosti vychazel i z pozitivni rodinné anamnézy
infarktu myokardu u otce ve véku 38 let a pohlavi pacienta.
U chlapct se da totiz oc¢ekavat rozvoj aterosklerézy diive nez
u divek. Chlapec bral tedy od svych 10 let 10 mg atorvastatinu.
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EZETIMIB U MLADEHO PACIENTA S FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMII

Lécba byla prerusena az v ¢ervnu 2016 pro opakované nadli-
mitni zvy$eni CK. Dle sdéleni pacienta viak $lo o zvyseni
asymptomatické. Znamé priznaky myopatie, ktera mize vznik-
nout pri lécbé statiny a jejiz vyskyt se udava kolem 10 %, pfi
cileném dotazu neudaval (svalova slabost, bolesti svali). Pro
opakovana zvyseni CK se rozhodl oetfujici 1ékar vysadit sta-
tin. Béhem lécby statinem v predchazejicim obdobi bylo dosa-
zeno téchto hodnot lipidi: celkovy cholesterol 4,9 mmol/l,
LDL-chol 3,5 mmol/l, HDL-chol 1,2 mmol/l, TG 0,6 mmol/L
Podatilo se tedy snizit hladinu LDL-chol téméf o 50 %. Po vy-
sazeni statinu v8ak ,,o¢ekdvané“ doslo béhem Sesti tydnt k na-
sledujicimu vzestupu hodnot: celkovy cholesterol 7,2 mmol/l,
LDL-chol 5,6 mmol/l, HDL-chol 1,2 mmol/la TG 0,9 mmol/L
Pro vyznamny rizikovy profil byl zvazovan dalsi terapeuticky
postup. V uvahu prichazela zména statinu nebo jen jeho inter-
mitentni davkovani. Dal§i mozZnosti je i nasazeni pryskyfic,
tyto vSak nejsou bézné dostupné v CR a jejich podévéni je Casto
spojeno s vedlejsimi ucinky. Nezanedbatelnou roli pfi rozho-
dovani hrala i rodina mladého pacienta, kterd by preferovala
nepodavat statin vitbec. Rozhodnuti nakonec padlo na ezeti-
mib v davce 10 mg.

Ezetimib je 1€k, ktery selektivné inhibuje absorpci choleste-
rolu v enterocytu inhibici specifického transportniho systému
Niemann-Pick C1-Like 1 proteinu. Vysledkem je snizeny pfi-
sun cholesterolu ze stfev do jater. Snizeni absorpce cholesterolu
ve stievé viak vede ke zvyseni jeho jaterni syntézy. Proto se jako
idedlni jevi jeho kombinace se statinem, ktery tuto jaterni syn-
tézu cholesterolu blokuje. V kontrolovanych klinickych stu-
diich u pacientt s hypercholesterolemii ezetimib jak v kombi-
naci se statinem, tak i v monoterapii vyznamné snizoval
hladinu celkového cholesterolu, LDL-chol, apoB i TG. Udava
se, ze ezetimib v ddvce 10 mg sniZuje navic hladinu LDL-chol
020 % k poklesu, kterého bylo dosazeno uz terapii samotnym
statinem. Klinické zkuSenosti s ezetimibem jsou v soucasnosti
velmi bohaté a presvédcivych vysledki bylo dosazeno ve vel-
kych interven¢nich studiich. Zasadni a zZlomovou studii, ktera
jednoznacné potvrdila opravnéné postaveni ezetimibu v port-
foliu hypolipidemik, byla studie IMPROVE-IT prezentovana
na kongresu Americké kardiologické spolec¢nosti (AHA) v Chi-
cagu v roce 2014. Vysledky této studie byly opakované publi-
kovany v nasi i zahrani¢ni literatufe a nebudu je tedy zde po-
drobné rozebirat, jen kratce zavéry této studie. Ezetimib
v kombinaci se simvastatinem oproti samotnému simvastatinu
snizil kardiovaskularni riziko primarniho cile (kardiovasku-
larni dmrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni moz-
kova prihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris
a kardiovaskularni revaskularizace) o 6,4 % u nemocnych po
akutnim korondrnim syndromu. Samotné srde¢ni piihody byly
snizeny o 13 % a cévni mozkové pithody o 20 %. Presvédcivé
vysledky kombinace statinu s ezetimibem se pak odrazily
i v naslednych spole¢nych doporucenich Evropské kardiolo-
gické spolecnosti a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu
v 1é¢bé dyslipidemii (2016 ESC/EAS Guidelines for the mana-
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gement of Dyslipidaemias) publikovanych naptiklad v fijnu
2016 v casopise Atherosclerosis. Ezetimib by mél byt nasazen
u pacienta v ptipadé, kdy samotnym statinem v jeho maxi-
malné tolerované dévce nebylo dosazeno lécebnych cilii.
Zaver

U mladého pacienta s familiarni hypercholesterolemii (FDB)
se ukazal ezetimib jako ucinné hypolipidemikum, byt samotny
k dosazeni terapeutického cile nestac¢i. Nasi snahou bylo znovu
ziskat d@ivéru pacienta a jeho rodiny v moderni lé¢bu hyper-
cholesterolemie a tim jej tfeba i na dlouhou dobu ,,neztratit®
I to jsme v nasi ambulanci zaznamenali, kdy pacienti po zjisténi
vedlej$ich nezddoucich ucinki (zejména statint) prestali do-
chazet na kontrolu a ziistali bez jakékoli 1é¢by.

Nyni bude tfeba ucinit dalsi krok, a to je posileni terapie.
Na prvnim misté je tfeba se vratit ke statintim a pokusit se pe¢-
livou titraci najit takovy statin a takovou davku, kterd nebude
vést k elevaci CK a souc¢asné dostaneme hladinu LDL-chol do
»bezpecnych“ hodnot. Nasledujici mésice ¢i roky tedy rozhod-
nou, jakym smérem se bude 1é¢ba naseho pacienta ubirat.
Pevné vSak véfim, Ze nebude nasledovat osud svého otce. Ve
svych 49 letech je jen nepravidelné sledovan kardiologem
ajeho lipidogram je neuspokojivy (LDL-chol dlouhodobé nad
3,0 mmol/1). Nabidli jsme mu proto dispenzarizaci, upravu hy-
polipidemické terapie i genetické vySetfeni v nasi ambulanci.

Literatura

1. Ceska, R. Familiarni hypercholesterolemie. Praha: Triton, 2015.

2. Freiberger, T., Vrablik, M. V¢asna diagnostika familidrni hypercholestero-
lemie v Ceské republice v ramci projektu MedPed. Vniti Lék 61, 11: 942—
945, 2015.

3. Catapano, A. L., Graham, I., De Backer, G. et al.; Task Force Members. 2016
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: the task force
for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardio-
logy (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) developed with
the special contribution of the European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis 253: 281-344, 2016.

4. Pella, D., Gvozdjakovd, A., Lietava, J. et al. Myopatie asociovana se statiny:
klinické doporuceni Slovenskej asocidcie aterosklerézy a Ceské spole¢nosti
pro aterosklerézu. AtheroRev 1, 1: 7-13, 2016.

5. Cannon, C. P, Blazing, M. A,, Giugliano, R. P. et al.; IMPROVE-IT Inves-
tigators. Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes.
N Engl ] Med 372, 25: 2387-2397, 2015.

MUDr. Robin Urbanek

Obezita-Ormiga, s.r.o.

Obezitologicka ambulance a lipidova poradna
Kotérova 5546

760 01 Zlin

e-mail: robin@cmail.cz



Vyrazny pokles LDL-cholesterolu

pri monoterapii ezetimibem (Ezetrol)

a pouziti doplnki stravy

Zdenka Cermakoval-2
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Souhrn

U pacientky s podezienim na familidrni formu hypercholesterolemie a nesnasenlivosti
statini a fibratd je popsan vyrazny efekt na snizeni LDL-cholesterolu (-46 %) pfi mo-
noterapii ezetimibem (Ezetrol) a uzivani doplnkd stravy s vytazkem cervené fermen-
tované ryze.

Summary

A significant reduction of LDL-cholesterol after treatment with ezetimibe as a single
agent (Ezetrol) accompanied by food supplements

We demonstrate a significant effect on a reduction of LDL-cholesterol (-46 %) after
treatment with ezetimibe (Ezetrol) as a single agent and a use of food supplements
with an extract of a red fermented rice in a patient with a suspected familiar hyper-
cholesterolemia and intolerance of statins and fibrates.

Cermdkovd, Z. Vyrazny pokles LDL-cholesterolu pfi monoterapii ezetimibem (Ezetrol) a pouziti doplfikii stravy.
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Kazuistika

Sedesatilet4 zena byla odeslana do lipidové ambulance pro zvy-
$ené hodnoty celkového cholesterolu a nesnasenlivost hypoli-
pidemické 1écby. Zvysené hodnoty celkového i LDL-choleste-
rolu byly zjistény pred 10 lety, hodnoty celkového cholesterolu
se pohybovaly mezi 8-9 mmol/l. Hypolipidemika nikdy neuzi-
vala del$i dobu. Statiny (atorvastatin a rosuvastatin) netolero-
vala pro upornou obstipaci, vysadila je vZdy sama jiz po asi
tfech tydnech terapie. Fenofibrat uzivala jenom asi 14 dni - vy-
sadila jej pro no¢ni bolesti svald. V rodinné anamnéze se vy-
skytuje hypercholesterolemie u matky, ktera se 1é¢i asi 30 let,
nyni je ji 85 let. U otce byl ve véku 80 let pro ischemickou cho-
robu srde¢ni proveden aortokoronarni bypass. Zemfel v 85 le-
tech. Dalsi rodinna anamnéza je bez pozoruhodnosti.
Pacientka se 1é¢i asi 10 let s hypertenzi, pfed péti lety byl
diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu. Pravidelné uziva telmi-
sartan/amlodipin (Tezefort 80 mg/5 mg tbl) 1-0-0, alopurinol
(Milurit 100 mg tbl) 1-0-0, metformin (Glucophage 1 000 mg
tbl) 1-0-1. V objektivnim nalezu byla pacientka kardiopulmo-
nélné kompenzovana, TK 121/80 mmHg, puls 73/min reg., bez
pfitomnosti xantelasmat, xantomd, neptitomny arcus lipoides
corneae, mirna nadvéha (BMI 25,1 kg/m?). V laboratornim na-
lezu bez 1é¢by hypolipidemiky byla hodnota celkového choles-
terolu 8,8 mmol/l, HDL-cholesterolu 1,6 mmol/l, méfena hod-

nota LDL-cholesterolu 6,3 mmol/l, TG 2,85 mmol/l, non-HDL
cholesterol 5,5 mmol/l, Lp(a) <7,0 nmol/l. Byla pfitomna hy-
perglykemie 8,5 mmol/l v odbéru rano nala¢no s hodnotou
glykovaného hemoglobinu 53 mmol/mol. Hodnoty dusikatych
latek, bilirubinu a jaternich test(i, hormon §titné zlazy (TSH
a fT4) byly v mezich normy. Pacientku jsme zaradili dle rizika
aterosklerézy do skupiny s vysokym rizikem AS jednak pro
moznou diagndézu familidarni formy hypercholesterolemie
a dale pro pritomnost diabetes mellitus 2. typu bez organového
poskozeni a pritomnost hypertenze. Cilova hodnota LDL-cho-
lesterolu pro tuto skupinu nemocnych je pod 2,6 mmol/l. Pro-
vedli jsme odbér krve na genetické vysetfeni mutaci familidrni
hypercholesterolemie. Lé¢bu statiny, byt v redukované davce,
pacientka odmitala. Po diagnostické rozvaze jsme zvolili jako
postup monoterapii ezetimibem (Ezetrol), zdlraznili jsme
dietu s omezenim nasycenych mastnych kyselin, zvyseny pfi-
jem vlakniny a redukci hmotnosti.

Pacientka se dostavila na kontrolni vy3etfeni po tfech mé-
sicich. Subjektivné se citila dobte, Ezetrol uzivala pravidelné,
pfiznivé vnimala Gpravu rytmu stolice. Uvedla téz, Ze si zakou-
pila doplnék stravy s vytazkem z cervené fermentované ryze,
ktery téz pravidelné uzivala. Nepodarilo se ji redukovat hmot-
nost. Vysledky lipidového spektra byly pfiznivé, hodnota cel-
kového cholesterolu byla 4,9 mmol/l, HDL-cholesterolu
1,1 mmol/l, LDL-cholesterolu 2,9 mmol/l, TG 1,92 mmol/l,
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VYRAZNY POKLES LDL-CHOLESTEROLU PRI MONOTERAPII EZETIMIBEM (EZETROL) ...

non-HDL cholesterol 3,8 mmol/l. Vyrazny pokles LDL-choles-
terolu (46 %) byl pro nas velmi prekvapivy. Doporucili jsme
pokracovat v dietnich i rezimovych opatfenich, v zavedené
lé¢bé pripravkem Ezetrol i potravinovym doplitkem, na kon-
trolni vySetfeni je objednana za pil roku.

Diskuse

U pacientd s nesna$enlivosti statintt mame omezené terapeu-
tické moznosti. Ezetimib snizuje v monoterapii LDL-choleste-
rol o 15-22 %!, v kombinaci se statiny v zavislosti na davce
statinu o 47-59 %?2. V randomizovanych studiich nebyl
v monoterapii ezetimib dosud zkousen.> Pokles LDL-choleste-
rolu u nasi pacientky se blizi efektu, ktery byva dosazen pfi
kombinované 1é¢bé ezetimibu se statiny. Ezetimib pisobi in-
hibici vstfebani cholesterolu ve stfevé, je inhibovana i reab-
sorpce bilidrniho cholesterolu, dochazi ke zvyseni katabolismu
LDL-cholesterolu a tim je dosahovano jeho antiaterosklerotic-
kého efektu. U¢innou latkou v potravnich dopliicich s vytaz-
kem cervené ryze je monakolin K, latka chemicky odpovida
lovastatinu, ktery byl jednou z prvnich latek ze skupiny statind,
ktera byla uvedena do klinického pouzivani. Pro pfipravky
s touto latkou, které jsou dostupné v Ceské republice, plati ma-
ximalni obsah monakolinu K 10 mg a doloZena ¢istota extraktu
(viz Stanovisko Statniho zdravotnického dstavu ze 4. 3. 2014).
Doplnky stravy jsou podskupinou potravin a musi splilovat
veskeré normy kladené na potraviny, nemusi byt ale prokazana
jejich uc¢innost a kvalita. Také proto je zfejmé nenajdeme v sou-
¢asnych doporucenich pro 1écbu aterogennich dyslipidemii.
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Zaver

Pouziti ezetimibu v monoterapii pfi soucasném uzivani potrav-
niho doplitku, ktery obsahuje vytazek z ¢ervené fermentované
ryze, mize v jednotlivych pfipadech znamenat moznost ucin-
ného snizeni LDL-cholesterolu pro pacienty s intoleranci sta-
tind a fibratd, 1 kdyz se nejedna o postup lege artis.
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Na pocatku byla endokrinopatie

Milena Budikova

Interkrin, s.r.o., Usti nad Labem

Souhrn

Endokrinologické onemocnéni Graves-Basedowova toxikéza ¢asto nezvratné poskodi
dilezité organy lidského téla. Toxické poskozeni myokardu vedlo nasledné k dilata¢ni
kardiomyopatii a progredovala do non-Q infarktu myokardu. Hyperlipidemie byla
nasledné zhor$ena a celkové kardiovaskularni riziko zvy$eno onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu.

Summary

It started with endocrinopathy...

Endocrinology disease such as Graves-Basedow toxicosis often irreversibly harms im-
portant body organs. Toxic myocardial injury resulted in dilatation cardiomyopathy
and progressed into non-Q myocardial infarction. Subsequently, hyperlipidemia got
more severe and the type 2 diabetes mellitus contributed to an increased total cardio-
vascular risk.

Budikovd, M. Na pocdtku byla endokrinopatie. Kazuistiky v diabetologii 15, MS2 - Kazuistiky v kardiologii:
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Uvod

Pti dlouhodobé $patné kompenzované hyperfunkei stitné zlazy
iumladych lidi mtze dojit k toxickému poskozeni myokardu.
Proto je v¢asna diagndza Graves-Basedowovy choroby $titné
zlazy zakladnim predpokladem pro prevenci organovych po-
stizeni. Bezprostiedni zahajeni tyreostatické 1é¢by a diisledné
klinické i laboratorni sledovani onemocnéni zklidni hyperme-
tabolismus zptsobeny nadprodukci hormont $titnice. Po da-
kladném zklidnéni jednotlivych metabolickych projevii je tfeba
rozhodnout o kone¢ném fe$eni, které nejcastéji vede k operaci
§titné zlazy. K nejcastéj$im postizenim pfi dlouhodobé $patné
kompenzované hyperfunkci $titnice pfi toxické kardiomyopatii
patii arytmie s naslednou embolizaci do CNS a ¢astym trvalym
neurologickym postizenim. Sama toxikdza stejné jako terapie
tyreostatiky mohou vést k poskozeni jater, pfi terapii tyreosta-
tiky jsou jako vedlejsi efekt 1écby popisovany neutropenie,
nékdy velmi zavazné. Témét vzdy dochdzi k zvySenému meta-
bolickému obratu v kostech s naslednou osteopenii az osteo-
porézou. Sekundarni vyrazné snizeni hladiny cholesterolu je
pouze prechodné, po tpravé hladin hormoni §titné zlazy se
hladina cholesterolu opét zvysuje.

Kazuistika

Pacient, ro¢nik 1963, je sledovan v endokrinologické ambu-
lanci od roku 2002 - po zméné trvalého bydlisté. Byl ptijat
s doporucenim praktického lékate: stav po operaci §titné zlazy

pro toxickou strumu Graves-Basedowova typu, provedené
v roce 1989. Z rodinné anamnézy mnoho informaci nebylo do-
dano - s rodinou se nestykd. V osobni anamnéze opakované
zanéty pradusek, sledovan kardiologem pro toxickou kardio-
myopatii, udavan stav po kardiopulmonalni resuscitaci, trvale
na substituci levothyroxinem v davce 50 pg (pomérné mald
substitu¢ni davka!). Tomu odpovidd naméfena hodnota TSH
12,85 mIU/], pti fT4 10,52 pmol/l/.

K dal$imu sledovani byl pacient doporucen kardiologem
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem s diagnézou dila-
ta¢ni kardiomyopatie, tehdy na terapii trandolaprilem (Gopten
2 mg). Substituce byla po operaci dle zjisténych hodnot navy-
$ena na 100 pg levothyroxinu. Vstupni hmotnost 95,3 kg pfi
vyice 186 cm, TK 145/75 mmHg, BMI 27,5 kg/m?.

Dle laboratornich hodnot a klinického stavu byla substituce
postupné navysena na sttidaveé 100 a 150 pg denné, dle prove-
deného USG vysetfeni prokazany zbytky tkané §titné zlazy
oboustranné (bfezen 2003).

Dale byl pacient sledovan kardiologem, pii kontrole
v kvétnu 2004 provedeno echokardiografické vySetteni se za-
vérem: stiedné snizend funkce levé komory s ejekéni frakei
40 %, klasifikace NYHA II, se supraventrikularni arytmii, zjis-
téna hypertrofie levé komory, doporuc¢en HUT test, zvazovana
koronarografie. K trvalé medikaci byl pfidén karvedilol (Dila-
trend) a simvastatin 20 mg, lipidogram nadale sledovan kar-
diologem.

Ke kontrole do endokrinologické ambulance pacient prisel
v roce 2008. Medikace kardiologem rozsifena o clopidogrel
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NA POCATKU BYLA ENDOKRINOPATIE

(Plavix) - po provedené koronarografii a aplikaci stentu, pone-
chan karvedilol 12,5 mg, trandolapril (Gopten 2 mg), pfidan
hydrochlorothiazid 12,5 mg, kyselina acetylsalicylova (Anopy-
rin 100 mg), simvastatin zaménén za atorvastatin 20 mg. Pro-
vedena katetrizace se zavérem ICHS non-Q infarkt myokardu
lateralné recentné, IVD uzavér gracilniho a kratkého RD1, jinak
nevyznamné zmény koronarniho recisté, nedilatovana leva ko-
mora s hypokinézou az akinézou lateralné, globalni ejekéni
frakce 65 %. Pacientovi bylo doporuceno prestat koufit.

Kontrola v endokrinologické ambulanci v ¢ervnu 2009
s medikaci od osetfujiciho kardiologa: metoprolol (Betaloc
Z0OC 25 mg), amlodipin (Zorem 5 mg), trandolapril (Gopten
4 mg), hydrochlorothiazid, clopidogrel (Plavix), kyselina ace-
tylsalicylovd (Anopyrin 100 mg), atorvastatin (Sortis 20 mg),
levothyroxin (Letrox) v trvalé davce 125 ug, endokrinologicky
zcela eufunkéni, doporucena kontrola po roce. Na kontrole
v roce 2011 byl endokrinologicky nalez stejny.

Dalsi kontrola probéhla v kvétnu 2013, USG nalez bez pro-
grese, laboratorné prokazan recentni diabetes mellitus 2. typu.
Nasazen metformin v davce 850 mg rano s jidlem. V té dobé
pacient uzival atorvastatin 40 mg, lerkanidipin (Kapidin
10 mg), perindopril (Prenessa 4 mg), spironolakton 25 mg (Ve-
rospiron), furosemid (Furon 40 mg), metoprolol (Betaloc ZOC
25 mg), kyselinu acetylsalicylovou (Anopyrin 100 mg).

Prvni lipidogram v nasi ambulanci byl ziskan v kvétnu 2013,
celkovy cholesterol 5,13 mmol/l, HDL-cholesterol 0,96 mmol/],
LDL-cholesterol 2,82 mmol/l, triglyceridy 2,93 mmol/l, HbA,,
74 mmol/mol pfi ranni glykemii 8,4 mmol/l. Dale byla zjisténa
hrani¢ni elevace jaternich testti nejspise pfi steatoze jater: bili-
rubin 7,5 pmol/l, ALT 1,57 pkat/l, AST 0,72 pkat/l, GMT
1,97 pkat/l, ALP 1,62 pkat/l. Nejprve byla doporuc¢ena kom-
penzace diabetu, znovu provedena edukace stran stravovani
a pohybového rezimu.

23. ledna 2014 byl do medikace ptidan ezetimib (Ezetrol
10 mg) nejprve obden, byla navySena terapie metforminem
a pacient byl opakované edukovan stran diabetu, trvala medi-
kace ztstala dle doporuceni kardiologa s ponechdnim ezeti-
mibu 10 mg, ddvka atorvastatinu vzhledem k trvalé elevaci ja-
ternich testll nenavySovana.

V kvétnu 2015 v ramci kompenzace diabetu byl pacient pre-
veden na kombina¢ni terapii sitagliptin/metformin (Janumet
50/850 mg). Pri této 1écbé doslo k dpravé HbA, na
52 mmol/mol, v lipidogramu pretrvavalo vyrazné snizeni
HDL-cholesterolu na 0,79 mmol/l (typické pro diabetiky), hod-
nota triglycerida trvale kolem 2,3 mmol/l, LDL-cholesterol
2,57 mmol/l. Trvala také elevace jaternich testi: ALT
1,13 pkat/l, AST 0,89 pkat/l, ALP 1,23 pkat/l, GMT 1,65 pkat/.
Proto ponechan atorvastatin v davce 40 mg spolu s ezetimibem
(Ezetrol 10 mg) obden.

V bfeznu 2016 byla navySena davka antidiabetik (Janumet
50/1 000 mg), pacient byl pravidelné sledovan, referovano opa-
kované zhorseni jaternich testl po virdze pri pacientem dekla-
rované abstinenci (ALT 1,55 pkat/l, AST 1,0 pkat/l, GMT
1,64 pkat/l, ALP 1,16 pkat/1).

Intermitentné zachyceny pocinajici znamky srdecni slabosti,
dusnost pfi ndmaze, otoky dolnich koncetin, bez bolesti na
hrudi, zachyceny palpitace s pulsaci kolem 90/min, postupné
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pribyl na vaze na 120 kg (naméfenych 1. 11. 2016), TK udrzo-
van v mezich normy do 140/80 mmHg kombinaci antihyper-
tenziv (Kapidinl0 mg, Prenessa 4 mg, Verospiron 25 mg),
diabetes mellitus 2. typu lécen dale pripravkem Janumet
50/1000 mg, dyslipidemie kombinaci atorvastatinu (Sortis
40 mg) a ezetimibu (Ezetrol 10 mg).

Posledni kontrola v nasi ambulanci v kvétnu 2017 bez vyra-
znéjsich klinickych potizi, diabetes mellitus dlouhodobé kom-
penzovan terapii sitagliptin/metformin (Janumet 50/1 000 mg),
HbA,. 53 mmol/mol, bez klinickych i laboratornich zndmek
hypoglykemie. Hmotnost pacienta jiz vyrazné nenarostla,
120,7 kg, TK 130/80 mmHg, steatdza jater pretrvava. Hodnota
kreatinkinazy (CK) pfi poslednim vysetfeni byla 9,25 pkat/1
(bez klinickych projevi svalovych obtizi), celkovy cholesterol
3,31 mmol/l, HDL-cholesterol 0,77 mmol/l, LDL-cholesterol
1,94 mmol/l, triglyceridy 1,50 mmol/l, laboratorni hodnoty
Stitnice po strumektomii (T'TE) na substituci levothyroxinem
125 pg jsou v mezich normy (TSH 2,02 mIU/l a fT4
13,86 pmol/1). Kombinac¢ni terapie atorvastatinu s ezetimibem
trvale udrzuje hodnoty krevnich lipida v pasmu doporucova-
nych hodnot pro pacienty s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem v sekundarni prevenci.

Diskuse

Postupna progrese dyslipidemie u pacienta s progredujicim
srde¢nim onemocnénim vzniklym na zdklad¢ toxického posti-
zeni myokardu nadprodukci hormontl stitné zlazy se muze dale
komplikovat dal$imi chorobami. Diabetes mellitus 2. typu je
jednou z nej¢asnéjsich endokrinopatii a velmi casto se vysky-
tuje u pacientd s tyreopatii, ¢iImz se metabolicka situace vy-
razné komplikuje. Obé onemocnéni mohou modifikovat lipi-
dové spektrum a tyto sekundarni vlivy mohou prispét
k postupné zméné terapie lipidové poruchy.

Zavér

U vétsiny pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem v se-
kundarni prevenci je tfeba pouzit kombinacni hypolipidemic-
kou terapii. Kombinace statinu s ezetimibem je jednou z moz-

nosti, jak snizit davku statinu u pacientii s postizenim jater
nebo horsi toleranci k terapii statinem.
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Souhrn

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad kombinované 1é¢by dyslipidemie u pacienta
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, diabetika 2. typu po infarktu myokardu s dalsi
vyznamnou komorbiditou morbus Crohn a intermitentni non-compliance k 1écbé.

Summary

The treatment of dyslipidemia in a patient with diabetes mellitus and a history of
myocardial infarction and Crohn disease

The case report of a patient with a high cardiovascular risk, the type 2 diabetes melli-
tus, myocardial infarction and additional significant comorbidity Crohn disease and
intermittent pharmacological non-compliance, who was treated with a combination
therapy for dyslipidemia, is presented.
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Uvod

V dnes$ni dobé mame k dispozici nezpochybnitelné udaje
o ucinnosti statinti v primarni a sekundarni prevenci kardio-
vaskularnich pfihod u diabetik 2. typu. Snizeni koncentrace
LDL-cholesterolu o 1 mmol/l ptilé¢bé statinem vede k 9% po-
klesu celkové mortality.! Pridanim ezetimibu k statinové terapii
dochézi k redukci LDL-cholesterolu cca 0 23 % a k zpomaleni
aterosklerézy. Vyznam 1é¢by ezetimibem potvrdila i randomi-
zovana multicentricka studie IMPROVE-IT publikovana v roce
2015, ktera zkoumala vice nez 18 000 pacientt s akutnim ko-
ronarnim syndromem a prokazala signifikantni redukci kom-
binovaného cile - kardiovaskularni mortality, velkych kardio-
vaskularnich pfihod a nefatdlni cévni mozkové prihody - pfi
kombinacni 1écbé simvastatin + ezetimib oproti samotnému
simvastatinu.? V této studii Crohnova choroba nepatfila mezi
vylucovaci kritéria a autofi pravdépodobné nezkoumali pro-
cento pacientti s touto nemoci v studii.> Vzhledem k mecha-
nismu ptlisobeni ezetimibu - blokada vstfebavani cholesterolu
enterocytem - se nam jevi pfinosné prezentovat efekt lécby
ezetimibem u pacienta s Crohnovou nemoci. Crohnova cho-
roba je granulomatozni transmuralni zanét postihujici rtizné
¢asti travici trubice. M4 chronicky pribéh, stiidaji se obdobi
zhorseni (relapst) a zklidnéni (remisf) zdnétu. Toto onemoc-
néni je medikamentoézné i chirurgicky nevylécitelné. Nejcastéji
byva postizena ileocekalni oblast stfeva, v 15-20 % muze dojit
k izolovanému postizeni tenkého stfeva. Incidence popisované
nemoci stoupd, v Ceské republice se vyskytuje 4-6 novych pfi-
padi na 100 000 obyvatel za rok.?

Kazuistika

67lety pacient je dispenzarizovan v nasi kardiologické i diabe-
tologické ambulanci od roku 2011, diabetes mellitus 2. typu
a arterialni hypertenze zjistény v roce 2009. JiZ v roce 2011 byla
oftalmologem popsana angiopathia hypertonica I1. stupné, dia-
betickd neproliferativni retinopatie byla diagnostikovdna
v dubnu 2016. V listopadu 2009 prodélal infarkt myokardu
predni stény (STEMI/nonQ) s nutnosti intervence ramus in-
terventricularis anterior, do které byly implantovany tfi kovové
stenty. V roce 1991 mu byla potvrzena Crohnova nemoc,
v tomtéZ roce provedena resekce tlustého streva a plastika mo-
¢ového méchyte pro komplikace s provedenim prechodné ko-
lostomie. Od roku 1981 je taktéz lécen pro Bechtérevovu
nemoc a ankylozujici spondylitidu V. stupné. V mladi prodélal
détskou mozkovou obrnu a operaci pravého kotniku pro frak-
turu.

Rodinna anamnéza je bez pozoruhodnosti, oba rodice ze-
mfeli ve vysokém véku, s nic¢im se nelécili.

V roce 2011 vstupné medikoval metoprolol (Betaloc SR
200 mg) 1-0-0, kyselinu acetylsalicylovou (Anopyrin 100 mg)
0-1-0, rosuvastatin (Rosucard 20 mg) 0-0-1, metformin (Glu-
cophage 1 000 mg) 1-1-1, gliklazid (Glyclada) 1-0-0, methyl-
prednisolon (Medrol 16 mg) 1-0-0, sulfasalazin (Salazopyrin
EN) 500 mg 1-0-1. TK mél pii prvnim vySetfeni
150/75 mmHg, pulz 69/min, glykemii 6,5 mmol/l, glykovany
hemoglobin 4,0 %, cholesterol 5,8 mmol/l, HDL-cholesterol
2,26 mmol/l, LDL-cholesterol 2,28 mmol/l a triglyceridy
3,4 mmol/l, clearance kreatininu 58,4 ml/min (dle MDRD).
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TK Holter v té dobé s normalnimi priimérnymi hodnotami
systolického i diastolického TK.

Pfi kontrole 3. ledna 2012 byl cholesterol 6,3 mmol/l, HDL-
cholesterol 2,98 mmol/l, LDL-cholesterol 2,58 mmol/l a trigly-
ceridy 2,00 mmol/l, glykovany hemoglobin 3,9 %, glykemie na-
la¢no 5,9 mmol/l, TK 160/79 mmHg, tepova frekvence 85/min.
Udéval, ze Iéky nevynechal, priznaval prilezitostny abuzus al-
koholu. Vzhledem k vysokému kardiovaskularnimu riziku byl
nové do lécby ptidan ezetimib 10 mg, pro vyssi hodnoty TK
iperindopril/indapamid (Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg)
1-0-0.

Pfi dalsi kontrole 23. unora 2012 doslo k poklesu choleste-
rolu z 6,3 na 4,2 mmol/l, LDL-cholesterolu z 2,58 na 2,16 mmol/l,
triglyceridid z 2,0 na 1,4 mmol/l, HDL-cholesterol byl
1,52 mmol/l. Pacient obtize negoval, kardiopulmondlné byl
kompenzovany, diabetes mellitus bez nové dekompenzace, TK
135/71 mmHg, tepova frekvence 76/min.

O tfi mésice (5. cervna 2012) opét zjisténa dekompenzovana
hyperlipidemie , doslo k vzestupu celkového cholesterolu z 4,2
na 7,3 mmol/l, LDL-cholesterolu z 2,16 na 5,42 mmol/l, HDL-
cholesterol (1,40 mmol/l) a triglyceridy (1,30 mmol/l) bez vy-
razné zmény. Pacient opét negoval vysazeni 1ékii, udaval prile-
zitostny abuzus alkoholu. Vzhledem k uvedenym hodnotam
byla davka rosuvastatinu navysena z 20 na 40 mg a ezetimib
ponechan. Pacient si subjektivné nestézoval, objektivné byl kar-
diopulmonalné kompenzovany, TK 134/70 mmHg, tepova fre-
kvence 77/min, diabetes mellitus uspokojivé kompenzovan.

Po navyseni davky rosuvastatinu v dalsich mésicich doslo
k poklesu celkového cholesterolu z 7,3 na 4,4 mmol/l, LDL-
cholesterolu z 5,42 na 1,9 mmol/l.

S odstupem 14 mésict (20. srpna 2013) pti kontrole znovu
zjistén abnormalni lipidogram, celkovy cholesterol 7,5 mmol/l,
LDL-cholesterol 4,79 mmol/l, triglyceridy 2,64 mmol/l, HDL-
cholesterol 1,73 mmol/l. Pacient poprvé pfiznal, Ze neuzival
doporucenou hypolipidemickou lé¢bu. Subjektivné byl bez po-
tizi, objektivné kardiopulmondlné kompenzovany. Pacient byl
znovu edukovan o nutnosti uzivat doporucenou lé¢bu (rosu-
vastatin 40 mg v kombinaci s ezetimibem 10 mg).

Béhem podzimu 2013 pacient léky pravdépodobné uzival,
v listopadu 2013 opét doslo k poklesu cholesterolu ze 7,5 na
4,7 mmol/l, LDL-cholesterolu ze 4,79 na 1,98 mmol/l, trigly-
ceridii z 2,64 na 2,30 mmol/l. Tlakové a kardiopulmonaélné v té
dob¢ kompenzovan, diabetes mellitus taktéz uspokojivé kom-
penzovan.

Podzim 2014 byl opét periodou s dekompenzovanou dysli-
pidemii, celkovy cholesterol stoupl ze 4,7 na 7,3 mmol/l,
LDL-cholesterol z 1,98 na 4,88 mmol/l, triglyceridy z 2,3 na
2,76 mmol/l. Diabetes mellitus a krevni tlak byly kompenzo-
vany. Otazkou zlistavd, zda pacient 1éky neuzival (pokud ne-
uzival, tak pravdépodobné jenom hypolipidemika), nebo se
jednalo o periodu s vétsim abuzem alkoholu, eventuelné dietni
chybu. Nové se pridruzila i subklinicka hypotyreéza, hodnota
TSH byla 5,586 mU/1L

Opét doporucena medikace rosuvastatin 40 mg + ezetimib
10 mg. Dekompenzovana dyslipidemie pretrvavala az do zafi
2015, od cervna 2015 bylo zapotfebi navySovat i antihyper-
tenzni lé¢bu. V meziobdobi hodnoty TSH pii tyreosubstituc¢ni
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1é¢bé byly jiz v mezich normy. P¥i nezménéné hypolipidemické
lécbé byly pii kontrole 23. zafi 2015 hodnoty cholesterolu
3,6 mmol/l, LDL-cholesterolu 0,85 mmol/l, triglyceridi
2,92 mmol/l a HDL-cholesterolu 1,67 mmol/l. V dal$im obdobi
redukovana davka hypolipidemik a az do brezna 2017 byl lipi-
dogram bez vyvoje (12. dubna 2016 LDL-cholesterol 0,94 mmol/l,
cholesterol 3,3 mmol/l). Jinym oSetfujicim lékafem v listopadu
2016 byl rosuvastatin 40 mg vysazen.

V bfeznu 2017 bylo mozné sledovat opét katastrofické vy-
sledky pacienta s vysokym kardiovaskularnim rizikem, choles-
terol 7,9 mmol/l, LDL-cholesterol 4,37 mmol/l, triglyceridy
3,46 mmol/l, HDL-cholesterol 1,96 mmol/l. Opét byl tedy na-
sazen rosuvastatin 20 mg k davce ezetimibu 10 mg. V cervnu
2017 byla také navySovana diabetickd lé¢ba. Posledni kontrola
lipidového spektra byla provedena 2. fijna 2017, vysledky pfi-
znivé, cholesterol 2,7 mmol/l, LDL-cholesterol 0,86 mmol/l,
triglyceridy 1,15 mmol/l, HDL-cholesterol 1,32 mmol/l. Vyvoj
hodnot cholesterolu a LDL-cholesterolu v ¢ase ukazuje obr. 1.

Obr. 1: Vyvoj hodnot cholesterolu a LDL-cholesterolu v ¢ase
(v mmol/l)
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Diskuse

Nase kazuistika poukazuje na komplikované situace 1écby
v praxi — pomérné Casto se jednd o vynechani 1ékd, abuzus al-
koholu nebo dietni chybu a jak dokumentuje tento pripad
z praxe, i pfes snahu o kombinovanou hypolipidemickou 1é¢bu
priblizné v poloviné kontrol byla zaznamenana dekompenzo-
vana dyslipidemie a vzdy po pravidelném uzivani 1ékt opét do-
sazeno cilovych hodnot lipidogramu. Na vyse uvedenych hod-
notach lze konstatovat dostate¢nou ucinnost ezetimibu
i u pacienta s Crohnovou chorobou (pfi kombinované 1écbé
rosuvastatin + ezetimib doslo k poklesu celkového cholesterolu
0 37-66 % a LDL-cholesterolu o 16-82 %). Pacient od roku
2011, odkdy mél dostatecné 1écenou hyperlipidemii cca v po-
loviné ¢asu, neprodélal zadnou kardiovaskularni prihodu.
I kdyz je compliance pacienta vyrazné kolisava, neni nulova
a celkova suma nasobku LDL-cholesterolu a ¢asu je vyznamné
mensi, nez pokud by pacient pro §patnou spolupraci byl pone-
chan bez 1é¢by. Dd se ocekavat, ze tento postup vede k redukei
nebo oddaleni kardiovaskuldrnich ptihod a tedy i u takového
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pacienta vnimame snahu o hypolipidemickou lé¢bu jako pfi-
nosnou.

Béhem naseho sledovani nebyl zaznamenan relaps Croh-
Nnovy nemoci.

Ezetimib selektivné inhibuje absorpci cholesterolu v karta-
¢ovém lemu membrany enterocytu. Blokada vstfebavani je
umoznéna pfimym uc¢inkem lé¢iva na transportni protein Nie-
mann-Pick C1-Like 1 protein (NPC1L1). Tento protein, ktery
hraje v resorpci cholesterolu klicovou roli, se nachazi zejména
v proximalni ¢asti tenkého stfeva a v duodenu, tedy v mistech
maximalniho vstfebavani cholesterolu.* Na§ pacient mél dle
dokumentace nejvyraznéjsi postizeni tlustého stfeva s nutnosti
nasledné resekce. Da se predpokladat, ze ¢ast tenkého streva
klicova pro ucinek ezetimibu byla zachovana, svéd¢i o tom
i pravidelny pokles cholesterolu a LDL-cholesterolu po znovu-
nasazeni léka. V pripadé tohoto pacienta jsme prokazali do-
state¢ny efekt hypolipidemické 1é¢by i pres diagnozu Crohnovy
nemoci dokonce opakované (viz obr. 1 - pravidelny pokles cel-
kového a LDL-cholesterolu vzdy po absolvovani kontroly s na-
slednou reedukaci a znovuzahajeni 1é¢by).

Zaver
Utinek ezetimibu u pacientii se sttevnim zénétem bude jisté

zaviset i na lokalizaci postiZeni tenkého stfeva. Vzhledem
k tomu, zZe toto postizeni mutiZze byt v rtiznych segmentech

stfeva s variabilnim rozsahem, z naseho pohledu je urcité
opodstatnéné vyzkouset ezetimib i u této skupiny pacientd, tato
lécba muize byt v fadé pripadii efektivni zejména v redukei
LDL-cholesterolu a dokaze snizit nebo oddalit vyskyt zavaz-
nych kardiovaskularnich prihod.
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