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V praci jsou uvedeny vysledky studie ENHANCE. Jednalo se o dvojité slepou randomizovanou 24mésicni studii, ktera
sledovala 720 nemocnych s familiarni hypercholesterolemii. Studie porovnéavala G¢innost hypolipidemické 1é¢by 80 mg
simvastatinu + 10 mg ezetimibu ve srovnani s lé¢bou 80 mg simvastatinu na tloustku intima-media (intima-media thickness,
IMT) karotickych a femoralnich arterii, zjiStovanou pomoci opakovaného ultrasonografického vySetfeni. Kombinovana léc¢ba
nevedla k vyznamnym zménam IMT ve srovnani s monoterapii, prestoZe simvastatin s ezetimibem vyznamné vice sniZoval
koncentraci LDL-cholesterolu a C-reaktivniho proteinu ve srovnani se skupinou nemocnych lé¢enych pouze simvastatinem.
Zda tato kombinovana hypolipidemicka terapie povede k redukci kardiovaskularni nemocnosti a timrtnosti, je tfeba vyckat
na vysledky dalSich studii.

Klicova slova: Ezetimib — Simvastatin — Ateroskleréza — Tloustka intima-media

Rosolova H (Preventive Cardiology Center, Department of Internal Medicine II, Charles University Prague — School of
Medicine and Pilsen University Hospital, Pilsen, Czech Republic). ENHANCE trial. Effect of Combination Ezetimibe and
High-Dose Simvastatin vs Simvastatin Alone on the Atherosclerosis Process in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia. Cor Vasa 2008;50(7-8):306-308.

The paper presents the results of the ENHANCE trial, a double-blind, randomized, 24-month study assessing 720 patients
with familiar hypercholesterolemia. The study was designed to compare the efficacy of lipid-lowering therapy with 80 mg
simvastatin + 10 mg ezetimibe versus therapy with 80 mg simvastatin on carotid and femoral intima-media thickness (IMT),
as assessed by repeat ultrasound. Combination therapy did not result in significant changes in IMT over monotherapy,
although simvastatin plus ezetimibe significantly reduced the levels of LDL-cholesterol and C-reactive protein compared
with the group of patients treated with simvastatin alone. It remains to be seen whether future trials will show this com-
bination lipid-lowering therapy leads to a reduction in cardiovascular morbidity and mortality.
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Prospektivni, randomizovanda, dvojit€é slepa multi-
centrickd studie s aktivnim srovnanim probihala
v 18 centrech osmi zemi svéta (v USA, Kanadé, Jizni
Africe, Spanélsku, Dansku, Norsku, Svédsku a Nizo-
zemsku) v letech 2002 az 2006. Byli do ni vybirani
muZi nebo Zeny ve v€ku 30-75 let s familiarni hyper-
cholesterolemii (potvrzenou genotypicky nebo podle
diagnostickych kritérii WHO), ktefi pred zafazenim do
studie mohli byt i 1é¢eni hypolipidemiky. Screeningo-
vou fazi proslo 1 180 pacient, placebovou fazi ,run-in*
proslo 772 nemocnych, z nichZ 720 bylo randomizo-
vano na lécbu 80 mg simvastatinu a 10 mg ezetimibu
nebo na 1éébu 80 mg simvastatinu a placebo. Lécba
trvala 24 meésicta. Celkem bylo analyzovano 322 pa-
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cienti ve skupiné lé¢ené kombinovanou hypolipide-
mickou léébou a 320 ve skupiné 1éc¢ené simvastatinem.
Kromeé laboratornich vySetfeni plazmatickych lipida
bylo vSem zafazenym pacientim opakované (celkem
pétkrat) provedeno ultrasonografické vySetreni tloustky
intima-media (IMT) v karotickych a femoralnich arte-
riich. Primarnim cilem studie ENHANCE bylo zjistit,
zda kombinovana lécba simvastatinem a ezetimibem
povede k regresi aterosklerézy zjiSt€éné pomoci ultra-
sonografické zobrazovaci metody, tj. zménou prime-
ru IMT pravé a levé spolecné karotidy, karotického
bulbu a vnitfnich karotickych arterii ve srovnani
s poc¢ateénim primeérem IMT. Sekundarni cile za-
hrnovaly hodnoceni proporce nemocnych s regresi
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a progresi IMT, zmény IMT spoleénych femoralnich
tepen a jiné definované zmény IMT. K sekundarnim
ciliim patrily také laboratorni zmény plazmatickych
lipidd, jaternich a ledvinnych testti a hematologickych
hodnot. Na pocatku studie po randomizaci nemocnych
do dvou lécebnych skupin se obé& skupiny liSily hod-
notami body mass indexu, které byly vyznamné vy3si
ve skupiné 1é¢ené kombinaci simvastatinu a ezetimi-
bu. V této skupiné byl patrny trend k vy3si prevalen-
ci hypertenze, ale k mensimu vyskytu infarktu
myokardu oproti skupiné 1é¢ené simvastatinem.
Laboratorni vysledky lipidii po 24 meésicich 1écby
byly vyznamné zlepSeny ve skupin€ 1é¢ené kombinaci
simvastatinu a ezetimibu ve srovnani s monoterapii
simvastatinem (tabulka I). Také hodnota C-reaktivni-
ho proteinu - dtlezitého biomarkeru systémového
zanétu — vyznamne vice (p < 0,01) poklesla ve skupi-
né léc¢ené kombinaci hypolipidemik (o 49,2 %) ve srov-
nani se skupinou lééenou monoterapii (o 23,5 %).

Tabulka |
Zmeéna koncentraci lipidi v procentech
(tj. rozdil mezi pocatecni a kone¢nou koncentraci lipidt
po 24mésicni 1é¢be)

Faktor Simvastatin Simvastatin + p

(n = 363) + ezetimib

(n = 357)

Zmény koncentraci v %
Celkovy -31,9 + 0,8 45,3 + 0,8 < 0,01
cholesterol
LDL-cholesterol -39,1 + 0,9 55,6 + 0,9 < 0,01
HDL-cholesterol 7,8 +0,9 10,2 + 1,0 0,05
TG (median) -23,2 -29,8 < 0,01

(-37,0-1,7) (-43,5-11,5)
Apo B -33,1 £ 0,9 46,7 + 0,9 < 0,01
Apo A 6,9 + 0,8 6,3 +0,8 0,56

TG - triglyceridy, Apo B - apolipoprotein B, Apo A — apoli-
poprotein A

Primarni cil, tj. zména prameérné tloustky IMT
karotickych arterii mérené v Sesti segmentech (tj.
tloustka na zaCatku studie a za 24 mésicta 1écby)
¢inila 0,0058 = 0,0037 mm v simvastatinové vétvi
a0,0111 + 0,0038 mm ve vétvi 1é¢ené kombinaci; tato
diference mezi skupinami byla 0,0053 mm a nebyla
vyznamneé rozdilna (obrdzek 1). U nemocnych obou
1é¢enych skupin byl zaznamenan mirny vzestup IMT
v prubéhu studie o 0,0095 + 0,0040 mm v simvasta-
tinové vétvi (p=0,02) a o 0,0121 + 0,0038 mm ve
skupiné 1é¢ené kombinaci simvastatinu a ezetimibu
(p < 0,01).

Ani ostatni definované selkcunddrni cile, jeZ se napft.
tykaji po¢tu nemocnych s regresi IMT nebo poctu
nemocnych s nové vzniklym aterosklerotickym pla-
tem, definované jako IMT vétsi neZ 1,3 mm, nebyly
vyrazné odlisné v obou lécebnych vétvich. Zadné
zmény nebyly zaznamenany ani v pramérnych IMT
spolecnych karotid, bulbtl karotid, vnitfnich karo-
tickych tepen ani femoralnich tepen mezi obéma
skupinami.

NezZadouci tcinky souvisejici s hypolipidemickou
terapii byly podobné v obou sledovanych skupinach
a vyskytovaly se zhruba u 30% nemocnych 1é¢enych
pouze simvastatinem a u 34% nemocnych lé¢enych
kombinaci hypolipidemik. Jednalo se vétSinou o zvy-
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Obr. 1 Prameérna tloustka intima media (IMT) ve dvou 1é¢eb-
nych skupinach v priibéhu 24 mésicu (prevzato z citace 1)

Seni jaternich testt AST anebo ALT. Celkem 2%

nemocnych v simvastatinové vétvi a 1% v kombino-

vané vétvi mélo 10krat zvySenou koncentraci kreatin-
kinazy (CK); myopatie definovana jako desetindsobné
zvyseni CK, provazena bolestmi svalt, se vyskytovala

u jednoho nemocného v simvastatinové skupiné

a u dvou nemocnych ve skupiné lé¢ené kombinovanou

1é¢bou. U vSech nemocnych bylo zvySeni AST, ALT

nebo CK prechodné. Kardiovaskularni prihody byly
hlaseny u sedmi nemocnych v simvastatinové skupi-
né a u 10 nemocnych v kombinované skupiné.

PrestoZe pfi kombinované 1é¢bé doslo k vyznamné
vétsi redukci celkového a LDL-cholesterolu i koncen-
trace C-reaktivniho proteinu, nedoS8lo k vyznamné
redukci IMT v karotickych a ani ve femoralnich arte-
rifch; o tom autori studie diskutuji a podavaji tri
mozZna vysvétleni:

1. Pridany ezetimib nema dostate¢ny ti¢inek na sténu
arterii, tj. nema dostate¢nou vaskularni protekci,
prestoZe vyznamné sniZuje cholesterol v kombina-
ci se statiny.

2. Ultrasonografickd metoda méfeni IMT neni schop-
na zjistit tak malé zmény aterosklerézy ve sténé
arterii (fadové tisiciny mm).

3. Studovana populace nemocnych s familiarni hyper-
cholesterolemii (v 80% jiZ radu let 1éCena statiny)
nebyla ve skutec¢nosti vysokorizikovou populaci pro
sledovani vlivu dalSiho sniZeni LDL-cholesterolu
na aterosklerotické zmény ve sténé€ arterii.

ZAMYSLENi NAD VVSLEDKY STUDIE ENHANCE

Je jist€ pozoruhodné, Ze relativn€ maléa studie ENHAN-
CE, provedena na specifické skupiné nemocnych
s familiarni hypercholesterolemii, vyvolala tak velké
diskuse a mnohdy i pfed¢asné zaveéry napt. o vyzna-
mu ezetimibu pro klinickou praxi. PfestoZe se jedna-
lo o prvni studii sledujici ,,pouze” vliv kombinované
terapie statinu a ezetimibu na regresi aterosklerézy,
a nikoli na vyskyt kardiovaskularnich prihod a jejich
umrtnost, nékteri predni odbornici v 1ékarské veédé
i odbornici ve farmaceutickém obchodé délaji podle
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mého nazoru predCasné zavery. Je treba vzpomenout,
Ze v minulosti jsme se setkali s fadou mensich inter-
vencnich farmakologickych studii, jejichZ vysledky (at
uz kladné nebo zaporné) nebyly vzidy potvrzeny
naslednymi velkymi mortalitnimi studiemi!

Studie ENHANCE vysSla z uznavané hypotézy v sou-
resp. LDL-cholesterolu, tim vétsi je regrese ateroskle-
rotickych plata ve sténé arterii, tim men$i je pravdé-
podobnost vzniku kardiovaskularnich prihod a jinych
klinickych projevt aterosklerézy.® Pro¢ tedy nebyla
prokazana regrese ateroskler6zy, kdyz bylo dosaZeno
nizsi koncentrace cholesterolu (a k tomu i nizsi kon-
centrace C-reaktivniho proteinu a triglyceridt) pri
kombinované 1é¢bé vysokou davkou simvastatinu
(80 mg) a 10 mg ezetimibu? Je to otazka, nad kterou
se zamySli fada odbornikt, kteri se ateroskler6zou
a jeji 1é¢bou ¢&i prevenci zabyvaji.®

Kdybychom pripustili alternativu, Ze ezetimib
v kombinaci se statiny je sice u¢innéjsi na sniZeni
cholesterolu, avSak nemda vazoprotektivni ucéinek,
znamenalo by to popreni dosavadni teorie EBM (evi-
dence-based medicine), Ze ¢im niZsi cholesterol, tim
veétsi regrese aterosklerézy, a zaroven by bylo nutno
pripustit, Ze statiny maji pleiotropni G¢€inky (které
rfada odbornikt €asto zpochybriuje); napf. protizanét-
livé nucinky zlepSujici endotelovou dysfunkci jsou
nezavislé na jejich hypolipidemickém téinku.

Studie si sice vybrala nemocné s vysokym rizikem
pro aterosklerézu, u nichZ je znamo, Ze dochazi k roz-
voji aterosklerotickych platt velmi brzo a rychle, avSak
tento fakt byl naruSen tim, Ze vétSina nemocnych jiz
byla pred zarazenim do studie 1é¢ena statiny, a tudiz
nejvetsi regrese aterosklerézy jiZz mohla probéhnout
pred zahajenim studijni terapie. Dal8im faktorem muzZe
byt také relativné kratka doba sledovani (24 mésicti),
za kterou se u nemocnych s jiZ probé&hlou regresi
aterosklerézy vlivem statinové 1é¢by pred zarazenim
do studie dalsi regrese nestacila projevit.

Dalsim tuskalim studie ENHANCE mtiZe byt i vlast-
ni zobrazovaci metoda ke zjiSténi relativné malych
sklerotickych zmén ve sténach arterii, tj. ultrasono-
grafické méreni IMT. Ve srovnani se studii ASAP
(Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis
Progression), ktera sledovala velmi podobnou popu-
laci nemocnych a ktera dokazala, Ze intenzivné&jsi
terapie 80 mg atorvastatinu byla ti€¢innéjsi na reduk-
ci koncentraci cholesterolu a na regresi aterosklerézy,
zjiStované pomoci méreni IMT, ve srovnani s méné
intenzivni terapii 40 mg simvastatinu; avSak vstupni
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tloustka IMT byla v této studii o fad vySsi ve srovna-
ni se studii ENHANCE.® Otazkou jisté je i to, zda
meéreni IMT je spolehlivy ukazatel pro zjiStovani ate-
rosklerotickych zmeén.®

V kazdém piipadé€ se domnivam, Ze tvrdit o ezeti-
mibu, Ze neni indikovan ke sniZeni kardiovaskularni-
ho rizika na podklad¢ vysledkt studie ENHANCE, je
predcasné a navic neni zaloZzené na Zadnych validnich
dukazech. Studie ENHANCE prinesla vysledky
o vyborné ti¢innosti kombinované terapie simvastatin
+ ezetimib na koncentrace plazmatickych lipida (i na
koncentraci duillezitého biomarkeru zanétu CRP)
a vysledky o vyborné snasenlivosti této 1écby. Pozitiv-
nim vysledkem studie je fakt, Ze ve skupin€ s kombi-
novanou terapii nedoSlo k vyznamné vySsi progresi
neZ ve skupiné€ lé¢ené monoterapii statinem. Zda tato
kombinovana hypolipidemicka terapie povede i k re-
dukci kardiovaskularni nemocnosti a timrtnosti, je
treba vyckat na vysledky dalSich studii, konkrétné
napft. na studii IMPROVE IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), jejiz
vysledky 1ze oc¢ekavat v roce 2012, a na studii SHARP
(The Study of Heart and Renal Protection).
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