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Nakolik jsme schopni dosahnout soucasné platnych
cilovych hodnot LDL-cholesterolu v sekundarni
prevenci ischemickeé choroby srdecni

Otto Mayer jr, Jan Bruthans v zastoupeni fesitelt projektu EUROASPIRE
Centrum preventivni kardiologie Il. interni kliniky LF UK a FN Plzeri, prednosta prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

Souhrn

Vychodisko: Mnozstvi intervencnich studii prokazalo, ze pacienti s manifestni vaskularni chorobou profituji z agre-
sivnéjsiho davkovani statind. Polozili jsme si otazku, jaké davkovéni statinl je v praxi obvyklé a nakolik je v praxi spl-
novana doporucena cilovd hodnota LDL-cholesterolu. Metodika a vysledky: Analyzovano bylo celkem 948 paci-
entl o prdmérném véku 64,5 let (SD + 9,0) po akutnim koronarnim syndromu nebo koronérni revaskularizaci (ceské
soubory studii EUROASPIRE lll a IV). PfestozZe statinem bylo v letech 2012/2013 Ié¢eno vice nez 93 % pacientd, maxi-
malni davku (atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent) uzivala pouze 2,4 % pacientl a oproti obdobi 2006/2007 se zvy-
sila pouze preskripce stifedné davkovaného statinu (atorvastatin 40 mg). Od let 2006/2007 sice doslo k mirnému
zlepseni adherence k cilové hodnoté < 2,5 mmol/l (z 54 % na 65 %), nicméné aktudlné platnou cilovou hodnotu
< 1,8 mmol/l dosahovalo stale jen < 25 % pacientd. Na zdkladé individualnich hodnot LDL-cholesterolu Ize odhad-
nout, ze pfi maximalni mozné up-titraci davky statinu by adherence k aktudlni cilové hodnoté stoupla na asi 43 %.
Zavér: Prestoze pfevazna vétsina pacientd s manifestni ICHS je Ié¢ena statinem, uzivané davkovani a zejména ad-
herence k cilové hodnoté LDL-cholesterolu v praxi neodpovida souc¢asnym doporucenym terapeutickym standar-
dim pro sekundarni prevenci.
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In what extend we can reach the current LDL-cholesterol treatment goals
in secondary prevention

Summary

Background: A number of clinical trials have shown that patients with overt atherovascular disease may bene-
fit from more aggressive dosage of statins. We aimed to determined the usual dosage of statin in clinical practice
and the adherence to recommended target concentration of LDL-cholesterol. Methods and results : We analyzed
948 patients with mean age 64.5 years (SD + 9.0) after acute coronary syndrome and/or coronary revascularization
(Czech samples of EUROASPIRE Il and IV). In spite that more than 93 % of patients were in 2012/2013 treated with
statin, only 2.4 % with the highest dose (atorvastatin 80 mg or equivalent). On the other hand, medium-dosed statin
(atorvastatin 40 mg) was more often prescribed, in comparison to 2006/2007. We observed mild improvement in
adherence to former LDL-cholesterol target < 2.5 mmol/I (from 54 % to 65 %), but the recent target < 1.8 mmol/I
was reached only in less than one quarter of patients in 2012/2013. It can be approximate (using individual LDL-cho-
lesterol values), that after maximal possible up-titration of statin, the adherence to recent LDL-cholesterol target
may improve up to 43 %. Conclusions: Although the majority of CHD patients are currently being treated with
statin, the usual dosage regimen and adherence to the recommended target values were not consistent with cur-
rent therapeutic standards for secondary prevention of CHD.

Key words: dosage - EUROASPIRE - secondary prevention - statin — treatment target value

Uvod a to v podstaté nezavisle na individudlnim lipidovém
Lécba statinem predstavuje jedno z nosnych standard-  profilu pacienta. Metaanalyza 14 interven¢nich statino-
nich opatreni v sekundérni prevenci ischemické cho-  vych [1] studii zahrnujici celkem 90 056 subjektt pro-
roby srdecni (ICHS) i dalSich aterovaskularnich chorob,  kazala, Ze kazdy pokles LDL-cholesterolu o 1 mmol/I,
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spojeny s |é¢bou statinem, je provazen 19% poklesem
rizika umrti z kardiovaskuldrni pficiny ¢i 26% pokle-
sem rizika nefatalniho infarktu myokardu. Pfestoze kli-
¢ovy vyznam statinu byl prokazan jiz v prvni poloviné
90. Let minulého stoleti, s postupem ¢asu druhd ge-
nerace statinovych studii (PROVE-IT, TNT, IDEAL, AtoZ
a i dalsi) [2-5] zaméfila pozornost také na vyznam na-
lezitého davkovani. Tyto studie, srovnavajici efekt stan-
dardni a vysoké davky statinu v souhrnu celkem jedno-
znacné prokdzaly, ze ¢im vyssi je davka statinu (a tedy
zend), tim vétsi je pfinos lé¢by z hlediska kardiovasku-
larni mortality a morbidity [6]. Asociace mezi cilovou
hodnotou LDL-cholesterolu dosazenou lé¢bou a kardi-
ovaskularnim rizikem je alespon prozatim kontinudlné
linedrni. Dosud realizované studie prozatim nenalezli
dolni hranici ucinku, tj. koncentraci LDL-cholesterolu,
pfi které jiz nebude dochazet ke snizovani kardiovas-
kuldrniho rizika (tedy tzv. J kfivku vztahu cilového LDL-
-cholesterolu a kardiovaskuldrniho rizika). Vysledky
vy$e zminénych studii vedly k tomu, Ze jiz 4. doporu-
¢eni pro kardiovaskularni prevenci (Guidelines) z roku
2007 [7] ,volitelné” navrhovala cilovou hodnotu LDL-
-cholesterolu pro pacienty s manifestni kardiovasku-
larni chorobou ,,...pokud to bude klinicky uskute¢-
nitelné a Uunosné z finan¢niho hlediska”. V soucasné
dobé platna 5. doporuceni z roku 2012 jiz stanovuiji ci-
lovou hodnotu LDL-cholesterolu pro osoby s mani-
festni aterovaskularni chorobou jednoznac¢né na méné
nez 1,8 mmol/I [8].

Cilem této studie bylo analyzovat preskrip¢ni zvyk-
losti z hlediska davkovani statinu v sekundarni prevenci,
jaka byla cetnost dosazeni cilové hodnoty LDL-choles-
terolu a nakolik by se teoreticky zlepsila adherence
k doporucené cilové hodnoté po maximalizaci (up-tit-
raci) davky statinu v souboru ¢eskych pacientl s chro-
nickou ICHS (po akutni koronarni ptihodé ¢i koronarni
revaskularizaci).

Metodika

Studovany soubor

Analyzovany soubor zahrnuje spojend data dvou neza-
vislych soubort, EUROASPIRE Il (EAIIl) a EUROASPIRE IV
(EAIV), realizovanych v letech 2006-2007 a 2012-2013,
resp. (v této studii jsou analyzovana pouze ¢eska data).
Obé studie byly realizovény ve 2 centrech, na Il. in-
terni klinice FN Plzen a Centru kardiovaskularni pre-
vence Thomayerovy nemocnice Praha (dfive IKEM
Praha). Vybér vzorku je detailné popsén jinde [9]. Ve
zkratce, v obou jednotlivych studiich byli vzdy retro-
spektivné identifikovani pacienti mladsi 80 let (v dobé
pfijeti k hospitalizaci) spadajici alespon do jedné z na-
sledujicich diagnostickych kategorii podle zavérecné
diagnézy v propoustéci zpravé: urgentni nebo elek-
tivni korondrni bypass ¢i perkutdnni koronarni angi-
oplastika, akutni infarkt myokardu nebo prokédzana
koronarni ischemie (dle zavéru osetfujiciho lékare).
Identifikace pacientl byla zahdjena u nejrecentnéjsich
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pfipadd, ale ne diive nez 6 mésicl po prislusné hospita-
lizaci, a pokracovala zpétné v ¢ase, dokud nebylo vzdy
zvani dostavit se k vysetfeni.

Design predkladané analyzy predstavuje deskrip-
tivni survey. V8echny procedury byly realizovany v sou-
ladu se zasadami ,spravné klinické praxe”, projekt byl
schvélen etickou komisi a vsichni vysetfeni probandi
byli zafazeni na zakladé dobrovolnosti a podepsali In-
formovany souhlas. V3echna ziskana data byla sklado-
vana a zpracovavana v souladu se Zakonem na ochranu
osobnich udaju.

Realizované studijni procedury

Celkem 979 respondent( (487 a 492 pacientl ve studi-
ich EAIIl a EAIV, resp., tj. 81,2 % a 82,0 % souboru iden-
tifikovanych jedinct) absolvovalo vysetieni podle stan-
dardniho protokolu, jehoZ detaily jsou opét popsany
jinde [9]. Vysetfeni obsahovalo zakladni demografické
charakteristiky, individudlni rodinou a osobni anam-
nézu kardiovaskuldrnich chorob, detailni informace
o zivotnim stylu a uzivané farmakoterapii (v¢etné aktu-
alniho déavkovani).

Dale probéhly nasledujici vysetfovaci procedury:
méreni télesné vysky a hmotnosti v lehkém spodnim
pradle pomoci automatickych vah SECA 701 s pfipo-
jenym méfidlem (vahy byly nalezité kalibrovany vzdy
pred zahajenim kazdé ze studii). Obvod pasu byl méfen
ocelovou krej¢ovskou mirou v misté nejvétsiho objemu
trupu. Krevni tlak (TK) byl zprimérovan ze 2 méreni
vsedé pomoci standardniho rtutového sfygmomano-
metru s pfesnosti 2 mm Hg na pravé ruce a pomoci
pfislusné Siroké manzety. Pocet vydechovanych ¢&astic
oxidu uhelnatého byl méfen pomoci pfistroje Smo-
kerlyser (Bedfont Scientific, Maidstone, UK) k verifikaci
udavaného kurdckého habitu. Odbér krve byl realizo-
van z venepunkce po pfinejmensim 12hodinovém la¢-
néni. Laboratorni vysetieni zahrnovalo stanoveni cel-
kového (TCHOL) a HDL-cholesterolu (HDL), triglyceridd
(TG) a glukézy (GLU) a bylo realizovano v centralni labo-
ratofi studie EAIll a IV (Disease Risk Unit, National Insti-
tute for Health and Welfare, Helsinki, Finsnko). LDL-cho-
lesterol byl kalkulovdn pomoci Friedewaldovy rovnice,
tj. LDL=TCHOL - HDL - (TG/2,22). Koncentrace kreatin-
kindzy (CK) byla stanovena komer¢né dostupnou me-
todikou na platformé ACCESS 2 (BECKMAN-COULTER,
Brea, CA, USA v Oddéleni klinické biochemie a hema-
tologie FN Plzen.

Zpracovani dat

Z 979 respondentd bylo 31 subjektl z této analyzy vyra-
zeno, prevazné z divodu chybéjici informace ohledné
déavky uzivaného statinu. Dosazené individudlni hod-
noty LDL-cholesterolu byly kategorizovany s ohledem
na doporucenou cilovou hodnotu tohoto parame-
tru podle 4. a 5. spole¢ného evropského doporuceni
[7,8], tj. < 2,5 mmol/l a < 1,8 mmol/l. Udavand davka
pfislusného statinu byla standardizovéna podle svého
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ocekavatelného hypolipidemického ucinku do nésle-

dujicich kategorii:

1. atorvastatin 10 mg nebo ekvivalent (kategorie za-
hrnovala také jesté pacienty lIécené 20 mg simvasta-
tinu, 40 mg fluvastatinu nebo 5 mg rosuvastatinu)

2. atorvastatin20mgnebo ekvivalent (40 mgsimvasta-
tinu, 80 mg fluvastatinu nebo 10 mg rosuvastatinu)
3. atorvastatin 40 mg nebo ekvivalent (80 mg sim-

vastatinu nebo 20 mg rosuvastatinu)

4. atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent (40 mg rosu-
vastatinu)

Pro modelovani efektu up-titrace davky statinu jsme
pouzili tzv. ,pravidlo 6" [10], tj. pfi zdvojndsobeni davky
uzivaného statinu jsme predpokladali 6% pokles in-

dividualni hodnoty LDL-cholesterolu a pocitano bylo
pouze s takovym mnozstvim titra¢nich krokd, kolik
umoznovalo soucasné davkovani (napf. u pacientu Ié-
¢enych 40 mg atorvastatinu je teoreticky mozno up-ti-
trovat davku pouze jednou, zatimco u lé¢enych 20 mg
jsou titra¢ni kroky mozné dva). Pro vypocet nakladi
na lécbu jsme pouzili skute¢nou prodejni cenu uziva-
nych statin{ v fijnu roku 2007 a listopadu roku 2013 ve
Fakultni Iékarné FN Plzen (pokud se lisila cena jednot-
livych generickych zastupcl téhoz statinu, byla pou-
Zita ta nejnizdi cena; pokud po teoretické up-titraci jiz
neexistoval uzivany statin ve vys$si davce, byla pouzita
cena atorvastatinu v ekvipotentni davce).

Data byla statisticky analyzovdna pomoci soft-
ware STATISTICA 8. Pouzita byla prevazné deskriptivni

Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru respondentd, profil rizikovych faktori v dobé interview

[primér (+ SD) &i proporce faktoru] a charakteristiky hypolipodemické terapie ve studiich EUROASPIRE
Il a IV a u jejich sloucenych dat

slou¢ena data

N 948
vék [roky] 64,5 (9,0)
pohlavi [% Zen] 20,8
body mass index [kg/m?] 29,4 (4,5)
aktualni koufeni [%] 18,3
obvod pasu [cm] 103,3(11,7)
systolicky krevni tlak [mm Hg] 140,7 (20,0)
diastolicky krevni tlak [mm Hg] 83,6 (11,4)
celkovy cholesterol [mmol/I] 4,43 (1,03)
HDL-cholesterol [mmol/I] 1,21(0,29)
LDL-cholesterol [mmol/I] 2,46 (0,87)
triglyceridy [mmol/I] 1,70 (0,80)
glykemie nala¢no [mmol/I] 7,16 (2,36)
manifestni diabetes [%] 46,7
hypolipidemicka lécba [%]:

monoterapie statin 84,0
kombinace statin + fibrat 3,0
kombinace statin + ezetimib 2,0
pouze fibrat a/nebo ezetimib 14
bez hypolipidemika 9,7
davkovani statinG [%]:

bez statinu 11,1
atorvastatin 10 mg ¢i ekvivalent 23,2
atorvastatin 20 mg ¢i ekvivalent 453
atorvastatin 40 mg ¢i ekvivalent 19,3
atorvastatin 80 mg ¢i ekvivalent 1,2

EAII EAIV p
[2006-2007] [2012-2013] [EAIIl vs IV]
481 467 B}
62,7 (8,60) 66,3 (9,00) <0,001
21,0 20,6 0,87
29,3 (4,62) 29,4 (4,27) 0,34
20,3 16,3 0,11
102,2 (11,8) 104,5 (11,6) <0,001
145,0 (20,0) 136,4 (19,1) <0,001
85,3 (11,8) 82,0 (10,8) <0,001
4,56 (1,09) 4,30 (0,95) <0,001
1,24 (0,30) 1,18(0,27) <0,002
2,55 (0,93) 2,37 (0,80) <0,004
1,76 (0,90) 1,64 (0,67) 0,17
7.33(2,57) 6,99 (2,11) <0,03
45,5 48,0 0,45
79,6 88,4 <0,001%
35 24
2,1 1,9
1,7 1,1
13,1 6,2
14,8 73 <0,001*
37,4 8,6
432 473
46 34,5
0,0 24

Manndv-Whitneytv U test ¢i *x’test; **zmény davkovani statinC v pribéhu od dimise po zafazovaci koronarni piihodé ¢i revaskularizace (zalozeno

na Udaji v propoustéci zpravé) do vysetieni v ramci studie EUROASPIRE
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statistika a pouze standardni metodiky (Mann(v-Whit-
neylv U test a x? test).

Vysledky

Realizovana analyza zahrnuje celkem 948 pacientd
o priimérném véku 64,5 let (SD + 9,0) po akutnim ko-
ronarnim syndromu nebo korondrni revaskularizaci.
Median (25.-75. percentil) ¢asu mezi zafazovaci piiho-
dou a vysetfenim ¢inil 1,11 (0,8-1,54) rokdl. Statinem
bylo l1é¢eno 89,0 % pacientd, zatimco 95,6 % prodé-
lalo koronarni revaskularizaci (koronarni angioplastiku
nebo aortokoronarni bypass). Zakladni tdaje souboru
udava tab. 1.

Davkovani statinud a adherence k cilové
hodnoté LDL-cholesterolu
Pouze asi 20 % pacientl v celém souboru uzivalo davky
statinu o ekvivalentu atorvastatinu =40 mg (tab. 1). Dav-
kovani statinG se v prlibéhu sledovaného obdobi signi-
fikantné zvysilo, jmenovité preskripce davky odpovida-
jici 40 mg atorvastatinu stoupla ze 4,6 % na 34,5 %. Na
druhé strané, nejvyse davkovany statin (80 mg) nebyl
v letech 2006/2007 predepisovan vibec a i v letech
2012/2013 zcela minimalné (pouze u 2,4 % pacientd).
Proporce dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu
< 2,5 mmol/l (tj. podle 3. a 4. doporuceni) se v priibéhu
sledovaného obdobi (2006-2013) vyznamné zlepsila
2 53,7 % na 64,7 %. Pokud bychom ovem pouzili novou
cilovou hodnotu < 1,8 mmol/ (podle 5. doporuceni), byla
by pozorovana zména zcela minimalni (z 19,3 na 23,8 %).
Proporce dosazeni cilové hodnoty signifikantné stou-
pala s davkou uzivaného statinu pfi soucasné klesajici pra-
mérné hodnoté LDL-cholesterolu (nejvyssi davkovani se
z tohoto trendu v3ak jiz zase vymykalo). Primérné hod-
noty kreatinkindzy se naopak prakticky neménily (tab. 2).

Teoreticky dosazitelna kontrola po maximalni
mozné up-titraci statinu

Ocekavatelné zlepseni adherence k cilové hodnoté po
maximalni mozné up-titraci statinu udava tab. 3. Pfi po-
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uziti cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l by po
maximalni mozné up-titraci statinu mohlo teoreticky do-
sahnout az 80 % pacientt. Pokud bychom oviem pouzily
v soucasné dobé platné cilové hodnoty LDL-cholesterolu
< 1,8 mmol/l, klesne teoretickd dosazitelnost po up-titraci
na pouze 43,0 %. Skladba davkovani by ovsem z vice nez
72 % musela zahrnovat maximalné davkovany statin (tj.
80 mg atorvastatinu ¢i jeho ekvivalent) a z dalsich vice nez
16 % stfedné davkovany statin (40 mg atorvastatinu).
Pokusili jsme se rovnéz odhadnout finan¢ni naklady
maximalni mozné up-titrace. V letech 2006/2007 by
takto ndklady na 30 dni lé¢by statinem u jednoho pa-
cienta stouply vice nez dvojnasobné, ze skute¢nych asi
260 K¢ na teoretickych 640 K¢ po up-titraci. Na druhé
strané, v letech 2012/2013 by oc¢ekévatelny vzestup byl
jizméné nez 70 % a i celkové jsou néklady pred i po up-
-titraci vyrazné nizsi nez v predchézejicim obdobi.

Upravy davkovani v ambulantni péci
Analyzovali jsme také, nakolik byla davka statinu dale
upravovana v ambulantni péci (tab. 4). U asi 48 % byla
zachovana davka doporucena v dobé propusténi z hos-
pitalizace pro zafazovaci pfihodu (akutni koronarni syn-
drom ¢i elektivni revaskularizaci), zvysena byla u 24,3 %,
zatimco naopak snizeni davky ¢i upIné vysazeni statinu
bylo pozorovano u 24,7 % pacient(. Statin nebyl pfi
propusténi vibec doporucen pouze u 3,5 % pacient(.
Rozdily v dosazeni doporucené cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu byly mezi témito skupinami v podstaté
minimalni, pouze pacienti, u nichz byla davka v ambu-
lantni pécizvysena, vykazovali signifikantné vyssiadhe-
renci k cilové hodnoté LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I.

Diskuse

V nasi studii jsme objektivizovali, ze statiny jsou u ces-
kych pacientd s chronickou ICHS vyrazné poddévko-
vany. Pfestoze dlikazy pfinosu intenzivni 1écby stati-
nem oproti standardné davkované jsou presvédcivé
[2-6] (@ pomérné dlouho zndmé), nejvyssi davko-
vani statinem (80 mg atorvastatinu ¢i ekvivalent) bylo

Tab. 2. Priimérné hladiny (SD) LDL-cholesterolu, kreatinkinazy (CK) a proporce dosaZeni cilové hodnoty podle

pouzité davky statinu

davka statinu LDL-cholesterol CK
(ekvivalent atorvastatinu) * [mmol/I] [ukat/1]
bez statinu 2,86 (1,19) 2,72(0,32)
10 mg ¢i ekvivalent 2,49 (0,80) 2,61(2,12)
20 mg ¢i ekvivalent 2,45 (0,84) 2,53 (1,96)
40 mg ¢i ekvivalent 2,24(0,75) 3,01 (4,07)
80 mg ¢i ekvivalent 2,41 (82,4) 2,07 (0,53)
p pro trend <0,02 0,87

10 mg vs 40 mg <0,004 0,28

10 mg vs 80 mg 0,91 0,56

Mannav-Whitney(v U test ¢i x? test; *viz Metodika

Vnitf Lék 2015; 61(5): 439-446

LDL-cholesterol
< 1,8 mmol/l [%]

LDL-cholesterol

0
T CK > 6,4 pkat/I [%]

40,4 173 44
56,4 20,0 5.2
59,2 18,9 2,0
634 29,5 39
544 27,3 0,0

<0,004 <0,04 0,64
0,15 <0,03 0,61
0,91 0,95 -
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Tab. 3. Ocekavatelné zlepSeni adherence k cilovym hodnotam LDL-cholesterolu po maximalni mozné up-titraci,

jeji naklady v dobé studie a predpokladana nutna skladba davek (pouze u pacientt aktualné uzivajicich
statin, n = 843)

EAI EAIV
[2006-2007] [2012-2013]
n=410 n=433

pFi soucasné lécbé
LDL-cholesterol [mmol/I] 2,53 (0,86) 2,31 (0,75)
LDL-cholesterol < 2,5 mmol/I [%] 53,7 64,7
LDL-cholesterol < 1,8 mmol/I [%] 19,3 23,8
primérné naklady na lé¢bu 1 pacienta/30 dni [CZK]** 259,6 (58,2) 148,0 (52,5)
po up-titrace na max. moznou davku statinu*
LDL-cholesterol [mmol/I] 2,22 (0,70) 2,05 (0,60)
LDL-cholesterol < 2,5 mmol/I [%] 73,2 80,4
LDL-cholesterol < 1,8 mmol/I [%] 33,7 43,0
pramérné naklady na lé¢bu 1 pacienta/30 dni [CZK]** 639,3 (209,8) 248,6 (76,2)
modelovana skladba davkovani statinu po up-titraci*
atorvastatin 10 mg nebo ekvivalent [%] 9 16
atorvastatin 20 mg nebo ekvivalent [%] 10,7 9,9
atorvastatin 40 mg nebo ekvivalent [%] 6,1 16,2
atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent [%] 741 72,3

* blize popséno v oddile Metodika

** kalkulovano podle skute¢nych nakupnich cen pro piislusné Iécivo ve Fakultni lékarné FN Plzen v fijnu roku 2007 a listopadu roku 2013

Tab. 4. Zména davkovani statinu v ambulantni péci po propusténi z hospitalizace pro zafazovaci

davka statinu: frekvence LDL-cholesterol LDL-cholesterol LDL-cholesterol CK
[%] [mmol/I] < 2,5 mmol/l [%] < 1,8 mmol/l [%] [pkat/1]

nezménéna (A) 47,6 2,47 (0,83) 57,0 17,7 2,72 (3,44)
zvysena ¢i statin nové nasazen (B) 243 2,36 (0,82) 60,0 27,4 2,58(1,98)
snizena (C) 17,1 2,34 (0,75) 64,8 241 2,63 (1,53)
statin zcela vysazen (D) 7,6 2,85 (0,96) 45,8 16,7 2,69 (2,26)
statin nikdy nenasazen (E) 3,5 2,87 (0,96) 30,3 18,2 2,71 (1,58)
p*

AvsB = 0,07 0,45 < 0,004 0,96
AvsC = 0,10 0,08 0,08 0,30
AvsD ° <0,018 0,08 0,83 0,89
AvsE = < 0,006 < 0,003 0,95 0,68

*MannGv-WhitneyGv U test ¢i x? test

uzivano pouze 2,4 % pacientll vysetfenych v letech
2012/2013 (zatimco u zddnych v letech 2006/2007).
Lze pozorovat pouze jednoznacny vzestup v preskripci
stfedné davkovaného statinu (40 mg atorvastatinu
nebo ekvivalent) mezi lety 2006/2007 a 2012/2013 z asi
5 % na takika 35 %, s ¢imz pravdépodobné souvisi
i signifikantni pokles prdmérné hladiny LDL-choles-
terolu v tomto obdobi a ramcové zlepseni adherence

k tehdy akceptované cilové hodnoté LDL-choleste-
rolu < 2,5 mmol/l. Na druhé strané, i této plavodni
cilové hodnoty dosahly jen asi 2/3 pacient(, natozpak
nového, daleko striktnéjsiho cile < 1,8 mmol/l (adhe-
rence k tomuto cili byla méné nez ¢tvrtinova). Je tedy
zcela evidentni, Ze v soucasné klinické praxi neni dosa-
zitelny potencidl statinu k redukci fatalnich a nefatal-
nich pfihod v sekundérni prevenci ICHS plné vyuzit.

Vnitf Lék 2015; 61(5): 439-446



Jakou mame realnou $anci dosahnout nové
cilové hodnoty LDL-cholesterolu?

V nasi studii jsme se pokusili modelovat, nakolik by se
zlepsilaadherence k pavodniinové cilové hodnoté LDL-
-cholesterolu pfi maximalni mozné up-titraci statinu.
Vychazeli jsme pfi tom z celkem akceptovaného tzv.
Jpravidla 6" predpokladajiciho, Ze zdvojnasobeni davky
libovolného statinu povede k asi 6% poklesu pGvodni
hodnoty LDL-cholesterolu [10]. Pfi pouziti toho pravi-
dla jsme odhadli, ze po maximalni mozné up-titraci by
starsi cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l do-
sahlo az 80 % pacientd, zatimco nového striktnéjsiho
cile < 1,8 mmol/I pouze maximalné asi 43 % pacient(.
Nutno zd(raznit, ze k dosazeni toho cile by 72-74 % pa-
cientll muselo uzivat statin v nejvyssi mozné déavce (Ci
jinak feceno, pouze asi jen 1/4 pacientd s ICHS vystaci
se stfedné davkovanym ¢i nizko davkovanym statinem,
coz je soucasna klinicka realita).

Naskyta se tedy otazka, jak dale v pfipadé, ze ani po
maximalni up-titraci statinu nedosahneme cilové hod-
noty, postupovat. Jednou z moznosti je samoziejmé
stav akceptovat a posledni Doporuceni na pro tuto si-
tuaci nabizeji jako nahradni cil ,...dosahnout poklesu
LDL-cholesterolu alespon o 50 %" [8]. Pokud se vsak
budeme déle snazit o dosazeni cilové hodnoty, nutno
zvazit moznost kombinacni |écby.

Fibraty se pro tuto roli nejevi jako nejvhodnéjsi al-
ternativa, a to predevsim proto, ze hrubé postradame
jasné dlikazy pfinosu kombinace fibrat + statin v sekun-
darni prevenci. Jedina data, kterd mame pro tuto kom-
binaci v sekundarni prevenci k dispozici, jsou ze studie
ACCORD [11], v niz byla randomizovéna asi tfetina sub-
jekth s manifestni ischemickou chorobu srdecni. Kom-
binace fenofibratu se simvastatinem byla spojena
pouze s asi 8% nesignifikantni redukci velkych kardio-
vaskularnich piihod a navic se v tomto pfipadé jednalo
o kombinaci s pouze nizkou davkou statinu (20-40 mg
simvastatinu). Dalsi namitka, kterou je mozno vznést
proti kombinaci fibrat + statin v sekundarni prevenci, je
ohledné bezpecnosti této kombinace. Jeji riziko je sice
v klinické praxi mozna vnimano mnohdy nadnesené,
na druhé strané je si vSak nutno uvédomit, ze v sekun-
darni prevenci bychom byli nuceni podavat do kombi-
nace s fibratem tu nejvyssi davku statinu (80 mg ator-
vastatinu), o jejiz bezpe¢nosti mame zfejmé naprosto
nedostate¢né udaje. V tomto kontextu je nutno vzpo-
menout ,lékovou katastrofu” koncem 90. let 20. stoleti,
kdy pravé kombinace vysokodavkovaného cerivasta-
tinu s gemfibrozilem vedla k fadé nezddoucich G¢inkd
(v¢etné fatdlnich), pfestoze se ziejmé jednalo o kombi-
naci dvou preparatl s relativné vyssi toxicitou oproti
ostatnim zastupclm stejnych farmakologickych tfid
[12]. Posledni namitku, kterou je mozno proti této kom-
binaci vznést, je jeji relativné chaba ucinnost z hlediska
potencidlu k dalsimu snizeni LDL-cholesterolu (nece-
lych 6 %) [13], v jiné studii dokonce jen asi 1 % [14].

Dalsiho kandidata pro kombinacni lé¢bu v sekun-
darni prevenci pfedstavuje ezetimib. Z hlediska hypoli-
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pidemické uc¢innosti mizeme od tohoto preparatu oce-
kavat po pridani k libovolnému statinu dalsi asi 20-25%
pokles LDL-cholesterolu [15,16]. Pokud bychom tedy
tento ocekdvatelny Ucinek aplikovali na nas soubor, Ize
teoreticky dosdhnou zlepseni adherence k cilové hod-
noté LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l u zhruba 57 % paci-
entl. Ezetimib jakoZto vhodny preparat do kombinace
se statinem vzbuzoval dlouhou dobu fadu kontroverzi,
zejména po té, co jeho efektivitu na snizeni rozsahu
aterosklerotického postizeni zpochybnila studie EN-
HANCE [17]. Nicméné nedavno prezentované (na kon-
ferenci AHA v listopadu roku 2014) vysledky studie IM-
PROVE-IT [18] efektivitu kombinace ezetimib + statin
v sekundarni prevenci potvrdily. Do této studie bylo
randomizovano 18 144 pacientll bezprostiedné (do
10 dnl) po akutnim koronarnim syndromu. Kombi-
nace ezetimib + simvastatin byla béhem 7 let sledo-
vani (jedna se pravdépodobné o dosud nejdelsi reali-
zovany intervencni trial) spojena se signifikantnim 6,4%
poklesem incidence primarniho endpointu (velka kar-
diovaskularni pfihoda, umrti z kardiovaskularni pfi-
¢iny, revaskularizace myokardu nebo nestabilni angina
pectoris) oproti monoterapii simvastatinem. Pfes ne-
sporny uUspéch, ktery tato studie predstavuje (jednd
se v podstaté o prvni dikaz ucinku jiného hypolipi-
demika nez statinu v sekundarni prevenci, a timi po-
tvrzeni ,cholesterolové teorie”), zUstavaji presto ne-
zodpovézené otazky. Jednim z cild této studie bylo
prokazat, ze i standardné davkovanym statinem lIze
dosdhnout nalezité adherence k cilové hodnoté LDL-
-cholesterolu, pokud bude kombinovan s ezetimibem,
coz se i podafilo - vétev s kombinacni [é¢bou zahrno-
vala az 94 % pacientu lé¢enych pouze 40 mg simvasta-
tinu, zatimco jen 6 % s 80 mg. Toho v$ak bylo docileno
také asi tim, ze do studie byli zafazovani pacienti s po-
mérné priznivymi vstupnimi hodnotami LDL-choleste-
rolu (> 2,6 mmol/I u jiz dfive l1é¢enych ¢&i > 3,24 mmo/I
nelze pominout velmi robustni dikazy toho, ze inten-
zivni 1é¢ba statinem je z hlediska redukce rizika kardio-
vaskularnich pfihod G¢innéjsi (v podstaté nezdvisle
na vstupni hodnoté LDL-cholesterolu) nez Iécba stan-
dardni [2-6]. S ohledem na tyto dukazy je tedy sprav-
né;jsi pfistup v sekundarni prevenci ICHS |é¢it pacienta
maximalni tolerovanou davku statinu, a teprve pokud
poté nebude dosazeno cilové hodnoty, pfidat do kom-
binace ezetimib.

Nového nadéjného kandidata pro kombinacni hypo-
lipidemickou lé¢bu predstavuji inhibitory PCSK-9 (pro-
protein convertase subtilisin-kexin type 9) - ve fazi kli-
nického testovani jsou nyni pfinejmensim 3 zastupci
této farmakologické tfidy (evolokumab, alirokumab,
bokocizumab). Tato nova hypolipidecka tfida zatim vy-
kazuje pomérné impresivni hypolipidemicky poten-
cial. Ve studii DESCARTES [19] byla jednoroc¢ni lé¢ba
evolokumabem provazena dalSim asi 57% poklesem
LDL-cholesterolu po pfidani k atorvastatinu 80 mg ¢i
dal3im asi 49% poklesem, pokud byla pfidana ke kom-
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binaci 80 mg atorvastatinu + 10 mg ezetimibu. Potvr-
zeni pfinosu z hlediska redukce rizika fatalnich a nefa-
talnich pfihod pro tuto novou skupinu hypolipidemik
v sekundarni prevenci ndam vSak mohou pfinést az vy-
sledky studie FOURIER nejdfive v letech 2016/2017.

Brani nam néco v maximalizaci davky
statind?

Podavani maximalni dostupné davky libovolného Iéku
neni v klinické praxi obvykle pfili§ populdrni, v prevazné
vétsiné pripadd tomu viak brani spise divody psycho-
logické. Z dlivodu raciondlnich je samoziejmé nejcas-
t&jsi obava lékare ¢i pacienta z nezddouciho ucinku. Je
vsak nutno zdlraznit, Ze statiny maji excelentni bez-
pecnostni profil. Nejvice obdvany nezddouci ucinek
pozorovany u statin(, tj. rabdomyolyza, je extrémné
vzacny (vyskytuje se asi u 1 pacienta z 23727 |éce-
nych po dobu 1 roku [12]), naopak pouze mirné posko-
zeni pri¢né pruhovaného svalu probiha v naprosté vét-
siné piipadd subklinicky a navic na davce statinu spise
nezdvisle. V nasem souboru vykazovalo asi 21 % nad-
normalni hodnotu CK, nicméné 4nasobné zvyseni nor-
malni hodnoty (bez privodnich myalgii) vykazovalo
pouze 7 pacientl (0,8 % souboru). Studie Newmana et
al z roku 2006 na celkovém souboru vice nez 14 000 pa-
cientl nenasla zadny rozdil ve vyskytu myalgii mezi |é-
¢enymi 10 mg a 80 mg atorvastatinu; vyskyt myalgii byl
navic pouze zhruba 2ndsobny nez u placeba a pouze
u 2 pacientll uzivajicich 80 mg atorvastatinu (0,06 %)
bylo pozorovano 10nasobné (klinicky jinak asympto-
matické) zvyseni [20].

Z dalsich moznych nezadoucich ucink bylo sice
prokdzano mirné prodiabetogenni plsobeni statinu
[21], zavislé tentokrat na davce [22]. Na druhé strané
pfinos z hlediska redukce kardiovaskularniho rizika né-
kolikanasobné prevysuje potencialni negativni impakt
tohoto nezadouciho ucinku [22].

Preskripci vysokodavkovaného statinu v sekundarni
prevenci ICHS by také jiz nemély branit ekonomické
dlvody. Diky masivnimu zlevnéni statinu na podzim
roku 2013 by skute¢né naklady na lé¢bu statinem u pa-
cientll v naSem souboru ¢inily méné nez 60 % néklad
v letech 2006/2007. Maximalni teoretickd up-titrace by
tyto naklady zvedla pouze jen o asi 67 % (v priméru
100 K¢ na 1 pacienta/30 dni), pficemz finaIni prdmérné
naklady by i tak zlstavaly nizsi nez skute¢na priimérna
cena lécby v letech 2006/2007.

Jak prakticky pfi |écbé statinem v sekundarni
prevenci postupovat?

Statin ma byt nasazen ihned v dobé primomanifestace
¢i primodiagnézy ICHS, Ize viak postupovat dvéma zpa-
soby. Bud’budeme déavku statinu postupné ambulantné
navysovat, dokud nebude dosazeno predepsané cilové
hodnoty LDL-cholesterolu, nebo pacientovi ihned zpo-
¢atku (nejcastéji v dobé infarktu) predepiseme davku
nejvyssi. Pro druhy ptistup hovoti nékolik argumentu.
Jak je evidentnii v nasem souboru, ,ochota” up-titrovat

jiz jednou predepsanou davku statinu byla pomérné
nizka (u méné nez 25 % pacientt). Pokud tedy bude za-
hajena lé¢ba rovnou nejvyssi davkou jiz v dobé hospi-
talizace pro akutni koronarni pfihodu ¢i elektivni revas-
kularizaci (a bude to nalezité zdGraznéno v propoustéci
zpravé), je vétsi sance, ze to bude respektovano i v am-
bulantni péci. Podle nasich vysledkli pouze asi Ctvr-
tina pacientd bude takto lécena ,zbytecné vysokou”
davkou statinu. Existuji viak jiz pomérné presvédcivé
dlkazy (napf. v podobné zminéné studie IMPROVE-IT),
ze pacienti s ICHS mohou profitovat i z nizsi cilové hod-
noty nez soucasnych < 1,8 mmol/I (Cili i pro tyto ,zby-
tecné intenzivné lécené” pacientl je agresivni davko-
vani statinu nejspiSe pfinosné). Samoziejmé je nutno
mit stale na paméti (byt minimalni) riziko nezadou-
ciho U¢inku a pacienty nalezité poucit také o moznosti
event. lIékovych interakci (napf. s verapamilem, makro-
lidovymi antibiotiky, fibraty ¢i dalS$i méné casto prede-
pisovanym lécivy).

Limitace studie

Nase studie zahrnuje pouze pacienty inicidlné oset-
fené a dale akumulované kolem velkych nemocnic uni-
verzitniho typu. NemUGzeme tedy vyloucit, Ze mimo
vétsi aglomerace mize byt situace v preskripci statind
a jejich davkovani odlisna (horsi?) Na druhé strané spe-
cialné problematika vyznamu statind v sekundarni pre-
venci je u nas Siroce implementovana do klinického po-
védomi a naradzime zde tedy jiz spiSe na limity ochoty
pacientl lécbu nalezité uzivat nez na neinformova-
nost Iékare. Prestoze jsme vychazeli z redlnych indivi-
dualnich hodnot LDL-cholesterolu u pacientl s ICHS,
analyza efektu maximalizace davky predstavuje pouze
teoreticky model, nikoliv efekt skute¢né realizované in-
tervence. Je tedy pravdépodobné, ze skute¢ny impakt
maximalizace individualnich davek statinu na zlepseni
adherence k cilové hodnoté LDL-cholesterolu by byl
v redlné situaci mensi.

Zaveéry

V nasi studii jsme prokazali, ze v klinické praxi je davko-
vani statinu v sekundarni prevenci ICHS nedostacujici
a v souhrnu neodpovida plné sou¢asnym poznatkiim
a doporucenim. Na druhé strané vsak maximalizace
davky statinu predstavuje pomérné snadné a i ekono-
micky dostupné opatfeni, jak se dale pfiblizit plnému
potencidlu sekundarni prevence k zabranéni fatalnim
i nefatalnim recidivdm kardiovaskularnich chorob. Na-
déjny koncept predstavuje také kombinacni hypolipi-
demicka lé¢ba.

Predklddand analyza byla realizovdna za grantové pod-
pory Interni grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi
CR (NT 13186) a v rdmci Programu rozvoje védnich obort
Karlovy univerzity (projekt P36). Projekt EUROASPIRE byl
do Ceské republiky pfinesen z iniciativy prof. MUDr. Jaro-
slava Simona (zemfel v roce 2010), tehdy jako ¢lena Pra-
covni skupiny preventivni kardiologie ESC, kterd tento pro-



jekt spustila. Jmenovité bychom chtéli podékovat viem
dalsim spolupracovnikim, kteri studie EUROASPIRE Il a IV
s ndmi realizovali (podle abecedniho porddku): V. Addm-
kovd?®, J. Bélohoubek®, R. Cifkovd? J. Filipovsky', J. Je-
schke', M. Galovcovd®, A. Kraj¢oviechovd?, M. Patrauled’,
H. Rosolovd', J. Seidlerovd', K. Timorackd', P. Vagovicovd',
J.Vanék’ a P. Wohlfahrt?(ll. interni klinika LF UK a FN Plzers;
2Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomaye-
rovy nemocnice Praha; *Pracovisté preventivni kardiologie
IKEM Praha).
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