
ÚVODNÍK EDITORIAL

V posledních letech pfiib˘vá dÛkazÛ pro agresiv-
nûj‰í sniÏování LDL-cholesterolu v sekundární pre-
venci vaskulárních chorob; k dispozici máme v˘sled-
ky celkem ãtyfi velk˘ch mortalitních studií. Studie 
PROVE-IT(1) zahrnovala celkem 4 162 pacientÛ
po akutním koronárním syndromu (ACS), ktefií byli
randomizováni buì na 40 mg pravastatinu nebo 
80 mg atorvastatinu. Pacienti léãení vysokodávkova-
n˘m atorvastatinem dosáhli prÛmûrn˘ch hodnot
LDL-cholesterolu (LDL) 1,61 mmol/l oproti prÛmûr-
nému LDL 2,46 mmol/l v pravastatinové vûtvi, pfii-
ãemÏ niÏ‰í cílová hodnota LDL byla provázena i 16%
sníÏením primárního souhrnného v˘stupu (endpoin-
tu), tj. celkové mortality, velké kardiovaskulární pfií-
hody nebo revaskularizace. Studie AtoZ(2) zahrnovala
takfika 4 500 pacientÛ po ACS, ktefií byli randomizo-
váni buì na 20 mg v jedné vûtvi ãi na 40 mg a poslé-
ze 80 mg simvastatinu ve vûtvi druhé. Léãba 80 mg
simvastatinu vedla po osmimûsíãní léãbû k dosaÏení
prÛmûrné cílové hodnoty LDL 1,63 mmol/l oproti
1,99 mmol/l pfii dávce 20 mg. Z hlediska primárního
endpointu sice nebylo dosaÏeno statistické v˘znam-
nosti, av‰ak vysoká dávka byla provázena niÏ‰í kar-
diovaskulární mortalitou o 25 %; tento rozdíl jiÏ tak-
fika dosáhl statistické v˘znamnosti (p = 0,05). 

Podobná studie TNT(3) zahrnovala více neÏ 10 000
pacientÛ s chronickou ischemickou chorobou srdeã-
ní (ICHS) a srovnávala léãbu 10 a 80 mg atorvasta-
tinu. Pacienti léãení vysokodávkovan˘m atorvasta-
tinem dosáhli prÛmûrné cílové hodnoty LDL 2,0
mmol/l (oproti 2,6 u nízkodávkovaného) a vykazovali
v˘znamné, asi o 22 % niÏ‰í riziko velké kardiovasku-
lární pfiíhody. 

Prozatím nejnovûj‰í studie IDEAL(4) zahrnovala
témûfi 9 000 pacientÛ po ACS a srovnávala stan-
dardní dávku simvastatinu (20 mg) s vysokou dávkou
atorvastatinu (80 mg). Vysokodávkovaná léãba stati-
nem vedla (zhruba po pûtiletém pozorování) k pokle-
su LDL na 2,1 mmol/l, zatímco standardnû léãení
kardiaci (tj. pfii 20 mg simvastatinu) dosáhli prÛ-
mûrné hodnoty 2,7 mmol/l. PfiestoÏe v primárním

kumulovaném endpointu (kardiovaskulární mortali-
ta, nefatální infarkt myokardu nebo resuscitace)
nebylo mezi obûma skupinami hraniãnû dosaÏeno
statistické v˘znamnosti (p = 0,07), vysokodávkovaná
léãba statinem vedla k signifikantnímu 17% sníÏení
rizika nefatálního infarktu ãi 13% sníÏení rizika jaké-
koliv velké kardiovaskulární pfiíhody. Metaanal˘za
v‰ech v˘‰e uveden˘ch studií byla publikována v le-
to‰ním roce a na základû souhrnn˘ch údajÛ v pod-
statû potvrdila prospûch agresivní hypolipidemické
léãby v sekundární prevenci. Vysokodávkovan˘ statin
byl provázen niÏ‰í celkovou mortalitou o 16 % a tento
rozdíl dosáhl statistické v˘znamnosti.(5)

Lze tedy fiíci, Ïe ãím vût‰ího sníÏení LDL léãebnû
dosáhneme, tím niÏ‰í bude v˘sledné riziko pacienta
v sekundární prevenci. Je to nyní podloÏeno i dÛka-
zy v podobû intervenãních studií (na rozdíl od dfií-
vûj‰ího stavu, kdy tato evidence byla pouze epidemi-
ologická). Oproti souãasnû platn˘m doporuãením(6)

by tedy cílová hodnota LDL v sekundární prevenci
zfiejmû mohla klesnout k je‰tû k niÏ‰ím hodnotám,
neÏ je souãasnû platn˘ch 2,5 mmol/l.

Jak jiÏ bylo mnohokrát uvádûno, klinická skuteã-
nost dosahování cílov˘ch hodnot lipidÛ v sekundární
prevenci je zcela odli‰ná a prozatím nejsou vût‰inou
splnûna ani daleko „liberálnûj‰í“ pÛvodní kritéria.
Podle dnes jiÏ star‰í studie EuroAspire II(7) splÀovalo
v roce 2000 v âeské republice tehdy platnou cílo-
vou hodnotu celkového cholesterolu (tj. 5 mmol/l) jen
asi 31 % pacientÛ v sekundární prevenci; pokud 
pouÏijeme správnûji jako kritérium léãby LDL (tj. 
< 3 mmol/l), pak dosáhlo této cílové hodnoty dokon-
ce pouze asi 24 % kardiakÛ. Údaje z registru
REACH(8) pocházejí z loÀského roku a dávají tedy
souãasnûj‰í pohled. PfiestoÏe pacienti s ICHS zahrnu-
tí do západoevropské ãásti tohoto registru byli jiÏ ve
více neÏ 76 % léãeni statinem, hodnoty celkového
cholesterolu < 5,18 mmol/l dosahovalo pouze asi 
53 % pacientÛ. V tomto registru sice nejsou zahrnu-
ti pacienty z âeské republiky, souãasnou situaci
v oblasti kontroly hyperlipidemie v sekundární pre-
venci bude jiÏ moÏno brzy objektivizovat na základû
aktuálnû probíhající studie EuroAspire III.

Zlep‰ení úrovnû kontroly hyperlipidemie v sekun-
dární prevenci ICHS lze dosáhnout v zásadû dvûma
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zpÛsoby – pouÏíváním vysok˘ch dávek statinu (jako
ve v˘‰e uveden˘ch studiích) nebo kombinaãní léãbou.
Na rozdíl od léãby hypertenze jsou moÏnosti kombi-
naãní léãby v terapii hyperlipidemií znaãnû omezené.
Pfiedev‰ím v sekundární prevenci by tato kombinace
mûla vÏdy zahrnovat statin, coÏ poãet moÏn˘ch kom-
binací omezuje na ãtyfii. Kombinace s fibrátem se
v praxi pfiíli‰ neujala, neboÈ v lékafiské vefiejnosti zfiej-
mû trvale vyvolává (aÈ jiÏ právem nebo ne) obavy ze
vzájemné potenciace toxicity. PouÏití kombinací
s dal‰ími typy hypolipidemik (niacin ãi pryskyfiice)
zase omezuje ãi zcela znemoÏÀuje v‰eobecnû ‰patná
sná‰enlivost tûchto preparátÛ, a s tím související
nízká compliance pacientÛ. Lze tedy shrnout, Ïe pro
praxi je momentálnû nejpouÏitelnûj‰í kombinací sta-
tin s ezetimibem. 

Na v˘hody ãi nev˘hody kombinaãní léãby s ezeti-
mibem ve srovnání s vysokodávkovanou monoterapií
statinem lze pohlíÏet z nûkolika úhlÛ. Z hlediska
vlastního hypolidemického úãinku jsou vysokodávko-
vané statiny „znev˘hodnûny“ nelinearitou úãinnosti.
Vût‰inu poklesu LDL totiÏ dosáhneme jiÏ po pouÏití
nejniÏ‰í základní dávky, dal‰í exponenciální zvy‰ová-
ní dávky naráÏí na tzv. pravidlo 6 %, tj. Ïe kaÏdé
zdvojnásobení dávky statinu vede pouze k 6% po-
klesu LDL.(9) Napfi. ve studii TNT byl zaznamenán po
10 mg atorvastatinu v prÛmûru 33,6% pokles kon-
centrace LDL (prÛmûrná v˘chozí hodnota LDL ãinila
3,94 mmol/l), zatímco po 80 mg 49,3%; osminásob-
né zv˘‰ení dávky statinu vedlo tedy „pouze“ k nece-
l˘m 16 % dal‰ího sníÏení LDL.(3)

Podobnû ve studii AtoZ byl zaznamenán po 10 mg
simvastatinu v prÛmûru 27,0% pokles koncentrace LDL
(prÛmûrná v˘chozí hodnota LDL ãinila 2,90 mmol/l),
zatímco po 80 mg 41,0%; osminásobné zv˘‰ení dávky
statinu vedlo v této studii jen k dal‰ímu 14% sníÏení
LDL.(2) V obou tûchto studiích tedy nebylo podáním
vysokodávkovaného statinu dosaÏeno ani pfiedpoklá-
daného sníÏení na základû pravidla 6 %. To je dáno
zfiejmû také tím, Ïe úãinnost vysoké dávky klesá
i s koncentrací LDL pfied léãbou, ãili k ãím niÏ‰ím
cílov˘m hodnotám se budeme snaÏit léãit, tím rela-
tivnû men‰ího hypolipidemického úãinku vysokodáv-
kovan˘m statinem dosáhneme. Celkov˘ hypolipide-
mick˘ potenciál kombinace ezetimibu s jak˘mkoliv
statinem se pohybuje zhruba mezi 47–61% sníÏením
LDL.(10–13) Hypolipidemick˘ úãinek ezetimibu, pfiida-
ného k souãasné léãbû statinem do kombinace, hod-
notila studie EASE.(10) Tato studie zahrnovala celkem
3 030 pacientÛ, léãen˘ch jak˘mkoliv statinem po dobu
alespoÀ ‰esti mûsícÛ a nedosahujících doporuãené
cílové hodnoty LDL. Ve srovnání s placebem pfiineslo
pfiidání ezetimibu do kombinace prÛmûrné sníÏení
LDL o dal‰ích 23,1 %. Navíc aÏ 71 % pacientÛ tímto
zpÛsobem dosáhlo pfii kombinaãní léãbû cílové hodno-
ty LDL < 2,5 mmol/l, zatímco pfied pfiidáním ezetimibu
tuto cílovou hodnotu nesplÀoval Ïádn˘.(10) V jiné men‰í
studii vykazovala kombinace ezetimib + atorvastatin
10 mg o 16 % vy‰‰í potenciál ke sníÏení LDL neÏ mono-
terapie atorvastatinem ve stejné dávce.(11) Dal‰í podob-
ná studie prokázala, Ïe kombinace ezetimib + simvas-
tatin 10 mg má o 19 % vy‰‰í potenciál ke sníÏení LDL
neÏ monoterapie simvastatinem 10 mg.(12)

Dal‰í moÏn˘ pohled na srovnání vysokodávkované-
ho statinu a kombinaãní léãby vychází z pohledu tole-

rance léãby. V˘skyt neÏádoucích úãinkÛ (NÚ) vysoko-
dávkovaného statinu rovnûÏ hodnotila v˘‰e zmínûná
metaanal˘za ãtyfi intervenãních studií agresivní léãby
statinem.(5) Obecnû lze fiíci, Ïe v˘skyt NÚ je i pfii vyso-
kodávkované léãbû statinem zcela minimální. Nejobá-
vanûj‰í NÚ – rhabdomyol˘za – se vyskytl u vysoko-
dávkovaného statinu pouze v 0,04–0,13 % a pouze
v jedné studii byl jeho v˘skyt vy‰‰í u vysokodávkova-
ného statinu neÏ u nízkodávkovaného (0% vs. 0,13%).
Urãit˘ rozdíl byl nalezen pouze v ménû závaÏn˘ch NÚ.
Vysokodávkovan˘ statin byl ve dvou studiích ãastûji
provázen zv˘‰ením kreatinkinázy (asi o 50 %, tj.
10× ãastûji neÏ nízkodávkovan˘ statin) a ve v‰ech 
ãtyfiech studiích ãastûji zv˘‰ením transamináz
(2–8× ãastûji). Pro bezpeãnostní profil kombinaãní
léãby je dÛleÏité to, Ïe statin a ezetimib nezvy‰ují vzá-
jemnû svou toxicitu, zejména neinterferují na cyto-
chromu P 450. Pacienti léãení kombinací ezetimib 
10 mg/simvastatin v jakékoliv dávce vykazovali ve
studii VYVA v˘znamnû niÏ‰í v˘skyt zv˘‰ení transami-
náz neÏ pacienti léãení atorvastatinem v jakékoliv
dávce (0,1 vs. 1,2 %). V˘skyt desetinásobného zv˘-
‰ení kreatinkinázy byl u kombinaãní léãby nulov˘;
u monoterapie atorvastatinem se vyskytl u jednoho
z 927 pacientÛ.(13)

Otázkou zÛstává, s jakou dávkou statinu je vhod-
né ezetimib v kombinaci podávat. Se zvy‰ující se dáv-
kou statinu sice je‰tû dále stoupá celkov˘ potenciál
kombinace ke sníÏení LDL, av‰ak podobnû jako
v monoterapii statinem tak zdaleka neãiní lineárnû.
V jiÏ zmínûné studii VYVA byl nalezen pouze 11,5%
rozdíl mezi kombinacemi ezetimib/simvastatin
10/10 mg a 10/80 mg.(13) Na problém je moÏno nahlí-
Ïet ze dvou stran. Na jedné stranû bychom se nemûli
kombinací s pfiíli‰ vysok˘mi dávkami statinu pfiipra-
vit o základní v˘hodu kombinaãní hypolipolipidemic-
ké léãby (tj. moÏnost podávat pouze malou dávku 
statinu s nejniÏ‰ím rizikem neÏádoucího úãinku), 
na stranû druhé bychom zase nemûli podávat ménû
statinu neÏ je dávka s prokázan˘m uÏitkem v sekun-
dární prevenci. 

Srovnání kombinaãní léãby a vysokodávkované-
ho statinu z hlediska dostupnosti evidence vyznívá
prozatím lépe pro monoterapii statinem. Ovûfiení
dlouhodobého prospûchu agresivního sniÏování LDL
z hlediska tvrd˘ch v˘sledn˘ch ukazatelÛ máme proza-
tím pouze pro vysokodávkovan˘ statin. Pokud v‰ak
pfiijmeme pfiedpoklad, Ïe vlastním mechanismem
pfiíznivého úãinku statinu je sníÏení LDL (pro to ho-
vofií i epidemiologická evidence) a nikoliv jin˘ mecha-
nismus vlastní pouze statinu, mûli bychom stejné-
ho úãinku z hlediska sníÏení mortality dosáhnout
i pomocí kombinaãní léãby. V kaÏdém pfiípadû probí-
hající mortalitní studie s kombinaãní léãbou ezetimib
+ statin by mûly tuto otázku definitivnû vyfie‰it. Studie
IMPROVE-IT bude srovnávat asi u 10 000 pacientÛ po
ACS úãinek kombinaãní léãby a vysokodávkovaného
simvastatinu a má fie‰it pomûrnû ambiciózní cíl, zda
sníÏit LDL k velmi nízk˘m hodnotám (pfiibliÏnû mezi
1,30–1,7 mmol/l) a zda pfiinese je‰tû dal‰í prospûch
z hlediska kardiovaskulárních ukazatelÛ.

Zfiejmû nejdÛleÏitûj‰ím pfiedpokladem implementa-
ce agresivní hypolipidemické léãby do sekundární
prevence je ochota, s jakou k ní budou lékafii pfiistu-
povat. Tento faktor mÛÏe b˘t zfiejmû vût‰í limitací
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v pfiípadû vysokodávkovaného statinu, neboÈ obecnû
je u nás farmakoterapie spí‰e poddávkovávána. Ve
studii deskriptivního charakteru REALITY(14) bylo vyso-
kou dávkou (tj. atorvastatin nebo simvastatin 80 mg)
v západní Evropû mezi lety 2002–2004 léãeno pouze asi
0,28 % pacientÛ uÏívajících statin. To se v‰ak mo-
hlo v posledním roce v˘raznû zmûnit, neboÈ napfiíklad
ve státû Ontario byl po publikaci v˘sledkÛ studií
REVERSAAL a PROVE-IT pozorován prudk˘ vzestupu
preskripce vysokodávkovan˘ch statinÛ; na konci roku
2004 ãinil obrat 80 mg atorvastinu ãi simvastatinu více
neÏ 3krát více neÏ obrat v 40mg dávkách.(15)

Závûrem moÏno shrnout, Ïe oba pfiístupy, tj. vy-
soká dávka statinu nebo kombinaãní léãba, jsou
u agresivní hypolipidemické léãby v sekundární pre-
venci pouÏitelné a doporuãitelné.

Pro kombinaãní léãbu v‰ak jasnû hovofií zfiejmû
lep‰í hypolipidemick˘ úãinek a pfiíznivûj‰í bezpeãnost-
ní profil. I kdyÏ pro kombinaãní léãbu prozatím nejsou
dostupné údaje z mortalitních studií (jako pro vysoké
dávky statinÛ) lze spekulovat, Ïe v budoucnosti (aÏ
budou k dispozici dÛkazy dlouhodobého prospûchu)
kombinaãní léãba spí‰e pfievládne (analogicky situace,
která nastala u antihypertenziv) uÏ jenom z dÛvodÛ,
Ïe k ní budou lékafii pfiistupovat ochotnûji. 
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