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EDITORIAL

Je pri intenzivni hypolipidemické 1éébé
v sekundarni prevenci vhodnéjsi pouzivat
statin ve vysokych davkach,
nebo v kombinaci s ezetimibem?

Otto Mayer jr.

Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika, Fakultni nemocnice
a Univerzita Karlova/Lékarska fakulta, Plzen, Ceska republika

V poslednich letech pribyva dtikazt pro agresiv-
néjsi sniZovani LDL-cholesterolu v sekundarni pre-
venci vaskularnich chorob; k dispozici mame vysled-
ky celkem ¢tyr velkych mortalitnich studii. Studie
PROVE-ITW zahrnovala celkem 4 162 pacientt
po akutnim koronarnim syndromu (ACS), kteri byli
randomizovani bud na 40 mg pravastatinu nebo
80 mg atorvastatinu. Pacienti 1é¢eni vysokodavkova-
nym atorvastatinem dosahli primérnych hodnot
LDL-cholesterolu (LDL) 1,61 mmol/l oproti primeér-
nému LDL 2,46 mmol/]l v pravastatinové vétvi, pri-
¢emz nizsi cilova hodnota LDL byla provazena i 16%
sniZzenim primarniho souhrnného vystupu (endpoin-
tu), tj. celkové mortality, velké kardiovaskularni pri-
hody nebo revaskularizace. Studie AtoZ® zahrnovala
takrka 4 500 pacientt po ACS, kteri byli randomizo-
vani bud na 20 mg v jedné vétvi ¢i na 40 mg a poslé-
ze 80 mg simvastatinu ve vétvi druhé. Lécba 80 mg
simvastatinu vedla po osmimési¢ni lé¢bé k dosazeni
prumérné cilové hodnoty LDL 1,63 mmol/]l oproti
1,99 mmol/1 pri davce 20 mg. Z hlediska primarniho
endpointu sice nebylo dosaZeno statistické vyznam-
nosti, avSak vysoka davka byla provazena nizsi kar-
diovaskularni mortalitou o 25 %; tento rozdil jiz tak-
rka dosahl statistické vyznamnosti (p = 0,05).

Podobna studie TNT® zahrnovala vice nez 10 000
pacientt1 s chronickou ischemickou chorobou srdec¢-
ni (ICHS) a srovnavala lécbu 10 a 80 mg atorvasta-
tinu. Pacienti 1é¢eni vysokodavkovanym atorvasta-
tinem dosahli primeérné cilové hodnoty LDL 2,0
mmol/1 (oproti 2,6 u nizkodavkovaného) a vykazovali
vyznamné, asi o 22 % nizsi riziko velké kardiovasku-
larni prihody.

Prozatim nejnovéjsi studie IDEAL® zahrnovala
témér 9 000 pacientti po ACS a srovnavala stan-
dardni davku simvastatinu (20 mg) s vysokou davkou
atorvastatinu (80 mg). Vysokodavkovana lécba stati-
nem vedla (zhruba po pétiletém pozorovani) k pokle-
su LDL na 2,1 mmol/]l, zatimco standardné léceni
kardiaci (tj. pfi 20 mg simvastatinu) dosahli pri-
meérné hodnoty 2,7 mmol/l. Prestoze v primarnim
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kumulovaném endpointu (kardiovaskularni mortali-
ta, nefatalni infarkt myokardu nebo resuscitace)
nebylo mezi obéma skupinami hraniéné dosaZeno
statistické vyznamnosti (p = 0,07), vysokodavkovana
lécba statinem vedla k signifikantnimu 17% sniZeni
rizika nefatalniho infarktu ¢i 13% sniZeni rizika jaké-
koliv velké kardiovaskularni prihody. Metaanalyza
vSech vySe uvedenych studii byla publikovana v le-
toSnim roce a na zakladé souhrnnych udaji v pod-
staté potvrdila prospéch agresivni hypolipidemické
1écby v sekundarni prevenci. Vysokodavkovany statin
byl provazen nizsi celkovou mortalitou o 16 % a tento
rozdil dosahl statistické vyznamnosti.®

Lze tedy rici, ze ¢im veétSiho snizeni LDL lécebné
dosahneme, tim niZsi bude vysledné riziko pacienta
v sekundarni prevenci. Je to nyni podloZeno i diika-
zy v podobé¢ intervenénich studii (na rozdil od dri-
véjsiho stavu, kdy tato evidence byla pouze epidemi-
ologicka). Oproti soucasné platnym doporucenim®
by tedy cilova hodnota LDL v sekundarni prevenci
zrejmé mohla klesnout k jeSté k nizSim hodnotam,
nez je soucasné platnych 2,5 mmol/l.

Jak jiz bylo mnohokrat uvadéno, klinicka skutec-
nost dosahovani cilovych hodnot lipid v sekundarni
prevenci je zcela odliSna a prozatim nejsou vétSinou
splnéna ani daleko ,liberalnéjsi® ptivodni Kkritéria.
Podle dnes jiz starsi studie EuroAspire II” splnovalo
v roce 2000 v Ceské republice tehdy platnou cilo-
vou hodnotu celkového cholesterolu (tj. 5 mmol/]) jen
asi 31 % pacienttt v sekundarni prevenci; pokud
pouzijeme spravnéji jako kritérium lécby LDL (tj.
< 3 mmol/l), pak dosahlo této cilové hodnoty dokon-
ce pouze asi 24 % kardiaka. Udaje z registru
REACH® pochazeji z loniského roku a davaji tedy
soucasnéjsi pohled. PrestoZe pacienti s ICHS zahrnu-
ti do zapadoevropské ¢asti tohoto registru byli jiz ve
vice nez 76 % léceni statinem, hodnoty celkového
cholesterolu < 5,18 mmol/1 dosahovalo pouze asi
53 % pacienttl. V tomto registru sice nejsou zahrnu-
ti pacienty z Ceské republiky, soucasnou situaci
v oblasti kontroly hyperlipidemie v sekundarni pre-
venci bude jiZ moZno brzy objektivizovat na zakladé
aktualné probihajici studie EuroAspire III.

ZlepSeni urovné kontroly hyperlipidemie v sekun-
darni prevenci ICHS lze dosahnout v zasadé dvéma
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zplusoby — pouzivanim vysokych davek statinu (jako
ve vySe uvedenych studiich) nebo kombinaéni lécbou.
Na rozdil od lé¢by hypertenze jsou moznosti kombi-
nacni lécby v terapii hyperlipidemii znac¢né omezené.
Predevsim v sekundarni prevenci by tato kombinace
meéla vzdy zahrnovat statin, coz pocet moznych kom-
binaci omezuje na ¢tyri. Kombinace s fibratem se
v praxi prili§ neujala, nebot v 1ékarské verejnosti zrej-
mé trvale vyvolava (at jiZ pravem nebo ne) obavy ze
vzajemné potenciace toxicity. Pouziti kombinaci
s dalSimi typy hypolipidemik (niacin ¢i pryskyrice)
zase omezuje €i zcela znemoznuje vSeobecné Spatna
snasenlivost téchto preparata, a s tim souvisejici
nizka compliance pacientt. Lze tedy shrnout, Ze pro
praxi je momentalné nejpouziteln€jsi kombinaci sta-
tin s ezetimibem.

Na vyhody ¢i nevyhody kombinac¢ni 1écby s ezeti-
mibem ve srovnani s vysokodavkovanou monoterapii
statinem lze pohlizet z nékolika uhli. Z hlediska
vlastniho hypolidemického ti¢inku jsou vysokodavko-
vané statiny ,znevyhodnény“ nelinearitou tcinnosti.
Vétsinu poklesu LDL totiZ dosahneme jiZ po pouziti
ni davky narazi na tzv. pravidlo 6 %, tj. ze kazdé
zdvojnasobeni davky statinu vede pouze k 6% po-
klesu LDL.® Napft. ve studii TNT byl zaznamenan po
10 mg atorvastatinu v prumeéru 33,6% pokles kon-
centrace LDL (primérna vychozi hodnota LDL ¢inila
3,94 mmol/]), zatimco po 80 mg 49,3%; osminasob-
né zvySeni davky statinu vedlo tedy ,pouze” k nece-
Iym 16 % dalsiho snizeni LDL.®

Podobné ve studii AtoZ byl zaznamenan po 10 mg
simvastatinu v primeéru 27,0% pokles koncentrace LDL
(prameérna vychozi hodnota LDL ¢inila 2,90 mmol/]),
zatimco po 80 mg 41,0%; osminasobné zvysSeni davky
statinu vedlo v této studii jen k dalsimu 14% sniZeni
LDL.@ V obou téchto studiich tedy nebylo podanim
vysokodavkovaného statinu dosazeno ani predpokla-
daného snizeni na zakladé pravidla 6 %. To je dano
zfejmé také tim, Ze ucinnost vysoké davky klesa
i s koncentraci LDL pred lécbou, ¢ili k ¢im nizSim
cilovym hodnotam se budeme snazit 1é¢it, tim rela-
tivné mensiho hypolipidemického ué¢inku vysokodav-
kovanym statinem dosahneme. Celkovy hypolipide-
micky potencial kombinace ezetimibu s jakymkoliv
statinem se pohybuje zhruba mezi 47-61% snizenim
LDL.10-13 Hypolipidemicky téinek ezetimibu, prida-
ného k soucasné 1éébé statinem do kombinace, hod-
notila studie EASE.9 Tato studie zahrnovala celkem
3 030 pacientti, 1ééenych jakymkoliv statinem po dobu
alespon Sesti mésict a nedosahujicich doporucéené
cilové hodnoty LDL. Ve srovnani s placebem prineslo
pridani ezetimibu do kombinace primérné sniZeni
LDL o dalsich 23,1 %. Navic aZ 71 % pacientt1 timto
zptisobem dosahlo pri kombinaéni 1é¢bé cilové hodno-
ty LDL < 2,5 mmol/1, zatimco pred pridanim ezetimibu
tuto cilovou hodnotu nesplnoval zadny.'?V jiné mensi
studii vykazovala kombinace ezetimib + atorvastatin
10 mg o 16 % vyssi potencial ke snizeni LDL neZ mono-
terapie atorvastatinem ve stejné davece.! Dalsi podob-
na studie prokazala, Ze kombinace ezetimib + simvas-
tatin 10 mg ma o 19 % vyssi potencial ke snizeni LDL
neZ monoterapie simvastatinem 10 mg.(?

Dalsi mozny pohled na srovnani vysokodavkované-
ho statinu a kombinac¢ni 1é¢by vychazi z pohledu tole-

418 Mayer Otto jr. Statin ve vysokych davkéach, nebo v kombinaci s ezetimibem?

rance lécby. Vyskyt nezadoucich uc¢inkti (NU) vysoko-
davkovaného statinu rovnéZ hodnotila vySe zminéna
metaanalyza ¢tyr intervenénich studii agresivni 1écby
statinem.® Obecné lze Fici, ze vyskyt NU je i pfi vyso-
kodavkované lécbé statinem zcela minimalni. Nejoba-
vanéjsi NU - rhabdomyolyza — se vyskytl u vysoko-
davkovaného statinu pouze v 0,04-0,13 % a pouze
v jedné studii byl jeho vyskyt vy§5i u vysokodavkova-
ného statinu nez u nizkodavkovaného (0% vs. 0,13%).
Ur¢ity rozdil byl nalezen pouze v méné zavaznych NU.
Vysokodavkovany statin byl ve dvou studiich castéji
provazen zvySenim kreatinkinazy (asi o 50 %, tj.
10x castéji nez nizkodavkovany statin) a ve vSech
ctyrech studiich castéji zvySenim transaminaz
(2-8x castéji). Pro bezpecnostni profil kombinaéni
1écby je duilezité to, Ze statin a ezetimib nezvySuji vza-
jemné svou toxicitu, zejména neinterferuji na cyto-
chromu P 450. Pacienti 1éceni kombinaci ezetimib
10 mg/simvastatin v jakékoliv davce vykazovali ve
studii VYVA vyznamné nizsi vyskyt zvySeni transami-
naz nez pacienti léceni atorvastatinem v jakékoliv
davce (0,1 vs. 1,2 %). Vyskyt desetinasobného zvy-
Seni kreatinkinazy byl u kombina¢ni lécby nulovy;
u monoterapie atorvastatinem se vyskytl u jednoho
z 927 pacient1.*¥

Otazkou ztstava, s jakou davkou statinu je vhod-
né ezetimib v kombinaci podavat. Se zvysujici se dav-
kou statinu sice jesté dale stoupa celkovy potencial
kombinace ke snizeni LDL, avSak podobné jako
v monoterapii statinem tak zdaleka necini linearné.
V jiz zminéné studii VYVA byl nalezen pouze 11,5%
rozdil mezi kombinacemi ezetimib/simvastatin
10/10 mg a 10/80 mg.""® Na problém je mozno nahli-
zet ze dvou stran. Na jedné strané bychom se nemeéli
kombinaci s prili§ vysokymi davkami statinu pripra-
vit o zakladni vyhodu kombinaéni hypolipolipidemic-
ké lécby (tj. moznost podavat pouze malou davku
na strané druhé bychom zase neméli podavat méné
statinu nez je davka s prokazanym uzitkem v sekun-
darni prevenci.

Srovnani kombinaéni 1ééby a vysokodavkované-
ho statinu z hlediska dostupnosti evidence vyzniva
prozatim lépe pro monoterapii statinem. Ovéreni
dlouhodobého prospéchu agresivniho snizovani LDL
z hlediska tvrdych vyslednych ukazatelti mame proza-
tim pouze pro vysokodavkovany statin. Pokud vsak
prijmeme predpoklad, Ze vlastnim mechanismem
priznivého uéinku statinu je sniZeni LDL (pro to ho-
vori i epidemiologicka evidence) a nikoliv jiny mecha-
nismus vlastni pouze statinu, meéli bychom stejné-
ho uc¢inku z hlediska sniZzeni mortality dosahnout
i pomoci kombinacni léc¢by. V kazdém pripadé probi-
hajici mortalitni studie s kombinacni 1écbou ezetimib
+ statin by mély tuto otazku definitivné vyresit. Studie
IMPROVE-IT bude srovnavat asi u 10 000 pacientta po
ACS ucinek kombinacni 1é¢by a vysokodavkovaného
simvastatinu a ma reSit pomérné ambiciozni cil, zda
snizit LDL k velmi nizkym hodnotam (priblizné mezi
1,30-1,7 mmol/]) a zda prinese jesté dalsi prospéch
z hlediska kardiovaskularnich ukazatelt.

Zrejmé nejdulezitéjsim predpokladem implementa-
ce agresivni hypolipidemické 1ééby do sekundarni
prevence je ochota, s jakou k ni budou lékari pristu-
povat. Tento faktor mtize byt zfejmé vétsi limitaci
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v pripadé vysokodavkovaného statinu, nebot obecné
je u nas farmakoterapie spiSe poddavkovavana. Ve
studii deskriptivniho charakteru REALITY!"# bylo vyso-
kou davkou (tj. atorvastatin nebo simvastatin 80 mg)
v zapadni Evropé mezi lety 2002-2004 1éc¢eno pouze asi
0,28 % pacientli uzivajicich statin. To se vSak mo-
hlo v poslednim roce vyrazné zménit, nebot napriklad
ve staté Ontario byl po publikaci vysledkti studii
REVERSAAL a PROVE-IT pozorovan prudky vzestupu
preskripce vysokodavkovanych statinti; na konci roku
2004 ¢inil obrat 80 mg atorvastinu ¢i simvastatinu vice
nez 3krat vice nez obrat v 40mg davkach.®®

Zavérem mozno shrnout, ze oba pfistupy, tj. vy-
soka davka statinu nebo kombinacni lécba, jsou
u agresivni hypolipidemické 1ééby v sekundarni pre-
venci pouzZitelné a doporuditelné.

Pro kombina¢ni 1éébu vsak jasné hovori zrejmeé
ni profil. I kdyZ pro kombinaé¢ni 1é¢bu prozatim nejsou
dostupné udaje z mortalitnich studii (jako pro vysoké
davky statint) lze spekulovat, Zze v budoucnosti (az
budou k dispozici dikazy dlouhodobého prospéchu)
kombinacéni 1é¢ba spiSe prevladne (analogicky situace,
ktera nastala u antihypertenziv) uz jenom z davodd,
ze k ni budou 1ékari pristupovat ochotnéji.
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