Jakou mame sanci dosahnout novych cilovych
hodnot LDL-cholesterolu
oro sekundarni prevenci?

Otto Mayer jr.

Centrum preventivni kardiologie Il. interni kliniky, Univerzita Karlova Praha — Lékarskd fakulta a Fakultni nemocnice v Plzni, Plzer,

Ceskd republika

Mayer O jr. Jakou méame Sanci dosahnout novych cilovych hodnot LDL-cholesterolu pro sekundarni prevenci? Cor Vasa 2009;51(2):
131-135.

Rada klinickych studii prokézala, Ze pacienti s manifestni ischemickou chorobou srde¢ni mohou mit prospéch z agresivnéjiiho snizova-
ni LDL-cholesterolu k hodnotam 2 mmol/I ¢i dokonce méné. Soucasné platna doporuceni definuji tuto koncentraci LDL-cholesterolu jako
volitelny cil 1é¢by. Pokusili jsme se stanovit, nakolik je v klinické praxi tento novy cil dosazitelny, a odhadnout, jaké financni prostfedky
by to vyzadovalo.

Kli¢ova slova: LDL-cholesterol — Cilova hodnota lé¢by - Sekundarni prevence — Doporuceni

Mayer O Jr. What are our chances to reach the new LDL-cholesterol treatment goals in secondary prevention? Cor Vasa 2009;51(2):
131-135.

A number of clinical trials have shown patients with overt coronary heart disease may benefit from more aggressive lowering of
LDL-cholesterol to 2 mmol/L, or even lower. The current guidelines define this concentration of LDL as the optional treatment goal. We

sought to determine to what extent it is feasible to reach this new target in clinical practice and to assess the costs involved.
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Kontrola rizikového profilu smétujici k cilovym hodnotam
predstavuje ,,Achillovu patu® preventivni kardiologie; pa-
cient, ktery ma kontrolovany vSechny zékladni rizikové
faktory zamétené k cilové hodnoté, je spiSe vzacnosti (v &es-
kém souboru studie EUROASPIRE III to bylo jen asi 4 %
nemocnych). Nejnovéjsi publikovand spole¢na evropska
doporucéeni® definuji koncentraci LDL-cholesterolu
< 2 mmol/l jako tzv. ,volitelnou“ cilovou hodnotu lé¢by pro
pacienty s manifestni kardiovaskuldrni chorobou, ,,...pokud
to bude klinicky uskute¢nitelné a tinosné z finan¢niho
hlediska“. Ceskd Doporuéeni pro diagnostiku a 1é¢bu dys-
lipidemii jdou dale a tuto hodnotu pro sekundarni preven-
ci jiz striktné doporucuji, zatimco pri soucasné se vyskytu-
jici ischemické chorobé srde¢ni (ICHS) a manifestnim
diabetu, uvazuji jako o cilové hodnoté dokonce dfive ne-
predstavitelnych 1,5 mmol/l. Pro klinickou praxi je tedy
treba kriticky zhodnotit, nakolik je v nasich soucasnych

moznostech se k témto hodnotam skute¢né priblizit, a jaké
prostfedky bude na jejich ptijeti nutno vynalozit.

Maji nové cilové hodnoty LDL-cholesterolu
smysl?

Mnohokriét jiz bylo zdtraznovano, Ze pacienti nejsou
vétsinou léceni ani k puvodnim cilovym hodnotdm
LDL-cholesterolu, natoz k navrhovanym prisnéjsim. Pa-
cientiim v sekundarni prevenci je vétsinou pri lécbé stati-
nem podavano niz$i davkovani; pouze asi necelych 5 % je
lé¢eno agresivnéji, se snahou dosahnout cilovych hodnot.
Prvni krokem, ktery je tedy nutno pro zlepseni adherence
k doporu¢enym hodnotam vykonat, je presvéd¢it 1ékarskou
vefejnost (a sami sebe) o jejich nutnosti. Je tfeba zduraznit,
Ze tato ¢ast doporudeni vychdzi z pomérné presvédcivé
evidence, kterd zahrnuje pfinejmensim sedm studii (z nichz

Cdst sdéleni, ve které jsou uvedeny vysledky, byla podpotena grantem IGA MZ 9333-3.
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¢tyti byly mortalitni) s vice nez 29 000 tGcastniky; nékteré
dal$i novéjsi studie tuto skutecnost déle potvrzuji. Me-
taanalyza téchto udajii prokdzala,® ze agresivni hypo-
lipidemicka lé¢ba (80 mg simvastatinu nebo atorvastatinu)
je v sekundarni prevenci ICHS provazena asi 25% redukci
relativniho rizika celkové mortality, ¢i 15% redukci rizika
nefatalniho infarktu myokardu ve srovnani s lé¢bou stati-
nem ve standardni davce. Celkovy prfinos spojeny s lé¢bou
statinem v sekunddarni prevenci se tak mnohdy takika
zdvojnasobuje. Pro klinickou praxi je dulezité, ze 1écba
vysokymi davkami nebyla provazena excesivnim nartistem
rizika nezddouciho uc¢inku. Nejobavanéjsi nezadouci uci-
nek - rhabdomyolyza - se sice vyskytoval mirné castéji
u osob s vysokym davkovanim, rozdil oproti standardnimu
davkovani vSak nebyl statisticky vyznamny. Rovnéz z hle-
diska frekvence preruseni 1é¢by (,,discontinuation rate®) se
oba prtistupy statisticky neli$ily. Lze tedy konstatovat, Ze
nova prisnéjsi kritéria 1écby maji sviij védecky zaklad pro
pouziti v klinické praxi. Na misté je v§ak zdtraznit nékolik
okolnosti. Pfedevsim, prospéch agresivni hypolipidemické
lécby byl prokazan vyhradné u statinti a nova cilova hod-
nota LDL-cholesterolu predstavuje pouze odvozenou se-
kundarni veli¢inu. ,,Politicky opatrnéjsi“ formulaci by tedy
bylo spise konstatovat, ze mame k dispozici dikaz, ze
statin s vysokym davkovanim je u¢innéjsi nez statin s niz-
kym davkovanim, pricemz dosazend cilova hodnota
LDL-cholesterolu pacienta stratifikuje do urcité kategorie
rizika.

Jak muizeme zlepsit kontrolu hyperlipidemii
agresivnim davkovanim statind?

Soubory studii se statinem s vysokymi ddvkami jsou vyso-
ce preselektovany (do studie byli zahrnuti pacienti s pomér-
né nizkym LDL-cholesterolem) a vysledky dosazené v této
studii nic nefikaji o tom, v jakém rozsahu se stejnych
hodnot podati dosdhnout v klinické praxi. Pokusili jsme se
odhadnout potencial maximalizace davky statinu na zlep-
$eni adherence k nové navrhované cilové hodnoté
(. < 2,0 mmol/l), a stejné tak i k doposud platné hodnoté
(. < 2,5 mmol/l). Modelem bylo rozlozeni koncentraci
LDL-cholesterolu u 411 ¢eskych pacientt lé¢enych statinem
ve studii EUROASPIRE III (obrdzek 1). Je celkem dobie
prokdzano, ze zdvojndsobeni soucasné davky statinu je
provazeno v prameéru asi jen 6% poklesem LDL-choleste-
rolu (tzv. ,,pravidlo 6),* coz jsme také pouzili k modelo-
vani G¢inku ,,up-titrace” statind. Soucasné davkovani stati-
nu umoznilo tfi titra¢ni kroky (osmkrat vyssi davka)
zhruba u 20 % pacientd, dva titra¢ni kroky (¢tytikrat vyssi
davka) u 59 % a jeden titra¢ni krok (dvakrat vys$si davka)
asi u 21 % sledovanych pacienttl. Pii takto dané maximali-
zaci davky (kazdy ze subjektt je nyni v souladu s evidenci
lé¢en 80 mg bud simvastatinu, ¢i atorvastatinu) muzeme
predpoklddat primérny pokles LDL-cholesterolu jen
0 0,3 mmol/l. Cetnost pacientt, kteti dosdhnou cilové
hodnoty < 2,0 mmol/l, se zvy$i jen asi 0 10 % (na necelych
30 %), zatimco pti 1é¢bé k pavodni hodnoté < 2,5 mmol/l
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Obrdzek 1 Teoreticka cetnost pacientd, dosahujicich cilovych
hodnot LDL-cholesterolu < 2 mmol/l, resp. < 2,5 mmol/l po titraci
k maximalni davce uzivaného statinu, ¢i po pfidani ezetimibu
do kombinace.

Pfi odhadu Ucinku je pfedpokladén 6% pokles LDL-cholesterolu
po zdvojnédsobeni soucasné davky statinu, ¢i 25% pokles po pfi-
dani ezetimibu.

17

se zvy$i zhruba o 18 % (asi na 58 % z celkového poctu 1¢é-
¢enych). Jako dalsi hypotetické kroky (nejsou jiz na obraz-
ku uvedeny) miizeme zvazovat prevedeni pacientt 1é¢enych
80 mg simvastatinu na atorvastatin, ktery je o néco t¢in-
néjsi; muzeme ocekdvat asi 3% nartist poctu pacientt, ktet
dosahli novou cilovou hodnotu, popt. pfevedeni vSech
pacientt, ktefi nedosahli této cilové hodnoty, na nejvyssi
davku nejacinnéjsiho statinu (tj. rosuvastatin 40 mg), ¢imz
mizeme predpoklddat u¢innou kontrolu celkem u 37 %
pacientd. Souhrnné lze tedy konstatovat, Ze po vycerpani
vSech dostupnych krokd, které by byly v souladu s eviden-
ci, novou cilovou hodnotu stéle jesté prevysuje 63 % pa-
cientdt. V dal$im postupu se tedy musime rozdélit na dva
tabory (autor se snazi ziistat prisné neutralni). Stoupenci
1é¢by, vychazejici striktné z evidence, se museji s timto
vysledkem spokojit a pokud tento ptistup pfijmeme, mu-
sime si polozit otazku, pro¢ viibec o néjaké cilové hodnoté
mluvit a nepfeformulovat doporuceni spise, jako ,1écit
statinem v maximalni tolerované davce®. Rovnéz lze speku-
lovat, zda stanovovani si ,,primarné nedosazitelného cile®
nepovede paradoxné nakonec k nedosazeni ani skromnéj-
$iho a realistictéjsiho cile.

Jak mizeme zlepsit kontrolu hyperlipidemif
kombinacni lécbou?

Stoupenci druhého tdbora véri v linedrnost tc¢inku chole-
sterolu na vznik aterosklerdzy, a tim i ve smysl dalsiho
snizovani LDL-chlesterolu k doporucené cilové hodnoté
jakymbkoli zptisobem. Z tohoto hlediska museji zacit uva-
zovat o kombinacni terapii, a to navzdory tomu, Ze pravé
opoustéji ,bezpe¢nou zénu“ dostupné evidence. Prvni
otazkou, kterou je nutno zodpovédét, je, zda viibec existu-
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ji néjaké dikazy prinosu ,nestatinového“ snizovani
LDL-cholesterolu. Je celkem jasné, Ze dostupnost i kvalita
»nestatinové® evidence naprosto neodpovida mnozstvi
dukazi, které mame k dispozici pro statiny. Metaanalyza
Robinsonové z roku 2005, zahrnujici kromé statinovych
studii téz 9 457 osob sledovanych v nestatinovych studiich,
v8ak zadny rozdil mezi ,statinovym® a ,nestatinovym®
snizenim LDL-cholesterolu z hlediska redukce kardiovas-
kularnich rizika nenalezla. Respektive regresivni kfivky
vztahu snizeni LDL-cholesterolu a snizeni rizika fatalni ¢i
nefatalni kardiovaskulaskularni ptihody byly pro ,,statino-
vé“ i ,nestatinové® snizovani LDL-cholesterolu zcela
shodné. S prihlédnutim ke vSem limitacim, které v sobé
metaanalyticky pristup skryva, lze pfinejmensim pripustit
moznost, Ze ke snizovani LDL-cholesterolu lze pouzit i dalsi
hypolipidemika nez jen statiny (ovSem v sekundarni pre-
venci vzdy jen v kombinaci se statinem a za predpokladu,
ze nebudou jinym, tfeba zatim neznamym zpiisobem
kardiovaskularni riziko zvySovat).

Dostupnost kombinac¢ni 1é¢by je vyrazné snizovana
pomérné malou nabidkou ,,nestatinovych hypolipidemik.
Obecné lze konstatovat jejich velmi vagni postaveni, bud
z hlediska evidence, tolerance nebo i bezpe¢nosti. Nové
vyvijena tfida hypolipidemik - blokatort cholesterol-ester
transportniho proteinu - je prozatim naprostym zklamanim
(o podrobnostech se lze docist ve 4. ¢isle lonského ro¢niku
Cor et Vasa). K dispozici mame tedy jen klasickd nestati-
nové hypolipidemika (pryskytice, niacin a fibraty) a novéj-
$i ezetimib. Pfi zvaZovani preparatu do kombinace pro
pouziti v sekundarni prevenci vSak musime mit neustale
na paméti nutnost jeho podavani s pomérné velkou davkou
statinu, a z toho vyplyvajici riziko vzdjemné potenciace
toxicity.

Pryskyfice nejsou systémové absorbovany z gastrointes-
tindlniho traktu, coz je sice vyhodné z hlediska takika
nulového rizika interakce se statinem, av§ak diky tomu jsou
zase $patné tolerovany, ze pravdépodobné jen minimum
pacientt je bude ochotno pravidelné uzivat. Novéjsi cole-
sevelam je udajné o néco priznivéji tolerovan, a pokud je
pridan do kombinace ke statinu, m@izeme od ného oéekavat
dalsi asi 10% pokles LDL-cholesterolu.”

Niacin (u nds registrovan pouze v kombinaci se simva-
statinem) ma rovnéz pomérné nejasnou subjektivni tolera-
bilitu (zejména vysoky vyskyt ,flush®), coz by snad méla
zlepsit 1ékova forma s fizenym uvolnovanim (popt. proza-
tim jen testované soucasné podavani inhibitort flushe).
Celkové 1ze od pridani 2 g niacinu k 1é¢bé statinem oceka-
vat dalsi asi 9-24% pokles LDL-cholesterolu.®? Davky vyssi
nez 2 g vzbuzuji ur¢ité obavy z hepatotoxicity, a vyrazné
limitované jsou udaje v pripad¢, Ze jde o bezpe¢nost niaci-
nu v kombinaci s vysokymi davkami statintL.

Fibraty vzbuzuji, jako kandidati do kombinace s vysokou
davkou statinu, pomérné velké (mnohdy neopodstatnéné)
obavy. Historicky je kombinace s gemfibrozilem nejcastéjsi
pficinou statinem indukované rhabdomyolyzy (az 38 %
vSech pripadi podle databéze nezaddoucich u¢inkt americ-
ké Food and Drug Administration), a byla to pravé tato
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kombinace, ktera pred nékolika lety ,,zlikvidovala®“ do té
doby nadéjny cerivastatin. Je vSak tfeba zdiraznit, Ze
kombinace gemfibrozilu a statinu vykazuje az 15krat vys$si
riziko rhabdomyolyzy nez napt. daleko bezpe¢néjsi kombi-
nace fenofibratu a jakéhokoli statinu kromé cerivastatinu.t?)
Ve studii FIELD®V bylo vice nez 1 000 pacientti lé¢eno touto
kombinaci bez znamek zvy$eného rizika myopatie. Oceka-
vatelny tcinek této kombinace ve srovnani s monoterapii
statinem je vSak z hlediska poklesu LDL-cholesterolu po-
mérné skromny, pouze asi necelych 6 %, v jiné studii
dokonce asi jen 1 %."¥ Fibraty na druhé strané priznivé
ovlivnuji dalsi ¢asti spektra lipidovych parametrt (HDL,
triglyceridy, velikost LDL-¢astic ...). Tam je tfeba hledat
potencialni vyhody této kombinace spiSe, nez v u¢inku
na LDL-cholesterol (odpovéd na tuto otdzku by méla dat
hypolipidemicka vétev studie ACCORD).

Nezbyva tedy nez znovu zvazovat moznosti, které v sobé
skytd nedavno do ,klatby uvaleny“ preparat ezetimib. Je
zbyte¢né znovu kompletné probirat argumenty proti tomu-
to pripravku ve svétle negativniho vysledku studie
ENHANCE,™ nebot o to se jiz postaralo pfinejmensim
31 ¢lanka v nasem i svétovém pisemnictvi. Definitivni
diikaz ¢i vyvraceni predpokladu o dlouhodobém prospéchu
kombinace ezetimibu a statinu budeme mit v kazdém
pripadé k dispozici teprve po skonceni studie IMPROVE-IT,
coz vSak zfejmé nebude (vzhledem k navySeni poctu
probandi a prodlouzeni ,follow-up®) dfive nez za Ctyfi
roky. Pokud se v§ak zaméfime na cisté hypolipidemicky
udinek, je v soucasné dobé kombinace ezetimibu a statinu
nejracionalnéj$i alternativou, jak se alespon casteéné
k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu realné pti-
blizit. Jesté dtilezitéjsi je, ze ezetimib nezvysuje toxicitu
statinu a svou bezpec¢nost ma prokdzanou i v kombinaci
s vysokymi (80 mg) davkami. Od pridani ezetimibu k sou-
¢asné 1é¢bé statinem lze ocekavat asi 25% aditivni pokles
aktualni hodnoty LDL-cholesterolu.”>'® Extrapolaci toho-
to poklesu na tdaje ze studie EUROASPIRE III Ize dovodit,
ze v pripadé, kdy bychom vSem pacientim k soucasné
uzivané davce statinu pridali ezetimib, dosdhneme prii-
mérného poklesu koncentraci LDL-cholesterolu
o 0,7 mmol/l, a tim kontroly k nové cilové hodnoté asi
u 47 % pacientd, tedy asi 2,5krat ¢astéji nez doposud (ob-
razek 1). Doporucit by se vSak dalo jesté zvySeni davky
statinu u pacientt lé¢enych substandardnimi davkami tak,
abychom podavali ddvku statinu, kterd ma oporu v eviden-
ci. Tim bychom dosahli kontroly k nové cilové hodnot¢ asi
u necelych 60 % kardiologicky nemocnych pacientti. Nutno
v$ak na tomto misté pfipomenout, Ze podavani ezetimibu
s vy$si nez zakladni davkou statinu prekracuje soucasna
predepsana preskripéni pravidla (coz by asi mélo ve svétle
okolnosti byt revidovano). Teoreticky bychom mohli
kombinaci ezetimibu s rosuvastatinem v maximalni davce
40 mg dosahnout cilové hodnoty < 2,0 mmol/l asi u 77 %
pacientt s ICHS, a to je vrchol dosazitelny v sou¢asné dobé
dostupnou dvojkombinac¢ni 1é¢bou. Cena takové 1écby ji
vSak alespon prozatim pravdépodobné odsouva pouze
do teoretické roviny.
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Tabulka 1 Analyza nakladl na ocekavatelné zlepseni priimérné kontroly LDL-cholesterolu k cilovym hodnotam

Primérné dosazeni Naklady na jednoho Naklady pfi zlepseni

cilové hodnoty (%) pacienta za 30 dni (K¢) kontroly* o 10 % (K¢)
Pti pouzité cilové hodnoté: <20 <25 <20 <25 <20 <25
Soucasna lécba 19,5 39,7 295 295 - -
LUp-titrace” na maximalni davku uzivaného statinu 29,7 57,9 624 530 613 291
Soucasna lécba a ezetimib 47,4 77,6 1299 1048 465 276
LUp-titrace” na maximalni davku uzivaného statinu a ezetimibu 65,7 86,1 1505 1052 326 227
,Up-titrace” na atorvastatin 80 mg a ezetimib 70,8 88,8 1511 1033 295 210
,Up-titrace” na rosuvastatin 40 mg a ezetimib 76,6 90,5 1935 1226 339 241
LUp-titrace” na standardni davku statinu a ezetimib 59,6 80,3 1318 996 329 245

Pro odhad nékladii byly pouzity aktualni ceny jednotlivych statinG v listopadu 2008 v Ustavni Iékarné FN v Plzni.

*Cetnost dosahovani cilové hodnoty LDL-cholesterolu ve studovaném souboru.

Farmakoekonomické aspekty lécby k nove
cilové hodnoté LDL-cholesterolu

Dulezitym aspektem jsou finanéni prostredky, které bude
nutno vynalozit na intenzifikaci hypolipidemické terapie
k nové cilové hodnoté. Tabulka 1 udavd vypocet téchto
ndkladd pri vy$e uvedeném hypolipidemickém ucinku,
a pokud pfi titraci 1é¢by budeme postupovat stratifikované
(tj. ve chvili, kdy dosahneme dané cilové hodnoty), jiz déle
lé¢bu, a tim ani naklady, nezvySujeme. Na prvni pohled
z ekonomického hlediska jednozna¢né vitézi statin ve vy-
soké davce, kdy cena na jednoho pacienta je priblizné
620 K¢ za mésic ve srovnani asi s 1 300 K¢, které je nutné
vynalozit pti pouziti kombina¢ni 1é¢by s ezetimibem. Pokud
véak vyjdeme z premisy, ze ¢im vys$si je hypolipidemicky
ucinek, tim vy$si je také navratnost z hlediska zachrany
lidskych Zivott ¢i prostredkd, nutnych v budoucnosti vy-
nalozit na lé¢bu téchto pacienttl, vychdzi jiz kombinaéni
lé¢ba relativné dokonce levnéji (diky své vyssi ucinnosti),
nez monoterapie statinem ve vysoké davce. Cena l1écby
na jednoho pacienta po ,,up-titraci“ na nejvyssi moznou
davku uzivaného statinu, standardizovana na primeérné
10% zlep$eni soucasné kontroly k nové cilové hodnoté
LDL-cholesterolu, vychazi asi na 613 K¢, ve srovnani
s priblizné 465 K¢ pri pouziti dvojkombinace statinu v sou-
¢asné davce s ezetimibem (i kdyz faktické prostfedky nutné
vynaloZit na tuto 1é¢bu jsou vice nez dvojnasobné nez do-
posud). Z ekonomického hlediska neni, jak je vidét, ucelné
vyhybat se 1é¢bé, predstavujici nejprve titraci k maximalni
davce statinu, a poté pridani ezetimibu do kombinace, nebot
uvodnim pouzitim vysokych davek statinu (s pomérné
priznivou cenou) neni nutné fadé pacientd aplikovat rela-
tivné drahy ezetimib. Z hlediska porovnani ceny a dosazi-
telného hypolidemického potencidlu vychdzi kombinace
80 mg atorvastatinu a ezetimibu jako nejvyhodnéjsi, a touto
kombinaci bychom v nagem souboru pacientti s ICHS teo-
reticky dosahli az 71% kontroly k cilové hodnoté 2 mmol/l,
¢i az 89% kontroly k cilové hodnoté 2,5 mmol/l. Naopak,
kombinace s nejic¢innéj$im rosuvastatinem v davce 40 %
jiz vzhledem k jeho vysoké cené tak vyhodna neni; tento
1ék ma své pouziti pravdépodobné nejspis v nizsich davkach,
kde je zase naopak pomér dosazeného hypolidemického
ucinku a jeho ceny velmi ptiznivy. Urc¢itym kompromisem
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by mohla byt kombinace statinu ve standardni davce (tj.
40 mg simvastatinu ¢i 20 mg atorvastatinu ¢i ekvivalent)
a ezetimibu (posledni fddek tabulky), kde dosdhneme po-
mérné priznivého hypolipidemického uéinku (a tim
i dobrého poméru ceny a t¢inku). Poddvame tuto lécbu
v davce s prokdzanym uzitkem v sekundarni prevenci,
a zaroven se tak vyhneme u nds neptili§ popularnimu po-
davani vysokych davek statin.

Co tedy zavérem konstatovat, a jaké kroky lze pro zlep-
$eni kontroly lipida v sekundarni prevenci navrhnout? Asi
lze dosahnout konsensu, ze bychom neméli zapominat
na prakticky nevyuzity potencial, ktery v sobé skryva ne-
medikamentdzni lé¢ba. Zda je spravnéjsi pouze maximali-
zovat davku statinu, ¢i naopak pouzit dvojkombinaéni 1é¢by
s ezetimibem, je otazkou subjektivniho pohledu, nebot oba
pristupy maji sva pro i proti. Avsak at jiz zvolime jakykoli
z téchto pristuptl, néjak bychom své preskripéni zvyklosti
v sekundarni prevenci zménit méli, nebot predpokladanych
terapeutickych standarda pro sekundarni prevenci v praxi
prokazatelné nedosahujeme.
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