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Cil: Statiny jsou u nas jedny z nejvice pfedepisovanych lé¢iv viibec. V CR se za né ro¢né vydava priblizné 2 miliardy K¢&. Objektivni
informace o tom, komu, pro¢, jak, kym a s jakymi vysledky jsou u nas tyto latky podavany, vsak chybéji. Ziskat chybéjici informace bylo
cilem projektu STEP (Statin Therapy REsults in the Real World Practice in the Czech Republic), ktery byl realizovan v CR v roce 2010.
Soubor a metodika: V tomto neinterven¢nim retrospektivnim prizkumu byla sesbirdna a analyzovana data od 3 190 nemocnych,
ktefi byli 1é¢eni ambulantnimi specialisty statiny po dobu minimalné 12 mésicd. Primarnim cilem bylo zjistit podil nemocnych, ktefi pfi
minimalné 12mésicni 1é¢bé statinem dosédhnou cilovou hodnotu LDL cholesterolu (LDL-CH). Nemocni byli rozdéleni podle absolutniho
kardiovaskularniho rizika do tfi skupin s cilovymi hodnotami LDL cholesterolu podle sou¢asnych doporucenych postupt - skupina
1: primarni prevence (n = 597) - LDL-CH < 3,0 mmol/l; skupina 2: sekundérni prevence (n = 1 901) - LDL-CH < 2,5 mmol/l; skupina 3:
mimoradné vysoké kardiovaskulami (KV) riziko (n = 692) - LDL-CH < 2,0 mmol/I.

Vysledky: Priimérny vék nemocnych byl 63 rokd, 59 % z nich byli muzi. Priimérny BMI = 29,3 + 4,6 kg/m?, systolicky TK =134 + 15 mm Hg
a diastolicky TK = 80 + 9 mm Hg. Lécba statiny trvala v priméru 3,7 + 2,9 rokli s medidnem 3 roky. Primérna vstupni hodnota LDL
cholesterolu 3,58 + 1,24 mmol/I klesla pfi minimalné 12 mésicl trvajici é¢bé statiny 0 0,98 mmol/l (-22 %). Cilové hodnoty LDL cholesterolu
odpovidajici pfislusnému KV riziku bylo dosazeno u 46 % viech nemocnych (u 64 % ve skupiné 1; u 50 % ve skupiné 2; u 20 % ve skupiné 3).
Hodnoty LDL cholesterolu < 3,0 mmol/I bylo bez ohledu na KV riziko dosazeno u 75 % viech nemocnych. Nejuzivanéjsim statinem byl
atorvastatin (54 %), nasledovany simvastatinem (21 %) a rosuvastatinem (19 %). Nej¢astéji pouzivana denni davka tfi nejpfedepisovanéjsich
statind byla paradoxné stejnd — 20 mg.

Zavér: Prizkum STEP pfines| dosud chybéjici informace o pouzivéni statind v 1é¢bé dyslipidemii v bézné praxi v CR. Vysledky dokumentujj,
Ze cilovych hodnot LDL cholesterolu je dosazeno jen u necelé poloviny viech nemocnych, ktefi jsou [éeni statiny. Se stoupajici rizikovosti
klesa podil nemocnych, ktefi dosdhnou cilovou hodnotu. U osob s velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem je cilové hodnoty LDL
cholesterolu dosaZeno jen u pétiny lé¢enych.
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Objective: Statins are one of the most prescribed medications in our country. About 2 billions CZK are being paid for them annually in
the Czech Republic (CR). Objective information about to whom, why, how, by whom and with what results these medications are given
is, however, missing. It was the aim of the STEP project (Statin Therapy REsults in the Real World Practice in the Czech Republic), which
was carried out in the CR in 2010, to obtain the missing information.

Patients and methods: In this non-intervention retrospective survey, data from 3190 patients treated by statins for at least 12 months
in specialized outpatient clinics were collected and analyzed. The primary aim was to establish the percentage of patients who attain
the LDL cholesterol (LDL-C) goal during the treatment with statin lasting for at least 12 months. The patients were divided into 3 groups
according to their absolute cardiovascular (CV) risk and the LDL-C goal was defined for each of these groups based on the current recom-
mendations — group 1: primary prevention (n = 597) - LDL-C < 3.0 mmol/l; group 2: secondary prevention (n = 1901) - LDL-C < 2.5 mmol/|;
group 3: very high CV risk (n = 692) - LDL-C < 2.0 mmol/I.

Results: The mean patients’age was 63 years, 59% of the patients were males. Mean BMI = 29.3 + 4.6 kg/m?, systolic BP = 134 £ 15 mmHg
and diastolic BP = 80 + 9 mmHg. The mean duration of the treatment with statins was 3.7 + 2.9 years with a median of 3 years. The mean
baseline LDL cholesterol concentration of 3.58 + 1.24 mmol/l decreased during the treatment with statins lasting for at least 12 months by
0.98 mmol/I (-22%). The LDL cholesterol goal corresponding to the given CV risk was attained in 46% of all patients (by 64% in group 1;
by 50% in group 2; by 20% in group 3). LDL cholesterol concentration <3.0 mmol/l was attained in 75% of all patients irrespective of their
CV risk. Atorvastatin (54%) was the most often prescribed statin, followed by simvastatin (21%) and rosuvastatin (19%). Paradoxically,
the most often prescribed dose was the same in these three most prescribed statins, i.e. 20 mg.

Conclusion: In STEP survey, the missing information concerning the use of statins for dyslipidemia treatment in daily clinical practice
in the CR was obtained. The results show that LDL cholesterol goals are attained in less than half of the patients treated with statins.
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The higher the CV risk, the lower the percentage of patients attaining the goal. The LDL cholesterol goal is attained in only one of five

treated patients with very high cardiovascular risk.
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Uvod

V Ceské republice, podobné jako ve viech rozvinutych ze-
mich, jsou kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) nejéastéjsi
pri¢inou mortality a zavazné morbidity. I kdyZ se v poslednich
dvou desetiletich situace vyznamné zlepéila, stle zlistavaji
KVO nejcastéjéi piicinou amrti obyvatel CR a umira na né
ptiblizné dvakrat tolik nemocnych nez na zhoubné nadory.
V roce 2009 na né zemftelo 54 100 lidi, coz predstavovalo
50,4 % vSech umrti. Pfitom samotnd ischemicka choroba
srde¢ni (ICHS) je pri¢inou priblizné 40 % vsech umrti.!
V poslednich 20 letech pozorujeme v CR vyznamny pokles
standardizované kardiovaskuldrni mortality, nejvyraznéjsi je
pokles mortality na cerebrovaskuldrni a koronarni ptihody,
ktery dosahl 50 % pro obé pohlavi.” Jeho pri¢iny nejsou zcela
jasné. Nové a t¢innéjsi zptisoby 1écby jsou odpovédné pouze
za Cast tohoto poklesu. Daleko vétsi vyznam zfejmé maji
preventivni opatfent, jako jsou zmény Zivotniho stylu, napt.
pokles kouteni cigaret v nékterych skupinach obyvatelstva,
zdravéjsi stravovaci navyky, ale také neustdle se zlepsujici
detekce a u¢innéjsi lé¢ba hypertenze i dyslipidemii a obec-
né dislednéjsi uplatnovani zasad primdrni a sekundarni
prevence.** Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou u nas také
nejcastéjsi pricinou hospitalizaci nemocnych ve véku nad
60 let na internich oddélenich nemocnic.

Dyslipidemie je jednim z hlavnich ovlivnitelnych
rizikovych faktorti onemocnéni aterosklerotického ptivo-
du - ischemické choroby srde¢ni (ICHS), cerebrovaskularni
ischemické choroby a ischemické choroby dolnich koncetin.
Dominujici tlohu hraje zejména pti vzniku a rozvoji ICHS.
Lécba dyslipidemii je proto jednim ze zdkladnich preventiv-
nich opatfeni u aterosklerotickych KVO, predev$im ICHS.
Jejim zékladem jsou opatfeni nefarmakologickd, predevs$im
uprava stravovacich navyki - dieta s nizkym obsahem cho-
lesterolu. Jak vak ukazuji intervencni studie, dietni 1écba ma
sva omezeni, pokles LDL cholesterolu nepfesahuje v prvém
roce 15 %, v fadé studii byl dokonce < 10 %. S postupem doby,
jak ubyva adherence k diet¢, jsou vysledky jesté skromnéjsi.
U vétsiny nemocnych tak tato nefarmakologickd opatfeni
nestaci a je nutno zahgdjit farmakoterapii hypolipidemicky-
mi léky. Z hypolipidemik pak maji naprosto dominantni
postaveni statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-gluta-
ryl-koenzym A reduktizy - HMG-CoA reduktazy). Maji
za sebou naprosto presvédc¢ivé diikazy v podobé vysledka
desitek velkych klinickych studii o tom, Ze vyznamné sni-
zuji kardiovaskularni morbiditu i mortalitu. Metaanalyza
velkych randomizovanych statinovych klinickych studii
ukazala, Ze snizeni LDL cholesterolu statinem o 1 mmol/l
ma u osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem za nasle-
dek vyznamné snizeni koronarnich pfihod o 25 %, snizeni
koronarni mortality o 19 % a dokonce i snizeni celkové

.

mortality o 12 %.* Tento priznivy ucinek lécby statiny je
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prokazatelny v celém spektru hodnot cholesterolemie, resp.
plazmatické koncentrace LDL cholesterolu, ale je tim vétsi,
¢im vyssi je vychozi absolutni kardiovaskularni riziko osob,
jimz je statin podavan. Stale vice diikazt také ukazuje na to,
ze ¢im nizsi plazmatické koncentrace LDL cholesterolu se
lécbou dosahne, tim je prognéza lepsi - plati tedy ,,¢im nize,
tim lépe“® Dale je v klinickych studiich doloZeno, Ze 1é¢ba
dyslipidemie ma zacit co nejdrive, plati tak téz ,,¢im dfive,
tim lépe“ a dokonce, jak bylo pozorovéno ze sledovani
ucinnosti v prubéhu lécby, plati i posledni pravidlo ,,¢im
déle, tim, 1épe® To vse se odrazi v doporucenych postupech
prevence KVO. Tak, jak nové randomizované klinické studie
prindseji nové diikazy, snizuji se postupné plazmatické kon-
centrace LDL cholesterolu, které chceme hypolipidemickou
lé¢bou dosdhnout, tzv. cilové hodnoty. Tyto cilové hodnoty
se tak lisi podle absolutniho kardiovaskularniho rizika;
¢im je toto riziko vyssi, tim jsou cilové hodnoty niz$i.>*
Nejnovéjsi doporuceni Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemii v dospélosti uvadéji
nasledujici cilové hodnoty hypolipidemické 1é¢by:”
> vobecné populaci a v primdrni prevenci u osob s nizkym
absolutnim kardiovaskuldrnim rizikem (< 5 % podle
SCORE) pro celkovy cholesterol < 5 mmol/l a LDL
cholesterol < 3 mmol/l;
> pro nemocné v primarni prevenci s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem (= 5 % podle SCORE), pro
diabetiky a nemocné s jiz klinicky manifestnim
onemocnénim aterosklerotického ptivodu (sekundarni
prevence) pro celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL
cholesterol < 2,5 mmol/l;
> pro nemocné s mimoradné vysokym kardiovaskularnim
rizikem (napt. diabetik po prodélaném IM) jsou cilové
hodnoty jesté nizsi: pro celkovy cholesterol < 4 mmol/l
a pro LDL cholesterol < 2 mmol/l, oviem s védomim, ze
se jich u fady nemocnych nepodati dosahnout.

Statiny jsou u nas jedny z nejpredepisovanéjsich 1é¢iv
vibec, vydavd se za né ro¢né priblizné 2 miliardy K¢. Ob-
jektivni informace o tom, komu, pro¢, jak, kym a s jakymi
vysledky jsou u nas tyto léky podavany, vSak chybéji. Ziskat
chybé¢jici informace bylo cilem projektu STEP.

Soubor nemocnych a metodika

Protokol

Projekt STEP (Statin Therapy REsults in the Real World
Practice in the Czech Republic) je neintervencni retrospek-
tivni priizkum 1é¢by statiny v CR, ve kterém byla data sbirana
v pritbéhu roku 2010. Prinasi tedy informace o 1é¢bé statiny
v CR v letech 2009-2010. Primarnim cilem tohoto projektu
bylo zjistit podil nemocnych, kteti dosahnou pri lécbé statiny
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trvajici minimalné jeden rok cilovych hodnot LDL chole-
sterolu doporuc¢ovanych sou¢asnymi doporucenymi postupy
podle jednotlivych rizikovych kategorii. Sekundarnimi cili
pak bylo: 1) zjistit absolutni a relativni zménu v hodnotach
celkového, LDL a HDL cholesterolu a triglycerida pfi ro¢ni
1écbé statiny; 2) stanovit podil nemocnych, ktefi dosdhnou
cilovych hodnot dalsich lipidovych parametrt, konkrétné
celkového a HDL cholesterolu a triglyceridd; 3) u nemoc-
nych s dyslipidemii popsat 1é¢bu statiny a pokusit se najit
vztah mezi zvolenou 1é¢bou (ptipravek a denni davka),
kardiovaskularnim rizikem a plazmatickou koncentrac{ LDL
cholesterolu po jednom roce 1é¢by.

Usporadani prtizkumu bylo jednoduché a je schematicky
shrnuto na obrdzku 1. Podle protokolu bylo planovano
zafadit v celkem 340 centrech rovnomérné rozmisténych
po celé CR ptiblizné 3 400 nemocnych s dyslipidemit, kteti
jsou minimalné po dobu jednoho roku léceni jakymkoli
statinem, a pfitom maji v dokumentaci vysledky minimalné
dvou vysetfeni lipidogramu nebo alespont LDL cholesterolu
v odstupu jednoho roku. Prvni laboratorni vysledek musel
byt ziskdn pti zahdjeni 1é¢by statinem nebo pti prevzeti
nemocného do péce specialisty a druhy, resp. posledni
s odstupem nejméné 12 mésict, pri¢emz ale nesmél byt
star§i nez Sest mésicii ode dne sbéru dat. Prizkumu se
nakonec zudastnilo 268 ambulantnich 1ékait - specialist,
na které se nevztahuji zadna preskripéni omezeni pro
statiny. Ze zucasténych 1ékart bylo 40 % kardiologu, 30 %
internistt, 19 % diabetologtia 11 % lékaiti specializovanych
lipidovych poraden, ktefi u nemocnych spliujicich vstupni
kritéria zaznamenavali anonymizované udaje do predtisté-
ného formulére pro zdznam dat.

Soubor nemocnych

Do pruzkumu bylo celkem zafazeno 3 248 nemocnych,

data 58 nemocnych (1,8 %) byla vyfazena z analyzy pro

poruseni protokolu, nej¢astéji proto, ze nebyla zazname-

nana druha hodnota lipidogramu (LDL cholesterolu), nebo

nebyl dodrzen interval mezi obéma hodnotami, nebo druha

hodnota byla star$i nez Sest mésicti. Analyzovana byla data

od 3 190 nemocnych (obrdzek 2). Tito nemocni byli podle

kardiovaskularniho rizika rozdéleni do tfi podskupin:

> podskupina 1 (n = 579; 19 %): obecnd populace ne-
mocnych v primdrni prevenci s cilovymi hodnotami pfi
lé¢beé statiny pro celkovy cholesterol < 5 mmol/l a LDL
cholesterol < 3 mmol/l;

> podskupina 2 (n =1 901; 59 %): Nemocni v sekundarni

vvvvv

tické onemocnéni (jsou napt. po IM nebo po CMP)

SBER DAT
LECBA STATINY
Vstupni ndvstéva Vystupni ndvstéva
v \J \J Yy
Tyden -76 Tyden -52 Tyden -24 Tyden 0

Obrazek 1 Schéma usporadani prizkumu STEP
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anemocni s DM s cilovymi hodnotami pii 1é¢bé statiny
pro celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL choleste-
rol < 2,5 mmol/l;

> podskupina 3 (n = 692; 22 %): nemocni s mimoradné
vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (napf. nemocni
po IM, ktefi maji navic soucasné diabetes mellitus)
s cilovymi hodnotami pfi 1é¢bé statiny pro celkovy
cholesterol < 4,0 mmol/l a LDL cholesterol < 2,0 mmol/l.

Statistické hodnoceni
Propisovaci kopie véech formulaiti pro zdznam dat byly
zpracovany profesionalni statistickou firmou ADDS s.r.o.,
Brno. Analyza dat byla provedena s pomoci software SAS,
verze 9.1 nebo vyssi. Jednotlivé proménné jsou popsany
deskriptivnimi statistikami, doplnénymi odhady presnosti
vypoctu (intervaly spolehlivosti). Vypocty intervald spolehli-
vost a testy hypotéz byly provedeny na hladiné vyznamnosti
p = 0,05. Po¢itany byly oboustranné intervaly spolehlivosti.
Pro ovéfeni normalniho rozdéleni spojitych parametrt byl
pouzit Kolmogoroviiv-Smirnovuv test, ktery je pro data
o velkém rozsahu vhodnéjs$i nez Shapirtv-Wilkav test
normality. Pfi normdlnim rozlozeni dat byly pouzity para-
metrické metody analyzy (t-test pro testovani hypotéz a 95 %
intervaly spolehlivosti primeéru), pti vyrazném poruseni
normalniho rozlozeni dat byly pro analyzu pouzity nepara-
metrické metody (pro popis parametrti interval spolehlivosti
medidanu dle metody Hahna a Meekera® a pro testovani hy-
potéz Wilcoxoniv znaménkovy test). Pro testovani hypotéz
bindrnich ¢i kategoridlnich dat byl pouzit x* test.
P1i vypoctech popisnych statistik byly jednotlivé para-
metry analyzovany s ohledem na jejich charakter:
> spojité parametry byly popsany aritmetickym priamérem,
smérodatnou odchylkou (SD), minimem, maximem,
medidnem, hornim a dolnim kvartilem a 95% intervalem
spolehlivosti;
> kategorialni a bindrni parametry byly popsany absolutni
a relativni Cetnosti (frekvencni tabulkou).

Tato neintervencni studie (priizkum) byla provadéna v sou-
ladu s etickymi principy, které odpovidaji Helsinské deklaraci
(revize z roku 2000), v souladu se zdkonem ¢. 378/2007 Sb.,
piedpisy SUKL a dle etického kodexu Asociace inovativniho
farmaceutického priimyslu. Podle protokolu nebyli nemocni
v tomto priizkumu vystaveni zadnym dodatecnym dia-
gnostickym proceduram ani nedostavali zadné léky navic.
Data byla ziskana ze zdravotnické dokumentace a byla pred

N=3248
ZARAZENYCH PACIENTU DO STUDIE

| > N=>58(1,8 %)
l Nedodrzeny podminky protokolu

N=3190
ZARAZENYCH PACIENT0 DO ANALYZY

Obrazek 2 Prehled nemocnych zafazenych do studie
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analyzou anonymizovand. Nebyl proto vyZzadovan ani souhlas
etické komise ani informovany souhlas nemocnych. Pro
analyzu dat byly pouzity epidemiologické metody. Prizkum
byl sponzorovan vyzkumnym grantem farmaceutické firmy
AstraZeneca Czech Republic, s.r.o.

Vysledky

Demografické udaje a klinickad charakteristika
Demografické tdaje a nékteré klinické charakteristiky
celého analyzovaného souboru a nemocnych v jednotlivych
podskupinach podle kardiovaskularniho rizika jsou shrnuty
v tabulce 1. Pramérny vék celého souboru byl 63 + 10,5 rokd,
muzt bylo 59 %, nemocni méli pramérnou télesnou hmot-
nost 85,9 + 15,6 kg a priimérny BMI 29,3 + 4,6 kg/m?. Jejich
primérny krevni tlak byl 133,7 + 14,9/79,9 + 8,8 mm Hg.
Aktivnich kuraku bylo v celém souboru 12 %, byvalych ku-
raka 28 %. Primérna délka lécby statiny byla 3,7 £ 2,9 roku
s medidnem 3 roky.

Mezi jednotlivymi podskupinami podle kardiovasku-
larniho rizika byly vyznamné rozdily v po¢tu muzi a zen,
ve véku, télesné hmotnosti, BMI, systolickém krevnim tlaku
a poctu kuraku. V diastolickém tlaku a délce 1é¢by statiny
rozdil mezi podskupinami nebyl statisticky vyznamny.
Vzhledem k velkému poctu pacientii byly jako statisticky
vyznamné prokazany i malé (a z klinického pohledu nevy-
znamné) rozdily mezi podskupinami. V délce 1é¢by nebyl
prokdzan vyznamny rozdil, vysledky analyzy (predevsim
podil nemocnych s dosazenymi cilovymi hodnotami lipido-
vych parametrii) tedy nemohou byt ovlivnény délkou 1é¢by.

Primarni ukazatel — dosazeni cilové hodnoty LDL
cholesterolu

V celém analyzovaném souboru dosahlo cilové hodnoty LDL
cholesterolu odpovidajici prislusnému kardiovaskularnimu
riziku 46,2 % nemocnych. V podskupiné 1 (nemocni se
sttednim kardiovaskuldrnim rizikem v primérni prevenci)
dosédhlo cilovou hodnotu LDL cholesterolu < 3 mmol/l

64,3 % nemocnych, v podskupiné 2 (nemocni v primarni
prevenci s vysokym kardiovaskularnim rizikem, diabetici
a nemocni v sekundarni prevenci) doséhlo cilovou hod-
notu LDL cholesterolu < 2,5 mmol/l 50,2 % nemocnych
a v podskupiné 3 (nemocni s mimoiadné vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem) dosdhlo cilovou hodnotu LDL
cholesterolu < 2 mmol/l pouze 19,5 % nemocnych. Rozdily
v procentech nemocnych, ktefi dosahli cilové hodnoty LDL
cholesterolu, byly mezi jednotlivymi podskupinami vysoce
statisticky vyznamné (p < 0,001) (obrdzek 3).

V celém analyzovaném souboru bez ohledu na kardiovas-
kularni riziko bylo lé¢bou statinem dosazeno plazmatické
koncentrace LDL cholesterolu < 3 mmol/l u 75,1 % nemoc-
nych. Tuto nejvolnéjsi cilovou hodnotu dosahlo nejméné
nemocnych v podskupiné 1 s nejnizsim KV rizikem (64,3 %;
p < 0,001proti obéma zbyvajicim podskupindm) a nejvice
nemocnych v podskupiné 2 (79,5 %; p < 0,001 proti obéma
zbyvajicim podskupinam). Pisnéjsi cilovou hodnotu LDL
cholesterolu < 2,5 mmol/l doséhlo 46,1 % vsech nemocnych,
rozdily mezi jednotlivymi podskupinami byly podobné jako
v predchozim ptipadé. Nejptisnéjsi cilovou hodnotu LDL
cholesterolu < 2 mmol/l doséhlo jen 19,1 % vSech nemoc-
nych. Tuto cilovou hodnotu doséhlo opét nejvice nemocnych
v podskupiné 2 a nejméné v podskupiné 1 (obrdzek 4).

Sekundarni sledované ukazatele

1. Absolutni a relativni zmény hodnot jednotlivych
lipidovych parametrt pfi lécbé statiny
Vstupni hodnoty jednotlivych lipidovych parametrd, jejich
absolutni zmény v mmol/l i relativni zmény v procentech
v prubéhu jednoro¢ni 1é¢by statiny v celém sledovaném
souboru i v jednotlivych podskupinach podle kardiovas-
kularniho rizika jsou souhrnné uvedeny v tabulce 2.
Primérnd vstupni plazmatickd koncentrace LDL
cholesterolu v celém souboru byla 3,58 + 1,24 mmol/l
a po minimalné ro¢ni 1é¢bé statiny klesla v priméru
0 0,98 + 1,13 mmol/l (p < 0,001), coz predstavuje pokles
022 % (p < 0,001). Pramérna vstupni koncentrace celko-

Tabulka 1 Demografické udaje a nékteré klinické charakteristiky celého souboru nemocnych a tii jeho podskupin podle

kardiovaskularniho rizika

Parametr (jednotky) Cely soubor (n = 3 190)

Podskupina 1 (n = 597)

Podskupina 2 (n=1901) Podskupina 3 (n=692) p*

Vék (roky) 63+£10,5 60+10,8 64+99 61+11,1 < 0,001
Pohlavi (% muzu) 59 51 64 55 < 0,001
Hmotnost (kg) 859+15,6 832+156 87,0+ 15,5 853+155 < 0,001
BMI (kg/m?) 293+4,6 283+44 29,6 £4,6 292+4,6 < 0,001
Krevni tlak

» systolicky (mm Hg) 133,7+149 1319+ 14,3 134,1£14,9 1341 £15,1 0,015
» diastolicky (mm Hg) 79,9+88 80,1+9,0 79,9+88 79,8+8,8 n.s.
Koureni

w aktivni kurak (%) 12 12 12 13 < 0,001
n exkurak (%) 28 16 31 27

Délka lécby statiny (roky) 37+29 36+3,0 36+29 39+3,1 n.s.

* p hodnota F-testu pro spojité parametry (kterd je pfi velkém poctu analyzovanych Gdajt robustni k odchylkdm od normality dat) a x? testu pro kategorialni

¢i bindrni parametry
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Obrazek 3 Primarni sledovany ukazatel v prazkumu STEP:
podil nemocnych (v %) v celém souboru a v jednotlivych
podskupinédch podle kardiovaskuldrniho rizika, ktefi dosahli
pfi minimalné ro¢ni l1é¢bé statinem cilovou hodnotu LDL
cholesterolu (cilové hodnoty: v podskupiné 1 < 3,0 mmol/l;
v podskupiné 2 < 2,5 mmol/l; v podskupiné 3 < 2,0 mmol/l)

vého cholesterolu v celém souboru byla 5,85 + 1,48 mmol/l
a po ro¢ni 1é¢bé statiny klesla v praméru o 1,22 + 1,33 mmol/l
(p < 0,001), coz predstavuje pokles o 18 % (p < 0,001).
Pramérna vstupni koncentrace HDL cholesterolu v celém
souboru byla 1,32 + 0,42 mmol/l a po ro¢ni 1é¢bé statiny
stoupla v priméru o 0,02 £ 0,32 mmol/l (p < 0,001), coz
predstavuje vzestup o 5 % (p < 0,001). A konecné, primérna
vstupni koncentrace triglyceridii byla 2,16 + 1,38 mmol/l
a po roc¢ni 1écbé statiny poklesla o 0,46 + 1,15 mmol/l
(p <0,001), coz predstavuje pokles 0 10 % (p < 0,001). Mezi
jednotlivymi podskupinami nemocnych podle KV rizika
nebyly v absolutnim ani relativnim poklesu jednotlivych
lipidovych parametrii nalezeny statisticky vyznamné rozdily.
Jedinou vyjimkou je HDL cholesterol, jehoz absolutni zména
byla béhem roéni 1é¢by v podskupindch 1 a 3 statisticky
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Obrézek 4 Podil nemocnych (v %) s dosazenymi cilovymi
hodnotami LDL cholesterolu < 3 mmol/l; < 2,5 mmol/I
a <2 mmol/l v celém souboru a v jednotlivych podskupinach

nevyznamnd, i kdyz relativni zména dosahla statistické
vyznamnosti.

2. Podil nemocnych, ktefi dosahli cilovych hodnot
ostatnich lipidovych parametru

V celém analyzovaném souboru doséhlo cilové hodnoty cel-
kového cholesterolu odpovidajici prislusnému kardiovasku-
larnimu riziku 45,2 % nemocnych. V podskupiné 1 (nemocni
s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem v primarni prevenci)
dosahlo cilovou hodnotu celkového cholesterolu < 5 mmol/l
55,1 % nemocnych, v podskupiné 2 (nemocni v primdrni
prevenci s vysokym kardiovaskularnim rizikem, diabetici
anemocni v sekundarni prevenci) dosahlo cilovou hodnotu
celkového cholesterolu < 4,5 mmol/l 50,7 % nemocnych
a v podskupiné 3 (nemocni s mimoradné vysokym kardio-
vaskularnim rizikem) dosdhlo cilovou hodnotu celkového

Tabulka 2 Vstupni hodnoty, absolutni (v mmol/l) a relativni (v %) zmény jednotlivych lipidovych parametrti v celém souboru

a jednotlivych podskupinach podle kardiovaskularniho rizika

Lipidovy parametr Cely soubor (n =3 190) Podskupina 1 (n = 597) Podskupina 2 (n =1 901) Podskupina 3 (n =92)
LDL cholesterol:

= vstupni (mmol/l) 3,58+1,24 3,86+1,19 337+10,7 3,91+1,55
= abs.zména (mmol/l) -0,98 +1,13* -1,09+1,19* -0,85 + 1,02% -1,24 +£1,30*
n rel. zména (%) -21* -23* -20* -25%
Celkovy cholesterol:

= vstupni (mmol/l) 585+1,48 6,23+ 1,40 559+1,33 6,23+1,77
» abs.zména (mmol/l) -1,22+1,33% -1,31 +1,36* -1,08+1,23 -1,53 +1,50*
u rel.zména (%) -18* -018* -16 =21*
HDL cholesterol:

= vstupni (mmol/l) 1,32+0,42 1,41 £0,41 1,28 £0,38 1,35+0,51
» abs. zména (mmol/l) 0,02 +0,32* 0,02£0,30 0,03 +0,28* 0,00+ 0,41
n rel. zména (%) +5% +4* +5,4% +4,3*
Triglyceridy:

» vstupni (mmol/l) 2,16 £1,38 2,10£1,39 2,13+1,36 2,29+1,43
» abs. zména (mmol/l) -0,46 +1,15% -0,43 +1,21* -0,43 +1,12% -0,56 +1,18%
» rel.zména (%) -10* -10* -9* -12,5%

¥p <0,001;*p < 0,05
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cholesterolu < 4 mmol/l pouze 21,6 % nemocnych. Rozdily
v procentech nemocnych, ktefi doséhli cilové hodnoty
celkového cholesterolu v podskupiné 3, byly vyznamné nizsi
nez v podskupinach 1 a 2 (p < 0,0001). Mezi podskupinami
1 a 2 statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen (obrdzek 5).

V celém analyzovaném souboru bez ohledu na kardiovas-
kularni riziko bylo lé¢bou statinem dosazeno plazmatické
koncentrace celkového cholesterolu < 5 mmol/l u 69,4 %
nemocnych. Tuto nejvolnéjsi cilovou hodnotu dosahlo nej-
vice nemocnych v podskupiné 2 (75,1 %), v podskupiné 3 to
bylo 66,0 % a v podskupiné 1 55,1 %. Mezi podskupinami byl
lovou hodnotu celkového cholesterolu < 4,5 mmol/l dosahlo
45,1 % vSech nemocnych, nejvice v podskupiné 2 (50,7 %),
o0 néco méné v podskupiné 3 (41,8 %) a nejméné v podsku-
piné 1 (31,2 %). I v tomto ptipadé byl mezi podskupinami
zjistén statisticky vyznamny rozdil (p < 0,001) (obrdzek 6).

V celém analyzovaném souboru doséhlo cilové hodnoty
HDL cholesterolu > 1 mmol/l pro muze a > 1,2 mmol/l pro
zeny 74,8 % nemocnych. Nejcastéji bylo cilovych hodnot
dosazeno v podskupiné 1 (79,1 %; p < 0,05 proti podsku-
piné 2). Mezi podskupinami 2 a 3 nebyl rozdil (73,3 %
a 75,0 %, n.s.). Cilové hodnoty triglyceridiai < 1,7 mmol/l
dosahlo v celém souboru 58,3 % nemocnych a nebyl
zjistén zadny rozdil mezi jednotlivymi podskupinami
(obrdzek 5).

3. PouZzité statiny a jejich denni davky

Nejcastéji pouzivanym statinem byl bez ohledu na kardio-
vaskuldrni riziko a vstupni plazmatickou koncentraci
celkového i LDL cholesterolu atorvastatin. Uzivalo ho 1 735
(54 %) nemocnych, v jednotlivych podskupinach podle
kardiovaskularniho rizika byla procenta nasledujici: 55 %,
55 % a 52 %. Simvastatin uZivalo celkem 656 (21 %) ne-
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Obréazek 5 Sekundarni sledované ukazatele v priizkumu STEP:
podil nemocnych (v %) v celém souboru a v jednotlivych
podskupinach podle kardiovaskularniho rizika, ktefi dosahli

pfi minimalné ro¢ni [é¢bé statinem cilové hodnoty celkového
cholesterolu, HDL cholesterolu a triglyceridi (cilové hodnoty
celkového cholesterolu: v podskupiné 1 < 5,0 mmol/l; v podsku-
piné 2 < 4,5 mmol/l; v podskupiné 3 < 4,0 mmol/l)
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Obrézek 6 Podil nemocnych (v %) s dosazenymi cilovymi
hodnotami celkového cholesterolu < 5 mmol/l; < 4,5 mmol/Il
a < 4 mmol/l v celém souboru a v jednotlivych podskupinach

mocnych, v jednotlivych podskupinach to bylo 24 %, 21 %
a 17 %. Rosuvastatin uzivalo celkem 607 (19 %) nemocnych,
v jednotlivych podskupindch byl patrny stoupajici podil
nemocnych uzivajicich rosuvastatin (13 %, 19 % a 26 %)
podle zvysujiciho se rizika. Podil ostatnich statint byl zcela
zanedbatelny - fluvastatin uzivalo 5 % nemocnych, lovasta-
tin méné néz 1 % nemocnych a pravastatin méné nez 0,5 %
nemocnych (tabulka 3). Celkem 673 nemocnych (21 %) uzi-
valo kombinovanou hypolipidemickou lé¢bu (soucasné se
statinem alespon jeden z nasledujicich pripravku: fenofibrat,
ezetimib, w-3 mastné kyseliny). Nejcastéji to byl fenofibrat
(n = 343; 10,8 %) nebo ezetimib (n = 321; 10,1 %), méné
¢asto pak w-3 mastné kyseliny (n = 64; 2,0 %).

V tabulce 4 jsou uvedeny denni davky tfi nejpouzivanéj-
$ich statinti - atorvastatinu, simvastatinu a rosuvastatinu —
v celém analyzovaném souboru. Jak z této tabulky vyplyva,
je zdaleka nejpredpisovanéjsi davkou véech tii statint denni
davka 20 mg, a to bez ohledu na hypolipidemickou tG¢innost
konkrétniho statinu — davku 20 mg simvastatinu uzivalo
55 % vsech nemocnych, stejné tak uzivalo 55 % nemocnych
20 mg atorvastatinu a 20 mg rosuvastatinu uzivalo dokonce
63 % vSech nemocnych. Vztah mezi rizikovou kategorii ne-
mocného, volbou konkrétniho statinu a jeho denni davkou
je velmi volny. Podrobnd analyza téchto vztaht vsak bude
predmétem jiného sdéleni.

Tabulka 3 Pouzité statiny v celém souboru a jednotlivych
podskupinach podle kardiovaskularniho rizika

U¢inna Cely soubor  Podskupina 1 Podskupina 2 Podskupina 3
latka n=3190 n=597 n=1901 n =692
atorvastatin 1735 (54 %) 55 % 55 % 52 %
simvastatin 656 (21 %) 24 % 21 % 17 %
rosuvastatin -~ 607 (19 %) 13 % 19 % 26 %
fluvastatin 159 (5 %) 6 % 4,9 % 4,5 %
lovastatin 20 (0,6 %) 1,2% 0,7 % 0,0 %
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Diskuse

Etiologie aterosklerdzy a jejich nejcastéjsich klinickych
manifestaci je multifaktorialni, stejné tak multifaktoridlni
proto musi byt i jeji prevence. Intenzita, resp. agresivita
preventivnich intervenci by méla byt tim vétsi, ¢im ma in-
tervenovana osoba vy$si kardiovaskularni riziko. Absolutni
kardiovaskularni riziko se stanovuje s pomoci rtiznych sko-
rovacich systémii a z nich odvozenych algoritmt, které opét
museji byt multifaktorialni. Vychazeji proto z pritomnosti
a vy$e hlavnich rizikovych faktorti aterosklerézy, obvykle
pohlavi, véku, pritomnosti kurackého zlozvyku, diabetes
mellitus, hypertenze a dyslipidemie.** V evropskych zemich
se ke stanoveni absolutniho kardiovaskularniho rizika nej-
Castéji pouziva skorovaci systém SCORE, v Severni Americe
nejcastéji framinghamsky skorovaci systém.

Z ovlivnitelnych hlavnich rizikovych faktorti md nejvétsi
vyznam preruseni kurackého navyku, které samo o sobé do-
kaze snizit riziko kardiovaskularniho onemocnéni nebo tmrti
z kardiovaskuldrnich pric¢in ptiblizné o polovinu. Bohuzel,
ani pres dlouhodobé vedenou protikurackou kampan, fadu
legislativnich opatfeni a mnohonasobné zdrazeni tabakovych
vyrobkd, se u nas nedafi pocet kuraktl vyznamné snizovat.
Koureni se spiSe jen pfesunuje do jinych kategorii osob. Sice
mirné ubylo muzii-kurakd, ale ptibylo kouticich Zen, po pte-
chodném poklesu absolutniho poétu kuraki jsme svédky
nartistu tohoto zlozvyku v mladsich vékovych kategoriich.>'

Také boj s diabetes mellitus spi$e prohravame. Vzhledem
k tomu, Ze diabetes mellitus patii mezi choroby, které pod-
1éhaji povinné dispenzarizaci, mame o jeho vyskytu v nasi
populaci pomérné presné udaje. S modernim nezdravym
zplisobem Zivota spojenym s chronickym prejidanim se
a ¢im dal vétsim nedostatkem fyzické aktivity diabetikti
v na$i populaci nejenom neubyva, ale ke stavajicim priblizné
750 000 jich kazdoro¢né kolem dal$ich 50 000 pribyva.>'"!2
Z hlavnich rizikovych faktoru tak ztistavaji pouze dva, v je-
jichz intervenci jsme relativné Gspésni. Jsou to hypertenze
a dyslipidemie. Zatimco o prevalenci, diagnostice a 1é¢bé
hypertenze u nds mame celkem spolehlivé informace
z pravidelné se opakujicich prizkumi na reprezentativ-
nim vzorku populace,” o prevalenci, diagnostice a 1é¢bé
dyslipidemii a jeji uspéSnosti je u nds informaci velmi
malo. Navic ty, které existuji, pochazeji vesmés z ordinaci
praktickych lékart pro dospélé, jako napt. vysledky projektu
ATRACTIVE" nebo projektu FIAKR."

Tabulka 4 Denni davky tfi nejpouzivanéjsich statint
v prizkumu STEP

U¢inna latka ODTD <10mg 10 mg

10mg 16 263 949 442 60

20mg 40mg 80mg

atorvastatin

n=1735 09%) (152%) (54,7 %) (25,5%) (3,5 %)
simvastatin ~ 20mg 9 78 360 202 6
n =656 (1,4%) (11,9%) (550%) (30,8%) (0,9 %)
rosuvastatin  5mg 12 150 383 61 1
n =607 (20%) (247 %) (63,1 %) (10,1 %) (0,2 %)

ODTD - obvykla denni terapeuticka dévka podle SUKL
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Projekt ATRACTIV je u nas zfejmé nejvétsi prazkum
vyskytu rizikovych faktord se snahou o jejich maximalni
ovlivnéni nefarmakologickou i farmakologickou intervenci.
Bylo do ného zatazeno 4 427 osob s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem, které byly v letech 2006-2007 sledovany
véts§inou praktickymi lékari, ale také ambulantnimi specia-
listy. Kardiovaskularni riziko zarazenych nemocnych bylo
vysoké, v priaméru takika 10 % podle SCORE, prakticky
vSichni méli hypertenzi i dyslipidemii, polovina méla
diabetes mellitus. Po 1é¢ebné intervenci trvajici jeden rok
doslo k vyznamnému poklesu pramérnych hodnot krevniho
tlaku i k vyznamnému zlep$eni prakticky vSech lipidovych
parametrt. Doslo k poklesu primérnych plazmatickych
koncentraci celkového cholesterolu o 23 %, LDL cholesterolu
0 28 %, triglyceridii o 22 % a vzestupu HDL cholesterolu
04,5 %. K 1é¢b¢ dyslipidemii byl vSak pouzivan jako jediny
statin atorvastatin, jeho primeérna denni davka byla 16 mg."

Do projektu FIAKR bylo zafazeno 1 068 muzi a Zen
ve véku 45-64 let z okresu Mlada Boleslav, ktefi byli vybrani
k dlouhodobému sledovani a intervenci vech interveno-
vatelnych rizikovych faktort u svych praktickych lékara
z centralniho registru pojisténcti metodou nahodného
vybéru rodnych ¢isel. Dyslipidemii z nich mélo 36 %,
z nich v dobé¢ zatazeni do projektu taktka polovina (49,5 %)
uzivala néjaké hypolipidemikum. V naprosté vétsiné to byly
statiny (84,7 %), fibraty uzivalo jen 13,8 %. Dlouhodobé
sledovani téchto nemocnych stale probihd."®

Data z vyse uvedenych priizkumt jsou z nékolika du-
vodil zkreslena. Kvtili regula¢nim opatfenim (preskripéni
aindika¢ni omezeni) nemohou praktic¢ti 1ékati predepisovat
vysokodavkované statiny, do lonského roku, nez na trh
prisla generika, také nemohli predepisovat rosuvastatin.
Rovnéz do roku 2010 nemohli predepisovat kombina¢ni
hypolipidemickou lé¢bu. Pred nékolika lety nemohli prak-
ticti lékari predepisovat zadné statiny v primarni prevenci.
Prestoze toto preskrip¢ni omezeni bylo jiz pred nékolika
lety zru$eno a nahrazeno indika¢nim omezenim (podmin-
kou preskripce statinu v primarni prevenci je absolutni
kardiovaskularni riziko dle SCORE = 5 %), nékteti prak-
ticti 1ékati stale odmitaji nemocnym v primarni prevenci
statiny pfedepisovat a odkazuji je na specialisty, ¢i setrvavaji
na lécbeé fibraty. Selekce nemocnych s dyslipidemii, o které
se prakticti 1ékafi staraji, je také dana tim, Ze nemocni s vy-
sokym a mimoradné vysokym kardiovaskularnim rizikem,
¢asto polymorbidni, jsou dispenzarizovani u specialistd,
napt. kardiologti a diabetologti. Plati to ale jisté i opa¢né.
Nemocni s niz§im kardiovaskularnim rizikem, zejména
osoby v primarni prevenci, jsou pravdépodobné Castéji
sledovani svymi praktickymi lékafi nez specialisty.

V prezentovaném projektu STEP byla sledovana u velkého
souboru ambulantnich nemocnych pouze 1é¢ba dyslipidemie
a jeji t¢innost. Nemocni byli sledovani ambulantnimi spe-
cialisty, takze vysledky nebyly nijak ovlivnény nemedicin-
skymi faktory, jako jsou vyse diskutovana regulacni opatfeni.
K1é¢be dyslipidemie nebyl predepsan zadny konkrétni statin,
sledovani bylo retrospektivni, 1éc¢ba statinem byla zahajena
minimélné rok pred zarazenim do priizkumu. Tim bylo
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zajisténo, Ze prestoze byl prizkum sponzorovan vyzkumnym
grantem farmaceutické spole¢nosti, nebyl vybér konkrétni-
ho statinu viibec ovlivnén firemnimi zdjmy. Prizkum tak
relativné vérné odrazi skutecny stav hypolipidemické 1écby
statiny u nds, véetné toho jaké statiny, v jakych davkach
a s jakym lé¢ebnym tc¢inkem jsou u nas pouzivany a zda
a jak ovliviiuje kardiovaskularni riziko nemocného, event.
i vychozi plazmaticka koncentrace LDL cholesterolu vybér
konkrétniho statinu a jeho denni davku.

Podobné jako u antihypertenzni 1é¢by se uéinnost
hypolipidemické 1é¢by hodnoti podle toho, zda je 1é¢bou
dosazeno cilovych hodnot lipidovych parametru, v pfipadé
1é¢by statiny predev§im LDL cholesterolu. Podle stavajicich
doporucenych postupti se viak cilové hodnoty méni podle
kardiovaskularniho rizika nemocného. Cim je kardiovas-
kularni riziko vyssi, tim jsou cilové hodnoty prisnéjsi,
v ptipadé LDL cholesterolu niz$i.**” Proto se Gi¢innost 1é¢by
statiny nejvérnéji a nejkomplexnéji hodnoti procentem
nemocnych, ktefi pfi lé¢bé dosahnou cilové hodnoty LDL
cholesterolu v zavislosti na vychozim kardiovaskuldrnim
riziku. Takovéto hodnoceni lé¢ebné u¢innosti hypolipide-
mické [é¢by je klinicky daleko vice relevantni nez absolutni
¢i relativni pokles jednotlivych lipidovych parametru. Proto
jsme v pruzkumu STEP zvolili jako primarni sledovany
ukazatel podil nemocnych, kteti dosahnou pti 1é¢bé stati-
nem cilové hodnoty LDL cholesterolu odpovidajici podle
soucasnych guidelines jejich kardiovaskularnimu riziku.

Vysledky priizkumu STEP jsou podle naseho nazoru
ptijemnym prekvapenim. Cilové hodnoty LDL cholesterolu
odpovidajici kardiovaskularnimu riziku nemocného bylo
lécbou statiny dosazeno u 46,2 % nemocnych. Pfitom $lo
o lé¢bu statiny v redlnych podminkach kazdodenni praxe
v CR, neovlivnénou protokolem, nucenym vybérem statinu,
titraci davky ¢i predepsanymi kontrolami nemocného, které
vytvareji v klinickych studiich ¢asto umélé ,sklenikové®
prostredi, obvykle na hony vzdalené skute¢né klinické praxi.
Lécebna tspésnost hypolipidemické 1é¢by statiny celkem
ptirozené klesa se zptisiujicimi se cilovymi hodnotami.
Zatimco u nemocnych v primdarni prevenci, s niz$im kardio-
vaskuldrnim rizikem je 64,3 %, v sekundarni prevenci klesa
na 50,2 % a u nemocnych s mimoradné vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem az na 19,5 %. Ale i u té nejrizikovéjsi
skupiny nemocnych je lé¢ebna uspésnost hypolipidemické
lé¢by statiny srovnatelnd s 1é¢ebnou tspésnosti antihyper-
tenzni lécby, ktera u nds nedosahuje ani 20 %." A to jde
v pripadé l1é¢by statiny vétSinou o monoterapii, zatimco
u lé¢by hypertenze vétsinou o kombinaéni 1é¢bu.

Asi neptekvapi, Ze nejuzivanéj$im statinem je u nds ator-
vastatin. UZivd jej vice nez polovina v§ech nemocnych, kteri
jsou statiny léceni. Na druhém misté je s 21 % nemocnych
stale jesté simvastatin, ale rychle se na ného dotahuje s 19 %
rosuvastatin, ktery je u nas k dispozici pomérné kratce. Za-
timco podil nemocnych, ktefi uzivaji atorvastatin, je ve vSech
rizikovych kategoriich pfiblizné stejny (55 %, 55 % a 52 %),
podil nemocnych na simvastatinu mirné klesa se stoupajicim
rizikem nemocnych (24 %, 21 % a 17 %), u rosuvastatinu je
tomu naopak (13 %, 19 % a 26 %). Celkem prekvapivé je nej-
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pouzivanéj$i denni davkou véech statint denni davka 20 mg.
Plati to pro simvastatin (55 % nemocnych), atorvastatin
(55 % nemocnych) i rosuvastatin (63 % nemocnych). Pfitom
ze srovnani jednotlivych statinti vychdzi hypolipidemicka
ucinnost rosuvastatinu k atorvastatinu a k simvastatinu
priblizné v poméru 1 : 2 : 4, to znamena 20 mg rosuva-
statinu = 40 mg atorvastatinu = 80 mg simvastatinu.'®"”
Rosuvastatin v denni ddvce 20 mg ma pfiblizné ¢tyfnasobny
hypolipidemicky u¢inek nez 20 mg simvastatinu. Teoreticky

Lo

by méla stoupat hypolipidemicka u¢innost pouzitého stati-
nu a jeho denni dévka se stoupajicim kardiovaskularnim
rizikem a stoupajici vychozi koncentraci LDL cholesterolu.
Ve skutec¢nosti je vSak vztah mezi pouzitym statinem a jeho
denni davkou velmi volny. Detailni analyza téchto vztaha
bud predmétem dalsiho sdéleni.
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