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Cilové hodnoty LDL cholesterolu, varovani FDA k lécbhé

4

statiny, realita hypolipidemické terapie a kombinacni lécba

jako mozné vychodisko

Richard Ceska

Uvod

Dnes je jisté témér jednoznacné akceptovan fakt, ze tera-
pie hyperlipoproteinemii (HLP) a dyslipidemii (DLP) je
jednim z nejdUlezitéjsich a nejucinnéjsich postupt v pre-
ventivni kardiologii s cilem snizeni morbidity a mortality
i na kardiovaskularni onemocnéni (KVO). LDL cholesterol
(LDL) je pak povazovdan za nejvyznamnéjsi rizikovy lipido-
vy parametr a primarni cilovy ukazatel |é¢by [1]. Ve far-
makoterapii HLP jsou lékem volby statiny. Samoziejmé,
Ze v soucasné dobé je velmi ¢asto kromé LDL zddrazrio-
vana i problematika ,rezidudiniho rizika” [2], které je
z ,lipidového” hlediska spojovano predeviim s proble-
matikou nizkého HDL cholesterolu a hypertriglyceride-
mie [3] a také zvysenych koncentraci Lp(a) [4]. | u téchto
nemocnych je vsak primdrnim krokem lécby ovlivnéni LDL
a dosazeni cilovych hodnot.

Statiny a cilové hodnoty

Cilové hodnoty LDL jsou 2,0; 2,5 a 3,0 mmol/l podle stup-
né rizika nemocného. K dosazeni téchto hodnot se snazi-
me poddvat statiny, které maji nejvice dlikazd, odpovida-
jicich ,,mediciné zaloZené na duakazech” (evidence based
medicine — EBM). Pozitivni ucinky statinl dokumentuje
stotisicova metaanalyza statinovych studii, ktera prokazu-
je, ze snizeni LDL o kazdy 1 mmol/l vede ke snizeni vysky-
tu KVO o vice nez 20 %. Bezpecnostni profil terapie ve
viech téchto studiich byl velmi dobry a nezadouci ucinky
se pfi optimalni kontrole (a pfiznejme si i vybéru!) nemoc-
nych v klinické studii vyskytovaly ve frekvenci statisticky se
nelisici od placeba [5]. Cela Fada studii pak prokazuje to,
Ze agresivnéjsi lécbou a vyraznéjsim snizenim LDL do-
sdhneme i vyznamnéjsiho ovlivnéni KVO [6,7]. Takze by
nemélo byt pochyb o tom, Ze lé¢ba podle hypotézy ,¢im
nize, tim lépe” alespori pro LDL jednoznacné plati.

Realita lécby statiny - cilové hodnoty

Dosud byla publikovéna celd rfada studii v rdznych regio-
nech ¢i zemich svéta, které prokazovaly zdaleka ne opti-
malni dosahovani cilovych hodnot a poddavkovani lécby.
Pro nds je jisté nejzajimavéjsi recentné prezentovana
analyza STEP [8], kterd analyzuje vysledky statinové Iécby
u vice nez 3 000 nemocnych lé¢enych statiny v CR. Cilové
hodnoty u nas nedosahuje vice nez polovina nemocnych,

a ve skupiné s nejvy3sim kardiovaskuldrnim rizikem je
to dokonce necelych 20 %. Téchto 20 % nepredstavuje
rezignaci na lécbu u téZzce nemocnych pacientd, vyjadfu-
je predevsim obtiZnost dosaZzeni nejprisnéjsich cilovych
hodnot v této skupiné.

v

Nezadouci ucinky statind a varovani FDA

Statiny jsou, stejné jako prakticky viechny v mediciné uziva-
né pripravky bez vyjimky, Iéky, které maji pozitivni, ale také
nezaddouci Ucinky. Ty se samoziejmé projevuji predevsim
pfi vyss$im davkovani. Riziko myopatie bylo popsano po
maximalni davce simvastatinu [9], vzestup aminotransferaz
s rostouci davkou atorvastatinu znazorfiuje obrazek 1.
Americky Ufad pro kontrolu potravin a lék (FDA)
vydal 29. Unora t. r. varovani tykajici se podavani statinl.
(Je jenom otazkou casu, kdy se pfipoji evropské a ceské
autority.) Zminiuje predevsim jisty, mirny, diabetogenni
potencial statind, mirné, zfidka pozorované poruchy pa-
méti (reverzibilni). Na druhé strané i toto stanovisko
udava, ze uzitek z lécby je neoddiskutovatelny a Ze toto
upozornéni nemd v zadném pripadé vést k ukonceni
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Vsechny statiny jsou spojeny s elevaci
jaternich aminotransferaz.

251 23 %

Pacienti s vzestupem aminotransferaz (%)

Placebo 10mg 20mg 40mg 80mg
Davka atorvastatinu
n=270 n=1843 n=892 n=811 n=2838

Obr. 1 - Vzestup aminotransferaz se stoupajici davkou atorvastatinu
Prevzato z: Black DM, Bakker-Arkema RG, Nawrocki JW. An over-
view of the clinical safety profile of atorvastatin (lipitor), a new
HMG-CoA reductase inhibitor. Arch Intern Med 1998;158:577-84.
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Obr. 2 - Zvysovani davky statinu, nebo kombinacni lécbha?
Pfevzato z: Bays H, Dujovne C. Colesevelam HCl: a non-systemic
lipid-altering drug. Expert Opin Pharmacother 2003;4:779-90.

[é¢by!!! DalSim zavérem z tohoto stanoviska FDA je ,ne-
doporuceni” monitorovani jaternich testl pfi 1écbé stati-
ny. Extrémné vzacnou téZkou hepatopatii tato kontrola
nedokaze tak jako tak predikovat a je lepsi informovat
pacienty, aby pfi Zloutence ¢ zméné barvy moci ihned
informovali svého |ékare.

Neodpustim si maly komentar k diabetogennimu
potencialu statin(. Statiny skutecné zvysuji riziko rozvoje
diabetes mellitus 2. typu u nemocnych starsich 60 let.
Tento Ucinek je pritomny u vétsiny (témér u viech) stati-
Ny a je zavisly na tom, jak ucinné statiny snizuji LDL. Cim

vyraznéjsi je vliv na LDL, tim pravdépodobnéjsi je rozvoj
diabetu 2. typu. Statiny zvysuji riziko rozvoje diabetu
2.typu 0 9 %. Pomér riziko/benefit je 1: 9 (tedy rozuméj-
me riziko je jedna a benefit je devétkrat vyssil!!).

Reseni pfinasi kombinaéni lééba

Jestlize souhlasime s tvrzenim, Ze je tfeba agresivné sni-
Zit LDL, a pfitom akceptujeme alespon ¢astecné problém
s narlstem nezddoucich ucinkd pri vyssich davkach stati-
nl, dostavame se do obtizné fesitelné situace. Cilovych
hodnot uz ted dosahujeme v procentu nizsim, nez by-
chom si prali, a jen tak snadno zvySovat davky statinG
nemUlzeme.

Celkem logickym vychodiskem z této situace maze byt
kombinacni |é¢ba. Ke snizeni LDL vyuzivdame v kombinaci
se statinem predevsim ezetimib. Obrazek 2 dokumentu-
je, Zze pridani ezetimibu k zakladni ddvce statinu vede ke
stejnému poklesu LDL jako postupna titrace a ve tfech
krocich znasobeni davky. To ostatné dokazuje i celd rada
publikaci [10].

Nékteri ,dogmatictéjsi” zastanci EBM samozifejmé na-
mitali, Zze ezetimib neméa data z velké mortalitni inter-
vencni studie. To je logické a takovd data nema Zadny
novy pfipravek. Pozitivni ucinky ezetimibu zatim potvr-
zovaly predevsim vysledky studie SANDS (mald studie
s pozitivnim ovlivnénim 3irky intimy-medie [IMT]), ¢astec-
né pak vysledky studie SEAS (ta sice neprokazala ovliv-
néni aortalni stendzy, pokles kardiovaskularnich pfihod
vsak byl dvacetiprocentni). V soucasné dobé se nejvice
hovoii o velké studii SHARP u nemocnych s renalnim
postizenim (obrazek 3), kterd prokazala statisticky vy-
znamné snizeni kardiovaskuldrnich prihod dokonce
i u této populace, kterou se dosud nikdy hypolipidemiky
pozitivné ovlivnit nepodafilo.
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Doba sledovani (roky)

Rizikovi pacienti

Placebo 4620 4204 3849
Simvastin 4650 4271 3939
plus ezetimib
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Obr. 3 - Zékladni vysledky studie SHARP
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Zavér

Pri komplexnim ovlivnéni kardiovaskularniho rizika se
zaméfime z lipidovych parametrd predevsim na LDL cho-
lesterol. V terapii se bude stale castéji uplatrovat kom-
binac¢ni |écba [11]. V kombinaci se statinem hraje nyni
a jisté bude hrat i v budoucnosti nejméné nékolika pfris-
tich let zcela zasadni roli ezetimib. At uz jde o kombinaci
statin a ezetimib ve volné formé, nebo o fixni kombinaci.
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