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Rada intervenénich studif prokézala, Ze pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) maji uzitek z agresivnéjsiho sni-
Zeni LDL cholesterolu. Cilem této analyzy bylo posoudit, nakolik se v pribéhu poslednich deseti let zménila adherence
k doporucené cilové hodnoté LDL cholesterolu a davkovaci zvyklosti u statinu v sekundarni prevenci ICHS obecné.
Analyzovano bylo celkem 1 349 pacientli (21,7 % Zen) o prdmérném véku 64,9 roku (smérodatna odchylka
[SD] £ 9,0) po akutnim koronarnim syndromu a/nebo koronarni revaskularizaci, vysetfenych ve tfech neza-
vislych kohortach (Ceskd data z projektu EUROASPIRE IlI, IV a V).

Globalni kontrola hypercholesterolemie se sice v pribéhu sledovaného obdobi vyrazné zlepsila, avsak stale
az 52 % pacientd v roce 2017 nedosahovalo doporucené cilové hodnoty LDL (< 1,8 ,mmol/l). Stejné tak
preskripce statinu v nejvyssi davce (atorvastatin 80 mg ¢i ekvivalent) sice signifikantné vzrostla, stale vsak
¢inila pouze 23 % v kohorté z roku 2017. Na zakladé individudlnich hodnot LDL jsme se déle pokusili odhad-
nout potenciél eventualni intenzifikace hypolipidemické Iécby. Maximalni mozna up-titrace statinu by vedla
k vzestupu adherence k doporucené hodnoté o dalsich 12 %, zatimco po pfidani ezetimibu by hodnoty LDL
< 1,8 mmol/l mohlo teoreticky dosahovat az 73 % pacientd.

Souhrnné, jakkoliv naprosta vétsina pacientt s ICHS uziva statin, adherence k doporucené cilové hodnoté
LDL zGstava hrubé nedostatecna. Maximalni up-titrace statinu a zejména castéjsi uzivani kombinacni hypo-
lipidemické lécby by mohlo situaci zlepsit. © 2019, CKS.

ABSTRACT

Several clinical trials have shown that patients with coronary heart disease (CHD) benefit from more aggressive
treatment to achieve lower target LDL cholesterol. We aimed to analyze the changes in achievement of guideline
recommended LDL target during last 10 years and the usual dosage of statin in secondary prevention of CHD.
We analyzed 1349 patients (21.7% females) aged 64.9 years (standard deviation [SD] + 9.0) after acu-
te coronary syndrome and/or coronary revascularization from three different cohorts (Czech samples of
EUROASPIRE Ill, IV and V).

Overall control of hypercholesterolemia substantially improved from year 2006 to year 2017, 52% of CHD patients
did not achieve the guideline target LDL <1.8 mmol/L in 2016/2017 cohort. Accordingly, despite the fact that pre-
scription rate of maximal potent statins (atorvastatin 80 mg or equivalent) significantly increased, it still accounted
to only 23% in the most recent cohort. On the basis of individual LDL concentrations we might approximate that
after maximal possible up-titration of statin, the adherence to recent LDL target may improve by further 12%.
Provided ezetimibe is added into combination, up to 73% patients would have LDL <1.8 mmol/L, as recommended.
In conclusion, although majority of CHD patients are currently being treated with statin, the usual doses and
adherence to the recommended target remains unsatisfactory. Maximal statin up-titration and namely more
frequent use of combination of hypolipidemic drugs may substantially improve this situation.
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Uvod

Lécba statinem a kontrola hypercholesterolemie zUsta-
va klicovym opatfenim sekundarni prevence vsech fo-
rem aterovaskularniho postizeni a ischemické choroby
srde¢ni (ICHS) pak zvlasté. Pocinaje rokem 2004 série
intervencnich studii jakési druhé generace akcentova-
la otdzku nalezitého davkovani statinu a |é¢bou dosa-
Zzené hodnoty LDL cholesterolu (LDL)."* Metaanalyza
14 intervenc¢nich studii se statinem na vice nez 90 000
probandech prokdzala, Ze pokles LDL o kazdy 1 mmol/I
je provazen asi 19% poklesem mortality z kardiovas-
kularnich pfi¢in a 26% poklesem incidence nefatalnich
infarktd myokardu.’> Jind metaanalyza z roku 2010,
tentokrat 26 intervencnich studii zahrnujicich vice nez
140 000 subjektd, potvrdila, ze ¢im nizsi je dosazena
hodnota LDL (a vyssi pouzitd davka statinu), tim lepsi je
také dosazeny efekt z hlediska redukce kardiovaskular-
nich pfihod.® Doposud nebylo prokdzdno zadné ,, dno”
ucinku snizovani LDL z hlediska redukce kardiovasku-
larniho rizika. Recentni subanalyza studie FOURIER
dokonce prokézala, ze riziko kardiovaskularnich pfi-
hod klesa kontinualné paralelné s hodnotou LDL, a to
dokonce az pod 0,2 mmol/l (!) a bez zfetelného rizika
nezadouciho ucinku.’

Strategie kontroly hypercholesterolemie v sekundarni
prevenci ICHS je formalizovana jiz od devadesatych let
sérii doporuceni (guidelines) a cilova Ié¢ebnd hodnota
LDL byla jiz mnohokrat revidovana; z LDL < 3 mmol/l
v doporucenich z roku 1998% na < 2,5 mmol/l v roce
2003,° az po aktualni < 1,8 mmol/l v doporucenich z let
2012 a 2016."%"" V prezentované studii jsme analyzova-
li, jak se ¢asem ménila adherence k doporucené cilové
hodnoté LDL a davkovaci zvyklosti u statinu v klinické
praxi mezi lety 2006 a 2017. Kromé toho jsme se pokusili
odvodit teoreticky hypolipidemicky potencial maximali-
zace dostupné lécby.

Metodika

Usporadani a studijni populace

Studie predstavuje subanalyzu ceskych dat z projektu
EUROASPIRE, prlrezové srovnani tfi nezavislych kohort
pacientu se stabilizovanou ICHS (EUROASPIRE IlI, IV a V),
vysetienych v letech 2006-2007, 2012-2013 a 2016-2017.
Detaily selekce vsech tfi kohort jsou uvedeny jinde.'?'
Kratce, podle chorobopist a propoustécich zprav byli re-
trospektivné identifikovani pacienti ve véku méné nez
71 let, hospitalizovani pfed minimalné Sesti mésici pro
alesponi jednu z nasledujicich diagnéz: prvni aortokoro-
narni bypass (CABG), elektivni perkutanni koronarni an-
gioplastika (PTCA), akutni infarkt myokardu nebo akutni
koronarni ischemie. Identifikace pacientd byla zahjena
s nejnovéjsimi pfipady a pokracovala do minulosti dokud
nebyl ziskan vzorek 525 pacientl v kazdé z kohort. Iden-
tifikovani pacienti byli kontaktovani a respondenti vyset-
feni podle standardniho protokolu. Ve vsech tfech kohor-
tach bylo postupovdno stejnym zplsobem a realizovany
byly i ve stejnych centrech, tj. ve Fakultni nemocnici Plzenr
a Institutu klinické a experimentdlni mediciny/Thomaye-
rové nemocnici Praha.

Sbér dat

Vysetieni pacientl bylo realizovano ve formé kampané,
a to v rozmezi 6-24 mésict po kvalifikujici kardiovasku-
larni prihodé (akutnim koronarnim syndromu nebo re-
vaskularizaci). Detaily vySetfovaciho protokolu jsou opét
uvedeny jinde,'>'* ale zahrnoval zjistovani obvyklych de-
mografickych a osobnich charakteristik, véetné udajl o zi-
votnim stylu a uzivané farmakoterapii. Dale byla u kaz-
dého probanda mérena télesna vyska a hmotnost (v leh-
kém pradle bez bot) pomoci vahy SECA 701 (SECA, Hamb-
urg, Némecko) s pfipojenym méfidlem a obvod pasu krej-
Covskou mirou. Krevni tlak (TK) byl méfen standardnim
rtutovym sfygmomanometrem na pravé ruce vsedé, po
alespon péti minutach klidu. K verifikaci kurackého ha-
bitu byl pouzit ptistroj SMOKERLYSER (Bedfont Scientific,
Upchurch, Velkd Britanie), méfici obsah CO ve vydecho-
vaném vzduchu. Odbér krve byl realizovdn po alespon
dvanactihodinovém la¢néni. Laboratorni vySetfeni byla
realizovana v sérii ze zamrazenych vzork( a zahrnovala
stanoveni celkového, HDL cholesterolu a triglyceridd, a to
v centralni laboratofti projektu EUROASPIRE (detaily jsou
opét uvedeny jinde).'>'3 LDL cholesterol byl vypocitan
pomoci Friedewaldovy rovnice, tj. LDL = total cholesterol
— HDL - (TG/2,22). Kreatinkinaza (CK) byla stanovena v lo-
kalni laboratofi na platformé& ARCHITECT ¢800 analyzer
(Abbott Laboratories, Némecko) a komerc¢nich kita.

Zpracovani dat

Jednotlivé rizikové faktory byly kategorizovany podle
cilovych hodnot Spole¢nych evropskych doporuceni pro
kardiovaskularni prevenci.>'" Jmenovité jsme testovali
zejména adherenci k cilovym hodnotam LDL < 2,5 mmol/I
a < 1,8 mmol/l.

Udavand davka jednotlivych typt statinu byla standar-
dizovana do skupin podle ekvipotentni hypolipidemické
ucinnosti nasledovné: 1. ,atorvastatin 10 mg nebo ekvi-
valent” (kategorie zahrnovala kromé toho jesté pacien-
ty léCené 20 mg simvastatinu, 40 mg fluvastatinu nebo
5 mg rosuvastatinu), 2. ,atorvastatin 20 mg nebo ekvi-
valent” (tj. 40 mg simvastatinu, 80 mg fluvastatinu nebo
10 mg rosuvastatinu); 3. ,atorvastatin 40 mg nebo ekviva-
lent” (tj. 80 mg simvastatinu nebo 20 mg rosuvastatinu);
4. ,atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent” (tj. 40 mg rosuva-
statinu). Pro simulaci efektu up-titrace jsme pocitali s 6%
poklesem LDL pfi kazdém zdvojnasobeni davky statinu,
zatimco po pridani ezetimibu jsme pocitali s teoretickym
poklesem o 25 %."> Ke kalkulaci ndkladu hypolipidemické
terapie jsme pouzili aktualni ceny (z bfezna 2018) pred-
métnych pfipravk( v Ustavni [ékdrné Fakultni nemocnice
v Plzni.

Statisticka analyza byla realizovana pomoci softwaru
STATA 8 (STATA Corp LP, College Station, TX, USA) a po-
uzity bylo prevazné konven¢ni deskriptivni a porovnavaci
metody. Jako staticky signifikantni byl povazovan rozdil
na 5% hladiné vyznamnosti (p < 0,05).

Vysledky

Zakladni prurezové charakteristiky
Celkem bylo vysetfeno 1 387 pacientd (1 086 muzi
a 301 zen; o primérném véku 64,8 + 9,0 roku) po in-
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Tabulka 1 - Zakladni charakteristiky soubort (primeér [SD] ¢i frekvence) ve studiich EUROASPIRE III, IV a V

Spojena data EA I EA IV EAV p pro trend*
(2006-2007) (2012-2013) (2016-2017) (EA Il vs. EA V)

n 1349 481 476 392 -
Vék (roky) 64,9 (9,0) 62,8 (8,6) 66,1 (9,0) 66,1 (9,0) < 0,001
Pohlavi (% Zen) 21,7 21,0 20,2 24,0 0,26
Revaskularizace (%) 94,8 95,4 95,1 93,9 0,39
Index télesné hmotnosti (kg/m?) 29,5 (4,6) 29,3 (4,6) 29,4 (4,3) 29,8 (5,1) 0,06
Aktualni koureni (%) 19,0 20,3 16,8 20,2 0,29
Pramér pasu (cm) 104,2 (12,4) 102,2 (11,8) 104,5 (11,6) 106,3 (13,6) < 0,001
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 139,0 (19,6) 145,0 (20,0) 136,3 (18,9) 134,9 (18,2) < 0,001
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 83,6 (11,2) 85,3 (11,8) 81,9 (10,8) 83,6 (10,7) 0,026
Antihypertenzni medikace (%) 96,3 94,9 98,7 95,2 0,94
Celkovy cholesterol (mmol/l) 4,33 (1,06) 4,56 (1,09) 4,32 (0,98) 4,03 (1,04) < 0,001
HDL cholesterol (mmol/l) 1,24 (0,32) 1,24 (0,30) 1,18 (0,27) 1,31 (0,39) 0,010
LDL cholesterol (mmol/l) 2,34 (0,91) 2,55 (0,93) 2,38 (0,81) 2,02 (0,91) < 0,001
Triglyceridy (mmol/l) 1,67 (0,81) 1,76 (0,90) 1,69 (0,75) 1,54 (0,73) 0,032
Kreatinkinaza (ukat/l) 2,50 (2,27) 2,55 (2,18) 2,83 (3,17) 2,25 (1,51) 0,15
Hypolipidemicka 1écba (%) 90,1 84,4 93,7 92,6 < 0,001
Glykemie nalacno (mmol/l) 6,98 (2,83) 7,33 (2,57) 6,99 (2,10) 6,53 (3,72) < 0,001
Antidiabeticka lécba (%) 25,8 20,8 29,0 28,1 0,019

EA - EUROASPIRE; HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein); LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein).
# Adjustovéno na vék a pohlavi (s vyjimkou rozdilu pfimo v téchto parametrech). Kategorizované proménné jsou uvedeny kurzivou.

farktu myokardu a/nebo korondrni revaskularizaci;
medidn ¢asu mezi vySetfenim a kvalifikujici pfihodou
¢inil 1,23 (0,79-1,57) roku. Pfesna informace o uzivané
davce statinu vsak chybéla u 38 pacientd, tudiz finalni
soubor ¢inil 1 349 osob (zakladni charakteristiky jsou
uvedeny v tabulce 1). Hypolipidemickou lé¢bu udéavalo
vice nez 90 % pacientd, zatimco statin uzivalo 88,9 %
osob. Kombinacni [é¢bu statin s jinym hypolipidemikem
mélo predepsanou pouze asi 3,3 % a dalsi dva pacienti
uzivali inhibitory proproteinové konvertazy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK-9) (nejspiSe v ramci klinického tes-
tovani).

Zmény v profilu lipidu a charakteristikach lécby
mezi lety 2006 a 2017
Sledované parametry metabolismu lipid¥ se béhem sle-
dovaného obdobi (tj. mezi studii EUROASPIRE Ill a V, tj.
v letech 2006-2017) dosti zasadné zlepsily a prdmérné
koncentrace LDL klesly o pfiblizné 0,5 mmol/l (tabulka
1). Podil pacientu, ktefi dosahli 1é¢ebného cile LDL, tu-
diz stoupl z 20 % na 48 % ¢i z 53 % na 77 % pfi pouziti
hodnoty < 1,8 mmol/l, resp. < 2,5 mmol/l (tabulka 2).
Pomérné zasadni zmény byly také pozorovany v dav-
kovani statinl. Proporce pacientl IéCenych atorvasta-
tinem 40 mg ¢i ekvivalentem stoupla mezi lety 2006
a 2017 vice nez devitinasobné (z 5 na 42 %), zatimco
preskripce atorvastatinu 80 mg z 0 na priblizné 23 %.
Sledovali jsme rovnéz trendy, jak byla davka statinu
upravena od propusténi z nemocnice pro kvalifikujici
pfihodu (infarkt myokardu a/nebo koronarni revaskula-
rizaci) do vysetreni v této studii (tabulka 2, spodni ¢ast).
Vétsina pacientl setrvavala na ddvce predepsané pfi di-
misi (uvedené v propoustéci zpravé) a relativni velikost
této skupiny navic v pribéhu ¢asu narUstala. Podobné

klesalo zastoupeni pacientl, jimZz byla davka statinu
po propusténi up-titrovana (z 31 na 7 %). Naopak ale
zastoupeni téch, jimz nebyl statin nikdy nasazen, kles-
lo z 14,8 na 8,6 %. Mirné zvyseni CK (tfikrat horni limit
normdalnich hodnot) zlstava po celé sledované obdobi
velmi nizky (pfiblizné 2%) a zadny z vysetfenych pa-
cientl nevykazoval desetindsobné zvyseni CK (obvykle
povazované za hranici klinicky zavaznéjsi myopatie in-
dukované statinem).

Teoreticky potencial maximalni mozné up-titrace
statinu a kombinace s ezetimibem
Tato analyza (tabulka 3) je zaloZena na skutecnych in-
dividudlnich datech 1 208 pacientl |éCenych statinem
a predpokladaném 6% snizeni koncentrace LDL (nad
ramec aktudlni hodnoty) pfi kazdém zdvojeni uzivané
davky. Podobné jsme pocitali s 25% poklesem aktudl-
ni koncentrace LDL po pfidani ezetimibu, resp. s 60%
poklesem pro pfidani inhibitoru PCSK-9. Pfi téchto
predpokladech by maximdlni up-titrace statinu mohla
teoreticky snizit prdmérnou koncentraci LDL v soubo-
ru o 0,24 mmol/l, zatimco pridani ezetimibu (u téch,
ktefi by timto nedosahli cilové hodnoty LDL) o dalsich
0,74 mmol/l. Proporce dosazeni cilové hodnoty LDL <
1,8 mmol/l v tomto podsouboru (hodnoceni jsou pouze
pacienti jiz statinem |é¢eni) by takto stoupla z 30 na 42
% (maximalni up-titraci), resp. az na pfiblizné 73 % (po
pfidani ezetimibu). Pokud by zbylé ¢asti (tj. tém, kdo by
ani takto cilové hodnoty nedosahli) byl podéan inhibitor
PCSK-9, dosahla by kontrola hypercholesterolemie teo-
reticky takika 100 %.

Pokusili jsme se rovnéz odhadnout nezbytné finan¢ni
naklady na takto vedenou optimalizaci hypolipidemické
1éCby (tabulka 3, spodni ¢ast). Maximalni mozna up-titra-
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Tabulka 2 - Zmény v charakteristikach hypolipidemické medikace mezi roky 2006 a 2017 ve studiich EUROASPIRE II, IV

a V (frekvence podskupiny)

Spojena EA NI EA IV EAV p
data  (2006-2007) (2012-2013) (2016-2017)

Slozeni lécby (%)

Statin v monoterapii 84,6 79,6 884 889 <0,007*
Statin plus fibrat v kombinaci 2,5 35 2,4 1,4
Statin plus ezetimib ¢i inhibitor PCSK-9 1,8 2,1 1,9 1,7
Fibrat i ezetimib v monoterapii 1,4 1,7 1,1 0,7
Bez hypolidemické lécby 9,7 13,1 6,2 7,1
Davkovani statinu (%)
Z&dny statin 10,2 14,8 7,3 8,6 <0,001*
Atorvastatin 10 mg nebo ekvivalent® 17,4 37,4 8,6 4,7
Atorvastatin 20 mg nebo ekvivalent® 387 43,2 47,3 22,1
Atorvastatin 40 mg nebo ekvivalent 26,1 4,6 34,5 41,9
Atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent? 7,6 0,0 2,4 22,7
Dosahovani cilové hodnoty LDL (%)
LDL < 2,5 mmolll 62,8 53,2 60,9 76,8 < 0,001*
LDL < 1,8 mmolll 28,8 19,9 22,7 48,0
Zmény v davkovani statinu po propusténi z nemocnice®
(%)
Nezménéno 51,4 37,5 57,9 60,1 < 0,001*
Davka zvysena (up-titrovana) 19,2 31,1 17,3 7,1
Davka snizena 19,2 16,6 17,7 24,1
Podavani statinu ukonceno 7,2 10,9 4,3 6,4
Lécba statinem nikdy nezahajena 3,0 3,9 2,8 2,2

Zvyseni kreatinkinazy (%)
Vice nez trikrat (7,2 ukat/l) 2,1 2,5 2,4 1,8 -

EA - EUROASPIRE; HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein); LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipopro-
tein); PCSK-9 - proproteinova konvertaza subtilisin/kexin typu 9. Kategorizované proménné jsou uvedeny kurzivou.

#Zmény v podilu subjektl v prabéhu ¢asu (EA 111-V) (2 test); § pro kvalifikujici pfihodu, tj. akutni koronarni syndrom a/nebo revaskularizaci.
2 Simvastatin 20 mg ¢i méné, atorvastation 10 mg, fluvastatin 40 mg ¢i méné, lovastatin 20 mg; ® simvastatin 40 mg, fluvastatin 80 mg, ator-
vastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg; < simvastatin 80 mg, atorvastatin 40 mg, rosuvastatin 20 mg; ¢ atorvastatin 80 mg, rosuvastatin 40 mg.

Tabulka 3 - Odhadovany potencial up-titrace davky statinu a kombinacni lécby, vcetné financnich nakladu (analyza provedena

jen u pacientu lécenych statinem, n = 1 245)

Skutecna Po up-titraci Po up-titraci statinu a pfidani  Po up-titraci statinu, pfidani
situace statinu ezetimibu* ezetimibu a inhibitoru PCSK-9*
Koncentrace LDL a dosahovani
cilové hodnoty
LDL (mmol/l) 2,27 (0,84) 2,03 (0,75)* 1,53 (0,57)* 0,61 (0,23) %
LDL < 2,5 mmol/l (%) 65,4 784 94,6 100
LDL < 1,8 mmolll (%) 30,0 42,0 73,3 99,8
Naklady lécby pro
100 pacientt/rok (CZK)
Up-titrace statinu k cilové 193 500 314 400 1585 600 NA**
hodnoté LDL < 1,8 mmol/l
Pausalné nejvyssi davka statinu 193 500 365 200 1636 400 NA+

LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein); NA — nedostupné; PCSK-9 — proproteinova konvertaza subtilisin/kexin typu 9.
* Jen pokud by maximalni up-titrace statinu teoreticky nevedla k poklesu LDL pod 1,8 mmol/l (n = 700).

$ Jen pokud by maximalni up-titrace statinu + ezetimibu teoreticky nevedly k poklesu LDL pod 1,8 mmol/l (n = 332).

* Pfredpokladan 6% pokles s kazdym zdvojnasobenim ddvky statinu; # predpoklddén 25% pokles LDL po ptidani ezetimibu.

$$ predpokladan 60% pokles LDL po ptidani inhibitoru PCSK-9; ** nebylo mozno kalkulovat - cena a indika¢ni kritéria zatim nejsou uréeny
(pro kalkulaci néklad(i pouzity aktudlIni ceny v Ustavni lékarné FN Plzer). Kategorizované proménné jsou uvedeny kurzivou.

ce statinu by vedla k jen asi 62-89% ndrGstu v aktualnich  Covala (tj. asi u 68 % subjektu), by pfi souc¢asnych cenach
zprdmeérovanych nakladech na lé¢bu (na cca 315 000 K¢  prdmérné naklady hypolipidemické lé¢by v sekundarni
u 100 paciento-rokt). Naopak pouziti ezetimibu do kom-  prevenci zvysila aZz osmkrat (na priblizné 1 600 000 K¢ za
binace u pacientl, kde by maximalni up-titrace neposta- 100 |é¢enych pacientd po dobu jednoho roku).
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Diskuse

Klicovym poselstvim nasi analyzy ,klinické reality” je,
Ze navzdory jasnému zlepseni v poslednich péti az de-
seti letech zGstava skutecna uroven kontroly hypercho-
lesterolemie hluboko pod standardy, predpokladanymi
v soucasné platnych doporucenich."" Zejména potencidl
statinU ke snizeni rizika recidivy kardiovaskularni pfihody
tak neni plné vyuzit, a to diky tomu, Ze nejsou adekvatné
davkovany.

Pres zretelné zlepseni lipidového profilu v prabéhu
sledovaného obdobi adherence k doporucené cilové
hodnoté LDL < 1,8 mmol/l ¢inila na jeho konci (v souboru
EUROASPIRE V) jen 48 %."" To je dano predevsim tim, Zze
maximalni dostupnou (a doporucovanou) davkou statinu
(atorvastatin 80 mg nebo rosuvastatin 40 mg) byla lé¢ena
priblizné jen pétina pacientd. Pfitom krucialni role takto
davkovaného statinu je dobfe zndma jiz po vice nez 14
let, a Ize tedy jen spekulovat, pro¢ tento poznatek tak
malo pronikl do klinické praxe. Jednim z diivodd by moh-
la byt obava predepisujiciho Iékafe z mozného nezddou-
ciho ucinku. Ve skutecnosti je vak frekvence nezadoucich
ucinkl obecné u statinl az neobvykle nizk3, a jejich rizi-
ko se navic mezi vysokodavkovanym a nizkodavkovanym
statinem prakticky nelisi (v¢etné toho nejznaméjsiho, tj.
myopatie indukované statinem).’® MozZna jedinou vyjim-
ku predstavuje mirny ,diabetogenni” ucinek, ktery pro-
kazatelné stoupa s davkou statinu, avsak i v tomto pfipa-
dé kardiovaskuldrni pfinos 1écby hrubé prevazuje riziko/
dopady tohoto nezddouciho ucinku."

Podobné ani ekonomické divody by ve strategii |éCby
nemély hrat vétsi roli. Statiny byly vyrazné nakladné jen
na zacatku svoji éry a poté, co se objevily generické ko-
pie, jejich cena dramaticky klesla (napriklad atorvastatin
80 mg je dnes az pétkrat levnéjsi nez 10 mg na konci de-
vadesatych let). V nasi analyze jsme se pokusili odhad-
nout, jak by se up-titrace k maximalni mozné dévce stati-
nu (tedy ndlezitému terapeutickému standardu) odrazila
v pramérnych ndkladech na tuto lécbu. Zjistili jsme, Ze
naklady by nebyly ani dvojnasobné nez za aktudlni situa-
ce a na 100 pacientd v sekundarni prevenci ICHS by Cinily
stale prijatelnych priblizné 360 000 K¢ roc¢né.

Alternativnim vysvétlenim obecného , poddavkovani”
statind v sekundarni prevenci mlze také byt, Ze ambu-
lantni Iékafi v podstaté jen respektuji davku, ktera byla
pacientdim doporucena pfi propusténi z hospitalizace po
infarktu myokardu a nase data celkem jasné ukazuji, ze
~ochota” 1écbu up-titrovat v ambulantni péce je v pod-
staté miziva (pfiblizné u 7 % pacientl). Jako nejracional-
néjsi rfeseni se tedy zda zahadjit jiz v dobé hospitalizace
Ié¢bu rovnou maximalni davkou a naopak ji snizovat,
pokud by se ndhodou objevil jakykoli nezddouci ucinek
(opét nutno zdUraznit, Ze tato situace nesjpiSe nastane
jen zcela vzacné).

Je tfeba ale konstatovat, ze pres evidentni pfinos z hle-
diska redukce kardiovaskularniho rizika vlastni hypolipi-
demicky potencial maximalni up-titrace statinu ma svuj
Jstrop”, a tim je tzv. pravidlo Sesti (tj. Ze kazdé zdvoj-
nasobeni davky statinu vede jen k 6% poklesu aktualni
hodnoty LDL).'* Na zakladé redlnych individualnich kon-
centraci LDL jsme mohli modelovat, Ze podil pacientt do-
sahujicich doporuc¢ené hodnoty LDL vzroste po maximalni

mozné up-titraci v naSem souboru jen asi o 12 % - na-
stoluje se tedy otazka pridatného potencidlu kombinacni
hypolipidemické 1é¢by. Teoreticky by kombinace s eze-
timibem méla snizit aktualni koncentraci LDL o dalSich
20-25 %8 a studie IMPROVE-IT také prokazala, ze kom-
binace ezetimibu se stfedné davkovanym statinem byla
v sekundarni prevenci ICHS spojena i s 6,4% redukci rizika
velkych kardiovaskularnich pfihod (oproti monoterapii
statinem).?® Na zakladé nasich dat bylo tedy mozno od-
hadnout, ze pfi pouziti kombinace statinu s ezetimibem
by doporucené cilové hodnoty LDL dosahlo vice nez 70
% pacientl. Bohuzel v redlné praxi je tato moznost spise
prehlizena a kombinacni |écbu s ezetimibem uzivalo v na-
$em souboru pouze pfiblizné 2 % pacientd. Ekonomické
duvody jsou zde tentokrat asi urcujici, nebot tato léc¢ba
je zatim relativné velmi ndkladna (zejména v kontrastu
s nizkou cenou statinu). Nalezité uzivani této moznosti
(a indikovéna by byla na zdkladé nasich dat asi u 60-70
% viech pacientl v sekundarni prevenci) by si vyzadalo az
osmkrat vyssi pramérné naklady, nez je tomu doposud.
Na druhé strané se to maze brzy zdsadné zménit, nebot
nedavno (brezen 2018) skoncila patentova ochrana ezeti-
mibu a s ocekavatelnym narlstem generickych alternativ
Ize také pocitat i s markantnim poklesem (podle nékte-
rych zprdv dokonce az o 85 %) ceny pfipravku s touto |é-
¢ivou latkou.

Kompletné novou éru v hypolipidemické |écbé otevie-
ly inhibitory PCSK-9. Tato farmaceutickd tfida je spojena
senormnim hypolipidemickym potencidlem (kolem 60 %),
a to i pokud je podana pacientdm jiz [é¢enym jinymi hy-
polipidemiky.?’ Diky tomu byla provazena u nékterych
pacientd poklesem LDL aZ k doposud nevidanym hodno-
tam 0,5 mmol/l (!), a co je dulezitéjsi, i v takto nizkych
hodnotéch je zachovan potencial k vyznamnému poklesu
kardiovaskularniho rizika.?' V nedavno publikované stu-
dii FOURIER byla lé¢ba evolucumabem provéazena asi 15%
redukci rizika zavazné kardiovaskularni pfihody a po-
dobny vysledek méla i studie s alirocumabem ODYSSEY
(prezentovano na konferenci American College of Car-
diology 2018). Vztazeno na nase data, tato lécba (uzita
u téch, ktefi by ani kombinaci statin + ezetimib nedosah-
li LDL < 1,8 mmol/l, tj. cca 20-30 % pacientl) by zvysila
adherenci k cilové hodnoté az nékde blizko ke 100 %.
Bohuzel vsak neni realistické predpokladat pro nejblizsi
léta, Ze by na tuto lIé¢bu mohli dosdhnout viichni takto
definovani pacienti v sekundarni prevenci. Pri soucasné
cené asi 14 000 USD/rok (pfiblizné 308 000 K¢) ve Spo-
jenych statech americkych (v Evropé je to o néco méné)
by nezbytné ndaklady bezpochyby zcela ,vyplundrovaly”
zdravotnické rozpocty i bohatsich statl, nez je nas (a je
nutno vzit také v potaz, Ze jen rocni incidence infarktud
myokardu ¢ini u nas asi 21 000 pfipadu s predpokladem
dozivotni |écby!). Farmakoekonomickd analyza inhibito-
ra PCSK-9 zaloZena na datech ze studie FOURIER stanovi-
la, Ze tato lécba by se stala nakladové efektivni pfi snizeni
ceny na < 3 415 € na pacienta/rok (priblizné 88 000 K¢).??
Jind analyza nezavislé organizace (Institute for Clinical
Economic Review) stanovila, Zze nakladové efektivni cena
inhibitord PCSK-9 v sekundarni prevenci by neméla cinit
vice nez 2 026 € (pfiblizné 52 000 K¢). Nejasna jsou zatim
i indikac¢ni kritéria této lécby, v nékterych zemich (Né-
mecko, ltalie, Spanélsko, Nizozemsko...) jsou inhibitory
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PCSK-9 indikovany u pacientd, jejichz LDL presahuje
2,5 mmol/l navzdory maximalni tolerované ddvce statinu
plus ezetimib, v jinych zemich (Velkd Britanie, Sloven-
sko, Svédsko...) je rozhodujici hodnotou indikace LDL
> 4 mmol/l. V Cesku jsou indikaéni kritéria zatim v jed-
nani, proslychd se ale, Ze indika¢ni hodnotou PCKS-9 by
mohla byt hranice LDL > 3 mmol/l (pfi maximalni mozné
|é¢bé) — v nasem souboru by toto znamenalo, Ze inhibitor
PCKS-9 by mohl byt indikovan zhruba 0,9 % pacientdm.
Tento relativné maly pocet jiz plsobi realisti¢téji i z eko-
nomického hlediska, zejména pokud by cena téchto pfi-
pravkd byla jesté v budoucnosti upravena nize ve smyslu
vyse uvedenych farmakoekonomickych studii.??

Nase analyza ma pochopitelné fadu limitaci. Pfede-
vsim zarazeni byli pfevdzné pacienti akumulovani kolem
velkych zdravotnickych center univerzitniho typu. Nelze
tedy vyloucit, Zze klinicka realita mimo velké aglomera-
ce mUze byt zcela jina (a nejspiSe horsi). Rovnéz ucinek
maximalizace davky statinu predstavuje jen teoretickou
konstrukci, jakkoli zaloZzenou na realnych hodnotach LDL
skutecnych pacientl. Realisti¢téjsi je tedy predpokladat,
Zze u¢inek maximalizace |écby by asi byl ve skutecnosti
0 néco niZsi.

Zavery

Kontrola hypercholesterolemie zUstava v sekundarni pre-
venci neuspokojivd a lécebny potencidl dostupné Iécby
(ve smyslu redukce rizika kardiovaskularnich pfihod) tak
neni v klinické praxi plné vyuzit. Slibny koncept do bu-
doucnosti predstavuje castéjsi vyuzivani kombinacni hy-
polipidemické lécby.
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