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Uvod do diplomové prace

V obecné &asti jsem si klad! za cil shrnout aktualni poznatky o zakladnich souvislostech
mezi aterosklerézou a létbou hypolipidemiky s didrazem na uZivani statind. Jak
celosvétove, tak konkrétng v Ceské republice v poslednim desetileti dochazi diky novym
klinickym studiim, ve kterych byl prokazan vliv na deldi pfeZivani pacientl Ié&enych
statiny, ke zménam v indikatnim omezeni téchto 1ékd. Od roku 2001 mohou prakticti
lékafi pfedepisovat simvastatin a lovastatin. V poloviné roku 2005 dostali prakticti Iékafi
,volnou ruku® v pfedepisovani atorvastatinu (10 a 20 mg), simvastatinu (10, 20 a 40 mg),
fluvastatinu (20 a 40 mg), lovastatinu (20, 40 a 80 mg) a pravastatinu (20 a 40 mg), co se
ty€e indikace u nemocnych s hypercholesterolémii, manifestni aterosklerozou & diabetem
nebo vpfipad€, Ze celkové desetileté kardiovaskularni riziko umrti nemocného dle
systému SCORE je vétdi nez 5 %. Zmény textu indikatnich omezeni stanovenych
lékovou vyhlaSkou vedly ke snizeni restrikce statind tak, aby byly tyto 1éky dostupné pro
stale $ir§i okruh pacientli. Proto lze pfedpokladat, Ze jejich spotfeba v CR priib&2n& roste
a Ze rostou i naklady vefejného zdravotniho pojisténi na tyto léky (tuto hypotézu jsem
ovéfoval v experimentalni ¢asti diplomové prace).

ProtoZe vSak jsou u lékafi zaroveri uplatnény finanini limity na preskripci léki, je
pravdépodobné, Ze statiny nejsou pfedepisovany viem pacientim, ktefi by z 1é¢by statiny
méli vzitek.

Cilem experimentalni €asti bylo vyhodnotit data o spotfebach, cenach DDD a thradach
statinii s ohledy na omezeni legislativou Ceské republiky. Cilem bylo potvrdit, & vyvratit
zvySeni spotfeby statini na zékladé preskripénich zmén v indikacnich omezeni. Pro

srovnani jsem vyhodnotil i n¢ktera data ze Slovenské republiky.
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Uvod

Nemoci obshové soustavy jsou v Ceské republice nejéastjsi pii¢inou umrti’

@ Nemoci dychaci
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Graf 01 Standardizovand vmrtnost podle p¥icin smrti v CR 2004 — musi
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Graf 02 Standardizovana uimrtnest podle pricin smrti v CR 2004 — Zeny

I kdyZ umrtnost na nemoci ob&hové soustavy u nds rok od roku klesa, stile je vyznamné
vy33i nez ve vyspélych statech EU. Lze odhadnout, Ze kromé jinych faktord (napf. 1é¢ba
hypertenze, zlepSovani lé¢by akutniho infarktu myokardu) i G€inna 1écba

! UZIS, Zdravotnicka rotenka Ceské republiky 2004



hypercholesterolémie pfispéje k daldimu poklesu umrtnosti na nemoci ob&hové soustavy

v na3{ republice.

Hlavni pfi¢inou imrti na nemoci ob&hové soustavy je ischemicka choroba srdeéni (dale
ICHS)
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Graf 03 Standardizovana umrinost na nemoci obéhové soustavy 1980-2003 - muzi
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Graf 04 Standardizovand dimrtnost na nemoci obéhové soustavy 1980-2003 - Zeny



V roce 2004 bylo dispenzarizovano pod stalym lékaiskym dohledem u praktickych lékait
pro dospélé celkem 846 000 pacientd s ischemickou chorobou srdeéni (z toho 90 000
s akutnim infarktem myokardu) a 281 000 pacientii s cévnim onemocnénim mozku. Prvni
misto obsadili pacienti s hypertenzi (1,47 miliond). Je znamo, Ze jednim z rizikovych
faktord aterosklerézy je pravé hypertenze.

Nemoci ob&hové soustavy byly vroce 2004 nejéastdjim divodem hospitalizace. (371

tis.pacientii bylo hospitalizovanych) 2
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Ateroskleréoza

Ateroskleréza je primdrni pkicinou ICHS, cévni mozkové piihody (dile CMP) a
ischemické choroby dolnich kongetin (ddle ICHDK). Je to degenerativni onemocnéni
cévni stény, pfi kterém dochazi k riznorodym kombinacim zmén v arteridlni intimg, které
vedou k akumulaci lipidi a daldich komponent krve a fibrézni tkdné€, provazenych

zménami v medii cévni stény.

Etiopatogeneze

Cely proces ateroskler6zy muZeme rozdélit do nékolika fazi. Prvni faze je
charakterizovand endotelidlni dysfunkci. Endotel neni jen mechanickou, selektivng
propustnou bariérou mezi krvi a tkdnémi, ale je do jist€ miry i endokrinnim organem,
ktery produkuje mnoZstvi vasoaktivnich substanci, jako jsou prostanoidy, oxid dusnaty
(dile NO) a endoteliny. Pfi porude endotelu dochdzi i k porule vyluovani téchto
aktivnich latek a poruSe reakce cévy na tyto latky.

Mezi prostanoidy, které endotel produkuje, pati prostacyklin (=Pgl>), ktery puisobi
relaxaci hladkych svall stény cévni. Tato relaxace je zprostfedkovina prostfednictvim
prostanoidniho receptoru IP. Dal$im prostanoidem je prostaglandin Ha , ktery pusobi
vasokonstrikei prostfednictvim prostanoidniho receptoru TP.

Endoteliny patfi mezi nejsilngjsi vasokonstriktory, které jsou dokonce siln&js{ neZ
angiotensin II. 'V soufasnosti jsou znimy 3 druhy endotelini, z toho v endotelu je
pfitomen jen jeden z nich, a to ET-1.

Etiologie aterosklerézy je multifaktoridlni. Zékladem je ,,jednotna hypotéza“:"4 , kterd
zahrnuje , lipidovou hypotézu“ a Rossovu teorii chronického poSkozeni endotelu. Podle
jednotné hypotézy dochdzi k mechanickému po3kozeni endotelu, napiiklad vlivem

arteridlni hypertenze, a jednak k po$kozeni funkce endotelu. Endotel mohou poSkodit

toxiny, naptiklad nikotin, ddle imunologické procesy, homocystein, viry, bakterie, a

3 Steinberg, D, Witzum, J.L: Lipoproteins and atherogenesis. Current concepts, JAMA 1990;264: 3047
3052
* Comai, K et al: Atherosclerosis: An Overview, Drug. Development Res. 1985;6:567-578



v neposledni fadé piimé pusobeni LDL. PoSkozeny endotel ztraci funkci antiagregaéni,
dochazi tedy na jeho povrchu k agregaci desticek, které zde produkuji PDGF (platelet-
derived growth factor). Ten stimuluje proliferaci bunék hladkych svali v cévni sténé v
okoli vznikajiciho agregovaného platu (subintimalni a intimdlni oblasti). LDL }sou
v tomto prostfedi oxidovany, ¢imZ se zesiluje jejich proaterogenni pusobeni. Oxidované
LDL pusobi chemotakticky na monocyty, podporuji jejich migraci do intimy a jejich
transformaci aretenci v subintimalnim prostoru ve formé makrofagu. PDGF je pak
produkovdn makrofdgy , svalovymi bufkami i samotnym endotelem a vznikne
zatarovany kruh. PoSkozenym endotelem lépe pronikaji lipidy a lipoproteiny, které
masivné infiltruji cévni sténu a urychluji vznik pénovych bunék. To m4 za nésledek dalsi

urychleni procesu aterosklerdzy. Chyba!

Rozdéleni aterosklerozy

Z patologického hlediska rozlisujeme t¥i formy ateroskler6zy*”

e tukové prouzky

e fibrozni platy

¢ komplikované léze
Tukové prouzky jsou nejéast&j$i formou aterosklerézy. Nachdzi se vintimé cév,
neprochdzi do lumina (tzn. vyznamné neovliviiyji pritok krve cévou). Zikladni jednotkou
tukovych prouzku jsou p€nové buiiky. Tyto buiiky vznikaji z makrofdgli akumulujicich
tukové elementy, a to hlavn€ estery cholesterolu. P&€nové buifiky mohou t€Z vznikat ze
svalovych bunék, které migruji z medie do intimy a které rovné€Zz akumuluji tuky, z nichz
piedeviim estery cholesterolu. Déle se v tukovych prouZcich nachézi T-lymfocyty.
Tukovy prouZek neni stabilni a miZe se zménit v aterosklerotickou l€zi, mtize viak pfi
pfiznivém prubéhu onemocnéni dojit i k jejich regresi.
Fibrézni platy jsou v&t3i nez tukové prouZky, jsou tuz$i a ostieji ohraniené. Mohou
pronikat do lumina cév a zpusobovat tak &asteCnou, vyjime¢né i tplnou obstrukci.

Fibrézni platy obsahuji velké mnozstvi proliferujicich bungk hladkych svali a makrofagi,

* Richard Ce3ka: Diagnostika a 1é¢ba hyperlipoproteinemii, Triton 2002
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z nichZ n€kter€ jsou transformovdny do podoby p&novych bungk. Dile se zde nachézi
lymfocyty. Hlub3i vrstvy pldtu mohou nekrotizovat, &imZ jsou vytvdfena nekrotick4
loZiska, kterd mohou déle kalcifikovat.

Komplikovana léze vzniki z fibréznich pldti masivni Kalcifikaci, kterou soufasné
provdzi degenerativni zmény: ulcerace, popfipad€ i ruptura povrhu plitu. V mist&
ulcerace nebo ruptury jsou timto procesem odkryty struktury cévy, které jsou za
normdlnich podminek ukryty pod endotelem, ktery brani adherenci trombocytu na sténu
cévni. V pfipadg, Ze jsou tyto struktury odkryté, dochézi na jejich povrchu k adherenci a
poté i k agregaci trombocytd. Tim je nastartovdn proces tvorby trombu, ktery byva
bezprostiedni pfi¢inou nahlého cévniho uzdvéru — infarktu,

Z anatomického hlediska d€lime aterosklerotické platy na platy rostouci dovnitf, pfi¢emz
zevni hranice intimy, medie a vn&j${ elastické membrany zistdvaji nemé&nné, a déle na
platy rostouci ven, které nemusi vabec lumen cévy ziiZit.

Z klinického hlediska je velice duleZité platy d&lit na stabilni a nestabilni. Stabilni pldt ma
pevnou fibrézni ¢epicku tvofenou z velké &ésti svalovymi buitkami. Obsahuje mélo tuku.
Naopak nestabilni plat obsahuje velké procento lipidi (vice neZ 50% objemu pldtu),
fibrézni kryt tvofi pouze malé mnoZstvi svalovych bunék, je zde pfitomno vysoké
procento zdngtlivych elementi. Takovy plat méd znacnou tendenci k ruptufe a ndsledné
trombdze. Stabilita, respektive nestabilita platu je dynamickym stavem, ktery zdvisi na

ruznych faktorech v&etné lé¢by hypolipidemiky.

Rizikové faktory aterosklerozy

Na rozvoj aterosklerézy maji velky vliv rizné rizikové faktory. MuZeme je rozd&lit na
klasické (viz niZe) a na nové objevované (homocystein, CRP), o kterych se zatim pouze
domnivame, Ze se na procesu vzniku aterosklerdzy podili Klasické rizikové faktory jsou

uvedeny v tabulce &. 01
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Neovlivnitelné
rizikové faktory

Ovlivnitelné
rizikové faktory

Osobni anamnéza ICHS nebo jiné
manifestace aterosklerdzy

Genetické faktory (rodinnd anamnéza
ICHS nebo jiné manifestace aterosklerdzy
u piibuzného [ stupné, muze do 55 let a
Zeny do 65 let

MuzZské pohlavi

VeEk na 45 let u muZu a nad 55 let u Zen

Hyperlipoproteinémie a
dyslipoproteinémie

Koufeni cigaret
Arteridlni hypertenze

Diabetes mellitus, porucha glycidové
tolerance, inzulinorezistence a
hyperinzulinismus

Obezita centrdlntho typu

Nedostatek télesné aktivity

Dals{ faktory trombogeneze, napr.
zvy3ena hladina fibrinogenu

Tabulka 01 Rizikové faktory aterosklerdzy klasického typu

Jak jiz bylo feeno, klasické rizikové faktory pusobi dysfunkci cévniho endotelu, tzn. Ze

navodi zvy$enou prostupnost pro aterogenni lipidy, monocyty, zvysi oxidaéni zat€Z

v subendotelidlnim prostoru, iniciuji uklddani lipidd v cévni sté€né a ndsledny komplexni

proces tstici v ateroskleroticky plat.
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Graf 07 Zdvislost nékterych rizikovych faktorii s hypercholesterolémii

na riziku ICHS u 50letého muze®

Samostatnymi lipidovymi rizikovymi faktory pro vznik aterosklerézy je zvy3end
koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglycerida, lipoproteinu (A),
apolipoproteinu B100 a sniZend koncentrace HDL cholesterolu a apolipoproteinu A L
Riziko ICHS zvy3uje také prodlouZena postprandialni lipémie a zvySeny podil tzv.
malych LDL3 pfi normélni koncentraci LDL cholesterolu.

Cholesterol je vZdy zdkladni souddsti aterosklerotického loZiska v cévni sténé. Jeho
celkova koncentrace v krvi je soudtem jeho obsahu ve v3ech krevnich lipoproteinech bez
ohledu na jejich schopnost ovlivitovat rozvoj aterosklerézy (proto je duleZité pro
posouzeni rizika ICHS zndt, kolik cholesterolu je neseno v jednotlivych lipoproteinech).
Triglyceridy samy o sob& nezasahuji do procesu aterosklerézy, jsou pouze zdsobni
formou energie. Jsou neseny predeviim v chylomikronech, VLDL, IDL a zbytcich
chylomiker (tedy v lipoproteinech, jejichz obsah cholesterolu nelze piimo zméfit).
ZvySeni koncentrace triglyceridli nds informuje o tom, Ze v krvi je zvySené mnoZstvi
téchto &astic, které nesou i cholesterol (hypertriglyceridémie tedy neni pfimym rizikovym

faktorem).

6 Stamler, J., Vaccaro, O., Neaton, J. D, et al. for the Multiple Risk Factor Intervention Trial Research
Group: Diabetes, other risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality for men screened in the multiple risk
factor intervention trial. Diabetes Care 16, 1993, p. 434444,
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Cholesterol

Cholesterol je nezbytnou esencidlni sou€dsti bunéénych membran, zdrovet zdkladnim
kamenem pro tvorbu Zlu€ovych kyselin , steroidnich hormont a vitaminu D. Bez
cholesterolu by nebyla moZn4 resorpce triglyceridd, ani v tucich rozpustaych vitamini ze
stieva (proto musi byt secernovén do Zlude), jejich transport a utilizace.

Télo si cholesterol bud’ syntezizuje ze dvou molekui acetyl Co-A (endogenni cholesterol)
nebo pfijimd v potravé (exogenni). Nejvyznamnéj$imi syntetizéry jsou hepatocyty.

V plazmé je nerozpustny, proto musi byt pro transport v krvi a lymf€ vizan ve formé

lipoproteinovych &astic.

Obrazek 01 Chemickd struktura cholesterolu

Lipoproteinové castice

Lipoproteinové Castice se skladaji z polarniho plaste (sloZen z fosfolipidu a
neesterifikovaného cholesterolu), apolipoproteinu ( neboli apoprotein, bilkovinna soudast
lipoproteinu) a nepoldrniho jadra (tvofené triglyceridy a cholesterolem, esterifikovanym
s mastnymi kyselinami, pfedeviim linolové a linolenové).

Apoproteiny zprostiedkovdvaji vazbu lipoproteinové Castice na receptor. Jsou tedy

zodpovédné za doruceni Castice do piisluSnych tkdni. Funguji také jako kofaktory

14



nékterych enzymu u¢innych v lipoproteinovém metabolismu. Jsou vyznamnymi markery

rizika pfed¢asné manifestace ICHS.’

periferni apoprotein

cholesterol

fosfolipid

intergraini
apoprotein

Obrazek 02 Struktura lipoproteinu

Chylomikrony jsou lipoproteiny o nejmendi hustot&, odvozené z diety. Valna vétSina je
tvofena lipidy (pfevazné triglyceridy 88%, zbytek cholesterol). Transportuji triglyceridy a
cholesterol z potravy ze stfeva lymfatickym systémem do cévniho systému. V zdvislosti
na aktivit¢ lipoproteinové lipdzy (uvoliiované z endotelu) jsou $t€peny na remnant (je
vychycen jatry, lyzosomdlnimi enzymy jater je vyuZivan).

VLDL (very low density lipoprotein) ma druhou nejniZ3i hustotu. Je tvofen v jatrech a
ma4 za 1kol tranportovat triglyceridy, které jsou v tomto organé také tvofeny. Transportuje
cholesterol, bud syntetizovany, nebo odvozeny zdiety. VLDL je také na periferii
metabolizovan lipoproteinovou lipazou, kone¢nou ¢astici degradace je IDL (intermediate
density lipoprotein), ten pak pfechdzi na LDL.

LDL (low density lipoprotein) obsahuje nejvice cholesterolu. Ma receptory nejen
v jatrech, ale také extrahepatdlné (na arteriich — pak se tam uklad4 pfi vysoké koncentraci
a tvoi{ aterosklerotické pléaty, ty jsou reversibilni pfi diet¢ nebo farmakoterapii). LDL
lipoproteiny se dale déli dle hustoty na LDL1, LDL2 a LDL3 (s nejvétsi hustotou,

nejnebezpednéjsi). V buiikdch je lyzosomalné metabolizovan a uvolni se cholesterol.

7 Ceska R et al: Apolipoprotein B, rizikovy faktor ICHS, mosZnosti stanoveni pomoci doméciho antiséra,
Sbornik lék., 1989;91:334-338



HDL (high density lipoprotein) je kardioprotektivni cholesterol. Je systetizovdn v jitrech
a v enterocytech tenkého stfeva, pak se dostava do cévniho systému, kde dozrava, nebo je

8

tvofen oddélenim povrchovyich struktur chylomiker pii jejich degradaci.” Transportuje

cholesterol z periferie do jater pro dali d€je.

Dyslipidémie

Stav oznafovany jako dyslipidémie (didle DLP), znamena vysokou koncentraci
aterogennich lipidi (hlavné LDL cholesterolu a triglyceridi), a/nebo naopak nizké
hodnoty kardioprotektivniho HDL cholesterolu. Je jednou z nejroziifenéjlich pficin

aterogeneze a zejména destabilizace aterosklerotického platu (viz vySe kapitola ,,Rizikové

faktory aterosklerdzy*).

Koncentrace lipidii v numol/l

Celkovy cholesterol <5
LDL-cholesterol <3
HDL-cholesterol >1

Triglyceridy <2

Tabulka 02 Normdini hodnoty lipidového spektra9

Déleni dyslipidémie

a) rozdéleni podle ptifiny

1. Primdrni (vrozené, geneticky podminéné) DLP, které 1ze dale délit na jednotlivé
podtypy podle konkrétniho genetického defektu.
riziko pfedCasné ICHS, pfedevSim fatidlniho infarktu myokardu), defekt
apolipoproteinu B100 a familidrn{ dysbetalipoproteinémie. NiZ$i, ale stale jeste
vyznamné riziko ICHS pfedstavuji familiarni kombinovana hyperlipidémie (z

hlediska frekvence v populaci je nej¢astéjSi) a polygenni hypercholesterolémie.

¥ Tall, A. R., Blum, C. B., Forester, G. P. et al.: Changes in the distribution and composition of plasma high
density lipoproteins after ingestion of fat. J. Bicl. Chem. 257, 1982, p. 198-207,
? Prevention of Coronary Heart Disease in Clinical Practice. Summary of Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and other Societies on Coronary Prevention, 1998,
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Odhadovany pocet nemocnych v CR

DLP
v roce 2001
Familidrni kombinovand hyperlipidémie 100 000 az 200 000
Polygenni hypercholesterolémie 100 000
Polygenni familidrn{ 25 000 az 30 000
hypertriglyceridémie
Familidrni hypercholesterolémie 20 000
Familidrni defekt apolipoproteinu B 100 17 000
Familidrni dysbetalipoproteinémie 2000
Familidrn{ hyperlipidémie typu V 2 000
Celkem v CR velmi pFibliZzng 260 000 az 370 000

2.

Tabulka 03 PribliZny vyskyt dyslipidémift

Sekundérni DLP, vyvolané jinym akutnim &i chronickym onemocnénim &i

stavem nebo zevnimi pfiCinami.

I WAV

Hlavni priciny sekundarnich dyslipidémii
Endokrinni onemocnéni
Diabetes mellitus
Onemocnéni ledvin
Obezita a poruchy pfijmu potravy
Onemocnéni jater
Alkohol
Pohlavni hormony
Akutni a chronicka infek&ni onemocnéni
Vlivy zevniho prostfedi
Léky

Tabulka 04 PFiciny sekunddrnich dyslipidémii
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Efekt glukokortikoidi na krevni lipidy zavisi na jejich koncentracich . Pfi
nizkych koncentracich glukokortikoidi klesaji koncentrace cholesterolu i
triglyceridd v plazmé, pfi vy33ich koncentracich glukokortikoidu dochézi
k jejich vyznamnému vzestupu. "'

,Cyklosporin A indukuje vétSinou vyrazné zvy3eni cholesterotu*'” (LDL
cholesterolu).

Thiazidovd diuretika mohou navodit vzestup triglyceridi 1 LDL
cholesterolu.'” Malé davky diuretik v3ak krevni lipidy vyznamnym
zplisobem neovlivni.

Neselektivni beta-blokdtory a beta-blokdtory sISA mohou zvysit
plazmatické koncentrace triglyceridi a sniZit plazmatické koncentrace
HDL cholesterolu'®. Proto je pii 16¢bé hypertenze vyhodn&jsi pouZit beta-
blokatory kardioselektivni, jejich? vliv na krevni lipidy je minimdlni. Je
viak tfeba zdlraznit, Ze jak diuretika, tak i beta-blokdtory patii mezi
zdkladni antihypertenziva, kterd prostfednictvim sniZeni krevniho tlaku
prokazateln& sniZujf riziko ICHS, riziko koronérnich pfihod i riziko vzniku
CMP. Z tohoto hlediska je jejich vliv na lipidové spektrum vé&t3inou spise
podruZzny. U nemocnych se sdruzenym metabolickym syndromem
(hypertenze, DLP, obezita, diabetes ILtypu) je ale vyhodnéjSi pouZit
antihypertenziva metabolicky inertni ze skupiny inhibitora ACE a
dlouhodobé pusobicich blokatort kalciovych kandlu.

Antihypertenziva z fady beta -1 blokatorti mohou sniZovat LDL cholesterol
a triglyceridy a zvy3it HDL cholesterol.

Chronické podévani metylxantinu (theofylin) vede ke zvy3$eni koncentrace
triglyceridu.

s

Retinoidy zpusobuiji t€Z8i hypertriglyceridémii.

""Nyak, R. Y., Feldman, E. B., Carter, A. C.: Adipokinetic effect of intravenous cortisol in human subjects.
Proc. Soc. Experiment. Biol. Med. 111, 1962, p. 682-686.

"' Skanse, B., Von Studwitz, W., Skoog, N.: The effect of corticotropin and cortisone on serum ipids and
lipoproteins. Acta Endocrinologica 3, 1959, p. 442-450.

12 Vathsala, A., Weinberg, R., Schoenberg, L. et al.: Lipid abnormalities in cyclosporine-prednisone treated
renal transplant recipients. Transplantation 48, 1989, p. 37-43.

13 Grimm, R., Leon, A., Hunninghake, D, et al.: Effects of thiazide diuretics on plasma lipids and
lipoproteins in mildly hypertensive patients. A double-blind controlled trial. Ann. Int. Med., 94,

1981,p. 7-11.

'+ Black, H.: Metabolic considerations in the choice of therapy for the patient with hypertension. Am.
Heart. J. 121, 1992, p. 707-715.
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Biguanidy (metformin) naopak sniZuji koncentraci triglycericlu'5

U amiodaronu bylo popisovano zvySeni LDL cholesterolu.
Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) mohou zvy3ovat
plazmatické koncentrace HDL cholesterolu.

Dlouhodobé podavani cimetidinu indukuje zvySeni HDL cholesterolu.

Tamoxifen indukuje sniZzeni HDL cholesterolu.

b) rozdéleni podle laboratorniho nalezu

1) Terapeutickd klasifikace je jednoduch4 a je doporucena v soucasné dobé pro

2)

pééi o nemocné sDLP. Je doporucend Evropskou spolefnosti pro
ateroskler6zu z roku 1992, a pievzala ji jak spolend evropskd doporuceni
odbornych spole¢nosti pro prevenci ICHS'®, tak i doporuéeni teska'’. Jde do
jisté miry o zjednodusenou klasifikaci DLP, kterd vychazi z pouhého stanoveni
koncentrace celkového cholesterolu a triglyceridi. Podle vysledku je moZné

nemocného zaradit do nékteré ze ti{ skupin:

¢ Izolovana hypercholesterolémie
e Izolovand hypeririglyceridémie

¢ Kombinovand hyperlipoproteinémie

Fredricksonova klasifikace (klasifikace WHO)'® d&li dyslipidémie na 6
typu: I, Ia, IIb, III, IV, V. Je do jisté miry pfesnéjsi neZ klasifikace
terapeutickd (je zaloZena na vysledcich elektroforézy krevnich
lipoproteint, stanoveni koncentrace celkového cholesterolu a triglyceridu a
na zhodnoceni pfitomnosti chylomiker ve vzorku séra po 12 hodindch stani
pfi 4 °C). Nevyhodou je, Ze vé&tSinou nerozliuje mezi primarnimi a
sekundarnimi DLP a Ze vyZaduje provedeni elektroforézy krevnich lipidu.

Pro b&Zné pouZiti je komplikovand a je jiz prakticky opusténa.

5 Bailey, C.: Biguanides and NIDDM. Diabetes Care 15, 1992, p. 755-772.

' Prevention of Coronary Heart Disease in Clinical Practice. Summary of Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and other Societies on Coronary Prevention, 1998.

I" Cifkov4, R. et al.: Prevence ischemické choroby srdetni v dospélém véku. Vnitini 1ékarstvi 46, 2000,
Suppl. 14, 5. 14-20.

'8 Beaumont, J. L. et al.: Classification of hyperlipidemias and hyperlipoproteinemias. Bull. WHO 43, 1970,

p. 891-908.
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Vztah plazmatickych koncentraci celkového cholesterolu a
vzniku ICHS

Jednou z nejznaméjiich studii zabyvajici se vlivem cholesterolu na rozvoj ICHS byla
Framinghamska (od r. 1948). Citala 5209 muZi a Zen ve véku 30 aZ 62 let. Méla za cil
zjistit, které rizikové faktory p¥ispivaji k manifestaci ICHS. Jako jedna z prvnich
prokézala, Ze hypercholesterolémie je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje ICHS a
infarktu myokardu a prokézala jasny kauzélni vztah mezi cholesterolem a ICHS.

Studie sedmi zem{ prokdzala, Ze zvySend koncentrace cholesterolu je nejvyznamnéjSim
rizikovym faktorem ICHS a Ze v zemich s vysokou hladinou cholesterolu je i vysoka
mortalita na ICHS. Naopak u 0sob s nizkou hladinou cholesterolu ztracejf dal3i rizikové
faktory (koufeni, hypertenze) £astetné na svém vyznamu.

The multiple risk factor intervention trial (MRFIT) studie sledovala béhem 6 let 356 222
muZa (35-57 let) bez ICHS rozdélenych do skupin dle hladin cholesterolu.

Studie prokdzala exponencidlni zavislost mezi koncentraci cholesterolu a rizikem ICHS.
Riziko se zvySovalo jiZ od koncentrace cholesterolu 3,9 mmol/l a zvySeni cholesterolu o

1,3 mmol/l vZdy riziko zdvojnéasobilo.

Celkovy cholesterol jako rizikovy faktor

Riziko ICHS

O =N WO

01234567 829

Cholesterol (mmol/l)

Graf 08 Celkovy cholesterol jako rizikovy faktor”

1922 Stamler, J., Wentworih D., Neaton, I. D. et al.: Is relationship between serum cholesterol and risk of
premature death from coronary heart disease continuous and graded? Findings in 356 222 primary screenees
of the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). JAMA 259, 1986, p. 2823-2828.
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Graf 09 Zdvislost mortality na hladiné celkového cholesterolu™

Vztah plazmatickych koncentraci LDL cholesterolu a vzniku
ICHS

LDL &dstice jsou vysoce aterogenni- . Zavislost mezi poklesem LDL cholesterolu a
] y g P

poklesem rizika ICHS prokdzala napf. intervenéni studie LRC-CPPT* .
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Graf 10 Vztah rizika ICHS na plazmatickych koncentract LDL cholesterolu,
vysledky studie LRC-CPPT

¥ Stampfer, M. 1., Krauss. R. M.. Ma. J. et al.: A prospective study of triglyceride level, low-density
lipoprotein particle diameter. and risk of myocardial infarction. JAMA 276, 1996. p. 882888,

* The Lipid Rescarch Clinics Program: The Lipid Research Clinies Coronary Primary Prevention Trial
results, [ Reduction in incidence of coronary heart discase. JAMA 251, 1984, p. 351-364.
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Velkd meta-analyza mezindrodnich studii pozd&ji ukazala, Ze 10% zména v koncentraci

cholesterolu je sdruZena aZ s 38% rozdilem v korondrni mortalite.

Z danych studii vyplivd, %e zvy%end koncentrace LDL cholesterolu a celkového
cholesterolu je hlavnim a nejdulezit&jim rizikovym faktorem ICHS a Ze jakykoliv jeho

pokles md zdsadni vliv na morbiditu a mortalitu na ICHS.

Vztah plazmatickych koncentraci VLDL cholesterolu a vzniku
ICHS

Ve srovnani s LDL jsou VLDL méné aterogenni, nicméné jejich zvySend koncentrace
znamend zvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni. *  Zvyseni koncentrace VLDL

se projevuje zpo&tku vzestupem koncentrace triglyceridi, pfi t€Z8{ DLP se zvySuje i

koncentrace celkového cholesterolu.

Vztah plazmatickych koncentraci celkového cholesterolu a
vzniku ICHS

IDL &dstice maji velkou afinitu k endotelidlnim buiikdm, fibroblastim a makrofagim.
ProtoZe maji velmi kratky biologicky polotas, nezasahuji za fyziologickych okolnosti
vyznamn&ji do procesu aterosklerézy, i kdyZ jsou aterogenni24. Pokud je vSak jejich
biologicky pologas prodlouZen a koncentrace v krvi zvy3end, jsou vyznamnym rizikovym
faktorem pro kardiovaskuldrni onemocndni. Pfitinami zvySeni IDL jsou nejCastéji
vrozend hyperlipoproteinémie typu IIL hypotyreoza a zvy3en4 syniéza a/nebo zpomaleny
katabolismus VLDL.

B Newman, W. P., Freedman, D. ., Voors, A, W. et al.: Relation of serum lipoprotein levels and systolic
blood pressure to early atherosclerosis. N. Engl. J. Med. 314, 1986, p. 138-144.

¥ Gianturko, S. H., Bradley, W. A.: A cellular basis for the atherogenicity of triglyceride-rich lipoproteins.
Atherosclerosis Rev., 22, 1991, p. 9-14,
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Vztah plazmatickych koncentraci HDL cholesterolu a vzniku
ICHS

Snizeni HDL cholesterolu pod 1 mmol/l je samostatnym rizikovym faktorem pfedcasné
ICHS a rizikem kardiovaskularni pkihody. Presvédéivé vysledky pfinesly studie
Framingham®', HHS* a PROCAM?. Zvy3en{ HDL cholesterolu nad 1,6 mmol/l je
vyhodné, eliminuje do urdité miry vlivy jinych rizikovych faktorn (vetn& zvySencho

LDL cholesterolu).

zavislost HDL cholesterolu na
riziku ICHS

132
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Koronarni 100
pihody 80 48
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Graf 11 Vztah plazmatickych koncetrac{ HDL cholesterolu a

poditem korondrnich pFthod , vysledky studie PROCAM *

Zajimavé vysledky pfinesla studie G¢inku simvastatinu a atorvastatinu v maximalnich

davkach na HDL cholesterol u pacienti s hypercholesterolémii.”* Skuping& 917 pacientdl

B Abbot, R. D., Wilson, P. W., Kannel, W. B. et ai.: High density lipoprotein, total cholestero! screening
and myocardial infarction. The Framingham Study. Arteriosclerosis 8, 1988, p. 207-211.

26 Manninen, V., Huttunen, J. K., Heinonen, O. P. et al.: Relationship between baseline lipid and lipoprotein
values and the incidence of coronary heart disease in the Helsinky Heart Study. Am. J. Cardiol. 63, 1989, p.
42H-47H.

2 Assmann, G., Schulte, H., von Eckardstein, A.: Hypertriglyceridemia and elevated lipoprotein(a) are risk
factors for major coronary events in middle-aged men. Am. J. Cardiol. 77, 1996, p. 1179-1184.

» Baltantyne CM, Blazing MA, Hunninghake DB, Davidson MH, Yuan Z, DeLucca P, Ramsey KE, Hustad
CM, Palmisano J: Effect on high-density lipoprotein cholesterol of maximum dose simvastatin and
atorvastatin in patients with hypercholesterolemia: results of the Comparative HDL Efficacy and Safety
Study (CHESS). Am Heart J. 2003, 146(5): 862-9
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s hypercholesterolémii byl poddvdn po dobu Sesti m&sfci simvastatin 80 mg, nebo
atorvastatin 80 mg. Méfily se hladiny HDL cholesterolu a apolipoproteinu Al.

U pacienti s hypercholesterolémii zvy3uje simvastatin (80 mg) HDL cholesterol a
apolipoprotein Al vyznamné& vice, neZ atorvastatin 80 mg, a to nezévisle na ptivodni

hladiné HDL cholesterolu &i ptitomnosti metabolického syndromu.

Vztah plazmatickych koncentraci celkového cholesterolu a
vzniku ICHS

ZvySen4 koncentrace triglyceridi je nepiimy rizikovy faktor ICHS (zvySend koncentrace
triglycerid nds informuji o tom, Ze v krvi je zvySené mnoZstvi té€chto &astic, které nesou i
cholesterol).

Vztah mezi triglyceridy a ICHS u muZi prokédzala Miinsterska studie PROCAM ™ ve
které bylo sledovano 4849 muZi ve vé€ku 40-65 let po dobu 8 let. Tato studie jednoznalné
prokdzala, Ze zvySend koncentrace triglyceridii je i pro muZe nezdvislym rizikovym
faktorem pfedCasné ICHS. Hypertriglyceridémie zvySuje riziko ICHS bez ohledu na
koncentraci LDL i HDL cholesterolu. Podle dalSich studii bylo zji§t€no, Ze zvySena

koncentrace triglyceridu znamend v&t3{ kardiovaskularni riziko pro Zeny neZ pro muze.”!

140,
120
2100

bartalita

1000 osoh/3
3

Ve | =y

<23 23-456 46-91 >91

Triglyeeridy {mmol/l]

Graf 12 Riziko mortality v zdvislosti na hladiné triglyceridil.
Vysledky studie PROCAM.

3 prospective Cardiovascular Miinster Study
3! Simons, L. A.: Triglyceride levels and the risk of coronary artery disease: A view from Australia. Am. J.
Cardiol. 70, 1992, p. 14H-18H.
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Vztah plazmatickych koncentraci lipoproteinu A a vzniku
ICHS

Svoji strukturou je velmi podobny LDL &&stici. Na svém povrchu md kromé
apolipoproteinu B100 navdzdn apolipoprotein A. S plazminogenem sout€Zzi o vazbu
na plazmin, vede k pfevaze trombogeneze nad trombolyzou. Zasahuje tak do procesu
fibrinolyzy. Studie PROCAM prokézala, Ze zvySend koncentrace tohoto lipoproteinu je
pro muZe samostatnym rizikovym faktorem pro vznik pfedCasné ICHS. (kontroverzni

wow

vysledky roznych studiich vdéei nestandardizaci metod stanovenf lipoproteinu-A)

Vliv prodlouzené postprandiaini lipémie na vznik ICHS

Produkty katabolismu chylomiker (remnantni dstice) jsou vysoce aterogenni™> (narozdil
od samotnych chylomiker”), cytotoxické a pii jejich zvySené koncentraci se zvySuje i
koagula&ni aktivita faktoru VIL. U osob, u kterych je katabolismus chylomiker zpomalen,
byv4 nalézéna tzv. ,,prodlouZend postprandialni lipémie*. Ta je povaZovdna za vyznamny

rizikovy faktor pfedcasné ICHS™.

Vliv apolipoproteinu Al a B100 na vznik ICHS

Zvy%ena koncentrace apolipoproteinu B100 a sniZend koncentrace apolipoproteinu A 1
jsou povaZovany za samostatné rizikové faktory ICHS. Vysledky n&kterych studii
ukazujf, Ze jejich stanoveni miZe mit lepsi pfedpovédni hodnotu neZ méfeni LDL a HDL
cholesterolu (koncentrace apolipoproteinu B100 ale vétSinou velmi dobfe koreluje
s koncentraci LDL cholesterolu a koncentrace apolipoproteinu Al prakticky vidy

koreluje s koncentrac{ HDL cholesterolu).

3 Zilversmit, D. B.: Atherosclerosis: a postprandial phenomen. Circulation 60, 1979, p. 473-485.

¥ Malekzadeh, S., Dressler, F. A., Hoeg, J. M. et al.: Left atrial endocardial lipid deposits and absent to
minimal arterial lipid deposits in familial hyperchylomikronemia. Am. J. Cardiol. 67, 1991, p. 1431-1434.
M Simpson, H. ., Williamson, C. M., Olivecrona, T. et al.: Postprandial lipemia, fenofibrate and coronary
artery disease. Atherosclerosis 83, 1990, p. 193-202..
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Terapie dyslipidémii

Primarni dyslipidémie

1) Léc¢ba polygenni hypercholesterolémie
U velké &isti nemocnych v primdrni prevenci ICHS lze vystalit s lé¢bou
nefarmakologickou (dieta, Zivotosprdva, dprava hmotnosti). Pokud je indikovédna
farmakoterapie (pfedev§im v sekundédrni prevenci ICHS), jsou indikovéany statiny,

pii jejich intoleranci &i kontraindikaci pryskyfice.

2) Lé¢ba familiarni hypercholesterolémie a familidrntho defektu apolipoproteinu B 100:
Dietni 1é¢ba md nedostate¢ny vliv na sniZzeni LDL cholesterolu, sniZuje ho
maximilng o 5-10 %. Proto je vdospélosti indikovdna prakticky vidy
farmakoterapie, kterd musi byt celoZivotni. Je ¢asto obtiznd a velmi ndkladnd a
méla by byt vedena ve specializovanych cenirech. Lékem volby jsou statiny, pfi
jejich kontraindikaci pak pryskyfice, idedlni je kombinace obou l€ka.

U vzécné homozygotni formy familidrni hypercholesterolémie a familidrniho
defektu apolipoproteinu B100 je farmakoterapie prakticky nei¢inna a jsou nutné
jiné metody 1é&by: extrakorporalni aferéza LDL, u familidrni hypercholesterolémie
jsou tsp&chy s transplantaci jater. Neddvno byl popsdn &dsteCny tspéch v 1€CbE
homogozytu familidrni hypercholesterolémie vysokou davkou 80 mg atorvastatinu

s poklesem cholesterolu o 31 %.

3) Lé¢ba polygenni familidrni hypertriglyceridémie
Zékladem je 1é¢ba nefarmakologick4: u obéznich redukce véhy, fyzicka aktivita,
v dieté restrikce ZivoCiSnych tukid, cukri a alkoholu. Pokud je indikovédna
farmakoterapie (pfedeviim u nemocnych s diabetem nebo v sekundérni prevenci
ICHS), jsou lékem volby fibraty.

4) Lééba familidrni dysbetalipoproteinémie
Onemocnéni reaguje vét§inou velmi dobfe na nefarmakologickou 1é¢bu. Pokud je
nutnd farmakoterapie, volime 1€k podle konkrétniho laboratorniho nélezu (fibraty,

statiny)

26



5) Familiarni hyperlipoproteinémie typu V
Létba je predeviim nefarmakologicka: restrikce kalorii, redukce vahy a zdkaz
alkoholu, kompenzace evt. diabetu. Bez dodrZovan{ té€chto opatfeni neni velka
nadéje na dspé&inou 1é¢bu, hypolipidemika sama o sobé bez spoluprace nemocného

nemaji prakticky zadny efekt. Teoreticky jsou indikovény fibraty.

Sekundéarni dyslipidémie

Tam, kde to je moZné, ma byt 1é&&ba vidy kauzilni, tj. 1é€ba zdkladniho onemocnéni
(hypotyreoza, dekompenzovany diabetes mellitus). Pokud charakter zdkladniho
onemocnéni kauzdlni 1é¢bu neumoZiiuje a z hlediska dlouhodobé prognézy pacienta je
vysoké riziko vzniku kardiovaskularnich komplikaci, je indikovdna létba sekundarni
DLP. Volba Iéku u sekunddrnich DLP se fidi vzdsad® stejnymi pravidly jako
u primérnich DLP, tedy volime hypolipidemikum pfedevsim podle typu DLP.
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Statiny

Mechanismus ucinku

Statiny inhibuji syntézu cholesterolu ,.de novo™ reverzibilni inhibici kli¢ového enzymu

v syntéze cholesterolu 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzym A-reduktizy. Cilovym
orgdnem statinii jsou jétra. Inhibice syntézy cholesterolu v hepatocytu vede ke zvySené
expresi LDL receptorii a tim ke zvySenému vychytavani LDL z krve. To zpusobuje pokles
LDL cholesterolu, v diisiedku deplece cholesterolu v hepatocytu, pravdépodobné mirné
kles4 i syntéza VLDL a je zvy3en4 clearence &stic bohatych triglyceridy cestou apo-B/E
receptorit. Vyznamné klesa koncentrace apolipoproteinu B100, mirn& se zvysuje

apolipoprotein A 1.3

Mechanismus v hepatocytu

Acetyl CaA Pravastalin

HMG CoA

MMS CoA Reductase Y

Meu;ionate =L ovastatin
. = S imvastatin
ﬁﬁ%iﬁfiﬁip' aaonsstatg
(geeany o' <g=Fluvastatin

|

Dolichol  Cholestero!  Ubiquinone

‘ (Cot.l

e,\. . {'“
reag | ) recepts wafp daliiinterakce v tele

Obrazek 03 Mechanismus inhibice HMG-CoA redukidzy v hepatocytu

% MIRACL trial. (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) Tsimikas S,
Witztum JL, Miller ER, Sasiela W], Szarek M, Olsson AG, Schwartz GG; Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL) Study Investigators. Circulation. 2004 Sep
14;110(11):1406-12
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Piehled jednotlivych statinil

Prvni statin — mevastatin (Compactin) byl objeven pied vice neZ 30 lety v Sankyo
laboratofich Akirem Endou jako produkt plisné Penicilium citricum. Do dne3ni doby

jsme se mohli na trhu s 1€¢ivy setkat s lovastatinem, simvastatinem, pravastatinem,

atorvastatinem, fluvastatinem a rosuvastatinem.

Nazev
Iéku (original* a
generika
registrovana v
én136

Ekvipotetni

Lédivo
davka

Apo-lovastatin
Holetar
lovastatin Medostatin 40 mg
Mevacor*

Rancor

Zocor*
Apo-Simva
Lipart
Sim10galmed
Simgal
Simvacard

Simvor

simvastatin 20 mg

Simirex
Simlip
Simvastatin-
Ratiopharm
Simvastatin-Arrow
Simvax
Vasilip
(Lipostat*

Pralip 40 mg

pravastatin+
Pravastatin-Pliva)

3 AISLP 2006.1.

Biologicka
dostupnost/efekt

potravy na
biolog.dostupnost™”

Interference
s jinymi léky na
cytochromu
P 450

<5% / ano 50%

Ano, isoenzym (3A4)
vzestup

Ano, izoenzym {3A4) <5% / ne

17% [ ano 30%

NE LA I
snizeni

¥ Igel M et al: Pharmacology of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A Reductase Inhibitors, J Clin

Pharmacol 2002;42:835-845
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10-35% / ano 15-

fluvastatin Lescol* 80 mg Ano, izoenzym (2C9) L
25% snizeni
Sortis*
) Atoris 12%/ ano 13%
atorvastatin 10 mg Ang, izoenzym (3A4) Y
Torvacard shizeny
Tulip

Je velmi slabym
substratem pro
rosuvastatin Crestor <10 mg i 75%/ ne
izoenzym 3A4, neni

Klinicky relevantni
(cerivastatin++) (Cholstat*) <1lmg Ano, izoenzym (3A4) M/ A

Tabulka 01 Prehled a porovndni nékterych viastnosti 1.
+ Pravastatin je momentddng v registraénim fizeni

++ Cerivastatin byl v srpnu 2001 staZen celosvétove 7 urhu

Vylu. jatry | Vylué. ledvinami

Nazev pivod Ytinna (%vstiebané (%vstiebané | Lipofilita Tll'ansport do

- latka dévky) déviy) hepatocytu

Iovastat-in pfirodni | metabolity T >70% 30% | 4.3 | .pasivnl’ diffize
simvastatin  semisynteticky | metabolity 78-87 % 13% 4.7 pasivni diflize
pravastatin semisynteticky |  pfvodni 66% 60% -0.2 aktivni trans.
fluvastatin synteticky plivodni 68 % 6% 3.2 pasivni diflize
atorvastatin | synteticky plivodni >70 % 2% 4.1 pasivni diflize

rosuvastatin | synteticky plvodni 90 % 10% -0.3 N/A

cerivastatin | synteticky pvodni 90 % - >2 pasivni diflize

Tabulka 02 Prehled a porovndni nékterych viastnosti IL*

SpiSe neZ plivod, vyludovdni a hydro/lipofilita nds v8ak zajimaji jind kritéria hodnoceni
rozdill jednotlivych statint:
¢ SniZeni cholesterolu
e Prevence rozvoje ateroskler6zy (a komplikaci, napf. ICHS) , zlepSeni progndzy.
¢ Dal3i i¢inky neZ inhibice HMG-CoA reduktizy

¢ Toxicita

* Joel M et al: Pharmacology of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A Reductase Inhibitors, J Clin
Pharmacol 2002;42:835-845
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Uéinky statin@ na snizeni plazmatickych koncentraci

cholesterolu

Rozdily ve sniZovéni hladin cholesterolu sledovalo mnoho studii, mezi nejzndmeé)3i patfi
napf. CURVES™ , kde 1mg atorvastatinu se ukdzal dvakrat G&inn&j3i neZ lmg
simvastatinu, 4x G¢inn&jsi nez Img lovastatinu a pravastatinu , a 8x u¢inné&j3i nez
fluvastatin.

Jedna z poslednich studii STELLAR® ukézala, %e Gi&inek 10mg atorvastatinu odpovida
30mg simvastatinu a G¢inek 10mg rosuvastatinu asi 30mg atorvastatinu, pfi¢emz
pravastatin a fluvastatin se ke snizeni LDL cholesterolu o 40-50% viibec nepfibliZily.
Rozdily v d¢innosti jednotlivych statini byly potvrzeny v meta-analyze 164 studii

publikované v roce 2003*'.

@ Rosuvastatin 10 mg (495)
30 O Rosuvastatin 5 mg (510)
2} B Atorvastatin 10 mg (1107)
26 0O Simvastatin 40 mg

(10952)
23 HlLovastatin 40 mg (3743)

21 Pravastatin 40 mg (8716)

17 O Fiuvastatin 40 mg (376)

0 10 20 30 40

Graf 13 Vysiedky meta-analyzy v procentudlnim sniZovdni celkového cholesterolu (osa X)

Jjednotlivymi statiny (&isla v zdvorkdch znali celkovy pocet sledovanych osob ve studiich)

% Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comparative dose efficacy study of Atorvastatin versus
Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin, and Fluvastatin in patients with hypercholesterolemia (The CURVES
study). Am J Cardiol 1998; 81:582-587

0 Jones PH, Davidson MH, Stein EA, Bays HE, McKenney JM, Miller E, Cain VA, Blasetto JW for the
STELLAR Study group. Comparison of the efficacy and safety of rosuvastatin vs. atorvastatin, simvastatin
and pravastatin across doses (STELLAR Trial). Am J Cardiol 2003; 92:152-160.

' Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol,
ischaemic heart disease, and stroke: systematic review and meta-analysis. BMJ 2003; 326(7404):1423.
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Graf 14 Vysledky meta-analyzy v procentudinim sniZovdni LDL-cholesterolu (osa X)
jednotlivymi statiny (&isla v zdvorkdch znadi celkovy pocet sledovanych osob ve studiich)

Uéinky statind na prevenci rozvoje aterosklerézy a
ICHS

MuzZeme rozdélit do tif kategorif:
s ztenleni aterosklerotického platu
e sniZeni kardiovaskuldrnich pfihod

e sniZeni mortality

Rozdily v éi¢innosti simvastatinu a atorvastatinu na ztenéenf aterosklerotického platu
sledovaly studie ASAP* a ARBITER™, pravastatinu a atorvastatinu studie REVERSAL*
a PROVE-IT®

2 Smilde TJ, van Wissen S, Wollersheim H, Trip MD, Kastelein JJ, Stalenhoef AF. Effect of aggressive
versus conventional lipid lowering on atherosclerosis progression in familial hypercholesterolaemia
(ASAP): a prospective, randomised, double-blind trial. Lancet 2001; 357(9256):577-581.

#* Taylor Al, Kent SM, Flaherty PJ, Coyle LC, Markwood TT, Vernalis MN. ARBITER: Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol: a randomized trial comparing the
effects of atorvastatin and pravastatin on carotid intima medial thickness. Circulation 2002; 106(16):2055-
2060.

H Nissen S. American Heart Association, Scientific Sessions 2003, Orlando Florida, Plenary Session XI:
Late Breaking Trials, 12 Nov. 2003.

+ Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
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Cholesterol

Triglyceridy

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Koronarni

mortalita

Celkova

mortalita

4%

simvastatin
6,851
1,5-14
1,2 - 1,3

4,9 - 3,2

142 %

130%

LIPIDY
pravastatin
56 =456
16 =14
09-009

3,9 - 29

l24%

122 %

CARE*®

pravastatin

54 —43
18—-15
1,0-1,1

3626

120 %

NS

WOSCOPS*

pravastatin

7,0—5,6
18—-1,7
1,1 - 1,2

50— 3,7

1 33%

122%

AFCAPS

lovastatin

57 —4,7
i8—16
09 —-1,0

3,9 - 3,0

NS

Tabulka 03 Vysledky nejzndméjsich studii. Zmény v krevnich lipidech, mortalité a riziku
CMP v intervenénich studiich se statiny. U lipidii je uvedena koncentrace v mmol/l vidy
pred 1é¢bou a po 166bé . NS — rozdil mezi lédenou a placebovou skupinou je statisticky

nevyznamny

48 studie je povaZovana za pielomovou. 4444 nemocnych (z toho 827 Zen) po infarktu

myokardu nebo s anginou pectoris (praim&rny vék 58 let) s izolovanym zvySenim LDL

cholesterolu bylo Ié€eno 5,4 let 20-40 mg simvastatinu. Zmé&ny v krevnich lipidech

zpuisobily signifikantn{ pokles korondrni i celkové mortality (viz. tabulka €.05). Studie

byla pfedasn& ukonéena, protoZe bylo neetické nechat kontrolni skupinu na placebu.

LIPID: 9014 nemocnych (1516 Zen) po infarktu myokardu nebo s nestabilni anginou

pectoris (prim&rny v&k 62 let) se zvy$enym LDL a sniZzenym HDL cholesterolem bylo

Jf Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet 1994; 344:1383-1389,
Y LIPID study. (Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease): Colguhoun D, Keech A,
Hunt D, Marschner I, Simes J, Glaszion P, White H, Barter P, Tonkin A; LIPID Study Investigators. Eur
Heart J. 2004 May:25(9):771-7
*# Cholesterol And Recurent Events: Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford ID, Cole
TG et al. The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarction in patients with average
cholesterol levels. New Engl J Med 1996; 335:1001-1009.,
¥ West of Scotland COronary Prevention Study , Shepherd J, Cobbe SM, Ford 1, Isles CG, Lorimer AR,

Macfarlane PW et al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with

hypercholesterolemia. New Engl J Med 1995; 333:1301-1307.
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léeno 6,1 let 40 mg pravastatinu. Zmény v krevnich lipidech byly ndsledovany
signifikantnim poklesem korondrni a celkové mortality. SniZilo se i riziko cévnich
mozkovych ptihod. Studie byla pfedasné pieruiena, protoZe bylo neetické nechat

polovinu nemocnych na placebu.

CARE: 4150 osob (14 % Zen) po prod&laném infarktu myokardu (praimérny vék 59 let)
s izolovanym zvySenim LDL cholesterolu bylo 5 let lé¢eno pravastatinem 40 mg/den.
Zmény v krevnich lipidech vedly k poklesu rizika srdeéniho infarktu o 25 %, potieba
angioplastik se sniZila 0 27 %, riziko cévni mozkové piihody o 31 %. Pokles koronarni

mortality ani celkové mortality nebyl statisticky vyznamny

WOSCOPS: 6959 muzu (45-64 let), v primérni prevenci ICHS (s vysokym rizikem
ICHS) a s izolovanou hypercholesterolémii bylo 1€¢eno 4,9 let 40 mg pravastatinu.
Zmény v krevnich lipidech vedly k signifikantnimu poklesu koronarni a celkové
mortality. Studie prokézala, Ze 1é¢ba hypolipidemiky u vysoce rizikovych muzi

v primérni prevenci ICHS miiZe vést nejen k poklesu kardiovaskuldrni, ale i celkové

mortality.

AFCAPS/TexCAPS 5608 muzi (45-73 let) a 997 Zen (55-73 let) v primdrni prevenci
ICHS (s vysokym rizikem) s izolovanym zvy8enim LDL cholesterolu a sniZenim HDL
cholesterolu bylo 1é&eno 5,2 let lovastatinem 2040 mg/den. Zmény v krevnich lipidech
vedly ke sniZeni rizika srde€niho infarktu o 40 %, korondrnich piihod o 25 % a poteby
revaskularizaci 0 31 %. Korondrni mortalita ani celkovad mortalita v8ak nebyly

signifikantn€ ovlivnény.

Utinky atorvastatinu na sniZen{ incidence korondrnich pifhod potvrdily studie ASCOTT-
LLA* a AVERT"!

V soudasné dobé& probihd celd fada dal3ich ,.statinovych* studif, jejichZ cilem je prokazat

vyznam dal3iho sniZeni LDL cholesterolu pod doposud uzndvané hranice, vliv statini na

30 Anglo-Scandinavian Cardiac OQutcomes Trial--Lipid Lowering Arm
31 Atorvastatin Versus Revascularization Treatment
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cerebrovaskuldrni pithody, efekt u diabetiku, efekt fasného podani statini po srdeénim

infarktu a dalsi.

Dalsi ucinky statind
MuZeme rozdélit na ty, které se mohou
1) podilet na zlep3eni progndézy nemocnych s dyslipidémii

bl na G¢inky nesouvisejici s dyslipidémii (neboli pleiotropni)

Terapie statiny md vliv na kmenové endotelidlni buitky (EPC). To m4 za ndsledek
lepsi zasobeni endotelu. Zlep3uji funkci cévniho endotelu, zvySuji syntézu oxidu
dusnatého (NO)** a zlep¥uji vazodilataci na ném zdvislou. Na téchto efektech se do jisté
miry muze podilet také samotny pokles LDL cholesterolu, nicméné v experimentech byl
prokézan i pfimy vliv statinii bez zprostfedkovani sniZenim LDL cholesterolu. Cili dalii
pozitivni vliv v prevenci infarktu myokardu®
Né&které statiny omezuji i riziko trombogeneze — tlumi syntézu PAI-1, trombomodulinu a
tromboxanu B2, Antiagregatnf piisobeni bylo nejvice vyjadieno u pravastatinu.

Statiny tlum{ zén&tlivou a imunitni reakci v aterosklerotickém loZisku a ovliviiuji v ném
proliferaci hladkych svalovych bunék a extraceluldrn{ matrix.”” To pfispiva ke stabilizaci
aterosklerotického platu, i kdyZ pro stabilizaci platu je nepochybné zdsadni sniZeni LDL

cholesterolu v krvi a v aterosklerotickém loZisku.

Statiny tlumi zdnétlivé reakce i mimo aterosklerotické loZisko. Bylo zjist€no, Ze statiny
maji schopnost sniZit hladinu cirkulujiciho C-reaktivniho proteinu (CRP). JelikoZ je CRP
zan&tlivym markerem, je jasné, Ze sniZeni jeho hladiny bude mit protizanétlivé vlastnosti.
Je mozné, Ze mechanismem d¢inku je zménéni metabolismu sterolu v jatrech . Tuto
hypotézu by podporoval fakt, Ze hladiny ostatnich markerli zinétu jako fibrinogenu,

interleukinu 6 a bilych krvinek zistavaji po aplikaci statinu nezméné&ny. Zdvislost tohoto

32 John, S., Schlaich, M., Langenfeld, M. et al.: Incerased bioavalibility of nitric oxide after lipid-lowering
therapy in hyperchelesterolemic pa- tients — A randomized placebo-controlled, double-blind study.
Circulation 98, 1998, p. 21]1-216.

 Orlic D et al. PNAS 98:10344, 2001

3 Rosenson, R. S., Tangney, C. C.: Athiatherothrombotic properties of statins: implications for
cardiovascular event reduction. JAMA 279, 1998, p. 1643-1650.

5% Guijarro, C., Blanco-Colio, L. M., Ortego, M. et al.: 3-Hydroxy-3-metylglutaryl coenzyme A reductase
and isoprenylation inhibitors induce apo-ptosis of vascular smooth muscle cells in culture. Circ. Res. 83,
1998, p. 490-500.
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Géinku na jednotlivych statinech a jejich davkdch m4 za kol studie JUPITER, kterd pravé

probiha.

Toxicita statinii

Statiny patii mezi velmi dobfe tolerované léky s minimem neZadoucich d¢inku. Mezi
nejzdvazn&j3i patfi myopatie (od pobolivani svalt aZ po vzicnou letdlni rhabdomyolyzu).
BohuZel ani dnes (pies striktni preklinické a klinické zkouSenf) se nedafi v¢as detekovat a
eliminovat spoustu neZddoucich iéinki (za pouZiti nejmodernéjSich metod a
technologickych postupli). Pfikladem je cerivastatin, ktery se musel pro svoji toxicitu

stahnout z trhu v roce 2001.

100
90 |
80
70
O Pravastatin
60 [ Lovastatin
50 O Atorvastatin
40 O Simvastatin
M Cerivastatin
30
20
10
0

Graf 15 Vyskyt rhabdomyolyzy (podet/mil.receptii) po poddni statini v letech 1995-2000

Buiiky kosterniho svalstva maji podobny mechanismus biosyntézy cholesterolu jako
buiiky jaterni. Jednou z vyhod je ale absence transportniho proteinu pro pravastatin (na
rozdil od jaterni buiiky). Z toho diivodu mé pravastatin nejmens3i vyskyt neziddoucich

G¢inka ze v3ech statini uvedenych v grafu &. 15.
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Vyzkum FDA (Food and drug administration) na rhabdomyolyzu spojenou s poddnim
statinli ukdzal, Ze 58% tohoto toxického d¢inku byl spjat s uZitim (tedy s interakci) dalSich
1ékn, predeviim gemfibrozilu (dal3i hypolipidemikum), cyklosporinu (imunosupresivum),
n&kterych makrolidd (ATB) a azolovych antifungélnich terapeutik. Z tohoto divodu se
striktn& nedoporuduje predepisovat statiny pacientim, ktefi uZivaji jakykoliv z t&chto Iékn
(pfi kombinaci statind s fibraty se doporucuje uZivat fenofibrét, dalsi bezpecnou
kombinaci hypolipidemik jsou pryskyfice a statiny).

Jak dochazi k t€émto interakcim pfibliZzim v dal3i kapitole.
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Interakce statinii

Jednou z nejduleZit&jsich vlastnosti 1é&iv pfi eliminaci je jejich hydrofilni/lipofiln{
charakter. Pokud je lé¢ivo lipofilni, nelze jej pfimo v téle odbourat (neexistuje pro ngj
pfimy elimina¢ni mechanismus). Proto musi dojit nejprve k biotransformaci na hydrofiln{
latku a to v systému cytochromu P-450. NejdileZit&jsi souédsti tohoto cytochromu je
isoenzym CYP 3A4. Tvoti 60% viech cytochromu P-450 v jatrech. Nejrazn€)si l€ky
mohou byt bud substréty isoenzymu CYP3A4, jeho induktory nebo inhibitory.
Isoenzymem CYP 3A4 jsou metabolizovdny tyto statiny: atorvastatin, lovastatin,
simvastatin a jiZ staZzeny cerivastatin.

Pfi interakci statinu s inhibitorem tohoto systému dochdz{ k pomalejsi eliminaci, tudiz
sérové hladiny statini jsou vy33i. Pro zajimavost, béZné davky diltiazemu zvy3i hladinu
statinu v séru 3,6x, itrakonazol dokonce 20x. Vy33{ sérové hladiny statinii pfedstavuji

vy$3i riziko myopatie, proto je soutasné uZiti téchto léCiv se statiny kontraindikovéno.

Skupiny 1éciv konkrétni l1éky

Néktera makrolidova a ketolidova
ATB klarithromycin, roxithromycin,erythromycin, telithromycin

Nékteré blokatory vapnikovych _ _
verapamil, diltiazem

kandlkt
Azolovi antimykotika itrakonazol, ketokonazol, danazol
L ritonavir, saquinavir, atazanavir, nelfinavir, fosamprenavir,
Antivirotika o
indinavir
) o gemfibrozil (nebezpedn&j3i je ale jeho interakce jako
Jind hypolipidemika

inhibitoru CYP 2C8 a jako inhibitoru glukuronidace statini)

Tabulka 04 Vybrané léky, které jsou inhibitory isoenzymu CYP 3A4%

T

Cyklosporin je siabym inhibitorem CYP3A4, daleko duleZit&j3( interakci je
s p-glykoproteinem pro ktery je lovastatin substritem. Vyrobce uvidi, Ze maximalni

d4vka lovastatinu by mé&la byt 20 mg denné pfi souasném uZiti s cyklosporinem.

36 www.drug-interactions.com
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Fluvastatin je biotransformovan na CYP2C9. Induktorem tohoto systému je rifampicin.
Z toho vyplyva, Ze pii souCasném uZiti rifampicinu a fluvastatinu muZe dojit ke snizen{
plochy pod kfivkou u fluvastatinu a zvy3eni jeho clearence. Vzhledem k tomu, Ze tyto
skutecnosti byly potvrzeny klinicky, je soutasné uZiti téchto 1é€iv kontraindikovéno.
Inhibitorem CYP2C9 je flukonazol, ktery je zaroveii i inhibitorem CYP2C19 a CYP3A4.
Interakce fluvastatinu s flukonazolem v3ak neni klinicky zavaZnd, neni tfeba pfijimat

piijimat Zadna zvla3tnich opatieni.

Rosuvastatin ani pravastatin se Zidnym z isoenzymu cytochromu P-450 vyznamnéji

neinterferuji.

Grapefruitova $fdva je také inhibitorem isoenzymu CYP 3A4. Z tohoto diivodu je

jakékoliv uZivéni grapefruitové §f4dvy se statiny kontraindikovéno.
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Indikace terapie statiny

Stanoven{ vy3e rizika ICHS je kli¢ovym bodem v rozhodovéni o 1é€b&€ nemocnych s DLP.
Z pohledu individudlniho rizika ICHS je zasadné odli¥ny pfistup ke dvéma skupindm
osob: osobdm v primérni prevenci ICHS (u vysoce rizikovych, ktefi jeSt€ neprodélali
kardiovaskuldrni pfihodu) a nemocnym v sekundérni prevenci ICHS (po prodélané KVS
piihodé).

Kolik osob je nutno lécit po dobu 5

let, aby se predeslo:
Studie PouZity lék

jednomu infarktu

jednomu amrti *
myokardu#

Sekundarni prevence ICHS

45 Simvastatin 15 30
LIPID*" Pravastatin 36 33
CARE™ Pravastatin 41 130%*

Primarni prevence ICHS
WOSCOP Pravastatin 41 i14

AFCAPS Lovastatin 87

Tabulka 07 Srovndni sekunddrni a primdrni 1éCby statiny 1. * - dmrtf 7 jakékoliv pFiciny,
nejen kardiovaskuldrni (politdno z celkové mortality), ** — pokles celkové mortality
nenabyl statistické vyznamnosti, idaje je proto tfeba brdt jen jako velmi orientacni,

# — itdaje o poctu infarktii jsou pFibliiné, protoZe v jednotlivych studiich byly cile studii,
tedy korondrni pFihody, infarkty atd., definovdny odlisné a vzdjemné srovndni nemusi byt
presné

3" LIPID study. (Long-term Intervention with Pravastatin in [schemic Disease): Colquhoun D, Keech A,
Hunt D, Marschner I, Simes J, Glasziou P, White H, Barter P, Tonkin A; LIPID Study Investigators. Eur
Heart J. 2004 May;25(9):771-7

8 Cholesterol And Recurent Events: Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford JD, Cole
TG et al. The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarction in patients with average
cholesterol levels. New Engl J Med 1996; 335:1001-1009.,
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Studie WOSCOPS®?

Studie 45°° (Simvastatin) )
= (Pravastatin)
sekundarni prevence ICHS - L
primarni prevence ICHS

Léba Placebo Simvastatin  Placebo Pravastatin
Pocet osob 2223 2221 3293 3302
Koronarni umrti 189 111 61 41
Umirti celkem 256 182 135 106
Zabranéno umrti béhem 74 29

cca 5 let

Tabulka 08 Srovndni sekunddrni a primdrni [é¢by statiny I,

V sekundérni prevenci ICHS v nejvy38im riziku (studie 4S) zabranime po 5 letech léCby u
kazdého patnictého pacienta srde¢nimu infarktu. U osob s vysokym rizikem v primarni
prevenci ICHS ale musime 5 let 16¢it aZ ptes 80 osob, abychom u jediné z nich zabrénili
vzniku infarktu myokardu. Pfedepsat statiny pro kazdého ¢lovéka s jakymkoliv rizikem
by bylo hrubé neefektivni, proto je raciondln{ systém thrad z vefejného zdravotniho

pojisténi indika¢né omezovat.

Historie indikaénich omezeni 1997 - 2006°'

Indikagn{ omezeni pro jednotlivé 1éky stanovuji, v jakych pfipadech je pfislusny 1€k
hrazen z vefejného zdravotniho pojidténi. Indikacni omezeni je stanoveno proto, aby tyto
léky byly piedepisoviny co nejefektivngji pacientiim, kterym mohou prospét nejvice.
Zadny stét totiZ nemd tolik prostfedkii, aby hradil statiny viem lidem, kterym mohou

jakkoli prospét, tedy pfinést i zcela minimdlni uZitek. N&které studie totiZ ukézaly, Ze

 Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet 1994; 344:1383-1389.

% West of Scotland COronary Prevention Study , Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles CG, Lorimer AR,
Macfarlane PW et al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. New Engl J Med 1995; 333:1301-1307.

¢ Ciselniky VZP 1997-2006
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dal3i sniZovani jiz nizkych koncentraci LDL-cholesterolu sice sniZuje rizika ICHS, ale
vliv na riziko dmrti pacientt z kardiovaskuldrnich pfi¢in je jiZ statisticky nevyznamny. o
Indika¢nim omezenim je vyrazné ovlivnéna spotfeba pfisluinych 1€k a tedy i ndklady na
léky. Tato omezeni jsou stanovena l€kovou vyhldskou®, kter4 byva novelizovana dvakrat
ro¢né. Text jednotlivych indikadnich omezeni byl v minulych letech nékolikrat
pozménén.
Text indikaéniho omezeni platného od [.1.1997:
Lé¢bu ordinuje kardiolog, internista nebo lékaF pracujici v poradnéch pro 1é¢bu
metabolismu lipidu:
e lé&ba pacientt s familidrni hypercholesterolémii
e |éCba pacientt s manifestni ateroskler6zou s izolovanou hypercholesterolémii
nebo s kombinovanou hyperlipoproteinémii s pouze mirnym zvysenim
triacylglycerolu
e léCba pacienti s kumulaci rizikovych faktorii s izolovanou
hypercholesterolémii nebo s kombinovanou hyperlipoproteinémii s pouze
mirnym zvySenim triacylglycerolu,

e u ostatnich pacientli pouze po pfedchozim schvaleni reviznim Iékafem

Text indikadniho omezeni platného od 1.7.2001

e Simvastatin, lovastatin: 1é¢ba nemocnych s manifestni aterosklerézou (sekundarni
prevence) s izolovanou hypercholesterolémii nebo se smiSenou hyperlipidémif
s ptevahou hypercholesterolémie, moZno pfedepsat vidy jen jedno
hypolipidemikum (nelze kombinovat statiny a fibraty).

e LéEbu atorvastatinem, cerivastatinem, fluvastatinem a pravastatinem ordinuje
kardiolog, internista, diabetolog nebo léka¥ pracujici v poradnéch pro poruchy
metabolismu lipida:

o lé¢ba pacientu s familidrni hypercholesterolémii
o léEba pacientl s manifestn{ aterosklerézou (sekundarni prevence)
o létba pacientd sizolovanou hypercholesterolémii nebo kombinovanou

hyperlipidémif s pfevahou hypercholesterolémie

62 Wanner C, Krane V, Marz W, et al. Atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus undergoing
hemodialysis. N Engl J Med 2005;353:238

53 yyhlaska MZ CR &. 589/2004 Sb., o Ghradéch lé&iv a potravin pro zvlastni lékafské iigely, v platném
znéni
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o 1éfba pacientthi s kumulaci rizikovych faktori (s vysokym rizikem
kardiovaskuldrni pfihody vyjadfenym absolutnim desetiletym rizikem 10
% a vice) sizolovanou hypercholesterolémii ¢&i s kombinovanou
hyperlipidémii s pfevahou hypercholesterolémie

(Pozn: Statiny s generiky jsou takto uvolnény i pro preskripci praktickych lékaFit)

Text indikaéniho omezeni platného od 1.1.2002:

e Simvastatin, lovastatin: lé€ba nemocnych s manifestni aterosklerézou (sekundarni
prevence) s izolovanou hypercholesterolémii nebo se smiSenou hyperlipidémii
s pievahou  hypercholesterolémie, mozZno predepsat vidy jen jedno
hypolipidemikum (nelze kombinovat statiny a fibraty).

e LéEbu atorvastatinem, cerivastatinem, fluvastatinem a pravastatinem ordinuje
kardiolog, internista, diabetolog nebo lékaf pracujici v poradnich pro poruchy
metabolismu lipidu:

o lé¢ba pacientu s familidrni hypercholesterolémii

o léfba pacientd s manifestni aterosklerézou (sekunddrni prevence)
s izolovanou hypercholesterolémii nebo kombinovanou hyperlipidémii
s pfevahou hypercholesterolémie

o létba pacientd skumulaci rizikovych faktord (s vysokym rizikem
kardiovaskuldrni pfthody vyjddfenym absolutnim desetiletym rizikem 20
% a vice) sizolovanou hypercholesterolémii ¢&i s kombinovanou
hyperlipidémii s pfevahou hypercholesterolémie

(Pozn: jedind zména — zp¥isnéni kardiovaskuldriho rizika z 10 % na 20 %)

Text indikadniho omezeni platného od 1.7.2005 dosud _je oproti pfedchozimu znacné

pozménén:

A) Lé&ba atorvastatinem (10 a 20 mg), simvastatinem (10, 20 a 40 mg), fluvastatinem
(20 a 40 mg) a lovastatinem (20, 40 a 80 mg) a pravastatinem (20 a 40 mg) je
indikovand u nemocnych s hypercholesterolémii a manifestni aterosklerézou ¢i
diabetem nebo v pfipadé, Ze celkové desetileté kardiovaskuldrni riziko dmrti
nemocného dle systému SCORE (platného pro CR) je vetsi neZ 5 % (toto riziko
mus{ byt pfi iniciaci 1é€by uvedeno v chorobopise). Pro tcinnost 1éCby je

nejvyznamnéj$im ukazatelem hodnota LDL-cholesterolu, jejiZ cilovd hodnota je
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stanovena na 3,0 mmol/l. Kombinaci hypolipidemik muZe indikovat a

predepisovat pouze kardiolog, internista, iékat lipidologické poradny a diabetolog.

B) Léctba atorvastatinem (v davce vy33i nez 20 mg), fluvastatinem (v ddvce vy3Si nez
40 mg) &i rosuvastatinem je indikovéna kardiologem, internistou, diabetologem
nebo Ilékafem lipidologické poradny u nemocnych s hypercholesterolémii a
manifesini aterosklerézou &i diabetem nebo v piipad€, Ze celkové desetileté
kardiovaskuldrn{ riziko imrti nemocného dle systému SCORE (platného pro CR)
je v&t3i neZz 5 % a kdy nelze dosdhnout cilovych hodnot (LDL men3i nebo rovno

3,0 mmol/]) statiny uvedenymi v A) nebo kdy statiny uvedené v A) nelze pouZit.

V prevenci ICHS je tedy dnes lé¢ba DLP indikovédna podle systému SCORE,

kdyz je celkové desetileté kardiovaskuldrn{ riziko dmrt{ vétSi nebo rovno 5%. Cilové

hodnoty LDL cholesterolu jsou 3 mmol/l.

Systém SCORE (odhad rizika Umrti na kardiovaskularni
onemocnéni)

Jak bylo vySe popséno, od 1.7.2005 se létba statiny v prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni v CR Fdi timto systémem.

Pacienti s vyvinutym kardiovaskuldrnim onemocnénim jsou automaticky povaZovini za
vysoce rizikovou populaci pro dal$i kardiovaskuldrni piihodu. LéCit tyto pacienty
znamend provadét sekundérni prevenci vyskytu kardiovaskuldrni ptihody. Je samoziejmé,
¥e soudasn& s farmakoterapii je u nich indikovano i dodrZovani Zivotospravy. Pro tyto
pacienty neni tieba odhadovat vy3i rizika systémem SCORE.

Abychom (&elné indikovali statiny v primdrni prevenci, je tfeba stanovit vy3i rizika u
dosud asymptomatickych ,zdravych® jedincu. Ke stanoveni vySe tohoto rizika slouZi
rizné skérovaci systémy. Systém SCORE je zaloZen na rozsdhlé databézi prospektivnich
evropskych studii. Pfedpovidd riziko smrti na jakékoliv kardiovaskuldrni onemocnénf
v pifitich deseti letech Zivota dosud asymptomatického pacienta. ProtoZe pfedpovida
pouze smrtelné pfthody, za vysoké riziko je povaZovdna 5% a vySsi pravdépodobnost
takové uddlosti (pfed 1.7.2005 to bylo 20% absolutni desetileté riziko kardiovaskuldrni

piithody ).
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Definice vvsokého rizika umrti na kardiovaskularni onemocnéni

1) Pacienti s vyvinutym kardiovaskularnim onemocnénim

2) Asymptomati¢ti lidé s:
a) vice rizikovymi faktory davajici dohromady riziko amrti 5% a vice
v piitich 10 letech, nebo ktefi maji stejnou pravdépodobnost umrti do 60 let
véku
b) vyznamnym zvySenim celkového cholesterolu >8mmol/l,
nebo LDL-cholesterol > 6 mmol/l, &i krevni tlak nad 180/110 mm Hg.

3) Diabetes mellitus 2. typu a diabetes mellitus 1. typu s mikroalbuminurit

Zmény textu indikaCnich omezeni stanovenych lékovou vyhlaskou vedly ke sniZeni
restrikce statinu tak, aby byly tyto léky dostupné pro stale $ir$i okruh pacienta. Proto lze
pfedpokladat, ze jejich spotieba v CR prib&iné roste a Ze rostou i néklady vefejného
zdravotniho pojisténi na tyto léky. Tuto hypotézu jsem ovéfoval v experimentalni Casti

diplomové prace.
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Experimentalni Cast



Spotfeby a Ghrady statind v Ceské
republice

Metodika ziskavani dat

Data o spotfebach dennich definovanych davek a nakladi na hypolipidemika v Ceské
republice jsem pro roky 1994-2002 ziskal od kategorizalni komise. Tato data byla
uvolnéna pro studijni G¢ely. Data o spotfebach DDD a financi pro roky 2003 a 2004 jsem
cerpal z Aislpu (spotieby SUKLu).

Detailni data spotieb jednotlivych statinii jsou dostupna pouze pro simvastatin a lovastatin
(data o atorvastatinu by bylo mozné hodnotit aZ od roku 2005, kdy se na trhu objevilo
dostateéné mnoZstvi generickych piipravki).

Data o vy3i hrad jednotlivych statin(i jsem &erpal z &iselnikii VZP - 180, 210, 230, 250,
270, 290, 310, 330, 360, 370, 390, 410, 430, 450, 470, 490 a 520. Ciselnik 360 je
oficialné pro 4. &tvrtleti, ale zobrazuje stav dany vyhlaskou vydanou jiz pro 3. &tvrtleti,
nebot’ k nové kategorizaci 1€kt v tomto &tvrtleti nedoslo.

Slovenské hodnoty (DDD statinli, nakiady na statiny) jsem ziskal od Prof. Foltana, ktery
t.¢. pracuje na farmaceutické fakult& university Komenského v Bratislavé.

Prepolty ze slovenskych korun do &eskych korun jsem provedl na zikladé hodnot

vydanych Slovenskou narodni bankou, jako primérné ro¢ni kurzy v jednotlivych letech.
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Vysledky
Spotieby hypolipidemik v CR

Cesk4 republika se doneddvna odliSovala od vysp&lych zemi vy$3i spotfebou fibratt nez
statinti. Bylo to zptisobeno niZ$i cenou fibratd, jejichZ tihrada nebyla vazana indikaénim
omezenim, a vySSi cenou statinl, kde indika¢ni omezeni narist jejich spotieb brzdil.
Statiny pronikly na trh ve v3ech zemich pozdéji nez fibraty, aviak naptiklad v Némecku
jiz v poloviné 90. let spotifeba statini pfekrodila spotiebu fibrati. Koncem 90. let
minulého stoleti byl zvefejnény zavéry velkych, mortalitnich studii, které prokazaly
prospéSnost uZivani statinli, doslo ke zmirnéni preskripéniho omezeni a uvolnéni jejich
preskripce i pro praktické lékafe. Na trh byla uvedena levna a tedy finanéné dostupna
generika, proto lékafi zacdali pfedepisovat vice statiny a tak se v roce 2002 linie spotieb
statinli a fibratd poprvé protnuly (viz graf &. 16). Dlouho ofekavand studie FIELD
neprokazala vliv fibrdth na sniZeni celkové ani kardiovaskuldrni mortality u diabetikd

1é¢bou fenofibratem, proto lze pfedpokladat, Ze tento trend bude pokradovat.

Spotieba hypolipidemik v CR - tisice DDD
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Graf 16 SpotFeby hypolipidemik v CR - tisice DDD*

% Data ziskana z AISLPU a &iselniki VZP
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Z grafu &. 17 je ziejmé, Ze nejvétsi narust spotfeby ze statini zaznamenal simvastatin,

ktery je t.&. nejptedepisovan&jsim statinem v CR.
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Graf 17 SpotFeby jednotlivych statinii v CR v tisicich DDD
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Naklady na hypolipidemika v CR

VynaloZené finanéni prostiedky dle primérnych cen na

hypolipidemika v CR
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Graf 18 Vynalozené finanéni prostiedky na hypolipidemika v CR

Zgrafu & 18 je ziejmé, Ze vySe vynaloZenych finanénich prostfedki na fibraty
v poslednich letech stagnuje, zatimco ve skuping statimi se trvale zvy$uje. VynaloZené

finanéni prostfedky na ostatni hypolipidemika jsou minimalni.
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Prdimérné ceny DDD

Vice nez vynalozené finan¢ni prostiedky a spotieby DDD nas o trendech statisticky
vyznamnéji informuje cena jedné definované davky.

Dostupnost lékit neovliviiuji jen indikaéni omezeni, ale téz cena léku. Proto jsem
z dostupnych tdajii zjistil, jak se v CR v priibéhu let m&nila priméma cena jedné DDD
simvastatinu a lovastatinu. Vysledky uvadim v grafech & 19 a & 20. Z téchto grafi je
ziejme, Ze cena prumémé DDD u simvastatinu postupné klesala ze 49,74 K&/DDD v roce
1994 az na 9,10 K&/DDD v roce 2004, tedy na méné nez pétinu pivodni ceny. Cena
primémé DDD u lovastatinu postupné klesala z 55,22 K&DDD vroce 1994 na 12,92
K&/DDD v roce 2004, tedy na méné neZ Etvrtinu puvodni ceny.

Prudky pokles prim&mé ceny DDD vroce 1999 byl zapfi€indn vstupem generik
lovastatinu a posléze i generik simvastatinu na trh. Konkurence stlacila cenu primémé
DDD simvastatinu takovym zpGsobem, Ze vroce 1999 byla doZasng nizi neZ nejvyssi
stanovend Uhrada simvastatinu. Tento paradox netrval dlouho, nebot vyrobci své ceny
opét zvysili, kdezto MZ uhrady dale sniZilo, coZ zapfi€inilo, Ze si pacienti na simvastatin

opét museli doplacet (viz graf 24).

Vyvoj primérné ceny DDD simvastatinu v CR
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Graf 19 Vyvoj prismémé ceny DDD simvastatinuy v CR

51



Vyvoj pramé&mé ceny DDD lovastatinu v CR

k&/DDD
8 )
8 2
7

o \\‘\'/0——0

0,00

T e T

1994 1995 1996 1997 1998 1989 2000 2001 2002 2003 2004

Graf 20 Vyvoj primérné ceny DDD lovastatinu v CR

Situaci v sousednim Slovensku pro porovnani popisuji nasledujici dva grafy (graf &. 21 a
graf & 22) Je ziejmé, Ze trendy ve spotfeb i ve vyvoji nakladii jsou podobné jako v CR.
Cena prumérné DDD u simvastatinu na Slovensku klesla za poslednich 6 let ze 31,99
K¢&/DDD na 7,39 K&/DDD, u lovastatinu ze 30,86 K&DDD na 8,92 K&/DDD.

Cena DDD Simvastatinu na Slovensku v pfepoétu
na K¢é
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Graf 21 Vyvoj priimérné ceny DDD Simvastatinu na Slovensku
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Graf 22 Vyvoj primérné ceny DDD statinit na Slovensku



Uhrady statind v CR

Graf &. 23 znédzorfiuje vyvoj dhrad jednotlivych statinu. Vzhledem k tomu, Ze prakticky
kaZzdé sile jednotlivych statini byla stanovena zvlaStni dhrada, vybral jsem pro kazdy

statin silu, kterd byla v roce 2004 nejvice pfedepisovana.

Vyvoj Ghrad statin( v referenénich silach v CR
1996 - 2004 v K¢ za 1 tabletu
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Graf 23 Vyvoj dhrad statinit v CR 1996 - 2004

Uhrady statinii za poslednich 8 let klesly v prim&ru téméF na tfetinu pavodnich hodnot.
Srovnani pramérnych cen a Ghrad popisuji grafy &. 24 a &. 25. Upozoriiuji na nepfesnosti
tykajici se dat: Spotfeby AISLP (= spotfeby SUKLu) jsou strukturovény po celych letech
a pro viechny sily pfisludného statinu, kdeZto dhrady jsou strukturovdny po pololetich a
jsou u ka?dé sily stanoveny v jiné vy$i. Ceny uvadéné SUKLem mohou byt ponékud
nadhodnocené.

Potfebovali bychom tedy strukturovat spotieby SUKLu po jednotlivych pololetich a u

jednotlivych sil. V databdzi SUKLu takové tdaje existuji, aviak nejsou vefejné.
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Uhrada a priimérna cena jedné DDD simvastatinu v CR
1996 - 2004
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Graf 24 Porovndni prumérné ceny a éhrady jedné DDD simvastatinu v CR

Uhrada a primérna cena jedné DDD lovastatinu v CR 1996 -
2004
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Graf 25 Porovndni pramérné ceny a tthrady jedné DDD lovastatinu v CR

Otézkou zistava, kolik skutetn& pacienti na dané 1éky doplaci (nikdo nesleduje skuteéné

ceny lééiv).
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Diskuse

V této praci jsem zjistil, Ze uvolnéni indikacnich omezeni skute¢né vedlo ke zvySeni
spotieby statin a zarovefi i k naristu nakladd na tyto léky. Tento narast byl brzdén
snizovanim cen statind. Vysledky mohly byt do jisté miry ovlivnény nékterymi
nepiesnostmi zplisobené sbérem dat, ktera jsem pouzil. Identifikoval jsem tyto moZné

zdroje chyb:

V kapitole uhrady statinli jsem srovnaval thrady a primémé ceny DDD statini.
Spotieby jsou strukturovéany po celych letech a pro viechny sily piisluiného statinu,
kdeZto hrady jsou strukturovany po pololetich a jsou u kazdé sily stanoveny v jiné vysi.
K pfesngjSimu srovnani bychom potfebovali strukturovat spotieby SUKLu po
jednotlivych pololetich a u jednotlivych sil. V databazi SUKLu takové udaje existuji,

avsak nejsou vefejne.

Udaje SUKLu jsou zatizeny urditou chybou. Je tieba zdoraznit, ze uvadéné udaje o
finan¢nich objemech jsou hornim odhadem vydajlii pro konecné spotiebitele a vychazeji z
cen oznamenych distributory a vyrobci. Primarn& shromazd'ovanymi udajt jsou nakupni
ceny distributori a v pitpadé€ vyrobcu jimi udané ceny v Ceskych korunach. Z téchto cen
je kalkulovan odhad vydajii pro koneéné spotiebitele. Tento odhad se stanovi pfipoCtenim
maximalni mozné vySe pfirazky distributora a lékarny. Napiiklad v roce 2005 mozné
maximum piiraZky &inilo 32 %. Nasledné se k této Castce pfipocte 5 % DPH. Uvadéné
Sastky za distribuovana léCiva tedy poditaji s vyuZitim maximalné mozZnych distribuénich
pfirazek a jsou jiz navySeny o DPH. Skute¢nou vy$i pfirazky a jeji rozdéleni mezi lékarnu
a distributora nelze ze sledovanych Gdaji uréit a vypodet nezohlediluje situace, kdy
nebyla vyuzita plna vySe distribucni piirazky 32 %. Takové situace mohly napriklad
nastat v pfipadé nakupt léCivych pfipravki urlenych pro 1é¢bu pacienti ve velkych
zdravotnickych zafizenich ustavnimi Iékarnami nebo v piipadé tzv. centralnich dovozu.
Finanéni objem dodavek léCivych pfipravki podle pouzitého vypoétu predstavuje proto
maximéaini Castky, které by pii vyuZiti vSech léCivych pfipravki dodanych v daném
obdobi museli zaplatit jejich konecni platci. Témi jsou zejména zdravotni pojistovny u
lécivych piipravkd vydavanych na lékaiské recepty, nemocnice u jimi pouZivanych

léCivych piipravkli a pacienti, v pfipadé doplatki a Ié&ivych piipravka vydavanych bez



lekarskeho pfedpisu. Proti situaci v realité jsou tedy ponékud nadhodnoceny absolutni
udaje o vydajich na léky. Pro stanoveni vy3e tohoto nadhodnoceni SUKL nema k
dispozici relevantni (daje za rok 2005. Pro srovnani viak mohou slouzit Gdaje Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR, které v roce 2004 vykazaly na zakladg
vybérového statistického Setifeni dle ekonomickych vykazi zdravotnickych zafizeni
kalkulovany odhad celkovych vydaji za léky ve vysi 54,99 mld. K& Udaje SUKL za
stejné obdobi vykazaly mozné vydaje za léky ve vysi 56,99 mld. K& Toto srovnani by
ukazovalo, Zze prumé&ma hodnota spoletné lékarenské a distribucni distribucni ptiraZky
uplatfiovand v roce 2004 Cinila 27,4 %, coZ predstavuje vyuZivani distribuéni pfirazky
z 85,6 % jeji maximalni hodnoty. ProtoZe v distribuénim systému a hodnotach distribu¢ni
pfirazky nedolo v roce 2005 k vyznamnym zménam proti roku 2004, 1ze odhadovat, ze
realné vydaje za léky byly proti hodnotam kalkulovanych nejvysSich moznych vydaji o

cca 3,5 % nizdi.

Popsany zplisob sbéru a vyhodnocovani Gdaju je pouZivan téméf beze zmé&n od roku
1992, Proto lze relativnim adajim, vztahujicim se k meziro€nim srovnanim, pfipadné k
pohyblim mezi jednotlivymi &tvrtletimi, piisuzovat znaénou spolehlivost. ProtoZe v letech
1992 az 1995 vlivem neustalencho trhu slégivymi pfipravky byly zaznamenivany
nepravidelné meziroéni vykyvy v nakladech za lécivé piipravky aZ v desitkach procent,
jsou v nasledujicim textu pro srovnani vyuzivany az (daje od roku 1996. Udaje nejsou
zkresleny pohybem lé&ivych pfipravki mezi distributory a soub&znym obchodem, protoZe

tyto pohyby léCivych ptipravki nejsou hlaseny.

Jak bylo vySe uvedeno, je zfejmé, Ze uvolnéni indikacnich omezeni statini vedlo ke
zvySeni spotieby statini a zaroveit i k narustu nakladu na tyto léky, pfi€¢emz byl tento
nariist do jisté miry brzd&n snizovanim cen statinli. Cenotvorba 1ékd je v CR provadéna

nasledujicim zptsobem:

Ceny jsou sniZzovany vlivem nékterych regulanich opatieni, ktera jsou v oblasti
cenotvorby Iékti v CR piijiména, aby naklady na léky nepfevysily moZnosti vefejného
zdravotniho pojisténi tyto pohledavky uhradit.

Maximéini ceny stanovuje ministerstvo financi cenovym vymé&rem. Vyrobce miiZe

uplatiiovat cenu stejnou nebo niz§i, nez stanovi prisluiny vymér MF, nikoli viak vy3si.



V ramci regulace maximalni ceny je dilezité provadét cenova srovnani s podobnymi
piipravky v CR a zahrani&i, coZ bohuzel neni vidy provadéno.

O vydi Ohrad rozhoduje munistr zdravotnictvi na zdkladé navrhu kategorizaéni komise,
ktera doporuduje téZ piipadna omezeni preskripce na odbomost a/nebo uréitou diagnozu.
V poloviné devadesatych let se podafilo sniZit mezirotni naristy nakladi na léky
systémem referentnich Uhrad, kdy plné hrazen byl ten nejlevn&j§i 1€k ze skupiny
srovnatelnych 1ékli. Vysledky této prace napovidaji, 2e tento systém uéeln& vyuZiva

konkurence mezi vyrobci statinhi, coZ vede k vyraznému sniZovani cen léki.

Naklady na léky lze sniZovat i jinymi zpGsoby neZ stanovovanim cen a thrad. Lze je
v nékterych piipadech sniZit téZ tim, Ze léky urcité terapeutické skupiny budou uvolnény
k volnému prodeji v 1ékamé. Takovéto administrativni opatieni se nazyva , OTC switch®.
Ve Velké Bntanii je od minulého roku volné€ prodejny simvastatin v sile 10 mg od firmy
Merck “Zocor pro heart“. Indikace tohoto 1é¢ivého piipravku jsou néasledujici:
o Muzi > 55 let (véetné)
0 Muzi 45-54 let a Zeny s alespoii jednim z uvedenych rizikovych faktori:
e Nadvaha (BMI > 25 kg/m® v&etn€) nebo centralni obezita (obvod pasu —
muzi > 102cm, Zeny > 88cm
e Pozitivni rodinna anamnéza (ICHS u pfibuzného muze < 55 let a Zeny < 65
let)
¢ Koureni v sou€asnosti nebo uplynulych 5 letech

¢ Puvod z jihovychodni Asie

Toto opatfeni sniZi vysi naklada vynaloZenych na tyto 1éky z vefejnych zdroja, nebot’ fada
pacienti nebude muset stravit dlouhé hodiny dojizd&nim k lékafi a Sekanim u lékate &isté
z diivodii preskripce receptu. Toto opatieni viak neni mozno provést u viech iékovych
skupin, nebot' by mohlo pacienty vystavit pfili§ vysokému riziku nespravné terapie. Pro
OTC-switch musi kazdé lé¢ivo spliiovat nekolik zakladnich kritérii, kterad zaruduijt
celkovou bezpecnost. Lécivo nesmi mit toxické, kancerogenni, teratogenni ani mutagenni
u€inky, neméla by na n&) vznikat zavislost a nemél by byt zneuzitelny. Vhodnymi jsou
zejména léciva ke kratkodobé terapii nemoci, kterou si pacient miiZze diagnostikovat sam,

kde compliance nehraje dileZitou roli. N&ktefi upozoriiuji, Ze tato kritéria statiny

58



nespliuji. Lécivy pfipravek Zocor pro heart, obsahujici 10mg simvastatinu, ma byt uren
osobam s mirnym kardiovaskularnim rizikem (10leté riziko kardiovaskularni piihody 10-
15%) v primarni prevenci. Velkym protiargumentem je zde absence studii v prevenci
kardiovaskularnich piihod v této indikaci, v této davce. Primarmné preventivni studie byly
provedeny pouze s pravastatinem vdavce 40mg, atorvastatinem vdavce 10mg a
lovastatinem v davkach 20-40mg. Nevime ani nic o tom, jak bude ve zcela novém
prostfedi tento 1€k pouZivan. Vefejnost se tak stala soudasti experimentu. V USA byly
Zadosti o uvoliieni simvastatinu (10mg) a pravastatinu (10mg) opakované zamitnuty
afadem FDA. V americké populaci viak jiz byly provedeny prvni kontrolované studie se
simvastatinem 10mg v primarné preventivni pé&i. Terapie vedla ke sniZeni koncentrace
LDL-cholesterolu o 27%. Simvastatin v davce 10 mg by bylo potieba davat 71 osobam se
zvySenym rizikem po dobu 3-5 let, aby bylo zabran&no jedné kardiovaskularni ptihodg.

Preneseni financni zatéZze na pacienta muZe problém sniZeni ndkladG na zdravotnictvi
Castetné fedit nicméné k OTC-switch simvastatinu u nas budeme potiebovat studie, které
veérné popisi pfinosy a rizika pouZiti statini v prostfedi OTC 1é&iv. Osobné se domnivam,
Ze lékamnik vyskoleny pfisluSnym zpdsobem je schopen rozpoznat situace, kdy miize
odpovédné vydat IéCivy pfipravek obsahujici simvastatin 10 mg p.o. pacientovi bez
receptu a kdy ma pacientovi doporudit navstévu lékafe. V soudasné dobé& fada lékamikt
v CR dokae lépe nes lékar identifikovat i lékové interakce, a to diky piislusnym
pocitatovym programim v pfipadé, Ze si ve své databizi vede lékové zdznamy pro
jednotlivé pacienty, tzv. ,patient’s notes, které shromaZduji nejen preskripci od vice

Iékaih, ale t€Z i idaje o volng zakoupenych lécich.
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Zaver

Umrtnost na kardiovaskuldrni onemocnéni je v Ceské republice stale na prvnim misté.
Diky 1é¢bé hypolipidemiky se dafi tuto umrtnost sniZovat, proto hraji velkou roli
v terapii i v prevenci téchto onemocnéni.

S pichodem levn&jSich generik (a uspokojivych vysledkii farmakoekonomickych studii)
se podafilo rozifit terapi statiny pro $ir§i okruh pacientu. Tato G¢inna lé¢ba se tak stala
soucasti sekundarni i primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni, coz nepochybné
ziepdilo kvalitu péfe o tyto pacienty, coZ je nepochybn& spravné. Optimalni by bylo,

kdyby tito pacienti dodrZovali i pfisluinou Zivotospravu.
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