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ATORVASTATIN: CITIUS, ALTIUS, FORTIUS?
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Atorvastatin patfi k nejuéinnéjSim lékim kardiovaskularnich onemocnéni. Byla prokazana jeho uéinnost na kardiovaskularni pfihody,
ktera je zprostfedkovana predevsim jeho hypolipemickym plsobenim. Jeho vysoké davky (80 mg) byly v Iéébé kardiovaskularnich one-
mocnéni bezpeéné a G¢innéjsi nez nizsi davky uéinnych ¢i stfedné vysoké davky méné uéinnych statinii. Zda je toto vysoké davkovani
ucinnéjsi nezli stredni davky uéinnych statinii (40 mg atorvastatinu a ekvivalentni davky ostatnich statin(i), neni jasné. Také neni jasné,
zda takto vysoké davky jsou bezpecné v pfipadné kombinaci s fibraty.
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ATORVASTATIN: CITIUS, ALTIUS, FORTIUS?

Atorvastatin belongs to the most important medications against cardiovascular diseases. The efficacy was proved on cardiovascular
events and is mediated by its hypolipemic action. Its high doses (80 mg) were in the treatment of cardiovascular diseases safe and more
effective than lower doses or medium doses of less potent statins. If the high dosage is more effective than medium doses of potent
statins (40 mg atrovastatin and equivalent doses of other statins) is not clear. It is also not clear whether theses high doses are safe in

combination with fibrates.
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Ovod

Olympijské heslo uvedené v nazvu (rychleji, vy-
8e, silngji) vyjadiuje snahu olympijského hnuti o ne-
ustaly pokrok pfedevsim ve sportovni oblasti. Zcela
totozné heslo bychom na zakladé sou¢asnych studii
mohli pouzit pro 1éEbu inhibitory 3-methyl 3-glutaryl
CoA reduktazy (statiny), pfedevsim v oblasti kardio-
vaskularni. U rizikovych pacient( s jiz pfitomnym kar-
diovaskularnim onemocnénim (pfedevsim akutnim
koronarnim syndromem) bychom tedy méli nasadit
co nejrychleji co nejvyssi bezpeéné davky statinu
a co nejsilnéji ovlivnit/snizit koncentraci aterogen-
nich lipidovych Castic. Z hlediska co nejsilngjSiho
ucinku jsou nyni diskutovany vyrazné vy$si davky
statind neZli plivodné doporucené. Statiny skute¢né
patii v 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni mezi
nejuspésnéjsi 1éky poslednich desetileti a vzhle-
dem k jejich Ié¢ebnym Uspéchlim jsou pfirovnavany
k antibiotikim. Z této Uspésné skupiny je pak jed-
nim z nejuspésnéjsich Iéku atorvastatin. Dlivodem
je fakt, Ze vétsina plivodnich studii byla provadéna
s pomérné vysokou davkou tohoto Iéku: 80 mg. Proto
je dllezité zabyvat se U¢innosti a bezpe¢nosti téchto
davek podrobnéji.

V tomto €lanku bych chtél charakterizovat smysl
hypolipemické terapie, nastinit fyziologické, labora-
torni i klinické Gcinky statin( a diskutovat sou¢asné
postaveni atorvastatinu z hlediska jeho davkovani.

Cilem kazdého léCebného postupu je delsi
a kvalitnéjsi zivot. Farmakologické pfipravky, které
podavame, by mély byt co nejucinnéjsi a mély by
mit co nejméné nezadoucich ucinkl. Vzhledem k ve-
likému mnozstvi 1€kl je tedy dlleZité zvézit nejen
uspésnost léku v podobé redukce klinickych pfihod,
ale i jeho vliv na kvalitu Zivota. Lék, ktery statisticky
vyznamné snizil vyskyt klinickych pfihod, ktery vSak
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pusobi ¢asté a nepfijemné obtize, nemusi byt vni-
man pacienty jako prospésny. Jesté mnohem citlivéji
je pfipadny protiklad dobrych a $patnych dcinkd Iéka
vniman pfi lé¢bé onemocnéni, kterd pacienty v dobé
jejich zachytu témér neobtézuji (poruchy metaboliz-
mu lipidQ, hypertenze). Naprosta vétsina hypolipe-
mickych léku véetné statinC (i antihypertenziv) ma
nastésti zcela minimalni vyskyt vedlejSich G¢inkad,
a Casto nejnepfijemnéji pacientem vnimanou sku-
teénosti je nutnost kazdy den polykat tablety. | tato
okolnost v§ak m0Ze vyrazné negativné ovlivnit spo-
lupréci pacienta (a v pfipadé IéCby dyslipidemii i hy-
pertenze je tato spoluprace kli¢ova).

Jakd je tedy situace v Ucinnosti a bezpe€nos-
ti statinG z hlediska davkovani? Statiny obecné
uinkuji tak, ze zablokuji v jaterni burnce tvorbu
cholesterolu. Ta nasledné zmnozuje své LDL re-
ceptory, kterymi z obéhu odstrafiuje aterogenni
LDL castice. Jejich pokles vede k odsunu lipidi
z cévni stény, a to i ze zranitelnych/nestabilnich
aterosklerotickych platu. Zatimco absolutni Ubytek
velikosti platd byl maly (desetiny milimetr), i toto
malé zmenseni platd mélo vyrazny klinicky efekt
- ubylo koronarnich pfihod.

Hlavnim fyziologickym ukolem” statin(i je tedy
co neucinnéji zablokovat tvorbu cholesterolu v jat-
rech, v jatrech zlstat (a nepracovat v jinych mistech,
pfedevSim v pficné pruhovaném svalstvu), mit co
nejméné interakci s ostatnimi Iéky, pfipadné potravi-
nami (grapefruitovym dzusem) a bezproblémové se
pfimo ¢i pfes metabolity vyluCovat nékolika cestami
(jatry, ledvinami ¢i oboji cestou — postupné pfibyva
Iéku, naSe populace starne a nezvlada je vylucovat
tak efektivné). Z hlediska stale se snizujicich cilo-
vych hodnot aterogennich lipidd bychom tedy stli
0 €0 nejvetsi tcinnost v této oblasti.
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Co budeme od téchto lékl pozadovat jako klinicti
lékafi, je snizeni nejen aterogennich lipidd, ale i cel-
kové Umrtnosti (ne pouze kardiovaskularmni). Uvitime,
pokud €k kromé sniZeni aterogennich lipidd/lipopro-
tein(i jesté zvladne zvysit lipidy/lipoproteiny antiatero-
genni, utlumi Skodlivé zanétlivé pochody v paciento-
vych tepnach a kromé tepen korondrnich stabilizuje
jesté i tepny zasobujici mozek a dolni konCetiny a na-
sledné zrychli naSe myslenkové pochody a nasi chizi
doposud omezenou klaudikacemi pfi ischemické cho-
robé dolnich koncetin. Nebude navic Spatné, kdyz tyto
léky snizi vyskyt Zilnich trombdz, zpomali nadorové
bujeni a zpomali osteopordzu (vSechny zminéné G¢in-
ky jsou u statin( diskutovany). Také nas bude zajimat
cena, kterou za tyto pfiznivé Uéinky zaplatime - ta je
také jednou z intenzivné diskutovanych oblasti pravé
pfi podavani vysokych davek stating.

Jak vypada situace u atorvastatinu?

SniZeni aterogennich lipoproteint

Statiny v prdméru snizuji hladinu aterogenniho
LDL-cholesterolu 0 30-40%, u jednotlivych paci-
entu je to az 60 %. Pfi zdvojndsobeni davky statinu
Ize oCekavat pfiblizné 6 % pokles LDL-cholesterolu.
Atorvastatin patfi k nejucinnéjsim a jeho Ucinnost
skute¢né téméF plynule stoupa od 10mg do 80mg.
U téméf tisice pacientu s dyslipidemii byl nalezen vy-
znamny rozdil i mezi davkou 40mg a 80mg, i kdyz
pokles LDL-cholesterolu byl v tomto pfipadé ,pouze”
Ctyfprocentni (7). Obecné klinické zkuSenosti jsou
v8ak ty, Ze u vysSich davek statinii se objevuje pla-
teau efekt —to znamend, Ze zvySovani davek nad ur-
¢itou hranici jiz nepfindsi vyrazné snizeni LDL-cho-
lesterolu. Jak bylo zminéno — mezi 40mg a 80mg
atorvastatinu vyrazny rozdil nalezen byl, i kdyz ne
Sesti, ale Ctyfprocentni.
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Zvyseni ochrannych lipoproteint

Plvodni obavy o nepfiznivém Ucéinku atorvas-
tatinu na ochranny HDL-cholesterol se nepotvrdily,
atorvastatin plsobi na HDL-cholesterol podobné
jako ostatni statiny — bud jej neovliviiuje, nebo jej
mirné zvySuje. Na druhé strané se nepotvrdila ani
plvodni tvrzeni, Ze atorvastatin ma i fibratové®
vlastnosti, tedy zZe kvalitativné odli$né snizuje i hla-
dinu triglyceridd — neustéle diskutovaného dalSiho
potencidlniho rizikového faktoru. Jeho mirné vyssi
Ucinnost pfi snizovani triglyceridd souvisi s jeho
celkovou vysokou Ucinnosti na lipidové spektrum.
Zatimco HDL-cholesterol se se zvySujicimi davkami
vyrazné neméni, triglyceridy zhruba kopiruji pokles
koncentrace LDL-cholesterolu.

Klinické uéinky
Kardiovaskularni

Kardiovaskulami i celkova umrtnost byla ator-
vastatinem vyrazné snizena jak v primarmni, tak v se-
kundarni prevenci. Atorvastatin ma nyni i Cerstva
data uischemickych cévnich mozkovych pfihod, kdy
vyznamné sniZil jejich vyskyt (1). Dalsi mékéi data
ma i u ischemické choroby dolnich koncetin, kdy
zmirnil klaudikace (9). V obou studiich bylo pouzito
80mg atorvastatinu.

Studie Prove-It (2) a TNT (3) ukézaly, ze agresiv-
ni snizeni aterogenniho LDL-cholesterolu pfi pouziti
80mg atorvastatinu ma i vyznamny klinicky efekt
pfi srovnani s podanim nizsich davek pravastatinu
(40mg) a atorvastatinu (10mg). Vysledky téchto
studii splnily na po¢atku zminéné olympijské heslo
ni lipidového spektra pfineslo prospéch pacientim.
Absolutni u¢inek vysoké dévky atorvastatinu proti
niz8i dévce pravastatinu Ci atorvastatinu nebyl sice
ohromuijici, byl ale zcela zfetelny a bylo ho dosazeno
za ,minimalnich ztrat“ — vyskyt nezadoucich G¢inkd
u pacientl uzivajicich vysoké davky byl velice nizky
a téméf se nelisil od pacientd Ié¢enych davkami niz-
kymi. Co nds tedy nyni drzi zpatky, je spiSe obava
z vysokych nakladd pfi podavani 80mg atorvas-
tatinu. Je zajimavé, Ze ve studii IDEAL (11) soutéz
s vysokou davkou atorvastatinu vcelku ,ustal* sim-
vastatin v mensi dévce (20mg), i kdyZ nékteré kom-
binované klinické pfihody mély tendenci k menSimu
vyskytu ve skupiné lé¢ené 80 mg atorvastatinu.

Mimo kardiovaskuldrni soustavu

Kromé diskuzi o u¢inku vétSiny statini véetné
atorvastatinu na dalsi jiz zminéné choroby (osteopo-
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rézu, zilni trombdzu, nddorova onemocnéni) byl v pro-
spektivni kontrolované klinické studii popsan pfiznivy
UCinek atorvastatinu na zénétlivé pametry a otoky
kloubti u pacientd s revmatoidni artritidou (8). Pouzita
davka v této studii vSak byla 40 mg. Na otézku vysSich
davek u téchto pacientl neni tedy jasna odpovéd.

Bezpecnost

Ohledné interakci nema atorvastatin jisté horsi
bilanci neZ ostatni statiny — necini problémy u trans-
plantovanych nemocnych. Zde v8ak nebyly zdale-
ka pouzivany tak vysoké davky atorvastatinu jako
v nejvice citovanych rozsahlych klinickych studiich
(jednalo se davky 20 + 10mg) (6, 10). Ve vech studi-
ich s vysokymi davkami atorvastatinu (80 mg) neby!
zjistén vyraznéjsi vzestup zdvaznych nezadoucich
Ucinku. Ve zminéné studii IDEAL nebylo pozorovéno
vice zavaznych klinickych komplikaci (rhabdomyo-
lyz). Byl vSak zaznamenan vyznamné vy$$i vyskyt
myalgif a vzestup jaternich testl, pro které musela
byt Iécba preruSena. Plvodni obava z mozného sni-
Zeni Uginnosti antitrombotickych Iéku (clopidogrelu)
také nebyla potvrzena (12).
naci atorvastatinu a fibrétd; zde mé praktické (i lite-
rami) zkuSenosti konCi u davky 40 mg.

Jaké davky?

VétSina z nés byla zvykld podavat spiSe mensi
¢i stfedni davky statinQ, ¢aste¢né pro obavy z ved-
lejSich acink, ¢astecné pro obavy z vysokych na-
klad(i. Podavéni simvastatinu i atorvastatinu v ddvce
40mg bylo nasim maximem a LDL-cholesterol kolem
2,5mmol/I byl vniman jako absolutni dspéch Iécby.
Jiz dfive byly samozfejmé publikovéany studie farma-
ceutickych spolecnosti, které u dobrovolnikd proka-
zaly, ze i mnohem vy$$i davky jsou bezpeéné, ale
vétSina z nas je spiSe povazovala za firemni strategi,
pfipadné jsme se obdvali interakce s ostatnimi I€ky.
| u pacientl po akutnich koronarnich pfihodach jsme
pak Casto trvali na 2-3mésicni dieté, nez jsme se
odhodlali nasadit hypolipemickou terapii. Vysledky
studii EUROASPIRE | a Il (4-5) a prof. Widimského
se spoluautory (13) ukézaly, ze pres stéle se zlepSu-
jici situaci v hypolipemické 1é¢bé dosahuje nejvyse
polovina pacientt s ischemickou chorobou ,starych
a mékgich® cilovych hodnot LDL-cholesterolu.

SpiSe nez o davkach bychom tedy méli hovofit
o cilovych hodnotach aterogennich lipidd. Nasim
hlavnim cilem je stale LDL-cholesterol (i kdyz se
objevuji ndzory o lepSim monitorovani hypolipe-

mické léCby stanovenim apolipoproteinu B ¢i non-
HDL-cholesterolu). V soucasnosti jsou u vysoce
rizikovych pacientl doporuCovany cilové hodnoty
LDL- cholesterolu pod 2,0mmol/l, které se ukézaly
v jiz zminénych studiich pro rizikové pacienty vyhod-
néjsi. Rizikovymi pacienty jsou ti, ktefi prezili akutni
koronarni pfihodu, pacienti s diabetes mellitus (pfe-
devsim s jiz pfitomnym kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim), diskutovani jsou pacienti s ischemickymi
cévnimi mozkovymi pfihodami, s ischemickou cho-
robou dolnich koncetin a selhanim ledvin. U téchto
rizikovych pacientl jiz odvazné hovofime o cilovych
hodnotéch LDL-cholesterolu kolem 1,8 mmol/l.

Jedno ale

Chybi klinicka data srovnavajici 80 mg atorvas-
tatinu se 40mg atorvastatinu ¢i ekvivalentni davkou
jiného statinu (proti 20 mg simvastatinu) bylo zlepeni
spiSe hranic¢ni). Pro dosahovani vy$e zmifiovanych
nizkych hodnot LDL-cholesterolu se spiSe jevi logic-
kou kombinace s novym hypolipemikem blokujicim
vstup cholesterolu ze stfeva - s ezetimibem. Proti
tomu zase hovofi cena (ezetimib je v sou¢asné dobé
drazsi nez statiny) a jiz zmiflované riziko neochoty
nékterych pacientd uzivat dvé tablety misto jedné.
Mj nézor je zahajit hypolipemickou terapii atorvas-
tatinem v davce 40mg ¢i ekvivalentni davkou jiného
statinu a nasledné spide pfistoupit ke kombinaci
s ezetimibem. Pokud chce pacient uzivat co nejmé-
né tablet, je mozné pouzit (i ekonomicky vyhodnéjsi)
vy$8i davku statinu — v tomto pfipadé 80 mg atorvas-
tatinu s podobnym dcinkem. V této IéCebné strategii
je dulezité, zda pacient cholesterol vice vstifebava
(zde by byla vhodna kombinace s ezetimibem), nebo
jej vice syntetizuje v jatrech (zde by byla vhodnéjsi
vysokd davka statinu). Je mozné, ze i tyto parame-
try budeme schopni v budoucnosti stanovit, ale to
je problematika mimo ramec tohoto ¢lanku (nejcas-
téji se diskutuje stanoveni poméru plazmatickych
koncentraci cholestanol/cholesterol). Z hlediska fo-
renzniho je nékdy problém se odklonit od mediciny
zalozené na dlikazech — v pfipadé atorvastatinu jsou
vSechny hlavni studie v oblasti kardiovaskularnich
onemocnéni provadény s davkou 80 mg, ale domni-
vam se, ze Ize obhdjit i davku 40mg (pfipadné jeji
kombinaci s ezetimibem) pfi a pro dosaZeni cilovych
hodnot LDL-cholesterolu.
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