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Sortis u rizikovych
pacientu: kdy volit vyssi
davku atorvastatinu?

Vlastimil Cernicek

Kdo jsou ,.rizikovi
pacienti“?

zvysenou pravdépodobnost vzniku
zavaznych KV prihod v horizontu de-
seti let. Do skupiny velmi vysokého ri-
zika radime osoby s prokazanym ate-
rosklerotickym KV onemocnénim, jako

Pacienti s vysokym a velmi vysokym
KV rizikem (tab. 1) vykazuji vyrazné

Tab.1 Kategorie KV rizika

Rizikova kategorie ‘
Velmi vysoké riziko

Klinické charakteristiky
- Prokazané aterosklerotické KV onemocnéni (ICHS, CMP, ICHDK)

- Diabetes mellitus s orgdnovym postiZzenim nebo > 3 rizikovymi
faktory

- DM 1. typu 2> 20 let trvani

- CKD st. 4-5 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- SCORE2>10 %

- Vyrazne zvyseny 1 RF (napf. TK > 180/110 mmHg, LDL-C > 4,9 mmol/I)

- Diabetes mellitus bez orgdnového postiZeni, ale s RF nebo
trvanim > 10 let
- CKD st. 2-3 (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
- SCORE2 5-10 %
KV - kardiovaskularni; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; CMP - cévni mozkova prihoda; ICHDK -
ischemicka choroba dolnich kon¢etin; DM - diabetes mellitus; CKD - chronické onemocnéni
ledvin; eGFR - odhadovana glomerulérni filtrace; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech s nizkou

hustotou; RF - rizikovy faktor; TK - krevni tlak; SCOREZ2 - nastroj pro odhad 10letého rizika fatalnich
a nefatalnich KV prihod

Vysokeé riziko
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Atorvastatin patrt mezi nejcastéji predepisované statiny v primdrni

[ sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich (KV) onemocnént U rizikovych
pacientu je volba optimalni davky klicovd k dosazent doporucenych
cilovych hodnot LDL cholesterolu (LDL-C) a pro minimalizacit
rezidualniho KV rizika. Tento ¢lanek shrnuje soucasné poznatky

a doporucent tykajict se indikact k pouziti vyssich ddvek atorvastatinu
(40-80 mqg) u pacientu s vysokym a velmi vysokym KV rizikem.

je ischemicka choroba srde¢ni (ICHS),
cévni mozkova prihoda (CMP) nebo
periferni arteridlni onemocnéni. Mezi
velmi rizikové pacienty déle patfi dia-
betici s orgdnovym postizenim, dlou-
hodobé nemocni diabetici 1. typu s tr-
vanim onemocnéni nad 20 let, pacienti
s pokrocilym chronickym onemocné-
nim ledvin (odhadovana glomerulédrni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?)
nebo osoby s odhadovanym rizi-
kem podle skérovacich systémd
SCORE2 > 10 %.1

Skupinu vysokého rizika tvori pa-
cienti s vyrazné zvySenym jednotli-
vym rizikovym faktorem, jako je tézka
hypertenze ¢i velmi vysoké koncentra-
ce LDL-C, diabetici bez organového
postiZeni, ale s dal3imi rizikovymi fak-
tory nebo delSim trvdnim onemocné-
ni a osoby se stfedné snizenou funkci
ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Pro tuto skupinu plati odhad rizika
SCORE2 v rozmezi 5-10 %.!
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Individualizace davkovani
statinua dle rizikového
profilu

Volba intenzity hypolipidemické |écby
by méla byt prizptisobena celkovému
KV riziku pacienta a stanovenému cili
v podobé hodnoty LDL-C (tab. 2).
U velmi rizikovych pacientl se dopo-
rucuje cilova koncentrace LDL-C pod
1,4 mmol/l a snizeni o minimalné 50 %
oproti vychozim hodnotdm. Pro tyto
pacienty je indikovana vysoce intenziv-
ni statinova terapie, nejc¢asteji atorva-
statinem v davce 40-80 mg nebo ro-
suvastatinem 20-40 mg denné.!
Pacienti s vysokym KV rizikem maji
cilovou hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/I,
jiz je obvykle dosazeno stfedné inten-
zivni davkou atorvastatinu (20-40 mg)
nebo rosuvastatinu (10-20 mg). Po-
kud monoterapie statinem nestaci, do-
porucuje se pridani ezetimibu nebo in-
hibitoru PCSK9 (inhibitor proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9).12

Evidence pro pouziti

vyssich davek atorvastatinu

Velké klinické studie jednoznacné pro-
kazaly, ze vy3$si davky atorvastatinu
prokazatelné snizuji riziko vyskytu KV
prihod oproti nizs§im davkam:

- Studie TNT (Treating to New Tar-
gets) porovnala atorvastatin v dav-
kdch 10 mg a 80 mg u pacientl se
stabilni ICHS. Vyssi davka vedla
ke snizenf rizika vyskytu KV prihod
0 22 % (pomér rizik [HR] 0,78;
p <0,001).3

- Studie PROVE-IT TIMI 22 ukdza-
la, Ze intenzivni terapie atorvasta-
tinem 80 mg po akutnim koronér-
nim syndromu (AKS) byla Gcinnéjsi
nez lécba pravastatinem 40 mg
s vyraznéjSim snizenim hodnoty
LDL-C (1,6 mmol/I vs. 2,5 mmol/I)
a niz8im poctem KV prihod.*

- Metaanalyzy potvrdily, Ze kazdé sni-
zeni hodnoty LDL-C o 1 mmol/I je
spojeno s priblizné 22% snizenim
rizika vyskytu KV udéalosti.>

Kombinace atorvastatinu
s ezetimibem

Kombinace atorvastatinu s ezetimibem
predstavuje vyznamny terapeuticky

Tab.2 Cilové hodnoty LDL cholesterolu

farmakoterapie

Rizikova Cilova hodnota Doporué¢eny pristup
kategorie LDL-C

Vysoce intenzivni statin (napt. atorvastatin 40-80 mg
nebo rosuvastatin 20-40 mg); v pripadé nedosazeni cile

zvazit pridani ezetimibu nebo inhibitoru PCSK9

Velmi vysoké < 1,4 mmol/l
riziko a > 50% snizeni
Vysoké riziko < 1,8 mmol/1

a > 50% snizeni

Stiredné az vysoce intenzivni statin (napt.
atorvastatin 20-40 mg nebo rosuvastatin 10-20 mg);

pokud nestaci, doplnit ezetimib

LDL-C - cholesterol v lipoproteinech s nizkou hustotou; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/

kexin typu 9

krok u pacientd, kteri monoterapif
statinem nedosahuji cilovych hodnot
LDL-C. Ezetimib selektivn¢ inhibuje
stfevni absorpci cholesterolu bloka-
dou transportéru NPC1L1, ¢imZ do-
pliuje ucinek statinu, ktery blokuje
endogenni syntézu cholesterolu.?
Pridani ezetimibu ke statinu snizu-
je hodnotu LDL-C o dalsich 20-25 %
oproti samotnému statinu.’> Studie
IMPROVE-IT demonstrovala, ze tato
kombinace vedla nejen k vyrazné€jsimu
poklesu hodnoty LDL-C, ale i k dalsi-
mu snizenf vyskytu zavaznych KV pri-
hod.? Kombinace atorvastatinu a eze-
timibu je obecné& dobre tolerovana.

Algoritmus dosazeni
cilovych hodnot
LDL cholesterolu

Podle doporuceni ESC/EAS (Evropska
kardiologickd spole¢nost / Evropska
spolecnost pro aterosklerézu) (2019,
aktualizace 2023) by lécba méla po-
stupovat takto:!

- Zahajeni intenzivni statinové tera-
pie: atorvastatin 40-80 mg nebo ro-
suvastatin 20-40 mg denné s cilem
snizit hodnotu LDL-C o > 50 %.

- Kontrola hodnoty LDL-C po 4-6 ty-
dnech: pokud neni dosazeno cile
(< 1,4 mmol/I nebo < 1,0 mmol/I
po opakované prihod¢), prechod
na dalsi krok.

- Pridani ezetimibu 10 mg denné:
kombinace se statinem sniZi hod-
notu LDL-C o dalSich 20-25 %.
Vhodné i pfi intoleranci vysoké
davky statinu.

- Pridaniinhibitoru PCSK9 (evoloku-
mab, alirokumab): pokud i po pfi-
dani ezetimibu neni cile dosazeno, je
mozné pokracovat pridanim inhibi-
tord PCSK9, které snizuji hodnotu
LDL-C o dalsich 50-60 % a proka-
zatelné snizuji vyskyt KV prihod.6”
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Nové moznosti zahrnuji inklisiran
(siRNA proti PCSK9) a kyselinu bem-
pedoovou, které predstavuji zajimavé
alternativy pro pacienty s intoleranci
statind nebo nedostate¢nou odpoveé-
di na lé¢bu.®?

Tolerance vyssich davek
atorvastatinu a praktické

uvahy

Obavy z nezadoucich Gcinkd, zejména
svalovych obtizi (myopatif), byvaji ¢as-
tym ddvodem, proc Iékari vahaji s na-
sazenim vy$Sich déavek statinu. Nic-
méné data z klinickych studif i bézné
praxe ukazuji, Ze atorvastatin v davce
80 mg je vétSinou dobre tolerovan.
Vyskyt myalgii je mirné€ vyssi ve srov-
nani s nizsimi davkami, ale zavazna
myopatie ¢i rhabdomyolyza jsou vzac-
né (<0,1 %).10

Je dllezité pacienty na mozné
obtize upozornit a aktivné se jich pfi
kontrolach dotazovat. Pokud se svalo-
vé bolesti objevi, Ize provést zaklad-
ni laboratorni vysetreni (CK, jaterni
testy) a podle nalez( upravit postup.
Pri intoleranci lze zvazovat modifika-
ci davkovani, napriklad 40 mg obden,
nebo pridani ezetimibu ke stredni
davce statinu. Individualizovany pfi-
stup je vzdy klicovy, aby lé¢ba byla
efektivni i bezpecna.

Kazuistika z klinické praxe

58lety muz, obézni (index télesné
hmotnosti [BMI] 29 kg/m?), kurak
s anamnézou ICHS (stav po NSTEMI
pred 2 lety), diabetu 2. typu na Ié¢bé
peroralnimi antidiabetiky (PAD) a arte-
ridlni hypertenzi. PFi vstupnim vySetre-
ni byla hodnota LDL-C 3,2 mmol/I,
triglyceridd 2,1 mmol/I, glykovaného
hemoglobinu (HbA;.) 58 mmol/mol
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a eGFR 65 ml/min/1,73 m2. Pacient
uzival kyselinu acetylsalicylovou (ASA)
100 mg, atorvastatin 20 mg, ramipril
5 mg a metformin 2 g denné¢.
Vzhledem k anamnéze infark-
tu myokardu a diabetu byl hodno-
cen jako velmi rizikovy, s cilovou
hodnotou LDL-C < 1,4 mmol/I a nut-
nosti poklesu stavajici hodnoty LDL-C
0 > 50 %. Proto byla davka atorvasta-
tinu navySena na 80 mg denné. Pri
kontrole po Sesti tydnech doslo k po-
klesu hodnoty LDL-C na 1,7 mmol/I
(47 %), tedy stale nad cilovou hod-
notou. Do 1é¢by byl proto pridan eze-
timib 10 mg denné. Po dalSich Sesti ty-
dnech doséhl pacient hodnoty LDL-C
1,2 mmol/l, ¢imz byl cil spinén. PFi na-
sledném sledovani po Sesti mésicich

byly hodnoty stabilni, pacient byl bez
svalovych obtizi, a navic se mirné zlep-
Sila kompenzace diabetu diky dodrzo-
vani dietnich opatreni.

Tento priklad ukazuje, Ze intenziv-
ni statinové terapie je u velmi riziko-
vych pacientl nezbytnym prvnim kro-
kem a v pripadé nedosazeni cile je
vhodné bez zbytecného odkladu pri-
dat do medikace ezetimib. Pravidelné
kontroly lipidového profilu a toleran-
ce lécby jsou zasadni soucasti dlou-
hodobé péce.

Zavér

U pacientll s vysokym a velmi vyso-
kym KV rizikem by méla byt intenzivni

statinova lécba standardem péce.
Volba vys$si davky atorvastatinu
(40-80 mg) je indikovédna u pacien-
tQ, kteri vyzaduji vyrazné snizeni hod-
noty LDL-C pro prevenci KV prihod.
Kombinace s ezetimibem a pripadné
inhibitory PCSK9 umozniuje efektivné
dosahnout prisnéjsich lipidovych cill
a snizit tak KV morbiditu i mortalitu.
Klinickd rozhodnuti museji byt indivi-
dualizovéna podle rizikového profilu,
lipidovych parametrd a preferenci pa-
cienta.

MUDr. Vlastimil Cerni¢ek
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Tlustracni foto. V3echny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock
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