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Atorvastatin - zakladni
kamen lé¢by dyslipidemie
v primarni i sekundarni
prevenci

Barbora Nussbaumerovd

Vyznam statini v kardiovaskularni
prevenci

Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie, je jednim z nej-
vyznamnéjsich rizikovych faktord ASKVO. Jiz v nazvu nej-
novéjSich odbornych doporuceni zazniva apel na nutnost
|é¢by hypercholesterolemie jako cesta ke snizeni KV rizika.
Cilové koncentrace LDL cholesterolu (cholesterolu v lipo-
proteinech o nizké hustot€) se stale snizuji. Mohlo by se
zdat, ze az k extrémné nizkym hodnotam. Dlvodem jsou
Udaje z klinickych studii ziskané na zékladé mediciny zalo-
Zené na dukazech, které je tfeba implementovat do klinic-
ké praxe, abychom dokazali zvratit nepriznivou KV progné-
zu nasich pacientd. | kdyz mame k dispozici mnohé nova
moderni hypolipidemika, zUstavaiji statiny zakladnim pilifem
|é¢by dyslipidemie. Statiny vedou ke snizeni syntézy chole-
sterolu v jatrech. To mé za nasledek up-regulaci povrcho-
vych LDL receptor’ podporujici zvySené vychytavani LDL
cholesterolu z plazmy. Samozrejmosti je edukace pacienta
a implementace rezimovych opatreni.
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Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie, je jednim

Z nejuyznamnejsich rizikovych faktoru aterosklerotického
kardiovaskuldarnitho onemocnéni (ASKVO). Statiny patri mezi
hypolipidemika, tzn. leky snizujict hladinu cholesterolu. Atorvastatin
Jjako jeden z nich je razen do 5. generace statinii. Za atorvastatinem
stoji velkd rada klinickych studii prokazujicich jeho ucinnost véetne
kardiovaskuldrnich (KV) vystuptl. Statiny jsou nedilnou soucdstt
Jarmakoterapie v KV prevenct, at primdrni, ¢ sekunddrni

Vlastnosti atorvastatinu

Atorvastatin mé vybornou Ucinnost a jeho indikace je pode-
prena robustnimi daty z klinickych studii. Kromé snizeni hod-
not LDL cholesterolu vede 1é¢ba atorvastatinem k poklesu
plazmatickych koncentraci VLDL cholesterolu (cholesterolu
v Casticich o velmi nizké hustot¢), triglyceridd a apolipopro-
teinu B. Kromé hypolipidemického Gcinku je zndm i pozitiv-
ni vliv na funkci endotelu nebo na stabilizaci aterosklerotic-
kého platu. Zvyseni aktivity syntadzy oxidu dusnatého (NO)
v trombocytech vede k jejich snizené agregaci. Atorvasta-
tin zlep3uje fibrinolytickou aktivitu plazmy. Absorpce atorva-
statinu neni vyznamné ovlivnéna pfijmem potravy. Davko-
vani atorvastatinu neni na rozdil od rosuvastatinu potreba
upravovat podle funkce ledvin, protoZe vétSina jeho meta-
bolitd je vylu¢ovdna do zluc¢e. Naopak mlze byt nutné sni-
Zeni davky pri poruse funkce jater. Atorvastatin nenfi z plaz-
my odstranitelny hemodialyzou ani peritonedlni dialyzou.
U pacientd podstupujicich dialyzu nenf nutna tprava davek.
Biologicky polocas atorvastatinu je dlouhy, a proto Ize Iék
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uZivat kdykoliv v prtibéhu dne. Uéinnost 40 mg atorvastati-
nu je srovnatelna s Gcinnosti 20 mg rosuvastatinu pri men-
$im vyskytu svalovych nezadoucich Gcinkd.

Klinické studie s atorvastatinem

Atorvastatin patii mezi moderni a potentni statiny. Ma vy-
znamny Ucinek na snizeni hodnoty celkového a LDL chole-
sterolu, ale i koncentrace triglyceridd. Studie CURVES pro-
kazala pokles koncentrace LDL cholesterolu o 38, 46, 51
a 54 procent pfri stoupajici davce 10, 20, 40, 80 miligra-
mU. Hodnota celkového cholesterolu se snizila o 28-42 %
a koncentrace triglyceridl klesla az o 34 %. Soucasné doslo
ke vzestupu koncentrace HDL cholesterolu 0 5,5 %. Byla po-
zorovéna i zména velikosti LDL ¢astic ve sméru od malych
denznich aterogennich ¢astic k ¢asticim vétsSim. Atorvasta-
tin hral vyznamnou roli v paradigmatu preventivni kardio-
logie stran hodnot LDL cholesterolu - ,&im niZe, tim [épe”.

Do studie AVERT bylo zarazeno 341 nemocnych se sta-
bilni ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a koronarogra-
ficky prokazanou nejméné jednou vyznamnou stenézou
véncité tepny vice nez 50 %. Byli rozdéleni do vétve léce-
né atorvastatinem v davce 80 mg denn€ a vétve oSetrené
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angioplastikou, ve které byla hypolipidemicka Iécba pone-
chéana na rozhodnuti osetfujiciho |ékare. Ve vétvi agresivné
|éCené atorvastatinem byl vyskyt koronarnich prihod snizen
0 36 % ve srovnani se skupinou nemocnych lécenych an-
gioplastikou. Tento pozitivni vliv je pFipisovan snizeni kon-
centrace LDL cholesterolu o 46 %. Z této studie vyplynula
prospésnost Ucinku agresivniho snizovani koncentrace LDL
cholesterolu az k hodnotdm 2,0 mmol/| a bezpec¢nost Iécby
80 mg atorvastatinu.

Intenzivni hypolipidemicka lé¢ba davkou 80 mg atorva-
statinu ve studii ASAP u osob s familarni hypercholeste-
rolemii vedla v porovnani s Ié¢bou 40 mg simvastatinu
k vyznamnéjSimu poklesu koncentrace LDL cholesterolu
i k regresi aterosklerézy karotickych tepen mérené pomoci
tloustky intimy-medie.

Stejné tak agresivni [é¢ba atorvastatinem v davce 80 mg
vedla ve studii REVERSAL k regresi aterosklerézy véncitych
tepen dle vysetieni intrakoronarnim ultrazvukem, na rozdil
od drivejsich studii s pozitivné vychdazejici standardni Ié¢-
bou 40 mg pravastatinu. Jednalo se o prvni studii, kde u in-
tenzivni hypolipidemické Ié¢by vidime proces remodelace
cévni stény a regresi aterosklerotickych platd. Tato studie
opét potvrdila prospéch ze snizeni hodnoty LDL choleste-
rolu pod 2,0 mmol/I.

Ilustracént foto. Vdechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock



Prvni prospektivni, randomizovanou, otevienou stu-
dii analyzovanou metodou intention-to-treat zamérenou
na sledovani KV i celkové morbidity a mortality pri 1écbé
atorvastatinem byla GREACE. Do studie bylo zarazeno
1 600 konsekutivnich nemocnych s ICHS. Pacienti byli ran-
domizovani do dvou skupin a nasledné |éceni atorvastati-
nem k cilové hodnoté LDL cholesterolu < 2,6 mmol/I anebo
jim byla podavana v té dobé ,standardni péce”. | pres kri-
tiku metodiky studie Ize shrnout, Ze po tfech letech sledo-
vani bylo ve vétvi l1écené atorvastatinem dosazeno tehdy
cilovych hodnot LDL cholesterolu skoro u viech pacient(,
zatimco bez né€j u prakticky minima.

Prelomovou atorvastatinovou primarné preventivni stu-
dii je ASCOT-LLA. Tato randomizovana studie s designem
2 x 2 byla dvojité slepa, multicentricka, primarné zamére-
na na ovéreni antihypertenzni 1écby, ale méla i vétev za-
byvajici se hypolipidemiky - LLA (Lipid Lowering Arm).
Celkem 10 305 pacientd, prevazné muzl s hypertenzi
a celkovou hodnotou cholesterolu < 6,5 mmol/I, bylo roz-
déleno do dvou skupin - atorvastatin (10 mg) nebo pla-
cebo. Sledovani trvalo v pr@iméru 3,5 roku, ale studie mu-
sela byt predcasné ukoncena pro pfilis velky pozitivni rozdil
mezi aktivné |é¢enou a placebovou skupinou. Atorvastatin
v dévce 10 mg snizil vyskyt KV prihod a cévnich mozko-
vych prihod (CMP) u nemocnych s dobre kontrolovanou
hypertenzi a s hodnotami cholesterolu, které byly v dobé
konani studie povazovany za normalni nebo lehce zvyse-
né. Ve studii pouzitd davka 10 mg je velmi realné z hledis-
ka kazdodenni praxe. Pozitivni vysledky byly prokazatelné
ve vSech podskupinach (diabetici, nediabetici, mladi pa-
cienti, pacienti vy$siho véku, metabolicky syndrom...). Vy-
jimku tvofily Zeny, kterych bylo zafazeno jen velmi mélo
a jejichz vysledky nebyly statisticky vyznamné.

MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggre-
ssive Cholesterol Lowering) byla randomizované, dvoji-
t€ slepa, placebem kontrolovana multicentricka studie,
do které bylo zarazeno celkem 3 086 nemocnych s akut-
nim koronarnim syndromem (vyrazovaci kritéria: celkovy
cholesterol > 6,5 mmol/|, stav po revaskularizaci). Nemocni
byli randomizovani do skupiny s atorvastatinem nebo pla-
cebem. Atorvastatin byl podavan do 96 hodin od pocatku
pfiznakd v davce 80 mg. Délka sledovani Cinila 16 tydnd.
Vyskyt kombinovaného cilového ukazatele (Umrti, infarkt
myokardu, angina pectoris, resuscitace pro kardidlni prici-
nu) se snizil statisticky vyznamné o 16 %. Soucasné doslo
i ke snizeni incidence CMP.

U¢inek atorvastatinu na fatalni a nefatalni KV onemoc-
néni byl téZ hodnocen v randomizované, dvojit¢ zaslepené,
multicentrické, placebem kontrolované studii Collaborati-
ve Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) u skoro 3 000 pa-
cientd, kteri trpéli diabetem 2. typu, byli ve véku 40-75 let,
bez KV onemocnéni v anamnéze a s hodnotami LDL chole-
sterolu < 4,14 mmol/I a triglyceridd < 6,78 mmol/I. Vsichni
pacienti méli soucasné pritomen alespon jeden z nasledu-
jicich rizikovych faktord: hypertenze, koureni, retinopatie,
mikroalbuminurie a makroalbuminurie. Pacienti byli [é¢eni
bud atorvastatinem 10 mg denné, nebo placebem, median
doby sledovani byl 3,9 roku. Doslo ke statisticky vyznam-
nému poklesu ve vSech sledovanych parametrech - z&-
vazné KV prihody véetné fatdlniho a nefatdlniho infarktu

myokardu, némého infarktu myokardu, nahlé srde¢ni smrti,
nestabilni anginy pectoris, srde¢niho bypassu a jakékoliv
revaskularizace a CMP. Nebyl nalezen rozdil ucinku Ié¢by
v zavislosti na pohlavi pacienta, véku nebo vstupnich hod-
notach LDL cholesterolu. Byl zaznamenén pfriznivy trend
ve vyskytu celkové mortality ve prospéch atorvastatinu (82
umrti ve skupiné uzivajici placebo vs. 61 umrti ve skupiné
Ié¢ené atorvastatinem).

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Re-
duction in Cholesterol Levels) byl hodnocen Gcinek ator-
vastatinu v davce 80 mg denné nebo placeba na nasled-
ny vyskyt CMP u 4 731 pacientd, kteri prodélali CMP nebo
tranzitorni ischemickou ataku (TIA) béhem predchazeji-
cich Sesti mésict a neméli ICHS v anamnéze; 60 % pacien-
ta byli muzi ve véku 21-92 let (prdmérny vek 63 let) a méli
prameérné vstupni hodnoty LDL cholesterolu 3,4 mmol/I.
Prlimérna hodnota LDL cholesterolu pfi 1écbé atorvastati-
nem byla 1,9 mmol/I a 3,3 mmol/I béhem lécby placebem.
Median doby sledovani byl 4,9 roku. Atorvastatin v davce
80 mg snizoval riziko primarniho cilového parametru fatal-
ni nebo nefatélni CMP statisticky vyznamné o 15 % v po-
rovnani s placebem. Byl patrny maly nardst vyskytu hemo-
ragickych CMP v aktivné 1écené vétvi. Studie SPARCL opét
potvrdila, Ze redukce rizika KV prihod véetné CMP je v aso-
ciaci se snizenim hodnoty LDL cholesterolu, a to presto,
ze byly statiny otevirené ordinovéany v pribéhu studie pro
obé sledované skupiny. Zaroven vysledky studie pripous-
téji moznost pUsobeni pleiotropnich Gcinkd statind. Na za-
kladé vysledkd studie SPARCL bylo ustanoveno, Ze z hle-
diska terapie statiny by CMP a TIA mély byt povazovany
za ekvivalenty ICHS.

Studie Treating to New Targets (TNT) prinesla dlka-
zy, ze pacienti s chronickou ICHS Iéceni 80 mg atorvasta-
tinu s prdmérnou hodnotou LDL cholesterolu ve studii
2,0 mmol/l maji v porovnani s pacienty lécenymi 10 mg
atorvastatinu s hodnotou LDL cholesterolu 2,6 mmol/I sta-
tisticky vyznamné nizsi incidenci primarniho cilového uka-
zatele (prvni velka KV prihoda definovanéa jako smrt ze sr-
decnich pricin, nefataini IM, resuscitace po srde¢ni zastave
nebo CMP).

V poslednich letech probéhla v obdobi covidové pande-
mie studie u kriticky nemocnych v intenzivni péci zamérena
na pleiotropni Gcinky statinC. Nebyl prokazan statisticky vy-
znamny prinos v hlavnim kompozitnim cili (Zilni/arteriéln{
trombdézy, ECMO, umrti), ale v nékterych skupinach, pokud
byl atorvastatin podan ¢asné&, byl ndznak, Zze by mohl byt
atorvastatin prinosny.

Souc¢asné misto atorvastatinu
v l1écbé dyslipidemie

Atorvastatin patfi mezi statiny, které nejvyznamnéji snizu-
ji hodnotu celkového a LDL cholesterolu. Spolu s rosuva-
statinem by mél byt prvni volbou v |é¢bé& dyslipidemie,
pokud neni pritomna vyznamnéjsi hypertriglyceridemie.
Muze byt uzit v kombinacni 1éCb€ s ezetimibem s vyuzi-
tim principu dudlni inhibice (Gc¢innost 10 mg atorvastatinu
v kombinaci s 10 mg ezetimibu je obdobné jako monote-
rapie 80 mg atorvastatinu). U osob s hypertriglyceridemii
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farmakoterapie

mUZe byt atorvastatin kombinovan s fibraty. Pokud je po-
tfeba dosahnout vyznamného poklesu hodnoty LDL cho-
lesterolu, zejména u pacientl s ASKVO nebo familiarni
hypercholesterolemii, je moznost indikace kombinace s bio-
logickou Ié¢bou PCSK9 (inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9) nebo s inklisiranem. Davku statinu
v primérni prevenci ASKVO fidime dle cilové hodnoty LDL
cholesterolu pro prislusné KV riziko stanovené dle tabulek
SCORE. V sekundarni prevenci ASKVO je od pocatku indi-
kovéana déavka 80 mg.

Kontraindikace a nezadouci uc¢inky

Kontraindikaci je precitlivélost na atorvastatin nebo na né-
kterou slozku pripravku. Kontraindikaci je téhotenstvi
a laktace, i kdyZ nikdy nebylo publikovano postizeni plodu
matky, ktera v t&hotenstvi uZivala statin. Zeny ve fertilnim
veéku maji byt zajistény Gcinnou antikoncepci a rodi¢ovstvi
by mélo byt planovano s vysazenim lécby statinem predem.
Podavani atorvastatinu je povoleno i u déti k 1é¢bé zavaz-
nych hypercholesterolemii (napt. familiarni) v prislusnych
specializovanych centrech. Vstupné nesméji byt dle souhr-
nu udajld o pripravku (SPC) hodnoty jaternich transaminéz
zvyseny nad trojnasobek normy. Vyznamné selhani ledvin
nebo jater je uvadéno mezi kontraindikacemi, ale vzdy je
tfeba brat v potaz individuélni I1é¢ebné rozhodnuti. Opatr-
nosti je tfeba u osob se svalovym onemocnénim v osobni
nebo rodinné anamnéze.

Prevalence statinové intolerance se pohybuje v rozme-
zi 7-29 % v klinické praxi. Uplna intolerance se vyskytu-
je pouze u 3-6 % pacientl. Rhabdomyolyza je velmi ziid-
kava. Mirné formy svalovych symptomd, jako jsou myalgie
(tzn. svalova bolest bez vyznamnéjsi elevace hodnot krea-
tinkinazy - CK), jsou nejcastéjsi. Myopatie znamena sva-
lovou bolest a soucasné zvyseni hodnot CK na vice nez
¢tyrnasobek normy. Zvyseni hodnot CK bez svalové bo-

lesti nelze za myopatii povazovat a ma c¢asto jinou pricinu

nez |éCbu statinem. V diagnostice svalovych nezadoucich
Gcinkd je ddlezité hodnotit ¢asovou souvislost se zahajenim
|é¢by a jejich odeznéni s prerusenim a recidivu se znovuza-
hajenim terapie. Vice nez pétindsobné zvyseni hodnot CK
pred zahajenim |éCby statinem je kontraindikaci a musi byt
vySetrena jeho etiologie (zejm. nervosvalova nebo revma-
tickd onemocnéni, thyreopatie nebo alkoholismus). Mnoho
pacientl netolerujicich maximalni davky statin0 m@ze bez
obtizi uzivat nizsi davky a v kombinaci s ezetimibem dosa-
hovat cilovych hodnot LDL cholesterolu. Mohou byt pfi-
tomny nezédouci Ucinky spojené s gastrointestinalnim
traktem. Elevace hodnot aminotransferaz na vice nez troj-
nasobek normy byla popséna u 0,5 % nemocnych [é¢enych
atorvastatinem. V tomto pripadé by méla byt Ié¢ba preru-
Sena. Je mozné, Ze jiny statin bude tolerovan bez kompli-
kaci. V souvislosti s nezadoucimi Ucinky je nutné upozornit
na moznost lékovych interakci. V pripad€ terapie antiviro-
tiky pri hepatitidé C jsou statiny primo kontraindikovany.
Nejrizikovejsi jsou vzhledem ke spole¢nému metabolismu
cestou cytochromu P450 cyklosporin, makrolidova a azali-
dova antibiotika, antimykotika itrakonazol nebo ketokona-
zol, které vyznamné snizuji biotransformaci statinu a zvy-
Suji riziko myopatie.

Zaveér

Statiny véetné atorvastatinu jsou zakladem farmakoterapie
dyslipidemii v prevenci ASKVO a jejich komplikaci s cilem
prodlouzit kvalitni zivot nasich pacientd. Strategie |éCby
atorvastatinem je podporena daty z robustnich klinickych
studif, jez podporuji jeho podavani, tcinnost a bezpec¢nost
v primami i sekundarni prevenci ASKVO.

MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.
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