Intenzivna liecba atorvastatinom -
spravna volba u pacientov s akutnym
Kkoroné\rnym syndromom

M. Gajdos, R. Uhliar

4 N
Suhrn

V slcasnosti niet pochybnosti o vysokej G¢innosti statinov v sekundarnej prevencii ischemickej choroby srdca. Pokles kardiovaskularneho

rizika je vyraznejsi pri véasnom zaciatku a dlhodobom podavani vysokych davok vysoko ucinnych statinov (intenzifikovana statinova

lieCba). Medicina dokazov potvrdzuje tento pristup u Specifickej podskupiny pacientov s akitnym koronarnym syndrémom, pricom

vysledky vykonanych prospektivnych kontrolovanych studii G¢innosti ré6znych statinov u tychto pacientov vedu k jednoznacnej prefe-

rencii véasného a dlhodobého podavania atorvastatinu v maximalnej davke 80 mg denne.
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Summary

An intensive treatment with atorvastatin - the correct choice in patients with acute coronary syndrome. At present, there is no doubt
about high efficacy of statins in the secondary prevention of ischemic heart disease. Cardiovascular risk reduction is more pronounced
with early treatment initiation and long-term administration of high doses of highly effective statins (intensified statin therapy).
Furthermore, evidence-based medicine recommends this approach in a specific subgroup of patients with acute coronary syndrome.
The results of completed prospective controlled studies on efficacy of various statins in these patients lead to clear preference of early
and long-term administration of atorvastatine in the maximum dose of 80 mg daily.
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Na vzniku a progresii aterosklerozy sa
podiela velké mnozZstvo rizikovych fak-
torov. Jednoznacne potvrdena zavislost
medzi stlpajlicou hladinou choleste-
rolu, resp. LDL-cholesterolu (LDL-C)
a stlpajlcou kardiovaskularnou morbi-
ditou a mortalitou, zarad'uje cholesterol
medzi najzavaznejSie z nich. Aj v siCas-
nosti akceptovana Rossova etiopatoge-
neticka teoria rozvoja aterosklerozy
»Response to injury, ktord dynamicky
spaja procesy vlastnej aterogenézy,
endotelovej dysfunkcie, trombogenézy
a proliferacie, resp. zapalu, zdéraznuje
rozhodujlci vyznam LDL-C ako dolezi-
tého splstaca a akceleratora patolo-
gickej dysbalancie vo vzajomnych,
mnoZstvom mediatorov a modulatorov
sprostredkovanych, vztahoch medzi
leukocytmi, monocytmi, krvnymi dostic-
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kami a cievnymi endotelovymi a hlad-
kymi svalovymi bunkami, s naslednym
rozvojom aterosklerotického plaku [1-4].

Podavanie statinov, ktoré sl podla
mediciny dbkazov v prevencii atero-
sklerdzy a jej komplikacii najacinnejSou
farmakologickou skupinou spomedzi
hypolipidemik, je Standardnou stcastou
medzinarodnych odbornych odporacani
[5,6]. Ukazuje sa, Ze na preventivhom
Gcinku statinov sa s velkou pravdepo-
dobnostou podielaju aj ich pleiotropné
Géinky [3,7-9]. Uloha dalSich skupin
hypolipidemik je skor doplnkova. Fibraty
je vhodné pouZit v prvej linii len u pa-
cientov s tazkou hypertriacylglycero-
[émiou, resp. ako nahradnu liecbu v pri-
pade intolerancie alebo kontraindikacie
podavania statinov. Triacylglyceroly
Gcinne znizuje aj kyselina nikotinova
a omega-3 mastné kyseliny, podavanie

fibratov alebo kyseliny nikotinovej, resp.
jej derivatov zvaZzujeme aj u pacientov
s nizkymi koncentraciami HDL-C. Kom-
binovan( liecbu (pridanie fibratu alebo
ezetimibu k statinu) moéZeme zvazit
v pripade nedostatocnej Gcinnosti
agresivnej (intenzifikovanej) statinovej
terapie [5,6], o Uc¢innosti tychto kom-
binacii v zmysle redukcie kardiovas-
kularneho rizika vSak nemame dostatok
jednoznacnych dokazov [10,11]. Navyse,
kontroverzne vyznievaji aj vysledky
niektorych klinickych studii, v ktorych
pridanie pactimibu [12], resp. pridanie
ezetimibu [13] k zakladnej liecbe sta-
tinom, nezastavilo progresiu ateroskle-
rézy na koronarnych artériach [12], ani
nespomalilo progresiu pomeru hribky
intima/média na karotidach [13]. Na-
opak, v podobne usporiadanych klinic-
kych stadiach podavanie vysokych
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davok atorvastatinu [14], resp. rosuva-
statinu [15,16] zastavilo, resp. u Casti
pacientov viedlo aZz k regresii atero-
sklerotickych platov na koronarnych
artériach [14,15] a zastavilo aj progre-
siu pomeru hribky intima/média na

karotidach [16].

V sekundarnej prevencii chronickej
ischemickej choroby srdca (vratane
pacientov s prekonanym infarktom
v minulosti) si statiny hypolipide-
mikom prvej volby [5,6], pricom pri
vybere statinu je vhodné uprednostnit
podavanie atorvastatinu vo vysokych
davkach z nasledovnych dovodov:

a) atorvastatin, spolu s rosuvastatinom,
majl vyrazne vyssiu hypolipidemickii
ucinnost v porovnani s inymi dostup-
nymi statinmi [17,18], ¢o ich najma
u pacientov s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom favorizuje z hladiska
najvyssieho potencialu dosahovania
odporicanych ciel'ovych hodnét cel-
kového cholesterolu pod 4,5 mmol/I
a LDL-cholesterolu pod 2,0 mmol/I1[5],
resp. 1,8 mmol/1 [6,19]

b) v klinickych stidiach bola potvrdena
vyrazne vyssia redukcia kardiovasku-
larneho rizika po podavani intenzifiko-
vanej statinovej terapie, reprezento-
vanej vy$Simi davkami atorvastatinu
v porovnani s jeho zakladnou davkou
10 mg denne [20-22], alebo inymi,
menej GCinnymi statinmi [22,23]

c¢) pri dodrzani indikacii a kontraindi-
kacii bol potvrdeny vyborny bezpec-
nostny profil atorvastatinu v celej
jeho pouzivanej terapeutickej Sirke
[24,25], dokonca aj u podskupiny

pacientov so steatohepatitidou pri
metabolickom syndrome [26].

Statiny st aj nevyhnutnou stcastou far-
makologickej lieCby pacientov s AKS,
kde preferujeme vcéasné podavanie
(1 - 4 dni od zaciatku hospitalizacie pre
AKS) intenzifikovanej lieCby statinom,
dokonca bez ohl'adu na aktualnu kon-
centraciu cholesterolu [6,27-30]. Pri
vybere statinu vychadzame najma
z vysledkov prospektivnych kontrolo-
vanych klinickych Stadii cielene zame-
ranych na vyhodnotenie Uc¢innosti véas-
ného zacCiatku a dalSieho dlhodobého
podavania statinov u tychto pacientov
(tab. 1). Atorvastatin, podavany vo vyso-
kej davke v Stidii MIRACL (bez ohladu
na vstupnu hladinu LDL-C), vyznamne
redukoval primarny kombinovany uka-
zovatel (smrt, nefatalny infarkt myo-
kardu, zastava srdca, symptomaticka
ischémia) u pacientov s AKS (tab. 1),
pricom aj pri samostatnom vyhodnoteni
jednotlivych prihod bolo v atorva-
statinovej skupine riziko vzniku sympto-
matickych srdcovych ischémii s potre-
bou nahlej rehospitalizacie v porovnani
s placebom nizSie 0 26 % (p < 0,02).
Efekt podavania atorvastatinu sa zacal
prejavovat uz po Styroch tyZdnoch jeho
podavania [31]. Vyznamna redukcia
v primarnom sledovanom ukazovateli
(smrt, nefatalny infarkt myokardu, nahla
cievna mozgova prihoda, potreba reva-
skularizacie a potreba hospitalizacie
z dovodu nestabilnej anginy pektoris)

Stidia Intervencia Zaciatok Pocet
(odkaz) (mg/den) liecby do pacientov
MIRACL [31] A80 vs placebo 24 - 96 hodin 3086
PROVE IT [32-34] A80 vs P40 mg 10 dni 4162
FLORIDA [35] F80 vs placebo 8 dni 540
Ato Z [36] S40/80 vs placebo/S20 5 dni - 4 mesiace 4 497
PACT [37] P20/40 vs placebo 24 hodin 3408

A: atorvastatin, P: pravastatin, F: fluvastatin, S: simvastatin, *primarny ciel Stidie

v prospech vysokej davky atorvastatinu
Vv porovnani s pravastatinom, bola zazna-
menana aj v klinickej stadii PROVE IT
(tab. 1), pricom tento Ucinok sa zacal pre-
javovat uz po 30 dnoch podavania a bol
potvrdeny aj po Styroch mesiacoch sle-
dovania [32,33]. Z uvedenej liecby najviac
profitovali pacienti s NSTEMI (redukcia
rizika 21 %) a pacienti s nestabilnou
anginou pektoris (16 %) [34]. Fluvastatin
v maximalnej davke v porovnani s place-
bom, neovplyvnil v klinickej Stadii FLORIDA
vyskyt ischémie v kratkodobom ani
dlhodobom sledovani (tab. 1). V post-hoc
analyze sa ukazal vo fluvastatinovej
skupine Statisticky nevyznamny trend
v zmysle redukcie vyskytu novych kardio-
vaskularnych prihod [35]. Vysledky
Z fazy studie A to Z po 24 mesiacoch
trvania iba naznacili Statisticky nevyz-
namnu tendenciu redukcie sledovaného
primarneho ukazovatela (kardiovasku-
larna smrt, nefatdlny AKS a mozgova
porazka) v prospech skorej a intenzivnej
lieGby simvastatinom (tab. 1), pricom
nebol zaznamenany Ziadny rozdiel vo
véasnej redukcii vyskytu primarneho
ukazovatela (po Styroch mesiacoch) [36].
Ani vGasné podavanie pravastatinu vy-
znamne neovplyvnilo vyskyt kombino-
vaného primarneho ciela (smrt, srdcovy
infarkt a hospitalizacia pre nestabilnd
anginu pektoris) po 30 dhoch podavania
pacientom s AKS (tab. 1) [37].

Prospektivne klinické studie potvrdili
prinos véasného a dlhodobého podava-
nia intenzifikovanej statinovej liechy

Dizka Redukcia p
sledovania rizika*
4 mesiace 16 % 0,048
4 mesiace 19 % 0,03
2 roky 16 % 0,005
1 rok 8% ns
2 roky 11% ns
1 mesiac 6,4 % ns
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pri AKS. Zaroven vSak ukazali, Ze Gcin-
nost podavanych statinov je rozna,
pricom rozdiely v redukcii vcasnej,
strednej a dlhodobej Umrtnosti a/alebo
vyskytu zavaznych kardiovaskularnych
prihod po AKS sl vyrazné a zavisia od
druhu podavaného statinu, jeho davky
i Casu, kedy bol po vzniku AKS po
prvykrat pacientom podany.

VCasné podavanie vysokych davok flu-
vastatinu, simvastatinu ani prava-
statinu nezabezpecilo ocakavani
redukciu umrtnosti a/alebo vyskytu
zavaznych kardiovaskularnych prihod
vo véasnom ani v strednom obdobi po
vzniku AKS [35-37]. Redukcia tychto
ukazovatelov bola naznacena uz Styri
tyzdne po vzniku AKS a potvrdena po
4 mesiacoch pri podavani maximalnej
davky atorvastatinu [31], pricom v po-
rovnani s pravastatinom v dalSej stadii,
sa rozdiel Gcinnosti v prospech atorvas-
tatinu jednoznacne prejavil uz po Sty-
roch tyzdnoch [33,34].

Fluvastatin neviedol k vyznamnej re-
dukcii umrtnosti a/alebo vyskytu
zavaznych KVP ani po jeho roénom po-
davani v maximalnej davke, naznaceny
bol len statisticky nevyznamny trend
k znizeniu kardiovaskularnych prihod [35].
Benefit podavania maximalnej davky
simvastatinu sa zacal prejavovat aZ po
8 mesiacoch podavania, vyznamna
redukcia kombinovaného ukazovatela
zaznamenana po 24 mesiacoch jeho
podavania iSla vSak aj na Ukor
bezpecnosti liecby. Zaznamenany bol
vysoky vyskyt myopatie, spojenej s viac
ako 10-nasobnym zvySenim aktivity
kreatinkinazy [36]. NavySe, vzhladom
na vysoké bezpeénostné riziko, FDA
v sucasnosti neodporiica simvastatin
v davke 80 mg denne pouzivat [38].
Naopak, vCéasné podavanie atorva-
statinu po AKS v maximalnej davke
zabezpecdilo najvyznamnejsiu redukciu
umrtnosti a/alebo vyskytu zavaznych
kardiovaskularnych prihod aj z dlhodo-
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bého hladiska (18 - 36 mesiacov),
navySe jeho podavanie bolo velmi
bezpecné [32].

Prioritu dlhodobého podavania ator-
vastatinu v davke 80 mg u tychto
pacientov potvrdili aj vysledky obser-
vacnej Studie, v ktorej sa ukazalo, ze
znizenie davky atorvastatinu alebo
jeho nahradenie inym statinom, bolo
spojené s vyznamnym 2,7-nasobnym
zvysenim incidencie novych klinickych
prihod (p = 0,004) [39].

Z uvedenych vysledkov vyplyva, Ze dlho-
doba lieCba atorvastatinom vo vysokej
davke (80 mg/den), zaCata ¢o najskor
po vzniku AKS, a to bez ohladu na
vstupné hodnoty cholesterolu, prindSa
v porovnani s inymi statinmi tymto
pacientom jednoznacne najvyssi bene-
fit v zmysle vyznamnej redukcie novych
aterosklerotickych komplikacii. Bezdo6-
vodné nepodanie alebo vynechanie uvede-
nej lieby, zniZovanie davkovania, alebo
nahrada atorvastatinu inym statinom vy-
znamne poSkodzuje pacienta s AKS.

Assmann G, Cullen P, Schulte H. The Munster
Heart Study (PROCAM). Results of follow-up at
8 years. Eur HearJ 1998; 19 (Suppl A): A2-A11.

Fuster V. Mechanism leading to myocardial infar-
ction: insights from studies of vascular biology.
Circulation 1994; 90(4): 2126-2146.

Libby P, Aikawa M. New insights into plaque
stabilisation by lipid lowering. Drugs 1998;
56 (Suppl 1): 9-13.

Ross R. Atherosclerosis - an inflammatory di-
sease. N Engl J Med 1999; 340(2): 115-126.

Graham |, Atar D, Borch-Johnsen K et al.
European guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice: executive summary.
Fourth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and other societies on cardiovascular
disease prevention in clinical practice (constituted
by representatives of nine societies and by invited
experts). Eur Heart J 2007; 28(19): 2375-2414.

Reiner Z, Catapano AL, De Backer G et al.
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipi-
daemias: The Task Force for the management of dysli-
pidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur
Heart)2011; 32(14): 1769-1818.

Vaughan CJ, Murphy MB, Buckley BM. Statins do
more than just lower cholesterol. Lancet 1996;
348(9034): 1079-1082.

Piskur JR, Stone NJ. Statins as cardioprotective
agents. In: Protection across the cardiovascular con-
tinuum: What can be done for patients at risk? Medical
World Business Press/Publication 2002: 24-28.

Ridker PM, Cannon CP, Morrow D et al. C-reactive
protein levels and outcomes after statin therapy.
N EnglJ Med 2005; 352(1): 20-28.

Sharma M, Ansari MT, Abou-Setta AM et al.
Systematic review: comparative effectiveness and
harms of combination therapy and monotherapy for
dyslipidemia. Ann Intern Med 2009; 151(9):
622-630.

Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC et al. Effect of
combination lipid therapy in type 2 diabetes melli-
tus. N EnglJ Med 2010; 362(17): 1563-1574.

Nissen SE, Tuzcu EM, Brewer HB et al. Effect of
ACAT inhibition on the progression of coronary
atherosclerosis. N Engl J Med 2006; 354(12):
1253-1263.

Kastelein JJ, Akdim F, Stroes ES et al. Simva-
statin with or without ezetimibe in familial hypercho-
lesterolemia. N Engl J Med 2008; 358(14):
1431-1443.

Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P et al.
Effect of intensive compared with moderate lipid-
-lowering therapy on progression of coronary athero-
sclerosis: a randomized controlled trial. JAMA 2004;
291(9): 1071-1080.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi | et al. Effect of
very high-intensity statin therapy on regression of
coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA
2006; 295(13): 1556-1565.

Crouse JR 3rd, Raichlen JS, Riley WA et al.
Effects of rosuvastatin on progression of carotid inti-
ma-media thickness in low-risk individuals with sub-
clinical atherosclerosis: the METEOR Trial. JAMA
2007;297(12): 1344-1353.

Jones P, Kafonek S, Laurora | et al. Comparative
dose efficacy study of atorvastatin versus simvas-
tatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in
patients with hypercholesterolemia (The CURVES
study). Am J Cardiol 1998; 81(5): 582-587.

Schuster H. Effects of switching to rosuvastatin
from atorvastatin or other statins on achievement of
international low-density lipoprotein cholesterol
goals: MERCURY trial. J Am Coll Cardiol 2003; 41
(Suppl A): 227A.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN et al. Implica-
tions of recent clinical trials for the National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
Guidelines. Circulation 2004; 110(2): 227-239.

Athyros VG, Papageorgiou AA, Mercouris BR et al.
Treatment with atorvastatin to the national chole-
sterol educational program goal versus “usual” care
in secondary heart disease prevention (GREACE).
Curr Med Res Opin 2002; 18: 220-228.

LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD et al.
Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients
with stable coronary disease. N Eng J Med 2005;
352(14): 1425-1435.

Baigent C, Blacskwell L, Emberson J et al.
Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaboration.



Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL
cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000
participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;
376(9753): 1670-1681.

Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJ et al.
High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin
for secondary prevention after myocardial infarction:
the IDEAL study: a randomized controlled trail. JAMA
2005;294(19): 2437-2445.

Newman CB, Palmer G, Silbershatz H et al. Sa-
fety of atorvastatin derived from analysis of 44 com-
pleted trials in 9,416 patients. Am J Cardiol 2003;
92(6): 670-676.

Newman C, Tsai J, Szarek M et al. Comparative
safety of atorvastatin 80 mg versus 10 mg derived of
a 49 completed trials in 14,236 patients. Am
J Cardiol 2006; 97(1): 61-67.

Athyros VG, Tziomalos K, Gossios TD et al. Safety
and efficacy of long-term statin treatment for cardio-
vascular events in patients with coronary heart
disease and abnormal liver tests in the Greek
atorvastatin and coronary heart disease evaluation
(GREACE) study: a post-hoc analysis. Lancet 2010;
376:1916-1922.

Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D et al. Task
Force for Diagnosis and treatment of Non-ST-
-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes of
European Society of Cardiology. Guidelines for the
diagnosis and treatment of non-ST-segment eleva-
tion acute coronary syndromes. Eur Heart J 2007;
28(13): 1598-1660.

Hulten E, Jackson JL, Douglas K et al. The effects
of early, intensive statin therapy on acute coronary
syndrome: a meta-analysis of randomized con-

trolled trials. Arch Intern Med 2006; 166(17):
1814-1821.

Van de Werf F, BaxJ, Betriu A et al. Management
of acute myocardial infarction in patients presenting
with persistent ST-segment elevation: the Task Force
on the Management of ST-Segment Elevation
Acute Myocardial Infarction on the European
Society of Cardiology. Eur Heart J 2008; 29(23):
2909-2945.

Josan K, Majumdar SR, McAlister FA. The effica-
cy and safety of intensive statin therapy: a meta-
anylysis of randomized trials. CMAJ 2008; 178(5):
576-584.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD et al.
Effects of atorvastatin on early recurrent ischemic
events in acute coronary syndromes: the MIRACL
study: a randomized controlled trial. JAMA 2001;
285(13): 1711-1718.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH et al.
Intensive versus moderate lipid lowering with statins
after acute coronary syndromes. N EnglJ Med 2004;
350(15): 1495-1504.

Ray KK, Cannon CP, McCabe CH et al. PROVE IT-
TIMI 22 Investigators. Early and late benefits of high-
-dose atorvastatin in patients with acute coronary
syndromes: results from the PROVE IT-TIMI 22 trial.
J Am Col Cardiol 2005; 46(8): 1405-1410.

Ray KK, Cannon CP. Early time to benefit with
intensive statin treatment: could it be the pleiotropic
effects? Am J Cardiol 2005; 96 (Suppl 5A): 54F-60F.

Liem AH, van Boven AJ, Veeger NJ et al. Effect of
fluvastatin on ischaemia following acute myocardial
infarction: a randomized trial. Eur Heart J 2002;
23(24): 1931-1937.

de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD et al. Early
intensive vs a delayed conservative simvastatin
strategy in patients with acute coronary syndromes:
phase Z of the A to Z trial. JAMA 2004; 292(11):
1307-1316.

Thompson PL, Meredith |, Amerena J et al. Effect
of pravastatin compared with placebo initiated
within 24 hours of onset of acute myocardial infarc-
tion or unstable angina: the Pravastatin in Acute
Coronary Treatment (PACT) trial. Am Heart J 2004;
148(1): e2.

U. S. Department of Health & Human Services.
U. S. Food and Drug Administration. FDA Drug safety
Communication: new restriction, contraindications,
and dose limitations for Zocor (simvastatin) to
reduce the risk of muscle injury. Drugs 2011.
Available from: http://www.fda.gov/Drugs/Drug-
Safety/ucm256581.htm.

Colivicchi F, Tubaro M, Santini M. Clinical impli-
cations of switching from intensive to moderate
statin therapy after acute coronary syndromes. Int
J Cardiol. In print 2010.

Slovenska zdravotnicka univerzita
v Bratislave
2Nemocnica sv. Michala, Bratislava
martin.gajdos@szu.sk

2011;



