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Rosuvastatin ako alternativa podavania
nedostatocne ucinnych statinov.
Vysledky beznej klinickej praxe

MARTIN GAJDOS, ZORA KRIVOSIKOVA
Bratislava, Slovenskd republika

GAJDOS M, KRIVOSIKOVA Z. Rosuvastatin ako alfernativa podévania nedostatoéne G&innych statinov. Viysledky beznej klinickej praxe. Cardiol 2006;15(3): 127-133

Ciel prace: Retrospektivne vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti rosuvastatinu po Siestich az dsmich tyZdioch jeho poddvania v dévke 10 mg/den
v stbore pacientov s potvrdenym velmi vysokym a/alebo vysokym celkovym kardiovaskuldrnym rizikom, ktori nedosiahli pri predchddzajdcej 12- a viac
tyzdnovej liecbe inym statinom v stabilizovanej dévke cielovi hodnotu celkového cholesterolu < 5,5 mmol/I.

Subor pacientov: Vyhodnotili sme 2 844 protokolov dospelych pacientov, z toho 43 % muzov, s priemernym vekom 59 rokov. Kritérid velmi vysokého,
respektive vysokého kardiovaskuldmeho rizika spifialo 82 %, respektive 18 % pacientov.

Metodika: Protokoly pacientov sme Ziskali v spoluprdci s 387 odbormnymi lekdrmi s moznostfou preskripcie statinov. Vyhodnocovali sme pacientov, ktori
splhali uvedené kritérid a prisl na kontrolu po Siestich oz ésmich tyZdioch po zmene liedby z pdvodne uzivaného statinu na rosuvastatin v ddvke 10 mg/
den. Na zdklade aktudine vysetrenych hodndt vybranych biochemickych parametrov a vstupnych Udajov tychto parametrov, ziskanych zo zdravotnej
dokumentdcie, sme Statisticky vyhodnofili G&innost rosuvastatinu so zameranim na dosahovanie cielovych hodnét lipidov a absoldtnej hypolipidemickej
(c¢innosti. Bezpecnost lie¢by rosuvastatinom sme vyhodnatili porovnanim hodnét biochemickych parametrov (AST, ALT, CK, kreatinin) pred a po Siestich
az 6smich tyZdhioch poddvania rosuvastatinu.

Vysledky: Cielové hodnoty celkového cholesterolu < 5,5 mmol/I dosiahlo 80,9 % vietkych pacientov a LDL cholesterol < 3,0 mmol/l 54,1 % pacientov
s vysokym kardiovaskuldarnym rizikom. Cielové hodnoty LDL cholesterolu < 2,5 mmol/I dosiahlo 26,3 % pacientov s velmi vysokym kardiovaskul&rmym rizikom.
Zmena lieCby na rosuvastatin zapri¢inila pokles priemermych hodndt celkového cholesterolu o 21,5 % (6.5 vs 5,1 mmol/l), LDL cholesterolu 0 29,3 % (4,1 vs
2.9 mmol/l), friacylglycerolov 0 18,2 % (2.2 vs 1,8 mmol/l) a ndrastu HDL cholesterolu 0 6,2 % (1,3 vs 1,38 mmol/l). Rozdiely hodndt vo vietkych parametroch
boli §tatisticky vyznamné. Z klinického hladiska rosuvastatin neovplyvnil vyznamne sledované biochemické parametre bezpecnosti.

Zaver: Rosuvastatin je Gcinny a bezpeény liek, ktorého poddvanie uz v najnizsej odpordcanej dennej dévke vyznamne zvysuje podiel pacientov, ktori
dosahuju poZzadované cielové hodnoty cholesterolu.
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GAJDOS M, KKRIVOSIKOVA Z. Rosuvastatin as an alternative to insufficiently effective statins. The results from common clinical practice. Cardiol 2006;15(3):127-133

Aim: The retrospective evaluation of rosuvastatin efficacy and safety after 6-8 weeks of daily 10 mg administration to patients with confirmed high and/
or very high total cardiovascular risk, who did not reach the target values of fotal cholesterol < 5,5 mmol/I after 12 weeks of foregoing statin administration
in a stable dose.

Patients: 2844 case report forms of adult patients (43% men, mean age 59 years) were evaluated. 82% of patients were at very high, and 18% af high
cardiovascular risk.

Methods: The case report forms were obtained in cooperation with 387 specialists with no limited statin prescription. Only those patients who underwent
the examination 6-8 weeks after switching statin therapy to rosuvastatin in daily dose of 10 mg, and fulfilled all the above criteria, were selected for the
evaluation. The actual values of selected biochemical parameters and retrospectively obtained values from patients” documentation, were compared
fo evaluate the absolute hypolipidemic efficacy and the ability to reach the target lipid levels. The safety of rosuvastatin administration was evaluated by
comparison of biochemical parameters values (AST, ALT, CK, creatinine) obtained before and after 6-8 weeks of rosuvastatin administration.

Results: The target levels of total cholesterol < 5.5 mmol/l were achieved in 80.9% of all the patients, LDL cholesterol < 3.0 mmol/l in 54.1% patients with
high cardiovascular risk, and LDL cholesterol < 2.5 mmol/l in 26.3% patients with very high cardiovascular risk. The switch of statin therapy to rosuvastatin led
fo the mean decrease of total cholesterol by 21.5% (6.5 vs 5.1 mmol/l), LDL cholesterol by 29.3% (4.1 vs 2.9 mmol/l), and triglycerides by 18.2% (2.2 vs 1.8
mmol/l). HDL cholesterol increased by 6.2% (1.3 vs 1.38 mmol/l). All the differences in the values were statistically significant. From the clinical point of view,
rosuvastatin had no significant influence on the followed-up biochemical safety parameters.

Conclusion: Rosuvastatin is an effective and safe drug. Its low-dose administration increased the number of patients with achieved cholesterol target levels.
Key words: Rosuvastatin - Lipid target levels — LDL cholesterol - Total cholesterol - Safety

Vysledky velkych randomizovanych, kontrolovanych, ventivnych Studii (5 - 9) jednoznacne potvrdili nielen vy-
terapeutickych primarnych (1 - 4) a sekundarnych pre- raznu hypolipidemicku ¢innost inhibitorov HMG-CoA
reduktazy (statinov), ale aj vyznamni naslednu redukciu
Zo Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave, Slovenska republika kardiovaskuliarneho (KV) rizika v zmvsle zniZenia mor-
Do redakcie doslo diia 22. septembra 2005; prijaté dia 20. oktdbra 2005 . L. . . y L
Adresa pre kore$pondenciu: Doc. MUDr. Martin Gajdo$, PhD., Slovenska tality a morbidity pacientov s dyslipoproteinémiou, res-
zdravotnicka univerzita, Limbova 12, 833 03 Bratislava, e-mail: mar- pektive klinicky rozvinutou aterosklerézou. Na zaklade
tin.gajdos@szu.sk tychto vysledkov, vysledkov epidemiologickych $ttidii
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a sucasnych poznatkov o etiopatogenéze aterosklerdzy
bolo vypracovanych viac medzindrodnych odporiacani
(Standardnych diagnostickych a terapeutickych postupov)
pre manazment prevencie aterosklerozy, respektive pa-
tologickych stavov s ou suvisiacich, ktoré sa priebezne
aktualizuju a prisposobujui Specifickym podmienkam jed-
notlivych krajin (10 - 13). Odporticania pre prevenciu
a liecbu dyslipoproteinémii prisne zddoraziuji potrebu
stanovenia celkového KV rizika a nésledného urcenia cie-
fovych hodndt lipidov (najidedlnejsie je pouzitie LDL
cholesterolu), ktoré treba dosiahnuf odporicanymi ne-
farmakologickymi postupmi, respektive pri ich nedosta-
tocnej efektivnosti siasnym pouzitim tcinnej farmako-
logickej liecby. Redukcia KV rizika je tym vyraznejsia,
metrov sa dosiahol a ¢im viac lie¢enych pacientov stano-
vené cielové hodnoty dosiahne (14).

Vysledky Studii L-TAP (15) a EUROASPIREII (16)
ukazali, ze v USA 1 v eurpskych krajindch pacientov lie-
¢ia nedostatocne. Cielové hodnoty lipidov dosiahne
v priemere menej ako polovica vetkych liecenych pacien-
tov. U podskupin s vysokym KV rizikom je to len 37 %
a u najrizikovejSich pacientov dokonca len 17 % lie¢enych
pacientov (15). Vysledky prvej Casti projektu ORBITS,
ktory zistoval kvalitu terapie statinmi v beznej klinicke;j
praxi v Slovenskej republike (SR) ukézali, Ze v SR je si-
tudcia eSte horsia. Cielové hodnoty cholesterolu dosahu-
je len 30 % vsetkych liecenych pacientov a u podskupin
s vysokym KV rizikom, respektive uz rozvinutou atero-
sklerézou len 22 %, respektive 10 % liecenych pacientov
(17). Tento stav vyrazne poskodzuje nedostatocne liece-
nych pacientov, ¢o jednoznacne potvrdili vysledky Stadii
GREACE (9) a ALLIANCE (18), kde u tychto pacien-
tov bola mortalita a morbidita o 20 - 60 % vysSia ako
u pacientov, ktori cielové hodnoty lipidov dosiahli.

Neuspokojivy stav v dosahovani ciefovych hodnot li-
pidov zapriCinuji najmé dva zévazné faktory. Prvym je
nedodrZiavanie aktudlnych standardnych odporicani pre
diagnostiku a liecbu dyslipoproteinémii kvoli neznalosti,
podceneniu vyznamu, obavdm pred neziaducimi ucinka-
mi hypolipidemik a prekroceniu liekovych limitov, ¢i tla-
ku na znizovanie preskripcie (19, 20). Druhym vyznam-
nym faktorom je rozdielna a ¢asto nedostatocnd
hypolipidemicka ucinnost pouzivanych statinov, ako to
potvrdili vysledky viacerych klinickych porovnavacich $tu-
dii (21 - 23). V pripade nedostatocnej ti¢innosti podéva-
ného statinu mozno zmenit pévodnu liecbu za intenziv-
nejSie ucinkujici statin, respektive pristupit ku
kombinovane;j liecbe s dal$im hypolipidemikom (fibrat,
ezetimib a iné). Rosuvastatin vzhfadom na svoje vyhod-
né farmakologické vlastnosti (24 - 26) je v sicasnosti naj-

ucinnejsi statin vzhladom na absolitnu redukciu koncen-
tracii cholesterolu i dosahovanie jeho cielovych hodnot
(22,23, 26). Najvyssia ucinnost pri zachovani vysokej bez-
pecnosti (26, 27) je logickym predpokladom jeho vyuzi-
tia aj ako statinu druhej volby, t. j. u pacientov, u ktorych
sa poddvanim inych statinov nedosiahli spominané cielo-
vé hodnoty. Zmenu statinovej liecby na rosuvastatin v SR
upravilo indikacné obmedzenie, podla ktorého mozno ro-
suvastatin podavat tym pacientom s vysokym KV rizikom,
ktori pocas predchadzajicej liecby inym statinom nedo-
siahli ciefovi hodnotu celkového cholesterolu (T-C) < 5,5
mmol/l (28).

PredloZené praca sa zameriava na vyhodnotenie efek-
tivnosti rosuvastatinu, ktorym sa nahradila nedostato¢ne
ucinna liecba inymi statinmi. Toto vyhodnotenie predsta-
vuje Cast projektu ORBITS, ktory bol zamerany na vy-
hodnotenie kvality farmakoterapie statinmi v beznej kli-
nickej praxi na Slovensku (17).

Ciele a metody

Cielom predloZene;j Casti projektu ORBITS bolo vy-
hodnotenie hypolipidemickej t¢innosti Standardnej tera-
pie rosuvastatinom, podavanym pacientom s potvrdenym
velmi vysokym a/alebo vysokym KV rizikom, ktori nedo-
siahli pri predchadzajicej liecbe inym statinom cielovi
hodnotu T-C < 5,5 mmol/l. Kritériom tcinnosti bolo do-
siahnutie hodndt T-C < 5,5 mmol/l, LDL cholesterolu
(LDL-C) < 3,0 mmol/l alebo 2,5 mmol/l. Sticasne sme vy-
hodnotili aj zmeny v absolitnych hodnotach T-C, LDL-C,
triglycerolov (TAG) a HDL cholesterolu (HDL-C). Sticas-
tou vyhodnotenia bolo aj sledovanie vplyvu podavania ro-
suvastatinu na hodnoty z hladiska statinov rizikovych bio-
chemickych parametrov (AST, ALT, CK,; kreatinin).

Udaje poskytlo 387 odbornych lekarov pdsobiacich
v SR, ktori boli opravneni indikovat liecbu statinmi a na
zdklade jednotnych inStrukcii (plan projektu ORBITS)
vyplnili protokoly jednotlivych pacientov. Zdrojom tidajov
bola zdravotnad dokumentacia pacientov, ktoré predstavu-
je zaroven primarnu dokumentéciu projektu. Zber udajov
prebiehal od 3. méja 2004 do 28. februdra 2005. Vyber pa-
cientov vykonali zticastneni odborni lekéri dosledne na
zdklade stanovenych kritérii, pouzili sa vetky protokoly
od vsetkych pacientov v poradi, ako prich4dzali na plano-
vané dispenzérne kontroly, kontroly poZzadované praktic-
kym lekdrom, ¢i prvé vySetrenie. Protokoly spracoval
a Statisticky vyhodnotil koordinator projektu ORBITS.

Vyhodnotili sme protokoly pacientov s vysokym a velmi
vysokym KV rizikom, u ktorych sa lie¢ba stabilizovala dév-
kou niektorého z pouzivanych statinov (po minimélne 12-
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tyZzdfiovom podavani) zmenena kvoli nedosiahnutiu hod-
noty T-C < 5,5 mmol/l na rosuvastatin v davke 10 mg/den,
ktory sa podaval nasledujucich Sest az osem tyzdiiov. Ne-
vyhnutnym predpokladom zaradenia bol dostupny zdznam
o hodnotach sledovanych biochemickych parametrov
v Case zmeny nedostatocne tc¢inného statinu na rosuvasta-
tin a po Siestich az 6smich tyZdiioch jeho podavania. Kri-
tériom velmi vysokého KV rizika bola pritomnost klinicky
potvrdenej ischemickej choroby srdca, diabetes mellitus
alebo iného ekvivalentu aterosklerdzy, kritériom vysoké-
ho KV rizika bola pritomnost > 2 zapocitatelnych riziko-
vych faktorov aterosklerdzy okrem dyslipoproteinémie
(modifikované podla 11, 12).

Na Statistické vyhodnotenie sme pouzili program SPSS
12.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Il1). Udaje st vyjad-

Tabulka 2 Charakteristika pédvodne podavanej statinovej terapie
Table 2 Characteristics of previous statins therapy

Tabulka 1 Vyskyt rizikovych faktorov a klinickych prejavov
aterosklerdzy v sledovanych suboroch pacientov
Table 1 Risk factors and clinical atherosclerotic equivalents in evaluated patient groups

KV riziko (cv risk) Spolu (Tota)) VWR (vHR) VR (HR)
Pocet (vumben 2844 2319 525
Vek (4ge) 59,4 + 0,2 60,5 = 0,2 54,7+ 04
ICHS (cHD) 1793 1793 0
EAS 835 835 0

H 2514 2070 444
DM 997 997 0

BMI > 30 1068 898 170
Fajiari (Smokers) 676 504 172

KV riziko — kardiovaskularne riziko (cV risk— Cardiovascular risk), VVR — velmi vySoké
KV riziko (vHR - Very high ¢V risk), VR — vysoké KV riziko (#R - High cv risk), ICHS —
ischemicka choroba srdca (cHD - Coronary heart disease), EAS — ekvivalent
aterosklerdzy (Equivalent of atherosclerosis), H — hypertenzia (Hypertension), DM —
diabetes mellitus, BMI — Body mass index

Podiel pacientov (%)
(Patients in %)

Priemernd denna davka (mg)  Podiel z maximalnej davky (%)
(Mean daily dose in mg)

Pacienti na maximainej davke (%)

Fraction of maximal dose in %, Patients in maximal dose in %
( ) ( )

Atorvastatin (atorvastatin) 20,7 15,8
Simvastatin (Simvastatin) 62,7 23,2
Fluvastatin (Fluvastatin) 13,7 69,0
Pravastatin (pravastatin) 2,2 19,2
Lovastatin (Lovastatin) 0,7 27,4

19,8 0
29,0 0
86,3 75,9
48,0 48
68,5 36,8

rené ako priemer = SEM. Jednotlivé sibory sme otestova-
li na normalitu. Stibory s normalnym rozdelenim sme tes-
tovali parametrickym parovym, respektive neparovym Stu-
dentovym T-testom. V pripade, Ze rozdelenie udajov
v jednotlivych skupinach nebolo normélne, pouzili sme pé-
rovy Wilcoxonov test a neparovy Mannov-Whitneyov test.

KedZe prevaznd vacSina udajov sa ziskala retrospek-
tivne, neslo o Klinické skusanie a manaZzment pacientov
(diagnostika a terapia) mal spliat vSetky kritérid Stan-
dardnej starostlivosti (dodrzanie indikacii, kontraindika-
cii, indikacnych a preskripénych obmedzeni, ddvkovania
a ochrany osobnych tdajov), nebolo potrebné schvélenie
projektu Etickou komisiou ani Stdtnym ustavom pre kon-
trolu lieCiv. Pacienti nemuseli podpisovat Specidlny infor-
macny suhlas s ucastou na projekte.

Vysledky
Charakteristika stiboru

Na Statistické vyhodnotenie sme pouZili idaje z 2 844
vyplnenych protokolov pacientov lie¢enych rosuvastati-
nom, ktoré splnili vSetky pozadované kritéria.

Klasifikdcia KV rizika, zasttipenie hodnotenych rizi-
kovych faktorov a pritomnost klinickych prejavov atero-

skler6zy v hodnotenom stibore 2 844 pacientov vo veku
od 21 do 88 rokov (z toho 1 219 muzov) je uvedend
v tabulke 1. Pacienti s velmi vysokym KV rizikom tvorili
81,5 %, zvySok boli pacienti s vysokym KV rizikom. Za-
stipenie pacientov podla povodnej, nedostatocne tcin-
nej statinovej liecby a charakteristika jej ddvkovania su
uvedené v tabulke 2. 16,3 % pacientov sme liecili najniz-
Sou odportcanou dévkou statinu, stredné dévky uzivalo
72 % pacientov a potencidl maximélnej davky statinov
vyuzilo 11,7 % pacientov. Fluvastatin v maximalnej dév-
ke 80 mg/den (fluva,) dostavalo 74,9 % pacientov tejto
podskupiny, ¢o je vyrazne viac ako pri ostatnych hodno-
tenych statinoch (atorvag, 0 %, simva,, 0 %, prava, 4,8 %,
lova,, 36,8 %). Dennd ddvka 40 mg sa pouZila u 4,6 %
pacientov lie¢enych atorvastatinom a u 19,6 % pacientov
liecenych simvastatinom.

Vplyv rosuvastatinu na lipidové parametre

Po zmene liecby dosiahlo ciefovi hodnotu T-C < 5,5
mmol/l 80,9 % vSetkych lieCenych pacientov (graf 1) a
cielova hodnotu LDL-C < 3,0 mmol/l dosiahlo 54,1 %
pacientov s vysokym KV rizikom (graf 2). Cielové hod-
noty T-C < 5,5 mmol/l a LDL-C < 3,0 mmol/l sicasne
dosiahlo 51,5 % vsetkych liecenych pacientov. Cielovi
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VVR+VR
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Graf 1 Podiel pacientov (%) s dosiahnutymi hodnotami T-C < 5,5
mmol/I

Graph 1 Patients (%) with target values of T-C < 5.5 mmol/l

VR - vysoké kardiovaskularne riziko (High cardiovascularrisk), VVR — velmi
vysoké kardiovaskularne riziko (very high cardiovascular risk),
T-C - celkovy cholesterol (Total cholesterol)

VVR+VR
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Graf 2 Podiel pacientov (%) s dosiahnutymi hodnotami LDL

cholesterolu < 3,0 mmol/l
Graph 2 Patients (%) with target values of LDL cholesterol < 3.0 mmol/l
VR - vysoké kardiovaskularne riziko (High cardiovascularrisk), VVR — velmi

vysoké kardiovaskulrane riziko (very high cardiovascular risk)

VVR+VR

(W(W(n

Graf 3 Podiel pacientov (%) s dosiahnutymi hodnotami LDL

cholesterolu < 2,5 mmol/l

Graph 3 Patients (%) with target values of LDL cholesterol < 2.5 mmol|/l

VR - vysoké kardiovaskularne riziko (High cardiovascularrisk), VVR — velmi
vysoké kardiovaskularne riziko (very high cardiovascular risk)

hodnotu LDL-C < 2,5 mmol/l dosiahlo 26,3 % pacientov
s velmi vysokym KV rizikom (graf 3) a cielové hodnoty
T-C<5,5 mmol/l a LDL-C £2,5 mmol/l sic¢asne dosiahlo
23,3 % vsetkych liecenych pacientov.

Priemerné hodnoty sledovanych lipidovych paramet-
rov v jednotlivych hodnotenych fazach projektu si uve-
dené v tabulke 3. Zmenou lie¢by na rosuvastatin sa vy-
razne znizili priemerné hodnoty T-C, LDL-C, TAG
a vyznamne sa zvysil HDL-C v celom subore i v oboch
vysokorizikovych podskupinach vyhodnotenych samostat-
ne. Zmena liecby na rosuvastatin viac ako zdvojnasobila
ucinnost predtym podavanych statinov na vsetky sledo-

Tabulka 3 Zmeny lipidovych parametrov po podavani rosuvastatinu
Table 3 Lipid parameters changes after rosuvastatin administration

Spolu (Tota)) VR vHR) VR (HR)
N 2827 2308 519
T-C, (mmol/l) 7,4 £ 0,02 7,4 £ 0,02 7,4 = 0,05
N 2844 2319 525
T-C, (mmol/l) 6,5 = 0,01 6,4 = 0,01 6,5+ 0,03
pl < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2844 2319 525
T-C, (mmol/l) 51+ 0,01 51+ 0,01 51+ 0,03
p2 < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2532 2 064 468
LDL-C, (mmol/l) 4,8 + 0,02 4,8 + 0,02 4,8 + 0,05
N 2679 2179 500
LDL-C, (mmol/l) 41+ 0,02 41 + 0,02 41 + 0,04
pl < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2683 2180 503
LDL-C, (mmol/l) 2,9 = 0,01 2,9 +0,02 3,0 £ 0,03
p2 < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2819 2303 516
TAG, (mmol/l) 2,6 = 0,02 2,5+ 0,03 2,6 = 0,06
N 2 841 2316 525
TAG, (mmol/l) 2,2 + 0,02 2,2 + 0,02 2,2+ 0,04
pl < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2 841 2317 524
TAG, (mmol/l) 1,8 + 0,01 1,8 +£ 0,02 1,7+ 0,03
p2 < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2721 2219 502
HDL-C, (mmol/l) 1,25 £ 0,01 1,24 + 0,01 1,27 = 0,02
N 2832 2309 523
HDL-C, (mmol/l) 1,30 = 0,01 1,29 += 0,01 1,32 = 0,02
pl < 0,0001 0,0001 0,0001
N 2824 2301 523
HDL-C, (mmol/l) 1,38 = 0,01 1,38 += 0,01 1,41 = 0,02
p2 < 0,0001 0,0001 0,0001

VR — velmi vysoké kardiovaskularne riziko (vHR — Very high cardiosvascular risk), VR
—vysokeé kardiovaskularne riziko (HR - High cardiovascular risk), N — poCet pacientov
(Number of patients), T-C — celkovy cholesterol (Tota cholestero)), LDL-C — LDL
cholesterol, HDL-C — HDL cholesterol, TAG — triacylglyceroly (migiycerides), 0 —
pred zaciatkom podavania statinov (Before statins administration), 1 — pred zaciatkom
podavania rosuvastatinu (Before rosuvastatin administration), 2 — po 6 — 8 tyzdnoch
poddvania rosuvastatinu (after 6-8 weeks of rosuvastatin administration), p1—1vs 0, p2-2vs 1)

vané lipidové parametre (vyhodnotenie sa robilo len
u Casti pacientov s dostupnymi tidajmi o hodnotéach lipi-
dovych parametrov pred zacatim liecby povodne poda-
vanym statinom) (tabulka 3, graf 4).

Bezpecnost — vplyv rosuvastatinu na vybrané
biochemické parametre

Priemerné hodnoty sledovanych biochemickych para-
metrov sa po Siestich az 6smich tyzdioch podévania takmer
nemenili, zaznamenané minimalne zmeny neboli klinicky
relevantné (tabulka 4). Viac ako trojnasobné zvysenie ALT,
respektive AST sa vyskytlo u troch (0,11 %), respektive u
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T-C LDL-C

Hodnota (value) (mmol/l)
= N W S | o N
L

10
15 4
20 4
25 4
30 4
35 4
40 4 — *

Zmena (Change) (%)

TAG HDL-C

m Pred zaciatkom podavania statinov
(Before statin therapy)

O Pred zacdiatkom podavania rosuvastatinu
(Before rosuvastatin therapy)

@ Po 6 — 8 tyzdrioch podavania rosuvastatinu
(After 6-8 weeks of rosuvastatin therapy)

Graf 4 Porovnanie ucinnosti rosuvastatinu s pdvodne podavanymi statinmi (* p < 0,0001)

Graph 4 Rosuvastatin effectivness compared to previous administered statins (* p < 0.0001)

T-C - celkovy cholesterol (Total cholesterol), LDL-C — LDL cholesterol, TAG - triacylglyceroly (Trigiycerides), HDL-C — HDL cholesterol

jedného pacienta (0,04 %). Pocet pacientov s menej ako
trojndsobnym zvySenim hodn6t ALT, respektive AST po
podavani rosuvastatinu klesol z 5,5 % sledovanych pacien-
tov na zaciatku podavania na 5,2 % pre AST a zo 7,9 % na
74 % sledovanych pacientov pre ALT. Ani u jedného pa-
cienta nenastalo viac ako pédtnasobné zvySenie CK, pocet
pacientov s menej ako patndsobnym nérastom CK stipol
po podavani rosuvastatinu z 11,5 % na 13 %. Pocet pa-
cientov so zvySenymi hodnotami kreatininu pred a po po-
dévani rosuvastatinu sa nezmenil (3,5 %).

Diskusia

Len necelych 12 % pacientov liecenych maximéalnou
odporicanou davkou pouzitych statinov (napriek nedo-
stato¢nej tcinnosti nizsich davok vzhladom na dosiahnu-
tie ciefovych hodndt cholesterolu) jednoznacne pouka-
zuje na nedodrZiavanie odportcani pre Standardnu
diagnostiku a lie¢bu dyslipoproteinémii. Viac ako 12-tyz-
denné poddvanie nedostato¢ne ucinnych statinov
v nezmenenych nizkych davkach je dokazom toho, Ze le-

Tabulka 4 Zmeny vybranych biochemickych parametrov po

podavani rosuvastatinu
Table 4 The changes of biochemical parameters after rosuvastatin administration

N Pred (Before) N Po (arter) P <
AST (ukat/l) AST (ukat/l)

2844 0,42 + 0,003 2778 0,43 +0,003 0,0001
ALT (ukat/) ALT (pikat/l)

2844 0,46 + 0,004 2819 046 0,004 NS
CK (mmol/l) CK (mmol/l)

2844 1,78 = 0,02 2808 1,89 + 0,02 0,0001
Krea (umol/l) Krea (umol/l)

2 844 84,6 = 0,27 2814 84,9 = 0,27 0,006

N — pocet pacientov (umber of patients), Krea — kreatinin (Creatinine)

kari nekontroluju ucinnost podavanej terapie, respekti-
ve neupravuji davky statinov (titracia davky) podla ak-
tudlnych potrieb pacientov. Nespravny manazment pa-
cientov s dyslipoproteinémiou v SR mé pravdepodobne
rovnaké priciny ako v inych krajinach (19, 20).

Vysledky viacerych klinickych $tadii ukézali, 7e u Casti
pacientov sa nedosiahnu cielové hodnoty cholesterolu aj
napriek podévaniu maximalnych dévok statinov, ¢o po-
ukazuje na to, Ze zdvaznym faktorom neuspokojivej tipra-
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vy hodndt lipidového spektra je aj nedostatocny hypolipi-
demicky potencidl statinov (21 — 23). Zameranie projektu
a s vynimkou fluvastatinu, velmi nizke pocty pacientov lie-
¢enych maximalnou odporicanou davkou jednotlivych sta-
tinov, neumoznili dostato¢ne zavaznu kvantifikaciu
a porovnanie ich hypolipidemickej u¢innosti.

Zmena povodne poddvaného statinu na rosuvastatin
v davke 10 mg/den zdvojnasobila hypocholesterolemicky
ucinok, ¢o sa prejavilo zvySenim poctu pacientov
s dostato¢nou kontrolou hodn6t LDL-Cv skupine s velmi
vysokym KV rizikom o $tvrtinu a o polovicu v skupine
s vysokym KV rizikom. Tieto vysledky jednoznacne potvr-
dzuju vyhlasovany vysoky hypolipidemicky potenciél rosu-
vastatinu (22, 23) pri zachovani porovnatelnej bezpecnosti
s ostatnymi statinmi (26, 27). DalSia titracia davky rosu-
vastatinu u pacientov s nedostatocnou hypolipidemickou
odpovedou po tvodnej dévke rosuvastatinu 10 mg/den
s velkou pravdepodobnostou vyrazne zvysi podiel dosta-
tocne liecenych pacientov.

Hodnotu LDL-C < 3,0 mmol/l u vysoko rizikovych
pacientova LDL-C<2,5 mmol/l u velmi vysoko rizikovych
pacientov (10 - 12) nedosiahla tretina, respektive dve tre-
tiny pacientov s dosiahnutymi hodnotami T-C < 5,5 mmol/
1 (28). KedZe nedosahovanie cielovych hodndt cholestero-
lu u pacientov s vysokym a velmi vysokym KV rizikom (10
—12) je jednou z pri¢in nedostatocnej redukcie KV morta-
lity a morbidity (9, 18), tento vyrazny rozdiel poukazuje na
to, Ze hodnota T-C £ 5,5 mmol/l predstavuje pre pacientov
s vysokym a velmi vysokym KV rizikom nevyhovujice kri-
térium Uspesnosti liecby a vyrazne znevyhodnuje sloven-
skych pacientov. Pri zachovani tohto mékkého kritéria sa
bude zaostévanie v kvalite hypolipidemickej liecby
a redukcii KV rizika v SR v blizkej budiicnosti dalej prehl-
bovat *. Navyse, aktudlne poznatky jednoznacne poukazu-
juna potrebu este agresivnejej hypolipidemickej liecby (29
—31), ¢o sa uz odrazilo v aktualizicii (dalSom zniZeni) cie-
fovych hodn6t LDL-C u pacientov s vysokym a velmi vy-
sokym KV rizikom (13).

Zaver

Rosuvastatin predstavuje G¢innui a bezpecnu alterna-
tivu liecby pri nedostatocnej efektivnosti klasickych stati-
nov. UzZ pri svojej najnizsej odportcanej davke (10 mg/dert)
vyznamne zvySuje podiel pacientov s velmi vysokym, res-
pektive vysokym KV rizikom, ktori dosiahnu potrebné cie-
fové hodnoty cholesterolu. Moznost dalSieho zvySenia dav-

* Poznamka: Podla nového indikacného obmedzenia platného od 1. jula
2005 mozno rosuvastatin podavat pacientom, u ktorych napriek predcha-
dzajlcej lieCbe pretrvava hodnota LDL-C > 3 mmol/l (32).

ky predstavuje dalsi vyznamny potencidl na zabezpecenie
terapeutickych cielov, nevyhnutnych na maximalne znize-
nie KV rizika pacientov s dyslipoproteinémiou.
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