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Uvod: Dyslipidémia patri medzi najdélezitejsie rizikové faktory pre kardiovaskularne ochorenia. Jej diagnostika a lie¢ba patri do rik vieobecnych
lekarov, ako aj Specialistov. Napriek existencii ic¢innej a bezpecnej liecby statinmi mnoho pacientov na Slovensku nedosahuje cielové hodnoty
LDL cholesterolu (LDL-C). Cielom tejto prace bolo identifikovat pacientov liecenych na dyslipidémiu vseobecnymi lekarmi, ktori nedosahovali
cielové hodnoty na liecbe atorvastatinom (ATST) 20 mg a pokusit sa dosiahnut pokles LDL-C tpravou davky ATST na 30 mg.

Metodika: Projekt prebiehal formou prospektivnej nerandomizovanej open-label studie v trvani 3 mesiacov. Zaradenych bolo spolu 237
pacientov (117 muzov a 120 Zien vo veku 20 - 83 rokov), ktori nedosahovali cielové hodnoty LDL-C pri lie¢cbe ATST 20 mg. Pacientom bola
zvysena davka ATST na 30 mg a pacienti boli edukovani o nutnosti dodrziavania nefarmakologickej i farmakologickej hypolipidemickej
liecby. Po 3 mesiacoch bola zrealizovana kontrola hladiny lipidov. Projekt bol podporeny vyskumnym grantom firmy KRKA.

Vysledky: Pred tipravou liecby bola priemernéd hodnota celkového cholesterolu (TOT-C) 6,94 + 1,20 mmol/l, LDL-C 4,34 + 1,14 mmol/l, nonHDL choles-
terolu (nonHDL-C) 5,59 + 1,28 mmol/l, HDL cholesterolu (HDL-C) 1,34 + 0,40 mmol/I. Cielové hodnoty pred tipravou liecby pre TOT-C dosahovalo 2,5 %
pacientov, pre LDL-C 9,3 % pacientov, pre nonHDL-C 5,6 % a HDL-C 46,3 % pacientov. Po 3 mesiacoch po uprave lie¢by doslo k statisticky vyznamnému
zlepseniu hodnét lipidov: pokles TOT-C o 1,58 + 1,01 mmol/l, LDL-C o 1,16 + 0,88 mmol/l, nonHDL-C 0 1,68 + 1,07 mmol/l a vzostup HDL-C0 0,10+ 0,34
mmol/l (vetko p<0,001). Tym doslo k tatisticky vyznamnému zvyseniu podielu pacientov, ktori dosahovali cielové hodnoty pre jednotlivé lipidové
parametre: pre TOT-C o 33,1 % pacientov, pre LDL-C o 32,8 % pacientov, pre nonHDL-C 0 38,7 % a pre HDL-C 0 38,7 % pacientov (vSetko p < 0,001).
Zaver:V subore pacientov napriek bezne pouzivanej terapii ATST 20 mg vyse 90 % pacientov nedosahovalo cielové hodnoty TOT-C, LDL-C
anonHDL-C. Po tprave liecby z ATST 20 mg na ATST 30 mg a edukacii 42,1 % pacientov dosiahlo cielové hodnoty LDL-C. Napriek tomu
57,9 % pacientov v subore nedosiahlo cielové hodnoty LDL-C; u tychto pacientov je nutna dalSia Uprava lie¢by v spolupraci véeobecného
lekdara a $pecialistu (internistu, kardioléga, diabetoléga).
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Reach target LDL cholesterol more effective dose of atorvastatin 30 mg in the practice of general practitioners

Introduction: Dyslipidemia is one of the most important risk factors for cardiovascular events. Its diagnostics and treatment is done by
general practitioners and specialists. Despite existence of effective and safe treatment with statins, many patients in Slovakia do not reach
target values for LDL cholesterol (LDL-C). Aim of this study was to identify patients with dyslipidemia treated by general practitioners, who did
not reach target values on treatment with atorvastatin (ATST) 20mg and try to achieve decrease of LDL-C by increase of dose ATST to 30mg.
Methods: Project was conducted as prospective non-randomized open-label study lasting 3 months. Included were 237 patients
(117 men and 120 women aged 20-83 years), who did not reach target LDL-C values on treatment by ATST 20mg. Patients’ dose of ATST was
increased to 30mg and patients were educated on importance of adherence to non-pharmacological and pharmacological hypolipidemic
treatment. After 3 months on follow-up visit lipid levels were measured. Project was supported by research grant from KRKA company.
Results: Before change of treatment mean value of total cholesterol (TOT-C) was 6.94 + 1.20 mmol/I, LDL-C was 4.34 + 1.14 mmol/l, nonHDL
cholesterol (nonHDL-C) was 5.59 + 1.28 mmol/l, HDL cholesterol (HDL-C) was 1.34 + 0.40 mmol/l. Target values before change of treat-
ment for TOT-C reached 2.5% of patients, for LDL-C 9.3% of patients, for nonHDL-C 5.6% of patients and for HDL-C 46.3% of patients.
Three months after change of treatment we observed significant improvement of lipid values: decreased TOT-C by 1.58 + 1.01 mmol/I,
LDL-C by 1.16 + 0.88 mmol/l, nonHDL-C by 1.68 + 1.07 mmol/l and increased HDL-C by 0.10 + 0.34 mmol/I (all p<0.001). This related to
significant increase of proportion of patients, who reached target lipid values: TOT-C by 33.1% of patients, LDL-C by 32.8% of patients,
nonHDL-C by 38.7% of patients and HDLC by 38.7% of patients (all p<0.001).

Conclusion: In our group of patients despite widely used treatment by ATST 20mg more than 90% patients did not reach target values for
TOT-C, LDL-C and nonHDL-C. After increasing of dose of ATST from 20mg to 30mg and education of patients 42.1% of patients reached
target LDL-C values. On the other hand, 57.9% of patients in the group did not reach target values for LDL-C; in these patients further
change of treatment is needed in cooperation of general practitioner and specialist (internist, cardiologist, diabetologist).
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Uvod

Dyslipidémia patri medzi najddlezitejsie ri-
zikové faktory pre kardiovaskuldrne ochorenia.
Epidemiologické, humdanne genetické, experi-
mentélne aj randomizované intervencné studie
jasne preukazali, Ze zvy3ena hladina LDL choles-
terolu (LDL-C) je jednoznacne spojena s rozvo-
jom aterosklerdzy a zvysenym rizikom kardio-
vaskularnych (KV) a cerebrovaskuldrnych prihod
(1, 2). Aktudlne odporucania na manazment
dyslipidémii a prevenciu kardiovaskuldrnych
ochoreni davaju taktiez déraz na dosahovanie
cielovych hodn6t LDL-C (pozri tabulku 1), pricom
prvu liniu hypolipidemickej liecby v primérnej
i sekundarnej prevencii KV ochorenf tvoria sta-
tiny (3, 4). Metaanalyzy randomizovanych kli-
nickych studii publikované skupinou autorov
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
jednoznacne preukazali benefit statinov pri
znizovani kardiovaskuldrnych prihod: kazdé
znizenie LDL-C o 1 mmol/I viedlo k poklesu KV
prihod o0 22 % (1), okrem toho bola preukdzana
aj bezpecnost statinovej liecby (1, 2). Napriek
existencii tejto Uc¢innej a bezpelnej terapie
a Sirokému pouZivaniu statinov (Udaje o pocte
predpisanych baleni statinov v Slovenskej
republike za 12 mesiacov su uvedené v tabulke 2)
mnohi pacienti nedosahuju cielové hodnoty
podla vyssie spominanych odportcani. Podla
vyznamnej medzindrodnej studie EUROASPIRE
IV iba 58 % pacientov v sekundarnej prevencii
dosahuje LDL-C < 2,5 mmol/l a 21 % pacientov
LDL-C < 1,8 mmol/I (5). Z vysledkov prierezovej
studie DYSIS, ktorad hodnotila prevalenciu lipido-
vych poruch u 2 847 vysokorizikovych pacientov
(Svédsko, Dansko, Norsko) vo veku > 45 rokov
s koronarnou chorobou srdca a DM liecenych
statinmi, vyplynulo, Ze cielové hodnoty pre LDL-C
(resp. celkovy cholesterol) nedosahovalo az 35
— 52 % (resp. 33 — 64 %) pacientov (6). Nasledna
prierezova studia DYSIS | Slovakia ukdzala, ze
situdcia v dosahovani platnych cielovych hodnot
pre LDL-C na Slovensku je este horsia. Spomedzi
pacientov vo velmi vysokom KV riziku dosaho-
valo cielovd hodnotu pre LDL-C < 1,80 mmol/I
len 16,7 % pacientov. LDL-C v rozmedzi 1,81 —
2,90 mmol/l malo len 44,7 % subjektov s doku-
mentovanym KV ochorenim (7).

Diagnostika a lie¢ba dyslipidémie na
Slovensku patri do ruk predovietkym vieobec-
nych praktickych lekérov (VPL), ale aj Specialistov.
Aktudlne platné preskripéné a indikacné obme-
dzenia vydavané Ministerstvom zdravotnictva
Slovenskej republiky obmedzuju pouzivanie
statinov pre VPL na simvastatin, lovastatin 20 mg
(ktory vsak aktudlne nie je kategorizovany)
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Tabulka 1. Cielové hodnoty lipidov podla odportcani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (1)

. Celkovy LDL HDL Triacyl- nonHDL

Riziko

cholesterol cholesterol cholesterol  glyceroly cholesterol
Nizke/stredné riziko < 5mmol/I <3 mmol/I Muzi > 1,0 < 3,8mmol/l
Viysoké riziko < 2,5mmol/l mmol/l < 3,3 mmol/I

¥ [ <1, 7mmol/f —— "

<45 mmo v,

Velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/I zeny > 1,2 < 2,6 mmol/I
mmol/I

Tabulka 2. Pocet predpisanych baleni statinov
v Slovenskej republike za 12 mesiacov v obdobi
9/2014 - 9/2015 (17)

N&zov statinu Pocet predpisanych baleni

Atorvastatin 3091 166 (82,6 %)
Fluvastatin 39247 (1,0 %)
Lovastatin 16 820 (0,4 %)
Rosuvastatin 149 397 (4,0 %)
Simvastatin 445 882 (11,9 %)
SPOLU 3742512 (100,0 %)

a atorvastatin 10 — 30 mg, pricom rosuvastatin
a vyssie davky atorvastatinu a lovastatinu su
dostupné len na preskripciu Specialistov (8, 9).
Najpouzivanejsi statin na Slovensku v si¢asnosti
je atorvastatin v davke 20 mg (pozri tabulky
2 a3).Mnoho pacientov na tejto davke nedosahu-
je cielové hodnoty lipidov, pricom jedno z moz-
nych opatreni, ktoré by bolo realizovatelné v pra-
xi VPL, je zvysenie davky atorvastatinu na 30 mg,
ktord je vyuzivana relativne malo.

Ciel'prace

Cielom préace bolo identifikovat pa-
cientov liecenych na hypercholesterolémiu
vieobecnymi lekdrmi, ktorf nedosahovali cielové
hodnoty lipidov na lie¢be atorvastatinom 20 mg
a pokdsit sa dosiahnut Upravu hladiny LDL-C
a daldich lipidovych parametrov Upravou davky
atorvastatinu na 30 mg.

Pacienti a metodika

Projekt prebiehal formou prospektivnej
nerandomizovanej open-label Studie v trvanf
3 mesiacov, na ktorej participovalo spolu 47
VPL z 29 regionov Slovenska. Do studie bo-
lo zaradenych spolu 237 pacientov vo veku
20 - 83 rokov (117 muzov a 120 Zien), ktori
nedosahovali cielové hodnoty lipidov pod-
la Odportcani na manazment dyslipidémie
zroku 2011 (1) pri lie¢be atorvastatinom 20 mg.
Cielové hodnoty boli ur¢ené podla hladiny
kardiovaskuldrneho rizika pre jednotlivych
pacientov podla pritomnosti komorbidit: pa-
cienti s ICHS a diabetes mellitus boli zaradent
do vysokého rizika a pacienti po infarkte myo-
kardu, TIA alebo cievnej mozgovej prihode
boli zaradeni do velmi vysokého rizika.

Tabulka 3. Pocet predpisanych baleni atorvas-
tatinu rozdelenych podla davky v Slovenskej
republike za 12 mesiacov v obdobi 9/2014 -
9/2015 (17)

Davka

Po¢ isanych baleni
B torvastating ocet predpisanych baleni

10 mg 623 181 (20,2 %)
20 mg 1628 119 (52,7 %)
30 mg 104 289 (34 %)
40 mg 369172 (11,9 %)
60 mg 5588 (0,2 %)
80 mg 360 850 (11,7 %)
SPOLU 3091 166 (100,0 %)

Tabulka 4. 73kladné Udaje o pacientoch v subore

Parameter Hodnota

Pocet pacientov N =237

117 muzov (49,7 %)
120 Zien (50,3 %)

Pohlavie

Priemerny vek (roky) 59,49 + 10,51
Komorbidity
Fajcenie 55 %
Obezita 84 %
Artériova hypertenzia 219%
Diabetes mellitus 6,8 %
Ischemické choroba srdca 59 %
Stav po infarkte myokardu 1,3%
Stav po NCMP / TIA 1,7 %
Celkové KV riziko
Nizke a stredné riziko 873 %
Viysoké riziko 9,7 %
Velmi vysoké riziko 3,0 %

U pacientov boli stanovené hodnoty cel-
kového cholesterolu (TOT-C), LDL cholesteroly,
HDL cholesterolu (HDL-C) a non-HDL choles-
terolu (nonHDL-C); hodnoty triacylglycerolov
v projekte sledované neboli. Pacientom bo-
la zvysend davka ATST na 30 mg a pacienti
boli edukovani o nutnosti dodrziavania
nefarmakologickej i farmakologickej hypoli-
pidemickej liecby. Po 3 mesiacoch bola zrea-
lizovana kontrola hladiny sledovanych lipidov
a bolo vyhodnotené percento pacientoy, ktorf
dosiahli cielové hodnoty pre jednotlivé lipidové
parametre po Uprave liecby.



Tabulka 5. Hodnoty lipidov pred zmenou lie¢by a po 3 mesiacoch od zmeny liecby

Parameter Pred zmenou liecby Pozmeneliecby Rozdiel Sign.

Celkovy cholesterol (mmol/l) 6,94 + 1,20 536+ 1,04 -1,58 + 1,01 p < 0,001
LDL cholesterol (mmol/l) 4,34+ 1,14 3,18 +0,88 -1,16+0,88 p < 0,001
HDL cholesterol (mmol/I) 1,34+ 0,40 144+ 042 +0,10 £ 0,34 p < 0,001
nonHDL cholesterol (mmol/l) 5,59 + 1,28 391 +1,10 -1,68 + 1,07 p < 0,001

Tabulka 6. Dosahovanie cielovych hodnét lipidov pred zmenou liecby a po 3 mesiacoch po

zmene liecby

Parameter Pred zmenou liecby Pozmeneliecby  Rozdiel Sign.

Celkovy cholesterol (%)  2,5% 35,6 % +33,1 % p < 0,001
LDL cholesterol (%) 9,3 % 421 % +32,8% p < 0,001
HDL cholesterol (%) 46,3 % 56,1 % +9,8 % p < 0,001
nonHDL cholesterol %) 5,6 % 44,3 % +38,7 % p < 0,001

Graf 1. Hodnoty lipidov pred zmenou lie¢by, po 3 mesiacoch od zmeny liecby a dosiahnuté roz-

diely v percentéach
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Graf 2. Dosahovanie cielovych hodnét lipidov pred zmenou liecby, 3 mesiace po zmene lie¢by
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Vysledky

Zakladné udaje o pacientoch su uvedené
v tabulke 4. Priemerny vek pacientov zapoje-
nych do $tudie bol 5949 + 10,51 rokov, pricom
obe pohlavia boli zastipené priblizne rovnako

(49,7 % muzov a 50,3 % Zien). Z komorbidit sa
najcastejsie vyskytovala artériovd hypertenzia.
Vdcsina pacientov (87,3 %) mala nizke a stredné
KV riziko, 9,7 % pacientov malo vysoké KV riziko
a 3,0 % pacientov malo velmi vysoké KV riziko.
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Hodnoty lipidov pred Upravou lie¢by, po 3
mesiacoch od Upravy lie¢by a rozdiely medzi
danymi hodnotami su zobrazené v tabulke 5.
Priemerna hodnota pre TOT-C bola 6,94 + 1,20
mmol/l, pre LDL-C bola 4,34 + 1,14 mmol/I, pre
nonHDL-C bola 5,59 + 1,28 mmol/Il, pre HDL-C
bola 1,34 £ 0,40 mmol/I. Po 3 mesiacoch od
Upravy liecby doslo k $tatisticky vyznamnému
poklesu TOT-C o 1,58 + 1,01 mmol/I (p<0,0071),
LDL-Co 1,16 £ 0,88 mmol/I (p<0,001), non-HDL-C
0 1,68 + 1,07 mmol/l (p<0,001) a vzostupu HDL-C
00,10 £+ 0,34 mmol/I (p<0,001). Grafické zobra-
zenie je mozno vidiet v grafe 1.

Dosahovanie cielovych hodnét pre jednot-
livé hodnoty lipidov pri zaradenf do studie, po
3 mesiacoch od Upravy lie¢by a rozdiely medzi
danymi hodnotami su zobrazené v tabulke 6.
Cielové hodnoty pre TOT-C pred Upravou lie¢by
dosahovalo len 2,5 % pacientov, pre LDL-C 9,3 %
pacientov, pre nonHDL-C 5,6 % pacientov a pre
HDL-C 46,3 % pacientov. Po 3 mesiacoch od
Upravy liecby dosiahlo cielové hodnoty pre
TOT-C 35,6 % pacientov, pre LDL-C 42,1 % pacien-
tov, pre nonHDL-C 44,3 % pacientov a pre HDL-C
56,1 % pacientov, pricom najvacsi rozdiel bol
pozorovany pre nonHDL-C (+38,7 %). Grafické
zobrazenie je mozZno vidiet v grafe 2.

Diskusia

Napriek Sirokému pouzivaniu statinov
v Slovenskej republike (tabulka 2), mnoho
pacientov nedosahuje cielové hodnoty lipi-
dov (7). Pri¢in nedosiahnutia cielovych hodnét
cholesterolu je viacero: mézu to byt priciny na
strane pacienta, ale aj na strane osetrujuceho
lekéra. Zo strany lekdra méze ist o: a) nedosta-
tocné monitorovanie hladiny lipidov u pacienta,
b) nedostato¢nu aplikaciu Odporucani na ma-
nazment dyslipidémie (lekdr nenasadi hypolipi-
demicku lie¢bu u pacienta, u ktorého je lie¢ba
indikovana podfa Odportcani),
pri aktudlnej liecbe (lekar pri nedostato¢nom
ucinku nezvysi davku lieku, pripadne neprida
daldie hypolipidemikum do kombinacie) a d)
zlyhanie komunikdcie v tandeme lekdr — pacient
(nedostato¢né poucenie pacienta o nutnosti
dlhodobej liecby) (10, 11).

Na strane pacienta ide najcastejsie o non-ad-
herenciu k farmakologickej (statinovej) liecbe, ale
aj k nefarmakologickej lie¢be. Nefarmakologickd
lie¢ba predstavuje dolezitu sucast liecby dysli-
pidémie a je indikovana u kazdého pacienta,
u ktorého je indikované farmakologickd lie¢ba (1).
Diétne opatrenia, zvysenie fyzickej aktivity
a dosiahnutie mierneho poklesu hmotnosti
moze viest k zlepSeniu prognodzy pacienta, avsak

c) zotrvacnost
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dlhodobé adherencia k nefarmakologickej lie¢be
je problematicka (12).

Taktiez adherencia k farmakologickej hy-
polipidemickej liecbe nie je dobrd, a to nie-
len v primdrnej, ale aj sekundarnej prevencii.
Podla literarnych Udajov az 6 z 10 pacientov
ukoncuje lie¢bu statinmi pocas prvych Siestich
mesiacov od inicidcie lie¢by (13). Priciny za-
hffhaju pritomnost komorbidit a neziaducich
uc¢inkov u pacienta, obmedzené finan¢né
moznosti (na strane pacienta, ako aj v systéme
zdravotnictva), problémy v komunikacii medzi
lekdrom a pacientom (neznalost nutnosti
dlhodobej liecby), ale aj psychologické faktory
(strach z moznych neZiaducich ucinkov) (10).
Nonadherencia k statinovej liecbe je dolezitym
faktorom, ktory zvysuje kardiovaskuldrnu mor-
biditu aj mortalitu (13, 14).

Do predkladanej studie boli zapojenf pa-
cienti, ktorf nedosahovali cielové hodnoty lipi-
dov napriek lie¢be atorvastatinom 20 mg. Podla
takzvaného ,pravidla 6 %" zdvojndsobenie davky
statinu vedie k poklesu LDL-C priblizne 0 6 % (15);
v nasej studii sme viak po zvyseni davky atorvas-
tatinu z 20 mg na 30 mg pozorovali u pacientov
pokles LDL-cholesterolu az 0 24,9 %. Je mozné
predpokladat, Ze okrem zvy3enia davky nemenej
dolezitu ulohu zohralo aj poucenie pacienta
o nutnosti dodrziavania nefarmakologickej i far-
makologickej liecby. V literature je taktiez zname,
Ze aj samotna Ucast v klinickej $tudii moze viest
k zvyseniu adherencie k nefarmakologickej, ako
i farmakologickej liecbe (16).

Zaver

V naSom subore pacientov v praxi véeobec-
nych lekarov napriek beZzne pouzivanej terapii
atorvastatinom 20 mg vyse 90 % pacientov ne-
dosahovalo cielové hodnoty pre celkovy, LDL
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a nonHDL cholesterol. Po jednoduchej Uprave
lie¢by na atorvastatin 30 mg a edukacii pacien-
tov o nutnosti dodrziavania nefarmakologickej
i farmakologickej liecby doslo k statisticky vy-
znamnému zvyseniu podielu pacientov, ktorf
dosiahli cielové hodnoty celkového cholesterolu
(+33,1 %), LDL cholesterolu (+32,8 %) i nonHDL
cholesterolu (+38,7 %). Napriek tomu vsak 579 %
pacientov v subore nedosiahlo cielové hodnoty
LDL cholesterolu; u tychto pacientov je nutna
dalsia Uprava liecby v spolupréci véeobecného
praktického lekdra a Specialistu (internistu, kar-
dioléga, diabetoldga).

Projekt bol podporeny vyskumnym grantom
firmy KRKA.
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