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Úvod

Ateroskleróza patří mezi chronická de-
generativní onemocnění, postihující zejména 
cévní stěnu velkých a středních arterií. Kli-
nicky se ateroskleróza manifestuje většinou 
až vážnými komplikacemi, jako je ischemická 
choroba srdeční, ischemická choroba dolních 
končetin nebo cévní mozková příhoda. Rizi-
kové faktory aterosklerózy můžeme dělit na 
primárně ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi 
ovlivnitelné faktory patří zejména kouření, 
obezita, pohyb, stravovací návyky, léčba arte-
riální hypertenze či dobrá kompenzace diabetu 
mellitu. Mezi neovlivnitelné faktory řadíme věk, 
pohlaví nebo vrozené dispozice (1–3). 

Kvalitativní a kvantitativní změny sérových 
hladin lipidů představují jeden ze základních 
rizikových faktorů spolupůsobících při rozvoji 
aterosklerózy (4). Řadíme sem zejména zvý-
šenou hladinu cholesterolu, LDL cholesterolu 

a triglyceridů. Alterace sérových hladin lipidů 
bývá nezřídka zapříčiněna vrozenými gene-
tickými poruchami lipidového metabolizmu, 
z nichž hypercholesterolémie představuje je-
den z nejzávažnějších rizikových stavů. Séro-
vé hladiny cholesterolu mohou být účinně kon-
trolovány prostřednictvím statinů (5–8), které 
blokují enzym HMG-CoA reduktázu – limitující 
krok celé metabolické dráhy biosyntézy cho-
lesterolu. Statiny samotné lze rozdělovat 
z mnoha hledisek. Někdy je užíváno dělení 
na statiny I. generace: lovastatin, simvas-
tatin a pravastatin, II. generace: fluvastatin 
a III. generace: atorvastatin. Toto dělení 
od povídá jejich původu. Statiny I. generace 
jsou produkty plísní, fluvastatin je semisyn-
tetický racemát. Naproti tomu atorvastatin 
je plně syntetický.

Atorvastatin patří do skupiny hypolipide-
mik – statinů III. generace s největší účinností 

při snižování celkového a LDL-cholestero-
lu (9–14). Kromě monoterapie je využíván 
i v kombinační léčbě s fibráty. Atorvastatin 
je indikován u nemocných s izolovanou hy-
percholesterolémií nebo u nemocných se 
smíšenou (kombinovanou) hyperlipoprotei-
némií s převahou hypercholesterolémie a jen 
mírným zvýšením triglyceridů (14, 15). Léčba 
atorvastatinem je indikována k dosažení de-
klarovaných cílových hodnot lipidů a lipopro-
teinů. Při rozhodování o léčbě je třeba vychá-
zet z odhadu celkového rizika. V nejvyšším 
riziku jsou nemocní s ICHS nebo s manifes-
tací aterosklerózy v jiné lokalizaci. Stejné ri-
ziko je deklarováno pro nemocné s diabetes 
mellitus. Jinak se při indikaci léčby musíme 
řídit především odhadem globálního rizika.  
Atorvastatin je jediný ze statinů, který je in-
dikován u nemocných s homozygotní formou 
familiární hypercholesterolémie. 
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Léčba hyperlipoproteinémií a dyslipidemií statiny je dnes považována za samozřejmost v oblasti primární a zejména pak v ob-
lasti sekundární prevence kardiovaskulárních onemocnění. V naší studii jsme se zaměřili na srovnání „původního“ atorvasta-
tinu SORTIS® firmy Pfizer a „semi-generického“ atorvastatinu TULIP® firmy Lek s cílem porovnat jejich účinnost a snášenlivost. 
Byla provedena randomizovaná, multicentrická, dvojitě slepá, dvojitě napodobivá („double dummy“) studie porovnávající po-
dávání atorvastatinu obou výrobců v dávce 20 mg 1 × denně po dobu 56 dnů. Z celkového počtu 90 pacientů původně zařa-
zených do studie bylo finálně hodnoceno 71. Studie prokázala, že oba výše zmíněné přípravky jsou z hlediska svého vlivu na 
plazmatické lipidy shodně účinné a nebyly nalezeny statisticky významné rozdíly v jejich účinnosti na snížení hladin celkového 
cholesterolu i LDL-cholesterolu, snížení plazmatických hladin triglyceridů a zvýšení plazmatického HDL-cholesterolu. Snášen-
livost a četnost nežádoucích účinků nevykazovala u obou skupin pacientů statisticky významné rozdíly. 
Klíčová slova: ateroskleróza, cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridy, HDL cholesterol, generikum, primární hyperchole-
sterolémie, smíšená dyslipidémie, atorvastatin.

A COMPARISON OF GENERIC AND SEMIGENERIC ATORVASTATIN EFFECTIVITY (Tulip® 20 mg and Sortis® 20 mg)
The treatment of hyperlipoproteinemia and dyslipidemia with statins is at present considered to be the method of choice 
in the primary and mainly in the secondary prevention of cardiovascular diseases. In our study we compared the efficiency 
and tolerance of „original“ atorvastatin SORTIS®  by Pfizer with „semi-generic“ atorvastatin TULIP® Lek. Randomised, mul-
ticentric, double blind and double dummy study was performed with the administration of 20 mg once a day for forthcoming 
56 days. From the total number of 90 patienty originally included 71 were finally evaluated. It was shown that both above-
mentioned drugs exhibited the same efficiency on plasma lipid levels and there were no statistically significant differences 
in their lowering-effect on total and LDL-cholesterol and triglycerides levels, also the increase in plasma HDL-cholesterol 
was comparable. Tolerance and frequency of adverse effects did not show statistically significant differences. 
Key words: atherosclerosis, cholesterol, LDL cholesterol, triglycerids, HDL cholesterol, generic drugs, primary hypercho-
lesterolemia, mixed dyslipidemia, atorvastatin.
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Cílem našeho sledování bylo porovnat účin-
nost „semi-generického“ atorvastatinu TULIP® 

firmy Lek, připraveného vlastním patentovaným 
způsobem, a „originálního“ atorvastatinu SOR-
TIS® firmy Pfizer u pacientů s primární hyper-
cholesterolémií a primární kombinovanou hy-
perlipidemií. Tato studie je prioritní, neboť dosud 
nebylo provedeno porovnání přípravků TULIP® 

firmy Lek a SORTIS® firmy Pfizer.
Testovali jsme dvě hypotézy: 

1. zda existuje statisticky významný rozdíl 
v účinnosti přípravku TULIP® potahované 
tablety a přípravku SORTIS® potahované 
tablety na hladiny celkového cholesterolu, 
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a tri-
glyceridů po podávání trvajícím 56 dnů 

2. zda existuje statisticky významný rozdíl 
v působení přípravku TULIP® potahované 
tablety a přípravku SORTIS® potahované 
tablety na lipidový profil u žen a u mužů po 
56 dnech podávání.

Metodika

Studie byla multicentrická, prospektivní, 
randomizovaná, dvojitě slepá („double dummy“). 
Do studie byli zařazeni pacienti s izolovanou pri-
mární hypercholesterolémií (celkový cholesterol 
≥ 7 mmol/l a triglyceridy < 2,0 mmol/l) nebo 
pacienti s kombinovanou primární dyslipidemií 
(celkový cholesterol ≥ 7 mmol/l a triglyceridy ≤ 
7 mmol/l a ≥ 4,5 mmol/l).

Celkový počet pacientů vstupujících do 
studie byl 90, z toho 60 žen (po vyloučení gra-
vidity) a 30 mužů. Průměrný věk pacientů činil 
54 let (29–69 let), obě skupiny byly odpovída-
jícího věku, průměrná tělesná hmotnost činila 
76 kg (tabulka 1). Z 90 pacientů zařazených do 
studie bylo hodnotitelných v závěru celkem 71 
pacientů (22 mužů a 49 žen), ostatní byli vy-
řazeni pro formální nedostatky v pacientském 
protokolu studie.

Ze studie byli předem vyloučeni pacienti 
s nádorovým onemocněním, pacienti se zá-
važnou mentální poruchou nebo se závaž-
ným psychiatrickým onemocněním (deprese, 
psychóza) či osoby s abúzem alkoholu. Dále 
pacienti se zvýšeným rizikem myopatií nebo 
rhabdomyolýzy, osoby se závažným neurolo-
gickým onemocněním a pacienti, u nichž v mi-
nulosti nebyly statiny nebo probukol účinné. 

Ze studie byli dále vyřazeni probandi, 
u nichž byly zjištěny závažné nežádoucí účin-
ky (např. zvýšení hodnot jaterních transamináz 
na trojnásobek horní hranice normy nebo krea-
tinfosfokinázy na desetinásobek horní hranice 
normy) nebo na vlastní žádost probanda.

Celkem 45 pacientů užívalo přípravek 
TULIP® potahované tablety firmy Lek Phar-
maceutical and Chemical v dávce 20 mg 1× 
denně spolu s placebem a 45 pacientů užívalo 
přípravek SORTIS® potahované tablety Pfizer 
v dávce 20 mg 1 × denně spolu s placebem. 

Všichni zúčastnění pacienti byli informo-
vání o cílech studie, podepsali informovaný 
souhlas. Numerická data pro statistické zpra-
cování byla logaritmicky transformována (při-
rozeným logaritmem) a statisticky zpracována 
pomocí programu Statistica® (verze 6, NCSS 
2004):
a) dvoufaktorovou analýzou rozptylu při opa-

kovaných měřeních,
b) metodou jednorozměrných výsledků (ANO-

VA) pro každou závisle proměnnou,
c) metodou mnohonásobného porovnání Fis-

herovým LSD testem,
d) Leveneovým testem homogenity rozptylů.

Výsledky

Na sérové hladiny celkového cholestero-
lu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a tri-
glyceridů neměl statisticky významný vliv typ 
podávaného přípravku ani pohlaví (tabulky 
2, 3), statisticky významný vliv mělo u všech 
sledovaných parametrů opakování v čase 
(p<0,001). Při mnohonásobném porovnání 
u přípravku TULIP® se statisticky významně 
lišila 1., 2., 3. a 4. naměřená hodnota v čase 
od počáteční, naopak se statisticky významně 
nelišila 4. hodnota od 3. hodnoty. Při mnoho-
násobném porovnání u přípravku SORTIS® 
se statisticky významně lišila 1., 2., 3. a 4. 
hodnota od počáteční, naopak se statisticky 
významně nelišila 4. hodnota od 3. hodnoty. 

Tabulka 1. Složení podskupin pacientů v jednotlivých centrech studie

celkový počet pacientů ženy muži

celkem průměrný věk celkem průměrný věk celkem průměrný věk

III. interní klinika 1. LF UK, Praha 30 50,4 22 51,6 8 46,9

III. interní klinika FN, Olomouc  30 55,8 20 57,0 10 53,4

Medicinski fakultet, Zagreb 15 57,3 10 62,6 5 47,4

Interna klinika, Split  15  52,9 7 55,7 8 50,4

Tabulka 2. Vstupní  a výstupní hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridů u přípravku TULIP® 
(n=36) a přípravku SORTIS® (n=35).

přípravek celkový cholesterol LDL-cholesterol HDL-cholesterol triglyceridy

mmol/l SD mmol/l SD mmol/l SD mmol/l SD

Vstupní hodnoty (den 0 studie): 

TULIP 9,00 1,16 6,66 1,08 1,39 0,33 2,07 0,88

SORTIS 8,95 1,73  6,49 1,78 1,35 0,31  2,43 1,02

Výstupní hodnoty (den 56 studie):

TULIP 5,82 0,93 3,70 0,81 1,44 0,37 1,49 0,58

SORTIS  5,54 1,13 3,44 1,09 1,36 0,29 1,63 0,57

Tabulka 3. Pokles/nárůst (vyjádřený v procentech výchozích hodnot) hodnot celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a 
triglyceridů po 56 dnech podávání atorvastatinu v dávce 20 mg 1xd u přípravku TULIP® (n=36) a přípravku SORTIS® (n=35). Pokles/nárůst 
po 56 dnech studie: 

přípravek celkový cholesterol LDL-cholesterol HDL-cholesterol triglyceridy

% SD % SD % SD % SD

TULIP ↓ 35,12 7,69 ↓ 44,36 8,33 ↑ 3,91 14,19 ↓ 22,81 28,13

SORTIS ↓ 37,91 6,99 ↓ 47,03 7,43 ↑ 2,03 11,33 ↓ 26,93 25,64
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Ve stejných časových okamžicích se od sebe 
hladiny všech sledovaných parametrů u obou 
přípravků statisticky významně nelišily.

V průběhu studie nebyly pozorovány žád-
né závažné nežádoucí účinky. Bylo popsáno 
celkem 29 nežádoucích účinků (n=90), tj. 
30 %. Ve skupině pacientů užívajících přípra-
vek TULIP® bylo popsáno celkem 16 nežádou-
cích účinků. Ve skupině pacientů užívajících 
přípravek SORTIS® bylo popsáno celkem 13 
nežádoucích účinků. Mezi četností výskytu 
nežádoucích účinků u pacientů užívajících pří-
pravek TULIP® nebo přípravek SORTIS® neby-
ly nalezeny statisticky významné rozdíly.

Diskuze

Ateroskleróza a její komplikace jsou jed-
ním z nejčastějších socioekonomických pro-
blémů medicíny vyspělých zemí. Náklady na 
léčbu se pohybují ročně v miliardách dolarů 
a nelze se divit, že dvě ze tří předních příček 
pomyslného žebříčku prodeje léčiv zaujímají 
právě hypolipidemika (údaje 2003 in (16)). 
Léčba hyperlipoproteinémií a dyslipidemií 
statiny je dnes považována za samozřejmost 
v oblasti primární, a zejména pak v oblasti 
sekundární prevence kardiovaskulárních one-
mocnění. O hypolipidemicích se bohužel stále 
hovoří jako o potenciálně rizikových lécích, což 
je potencováno často až bulvárním zpravodaj-
stvím v masmédiích. Často se přehlíží fakt, 
že nejčastější příčinou tolik medializované 
myopatie je alkohol, i to, že výskyt myopatie 
(která je plně reverzibilní), je řádově nižší než 
výskyt krvácení do gastrointestinálního traktu 
po kyselině acetylosalicylové (kterou všichni 
často a jistě správně podáváme našim pacien-
tům) (17,18). 

Pozitivní vliv podávání statinů se opírá 
jak o experimentální data, tak o výsledky řady 
menších klinických studií prokazujících regresi 
nebo zpomalení progrese aterosklerózy an-
giograficky nebo opakovaným ultrazvukovým 
vyšetřením (v případě atorvastatinu dokonce 
i opakovaným ultrazvukovým vyšetřováním 
intrakoronárních charakteristik). Základem 
argumentace pro podávání statinu jsou však 
velké intervenční „megastudie“. 

Atorvastatin obecně se řadí mezi statiny 
velmi dobře tolerované. Pro úplnost můžeme 
uvést výsledky nedávno publikované analýzy 
44 studií, ve kterých bylo zařazeno 16 495 
pacientů, z nichž 9 416 užívalo atorvastatin 
(12). Pouze 3 % nemocných léčených ator-
vastatinem přerušilo léčbu pro možné ne-
žádoucí účinky ve srovnání s 1 % u placeba 
a 4 % u ostatních statinů. Nejčastěji udávané 
nežádoucí účinky se pojily s gastrointestinální 
problematikou. Elevace aminotransferáz vyšší 
než trojnásobek normy byla popsána u 0,5 % 
nemocných léčených atorvastatinem, výraz-

nou, 10násobnou elevaci kreatinkinázy se po-
dařilo zachytit pouze u jednoho nemocného, 
který však neměl myopatii. Výskyt myalgií byl 
obecně nízký a představoval 1,9 % ve srovnání 
s 0,9 % u placeba. Nebyla zachycena ani jed-
na rambdomyolýza. Autoři uzavírají, že výskyt 
nežádoucích účinků atorvastatinu je nízký 
a jen výjimečně tyto nežádoucí účinky vedou 
k vysazení nebo přerušení léčby.

S rozvojem trhu s hypolipidemiky je lo-
gické, že kromě inovativních firem jako pro-
ducentů nových molekul se po skončení doby 
patentové ochrany snaží na trhu prosadit i fir-
my generické. Samotný mechanizmus vývoje 
generických léčiv by si zasloužil samostatný 
článek a zájemce o tuto problematiku odkazuji 
na velice instruktivní článek v  Chemických lis-
tech „Jak se rodí lék, aneb vybrané aspekty 
výzkumu a vývoje chemických léčiv“ (16). 

Na našem trhu je v současné době velké 
množství generických preparátů simvastatinu. 
Účinnost těchto generik na snižování jednot-
livých lipidových parametrů je podobná, nic-

méně se velmi liší snášenlivost jednotlivých 
generik zapříčiněná jistě odlišným složením 
pomocných substancí (excipient). 

Naše provedená studie je prioritní v tom, 
že zatím nebylo provedeno porovnání příprav-
ků TULIP® firmy Lek a SORTIS® firmy Pfizer, 
z nichž oba obsahují shodnou aktivní substan-
ci – atorvastatin. TULIP® firmy Lek  vykazuje 
stejný hypolipidemický potenciál jako originální 
přípravek firmy Pfizer. Snášenlivost obou pří-
pravků a počet nežádoucích účinků je podobný 
a nevykazuje statisticky významnou odlišnost.  

Závěr

Naše studie prokázala, že přípravek TU-
LIP® je z hlediska svého vlivu na plazmatické 
lipidy shodně účinný jako přípravek SORTIS® 
a nebyly podrobnější statistickou analýzou 
nalezeny statisticky významné rozdíly v jejich 
účinnosti na snížení hladin celkového chole-
sterolu i LDL-cholesterolu, snížení plazmatic-
kých hladin triglyceridů a zvýšení plazmatic-
kého hladiny HDL-cholesterolu.
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