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ABSTRAKT

UVOD: V geriatrické populaci obsazuji prvni misto v nemocnosti a Umrtnosti kardiovaskularni
onemocnéni na podkladé aterosklerézy. Pozitivni ovlivnéni kardiovaskularni morbidity mlze
obecné snizit celkovou nemocnost, polymorbiditu, polyfarmakoterapii a prodlouzit Zivot starSich
nemocnych ve vyssi kvalité. Mnohdy v nastavené 1é¢bé ATS kardiovaskularnich onemocnéni ve
stafi chybi statiny Ci jsou nedostatecné ddvkovany, jak v primarni, tak v sekundarni prevenci.
K hlavnim cilim diplomové prace patfila analyza racionality preskripce statin( v ¢eském souboru
seniord, ktery byl vySetfen v projektu EuroAgeism H2020 ve tfech prostredich zdravotni péce
(akutni, ambulantni a |ékarenské péci). Cilem bylo popsat rlizné aspekty raciondlni/neracionalni
|éCby statiny u pacient( starsich 65 let (volbu |éCiv, lékovych kombinaci, davkovani, nacasovani
Iécby, indikace dle miry KVS rizika senior( a indikace za pfitomnosti nékterych rizikovych fak-

torG/rizikovych komplikaci 1écby).

METODIKA: Data byla sbirdana dotaznikovou metodou v letech 2018-2021 v rdmci projektu Eu-
roAgeism H2020 u seniord ve véku 65 let a vice ve tfech prostfedich zdravotni péce. V kazdém
prostfedi bylo vySetfeno v minimalné 3 vétsich regiondlné odliSnych zdravotnickych zafizenich
priblizné 150 seniord. Celkem bylo zarazeno 1602 senior(, z toho 563 seniord zambulantni,
589 z akutni a 450 z |ékarenské péce. Seniofi byli vySetfeni prospektivné, s pomoci dotazniku
komplexniho geriatrického vysetieni (z angl. CGA ,Comprehensive Geriatric Assessment”),
ktery se sklddal ze sekci tykajicich se sociodemografickych charakteristik, Zivotniho stylu a nu-
triéniho stavu senior(, funkéniho stavu, zdravotniho stavu a vyuZziti zdravotnich sluzeb pacien-
tem, diagnéz nemocného, geriatrickych symptoma a syndrom(, komplexnich Gdaji o medikaci
a laboratorni vysSetieni pacienta. Studie byla schvdlena Etickou komisi Farmaceutické fakulty
UK a zafazeni byli vSichni pacienti od zac¢atku sledovani splnujici zafazovaci kritéria (seniofi bez
vyznamné vady feci nebo sluchu, bez tézké kognitivni poruchy, mimo senior( v terminalnim
stadiu onemocnéni a mimo nemocnych v intenzivni péci). Zarazeni do studie byli pouze paci-
enti, ktefi podepsali informovany souhlas. Udaje byly analyzovény ve srovnéni s doporucenimi
pro racionalni 1éCbu statiny v postupech ESC/EAS (z angl. ,European Society of Cardiology and
the European Atherosclerosis Society”) a s pomoci kritérii uvedenych pro statinovou lécbu ve
START 2015 kritériich.

VYSLEDKY: Primérny vék seniord byl 77,8 let +/-7,6 SD a median véku 77,7 let. Zastoupeni Zen
bylo 66,0 %. Polyfarmakoterapie 5-9 1ék( se vyskytovala u 43,1 % a 10+ Iékd u 26,2 % senior(.
Polymorbidita 1-4 onemocnéni byla zjisténa u 36,7 % a 5-9 onemocnéni u 49,5 %. 21,2 % paci-
entl bylo ve stfedné vysokém kardiovaskularnim riziku a 8,0 % bylo l1éCeno statiny. Ve vysokém
kardiovaskuldrnim riziku bylo 21,9 % a 46,2 % bylo |é¢eno statiny a ve velmi vysokém kardi-
ovaskuldrnim riziku bylo zjisténo 52,1 % a 41,7 % senioru IéCenych statiny. Celkem bylo 510 uZi-
vatel(l statind, prevazné v monoterapii (97,8 %), kombinace byly pouzity minimdalné. Nejcastéji

uzivanym statinem byl v celkovém souboru i ve vSech typech péci atorvastatin (65,5 %), dale



rosuvastatin a simvastatin, vyjimecné byl predepisovan fluvastatin (1,0 %). Kombinace statin(
s jinymi hypolipidemiky (nejcastéji ezetimib a fibraty) byla zjisténa pouze u malého procenta pa-
cientl (0,6 % a 0,7 %). NejCastéji byl atorvastatin i simvastatin uzivan ddvce 20mg, u rosuvasta-
tinu 10 mg. 2,4 % pacientl uZivalo statiny v nevhodnou dobu. S rostoucim kardiovaskularnim
rizikem by méla rust i aplikovana denni davka statinu, coZ nebylo prokazano. Malo ¢asté byly
indikace statind u rizikovych nemocnych (u nemocnych s rizikem myopatii, hepatopatii, pfi re-

nalnim a hepatdlnim selhavani, pfi hypotyredze, dehydrataci, inkontinenci apod.).

ZAVER: V této diplomové praci bylo zji$téno, 7e pacienti v sekundarni prevenci nebyly lé¢eni do-
state¢nymi davkami statin( ¢i dokonce nebyli Ié¢eni viibec. Nedostatecné byla indikovana i pri-
marni prevence statiny u nemocnych, kde bylo uZiti téchto Iéciv Zddouci. V nékterych pfipadech
doslo k nevhodnému uZiti béhem dne, u 1/3 byla vySetfenim zaznamenana non-adherence
a velmi malo byly uzZivany hypolipidemické komplikace. Racionalita l1é¢by statiny ve stafi vyza-
duje vyssi pozornost, pravidelné monitorovani dosahovani Uc¢innosti IéCby a volbu Ucinnych, ale

i bezpecénych lékovych rezim.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In the geriatric population, cardiovascular diseases based on atherosclerosis
rank first place in morbidity and mortality. A positive effect on cardiovascular morbidity can
generally reduce overall morbidity, polymorbidity, polypharmacotherapy, and prolong the qu-
ality of life of older patients. Statins are often underprescribedin the treatment of ATS heart
disease in older age or are underdosed in both primary and secondary prevention.

The main goals of the diploma thesis was to analyze the rationality of statin prescription in the
Czech population of seniors, assessed in the EuroAgeism H2020 project in three different he-
alth care settings (acute, outpatient and community pharmacy settings of health care). The
aim was to describe various aspects of rational / irrational statine therapy in patients older
than 65 years (choice of drugs, drug combinations, dosing timing, indications according to the
degree of CVS risk in seniors, and indications in the presence of some risk factors / risk compli-

cations of the statine therapy).

METHODOLOGY: Data were collected using a questionnaire method in the years 2018-2021 in
the EUROAGEISM H2020 project in seniors aged 65 and over in three different care settings. In
each environment, about 150 seniors were assessed. A total of 1602 seniors were included, of
which 563 were outpatients,589 from acute care and 450 from community pharmacy
practices. The seniors were asssessed prospectively, using the CGA (Comprehensive Geriatric
Assessment) methods, which consisted of sections on sociodemographic characteristics,
lifestyle and nutritional status of seniors, functional status, health status, and utilization of
health servicespatient diagnoses, geriatric symptoms and syndromes, comprehensive
medication data, and results of laboratory tests. The study was approved by the Ethics
Committee of the Faculty of Pharmacy, Charles University, and included were all patients
meeting the inclusion criteria(seniors without significant speech or hearing impairment, and
with no severe cognitive impairment, except seniors in end-stage of disease and intensive care
patients). Patients who signed informed consent were included in the study. The data were
analyzed in comparison with the recommendations for rational statin therapy in the ESC / EAS
(angl European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Society) procedures

and using the criteria given for statin therapy by the START 2015 criteria.

RESULTS: The mean age of seniors was 77,8 years +/- 7,6 SD and the median age was 77,7
years. The representation of women was 66,0 %. Polypharmacotherapy (use of 5-9 drugs)
occurred in 43,1 % and 10+ drugs in 26,2 % seniors. Polymorbidity (1-4 diseases) was found in
36,7 % and 5-9 diseases in 49,5 % patients. 21,2 % of patients were at moderate cardiovascular
risk and 8,0 % of them were treated with statins. 21,9 % were at high cardiovascular risk and
46,2 % of them were treated with statins. 52,1 % of patients were at very high cardiovascular
risk and 41,7 % of them were treated with statins. A total of 510 statin users used mostly

monotherapy (97,8 %), combination therapy was used minimally. The most frequently used



statin in the overall group and in all types of care was atorvastatin (65,5 %), followed by
rosuvastatin and simvastatin, exceptionally fluvastatin was prescribed (1,0 %). The
combination of statins with other hypolipidemic agents (most commonly ezetimib and
fibrates) was found in only a small percentage of cases (0,6 % and 0,7 %). The most commonly
used were atorvastatin and simvastatin at a dose of 20 mg/day, with rosuvastatin 10 mg/day.
2,4 % of patients took statins in inappropriate timing. With increasing cardiovascular risk, the
applied daily dose of a statin should also increase, which has not been demonstrated in our
study. Indications of statins were uncommon in patients presenting statine therapy risks (eg. in
patients at risk of myopathies, hepatopathies, renal and hepatic failure, hypothyroidism,

dehydration and incontinence, etc.).

CONCLUSION: In this diploma thesis, it was found that patients in secondary prevention were
not treated with sufficient doses of statins or even were not treated at all. Primary statin
prevention has also been insufficiently indicated in patients where the use of these drugs has
been desired. In some cases, inappropriate timing of statins occurred during the day, 1/3 of
statine users showed non-adherence and statins were rarely used in patients with risks for
statin complications. The rationality of statin therapy in old age requires higher attention,

regular monitoring of efficacy, and the selection of effective as well as safe drug regimens.

KEY WORDS: rational pharmacotherapy, seniors, statins, cardiovascular risk, indications,

dosage, undesirable complications
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1 UvoD

V disledku demografického starnuti populace se vyznamné zvysuje procentuadlni za-
stoupeni seniorl v populaci, a to ve vSech zemich svéta. | kdyz je tento trend Uspéchem moderni
mediciny, tak pro prodluZujici se stfedni délku Zivota obyvatel spolu s vétsi Sanci na delsi Zivot,
existuji i negativni dopady starnuti. S rostoucim zastoupenim senior( se zvysuje i prevalence po-
lymorbidity, polyfarmakoterapie a starecké kiehkosti v populaci. Soucasné se zvysuje spotreba
zdravotni péce a souvisejici ndklady pro tuto péci, které jsou vyznamnou zatézi pro celou spo-
lecnost. Zdravotni péce u geriatrickych pacientd navic vyZzaduje specificky pfistup a s ohledem
na nizsi zadjem zdravotnickych pracovnikd o geriatrii a gerontologii, je tento specifickych pfistup
¢asto podceniovan, jak v akutni, ambulantni, tak i v nasledné a dlouhodobé péci. S tim souvisi
také mnohdy nevhodné poskytovana péce a v oblasti farmakoterapie riziko neracionalniho pre-

depisovani a podavani lékd.

PFi uziti Iékd u seniort dochazi velmi ¢asto k nevhodné preskripci, volbé rizikovych léko-
vych rezimQ, které vedou ke klinicky vyznamnym interakcim, nevhodnému davkovani, monito-
rovani lé¢by apod. (1) Castymi problémy v lékové preskripci ve stafi jsou zejména tzv. ,un-
derprescribing”, tedy ,nedostatecné predepisovani [ék(“, kdy nejsou predepisovany Iéky proka-
zatelné pfinosné, dale ,,overprescribing” (nadmérné predepisovana léciva) a “inappropriate ge-
riatric prescrbing”, tedy predepisovani léc¢iv/Iékovych postupli nevhodnych s ohledem na zmény
provazejici starnuti. Velmi ¢asto se u starsich pacientli setkdvame s jiz zminovanou polyfarma-
koterapii a komplikovanymi Iékovymi rezimy. (1) Polyfamakoterapie poskytuje vétsi prostor pro
chyby jako jsou napf. nevhodné uzivani Iékl ze strany pacienta nebo naopak ze strany lékare
nedostatecna kontrola uzivanych 1ékd, nevhodna preskripce, indikace, davkovani, nevhodné lé-

kové kombinace apod.

U starsich osob je soucasné tfeba pred terapii vidy posoudit i celkovy zdravotni a funkéni
stav pacienta, a to s pomoci tzv. komplexniho geriatrického hodnoceni, které zahrnuje zhodno-
ceni celkové nemocnosti, zdatnosti a sobéstacnosti, hodnoceni geriatrickych symptoma a syn-
dromu (napf. poruch mobility, stability, padd, malnutrice, inkontinence, kognitivnich a afektiv-
nich poruch nebo senzorickych poruch). Na zakladé komplexniho geriatrického zhodnoceni se
rozdéli pacienti na pfimérené zdatné, kiehké a se zdravotnim postizenim (disabilita, omezena
sobéstacnost) a jsou stanoveny specifické geriatrické problémy, symptomy, syndromy a indivi-
dualni plan péce. Zhorsena adherence pacienta k farmakoterapii a jina odpovéd na |écbu mlze
byt spojena i s omezenou sobéstacnosti, poruchami paméti, mysleni, zraku, se zhorSenou mobi-

litou a zhorsenou jemnou motorikou apod.

Podstatnou soucasti péce o seniora je individualni postup pfi vybéru farmakoterapie pro

pacienta. Cilem je zajistit racionalni preskripci IéCiv a sniZit pfedepisovani rizikovych Iékovych
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postupl. Neocenitelnou soucasti zdravotni péce o pacienta je spoluprace s klinickym farmaceu-
tem, ktery napomaha pfi terapii u geriatrickych pacientll optimalné nastavit Ci se alespon pfibli-
Zit k uréitému optimu farmakoterapie i s ohledem na castou polymorbiditu senior(. (1) Lidé
vyssiho véku maji pozménénou odpovéd na lé¢bu vlivem odlisné farmakodynamiky a farmakoki-
netiky [éCiv. Zmény organismu ve stari mohou byt také ¢astou pricinou nezadoucich ucink 1éciv,
jejichZ vyskyt je u geriatrickych pacientll vice neZ dvojnasobny oproti mladsim vékovym skupi-
nam. Se zménami ve stdfi souvisi i zvySené riziko lékovych interakci. S vékem rostou rizikové
faktory pro vznik nezadoucich ucinkd, kterymi jsou Casto i geriatrické symptomy a syndromy (viz
vyse), soucasny vyskyt nékolika onemocnéni, vysoky pocet uzivanych |ék(, non-adherence
k lécbé, fyziologické, patologické a farmakologické zmény v organismu. S ohledem na tato rizika
se v geriatrické praxi postupuje spiSe cestou jednoduché a ucinné preskripce, s minimem léci-

evvs

low, go slow”, ,zacinej nizkou davkou a navysuj ji pomalu®). (1,2)

Nejcastéji jsou osoby vyssiho véku postihovany kardiovaskularnimi pfihodami ateroskle-
rotického plvodu, onemocnénimi pohybového aparatu (artréza ¢i osteopordza), endokrinnimi
a metabolickymi poruchami (diabetes mellitus (DM) Il.typu, poruchami stitné zlazy). Je ¢asty vy-
skyt i gastrointestinalnich a urogenitalnich onemocnéni a nadorovych onemocnéni (mj. i s ohle-
dem na nizsi funkénost imunitniho systému). Kardiovaskularni (KVS) onemocnéni se nachazeji
na prvnich prickach zebticku morbidity a mortality ve stafi. (3) Z racionalné nastavené lécby KVS
onemocnéni profituje nejvice geriatrickd skupina osob, i kdyZ na druhou stranu, jak bylo feceno,
jsou seniofi také citlivéjsi k riziku vyskytu nezadoucich ucinka. Jelikoz se u KVS léciv z vétsi miry
jednd o preventivni léCiva, je nutné pred jejich indikaci zhodnotit o¢ekdvanou délku preziti, pti-
tomnost rizik farmakoterapie a celkovy pfinos a riziko podavané lécby. Trpi-li pacient zavaznym
stupném seniorské kiehkosti a disability, je uZivani napf. statind v primdrni prevenci povazovano

spise za rizikové.

Lécba statiny s sebou pfindsi nezpochybnitelny pfinos a jedna se o léky s vysokou priori-
tou u pacientl s o¢ekdvanym prezitim vice jak 5 let. Jejich hlavnim cilem je ovlivnit progndzu
pacienta, zlepsit kvalitu Zivota a sniZit riziko aterotrombotickych cévnich prihod. Existuje rada
presvédcivych studii o tom, Ze seniofi s jiz pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim v anam-
néze maji pfinos ze statinové lécby. Co se tyce dlkazl v oblasti primarni prevenci, tak pfilis pre-
svédciva data k dispozici nejsou. Ctyfi vyznamné odborné spole¢nosti , The American Heart As-
sociation /American College of Cardiology” (AHA/ACC), ,Nationational institute for health and
clinical excellence” (NICE), ,Canadian cardiovascular society” (CCS) a ,,European Society of Car-
diology and the European Atherosclerosis Society” (ECS/EAS) se v ramci doporuceni terapie sta-
tiny v primarni prevenci lisi. Existuji i dlikazy tykajicich se senior(, ktefi netrpi manifestnim kar-
diovaskularnim onemocnénim (primarni prevence) a kde uZzivani statint pfineslo urcity pfinos
i pro tyto pacienty. Vliv na zdravotni stav ma z vyznamné ¢asti i nevhodna preskripce. Neade-

kvatni preskripci zplsobené nezadouci ucinky mohou vést nejen ke zhorseni zdravotniho stavu,
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ale i k hospitalizaci pacienta. Aby bylo témto skute¢nostem predchazeno, vznikly screeningové
nastroje ,,Screening Toll of Older Person’s Prescriptions — Sreening Tool to Alert doctors to Right
Treatment” (STOPP-START), které slouZi k posouzeni vhodnosti a Ucelnosti preskripce ve stafi.
Mnohem méné se v praxi mysli na preskripéni chybu, kdy se starsim pacientim nepredepisuji
IéCiva, ktera by pro né byla potencidlné prospésna (START kritéria). V téchto kritériich nalezneme
i zminovanou skupinu IéCiv, statiny, a varovani tykajici se klinickych situaci, pfi kterych jsou tato
|éCiva nejcastéji poduzivana. (1,4) ,Underprescribing” se velmi ¢asto tykd i nedostatecné lékové
preskripce statind u senior( s predpokladanou dlouhou délkou doZiti a diagnostikovanou poru-

chou lipidového metabolismu. (2)

Tato diplomova préce se vénuje racionalni preskripci u Iékové skupiny statin(, a to
pravé diky stale se zvysujici Cetnosti uZivatell statin( u starSich pacient(. Jak jiz bylo feceno,
seniofi jsou nejcastéji postihovany kardiovaskularnimi onemocnénimi na aterosklerotickém
podkladé. A pravé tato skupina hypolipidemik (statiny), coZ bylo dokazano diky vysled-
kdim mnoha studii, vede k vyznamnému poklesu srdecnich a cévnich mozkovych pfihod
zejména u osob s aterosklerotickym onemocnénim v anamnéze v disledku sekundarni pre-

vence.

2 CiLE PRACE

Diplomova prace byla zpracovana jako soucast vystupll projektu EuroAgeism H2020
(ESR7 projekt) a zamérovala se pouze na osoby ve vékovém rozmezi 65 let a starsi, vySetrené
v rdmci tohoto projektu v Ceské republice ve tfech prostredich zdravotni péce — akutni, ambu-
lantni a v |ékarenské zdravotni péci. Diplomova prace predstavuje podrobny material shrnujici
racionalni principy uZiti statin( ve stafi, dosud zndmé literarni Udaje publikované na toto téma
i soucasny stav racionalni preskripce statin( v ¢eské populaci seniort v rliznych prostredich zdra-

votni péce.
Cile diplomové prace zahrnovaly:
V Teoretické ¢asti

e popis proceslt a zmén, které probihaji v lidském organismu v souvislosti s pro-
cesy starnuti

e popis vhodnych a nevhodnych indikaci statinl (v primarni, sekundarni a terci-
arni prevenci), v€etné volby davek, kombinaci hypolipidemik a délky jejich po-
davani lécby

e popis rizik statinové lécby, zejména nezadoucich ucink(, kontraindikaci a kli-

nicky vyznamnych interakci
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V Praktické casti

e zhodnoceni vhodnych a nevhodnych indikaci statin( u senior(i pfi zohlednéni ve-
likosti KVS rizika pacientl (a to v celkovém souboru i v jednotlivych typech pédi, tj.
v [ékdrenské, ambulantni a akutni péci). Analyzy byly provedeny na souboru vice
jak 1600 senior( prospektivné vysetrenych v projektu EuroAgeism H2020

e zhodnoceni racionality ddvkovéni, frekvence davkovani a délky uZiti statinové
|é€by ve stafi ve sledovaném souboru celkem i ve vSech trech typech zdravotni
péce

e zhodnoceni rizikovych faktor( pfi uZiti statind (uZiti statind za podminek, které
mohou znamenat relativni nebo absolutni KI podavani statind) a frekvence uziti

rizikovych kombinaci s potencialné interagujicimi léky

3 TEORETICKA CAST

3.1 Starnuti populace

Populace senior( v poslednich desetiletich neustale narlsta nejen v rozvinutych, ale
i rozvojovych zemich, spolu s prodluzujici se délkou Zivota a stagnujici nebo snizujici se porod-
nosti. Jelikoz ve starfi se objevuje vice zdravotnich problémd, z nichZ fada ma sklon k chronic-
kému pribéhu, je starnuti populace i zdvaznou otazkou zdravotné — socialni a ekonomickou pro

budouci nastaveni zdravotnickych systémd. (5)

Podle Ceského statistického tradu (CSU) &inil v Ceské republice v roce 2016 podil seni-
or0 v celkové populaci 18,3 %, v roce 2017 19,2 %, v roce 2019 déle vzrostl 0 0,6 % a podle de-
mografickych odhad( by mohl v roce 2050 vystoupat aZ na 28,6 %. (5,6) Jednim z ukazatel( star-
nuti obyvatelstva a prodluzujici se délky Zivota je i tzv. medidnovy vék. (7) Podle CSU v roce 2016
nabyval tento ukazatel v Ceské republice hodnoty 41,5 let. Podle statistik z r. 2014 se muzi doi-
vali nizsiho véku neZ Zeny (a tento trend dale pokracuje) a procentualni zastoupeni Zen proto

prevaZuje ve starsi ¢asti populace. (5)

Demografické statistiky starnuti a starnouci populace souvisi s tim, jaké hranice se pro
stafi uzivaji. Dnes je povazovan za pocatek stafi zpravidla vék 65 let a v 75 letech se mluvi o tzv.
vlastnim stafi, kdy jsou pfitomny jiz vyznamné zmény provazejici starnuti organismu. RozliSu-
jeme také stari kalendarni, biologické a socidlni. Pokud potfebujeme vymezit hranice stari, tak
to lze ucinit pouze u stari kalendarniho. Kalendafni hranice stafi jsou vsak ¢asto (a pravem) po-

vazovany za vyznamné diskriminacni. Pfesto jejich uZiti zatim prevaZuje v fadé oblasti véetné
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oblasti vyzkumné. Podle kalendarniho véku se tedy hranice stari rozdéluji do 3 skupin: 60-74 let
— Casné stari (senescence), vék 75-89 let — vlastni stafi (senium) a vék 90 let a vice — dlouhovékost
(patriarchium). (8, 9, 10) Déle je moZné délit seniory v zavislosti na véku kalendarnim na nasle-

dujici kategorie senior(: (10,11)
e 65 az74 let—mladi seniofi
e 75 a7 84 let — stafi seniofi

e 85 |et a vice — velmi stafi seniofi

3.2 Polymorbidita a polyfarmakoterapie ve stari

Polymorbiditou je nazyvano vice onemocnéni (zpravidla chronického pribéhu) pritom-
nych u jednoho pacienta. Seniofi mohou byt i zdravi a nevykazovat polymorbiditu. Polymorbidita
ve stdfi je vSak v soucasné dobé stale castym jevem. Mnohdy se jedna o kauzalni fetézeni cho-
rob, kdy jedno onemocnéni a jeho Spatna kompenzace vyvold onemocnéni jiné, nékdy se jedna
o nerozpoznané polékové reakce (tzv. preskripcni kaskady), které jsou dale chybné léceny jako
nova onemocnéni nebo se mize jednat o onemocnéni bez kauzalni souvislosti. Dle rliznych epi-
demiologickych studii trpi jednim a vice onemocnénim az 90 % osob nad 75 let a u Zen je vyskyt
polymorbidity v publikovanych studiich zpravidla vy$$i nez u muzd. (12) Casto se vyskytuji one-
mocnéni hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni na aterosklerotickém podkladé, DM

a dalsi endokrinni onemocnéni a onemocnéni muskoskeletarniho systému. (13)

Termin polyfarmakoterapie znamena uzivani vétsiho poctu léka (v soucasnosti je defi-
novana hranici 5 a vice léCiv) a je Casta pravé u polymorbidnich pacientd. Jedna se o hlavni rizi-
kovy faktor polékovych komplikaci. Priimérny senior uziva 4-6 |éCiv a u hospitalizovanych seni-
orl Cislo dosahuje 5-8 1éciv. Polyfarmakoterapie (klasifikovana pouze podle poctu Iékl bez oh-
ledu na racionalitu uZziti) je ¢asto zaménovana s terminem polypragmazie. Polypragmazie zna-
mena, Ze nékteré z |éCiv jsou predepsdny neracionalné, tj. napf. zbytné, uzivany velmi dlouhou
dobu, uZivany v nadmérné davce (i jejich kombinace s jinymi podavanymi Iéky je spiSe rizikova.
Mezi nejcastéji predepisovana léciva na recept ve stdfi patfi kardiovaskularni |éCiva, analgetika
a psychofarmaka. (14) Mimo jiné pocet léciv v epidemiologickych studiich ovliviiuje i vék (zpra-
vidla vyssi vék), pohlavi (Zeny) nebo nékteré komorbidity (napf. astma bronchiale, KVS onemoc-

néni a psychiatrickd onemocnéni). (13)

Nadmeérné uzivani léCiv zvysuje riziko vyskytu lékovych interakci typu |ék — 1€k, 1ék — ne-
moc, lék — potravina, 1ék — diagnostické vysledky atd. Dale vétsi pocet uZivanych |éciv zvySuje
riziko hospitalizace a dalSich nemoci. (13) S cilem definovat rizikova léciva u geriatrickych ne-
mocnych byla vytvorena fada explicitnich expertnich kritérii zahrnujicich |é¢iva potencialné ne-

vhodna ve stéfi. Mezi tato kritéria patti napf. Beersova kritéria a STOPP/START kritéria atd. (11)
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Siroce uzivanou skupinu lé¢iv jako jsou statiny viak v updatu Beersovych kritériich z roku
2019 nenajdeme (i pfes napf. nejednoznacné a neutplné dlikazy v primarni prevenci kardiovasku-
l[arnich onemocnéni u nékterych geriatrickych nemocnych). Nékteré ze studii naopak poukazuji
na znaény prospéch pfi uziti téchto Iéciv i v primdrni prevenci a ocekava se, ze po dokoncéeni
studie ,,Statin Therapy for Reducing Events in the Elderly” (STAREE) dojde k objasnéni pfinosu
a k podani Gplnych a jednoznaénych dlikazl o prospésnosti ¢i nadbytecnosti terapie statiny v pri-
marni prevenci. (11) Zatim jsou v kritériich START statiny jmenovany jako |éCiva s vyznamnym
pfinosem u pacient( v sekundarni prevenci aterosklerotického (ATS) onemocnéni pti znamych
koronarnich nebo vaskularnich ATS zmén. Tato kritéria doporucuji u senior(l nasazeni statin(

v sekundarni prevenci pfi individudlnim zvaZeni pfinosu a rizika Iécby. (11)

3.3 Zakladni farmakologické zmény ve stari

Ve stéafi dochazi ke zhorsovani adaptacnich mechanismi a organovych funkci. Z tohoto
divodu interaguje lé¢ivo se starnoucim organismem ¢asto velmi odlisné, miZe dojit ke snizovani
nebo zvySovani odpovédi na lécivo, Castéji vSak dochazi zejména k narlstu nezadoucich Gcinkl
[éCiv. (14)

Diky rdznym faktor(im, které komplikuji farmakoterapii, je nutny individualni pfistup ke
kazdému geriatrickému pacientovi. Je tfeba individudlné zvaZovat polymorbiditu nemocného,
dale polyfamakoterapii, snizenou sobéstacnost, non-adherenci i rlizné obtizné Zivotni situace.
Rlzné faktory mohou ménit terapeutickou hodnotu podavanych |éciv ve stéfi. Pfi znalosti far-
makokinetickych a farmakodynamickych zmén béhem starnuti organismu a pti znalosti dalSich
faktor( ovliviiujicich terapeutickou hodnotu Iéciv, je mozné snadnéji predvidat mnoho poléko-
vych komplikaci. (14,15)

3.3.1 Zakladni zmény farmakokinetiky ve stari

Tato kapitola shrnuje pouze velmi kratce zakladni zmény farmakokinetiky |éciv u seni-
or(l. V prabéhu starnuti organismu dochazi k negativnimu ovlivnéni absorpce v gastrointestinal-
nim traktu snizenou sekreci H" iont( s poklesem sekrece zaludeénich $tav, zejména kyseliny chlo-
rovodikové. Tyto zmény vedou k hypoacidité. Dale je absorpce fady léCiv ovlivnéna niZsSim pro-
krvenim splanchnické oblasti (o 20-50 % mezi 40. a 80. rokem) a atrofii intestinalniho povrchu
(snizenim absorpcni plochy). Dochazi i ke zpomaleni motility stfev a prodlouzeni doby vyprazd-
novani zaludku, coz mizZe zpomalit nastup ucinku fady IécCiv. Dle farmakologickych studii je v di-
sledku vyse uvedenych zmén zpomalen zejména nastup ucinku u kyselych 1éciv (napf. nestero-
idni antiflogistika, furosemid, H2-blokatory). Snizend motilita gastrointestinalniho traktu (GIT)

mZe stupnovat riziko obstipace pfi uziti IéCiv s anticholinergnimi Gcinky (napt. antipsychotika,
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sedativni antihistaminika ¢i morfin). (15,16) Dalsi zména nastdva i v mife vstfebavani. Vlivem
nizsiho prokrveni se nékteré léky mohou vstiebavat v mensi mite a jiné diky zpomalené motilité
GITu se zase naopak mohou vstiebavat vice. Vyznamné jsou i zmény kinetiky retardovanych lé-

kovych forem. (17)

Zmény v distribuci l1éCiv jsou zplsobeny zejména poklesem celkové télesné tekutiny ex-
tracelularni i intracelularni (mezi 20. a 80. rokem aZ o 15 %) a sniZzenim procentualniho zastou-
peni svalové hmoty a zvySenim tukové tkané. V zavislosti na téchto zménach se snizuje distri-
bucni objem hydrofilnich 1é¢iv, které se distribuuji ve vodé, nebo léciv, kterd je vazi na svalovou
tkan. Je tfeba si davat pozor u hydrofilnich [éCiv jako je digoxin ¢i nékteré statiny, kde hrozi pre-
davkovani. Velmi casto se ve stafi setkavame i s negativnim vlivem dehydratace. Naopak je tomu
u lipofilnich 1éciv, kdy se distribu¢ni objem zvysuje, hrozi kumulace v tukové tkani a prodluzuje
se jejich biologicky polocas eliminace (napf. dlouhodobé benzodiazepiny a rada dalsich psycho-
farmak). (15,16)

S procesy starnuti ddle nastava pokles srde¢niho vydeje (po 30. roce Zivota klesa minu-
tovy srde¢ni vydej zhruba o 1 % za rok). U nékterych osob je doprovazeny zvysenim periferni
cévni rezistence a poklesem rendlni a hepatalni rezistence. Do distribuce zasahuje také nizsi
mnozstvi albuminu v krvi. U této farmakologické zmény ve stafi hrozi zvyseni volné (uc¢inné)
frakce lécivé latky (zejména pokud ma lécivo vysokou vazbu na albumin) a vyznamné zvyseni
ucinku Iéciva. PFi uziti vice IéCiv, které se vazi na albumin, mize dojit k rizikovym lékovym inter-
akcim. (14,15)

Na drovni metabolismu muZe dojit k atrofii jaterni tkané a snizeni pritoku krve venou
portae aZ o 20-45 %. Dale béhem stafi klesa aktivita izoforem cytochromu P450 (CYP450), a to
CYP 3A4, CYP 2D6, CYP 2C9 aj. U seniorli nad 80 let klesa i schopnost glukuronidace. Nasledkem
téchto zmén je vyrazné snizeni metabolizace I1éCiv pfi prvnim prichody jatry (metoprolol, lo-
vastatin, simvastatin atd.) a zpomaleni biotransformace. Léciva s vysokym ,first-pass” efektem
jsou metabolizovdna o 30-50 % pomaleji. Dlisledkem je zvy3Seni biologické dostupnosti i pro-
dlouZeni biologického polodasu, coZ vede k castéjsim vyskytim nezadoucich ucinkd. Proto se
u téchto léciv doporucuje postupovat dle geriatrického pravidla ,start low, go slow”, tj. ,,zacinat
nizkou ddvkou a navysSovat ji pomalu”. (14,15) V pribéhu stafi dochazi také ke snizeni pratoku
krve ledvinami (nad 70 let aZ o 30-50 %), sniZuje se i glomerularni filtrace a aktivni tubuldrni
sekrece. TudiZ u vSech IéCiv, které se vyznamné vylucuji renadlné, maze dojit ke zvyseni plazma-
tické koncentrace. Mezi takova léciva patfi napf. digoxin, metotrexat ¢i lithium. (11,15) Renalni
clearance klesa u senior(i nad 80 let aZ o 50 %. (17) Jedna-li se o léciva s Uzkym terapeutickym
indexem, mohou koncentrace |éciva vzrlist az nad terapeutické rozmezi do toxickych hladin.
(11,13)
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3.3.2 Zakladni zmény farmakodynamiky ve stari

Plsobeni 1éCiva na cilova mista (zpravidla receptory nebo enzymatické systémy) popi-
suje farmakodynamika. Citlivost cilovych tkani na Iécivo je ovlivnéna pfitomnosti rliznych pato-
logii a zaroven mnoZstvim a citlivosti receptorl ve starnoucim organismu. Zaznamenany byly
zmény na receptorové Urovni, napf. zvySena citlivost na antikoagulaéni 1écbu v disledku nizsi
syntézy koagulacnich faktor( (warfarin, heparin) nebo vyssi citlivost k nezadoucim ucinkim di-
goxinu v dasledku vyssi citlivosti sodno-draselné pumpy ve stati na plsobeni digoxinu. S rostou-
cim vékem také dochdzi ke zhorseni fady fyziologickych funkci, jako je napf. schopnost vzpfime-
ného postoje, schopnost termoregulace, zmény funkce hladkych svall a odpovédi na hypoxii.

Spolu s polymorbiditou vedou tyto zmény k ¢astéjsimu vyskytu nezadoucich ucink( 1éciv. (14,15)

Jako geriatrické syndromy se oznacuji ¢asté a typické syndromy vyskytujici se ve stari.
Patfi sem zejména ortostatickd hypotenze (OH) a sklon k paddm, inkontinence, kognitivni poru-
chy véetné demenci, malnutrice, deprese apod. K témto syndromim mohou vést i nékteré z lé-
Civ. Napriklad ortostatickou hypotenzi potencuje uZivani antihypertenziv ve stari. (14,15) Ve
vyssim véku se také zvysuje pravdépodobnost anticholinergnich nezadoucich Gc¢inkd jako jsou
sucho v Ustech, retence moci, zacpa, glaukom s uzavienym Ghlem, tachykardie, stavy zmate-
nosti, zhorseni kognitivnich funkci, rozvoj demence, a to vlivem nizsi tvorby acetylcholinu a nizsi

aktivity cilovych mist na plsobeni acetylcholinu. (12, 18)

3.3.3 Dalsi fyziologické zmény a zmény homeostazy ve stari

V kardiovaskularnim systému dochazi v dlisledku procest ovliviiujicich starnuti orga-
nismu ke sniZovani elasticity cév a k poklesu prokrveni Zivotné duleZitych organ( i perifernich
tkani. V srdci dochazi k ubyvani bunék srdecni svaloviny a kontraktilnich bunék, coz vede ke sni-
Zeni poddajnosti myokardu, poklesu srde¢ni frekvence a tepové frekvence v klidu i pfi zatézi.

Zaroven dochazi k vzestupu systolického krevniho tlaku. (11,19,20)

Starnuti souvisi také s vyznamnymi zménami v respiracnim systému, a to s ochabnutim
meziZzebernich svall (tzv. ,stafecky hrudnik”) a branice. Tyto zmény vedou k poklesu vitalni ka-
pacity plic. Dalsi zmény se tykaji ciliarnich bunék na sliznicich respiracniho traktu, jejichZ pocet
se snizuje a zhorsuje se jejich pohyblivost, ¢imZ se horsi samocistici schopnosti dychacich cest.
K dilezitym projevim stafi patii i snizend schopnost vykaslavani oproti stfednimu véku.
(11,19,20)

Atrofie kostni difené vede ke zpomaleni tvorby ¢ervenych krvinek, snizeni aktivity leuko-
cytl a jejich nizsi schopnosti fagocytdzy. Snizena fibrinolyticka aktivita krve a vyssi tendence
krevnich desticek k jejich shlukovani neboli agregaci mlze vést i ke zvySenému riziku trombo-

embolie u seniorl. K rychlejsi tvorbé srazenin mize prispivat i snizend hydratace. DUleZitou roli,
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zejména v aterosklerotickém procesu, hraje ve stati ¢asto zvysend hladina celkového choleste-

rolu a LDL — cholesterolu (z angl. ,low-density lipoprotein®). (11,19,20)

Nasledkem starnuti se snizuje funkce ledvin a hmotnost ledvin klesa az o 25 % ve srov-
nani s dospélymi pacienty. Vylu¢ovani drasliku ledvinami je rovnéz sniZené, stejné tak i metabo-
lickd preména vitaminu D. ZhorsSuje se i zpétny ndvrat sodiku, coz vede u starSich nemocnych
k riziku hyponatrémie a k vy$simu riziku dehydratace (v disledku rendlnich ztrat vody). Velmi
dalezité jsou i zmény vnimani pocitu Zizné (snizeni citlivosti), coZ mlZe vést snadno také k de-
hydrataci. (11,19,20)

Zmény chrupu vlivem starnuti zhorsuji rozmélfiovani potravy. S poruchami polykani
mUzZe souviset i zhorSena propulze hrtanu s rizikem aspirace potravy, zejm. u velmi starych seni-
or(. U starsich pacientd se projevuje také snizenda tvorba slin, pokles tonu horniho jicnového

svérace a zhorSené vyprazdniovani Zaludku. (11,19,20)

S procesy starnuti se zhorsuje i aktivni transport vapniku, coz muze prispivat k hypo-
kalcémiim ve stafi a k vyssimu riziku osteopordzy pti spoluptsobeni i dalsich rizikovych faktor(
(pada, zlomenin, nizsi fyzické aktivity, poklesu pohlavnich hormon( atd.). Mezi dllezité zmény
provazejici starnuti patfi ubytek kostni denzity v dlisledku pfevahy procesu osteoresorpce nad
procesem novotvorby kostni tkdné, zpomalené hojeni zlomenin a sniZeni aktivity chondroblast(

s CastéjSimi poruchami kloubni chrupavky a sklonem k osteoartréze. (11,19,20)

Kromé snizené tvorby pohlavnich hormonu je v oblasti endokrinniho systému u seniord
porusena glukézové tolerance a snizuje se sekrece tyreoidnich hormonu. Vyskytuje se velmi

Casto snizena celkova vykonnost a zpomalené hojeni zlomenin. (11,19,20)

3.4 Dalsi faktory komplikujici racionalni geriatrickou farmakoterapii

Pfi vybéru léciv ve stafi je tfeba zohledriovat (ve snaze zajistit racionalni, tj. ucinnou
a bezpecnou farmakoterapii) nejen farmakologické, farmakokinetické a farmakodynamické
zmeény provazejici starnuti, ale i interakce mezi spolupodavanymi lécivy, polymorbiditou nemoc-
ného, zmény adaptace organismu, nefarmakologické vlivy (vliv nutrice, fyzické aktivity/inaktivity
apod.) a non-adherenci. Pfi nespravné nastavené farmakoterapii jsou velmi zdvaznym problé-
mem ve stafi nezadouci polékové prihody, které jsou pfic¢inou az 1/5 hospitalizaci. Vice jak 2/3
polékovych problém se obvykle fadi do skupiny ,nezadouci G¢ink( zavislych na davce”, proto

k jejich feseni postacuje redukce davkovani. (14,15)

Hlavni detoxikacni proces odpovidajici za cilovou hladinu, rychlost eliminace a bezpec-
nost Ucinné latky je, kromé renalni eliminace u vétsiny IéCiv, jejich metabolismus v jatrech. Inak-

tivace ucinné latky je regulovana jaternim metabolismem prvni faze pres izoenzymy CYP450
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u vice jak poloviny béiné predepisovanych Iéciv. Témito izoenzymy je pfeménovana rada dule-
Zitych 1éciv jako jsou napft. statiny nebo warfarin. Mnoho hlasenych klinicky vyznamnych léko-
vyznamnym inhibitorem shodné izoformy CYP450. Z toho dlivodu je nezbytné posuzovat kom-
binovany lékovy rezim i s ohledem na klinicky vyznamné interakce |ék — I1ék v oblasti jaterni bio-

transformace.

Zména ucinku uzivaného lééiva mliZze nastat z rliznych dlvodd, v oblasti interakci mize

byt Ucinnost a bezpecnost léCiv ménéna rliznymi typy interakci, a to napf.: (14,15)

e interakcemi lék — Iék
e interakcemilék — nemoc

e interakcemi lék — potrava

Dalsim aspektem, ktery vyznamné komplikuje geriatrickou farmakoterapii, je geriatricka
non-adherence, tedy mira dodrZovani predepsaného Iékového rezimu pacientem ve spolupraci
s lékafem. Adherenci miZeme rozdélit na dva typy, a to farmakologickou a socialni. Farmakolo-
gicka adherence je zavisla na poctu uzivanych léciv, jinymi slovy tedy s rostoucim poctem poda-
vanych |éciv klesda. Dale je také ovlivnéna omezenou sobéstacnosti. Osamélosti a nedostatkem

financi je ovlivnéna naopak socialni adherence.

Non-adherence, tedy nedodrzZeni nastaveného davkovaciho schématu pacientem, mize
negativné ovlivnit terapeuticky Gcinek lé¢iva. Cim vy3si pocet lé¢iv pacient uZivd, tim vétsi je
riziko non-adherence. S rostoucim poctem IéCiv roste i nachylnost k vynechani nékterého z 1éCiv,
zejména u lékl s nepostfehnutelnymi Ucinky, jako je tomu napf. u statin(. Nevidi-li pacient bez-
prostiedné po lécbé jakykoliv terapeuticky ucinek, je to pro néj také jeden z nejcastéjsich du-

vodU pro vynechdni [éCiva. | tento jev viddme mnohokrat u pacientl uzivajici statiny. (13)

Pacienti vyssiho véku velmi ¢asto pfi podavani IéCiv chybuji. Mezi ty nejvice opakované
chyby se fadi zejména vynechani léku, uZiti Iéku ve Spatné indikaci, zména davky, ¢asu a ¢etnosti
uzivani nebo uziti nepredepsaného Iéku (tzv. selfmedikace) a unahlené ukonceni Iékové terapie.
(13, 21)

3.5 Zakladni aspekty racionality geriatrické farmakoterapie

V ptipadé farmakoterapie je tfeba ve stafi zajistit, aby podavany Iékovy reZzim byl co nej-
pragmazie, pokud je mozné shodnou ucinnost zajistit i nizsSim poc¢tem léka. Snahou je minimali-
zovat podavani lékU, které by negativné mohly ovliviiovat symptomatologii, nemocnost a imrt-

nost seniorll, a naopak volit lé¢ebné strategie (véetné farmakoterapie), které maji na
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symptomatologii, nemocnost a Umrtnost pozitivni vliv. Obecné je treba predpokladat u senior(
vyssi riziko nezadoucich Ucinkd a dalsich polékovych komplikaci, kvili odlisné reakci starnouciho

organismu na poddavanou lécbu. (13,17)

Nelze zapomenout na jiz zminéné zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky |éCiv a ne-
farmakologické vlivy (nutri¢ni rezim, fyzickou aktivitu, alkohol atd.), které mohou tak vyznamné
ovliviiovat terapeutickou hodnotu |éCiv ve stati. S ohledem na farmakologické zmény ve stafi je
vhodné volit |éciva dostatec¢né ucinnag, ale terapeuticky bezpecna v riznych Iékovych kombinaci
a pfi nejcastéjsich klinickych situacich (napf. obc¢asna dehydratace pacienta, snizené prokrveni
Zivotné duleZitych organ( atd.), s predvidatelnou linedrni farmakokinetikou. Naopak se snazime
vyvarovat podavani léCiv s nizkym terapeutickym indexem, které vstupuji do castych klinicky za-
vaznych interakci, s ndvykovym potencidlem, s rychlym a silnym tcéinkem prvni davky, vyznamné
zatézujici renalni funkce atd. Pokud se nelze takovému lécivu vyhnout (napfr. digoxin), je tfeba
sledovat plazmatické hladiny Iéciva, klinicky stav a adherenci pacienta, a v pripadé ¢asnych zna-
mek nezadoucich G¢inkd, vyznamné individualizovat 1é¢bu. Je vhodné ve stari vyvarovat se |éci-
vam, které maji zejména u senior(l, vyznamné vyssi riziko nezadoucich komplikaci nezZ je jejich
predpokladany pfinos nebo jejichz ucinnost nebyla v klinickych studiich ve stafi prokazana nebo

je vyznamné snizena (a opét prevaZzuji spiSe rizika farmakoterapie). (15)

U seniorll se velmi cCasto v praxi setkdvame s nevhodnou preskripci [ék(. Nezfidka se
jedna o vysledek plsobeni mnoha faktor(, a to napt. nedostacujici znalosti Iékafli o tom, jak
specificky individualizovat |é¢bu ve stafi, nevhodné minéni o Ucéinnosti a bezpeénosti IéCiva na
zakladé zkusenosti a evidenci mediciny zaloZzené na dikazech (prevainé ziskanych u pacient(
stfedniho véku), vlivem tlaku farmaceutickych firem nebo doZadovani se urcitych |éciv nemoc-
nymi samotnymi, i v dGsledku dalSich komplikujicich faktor( - neznalosti Iékar o tom, jaka |éciva
jsou predepisovand ostatnimi Iékati, zasahim pacienta do medikace volné prodejnymi léky
apod. (22)

Nejcastéjsi chyby na urovni lékové preskripce v indikaci, ddvkovani a lékovych kombina-
cich jsou rozdélovany do 3 kategorii: ,underprescribing” (neboli nedostate¢nd lékova
preskripce), coz znamena napr. nepfedepsani prokazatelné prospésného léciva ¢i predepsani
davky, ktera je k dosaZzeni Zadouciho ucinku pfilis nizka. Jednim z nejcastéjsich prikladl této
chyby je napf. nepfedepsani statin( pti poruse lipidového metabolismu u seniort s pfedpokla-

danou dostatec¢né dlouhou délkou doZziti (déle neZ 5 let), které nemaji vyznamné kontraindikace.

,Overprescribing” (nadmérna lékové preskripce). Jedna se napf. o predepsani nasob-
nych kombinaci IéCiv, které jsou zbytecné, o indikaci zbytnych 1ék(, nevhodnych duplicit, o po-
davani davek zbytecné vysokych sohledem na kfehkost starnouciho organismu apod.
»Overprescribing” se Casto tykd predevsim |éCiv jako jsou napf. hypnotika, benzodiazepiny,

penxyfylin ¢i nesteroidni antirevmatika. (14)
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U senioru se pfi léceni asto vyuziva nizkodavkovy rezim, coz znamena podavani nizsich
davek seniorim nez je definovana denni davka (DDD) pro dospélou osobu (obecné % z DDD pro
dospélé). Divodem jsou zmény ve farmakokinetice a farmakodynamice |écCiv. V Castych pfipa-
dech se Uvodni nizkd davka ¢asem postupné zvysuje s vyuzitim pravidla ,start low, go slow”,
tj. ,zacinej nizkou davkou a navysuj ji pomalu”. Je snaha davkovani co nejvice zjednodusit a pa-
cientovi jej vysvétlit a pfi vydeji léku vidy davkovani zapsat spolu s dalSimi ddleZitymi Udaji na
krabicku/obal léku. (13)

Nékteré studie rozlisuji v uzsim slova smyslu jesté dalsi kategorii ,inappropriate prescri-
bing in geriatrics”, kterd zahrnuje Iéciva potencidlné nevhodna ve stafi, tj. uziti Iéciv/Iékovych
postupt rizikovych pro starnouci organismus bez posuzovani individualni Uc¢innosti a bezpec-
nosti Ié¢iv a monitorovani odpovédi na Ié¢bu nebo pfi uZiti specifickych Iékovych interakci, je-
jichz klinicka vyznamnost vystupuje nebo se velmi rizikové zvysuje pravé v disledku zmén pro-
vazejicich starnuti (napf. kombinace acetylsalycilové kyseliny (ASA, z angl. “acetylsalycilic acid”)

a antikoagulancii ve stari). (13)

Vyznamny faktor v odpovédi na |éCbu hraje ve stafi vysokd heterogenita geriatrické po-
pulace a je tedy nutné tento faktor brat v ivahu. Neexistuje tzv. , typicky senior”, jelikoz rychlost
procesu starnuti se lisi v dlisledku rlizné rychlosti fyziologickych i patologickych zmén a existuji

i velké rozdily mezi jednotlivymi pacienty. Z hlediska funkéni zdatnosti rozezndvame seniory: (23)

o Velmizdatné

e Zdatné (velmi dobrd vykonnost)

e Nezavislé (zvladaji bézny Zivot bez pravidelné podpory a péce)

e Kfehké (pottebuji véasnou, odbornou a pravidelnou péci)

e Zavislé (¢asto imobilni, s potfebou systematické zpravidla trvalé péce druhych
osob)

e Velmi zavislé/velmi kifehké seniory

e Umirajici (vyzadujici kvalitni paliativni péci)

Zhruba 90 % senior(l ve véku 65-74 let uZiva léky, u senior( ve véku 75 a vice let je to jiz
témeér 100 % (91-98 %) uzivatell Iékh. Z rozsahlych epidemiologickych studii vyplyva, Ze témér
90 % starsich osob ve véku 75 let a vice trpi alesponi 1 chronickou nemoci. S rostoucim vékem
roste diky pridruzenym onemocnénim a dalSim faktoriim také pocet uZivanych lék( a riziko
preskripcnich chyb. (14)

Racionalita Iékové preskripce ve stafi se hodnoti nejc¢astéji s pomoci tzv. implicitnich

a explicitnich kritérii. Implicitni pfistup souvisi s individualnim posouzenim veskeré uzivané far-

makoterapie a komplexnim zhodnocenim vsech klinickych a dalSich faktort, které mohou
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ovliviiovat terapeutickou hodnotu |éCiva a celého |ékového rezimu. K implicitnim hodnocenim
patfi napt. ,,Medication Appropriateness Index”“ (MAI) s pomoci kterého klinicky farmaceut nebo
jiny odbornik hodnoti racionalitu Iécby v nasledujicich krocich: 1/ vhodnost indikace lé¢iv, 2/ in-
dividualni Ucinnost, 3/ vhodné davkovani, 4/ vhodnost aplikace, 5/ edukace pacienta, 6/ Iékové
interakce, 7/ interakce lék — nemoc, 8/ terapeutické duplikace, 9/ vhodnost délky podani a pfi-
jatelnd cena léku. K explicitnim metodam hodnoceni racionality Iékové preskripce ve stéfi se radi
napf. STOPP/START ¢i Beersova kritéria. U explicitnich kritérii jde o metodu na zakladé evidenci
z mensich studii zamérenych na starsi pacienty, kdy s pomoci konsenzu multidisciplinarniho ex-
pertniho panelu jsou vytvorena pfislusna explicitni kritéria, podle kterych se racionalita hodnoti
(napf. ,nepodavat vysoce anticholinergni IéCiva ve stafi“ nebo ,je-li nutné, indikovat po co nej-
kratSi dobu”). Explicitni kritéria jsou psana jako tvrzeni. Léky/Iékové postupy, které by nemély
byt predepisovany seniorlim, jsou uvedené napt. v Beersovych kritériich, které jsou pravidelné
aktualizované. (24,25) Obdobny vyznam, jako Beersova kritéria, ma pro Evropu screeningovy
nastroj s vysokou citlivosti, ale nizkou specificitou, nazvany STOPP/START kritéria. STOPP kritéria
uvadéji 1éciva a Iékové postupy potencialné nevhodné ve stafi. START kritéria uvadéji na druhou
stranu léciva/lékové potupy, které jsou i u geriatrickych nemocnych velmi prospésné, ale neby-
vaji Casto indikovany. Ve START kritériich je také uvedeno, Ze vyznamny ptinos pfinasi uzivani
statinll u pacientl s koronarnim a cerebralnim onemocnénim nebo s onemocnénim perifernich
cév v anamnéze, kteti nejsou zavisli v aktivitdch bézného Zivota a jejichz odhadovana délka pre-
Ziti je vice jak 5 let Ci preskripce statinli u pacientli s DM a pfitomnosti alespon jednoho KVS
rizikového faktoru (napft. arterialni hypertenze (AH), hypercholesterolémie). JelikoZ je nutny in-
dividudlni pristup k pacientlim, seniorim, lécba by méla odpovidat progndéze onemocnéni,
symptomUim a syndromUm pacienta, ale také pranim a prioritdm v Ié¢bé u samotnych nemoc-
nych. V ptipadé STOPP/START kritérii se tedy nejedna o dogma, kterym je nutno se fidit u vech
seniorl. Naopak se jedna pouze o doporuceni, které poukazuje na mozna rizika a chyby lékové
preskripce a musi byt vZzdy posouzeno i s ohledem na priority individualizované lécby. Jelikoz
STOPP/START kritéria i Beersova kritéria nereflektuji zcela podminky v Ceské republice, byl vy-
tvoren ,Expertni konsenzus CR 2012 v oblasti lé¢iv a Iékovych postuptl potencidlné nevhodnych
ve stari“
publiky. (15,24,26)

, ktery sjednocuje postupy explicitnich kritérii a ptizptsobuje je podminkdm Ceské re-

3.6 Racionalni preskripce inhibitori HMG-CoA reduktazy v geriatrii

Populace senior( je nejcastéji postihovana spolu s dalsimi jiz zmifiovanymi onemocné-
nimi, také kardiovaskularnimi nemocemi aterosklerotického plvodu. Kardiovaskularni onemoc-
néni jsou nejcasté;jsi pricinou mortality a morbidity seniord, u Zen 45 % a u muz( 55 %. Navic je
u této skupiny pacientt pozorovana odli$na odpovéd na lé¢bu. Casto uzivaji dalsi 1é¢iva vstupu-
jici do rizikovych interakci a je zde pfitomna i zhorSend adherence k 1é¢bé z dlivodu poklesu ko-

gnitivnich funkci. V oblasti kardiovaskularni prevence patfi statiny kdaleZitym lékovym

25



skupinam hypolipidemik, které jsou indikované i ve stafi. (27) Ve véku 65 let se nadéje na doziti
odhaduje zhruba na vice nez 20 let u Zen a 17 let u muZd. AvsSak starsi jedinci maji kratsi délku
Zivota a vice komorbidit, takZe by Ié¢ba statiny mohla mit méné vyhod neZ u mladsich osob. Kvali
tomu je tfeba u starsich lidi zvaZzovat vyhody a nevyhody statinové |écby a davkovani téchto léka.
Pfinos ve snizeni kardiovaskularniho rizika (cca o 19 %) IéCbou s pomoci statin( byl vsak u osob
starSich 65 let v ramci sekundarni prevence presvédcivé prokdzan. Vyhody této 1éCby se projevi

nejdfive po roce |écby. (28)

mocnéni, vede podavani statint (inhibitor hydroxymetylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduk-
tazy) k vyznamnému poklesu srdecnich a mozkovych pfihod. Pfi I1éCbé statiny je nutné vzit
v Uvahu ocekdvanou délku preziti i z hlediska komorbidit a prfitomné seniorské kiehkosti, jelikoz
se v pfipadé podavani statin(l ¢asto jedna o preventivni indikaci. Je-li oéekdvané preziti vyssi
nebo rovno 5 letdim, maji statiny v 1écbé pfinos (pokud nejsou jinak kontraindikované) a fadi se
mezi léky s vysokou prioritou. Inhibitory HMG-CoA reduktazy se predepisuji jako sekundarni pre-
vence kardiovaskularnich onemocnéni, k pozitivnimu ovlivnéni dyslipidémie, u pacient(i s DM .
typu a rizikovymi faktory KVS onemocnéni, pfi rodinné anamnéze s pred¢asnou manifestaci ate-
rosklerdzy a také s cilem sniZit riziko aterotrombotickych cévnich komplikaci a tim prodlouZit
a zaroven zlepsit kvalitu Zivota. (27, 29) JelikozZ statiny ovliviiuji nejen morbiditu, ale i mortalitu
pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim, uZivaji se v primarni i sekunddarni prevenci ische-
mické choroby srdecni (ICHS) a dalSich aterosklerotickych chorob. Jak bylo jiz zminéno, jednou
z indikaci statin(l je hyperlipoproteinémie (Ci spiSe dyslipidémie), jako vyznamny rizikovy faktor

KVS onemocnéni s dalekosahlymi socioekonomickymi dasledky. (30)

Pfed nasazenim lécby statiny je potfeba stanovit kardiovaskuldrni riziko pacienta. Tento
parametr je dllezity pro volbu nastaveni lé¢ebného rezimu, zohlednujiciho nejen celkové kardi-
ovaskularni riziko, ale i rizika plynouci z dyslipidémie. V Ceské republice se k odhadu KVS rizika
vyuzivaji znamé tabulky SCORE. V tabulkach mGzeme podle silnych rizikovych faktoru, ke kterym
patfi i vyssi vék, vidét, Ze vSechny osoby nad 65 let automaticky spadaji do kategorie vysokym

kardiovaskularnim rizikem. (33)

Kategorie kardiovaskularniho rizika se déli na nizké KVS riziko, stfredné vysoké KVS riziko,
vysoké KVS riziko a velmi vysoké KVS riziko. Nizké KVS riziko maji pacienti se SCORE pod 1 %
a jednotlivci se SCORE vétsi nebo rovno 1 a mensi 5 % maji stfedné vysoké KVS riziko. Vysoké
KVS riziko (SCORE vétsi nebo rovno 5 % a vétsi jak 10 %) maji seniofi, osoby s vyznamnym zvyse-
nim jednoho izolovaného rizikového faktoru (RF) (triglyceridy (TG) nad 8 mmol/l, LDL-cholesterol
nad 4,9 mmol/I nebo krevni tlak (TK) vétsi nebo rovny 180/110 mm Hg), osoby s familiarni hy-
percholesterolémii bez velkych RF, pacienti s chronickym onemocnénim ledvin 2. a 3. stupné
a s diabetes mellitus (DM) bez organového poskozeni ¢i dobou trvani DM vice jak 10 let nebo dal-
$im RF. Velmi vysoké KVS riziko maji pacienti s potvrzenym aterosklerotickym onemocnénim (in-

farktem myokardu (IM), anginou pectoris (AP), cévni mozkovou ptihodou (CMP), tranzitorni
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ischemickou atakou (TIA), ischemickou chorobou srdecni (ICHS), ischemickou chorobou dolnich
koncetin (ICHDK) a anamnézou revaskularizace), s diabetes mellitus 2. typu s alespon 3 velkymi
rizikovymi faktory (ke kterym patfi napt. arteridlni hypertenze, dyslipidémie a koureni), diabetes
mellitus 1. typu s mikroalbuminurii, pacienti s chronickym onemocnénim ledvin 4. a 5. stupné,
s familidrni hypercholesterolémii, s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim a ale-
spon jednim velkym rizikovym faktorem. P¥i velmi vysokém KVS riziku hodnota SCORE dosahuje
nad 10 %. Tabulka €. 1 shrnuje pfehledné vSechny kategorie hodnoceni kardiovaskularniho rizika
(33).

Tabulka ¢. 1 Hodnoceni kardiovaskuldrniho rizika (upraveno podle citace ¢.33)

HODNOCEN{ KARDIOVASKULARNI RIZIKA

nizké riziko SCORE< 1%
stredni riziko SCORE >1%ai <5%
vysoke riziko SCORE 25% a7 <10%

CKD'st. 2-3(GFR 30-59 ml/min/1,73m2)

familiami hypercholesterolémie bez velkych RF

DM 1. typu bez organového poskozeni i trvajici 210 et ¢i s dalsim RF
“Mzolovaného RF, hl. TC>8mmol/I i TK > 180/110 mm Hg, LDL-C>4,9 mmol/I

Velmi vysoké riziko SCORE > 10%
CKD st. 4-5 (GFR< 30 ml/min/1,73m2)
DM +organové poskozeni
+vyzn. aspon 3 RF (koufeni, AH, dyslipidemie)
DM 1. typu s mikroalbuminurii
familidrni hypercholesterolémie s ASKVO a min. L velkym RF
pritomné KVO -AIM
-AP
-akutnikoronarni syndrom
-koronarni ¢i tepenné revaskularizace
-CMP
-TIA
-periferni cévni onemocnéni (napf.. ICHDK)

-potvrzend aterosklerdza

CKD-z angl. ,,chronic kidney disease” (chronické renalni selhdni), GFR-odhadovana glomerularni filtrace, RF-rizikovy faktor, DM-dia-
betes mellitus, TC-celkovy cholesterol, TK-krevni tlak, LDL-C- ,low density” cholesterol, AH-arteriadlni hypertenze, ASKVO-ateroskle-
rotické kardiovaskularni onemocnéni, KVO-kardiovask. onemocnéni, AIM-akutni infarkt myokardu, AP-angina pectoris, CMP-cévni
mozkova ptihoda, TIA-tranzitorni ischemicka ataka, ICHDK-ischemicka choroba dolnich koncetin

Abychom upresnili riziko u osob ve stfedné rizikové kategorii miZzeme vyuZit kalciového
skére koronarnich tepen, které vyjadfuje mnozstvi vdpniku v aterosklerotickych platech koro-

narnich tepen, spomoci multidetektorové pocitaCové tomografie. (27,32) Dle kategorii
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kardiovaskularniho rizika se lisi i cilové hodnoty LDL cholesterolu dle doporuceni ESC/EAS pro
Iécbu dyslipidémii z roku 2019: velmi vysoké KVS riziko (méné jak 1,4 mmol/I a sniZeni za 3 mé-
sice o nejméné 50 % hodnot v porovnani s hodnotami pfed nasazenim lécby), vysoké riziko
(méné jak 1,8 mmol/l a snizeni za 3 mésice o nejméné 50 % hodnot v porovnani s hodnotami
pred lé¢bou), stfedné vysoké KVS riziko (méné jak 2,6 mmol/l a snizeni na nejméné 50 % hodnot
pred Iécbou) a nizké KVS riziko (pod 3,0 mmol/l). Cilové hodnoty celkového cholesterolu jsou u
KVS rizika velmi vysokého pod 4,0 mmol/I, vysokého pod 4,5mmol/l, nizkého aZ stfedniho KVS
rizika pod 5mmol/l) a cilové hladiny HDL (,high — density lipoprotein“) cholesterolu u KVS rizika
velmi vysokého (pod 2,2 mmol/l), vysokého pod 2,6 mmol/l a stfedniho pod 3,4 mmol/I. U niz-
kého KVS rizika se jedna o 3,8 mmol/I. Hladiny HDL cholesterol nad 1 mmol/l u muzd a nad 1,2
mmol/l u Zen a TG pod 1,7 mmol/l jiZ nejsou povaZovany za cilové hodnoty, ale pouze za dllezZité

modulatory KVS rizika pacienta. (33)

Pacienty je potfeba informovat i o nefarmakologické 1écbé rizikovych faktor( (koufeni
a obezita). (30) Nefarmakologicka lécba predstavuje vyznamny zaklad terapie a mezi nefarma-
kologické intervence patfi napr. zvySeni pohybové aktivity, optimalizace télesné hmotnosti, di-
eta, stfidmda konzumace alkoholu a Ié¢ba zavislosti na nikotinu. Principy nefarmakologické |écby

by mély byt vyzkousSeny a posileny pred nasazenim farmakologické lécby. (34)

Duikazy o prospésnosti uziti statinl v primarni prevenci poskytla randomizovana studie
»Heart Protection Study of cholesterol lowering with Simvastatin” (HPS) s osobami trpicimi kar-
diovaskuldrnimi chorobami ¢i diabetes mellitus. Podle vysledkl studie méli pacienti ve véku 70-
80 let IéCeni 40 mg simvastatinu oproti placebu redukci KVS rizika (18 %) podobnou jako mladsi
pacienti. Studie ,Pravastatin in elderly individuals at risk of cardiovascular disease” (PROSPER)
zahrnovala opét osoby ve vékovém rozmezi 70-82 let s vysokym rizikem vaskularni nemocnosti
nebo jiz trpici témito problémy (sekundarni prevence) ¢i nemocné s vysokym rizikem rozvoje
cévnich onemocnéni (primarni prevence) a s hodnotami celkového cholesterolu 4,0-9,0 mmol/I
a triglyceridy pod 6,0 mmol/l, ktefi byli [é¢eni 40 mg pravastatinu. Vysledek byl také pozitivni,
kdy po 3 letech sledovani klesl pocet kardiovaskuldrnich pfihod o %. Léky, které snizily LDL-cho-
lesterol o vice jak 50 %, byly rosuvastatin 20 az 40 mg denné, atorvastatin 40 az 80 mg denné
a simvastatin 20 az 80 mg denné. (27, 28) Obé studie se shodly na zavéru, Ze lécba inhibitory
HMG-CoA reduktdzy je prospésna u rizikovych pacientd nad 70 let, stejné tak jako u rizikovych
pacientd stfedniho véku. U sobéstacnych pacient(l vyssiho véku uZivajicich statiny potvrdily dvé
recentni studie snizeni mortality. Jedna ze studie sledovala 2,5 tisice pacient po ICHS a druha
starSi pacienty s diabetes mellitus. | kdyZ byl prokazan ptinos terapie hypolipidemiky, klesla
spolu s rostouci kiehkosti pacientl i preskripce statind. (27) Ackoliv v sekundarni prevenci mu-
Zeme postupovat dvéma zplsoby, postupnym navysovanim davky do dosazZeni predepsané ci-
lové hodnoty LDL-cholesterolu ¢i predepsanim nejvyssi mozné davky k rychlému snizeni hladin,
u seniord vzhledem k ucinnosti i nizkodavkovych rezim( a k vy$simu riziku myopatii se doporu-

cuje prvni postup. (30)
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Dalsi studie, ktera se tykala uzivani statin(, se jmenovala , European action on secondary
prevention by intervention to reeduce events” (EUROASPIRE), s necelymi 1000 pacienty, je-
jichZ prdmérny vék byl 65 let a jednalo se o pacienty po prodélaném akutnim koronarnim syn-
dromu ¢i koronarni revaskularizaci. Bylo zjiSténo, Ze 93 % pacient(l bylo |é¢eno statiny, avsak
pouze 2,4 % uzivalo maximalni davku a cilové hodnoty LDL-cholesterolu (pod 1,8 mmol/l) do-
sahlo méné nez 25 % nemocnych. Mnoho pacientli s manifestni ischemickou chorobou srdecni
tedy bylo Ié¢eno statiny, avSak doporucené davkovani a adherence k cilové hodnoté LDL-choles-
terolu neodpovidala standardim v sekundarni prevenci. Jina studie prokazala, Ze kazdy pokles
LDL-cholesterolu o 1 mmol/I doprovazel pokles rizika Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in o 19 %.
Pfinos lécby z pohledu sniZeni rizika kardiovaskularni mortality a morbidity rostl s davkou sta-
tinG. Avsak maximalizaci davky neni pfilis v oblibé nejen z psychologickych divodd, ale i kvali

obavam z nezadoucich ucinka (i pres Siroky bezpecnostni profil u fady statin(). (30)
Statinova terapie je rozdélena do tfi kategorii intenzity: (35)

e vysoka intenzita Iécby (sniZeni LDL-C min. o 50 %) - atorvastatin 40-80 mg denné,

rosuvastatin 20-40 mg denné

e stfedni intenzita léCby (sniZzeni LDL-C o 30-49 %) - atorvastatin 10-20 mg denné,
fluvastatin 80 mg/den, lovastatin 40-80 mg/den, rosuvastatin 5-10 mg/den a sim-

vastatin 20-40 mg denné

e nizka intenzita |écby (sniZeni LDL-C o méné jak 30 %) - fluvastatin 20-40 mg/den,

lovastatin 20 mg/den, simvastatin 10 mg denné a atorvastatin 5 mg denné

Velmi pfinosnou bude jeSté nedokoncéena Australska studie STAREE. Jednd se o rando-
mizovanou, kontrolovanou studii zahrnujici 10 000 pacientt starsich 70 let. Cilem studie je po-
rovnat Ucinek 40 mg atorvastatinu denné ve srovnanis placebem v pribéhu 5 let v primarni pre-
venci. (36)

3.6.1 Vlastnosti a mechanismus ucinku inhibitord HMG-CoA reduktazy

Pro pochopeni Zadoucich i nezadoucich Gcink( statind, i pro pochopeni ¢astéjsiho uZiti
nékterych statind oproti jinym statindm, je nutné znat souvislosti tykajici se jejich farmakologic-
kych vlastnosti (mechanismu terapeutického Gcinku, farmakokinetickych odlisnosti, odliSnosti
tykajicich se obdobi prichodu jednotlivych statint na farmaceuticky trh atd.). Z tohoto divodu

jsou zatazeny i tyto kapitoly strucné popisujici vlastnosti a terapeutické uZiti jednotlivych statin(.
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Hlavnim mechanismem plsobeni vSech statin( v organismu je inhibice jaterniho en-
zymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktazy (stru¢né HMG-CoA reduktazy). HMG-
CoA reduktaza jako jeden z duilezitych enzym( v organismu, katalyzuje pfeménu hydroxymetyl
glutaryl koenzymu A na kyselinu mevalonovou. Jedna se o prvni krok v syntéze cholesterolu.
Statiny jsou kompetetivnimi inhibitory zminéného enzymu a vysledkem inhibice tohoto enzymu
je nizsi syntéza cholesterolu v jatrech. Jaterni buriky po této inhibici vytvafi vice LDL — receptori
a vychytavaji cholesterol z krve, aby doplnily tento dlleZity stavebni kdmen pro syntézu potieb-
nych endogennich latek (napt. ZluCovych kyselin nebo nékterych hormond, napt. kortikostero-
idd). Timto mechanismem klesa koncentrace nejen LDL-cholesterolu v krvi (25-60 %), ale v mensi
mite i TG (10-30 %) a naopak koncentrace HDL-cholesterolu mirné vzrlsta (5-10 %). (37)

Kromé ucink( na lipidové spektrum ma tato lékova skupina i jiné Ucinky, k nimZ patfi
napf. stimulace tvorby NO-syntetazy, ovlivnéni proliferace bunék hladké svaloviny ve sténé te-
pen a stabilizace aterosklerotickych platd. Tyto ucinky také vedou ke sniZeni kardiovaskularniho
rizika. K pleiotropnim Ucinklim statin( patfi i protizanétlivy a antiagregacni efekt. (27,37) Proti-
zdnétlivy efekt statind je pfinosny u autoimunitnich onemocnéni s vystupnovanou aktivitou
(napf. u revmatoidni artritidy (RA), systémového lupus erytematodes, psoriazy apod.), jelikoz
tato onemocnéni zvysuji také KVS riziko. Terapie statiny je v téchto pfipadech u pacient( indiko-
vana podle jejich kardiovaskuldrniho rizika, pouha ptritomnost autoimunitniho onemocnéni neni

indikaci pro podavani statind. (33)

V roce 2021 tomu bylo 35 let od prvniho klinického uziti statind. (32) Prvnim registrova-
nym lékem z této lékové skupiny byl lovastatin. Dnes jiz mame v klinické praxi fadu dalsich 1éCiv,
kterymi jsou simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin a pitavastatin (posledni z jmeno-
vanych statin(i neni registrovan v Ceské republice). Viechny statiny podléhaji efektu prvniho
prachodu jatry. Rozmezi biologické dostupnosti jednotlivych statinli se vsak velmi lisi a pohybuje
se od 12 % u atorvastatinu, aZ po 90 % u fluvastatinu. Rozdilné jsou i biologické polocasy, které
jsou u vétsiny statinl kolem 4 hodin, pouze u rosuvastatinu kolem 20 hodin a u atorvastatinu asi
14 hodin. 95 % podilu na celkové spotrebé statin( tvofi atorvastatin, simvastatin a rosuvastatin,
jako v soucasné dobé nejpredepisovanéjsi statiny. Enzym HMG-Co A reduktdza ma nejvyssi ak-
tivitu v noci, proto je vhodné podavat statiny v jedné denni ddvce, a to nejlépe vecer. Z dlivodu
raznych biologickych polocasi neni nacasovani davkovani tolik daleZité pro atorvastatin,
rosuvastatin a fluvastatin, které maji bud’ dlouhy polocas nebo jsou dostupné v lékovych for-
mach s postupnym uvolfiovanim. Rozdily mezi jednotlivymi statiny jsou zejména ve farmakoki-
netickych vlastnostech, které ovliviuji variabilitu jejich hladiny, zejména pfi uziti s ostatnimi
Iéky, mj. i vlivem lékovych interakci, do kterych nékteré statiny vstupuji. Zejména farmakokine-

tické rozdily se promitaji do jejich odlisné snasenlivosti, délky plsobeni a Gcinnosti. (27,38,39)
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3.6.2 PFinos a postaveni statinQ v geriatrii

V poslednim desetileti byl zaznamenan velky narlst v predepisovani statind, avsak stale
fada pacientl nedostava optimalni [écbu a mnoho z nich je sice I1éCeno, ale nedostatecné ucin-
nou davkou. Nékteré studie poukazuji i na opacny fenomén, kdy jsou pacienti lé¢eni zbytecné
neprimérené vysokou davkou. Doporuceni ,,American College of Cardiology Heart Association®”,
ktera jsou zaloZzenda na prehodnoceni stavajicich udaju, nikoliv na novych dlikazech, navrhuiji za-
hajit [é¢bu maximalni davkou statinu (40-80 mg atorvastatinu na den nebo 20-40 mg rosuvasta-
tinu na den), neni-li ddvka kontraindikovana, ¢i uzivat méné ucinné statiny v kombinaci s ezeti-
mibem u pacientl s klinickymi aterosklerotickymi kardiovaskularnimi onemocnénimi (ASKVO),
ktera zahrnuji onemocnéni korondarnich tepen, stav po IM, onemocnéni perifernich tepen,
transitorni ischemické ataky, stavy po revaskularizaci, CMP a ddle i u nemocnych, kde je pfi-
tomna familidrni hypercholesterolémie, DM ve véku 40-75 let alespon s jednim vyznamnym ri-
zikovym faktorem (viz tabulka €. 1), LDL-cholesterolu nad 4,9 mmol/l a hodnota SCORE nad 7,5
%. U pacientl nad 75 let s ASKVO, DM, SCORE pod 7,5 % se uprednostriuje |éCba stfedné inten-
zivnimi davkami statind. (35) Pfi kontrole za 2-3 mésice od zac¢atku terapie lze davkovani upravit,
jelikoZ plny efekt terapie statiny se projevi aZ za 5 tydn(. (40,41) Ekvipotentni denni davky sta-
tinG, které uddva Statni stav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) jsou nasledujici: ddvka 10 mg atorvasta-
tinu odpovida 20 mg simvastatinu, dale 80 mg fluvastatinu a 40 mg lovastatinu. Davka 20 mg
atorvastatinu odpovida 40 mg simvastatinu, 5-10 mg rosuvastatinu (cca 1/2 davky atorvastatinu)

a 80 mg lovastatinu. (42)

Odborné spolec¢nosti v soucasné dobé doporucuji vysetieni hladin alanin aminotrans-
ferdzy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST) pred zahajenim léCby statiny a poté pfi prvni kon-
trole po zahajeni |écby. Dojde-li pfece jen k vyskytu nezadouciho navysSeni jaternich enzymu
nebo jinych nezadoucich ucinkl (napf. k narlstu hladin kreatinkinazy (CK)) béhem terapie, je
potFeba zvaZit, zda prospéch lécby pievaiuje nad rizikem. ReSenim miiZe byt prerudeni terapie,
nasazeni kombinace statind s ezetimibem a sniZeni davky statinu ¢i pfedepsani jiného typu sta-
(40,41) Zaménu statinG by vsak méla také provazet podrobna rozvaha, do jakych klinickych pod-
minek (véetné lékového rezimu) je statin nasazovan a jak nejlépe zvysit Ucinnost a sniZit rizika
podavané lécby. V soucasné dobé je ¢im dal vice v terapii hyperlipoproteinémie vyuzivdna kom-
binace dvou a vice hypolipidemik. Vyhodou takové kombinace je zvyseni hypolipidemického
ucinku ve srovnani s monoterapii. Naopak nevyhodou muZe byt vyssi riziko nezadoucich ucink
(myopatie, rhabdomyolyzy). (43) Obdvanym nezadoucim tcinkem (NU) p¥i kombinaci statinu
a fibratu je vy$&i riziko myopatie. | pres NU ma tato kombinace v terapii své misto, a to u pacient
s trvajici hypertriglyceridémii nad 2,3 mmol/l, i kdyz cilova hladina LDL-cholesterolu byla jiz sta-

tinovou lécbou dosazena. (29)

Dle doporucenych postupl kardiologické spolecnosti z roku 2019 se statiny maji poda-

vat u vsech pacient s chronickym koronarnim syndromem (CHKS), avsak pokud nedojde
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k dosazZeni cilovych hodnot lipid{i pfi maximalni tolerované davce statinu, doporucuje se zvolit
jako dalsi |é¢ebny postup kombinaci statin( s ezetimibem. (44,45) Data z rlznych studii pouka-
zuji na skutecnost, Ze by mély byt maximalni davky statini predepisovany u starSich pacient(
v mensi mife nez u mladSich nemocnych. U starSich osob ma byt spiSe upfednostfiovana nizsi
davka, kvili lepsi snasenlivosti. (28) Podle doporuceni ESC/EAS z roku 2019 je lécba u starsich
nemocnych s ASKVO doporucena stejné jako u mladsich osob. Do 75 let je v primarni prevenci
|éCba statiny indikovana, ale u osob nad 75 let je nutno zvazit zahajeni terapie podle kardi-
ovaskularniho rizika. Statiny jsou v tomto pripadé indikovany u seniorl s vysokym nebo velmi
vysokym KVS rizikem (viz. tabulka ¢. 1). Obecné také doporucuji tyto ,guideliny” zahajovani léCby
nejprve nizsimi davkami statind a postupné jejich titraci dosahnout cilovych hodnot LDL-choles-
terolu. (33) Doporuceni ESC/EAS jsou povaZovana vyborem Ceské spoleénosti pro aterosklerézu
za vhodnd pro zdravotni péci v Ceské republice. V téchto novych doporuéenich se zdiiraziiuje
vySetfeni kalciového skére koronarnich tepen, pouzivané pro zpresnéni kardiovaskularniho ri-
zika u osob ve stredni kategorii KVS rizika. Také navrhuje terapii statiny u senior( zahajovat niz-
kou davkou, predevsim u osob s poklesem renalnich funkci ¢i s rizikem lékovych interakci, a poté
v pfipadé potfeby by davka méla byt titrovana do dosaZeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu. Za
favorita z pohledu ucinnosti a bezpecnosti je v soucasné terapii povazovan rosuvastatin a poté
vsak nizsi nez u predchozich dvou statin(. Naopak Iékem nejméné vhodnym u senior( pro horsi

toleranci, nizsi G¢innost a vysoké riziko Iékovych interakci je simvastatin. (28)

Nejéastéji expedovanym lékem je v Ceské republice v soucasné dobé atorvastatin. (40)
Jednim z nevyznamnéjsich ucink( statin( je pokles plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu,
ktery je zavisly na davce, a u jednotlivych statind rozdilny. Jak jiz bylo zmiriovano, dochazi pfi
[éCbé statiny k poklesu nejen LDL-cholesterolu, ale i TG (o 10-20 %), obzvlasté u vyssich davek
atorvastatinu a rosuvastatinu. Na HDL-cholesterol maji statiny pouze maly vliv (vzrist o 1-10 %).
K pozitivnim ucinkim statin( se dale fadi i jejich antioxidac¢ni a protizanétlivy ucinek. Metaana-
lyza ,,Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration” (CTT, z roku 1994) prokazala, Ze snizeni LDL-
cholesterolu o 1 mmol/l vedlo k poklesu rizika zdvazné cévni pfihody (IM, CMP, koronarni re-
vaskularizace ¢i ICHS) aZ o0 22 %. Dal$im vyznamnym vysledkem studie bylo snizeni rizika dmrti
z dlvodu KVS nemoci o 17-20 % (v pribéhu 5 let). (44) Bylo zjisténo, Ze protizanétlivé ucinky
statinli by mohly mit ochranny tcinek na nervovou soustavu a byt i prospésné u srdecniho se-
Ihani (SS) se zachovalou ejekéni frakcei. (27) SS se zachovalou srdecni frakci Uzce souvisi se starim
a rliznymi komorbiditami zpUsobujici systémové a mikrovaskuldrni prozanétlivé zmény. Avsak

tyto dalsi pozitivni Ucinky zatim nebyly zcela jasné prokazany v dalsich studiich. (35)

Lécba statiny u osob ve véku 65 let a vice ma sva specifika. Jednim z nich je nasledovani
jiz zminéného pravidla ,start low, go slow”, tj. zacindme radéji nizkou davkou, kterou navysu-
jeme pomalu podle objektivni Uc¢innosti IéCby. Prikladem mzZe byt i Uvodni davka v I1é¢bé akut-

niho koronarniho syndromu, kde je obecné doporuceno podavat 80 mg atorvastatinu
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u nemocnych stfedniho véku, ale u starsSich osob se doporucuje |é¢bu zahdjit ddvkou 40 mg.
Je-li problémem terapie vysokd pravdépodobnost Iékovych interakci i jinych komplikaci (myo-
patie), terapii vidy zacindme velmi nizkou davkou (atorvastatin 10 mg/den, rosuvastatin
5mg/den) a sledujeme klinicky stav pacienta. (27) Pokud je inhibitor HMG-CoA reduktazy
spravné indikovan v mladsim véku, neni dlvod ukoncovat pokracujici 1é¢bu pouze z dlvodu
vyssSiho véku. Takové pocindni by mohlo znamenat zhorSeni progndzy a zvyseni rizika KVS pti-
hody. Délka terapie nijak neovliviiuje vyskyt nezadoucich uc¢inkl (nejedna se o nezadouci ucinky

z kumulace léciva). Naopak s rostouci délkou statinové Iécby roste i pozitivni efekt. (27)

Nejcastéji predepisovanymi statiny v seniorské populaci jsou atorvastatin a rosuvasta-
tin, které se vyznacuji vyssi ucinnosti. V pfipadé podavani rosuvastatinu je v geriatrické 1écbé
vyhodny nizsi potencidl pro Iékové interakce v kombinovanych Iékovych reZzimech a vyssi hypo-
lipidemicky efekt v nizkych az stfedné vysokych davkach (5-20 mg/den). Naopak davka ator-
vastatinu pro stejny hypolipidemicky ucinek je 10-40 mg/den, ale lze jej uzivat i pfi pokrocilych
fazich renalniho onemocnéni. Hovotime-li o fluvastatinu a simvastatinu, jsou podavany spise ve
specifickych situacich, kdy nelze jiné statiny pouzit ¢i kdy pacient pokracuje 1é¢bou zahdjenou jiz
v mladsim véku. (27) Pro predstavu davka 10 mg rosuvastatinu, 4 mg pitavastatinu, 20 mg ator-
vastatinu a 80 mg simvastatinu Ci fluvastatinu sniZuje hladinu LDL-cholesterolu na stejnou hod-
notu, a to asi o0 20 %, nebo pfi uZiti vyssich davek potentnéjsich statind je pokles LDL-cholesterolu
radové o 50 %. Pti uziti maximdlnich davek simvastatinu, fluvastatinu ¢i lovastatinu docilime po-
klesu max. o 30-40 %. (39)

K preskripci statin(i ve stari by mélo |ékare odradit onemocnéni, které zkracuje dobu
preziti pacienta, jako jsou malignity, termindalni faze srdecniho selhani ¢i paliativni IéCba. Avsak
vZdy je tfeba v rozvahach postupovat individualné. Velmi ¢astou komplikaci pacienti s DM, AH
a dyslipidemii je chronické onemocnéni ledvin. Tito pacienti také soucasné trpi vy$Sim rizikem
umrti na kardiovaskularni onemocnéni a v rdmci terapie statiny se uprednostiuje léc¢ba ator-
vastatinem. U osob s vyrazné zhorSenou funkci jater, zejména ve stadiu refrakterniho jaterniho
selhani a pacientd s rendlnim selhanim ve 4.-5. stadiu, je tfeba ddvat pozor na vysoké davky
u vysoce ucinnych statinQ. V téchto pripadech je totiz vysoké riziko myopatie. Pfed nasazenim
statind je nejdfive tfeba zjistit, zda pacient jiz neuzival tato léCiva a zda |é¢ba nebyla provazena

komplikacemi a pacient by mél informovat |ékafe o moznych svalovych obtizZich. (27)

| kdyZ maiji statiny stejny mechanismus Gcinku, jak bylo jiz vySe uvedeno, vyznamné se
lisi v chemickych vlastnostech, farmakokinetice, ucinnosti, cené a schvalené indikaci. Z chemic-
kého pohledu jsou lovastatin, pravastatin a simvastatin odvozeny z latek izolovanych z hub na-
rozdil od fluvastatinu a rosuvastatinu, které jsou synteticky vytvorené. Atorvastatin, lovastatin
a simvastatin jsou vice lipofilni, zatimco rosuvastatin a fluvastatin jsou vice hydrofilni. Lipofilné&jsi
statiny snadnéji prochazi pfes hematoencefalickou bariéru (HEB), coz m(iZze vést k negativnhimu
vlivu na centralni nervovy systém (CNS) (nespavost), avsak tento jev je dle odborné literatury

velmi vzacny. Seniofi v dUsledku vyssi prostupnosti hematoencefalické bariéry mohou byt vice
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nachylnéjsi k tomuto nezadoucimu ucinku, zejména pfi ¢asovani davky statint ve vecernich ho-

dinach.

Z pohledu farmakokinetiky jsou lovastatin a simvastatin proléciva a hydrolyzuji se v téle
Rosuvastatin a fluvastatin jsou vyluéovany primarné stolici, zatimco atorvastatin a lovastatin
zejména ledvinami. Eliminacni cesty ve stafi patfi k dlleZitym rozhodovacim kritériim pti volbé
statinll u starSich nemocnych se zhorsenou funkci nékterého z hlavnich eliminaénich organt (ja-
ter nebo ledvin). Podstatny je i vliv potravy na absorpci stating, jelikoZ se jedna o kysela IéCiva,
jejich absorpce ve stafi se obecné zpomaluje a zhorsSuje. Uzivani s jidlem zvySuje absorpci u lo-
vastatinu a naopak u atorvastatinu, fluvastatinu a pravastatinu je s jidlem absorpce snizena.
U simvastatinu a rosuvastatinu potrava neovliviiuje absorpci téchto léciv. Vlivem delSich elimi-
nacnich polocasll Ize podavat rosuvastatin a atorvastatin kdykoliv béhem dne, ostatni statiny
maiji kratsi eliminacni poloc¢as a mély by se uzivat zejména vecer, aby byla pozitivné ovlivnéna

nocni vysoka syntéza cholesterolu. (46,47)

3.6.3 Role statinti pfi ateroskleréze

Jak jiz bylo zminéno, starsi lidé maji vyssi riziko rozvoje aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni, nebot prevalence aterosklerdzy narlista s rostoucim vékem. K vyznamnym
rizikovym faktordm kardiovaskularniho onemocnéni patti kromé obezity, AH, DM, kouteni (které
zvysSuje KVS riziko 2 - 4x!), i dyslipidémie. Neovlivnitelné rizikové faktory KVS onemocnéni jsou
vék, pohlavi a genetika. (29,51) Ve vékové kategorii nad 80 let se prevalence kardiovaskularniho
onemocnéni zvySuje a u Zen tvofi az 85 %. Tato prevalence klesa v zavislosti na preventivnim

ovlivnéni hlavnich rizikovych faktor( (napf. pfi Uspésném snizovani hypercholesterolémie).

Jednim z nejcastéjsich problém( vyspélé civilizace je pravé zminéna aterosklerdza a rizi-
kové faktory pro ni charakteristické. Odpovédi na poskozeni intimy v cévach je imunitné podmi-
nény zanétlivy proces vedouci k aterosklerdze. Hlavnimi spoustécimi faktory v zanétlivém pro-
cesu aterosklerdzy jsou oxidované lipoproteiny. JelikoZ je vék jednim z dulezitych rizikovych fak-
tord tohoto procesu, je logicky vyskyt aterosklerézy a komplikaci z ni vyplyvajicich, vyssi ve
vyssim véku. Fyziologicky dochaziv pribéhu starnuti ke kontinudlnimu narlstu hladiny sérového
cholesterolu a maxima tento parametr dosahuje v 65-70 letech. Poté dochazi postupné
k jeho poklesu. Cholesterol je pro lidské télo nezbytny a sehrava roli jak pozitivni, tak negativni.
Cholesterol je dulezity pro tvorbu Zluovych kyselin a steroidnich hormond, i v procesu atero-
sklerdzy. (51) V soucasné dobé je nejucinnéjsi 1ébou proti aterosklerdze 1é¢ba statiny, nebot
tato hypolipidemicka lécba cili na enzym, ktery je klicovy v syntéze cholesterolu. Nejcastéjsi
komplikace navozené aterosklerézou, které vedou k iumrti nebo funkéni neschopnosti, jsou IM
a CMP. (28)
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Bylo provedeno mnoho rozsahlych, kontrolovanych, randomizovanych studii na téma
bezpecnosti a klinické ucinnosti Ié¢by pti podavani statinl, avSak z vétsi miry se jednalo o studie
u pacientll do véku 70 let. Napt. Framinghamska studie prokazala s vice nez 5000 pacienty
v rozmezi 30-62 let existujici vztah mezi vysokou hladinou cholesterolu a koronarni aterosklero-
zou. Pro nas jsou vSak dllezZité studie provadéné v seniorské populaci. Dlouho zlstavala tato
skupina pacientd mimo zajem studii, kvali ¢astym omezenim zarfazovacich kritérii do randomi-
zovanych kontrolovanych studii, mezi néz patfily napf. rendlni insuficience nebo polymorbidita.
Jednou z prvnich studii u senior(l byla ,Heart protection study” (HPS) zahrnujici osoby ve véku
40-80 let s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ICHS, ICHDK, DM) podstupujici terapii 40 mg
simvastatinu. V celkové a kardiovaskularni mortalité a ve vyskytu ischemickych cévnich ptihod
doslo u lé¢enych simvastatinem k vyznamnému poklesu o 26 %. (51) Dalsi studie, o kterou se
mUlZeme opfit a kterd hodnoti soubor starsich pacientd, je klinicka studie PROSPER. Diky sérii
dalich reprezentativnich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii byla u statin
prokazana ucinnost v prevenci kardiovaskularniho rizika také u senior(. Dale byla prokazana

i bezpecnost a tolerance statin( starSimi pacienty. (52)

3.6.4 Hlavni indikace statinu ve stafi

3.6.4.1 Primarni prevence

Primarni prevence je u starsich jedincl asi nejdlleZitéjsim zplsobem prevence KVS one-
mocnéni. K primarni prevenci patfi i podpora zdravého Zivotniho stylu a sniZeni rizikovych fak-
tord, kterymi jsou koureni, nedostatek fyzické aktivity, nevhodna strava, pfiliSné soleni, obezita,
alkohol a z neovlivnitelnych rizikovych faktor( vék nad 65 let a muzské pohlavi. Zména Zivotniho
stylu na zdravéjsi Zivotni styl vyznamné sniZuje riziko aterosklerdzy. Statiny se vyuZivaji i u paci-
ent0, ktefi nemaji diagnostikované onemocnéni perifernich tepen, ale maji pouze vysoké riziko
vzniku tohoto onemocnéni. Lidé, u kterych je prokazan prospéch z této preventivni indikace, by

méli mit odhadovanou délku doziti nejméné 5 let.

V doporucenych postupech se pro indikaci |éCby statiny déli pacienti do tfi skupin dle
chronologického véku (ktery vSak neni tak presny jako vék biologicky): stfedni vék (40-65 let),
starSi osoby (66-75 let) a velmi staré osoby (vice nez 75 let). (28) Ve skupiné stfedniho véku

spociva primarni prevence v zahajeni 1éCby statiny u pacientd, ktefi maji vysoké KVS riziko.

U velmi starych senior(l jsou doporuceni primarni prevence ASKVO zaloZena na Iécbé
statiny zejména u osob s vysokym KVS rizikem. Z hlediska terapie statiny v primarni prevenci je

|éCba uZitecna zejména u pacient(: (35)

e stézkou hypercholesterolémii — zde se uZivaji statiny s vysokou intenzitou bez ohledu

na hodnotu SCORE — pfidani ezetimibu je rozumné pfi hodnoté LDL-cholesterolu vétsi

35



nebo rovny 10,5 mmol/l nebo kdyz pfi maximalni tolerované davce statint je pokles LDL
cholesterolu mensi nez 50 %. Pfidani inh. propoprotein konvertazy subtilisin-kexin typu
9 (PCSK9) Ize zvazit u pacientl s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (HeFH) ¢i
pokud ma pacient rizikové faktory pro ASKVO a hladina LDL-cholesterolu je vyssi nebo
rovna 5,5 mmol/l i pfi |é¢bé maximalni tolerovanou davkou s pomoci lékové kombinace

ezetimib/statin.

e U pacientd s DM (u vSech dospélych, nezavisle na véku) — zde se uZivaji statiny se stfedni
intenzitou Ucinnosti bez ohledu na hodnotu SCORE — snaZzime se o pokles LDL-choleste-
rolu minimalné o 50 %. Pokud ma pacient vice vyznamnych rizikovych faktor( ¢i hodnotu

SCORE vyssi nez 20 %, je vhodné zacit |écbu statiny s vysokou intenzitou.

e U dospélych ve véku 40-75 let s hladinou LDL — cholesterolu 3,9-10,5 mmol/I — pfed
zahajenim |éCby je tfeba prodiskutovat rizika Ié¢by i KVS onemocnéni s pacientem, zhod-
notit rizikové faktory, hodnotu SCORE (vzit v Uvahu i vék, pohlavi, rasu, celkovy choles-
terol, systolicky TK, Uspésnost Iécby krevniho tlaku, DM, koufeni apod.). Hodnota SCORE
pod 5 % znamena nizké KVS riziko, 5-7,5 % hranicni KVS riziko, 7,5-20 % stfedni KVS riziko
anad 20 % je vysoké KVS riziko. U nizkého KVS rizika by méli Iékafi klast diiraz na zménu
Zivotniho stylu a sniZeni RF. U pacientd s vysokym KVS rizikem jednoznac¢né doporudit
IéCbu statiny. Doporucené postupy US ,,Preventive Services Task Force” schvaluji statiny
jako primarni prevenci pro tuto skupinu pacientl bez KVO v anamnéze, pokud maji 1 Ci
vice rizikovych faktor( a hodnota SCORE dosahuje nad 10 %. Po zvdZeni lze indikovat
statiny s nizkou intenzitou u osob se SCORE 7,5-10 %. Tato indikace vSak ma spiSe mirny
aZ nizky pfinos.

Studie ,Justification for the use of statins in prevention: an intervention trial evaluating
rosuvastatin“ (JUPITER) a ,Heart outcomes prevention evaluation-3“ (HOPE-3) prokazaly
u rosuvastatinu sniZeni rizika ASKVO o 49 % u pacientll ve véku 65-70 let a 0 26 % u pacientl
starsi 70 let. U pacientl nad 75 let doporucuji IéCbu statiny jako primarni prevenci pouze postupy
»National Institute for Health and Care Excellence” (NICE). Naopak ACC/AHA a CCS pro nedosta-

tek dlikazl o vyssim pfinosu nedoporucuji [éCbu statiny v primarni prevenci pro starsi 75 let.

S ohledem na progndzu pacienta a naklady na IéCbu je primdrni prevence vyznamnéjsi
neZz prevence sekundarni. LékaF presto musi samoziejmé pred nasazenim |éCby zvazit pomér

rizika a pfinosu nasazované medikace. (28)

3.6.4.2 Sekundarni prevence

V pripadé sekundarni prevence se jedna zejména o snahu sniZit riziko opakované kardi-
ovaskularni pfihody a tato prevence se tyka predevsim pacient( s jiz manifestovanym klinickym
ASKVO. Pacienti se v pfipadé volby statinové |écby v sekundarni prevenci rozdéluji do dvou sku-

pin, a to na skupinu s velmi vysokym KVS rizikem a skupinu s vysokym KVS rizikem, ktera se jesté
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rozdéluje podle véku do 75 let a nad 75 let. Pokud jednotlivci ve skupiné s velmi vysokym KVS
rovanou davku statind, je vhodné pridat do terapie ezetimib. Pokud jiZ pacient uziva tuto kom-
binaci v maximalni tolerované davce a nedo$lo k poklesu LDL-cholesterol pod 3,9 mmol/l, je
vhodné zvazit pfidani inhibitoru PCSK9. Velmi vysokym rizikem rozumime vice zavaznych ASKVO
¢i jedno ASKVO a vice rizikovych faktorli v anamnéze (napf. vék nad 65 let, diagnézu hetero-
zygotni familiarni hypercholesterolémie, koronarni bypass, prodélanou perkutanni koronarni in-
tervenci (PCl), DM, AH, chronické onemocnéni ledvin, koureni v soucasnosti, trvale zvyseny LDL-
cholesterol, srdecni selhavani). U osob ve vysokém KVS riziku do 75 let je cilem redukovat LDL-
cholesterol o 50 %. Nejsou-li v tomto pfipadé tolerovany statiny s vysokou intenzitou, nasadi se
statiny se stfedni intenzitou a je-li hodnota LDL-cholesterolu nad nebo rovna 3,9 mmol/Il, zva-

Zime pfidani ezetimibu.

Pokud osoby nad 75 let jiz uzivaji statiny je vhodné v |écbé pokracovat. Prospésné je i jeji
nové nasazeni, avsak v nizké ¢i stfedni intenzité a dle vysledkd titrujeme aZ do vysoce intenzivni
|é¢by. Aktudlni doporuéené postupy podle ESC/EAS navrhuji kontrolu adherence a cilovych hod-
not LDL-cholesterolu za 4-12 tydn(i po nasazeni IéCby nebo Upravy davkovani. Kontrola hladiny
lipidG se dale podle potteby provadi kazdého ¢tvrtroku aZz roku. Pokud nejsou obtiZe, napf. s ad-
herenci k 1é¢bé je dostatecna kontrola vysledkd 1é¢by 1x ro¢né. (35) Monitorovani jaternich testl
se provadi pouze pred lécbou, 8-12 tydnl po zahajeni 1éCby ¢i pred navysenim davky. Rutinni
vysetfovani hladiny ALT (alaninaminotransferaza) se jiz neprovadi. Vysetieni hladiny CK (krea-
tinkinazy) se provadi pred zahajenim |écby nebo pfi objeveni se svalovych bolesti a stejné tak je

tomu i u hladiny ALT (alaninaminotransferaza), kde se také rutinni monitorovani neprovadi. (33)

Kromé jiz zminéné studie PROSPER nebo HPS existuji i dalsi studie, které se vénovaly
uziti statin v sekundarni prevenci. Jednou z nich byla napf. studie , Asessing goals in the elderly”
(SAGE). Tato studie srovnavala terapii atorvastatinem 80 mg denné s pravastatinem 40 mg

svvs

kardiovaskularnich pfihod nebylo pfilis vyznamné. (28)

Jedna z kohortovych studii se zabyvala Ucinnosti statin(i u pacientli po prodélaném in-
farktu myokardu. Jednotlivci ve véku 65-79 let [éCeni statiny méli pokles umrtnosti o 11 % a ve
véku 80 let a vice byl pozorovan téz statisticky vyznamny pokles Umrtnosti o 10 % oproti nelé-

cené skupiné. (28)

Dalsi klinickou studii popisujici vyhody indikace statin( u pacientl s CMP byla studie
SPARCL (z angl. ,The stroke prevention by aggresive reduction in cholesterol levels“). Pacienti
s primérnym vékem 63 let zahrnuti do této studie prodélali CMP nebo TIA, ale Zadny z nich ne-
trpél chronickou srdec¢ni chorobou. Lécba byla vedena atorvastatinem 80 mg denné. Vysledkem
studie bylo sniZeni rizika hemoragické CMP o 64 % u pacientl IéCenych atorvastatinem v porov-

nani s placebem. Nicméné, celkové riziko opakované CMP se sniZilo pouze o 16 % a ischemické
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CMP o 21 %. Primérna hladina LDL-cholesterolu u pacient(i [éCenych atorvastatinem byla 4,0

mmol/I a v kontrolni skupiné l1é¢ené placebem cinila primérné 7,2 mmol/I. (28)

CMP patfi mezi jednu z nejc¢astéjsich kardiovaskularnich ptihod u starsich osob. U muzl
tvori témeér polovinu KVS pfihod, u Zen tvofi vice nez polovinu. Nejéastéjsi pricinou CMP je karo-
tickd aterosklerdza. Statiny by mély byt tedy doporucovdany jako primdrni prevence pro pacienty
s asymptomatickou aterosklerdzou a jako sekundarni prevence u pacientl po ischemické CMP
nebo aterosklerdzou zpUsobené TIA, a zvlasté pak pro pacienty se symptomatickou aterosklerd-
zou. Antihypertenziva, antiagregacni |éky a statiny se uzivaji pro snizeni KVS rizika. U symptoma-
tickych pacientll se stendzou karotid se doporucuje podstoupit karotickou endarektomii. Pred
a po tomto zdkroku je pacientliim indikovana také Iécba statiny. Pacienti uZivajici statiny pred
zakrokem maji lepsi vysledky, nizsi nemocni¢ni Umrtnost a nizsi riziko ischemické CMP. Jinou
moznosti Ié¢by symptomatické stendzy karotid je stentovani. Samoziejmé i tito pacienti by méli
pred a po revaskularizaci podstoupit dlouhodobou lécbu statiny. (28) Hypolipidemika u téchto
pacient snizuji riziko perifernich cévnich p¥ihod. U¢inek byl potvrzen v terapii simvastatinem 40
mg denné, kdy se snizilo riziko IM, CMP ¢i revaskularizace o 1/3 a riziko perifernich cévnich pfi-
hod o %. (28)

3.6.5 Specifické indikace statinli u pacientt s nekardiovaskularnimi komorbiditami

3.6.5.1 Lécba statiny u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin

Pokud jde o prevenci ASKVO uzitim statinl u pacientl s chronickym onemocnénim led-
vin, podava se obvykle atorvastatin nebo fluvastatin v maximalni tolerované davce. U obou z hy-
polipidemik se nemusi upravovat davka pti klesajici rendlni funkci. Fluvastatin ma navic oproti
ostatnim statindm nizsi potencial l1ékovych interakci. Pokud nemaji pacienti diagnostikované
ASKVO, jsou statiny podavany v malé davce napf. 20 mg atorvastatinu denné. Pfi chronickém
renalnim onemocnéni dochazi ke zvysenému riziku KVS onemocnéni a toto onemocnéni muze
ovliviiovat metabolismus sérovych lipidd. Lé¢ba statiny by neméla byt zahajovana u osob s chro-
nickym onemocnénim ledvin na dialyze, ale je-li 1é¢ba indikovana jiz pred dialyzou lze v ni nadale

pokracovat. (28)

Subanalyza studie TNT (z angl. , Treat to New Targets”), zabyvajici se vlivem atorvasta-
tinu v denni ddvce 80 mg a 10 mg na funkci ledvin u pacientl s koronarnim onemocnénim uka-
zala, Ze po 5 letech doslo ke zvyseni priimérné glomerularni filtrace. Nejvétsi studie SHARP
(z angl. ,,Study of Heart Ad Renal Protection”) zahrnovala osoby uZivajici simvastatin/ezetimib
a zhruba 2/3 z téchto osob bylo ve stadiu chronického renélniho onemocnéni 3.-5. stupné. Vy-
sledky prokdazaly vyznamny pokles primarni aterosklerotické pfihody o 17 %. Avsak ze snizeni

LDL-cholesterolu profitovali zejména nedialyzovani nemocni oproti dialyzovanym. U dia-
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lyzovanych osob méla statinova terapie pouze malou ucéinnost na hladiny LDL-cholesterolu.
Platna doporuceni KDIGO (z angl. ,,Guidelines Kidney Disease Improving Global Outcomes”) uda-
vaji, Ze pacientdm nad 50 let s prdmérnou glomerularni filtraci pod 60 ml/min/1,73 m?
(3.-5. stupen chronického renalniho selhani), ktefi nejsou léceni dialyzou ¢i podstoupili trans-
plantaci, se doporucuje podavat inhibitory HMG-CoA reduktazy ¢i kombinaci statin/ezetimib.
(49) Co se tyce dale terapie statinl a renalnich funkci, je dnes nejvhodnéjsi volbou atorvastatin.
Je-li nutné zvolit rosuvastatin, zacina lécba nizkymi ddvkami a zhodnoti se mozné Iékové inter-
akce hlavné s inhibitory protonové pumpy (rosuvastatin neni doporucen u chronického onemoc-
néniledvin 4.-5. stupné). Na zakladé rliznych studii bylo prokazano, Ze terapie statiny nezhorsuje
riziko vzniku selhani ledvin u osob s chronickym onemocnéni ledvin, kteti nejsou na dialyzacéni
[éCbé. Naopak i inhibitory-HMG-CoA reduktazy mohou mirné zhorsit proteinurii a také rychlost
progrese chronického onemocnéni ledvin (z angl. ,,Chronic Kidney Disease” (CKD)) a vyskyt kar-
diovaskularnich pfihod. Doporuceni ,Lipid Work Group KDIGO“ iniciativy navrhuji osobam s CKD
3.-5. stupné, ktefi maji nasazenou terapi statiny ¢i kombinaci statin/ezetimib, pokracovat
v 1é¢bé. U osob v dialyzaéni 1é¢bé se nedoporuduje terapii zahajovat. Dle doporuceni ESC/EAS
jsou osoby se stfedné zdvaznym az zavaznym chronickym onemocnénim ledvin klasifikovany do
skupiny vysokého KVS rizika (CKD 3. stupen) nebo velmi vysokého KVS rizika (CKD 4.-5. stupen).
(50)

3.6.5.2 Role statini u DM

Diabetes mellitus je nemoc spjatd s kardiovaskularnimi onemocnénimi a ma velmi blizko
k aterosklerotickym cévnim komplikacim. Pokud srovname rizika diabetikl s nediabetiky, tak
osoby s DM trpi 2 - 4x Castéji IM, 3 - 5x €astéji ndhlou CMP, 17x ¢astéji ICHDK a kardiovaskularni
mortalita je vice neZ dvojndsobna (u diabeti¢ek vice nez Ctyfnasobna). KVS riziko diabetika je
obdobné jako riziko osoby s jiz diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim. Cilem Iécby
u diabetik( je prodlouZeni Zivota, zlepsSeni kvality Zivota a prevence ¢i oddaleni vzniku makro-
vaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci. Vysledky jiz zminované studie , Heart Protection
Study” ukazaly, Ze |écba statiny prdmérné snizi LDL-cholesterol o 0,9 mmol/l, a tim se zaroven
snizi u diabetikd vyskyt KVS pfihod o 22 %. Dalsi dikaz o prospésnosti Ié€by statiny u diabetikl
ukazala studie CARDS (z angl. ,Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), ktera se tykala
zejména diabetik( Il. typu. Bylo prokazano, Ze snizenim LDL-cholesterolu primérné o 1,2 mmol/I
se snizil také vyskyt KVS onemocnéni u téchto pacientl o 37 %. Bylo tedy potvrzeno, Ze |é¢ba
statiny nezavisle na vychozim lipidogramu u diabetik(l je prospésna jak v primarni, tak v sekun-

darni prevenci.

Dyslipidémie provazejici diabetes mellitus spolu s metabolickym syndromem (MS) jsou
velmi vyznamnym faktorem, ktery zvysuje riziko ASKVO. Pokud je pacient s DM ve velmi vyso-

kém KVS riziku, je snahou dosahnout koncentrace LDL-choesterolu pod 1,4 mmol/I
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a minimalizovat 0 50 % pocatecni hodnoty LDL-cholesterolu. Je-li pacient s DM ve vysokém KVS
riziku, cilova hladina LDL-cholesterolu by méla byt 1,8 mmol/l a jeho pokles od plvodni hodnoty
také o 50 %. U pacientl s DM 1. typu jsou statiny doporuceny pouze pokud je jejich KVS riziko
vysoké ¢i velmi vysoké. DuleZitd jsou i nefarmakologicka opatreni jako zvyseni fyzické aktivity,
redukce hmotnosti a dieta. Preferovana lé¢ebnad strategie prvni volby je terapie statiny, ale stdle
i pfes nasazenou statinovou terapii existuje urcité rezidualni kardiovaskularni riziko. Monotera-
pie statiny snizuje zejména cilové hodnoty LDL-cholesterolu a non-HDL-cholesterolu. Avsak ur-
Citou ¢ast nemocnych netrdpi pouze zvySené hladiny LDL-cholesterolu, ale zaroven i dalSiabnor-
mality v lipidogramu jako, jsou vyssi celkovy cholesterol, TG nebo nizky HDL-cholesterol. Pokud
nedojde pfi lé¢bé maximalni tolerovanou davkou statinl k dosaZeni cilovych hodnot je vhodné
nasadit kombinovanou IéCbu s jinymi hypolipidemiky (napf. zejména s ezetimiem a fibraty). Dle
doporucenych postupt kardiologické spolecnosti z roku 2019, pokud neni dosaZzeno cilovych
hodnot ani pfi nejvyssi tolerované davce statin(l, doporucuje se kombinace s ezetimibem. Jedna-
li se o pacienty s velmi vysokym rizikem a nedosahuji-li opét cilovych hodnot ani u kombinace
statinu a ezetimibu, doporucuje se kombinace s inhibitory PCSK9. (45,53) Je-li pacient v rozmezi
40-75 let a trpi DM a hladina LDL-choleterolu je 1,81-4,90 mmol/I méla by byt hypolipidemicka
|éCba stfedné intenzivni. Naopak je-li hodnota SCORE vétsi nebo rovna 7,5 %, ma byt hypolipi-

demicka Iécba vysoce intenzivni. (54)

Studie ,Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes” (ACCORD), porovnavajici
lé¢bu statin/fibrat vs. samostatny statin, prokazala, ze pacienti s vysokym kardiovaskularnim ri-
zikem, hladinou TG vétsi nebo rovno 2,3 mmol/l a HDL-cholesterol mensi nebo rovnen 0,88
mmol/lI méli vétsi prospéch z podavani kombinace statin/fibrat. (53,55) Co se tyée proteinurie a
diabetickych pacientl, prokazala metaanalyza klinickych studii, Ze pfi terapii statiny dochazi ke
snizeni diabetické proteinurie a nedochazi k ovlivnéni celkové proteinurie. Pacienti s DM jsou
zaroven ve vysokém kardiovaskularnim riziku, proto jsou u nich statiny indikovany, i kdyz jsou
zvySené hladiny aminotransferaz jesté pred lIé¢bou (maximalné vsak trojnasobné zvysené). Na-
sazeni statinU je bezpecéné podle rGznych literarnich zdrojd u pacientd s nealkoholovou jaterni
steatdzou, kterd se nejcastéji vyskytuje u pacientli s DM, a navic hladinu zvySené ALT sniZuje

a kardiovaskularni morbidita v téchto pripadech klesa. (56)

V prvni verzi START kritérii bylo obsaZeno tvrzeni, Ze statinova terapie by se méla uzivat
jako primarni prevence kardiovaskularniho onemocnéni u DM, ale kvli slabym ¢i nejednoznac-
nym podplrnym dikazdm a mensimu klinickému vyznamu bylo toto tvrzeni ze seznamu START

kritérii ve 2. verzi odstranéno. (57)

3.6.5.3 Statiny a kognitivni funkce

Cerebrovaskularni aterosklerotické onemocnéni muze postihovat i malé mozkové tepny.

Ateroskleréza muze vést k lakunarni mrtvici a kognitivnim dysfunkcim od mirné kognitivni
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poruchy az po vaskuldrni nebo smisené demence. Vaskularni demence navozuje cerebrovasku-
larni porucha, zhorseny pritok krve mozkem nebo aterosklerotické onemocnéni velkych tepen.
Mezi vyznamné rizikové faktory aterosklerotickych kognitivnich dysfunkci patfi pokrocily vék,
hypertenze, zvysena hladina cholesterolu, DM, koufeni, fibrilace sini ¢i obezita. Lécba statiny,
kterd snizuje hladinu LDL-C pod 3,9 mmol/Il, mGze byt pfinosna pro prevenci cerebrovaskularnich
onemocnéni véetné demence. Avsak Zadna z dostupnych metaanalyz nenalezla dostate¢né da-
kazy pro uZiti statind v rdmci primarni prevence demence. Zadné z doporuéeni ndm tedy nefika,
zda statinovou Ié€bu v primarni prevenci demence nasadit. V tomto pfipadé zaleZi zejména na

posouzeni lékare. (35)

3.6.6 Kombinace statinl s ostatnimi hypolipidemiky

Zatimco kombinacni |écba v terapii hypertenze je v praxi zcela obvykla, kombinacni
|éCba v terapii dyslipidémii je stale vyuzivdna v nedostatecné mire. (31) Nedojde-li k poklesu ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu, ptichdzi v Gvahu zejména zvyseni davky statinu, zdména statinu
nebo kombinace s jinym lékem. (58) Za zaklad kombinacni Iécby hyperlipoproteinémie (HLP)
i dyslipoproteinémie (DLP) jsou povaZovany vZdy statiny a dale se rozhoduje o druhém hypolipi-

demiku na zakladé lipidového spektra, které chceme ovlivnit.

Kombinace statind s dal$imi hypolipidemiky se objevuje zejména u pacientl s vysokym
kardiovaskularnim rizikem pti kumulaci ¢etnych rizikovych faktort. Jednim z divod( nedosta-
tecného uziti kombinované IéCby mUize byt i klesajici adherence pfi uzivani vice léCiv jednotlivée,
z tohoto divodu jsou k dispozici fixni kombinace 1éCiv a zjednoduseni terapie s sebou nese zlep-
Seni adherence. Mezi €asto uzivanou fixni kombinaci hypolipidemik patfi kombinace statinu
a ezetimibu Ci statinu a pryskyfice, pfispivajici zejména k maximalnimu snizeni LDL-cholesterolu.
K poklesu LDL-cholesterolu i triglycerid( a zvySeni HDL-cholesterolu se vyuzivaji kombinace sta-
tin a niacin, statin a fibraty a ezetimibu s fibraty. Objevuji se i kombinace hypolipidemik s G¢in-
nymi latkami z jinych lIékovych skupin, napf. s antihypertenzivy (amlodipin). DGvodem uZzivani
fixnich kombinaci je zlepSeni adherence a vyssi pokles rizika aterotrombotickych vaskularnich
pfihod (snizeni kardiovaskularniho ¢i cerebrovaskularniho rizika). Jednim z cil( je i snizeni hla-
diny LDL-cholesterolu na doporucené hodnoty. Neni-li monoterapii a maximalni tolerovanou
davkou statinem dosaZeno cilovych hladin, nasazujeme kombinovany hypolipidemicky rezim.

Dalsim dlivodem pro nasazeni kombinované léCby je i Sirsi ovlivnéni lipidového spektra.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, jednou z nejcastéjsich kombinaci je podavani statind spolu
s ezetimibem. Vysi koncentrace cholesterolu v plazmé ovliviuji dvé cesty, a to jak vstfebavani
exogenniho cholesterolu ve stfevé (z potravy), tak endogenni syntéza cholesterolu v jatrech. (59)
Ezetimib specificky blokuje az z 54 % absorpce cholesterolu ve stievé, jedna se o vysoce selek-
tivni inhibitor absorpce cholesterolu. Mechanismus kombinované lécby tedy spocivd v zabranéni

vstfebavani cholesterolu enterocytem, ¢imzZ dochazi ke snizené nabidce cholesterolu jatram,

41



a zvySeni poctu LDL receptoru a k vychytavani LDL c¢astic. Diky statinové terapii lze zabranit zvy-
Sené jaterni syntéze cholesterolu, ktera je také zplsobena snizenym vstfebavanim cholesterolu
ve stfevé. Popsany mechanismus ucinku lékové kombinace se nazyva dualni inhibice. (60) Prvni
z fixnich kombinaci, ktera se zacala uzivat, byla kombinace simvastatinu s ezetimibem (10 mg Ci
20 mg simvastatinu a 10 mg ezetimibu). Dudlni inhibice zpUsobi snizeni hladiny LDL-cholesterolu
az 055-60 %. Kombinace simvastatinu s ezetimibem, i pres vétsi potencidl simvastatinu ke
vzniku interakci, je v klinickém poufiti jiz po delsi dobu. V Ceské republice je dostupna kombi-
nace ezetimibu se simvastatinem 10, 20 a 40 mg. (58) Studie ,,Improved reduction of outcomes:
Vytorin efficacy international trial“ (IMPROVE-IT) se zabyvala Gc¢innosti kombinace ezetimibu
10 mg a simvastatinu 40 mg denné oproti monoterapii simvastatinem 40 mg denné. Vysledky
ukazaly prdmérné vysledné hladiny LDL-cholesterolu v pfipadé monoterapie 1,8 mmol/Il, v pfi-
padé kombinované lécby 1,38 mmol/l. Zaroven vysledky studie potvrdily bezpeénost uzivani
kombinace |éciv. (59) Jinou vhodnou kombinaci ezetimibu je napf. kombinace s Uc¢innéjsimi sta-
tiny jako jsou atorvastatin nebo rosuvastatin. Sila atorvastatinu se v kombinacich pohybuje
v davkovani 20 mg nebo 40 mg a u ezetimibu konstantné 10 mg. (31) Rosuvastatin ve fixni kom-
binaci s ezetimibem se vyskytuje v sile 10/10 mg, 20/10 mg a 40/10 mg. Studie , Multicenter
randomizated study of rosuvastatin and ezetimibe” (MRS-ROZE), kterd srovnavala vysledky te-
rapie mezi monoterapii rosuvastatinem a kombinacni lé¢bou rosuvastatinu a ezetimibu, ukazala
vyznamneé vyssi snizeni LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a triglyceridl u kombinacni te-

rapie. (61) Kombinace s ezetimibem je mozna u vSech dostupnych statind. (61)

Dalsi variantou kombinacni terapie je uZziti statinu s pryskyficemi. Pryskyfice zasahuji do
enterohepatdlniho obéhu Zlu¢ovych kyselin, coZ vede k nedostate¢nému zpétnému vstiebavani
cholesterolu a k jeho nedostatku v hepatocytu. Na nedostatek jaterni burika reaguje zvySenim
poctu LDL receptorli a zvySenim nitrobunécné syntézy. Plisobenim statind je inhibovana vlastni
syntéza cholesterolu, a tak dochazi k dalsSimu zvySovani poctu LDL receptordq, tedy k dalSimu zvy-
Seni clearance LDL c¢astic z plazmy. Pfidanim niacinu ¢i fibratu bychom docilili snizeni syntézy
apolipoproteinu B a ,very low density lipoproteinu” (VLDL). Prekurzory LDL castic jsou praveé
apolipoprotein B a VLDL ¢astice. Jedna se o mechanismy, s jejichz pomoci mizeme docilit dalSiho
snizeni LDL-cholesterolu. Avsak v pfipadé kombinacni terapie statin( s pryskyficemi se nejedna
o ¢astou volbu v terapii. Mnohdy se setkavdme se Spatnou toleranci, ¢astym vyskytem nezadou-
cich ucinkd, poruchou vstrebavani dalsich 1€kl a vitamind, které jsou rozpustné v tucich. Lepsi
snasenlivost neZ u cholestyraminu je popisovana u nejnovéjsi pryskyfice nazyvané colesevelam.
(60)

V preventivni kardiologii se dale hovofi o ovlivnéni aktivity PCSK9 s pomoci inhibitord PCSK9
jako jsou biologicka léciva alirocumab a evolocumab. Jedna se o velmi U¢inna hypolipidemika jak
v monoterapii, tak v kombinacich, které snizuji LDL-cholesterol v priiméru o 50-60 %. Kombinaci
statin( s témito lécCivy se zabyvala studie ,,Further cardiovascular outcomes research with PCSK9

inhibitoin in subjects with elevated risk” (FOURIER), kterd dokazala vyznamny pokles vyskytu
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KVS pfihod o 15 %. Nejedna se vsak o léky pro jakoukoli hypercholesterolémii, ale pouze pro
pacienty s tézkou familidrni hypercholesterolémii a nemocné s nejvyssim KVS rizikem, ¢i je Ize
vyuzit u nékterych osob se statinovou intoleranci. Jedna se o I1é¢bu indikovanou specidlnimi cen-

try a pro jejich nasazeni je tfeba splnit vSechny Uhradové podminky. (59)

K dalsim mozZnostem kombinované terapie se fadi méné vyuzivané kombinace statint
s fibraty. Fibraty nemaji o svém pozitivhim pfinosu u pacientl s KVS onemocnénimi tolik pre-
svédcivych dikazl jako je tomu u statind. Jejich mechanismus Géinku je zprostfedkovan vazbou
na PPAR a receptor (z angl. ,,peroxisome proliferator-activated receptor alpha“), ktery je expri-
movan zejména v kosterni svaloving, jatrech, ledvinach a srdecni svaloviné. Jednda se o tkané
metabolizujici mastné kyseliny. Fibraty moduluji expresi cilovych gen(, které kontroluji metabo-
lismus lipid(i, energetickou rovnovahu a faktory zanétlivé reakce. Z pohledu lipidového spektra
dochazi ke snizeni plazmatické koncentrace triglyceridd o 30-50 %, zvySeni HDL-cholesterolu
0 5-15 % a k poklesu LDL-cholesterolu az o 20 %. Dale se méni kvalita LDL ¢astic z malych denz-
nich na vétsi LDL ¢astice, které jsou méné aterogenni. (62) Studie ACCORD sledovala vyskyt KVS
prihod pfi soucasném uzivani kombinace statinu s fibratem. V ramci vysledk( byla potvrzena
bezpecnost i dobra tolerance této kombinace a sniZzeni mikrovaskuldrnich komplikaci u diabe-
tik(. Pokud pacienti netrpéli smisenou aterogenni dyslipidémii, kombinacni 1écba neméla vétsi

pfinos nez monoterapie. (63)

Fibraty se uplatfiuji u nemocnych se zvySenym LDL-cholesterolem a s hypertriglyceridé-
mii ¢i smiSenou dyslipidémii, a to jednak samostatné ¢i spolu s inzulinovou rezistenci nebo u pa-
cient( s diabetes mellitus 2. typu nebo metabolickym syndromem. Stejné tak se v téchto pfripa-
dech uplatriuje kombinace se statiny i z divodu snizeni rezidualniho kardiovaskuldrniho rizika.
Jednou z fixnich kombinaci je simvastatin (20 a 40 mg) s fenofibratem (145 mg). Primarni indi-
kace pro takovou kombinaci je dyslipidémie, kdy je tfeba ovlivnit hladiny celkového cholesterolu
Ci LDL-cholesterolu a soucasné triglyceridd. Nanocastice fibratu zlepsuji biologickou dostupnost
IéCiva po perordlnim uZiti a tim se sniZuje i celkové mnoZstvi podavané latky, které dosahuje
shodného ucinku jako 215 mg mikronizovaného fibratu. Do fixni kombinace s fenofibratem je
nejcastéji volen simvastatin, a to na zakladé dlouhodobych dat z publikovanych studii. Fixni kom-
binace simvastatinu s fibratem se vyuzivd u nemocnych s trvajici hypertriglyceridémii i pfes sou-
Casnou terapii statinem, u pacientd s metabolickym syndromem, prediabetem ¢i pfimo diabe-
nimem nezadoucich Ucinkl a dobrou ucéinnosti se vyznacuje i kombinace fenofibratu s atorvasta-
tinem. Fibrat sice nezplsobuje dalsi sniZzeni LDL-cholesterolu, ale navozuje zménu distribuce ve-
likosti LDL ¢astic na ¢astice vétsi a s mensim aterogennim potencialem, tedy méné nebezpecné.
Fenofibrat uzivany ve fixni kombinaci s sebou nese terapeuticky pfinos v podobé snizeni mikro-
vaskularnich ptihod, snizZuje hladinu kyseliny mocové a fibrinogenu. (63) Studie ,Fenofibrate in-
tervention and event lowering in diabetes” (FIELD) poukazala na skutecnost, Ze terapie fenofib-

ratem je prospésna zejména pro pacienty s DM, jelikoZ ovliviiuji makrovaskuldrni a zejména
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mikrovaskularni komplikace DM. Nicméné, pacienti trpici MS, inzulinorezistenci nebo DM, maji
lipidogram zpocatku nendpadny, avSak ¢asto jsou pfitomny malé denzni LDL ¢astice, pro jejichz
odhaleni si mGZzeme pomoci stanovenim hladiny apolipoproteinu B. Tyto malé denzni LDL ¢astice
se podileji na makrovaskularnich komplikacich, proto je v téchto pfipadech velmi vhodné nasadit
pravé kombinaci fibratu se statiny. (31) Mezi specifické riziko této kombinacni terapie pat¥i roz-
voj myopatie, ktera se objevovala zejména u gemfibrozilu, jelikoZ inhibuje glukuronidaci statina.
Ke svalovému poskozeni vedla zvySend koncentrace statinu, zplsobend pravé touto inhibici
glukuronidace. Vhodnéjsi alternativou je proto u nas hojné vyuzivany fenofibrat, ktery vyse zmi-
nény jev nezpulsobuje. Pfinosem kombinované Iécby statinu a fibratu je vyssi uc¢innost kombi-
nace nez u monoterapie, pfiznivé ovlivnénivsech parametr( lipidového spektra, dobra tolerance
a nizky vyskyt nezadoucich ucinkd. Pfed zahdjenim terapie je nutné zhodnotit, zda je pacient
schopen spolupracovat, a také jej informovat o moznych rizicich, kterd by méla byt monitoro-
vana (myopatie, rhabdomyolyza, rendlni selhani). Monoterapie jak statinem, tak fibratem, maji
riziko svalového poskozeni a kombinace téchto dvou ucinnych latek tedy samoziejmé toto riziko
zvy$uje. Castou pfi¢inou myopatie mdze byt mimo jiné napt. i alkohol. Objevi-li se u pacienta
svalové bolesti, je tfeba, aby Iék okamzité vysadil. Pfi obtizich i na zacatku |é€by je nutné zmérit
hladinu CK. V pfipadé, je-li hladina CK zvySena vice neZ trojndsobné, je na misté lécbu ukoncit.
(60) Avsak terapie statiny s fibraty je dostate¢né bezpecna, jak ukazuji vysledky studie ACCORD
nebo studie ,Effectiveness and tolerability of simvastatin plus fenofibrate for combinated hy-
perlipidemia“ (SAFARI). (31) Mezi Iéky prvni volby do kombinace ke statinim proto pripada
u nemocnych se smiSenou dyslipidémii jako nejlepsi volba fibrat. Z pohledu farmakokinetického

a bezpecnostniho profilu je uzivan do kombinace pouze fenofibrat. (62)

3.6.6.1 Fixni kombinace statini s l1éCivy z jinych farmakologickych skupin

Velmi ¢asto se setkdvame s pacienty, ktefi trpi vice nez jednim kardiovaskularnim riziko-
vym faktorem. Dyslipidémie se fadi mezi multifaktoridlni metabolickd onemocnéni, které se po-
dileji na etiopatogenezi kardiovaskuldrnich onemocnéni. Proto se statiny uzivaji ve fixni kombi-
naci i s |éCivy z jinych farmakologickych skupin. Jednou z téchto ¢asto uzivanych kombinaci je
kombinace atorvastatinu s antihypertenzivem amlodipinem, ktery ma ovérenou synergickou
ucéinnost. Studie , The anglo-scandinavian cardiovascular outcomes trial” (ASCOT) se zabyvala
poklesem relativniho rizika KVS pfihody pfi uziti této kombinace. Obé IéCiva z této kombinace se
vyznacuji dlouhym biologickym poloc¢asem, dobrou snasenlivosti a Ucinnosti. Kombinace |éCiv

u pacient( zlepsila adherenci az o 1/3 oproti monoterapii. (63)

Zvlasté u polymorbidnich pacientl s kombinaci nékolika rizikovych faktorl soucasné
muzeme vyuzit v kombinaéni 1é¢bé HLP/DLP i plsobeni nékterych lé¢iv na hladiny lipidd. Mezi
takova |éciva patfi z antihypertenziv napf. silny agonista PPAR g-receptor(, kterym je telmisar-

tan. Telmisartan mirné snizuje koncentraci TG a zaroven zvySuje hladinu HDL-cholesterolu.
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Dalsim antihypertenzivem uzivanym v kombinaci s hypolipidemiky je zmifovany amlodipin.
U pacientd s DM a MS se pfistupuje teprve po zlepseni kompenzace diabetu k Gpravé dyslipidé-
mie. Hypolipidemika se pouZivaji v kombinaci také s metforminem. (60) K prevratnym fixnim
kombinacim patfi kombinace atorvastatinu a dvou osvédéenych antihypertenziv perindoprilu
a amlodipinu, které maji uc¢inek na dva vyznamné rlzné rizikové faktory aterosklerézy, které se
vyskytuji mnohdy spolecné (na hypertenzi a dyslipidémie). Fixni kombinace téchto 3 |éCiv se vy-
skytuji v rdznych silach atorvastatinu, perindoprilu a amlodipinu: 10/5/5, 20/5/5, 20/10/5,
20/10/10 a 40/10/10. Velka rada klinickych studii prokazala jejich antihypertenzni a soucasné
vyznamny kardioprotektivni efekt. Napf. ve studii ,, The anglo-scandinavian cardiovascular out-
comes trial-lipid lowering arm*“ (ASCOT-LLA) se zjistilo, Ze po pfidani atorvastatinu k antihyper-
tenzni terapii, se snizil vyskyt fatalnich a nefatalnich koronarnich pfihod o 36 %, kardiovaskular-
nich pfihod o0 21 % a vyskyt CMP klesl o 27 %. Dlouhy biologicky polocas této kombinacni terapie

umoZiuje uzivat Iék pouze jednou denné, nejlépe rano kvili lepsi adherenci. (31)

Mezi vyhody kombinacni [éCby patfi prohloubeni hypolipidemického ucinku monotera-
pie, komplexni ovlivnéni lipidového spektra, moZznost pouziti nizSich davek neZ u monoterapie
a s tim souvisejici vétsi bezpecnost z pohledu nezadoucich G¢inkd nebo tolerance IéCby. Dalsi
nespornou vyhodou je jiz zminéna redukce poctu uzivanych tablet a s tim souvisejici zlepSeni
adherence pacienta. Kombinacni |é¢ba ma vsak i své nevyhody, kterymi jsou napf. vyskyt neza-

doucich ucinkd, zejména jiz zminéné myopatie a vyssi ekonomicka narocnost. (60)

3.6.7 Uskali terapie statinG

V pfipadé statin( se jedna o lékovou skupinu s dobrou toleranci, nezadouci ucinky v kli-
nické praxi proto nejsou prilis casté. U nékterych pacientl, zejména s komorbiditami a u nemoc-
nych s polyfarmakoterapii, vSak mlze dojit k zavaznym nezaddoucim projeviim. (27, 40) Pred na-
sazenim statind je proto vhodné zhodnotit pomér prinosu a rizika lécby. Mezi nezadouci Ucinky,
které se mohou ve viech vékovych skupindch objevit jako negativni komplikace statinové lécby,
mUZeme zaradit napf. muskoskeletarni poruchy, hepatotoxicitu, nefrotoxicitu, diabetes mellitus
apod. (40)

3.6.7.1 Myopatie

Svalové poskozeni zplisobené stationy (od myalgie az po rhabdomyolyzu) je problémem,
ktery bychom urcité neméli prehlizet. Jde o nejc¢astéjsi nezadouci ucinek souvisejici se statinovou
I[écbou. Myopatie je charakterizovana jako nevysvétlitelna slabost a bolest svall, doprovazena
zvySenim kreatinkinazy 10x i vice nad povoleny limit. Bolesti jsou zpravidla oboustranné a nej-
Castéji proximalné rozlozené jako bolesti ramen, bok(, horni ¢asti hrudniku ¢i dolni ¢asti zad.

Myotoxicita mizZe vést az k nekrotickému procesu.
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Simvastatin, lovastatin a atorvastatin, tedy lipofilni statiny, maji riziko myopatie vyssi
neZ hydrofilni statiny (rosuvastatin). (40) Tento neZadouci Gc¢inek se pfi uzivani statind objevuje
obecné v rozmezi 1-29 % pfipadd podle toho, zda se jedna o vysledky z dat randomizovanych
klinickych studii (1-5 %) Ci z registrG a observacnich studii (11-29 %). Tak vysoky rozptyl hodnot
je zpUsobeny tim, Ze z randomizovanych studii jsou ¢asto vylouceny osoby rizikové pro vyskyt
myopatie (starsi pacienti, osoby s anamnézou svalovych bolesti, osoby s revmatickym onemoc-
nénim apod.). Na druhou stranu observac¢nim studiim ¢asto schazi kontrolni skupiny. (59) Nej-
Castéjsi vyskyt svalového poskozeni byl pozorovdn u simvastatinu, atorvastatinu a nejmensi
u fluvastatinu. U denni ddvky simvastatinu nad 40 mg se zvysuje riziko svalové toxicity, proto
uZiti v této a vyssi ddvce je tfeba podrobnéji zvaZovat. Cetnost myopatickych nezadoucich pro-
jevl je sice velmi nizkd, avsak diky vysoké spotiebé [éCiv tohoto typu je vyznamna. Riziko vyskytu
myopatie roste spolu s koncentraci statinu. Nejvyssi je v prvnim roce l1é¢by nebo zdhy po zvyseni
davky. Mechanismus nezadouciho ucinku neni doposud zcela dobre objasnén. V literature je dis-
kutovano nékolik moznych mechanismU. Mezi nejcastéji zmifiovanou teorii patfi snizeni pro-
dukce geranyl pyrofosfatu (GPP) a farnesyl pyrofosfatu (FPP) v disledku sniZzené syntézy choles-
terolu. Tyto dvé molekuly jsou zodpovédné za tvorbu riznych protein(, které jsou nezbytné pro
celularni signalizace, transformacni procesy, zlepsujici integraci bunécné membrany a podporuji
intracelularni metabolické cesty. Jsou také duleZité pro prenylaci nebo posttranslacni modifikaci
raznych bunécnych komplext véetné laminQ. Laminy jsou vyznamné pro strukturdini a funkéni
integritu a v jadrech vytvareji jaderné vrstvy na vnitfni sténé jadra, po interakci s proteiny ja-
derné membrany. GPP a FPP jsou také prekurzory sloucenin jako jsou dolicholy a ubichinon (ko-
enzym Q10 (CoQ10)). Dolicholy zprostifedkovavaji N-glykosylaci proteini. CoQ10 je hexamerni
sloucenina nalezena v mitochondriich bunék a hraje dileZitou roli pro bunécny oxidativni meta-
bolismus. Zminéné zmény jsou obvykle vyraznéjsi v kosternim svalu nez hladkém svalu. V labo-
ratornich ndlezech u pacientl se statinovou myopatii se vyskytuje akumulace lipid(, coz Ize vy-
svétlit poklesem oxidacniho metabolismu v mitochondriich. U statinové myopatie je zvySena
i bunécna apoptdza, kterou fidi mitochondrie, a za tento jev ziejmé mUze nedostatek izopreno-
idd (dolicholy, ubichinon). Tak mlze byt nedostatek CoQ10 predisponujicim faktorem pro rozvoj
tohoto problému. (40,64)

Myopatie (se vzestupem CK) mohou byt i disledkem lékovych interakci na enzymatic-
kém systému, kterym jsou statiny pfeménovany, tj. CYP450. Jsou-li jednotlivé izoformy inhibo-
vany, mlze dojit ke zvySeni plazmatickych koncentraci nékterych statin(. (40,51) (viz kapitola

Lékové interakce statind)

Myotoxicita se mlZe projevovat rlznymi zpUsoby, a to napf. bez viditelnych projevi
pouze zvySenim kreatinkindzy. Toto asymptomatické zvySeni se objevuje asi u 5 % populace uzi-
vajicich statiny. Nejcitlivéjsim laboratornim indikatorem pro pozorovani svalového poskozeni je
pravé hladina CK. Dalsimi dikazy poskozeni svalové tkané je vyplaveni ALT a AST, které byvaji

chybné odlvodnény hepatopatii. U hepatopatie by bylo tfeba vysetfeni jesté doplnit o hladinu
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gama glutamyltransferazy (GGT), které je specifické pro poskozeni jater. OvSem ani zvysena izo-
lovana hladina CK bez myalgii nemusi ukazovat na poskozeni svall zplsobené statiny. Mlze se
jednat napf. o vétsi svalovou zatéz, abuzus alkoholu ¢i ostatnich drog, onemocnéni stitné Zlazy
(hypotyredzu), virové a bakteridlni infekty ¢i jiné myopatie. Normalni i zvySenou hladinou CK se
mUZe projevovat i myalgie (10-12 %). Zavazné nekrotizujici myopatie se popisuji jako disperzni
nekrdza svalovych vlaken bez zanétlivé infiltrace a vyssi hladiny CK. U dosud asymptomatickych
myopatii by mohlo podavani statinl vést k jeji manifestaci. Nej¢astéji se diky komorbiditam a po-
lyfarmakoterapii objevuji myopatie u starsi populace. Rizikové faktory statiny navozené myopa-
tie mUZeme rozdélit na endogenni a exogenni. K endogennim Ize zaradit vyssi vék (nad 80 let),
hypertenzi, DM, hypotyredzu, nizké ,body mass index” (BMI), onemocnéni ledvin a jater. Alko-
hol, intenzivni cviceni a léky ovliviiujici metabolismus statinl jsou exogenni rizikové faktory.
Velmi ¢asto byva myopatie spojena s uZivanim statind, a zaroven i s uzitim jinych lékd (kortiko-
idy, antibiotiky, antipsychotiky, imunosupresivy aj.). (40,64) U myopatie se vSak jedna pouze

o nezadouci uUcinek, ktery ma charakter pfechodného projevu, a po vysazeni Ié¢by mizi. (34)

ohrozujici, rhabdomyolyza, ktera se objevuje nejcastéji soucasné s uzivanim jinych léciv (cyk-
losporin A, erytromycin aj.). Jde o zdvaznéjsi formu myopatie. Pfi rhabdomyolyze dochazi k de-
generaci myocytl a hladina kreatinkindzy se mize zvysit aZ ¢tyficetindsobné, coZz ma za nasledek
dysfunkci az selhani ledvin. Obvykle tedy vyZaduje rhybdomyolyza hospitalizaci, jelikoZ dochazi

k myoglobinurii a zminénému akutnimu selhani ledvin. (40, 64)

Pokud se u pacienta objevi myopatie, nejedna se vidy o signal k uplnému preruseni
[éCby. Méla by byt zmérena hladina kreatinkindzy a transaminaz. Jsou-li hladiny zmérenych hod-
not vyssi pouze 3-4x a pfiznaky jsou mirné, Ize v 1é¢bé pokracovat. Hladiny se poté jesté kon-
trolné znovu za par dni zméfi. DalSim feSenim je snizeni davky, frekvence ddvkovani nebo podat
jiny typ statind ¢i kombinovat statin s jinou nestatinovou terapii, ktera snizi riziko nebo zvysi
ucinnost lécby pfi nizsi davce statin(. (35,65) Je-li hladina CK nizsi nez desetindsobek horniho
limitu referencniho rozmezi a pacient je asymptomaticky, neni nutné hypolipidemika vysazovat,
ale je nutné kontrolovat hladiny CK kazdych 2-6 tydn( po Upravach lécby. Ma-li pacient pfi této
hladiné CK symptomy, tak statiny se vysadi do normalizace léCby a zahdji se terapie nizsi davkou.
Pokud je CK 10x vyssi nez horni limit ¢i 5x vy$si u pacienta s velmi zavaZznymi pfiznaky, je na misté
statiny vysadit trvale a kontrolovat rendlni funkce a hladinu CK kazdé 2 tydny. Casto se stavd, 7e
bolest nesouvisi s lécbou, ale pacienti jsou citlivéjsi ve vnimani svalové bolesti, protozZe je
o tomto nezadoucim ucinku informoval Iékaf pfi zahdjeni terapie. (35) Pokud potiZe ani takto
nezmizi, je na misté vysetreni pro jiné patologie (napf. mitochondridlni myopatie). Myotoxicita
indukovana statiny je obecné castéjsi mezi Zenami nez u muz(, kvili rozdilnému obsahu téles-
ného tuku. (64)

Nevyhodou statinu je sniZzeni mnoZstvi koenzymu Q10, ktery se tvofti v lidském téle pfi-

rozené. Koenzym Q10 je velmi dlleZity pro ¢innost srdce, mozku, jater a imunitniho systému.
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K dalsim daleZitym jevim, pro ktery je koenzym Q10 dlleZity, jsou stabilizace biologickych mem-
bran a inhibice oxidace LDL-cholesterolu. Je-li koenzymu Q10 v téle nedostatek, pocitujeme
Unavu, svalovou slabost, Ubytek energie a dochazi k poruse metabolismu vapniku v myokardu.
Proto je lécba statiny uvadéna jako divod pro doplnéni [écby koenzymem Q10. Ddéle je vhodné
k é¢bé dopliovat vit. D, ktery ma mirnou aktivitu HMG-CoA reduktazy a ovliviiuje vstfebavani
cholesterolu ve stfevé uosob s metabolickymi poruchami (hypercholesterolémie a DM).
A vhodné je doplnit i lecitin, ktery zlepsuje pomér HDL/LDL nebo omega-3- mastné kyseliny ma-
jici ateroprotektivni funkci. Kvali snizeni NU, jako jsou nauzea, flatulence, zacpa ¢i priijem, ma-
7eme poddvat probiotika. Rada studii se vénovala tématu ovlivnéni statinové myopatie podava-

nim koenzymu Q10, avsak vysledky byly velmi nejednoznacné a Castokrat rozporuplné. (48)

3.6.7.2 Hepatotoxicita

U 0,5-2 % lécenych pacientl, zejména pfi uZivani vyssich davek statini, mGze dojit
k asymptomatickému vzestupu ALT. Avsak k poskozeni jater nedochazi pfilis ¢asto, tudiz se jiz
ustoupilo od preventivniho testovani ALT. (65) Pokud dojde pfi terapii k trojnasobnému zvyseni
ALT nez je horni limit referencniho rozmezi, Ize v |é¢bé pokracovat a kontroluji se znovu jaterni
testy za 4-6 tydn(. Je-li zmérend hladina ALT vice jak trojndasobné zvétsenad, je na misté vysadit
¢i snizit davku hypolipidemik a znovu zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydn(. Opétovné nasazeni
[éCby Ize zvaZit aZ po normalizaci ALT. Nedojde-li k poklesu, je nutné vyloucit dalsi priciny. (33)
U vysSich davek rosuvastatinu byla objevena proteinurie, ktera neni spojena s glomerularni dys-
funkci, ale jednalo se vétSinou o proteinurii prechodnou. (44,65) Pti porovnani atorvastatinu

a rosuvastatinu se zjistilo vyssi riziko elevace transamindz pfi uzivani atorvastatinu. (65)

Mluvime-li o statinové hepatopatii, jedna se o jev, ktery vznikd na podkladé idiosynkra-
zie, imunologické reakce, ¢i na podkladé statiny demaskované autoimunitni hepatitidy. Jako
mozny dlvod vzniku hepatotoxicity byva udavana zvysena propustnost membrany hepatocytu
s prosakovanim jaternich enzymd, avsak presny mechanismus vzniku neni stale zndm. Transa-
minitida, coZ je vySe zminény mozny zpUsob vzniku hepatotoxicity, je pfimo Umérna davce sta-
tinu. (51) Hepatotoxicita, stejné tak myotoxicita, vznika zejména pfi soucasném uzivani statint
a jinych 1ékq, které s nimi interaguji na Urovni metabolismu pfes jaternim izoformy cytochromu
P450 (plati pro vétsinu statint kromé pravastatinu a rosuvastatinu) jako jsou makrolidova anti-

biotika, antiepileptika, antivirotika aj. (39) (viz kapitola Lékové interakce statin()

3.6.7.3 Diabetogenni ucinky statint

Nékteré studie prokazaly, Ze pfi statinové terapii hrozi vyssi riziko vzniku poruchy meta-
bolismu cukr(, zejména u Zenského pohlavi. Statiny zplsobuji zhorsenou funkci beta-bunék pan-

kreatu a prohloubi nedostatek inzulinu. Zhorsenou funkci beta-bunék navozuji statiny zvySenou
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expresi LDL receptorl na povrchu beta-bunék, coz vede k vzristu koncentrace cholesterolu,
ktery zplsobi apoptdzu beta-bunék. V metaanalyze statinovych studii bylo zjisténo, Zze u 9 % pa-
cientl byl vznik DM spojen s uzivanim statind. Pokud byl pacient starsi ¢i mél jiz rizikové faktory
pro vznik DM, hrozilo mu vyssi riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu. Nejvyssi riziko bylo
popsano u rosuvastatinu, zvlasté pak ve vysokych davkach. Pfi vybéru typu statinu by se tedy
tato skutecnost méla brat také v potaz, zejména u osob s jiz vy$sim rizikem vzniku DM. V rGznych
studiich bylo prokazano, Ze DM se rozvinul u osob s ¢etnymi rizikovymi faktory. S nejvyssi prav-
dépodobnosti by u nich postupem ¢asu DM vznikl i bez statinové terapie. Pacienti, ktefi trpi DM,
patfi do skupiny s vysokym rizikem kardiovaskularni morbidity a mortality a prospéch z terapie
je u téchto nemocnych vyssi nez jeji komplikace. Tudiz se Ié¢ba statiny v téchto ptipadech bez
obav indikuje, jelikoZ vyhody terapie pfevysuiji riziko vzniku DM. OvSem u seniorl je tieba pecli-

véjsi sledovani a ¢astéjsi laboratorni kontroly. (51,65)

3.6.7.4 Nefrotoxicita

Negativni vliv na glomerularni filtraci byl popsan u rosuvastatinu, a to zejména v Gvodni
terapii. Rosuvastatin také zvysSoval podil nemocnych s proteinurii. Diky témto skutecnostem je
rosuvastatin v maximalni davce kontraindikovan u nemocnych s chronickym onemocnénim led-

vin, zejména u pacient(l ve tfetim aZz patém stupni. (65)

Trpi-li pacient rendlni nedostatecnosti, roste u néj i riziko jinak ojedinélych nefrotoxic-
kych nezadoucich ucinkd spojovanych se statiny. Co se tycCe pravastatinu, jeho davka by méla
byt upravena u stfedné tézkého onemocnéni ledvin a u lovasatinu, rosuvastatinu a simvastatinu
pfitézké renalni nedostatecnosti. U atorvastatinu a fluvastatinu neni redukce davky nutnd, proto
v lé¢bé pacientl s témito komplikacemi volime spiSe tyto dvé molekuly. (39) Studie zabyvajici se
tématem nefrotoxicity navozené statiny mély nejednoznacné zavéry a spise vétsina studii pou-
kazovala na zpomaleni poklesu glomerularni filtrace. Proto se pfi lé¢bé vétSinou statin(l nemu-
sime obdvat negativniho ovlivnéni funkce ledvin a jsou z tohoto pohledu povaZovany u nemoc-

nych bez chronického renalniho selhdvani za bezpecné. (65)

3.6.7.5 Osteoporoza

Statiny maji dle rGznych studii naopak pozitivni vliv na kostni remodelaci. Jednim z me-
chanism, kterym lze vysvétlit vyssi novotvorbu kostni hmoty s pomoci statind, je inhibice pro-
dukce mevalonatu. Bylo zjisténo, Ze aktivace osteoklastl probiha v identické biochemické kas-
kadé jako syntéza cholesterolu. Statiny jsou Ucinné v zabranéni aktivace osteoklastl in vitro
stejné jako v potlaceni produkce mevalonatu. DalSim mechanismem je ovlivnéni prenylace kli-
covych intracelularnich proteint osteoklastt, kdy dochazi k inhibici jejich aktivity. (51) K pozitiv-

nimu pUsobeni na kostni remodelaci mliZze dale pfispét i zvétseny objem trabekularni kosti, diky
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zvySené expresi rlstového faktoru osteoblastll. Nékteré ze studii zjistily nizsi riziko fraktur pfi
podavani statind, ale naopak jiné zase nenalezly Zadny rozdil. Data potvrzujici tento pozitivni vliv
jsou nedostacujici. Vysledky studii mohou byt rozdilné z mnoha dlvodd, napf. statiny mohly byt
davany zejména ,,méné kiehkym* pacientlm ci s nizsim rizikem fraktur nebo ve vétsiné pripadl

byly ve studiich kontrolni skupiny mensi nez ty, které uZivaly statiny apod. (66,67)

3.6.8 Lékové interakce statinu

Biotransformace statinli probiha zejména dvéma izoformami enzymatického systému
CYP450 (CYP3A4 a CYP 2C9), pficemz zejména prvnim z metabolickych enzym( je metabolizo-
vano velké procento bézné uzivanych léciv. S pomoci CYP3A4 a P-glykoproteinu jsou metaboli-
zovany zejména lipofilni statiny (lovastatin, simvastatin i atorvastatin). Fluvastatin je degradovan
zejména pres izoformu CYP2C9. Hydrofilnéjsi rosuvastatin a pravastatin jsou vyluéovany v ne-
zménéné formé a nepodléhaji metabolismu pres jaterni izoformy CYP450. Pro vSechny ze zmi-
nénych statinG maji vyznam membranové transportni proteiny hepatocyt(. Rosuvastatin je me-

tabolizovan jen z 10 %, jelikoZ je v nezménéné formé vylucovan zejména stolici a modi. (40)

Mezi nejcastéjsi Iékové interakce se statiny patii |ékové interakce s makrolidovymi anti-
biotiky, imunosupresivy (hlavné cyklosporinem), azolovymi antimykotiky, fibraty, amiodaronem,
omeprazolem, diltiazemem a verapamilem, metronidazolem ¢i grapefruitovou $tavou. (27) Ve-
rapamil spolu s propafenonem, diltiazemem a amiodaronem patti mezi stfedné silné inhibitory
CYP3A4 a P-glykoproteinu a se soucinem plazmatické koncentrace |éCiva a délky pUsobeni
stoupa plazmaticka hladina statinl aZ trojndsobné. Makrolidova antibiotika (klarithromycin, ery-
pozice se nachazi u atorvastatinu, a to u stfedné silnych inhibitor( CYP3A4/P glykoproteinu dvoj-
nasobné a silnych inhibitord trojnasobné. UzZiva-li pacient simvastatin Ci lovastatin, je vhodné jej
nahradit pfi rizikové komedikaci radéji rosuvastatinem ¢i pravastatinem. U atorvastatinu si vy-
sta¢ime pouze se zredukovanim davky. Opacna situace nastava u induktor( jako jsou antikon-
vulziva, rifampicin, dexamethason, karbamazepin, barbituraty a kortikoidy, kde se expozice sta-

tin( naopak snizuje a je tfeba davky vyssi. (39)

U fluvastatinu, jako stfedné silného inhibitoru CYP2C9, mUze dojit k ovlivnéni |ékQ, které
jsou substraty CYP2C9 (napf. warfarinu) ¢i jeho inhibitory (napf. flukonazol, omeprazol a ¢as-
tecné i amiodaron). Obecné pfi kombinaci warfarinu se statiny mlZe dojit ke vzestupu biologické
dostupnosti warfarinu. Proto je vhodna pfi nasazeni statin( warfarizovanym pacientim di-
sledna kontrola INR, alespon zpocatku lécby. Induktory CYP2C9 jako jsou fenytoin a rifampicin

zase snizuji Ucinek fluvastatinu. (39)

Co se tyce transportu statin do hepatocytu, tento pfenos je usnadnovan pumpou

OATP1B1. Na jednom pélu vstupuje statin do hepatocytu a z druhého je pomoci efluxni pumpy
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(zejména P-glykoproteinu) transportovan do Zluci. Ovlivni-li se transport statinu do buriky, snizi
se inhibice HMG-CoA reduktdzy a plazmaticka koncentrace statinu je zvySena. Zavislost vstupu
do hepatocytu na aktivité OATP1B1 (z angl. ,organic anion transporting polpeptid“, nyni ozna-
covaného jako P-glykoprotein) se mezi jednotlivymi statiny rGzni (klesa v poradi simva > pitava
> atorva > prava > rosuva > fluvastatin). Mezi IéCiva inhibujici tuto pumpu a tim zvysujici plazma-
tickou koncentraci statin( patfi fibraty, NSAIDs ¢i cyklosporin A (inh. CYP3A4). Membranové
transportni proteiny mohou naopak indukovat rifampicin s karbamazepinem, coz by mélo za da-

sledek snizeni ucinku rouvastatinu a pravastatinu. (65)

Je zcela na misté se vénovat Iékovym interakcim statind i s potravinovymi doplriky, které
pacienti uZivaji, jelikoZ mohou byt také vyznamné. Vlivem jiného léciva ¢i potraviny mlze dojit
ke zpomaleni metabolismu ¢i eliminace statind a ke zvySeni jejich koncentrace v krvi. Lékové
interakce jsou ¢astou pfi¢inou hepatopatii a myopatii pfi uzivani statin( a zpravidla reversibilné

odezni, pokud se podafi Iékovou interakci v¢as vyresit.

3.6.9 Lékova adherence ke statinové lécbé

Jak jiz bylo naznaceno v kapitolach vyse, ¢im vyssi pocet IéCiv senior uZiva, tim vice chyb
se mUZe dopustit a zaroven tim klesd i adherence pacienta k 1écbé. K poklesu adherence pfispi-
vaji i rizné rizikové faktory, které zrychluji ztratu sobéstacnosti i ztratu kognitivniho vykonu ve
stafi, jako jsou poruchy metabolismu a metabolicky syndrom, zhorSeni svalové sily, nutrice,

rlznd onemocnéni apod. (68)

Adherenci mize ovliviiovat fada rizikovych faktord (RF) od ovlivnitelnych aZz po neovliv-
nitelné. Mezi neovlivnitelné RF patfi napf. vék, osobnost pacienta, pohlavi nebo stav kognitiv-
nich funkci pfi adekvatné nastavené lécbé. Mezi ovlivnitelné RF patfi napt. informovanost paci-
enta o moznych nezadoucich ucincich lécby a jeji vhodnosti, o dopadech pfi nedodrzeni IéCby,
pocet indikovanych [éCiv a dennich ddvek nebo do urcité miry i financni zatéZ pacienta Iécbou.
Ke zlepsSeni adherence muZe prispét i Iékal, a to motivaci nemocného, vhodnym vysvétlenim
Zadoucich a nezadoucich ucink(i a pou¢enim nemocného o nasledcich pfi nedodrzeni doporu-

ceni.

Davody ke Spatné adherenci déli WHO do 5 skupin: na strané pacienta, na strané one-
mocnéni a jeho povahy, na strané |ékafe a vedené terapie, socioekonomické divody a divody
spojené s nastavenim zdravotniho rezimu. Ze strany nemocného je vztah k lécbé ovlivnén zna-
lostmi 0 onemocnéni a jeho zavaznosti, pfipravenosti a jeho motivaci se dlouhodobé Iécit.
(69,70)

S nardstem kardiovaskularni morbidity a mortality souvisi zvy$ena hladina LDL-choleste-

rolu a statiny jsou povazovany za léky, které plsobi na LDL-cholesterol nejucinnéji. Z tohoto
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dlvodu jsou léky prvni volby v preventivni kardiologii. JenZe ucinek Iécby se neodviji pouze od
volby poddvaného l|éciva, ale vyznamnou roli hraje pravé adherence pacienta. JelikozZ se v pti-
padé podavani statinl jedna o lécbu dlouhodobou, ¢asto také doZivotni a s nepfimym pozoro-
vatelnym efektem, je adherence pacientt k této I1écbé velmi nizka. Zhorsend adherence se stup-
fiuje i diky Fadé nepresnosti, ¢i dokonce nepravd, o nezadoucich Gcincich statind. Casto si paci-
enti tyto nezadouci Ucinky sami zjisti na internetu (jako je napf. neodlvodnéné poskozeni
mozku, zrychleni starnuti mozku, poskozeni jater nebo ledvin) nebo si je prectou v pfibalovém
letdku, kde je uveden vycet viech popsanych, i extrémné vzacnych NU, a kontraindikaci (KI).
Dalsim diivodem non-adherence je neznalost spojitosti statinl se snizenim KVS rizika, KVS mor-
bidity a mortality. Castym dGvodem ke snizené adherenci je také skuteénost, Ze pacienti po na-
sazeni |é¢by na sobé nepocituji zlepseni zdravi, a tak se domnivaji, Ze je s |[é¢bou spojeno pfilis

mnoho rizik a Zadny prospéch.

Pro dobrou adherenci je tedy tfeba, aby lékar pfi nasazeni lécby informoval pacienta

o vyznamu léCby. Pacient by mél byt informovan zejména o tom, Ze:

e statiny jsou podavany z divodu vysokého ¢i velmi vysokého rizika fatalnich
ASKVO

e pravidelné a dlouhodobé podavani statinl snizi hladinu cholesterolu a s tim za-
roven i riziko ASKVO a zlepsi progndzu pacienta (riziko IM, CMP poklesne aZ o 25
%)

V primdrni prevenci lze pacientovi demonstrovat konkrétné jeho situaci v tabulkach
SCORE, ze kterych lze odhadnout pravdépodobnost fatalni KVS prihody v nejblizsich 10 letech.
Bere se v Uvahu i rodinnd anamnéza, socioekonomicky status, pfitomnost autoimunitniho one-

mocnéni, fibrilace sini a podobné, jelikoz tyto faktory modifikuji vypocitané riziko. (71)

Problematikou nedostatecné adherence pfi statinové |écbé se zabyvalo mnoho studii.
Napf. jedna ze studie z ceského prostifedi ukdzala, Ze adherenci alesporn 80 % mélo pouze 60 %
z celkového souboru pacientl. Navic bylo prokazano, Ze 40 % pacientl do 2 let od zahajeni 1éCby
zcela prestalo statiny uZivat. (71) Skutecnost, Ze je adherence dilezita, potvrdila i studie s paci-
enty po IM, kde nemocni s nizsi adherenci pod 80 % méli vice jak ¢tyrnasobné riziko opakova-
ného IM a vice neZ dvojndsobné vyssi riziko mortality proti pacientim s adherenci nad 80 %.
(70,72) Kanadska studie popsala, Ze lepsi adherenci maji pacienti pfi sekundarni prevenci nez
pacienti v primarni prevenci. Jednim z nezadoucich ucinkd, diky kterému adherence pacient(
klesla, bylo zhorseni jaternich funkci a symptomy myopatie. Avsak elevace aminotransferaz se
vyskytuje velmi zfidka a jde o hodnotu ALT vice neZ trojnasobnou ve dvou mérenich jdoucich po
sobé. Symptomy svalovych nezddoucich obtiZi jsou pocity svalové Unavy, svalové slabosti, pfes
myalgie az po rhabdomyolyzu. Avsak vyskyt téchto nezadoucich ucinkd je velmi malo ¢asty. Dalsi
pri¢ina zhorSené adherence jsou obavy ze snizené funkce ledvin. Glomerularni filtrace ale neni

statiny ovliviiovana u osob s normalnimi renalnimi funkcemi, proto neni divod k nenasazeni
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terapie. Pouze u pacientl se snizenou glomeruldrni filtraci je nutné redukovat davku (mimo ator-

vastatin).

Obecné adherence nemocnych k dlouhodobé terapii statiny neni pfilis vysoka a snizuje
se s délkou podavani statind. ZhorSend adherence prokazatelné vede ke zhorsené progndze
a u osob se sekundarni prevenci ke zvySeni mortality. Podklady nejsou ani pro 1é¢bu statiny ob
den ¢i uzivani % tbl ob den a takové podavani spise sniZuje adherenci pacienta. Stejné tak uzivani
vice tablet béhem dne, kdy pacienti maji sklony k zapomindni uZivani tablet, neni vhodné a je
treba vyuZivat i fixni kombinace léciv (viz kapitola ,, Kombinace statinG s ostatnimi hypolipide-
miky“). Dnes jiz neplati uzivani u viech statin(i pouze navecer, jelikoz vétsina statin( je dlouho-
dobé pusobicich a lze je brat v podstaté kdykoliv. DilezZité je, aby byly opravdu uZivany kazdy

den ve stejnou denni dobu.

Ceska spole¢nost pro aterosklerézu publikovala materialy, které se tykaji predsudkd,
mytd a omyll o statinech. Tyto materialy jsou dostupné jak pro lékare, tak pro pacienty. Mezi
tyto myty pat¥i mytus o divodech pro indikaci statind. Rada pacient( se totiz domniva, Ze jsou
podavany proto, aby se snizZil cholesterol. Avsak cilem lécby je zabranéni srdec¢nim infarktim
a cévnim mozkovym prihodam. Dalsim mylnym minénim je, Ze pfi terapii dochazi k dbytku
a rozpadu svald u velkého mnoiZstvi pacientl. (70, 72) K non-adherenci k |é¢bé prispiva velkou
mérou i psychogenni slozka, coZ dokazuje i studie ASCOT, kdy se vyskyt myopatie zvysil 0 15 %
po odslepeni studie. (59) Dal$im nedorozuménim je, Ze dochazi k poskozeni nervové soustavy.
Abychom toto uvedli na pravou miru, naopak statiny maji protizanétlivé ucinky a mohou spise
cévy v mozku a miSe chranit. | kdyzZ tento efekt nebyl v Zadné studii prokdzan, bylo zjisténo, Ze
pfi éCbé statiny klesa vyskyt CMP. Také vznik DM 2. typu po statinové lécbé je omylem. | zde
plati, Ze u vétsiny pacientll s DM je lécba statiny Zadouci kvuli KVS rizikiim. Je pravdou, Ze pfi
hypolipidemické 1é¢bé mohou tyto Iéky mirné urychlit rozvoj DM u osob s mnoha rizikovymi fak-
tory DM, které by timto onemocnénim v nejblizsi dobé ziejmé onemocnéli. Také rizika karci-
nom( pri uZiti statin( nebyla prokdzana, naopak nékteré ze studii spiSe ukazaly, Ze rekurence

nadoru prsu byla nizsi u pacientek, které statiny uzivaly. (70,72)

Pro dobrou adherenci vedouci ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality a k pro-
dlouzeni Zivota nemocnych v dobré kvalité je nezbytné vyvratit minéni o skodlivosti statint. Pro
pacienty je dlleZité védét, Ze u hypercholesterolémie se jedna o chronické asymptomatické one-
mocnéni, jenz pacienty nijak neomezuje v béZzném Zivoté a neboli. Z téchto divodl maji pacienti
tendenci onemocnéni podcenovat. Proto je v tomto pfipadé nutna pravidelna edukace o prin-
cipu fungovani medikace a o tom, Ze statiny zejména vyznamné sniZuji nemocnost a Umrtnost
na KVS onemocnéni. (70,72)

53



4 Prakticka cast

4.1 Metodika prace

V ramci evropského vyzkumného projektu EuroAgeism H2020 (ESR7 projektu pod na-
zvem ,Inappropriate prescribing and availability of medication safty and medication ma-
nagement services in older patients in Europe”) byla sbirana data pro ucely této diplomové
prace. Vyzkumny projekt EuroAgeism H2020 (ESR7 projekt) si vytycil za cil sledovat problema-
tické oblasti Iékové preskripce ve stati v nékolika evropskych zemich, se zamérenim predevsim
na zemé stfedni a vychodni Evropy ve srovnani se zemémi ze zapadni Evropy a z rozvojovych
oblasti. Data byla sbirdna v 11 evropskych zemich od srpna 2018 do Unora 2021 a sbér dat se dle
nastavenych pravidel projektu podafilo dokon¢it v 8 zemich — Ceské republice, Estonsku, Chor-

vatsku, Srbsku Bulharsku, Turecku, Etiopii a Spanélsku. (73)

V Ceské republice byla data sbirdna ve tfech rdznych prostredich zdravotni péce, a to
v akutni péci v nékolika vétsich, regionalné odlidnych nemocnicich v CR (Praha, Hradec Kralové,
Brno, Opava), ddle v ambulantni péci — jednalo se o geriatrické ambulance, kde oSettujicim Ié-
katem byl geriatr (opét v Praze, Hradci Kralové, Brné a Opaveé) a v lékarnach téz v regionalné
sbirana u geriatrickych pacientl ve véku od 65 let a starsich, ktefi byli dle zarazovacich kritérii
studie schopni relevantnich odpovédi. Jednalo se o pacienty bez tézkého diagnostikovaného ko-
gnitivniho deficitu, bez vyznamnych poruch sluchu a fedi, které by mohly ovlivnit vypovéd paci-
enta a o nemocné, ktefi nebyli v termindinim stadiu onemocnéni (definovano jako poslednich
12 mésicli odhadovaného Zivota). Nemocni byli vybirani ndhodné a vsichni pacienti od zahdjeni
sbéru dat v pfislusném centrum ve véku 65 let a vice, ktefi splfiovali podminky studie a ktefi

souhlasili s ucasti ve studii, byli zafazeni do sledovani.

Studie byla schvalena Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK, schvdlen byl i komplexni
protokol studie. Pacienti obdrzeli informace o studii pro pacienty a byli pozadani k podpisu in-
formovaného souhlasu. Sbér dat probihal pouze dotaznikovou formou a byl provadén v souladu
se vsemi pravidly evropské smérnice o ochrané osobnich Gdaji (GDPR). V kazdém regionalné
odlisSném centru byla ziskana dle propoctu statistické sily studie data od priblizné 150 pacientd,

celkem tedy pro kazdy typ péce bylo ve studii vySetfeno priblizné 450 pacient(.

Odmitnul-li pacient rozhovor s vyzkumnikem, bylo nutno zaznamenat pro budouci ana-
lyzy mezinarodniho souboru dlivody odmitnuti a pocet |éCiv, které dana osoba uzivala. V pilotni
analyze zpracovavané pro tuto diplomovou praci uvedené udaje nebyly zarazeny/zohlednény.
Cely rozhovor byl zaznamenavan anonymné do protokol(i, pouze pod pofadovym cislem paci-
enta, stejné tak udaje v elektronické databazi byly zaznamendvany tak, aby z nich pacienti ne-

mohli byt identifikovani bez znalosti Cisla pacienta ve studii.
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Ke komplexnimu vysetfeni geriatrickych pacient(l se pouzival rozsahly, dfive validizo-
vany dotaznik, vytvoreny pro Ucely projektu EuroAgeism H2020 (ESR7 projekt). Standardizovany
dotaznik obsahoval nékolik sekci, které se zamérovaly na vySetteni sociodemografickych charak-
teristik seniord, Zivotniho stylu, funkénich a klinickych charakteristik starSich nemocnych, geri-
atrickych syndromU a symptom{, zakladnich udaji o vnimani zdravotniho stavu samotnym pa-
cientem a o vyuziti zdravotnich sluzeb v poslednich mésicich. Sekce sociodemografickych cha-
rakteristik obsahovala identifikacni Udaje pacienta, datum vysetreni, vék, pohlavi, rodinny stav,
vzdélani, ¢etnost ndvstév zdravotnickych zafizeni apod. V sekci vénované Zivotnimu stylu byla
ziskdvana data o koureni a uzivani alkoholu, dalsi oblast se tykala nutriéniho stavu a obsahovala
Udaje o vaze, vysce, stravovani a terapeutickych dietach. Nasledujici ¢asti pojedndvaly o mobilité
pacienta, vysledcich testu ADL (z angl. , Acitivities of Daily Living”), vysledky testd stafecké kreh-
kosti, testy kognitivnich funkci a ndlady, Udaje o zdravotnim stavu osoby a informace o vyuziti
zdravotnich sluzeb. Zaznamendvala se onemocnéni, ktera pacient prodélal nebo jimi v souc¢asné
dobé trpél (v dotazniku byly tyto sekce odliSeny) a detailni informace o uZivané medikaci — ob-
chodni nazev lécivého pripravku, ATC kdd, ucinné latky, lékova forma, jednotliva davka, uzivana
davka, frekvence davkovani, doba uzivani a indikace. Byly vyplfiovany i Udaje o odhadované ad-
herenci pacienta, popfipadé pficiny neuzivani léCiv. Alergie na Iéky ¢i nezddouci Ucinky po jejich
poZziti byly také zaznamenavany. Dalsi ¢ast dotazniku se tykala symptomu pfitomnych v posled-
nich 7 dnech, vysetfeni hlavnich charakteristik bolesti (pfitomnosti, lokalizace, kvality, intenzity
dle VAS, délky a frekvence) a komplexniho vysetifeni udajli tykajicich se prevalence, cetnosti
a pricin padu. Poslednimi vySetfovanymi oblastmi byly vysledky zakladnich laboratornich a kli-
nickych vysetreni (v€etné hodnot krevniho tlaku a BMI) a celkova spokojenost pacienta s posky-
tovanou pédi. Pro statistické hodnoceni dat se Udaje z dotaznik(i zadavaly do elektronické data-

baze a s pomoci statisticky projektu byla data dale ¢isténa a upravena k analyzam.

Diplomova prace byla zaméfena zejména na posouzeni racionality preskripce statinG
v souboru senior(i v ambulantni, akutni a Iékarenské péciv Ceské republice. Deskriptivni analyza
dat byla sméfrovana na Cetnosti uZiti jednotlivych statin(, jejich kombinace s jinymi hypolipide-
miky a fixni kombinace statin( s jinymi léCivy, na uZivané davky statint, délku uZiti IéCiv a na
sledovani s jakou cetnosti jsou statiny predepisovany pacientlim s rliznou vysi KVS rizika. Déle
jsme zjistovali, zda jsou statiny ¢astéji predepisovany u senior( v pfitomnosti klinickych a léko-
vych rizikovych faktord, které mohou zvySovat riziko komplikaci statinové 1écby, nezadoucich

ucinkd nebo lékovych interakci.

K dlleZitym limitdm studie patfi skuteénost, Ze Udaje v Iékarenské péci byly zjistovany
pouze dotaznikovou metodou, tj. vypovédi pacientl pfi této metodice nemusi byt zcela presné
a kompletni. V akutni a ambulantni péci byly vypovédi pacientll doplfiovany i o objektivni kom-
plexni data o nemocném ze zdravotnické dokumentace a z rozhovor( se zdravotnickymi pracov-

niky. Toto ovéreni nemohlo byt provedeno v lékarnach. JelikoZz pacienti si zpravidla
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nevyzvedavaly vSechny uZivané léky, také odpovédi nemocnych o poctu a druhu uzivanych Iéku

v tomto souboru mohou byt zkreslené.

K hodnoceni dat byla pouzita zakladni deskriptivni statistika. Spojité proménné (napft.
vék) byly popsany primérem, smérodatnou odchylkou (SD), medidnem, minimem a maximem
a kategorizované proménné (napr. pohlavi) absolutnimi a relativnimi cetnostmi (procenty). Roz-
dily v ¢etnostech kategorizovanych proménnych byly vyhodnoceny chi-kvadrat testem (pokud
vSechny tzv. oCekavané Cetnosti byly vétsi nez pét) nebo Fisherovym exaktnim testem (pokud
alespon jedna ocekavana Cetnost byla mensi nebo rovna péti). Sila asociace mezi kategorizova-
nymi proménnymi byla popsdna pomérem sanci (OR) s 95 % intervalem spolehlivosti. Pro rozdily
mezi porovnavanymi soubory v rozdéleni zakladnich charakteristik byly vypocitané poméry sanci
pfi stanoveni prediktivnich a rizikovych faktord v souvislosti s podavanim statin( adjustovany na
vék (75 a vice, 75 a méné), pohlavi a pocet |ékl (7 a vice, 7 a méné) pomoci Cochranova-Haesze-
lova testu. Vysledky byly statisticky vyznamné, kdyz hladina vyznamnosti ,p-hodnota“ byla nizsi
nez 0,05.

Do tabulek shrnujicich predepisovani statinli u seniort s rliznou mirou KVS rizika a v ta-
bulkach uvadéjicich asociace prostfednictvim OR mezi uzitim statind a rizikovymi klinickymi a 1é-
kovymi faktory v osobni nebo lékové anamnéze geriatrického pacienta, byla zaznamenana
pouze data, jejichZz denominator tvofilo alespor 90 % z 1602 osob (tj. 1442 osob) - tedy data,
kde nebyl statisticky vyznamny podil poctu chybéjicich dat.

V tabulce €. 2a jsou shrnuty sociodemografické charakteristiky jednotlivych soubord,
v tabulce ¢. 3 diplomové prace je popsana prevalence uzZiti statind ve sledovaném souboru seni-
or(, at uz v monokomponentnich tabletach, ¢i v kombinaci s ostatnimi hypolipidemiky nebo uziti
fixnich kombinaci statinC s hypolipidemiky nebo jinymi G¢innymi latkami z jinych skupin Iéciv.
V dalsi tabulce jsem hodnotila délku uzivani statin( a jejich ¢asovani v pribéhu dne s ohledem
na jejich biologicky polocas, sledovana byla i jejich podavana davka béhem dne. V tabulce véno-
vané vhodnym indikacim statin(i byla analyza provedena pouze z celkového souboru, jelikoz
v souborech pacient(l z jednotlivych péci byla zaznamenana velmi nizka ¢etnost odpovédi. V této
tabulce byla sledovana raciondlni preskripce statind, popf. zda indikace statind tam, kde mély
byt podavany, naopak nechybély. Skupiny pacientl senior(i pro analyzu v této tabulce byly roz-
déleny dle klasifikace studie SCORE na pacienty s nizkym KVS rizikem, stfednim KVS rizikem, vy-
sokym KVS rizikem a velmi vysokym KVS rizikem ASKVO dle pravidel uvedenych v tabulce ¢.1
»Hodnoceni kardiovaskularniho rizika“. Tabulka Cislo 8 dokumentuje vysledky analyz rizikovych
klinickych situaci nebo Iékovych kombinaci, ve kterych byly statiny v souboru podavany, zejména
rizikové faktory, nezddouci Ucinky a Iékové interakce. Tato analyza byla provddéna podle START
kritérii a doporucenych postupli ESC/EAC 2019. Nékteré nezadouci ucinky a rizikové situace ne-
mohly byt analyzovany pro nedostatek dat nebo z dlivodu vysokého poctu chybéjicich dat (napr.

o vyskytu anémii, svalovych bolesti ¢i Udaje o hladinach ALT, AST a GGT).
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Struktura chybéjicich hodnot pro uéely této diplomové prace nebyla analyzovana a bude
provadéna aZz u mezinarodnich analyz. Statistickou analyzu zpracovanou v této diplomové praci
bude mozné vyuzit jako zaklad pro formulovani dalsich statistickych hypotéz a k aplikaci sloZitéj-

Sich vicerozmérnych statistickych metod pfi analyzach mezindrodnich dat.

4.2 Vysledky

Lékarensky soubor obsahoval 450 pacient( ze tfi mést — HoleSov, Hradec Kralové a Kro-
mériz. U kazdého z mést bylo sesbirano 150 vyplnénych dotaznik(l s odpovédmi seniord. K dis-
pozici byly jesté soubory ambulantni a akutni péce, sbirané v rdmci jinych diplomovych praci.
Ambulantni péce zahrnovala 563 pacientl a akutni péce 589 seniorl. Dohromady bylo tedy
v této diplomové praci analyzovano 1602 respondentl vysetfenych v rdmci projektu EuroAge-
ism H2020.

Z tabulky €. 2a je zfejmé, Ze nejvice zastoupenou vékovou skupinou v celkovém souboru
byla vékova kategorie 65-74 let, a to ve 40,0 %, druhd nejcastéjsi vékova skupina byla 75-84 let,
ve 30,7 %. Stejné tomu bylo i v Iékarenské péci (73,3 %, 21,3 %). V ambulantni a akutni péci nej-
Castéjsi skupinu tvofili pacienti ve véku 75-84 let (30,0 % a 38,5 %) a druhou v poradi byla vékova
skupina 65-74 let (20,8 % a 32,8 %). Primérny vék v celém souboru byl 77,8 let +/-7,6 (sméro-
datna odchylka) a median véku 77,7 let. V lékarenské péci byl primérny vék 71,7 +/- 6,25 (s me-
didnem 70 let), v ambulantni péci 82,8 let +/- 8,53 let (s medianem 84 let) a v akutni péci 79 let
+/- 8,11 let (s medianem 79 let). Vyssi procentudlni zastoupeni mély Zeny, a to 66,0 %. Z pohledu
rodinného stavu méli nejvyssi zastoupeni vdané/Zenati 47,6 % v celkovém souboru. Seniofi vy-

Setfeni v nasi studii méli nej¢astéji stfredoskolské vzdélani, a to shodné ve vSech souborech.

V tabulce €. 2b je vidét, Ze seniofi ve sledovaném souboru uzivali také 5-9 1ék(, a to ve
viech typech péce kromé lékarenské péce. V celkovém souboru uZivalo 5-9 1éCiv 43,1 %, v am-
bulantnim 54,7 % a akutni péci 46,0 % pacientd. V lIékdrenském souboru nejcastéji pacienti uzi-
vali 1-4 léky (64,7 %). Co se tyCe poCtu onemocnéni, nejéetné&;jsi vyskyt byl pozorovan u 5-9 one-
mocnéni soucasné, opét ve vsech souborech mimo lékarenské péce. V celkové péci trpélo sou-
¢asné 5-9 onemocnénimi 49,5 % senior(l, v ambulantni péci 51,9 % a v akutni péci 67,3 %. V lé-

karenské péci trpélo nejcastéji 1-4 onemocnénim 68,7 % seniord.

K nejvice zastoupenym kardiovaskuldrni onemocnénim patfila ischemicka choroba sr-
decni, a to u 30,2 % seniorl v celkovém souboru, nasledované dyslipidémii u 14,5 % seniorl
v celkovém souboru. Dle ocekdavani velkad vétsina seniorl spliiovala podminky k zarazeni do
stfedné vysokého KVS rizika, a to v 90,9 % pfipadl v celkovém souboru (v Iékdrenské péci
75,1 %, v ambulantni péci 99,2 % a v akutni péci 97,1 %). V Iékdarenské péci byla nejcastéji vysky-

tujicim se onemocnénim dyslipidémie (u 16,7 % senior(). V ambulantni péci ve shodé s celkovym
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souborem trpélo nejvice seniorll ischemickou chorobou srdecni (41,7 %) a v akutni péci tomu
bylo obdobné (u 36,0 % seniorl).
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Tabulka ¢ 2a Sociodemografické charakteristiky seniorii v projektu EuroAgeism H2020 vysetfenych v CR

CELKOVY SOUBOR LEKARENSKA PECE AMBULANTNI PECE AKUTNI PECE

N % % N %

65-74 let 640 40,0 330 73,3 117 20,8 193 32,8
75-84 let 492 30,7 96 21,3 169 30,0 227 38,5
85-94 let 416 26,0 22 4,9 241 42,8 153 25,9
95 avice 54 3,3 2 0,4 36 6,4 16 2,7

Zeny 1058 66,0 281 62,4 444 21,1 333 43,5

3
=
N¢

544 34,0 169 37,6 119 78,9 256 56,5

Rodinny stav

svobodna/y 62 3,9 15 3,3 27 4,8 20 3,4
vdana/Zenaty 762 47,6 325 72,2 183 32,5 254 43,1
ovdovéla/y 631 39,4 63 14,0 303 53,8 265 45,0
odloucena/y 18 1,1 1 0,2 14 2,5 3 0,5
rozvedena/y 129 8,1 46 10,2 36 6,4 47 8,0
zékladni 399 24,9 110 24,4 163 29,0 126 21,4
stiedoskolské 951 59,4 258 57,3 348 61,8 345 58,7
vysokoskolské 251 15,7 82 18,2 52 9,2 117 19,9

Polyfarmakoterapie

0 léka 31 19 30 6,7 1 0,2 0 0
1-4 léky 461 28,8 291 64,7 128 22,7 42 7,1
5-9 1ékd 691 43,1 112 24,9 308 54,7 271 46,0

10 a vice lékd 419 26,2 17 3,8 126 22,4 276 46,9
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Tabulka & 2b Klinické charakteristiky seniorti v projektu EuroAgeism H2020 vysetfovanych v CR

CELKOVY SOUBOR LEKARENSKA PECE AMBULANTNI PECE AKUTNI PECE
N | % | %
Polymorbidita
0 onemocnéni 35 2,2 33 7,3 2 0,4 0 0
1-4 onemocnéni 585 36,7 309 68,7 151 27,1 125 21,3
5-9 onemocnéni 789 49,5 104 23,1 289 51,9 396 67,3
10 a vice 186 11,7 4 0,9 115 20,6 67 11,4
Stfedné vysoké riziko
vék >65 let + min. 1 RF 1306 90,9 338 75,1 473 99,2 495 97,1
Vysoké riziko
diabetes mellitus bez orgdno- 107 6,8 12 2,7 57 10,1 38 6,5
vého poskozeni/1 RF
chromckq.e rendlni selhdni (sta- 43 27 0 0 20 36 23 39
dium 2 nebo 3)
dyslipidémie 231 14,5 75 16,7 68 12,1 88 15,1
Velmi vysoké riziko
diaetes mellltgs s,organovym 151 9,7 15 33 42 76 94 173
postizenim
ischemicka cévni mozkova pfi- 200 12,5 13 29 77 13,7 110 18,7
hoda
CKD (stadium 4 nebo 5) 29 1,9 0 0 3 0,5 26 4,8
diabetes meIIlltus +min. 3 103 6,38 1 24 2 76 50 9,2
velké RF
ischemicka chvorgba dolnich 161 10 9 ) 59 10,5 93 15,8
koncetin
ischemicka choroba srdec¢ni 484 30,2 37 8,2 235 41,7 212 36,0
infarkt myokardu 168 10,5 29 6,4 50 8,9 89 15,1

Z divodu velkého mnozstvi chybéjicich hodnot nejsou v tabulce uvedeny abnormalni hladiny lipidd, N-pocet seniord, CKD-chronické renaini selhani, RF-rizikovy faktor ((koufeni, centralni obezita, alkohol, hypertenze,
BMI >30), velké RF-koufeni, hypertenze, nadmérny alkohol, dyslipidémie
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4.2.1 Prevalence uiiti statinti v ¢eském souboru projektu EUROAGEISM H2020

Z celkového souboru pacientd, ktery ¢inil 1602 osob, uzivalo fixni tablety i monokompo-
nentni tablety s obsahem statini 510 (31,8 %) senior(, z toho pouze monokomponentnich tab-
let bylo 499 (31,1 %). V souboru Iékdrenské péce byla |é¢ba fixnich i monokomponentnich sta-
tinG indikovana u 152 (33,8 %) seniorl a u jednoho pacienta byla zjisténa duplicita podavani
statin(l. Z pacientd v ambulantni péci uzivalo statiny 161 (28,6 %) a v akutni péci 197 (33,5 %)
seniord. Nejc¢astéji uZivanym statinem byl atorvastatin, a to u 20,8 % pacientl v celkovém sou-
boru. V lékarenské péci se jednalo o 17,6 %, v ambulantni a akutni péci bylo uZivatell statin(
vice, a to 20,2 % a 24,1 %. Druhym nejcastéji pfedpisovanym statinem v celkovém souboru byl
rosuvastatin, a to uzivany 7,4 % seniorll. K nejméné predepisovanym statinim se radil fluvasta-
tin (0,3 % pacient( z celkového souboru) a také simvastatin (2,6 % z celkového souboru). Nase
hodnoceni ukazalo, Ze lovastatin jiz neni v klinické praxi predepisovan. Prevalenci uZiti statin(

uvadi graf ¢. 1 a podrobnéji tabulka ¢. 3.

Preskripce monokomponentnich satin(i v celkovém souboru

26% B o

y

31,8%
= simvastatin simvastatin + ezetimib
= fluvastatin atorvastatin

atorvastatin + amlodipin = atorvastatin + amlodipin + perindopril
= rosuvastatin rosuvastatin + ezetimib

rosuvastatin + omega-3-kyseliny = celkem (fixni, monokomponentni)

Graf ¢. 1 Preskripce monokomponentnich statinii v celkovém souboru

V soucasné dobé se klade vyssi diraz na uziti fixnich kombinaci léCiv, které zajistuji lepsi
adherenci k |é¢bé a moZnost indikovat nizsi pocet tablet. K nejéastéjsim fixnim kombinacim ve
sledovaném souboru patfilo uZiti rosuvastatinu s ezetimibem. Tuto kombinaci vSak uZivalo
pouze 0,3 % pacientll z celkového souboru. Z fixnich kombinaci statinC s l1éCivy z jinych Iékovych
skupin nez hypolipidemik byla nej¢astéji pfedepisovana kombinace atorvastatinu s amlodipinem

(v celkovém souboru pouze u 0,2 % pacientt). | kdyZ je [écba fixnimi kombinacemi moderné;jsim
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pfistupem u dlouhodobych, kompenzovanych seniorli, v nasem souboru byla vyuZivana v pfi-

padé indikace statin(i pouze u 0,7 % pacientl z celého soboru.

Kromé uZivani jednotlivych inhibitorll HMG-CoA reduktazy a jejich fixnich kombinaci
bylo v analyzach sledovano také uziti statin( v kombinacich s ostatnimi hypolipidemiky (viz. ta-
bulka €. 4). V celkovém souboru prevladala terapie statiny bez kombinace s ostatnimi hypolipi-
demickymi lé¢ivy, kombinace statin s ezetimibem (0,1 % v celkové souboru) a statin( s fenofib-
ratem (0,7 % z celkového souboru) byla indikovana pouze malému poctu pacientll. Kombinace

statinG s pryskyricemi nebyla nalezena u Zadného z pacientd.
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Tabulka ¢. 3 Prevalence uZiti inhibitorti HMG-CoA reduktdzy v monokomponentnich tabletdch i fixnich kombinacich

Statiny

%
(Nd=1602)

CELKOVY SOUBOR (N=1602)

% z uzivatelt
statind
(Nd=510)

%
(Nd=450)

LEKARENSKA PECE (N=450)

% z uzivatelt
statind
(Nd=152)

AMBULANTNI PECE (N=563)

%
(Nd=563)

% z uzivatelt
statind
(Nd=161)

Pocet

%
(Nd=589)

AKUTNI PECE (N=589)

% z uzivatel
statind
(Nd=197)

nentnich tabletach)

UZiti fixnich kombinaci sta-

simvastatin 41 2,6 8 14 3,1 9,2 17 3 10,6 10 1,7 51
fluvastatin 5 0,3 1,0 3 0,7 2,0 0 0 0 2 0,3 1,0
atorvastatin 335 20,8 65,5 79 17,6 52,0 114 20,2 70,8 142 24,1 72,1
rosuvastatin 119 7,4 23,3 48 10,7 31,6 29 5,2 18,0 42 7,1 21,3
duplicita uZiti statint 1 0,1 0,2 1 0,2 0,7 0 0 0 0 0 0
celkovy pocet uzivatelt
statini (v monokompo- 499 311 97,8 143 32,1 94,1 160 28,4 99,4 196 33,3 99,5

ponentni tbl)

tinG v 1tbl.
simvastatin a ezetimib 1 0,1 0,2 1 0,2 0,7 0 0 0 0 0 0
rosuvastatin a ezetimib 5 0,3 0,8 4 0,9 2,6 0 0 0 1 0,2 0,5
atorvastatin a amlodipin 4 0,2 0,8 3 0,7 2,0 1 0,2 0,6 0 0 0
rosuvastatin e} omega-3-ky- 1 01 02 1 0,2 0,7 0 0 0 0 0 0
seliny
atorvastat!n, aml?dlpm a 1 01 02 1 0,2 0,7 0 0 0 0 0 0
perindopril
celkovy pocet uzivateld |, 0,7 2,2 9 2,0 5,9 1 0,2 0,6 1 0,2 0,5
statinti ve fixni kombinaci
celkovy poéet uzivatel
statind (fixni i monokom- 510 31,8 100,0 152 33,8 100 161 28,6 100 197 33,5 100

Nd- denomindtor, N- absolutni pocet
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Tabulka ¢. 4 Prevalence uZiti inhibitori HMG-CoA reduktdzy samostatné nebo v kombinacich s jinymi hypolipidemiky

CELKOVY SOUBOR LEKARENSKA PECE AMBULANTNI PECE AKUTNI PECE
statiny

samostatné
€i v kombi- %

% z uziva- % % z uzivatell % % z uzivatell % % z uzivatell
naci s jinymi (Nd=  tell statind y statinQ [\ . statinGi .

Pocet (Nd=589) statinu

(Nd=450) (Nd= 161) (Nd=197)

hypolipide- 1602) (Nd=510) (Nd=563)

(Nd=152)
miky

Uziti kombinaci hypolipidemik

statiny uzi-
vané samo-
statné (bez

kombinace s
jinymi hypo-
lipidemiky)

477 29,8 93,5 137 30,4 90,1 156 27,7 96,9 184 31,2 93,4

statina eze- |, 0,6 2,0 0 0 0 3 0,5 1,9 7 1,2 3,6
timib

statin a fe-
nofibrat

12 0,7 2,4 6 1,3 3,9 0 0 0 6 1,0 3,0

Pozn. Analyzovény byly monokomponentni i fixni tablety s obsahem nejméné jednoho statinu zarover spolu s ezetimibem/fibratem, kombinaci statin a pryskyfice neuZival Zadny pacient, procenta jsou pocitana
z uzivatel( fixnich i monokomponentnich statind, Nd — denominator, N — absolutni pocet
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4.2.2 Indikované davky statind ve sledovaném souboru

V tabulce €. 5 jsou zobrazeny denni davky statinG uZivané respondenty. Davky jednotli-
vych statinl se pohybovaly u simvastatinu od 5-40 mg/den, u fluvastatinu byly podavany davky
pouze 80 mg/den, u atorvastatinu od 10-80 mg/den a u rosuvastatinu od 5-40 mg/den. Nizko-
davkové reZzimy simvastatinu (5-10 mg/den) byly popsany u velmi malého procenta pacient(
v celkovém souboru (N=9,0 %). VétsSina respondentll byla podrobena spiSe stfedné intenzivni
lé¢bé, avsak pokud to neni kontraindikaci, méli by byt seniofi s ASKVO dle ,guidelinovych” do-
poruceni kardiologickych spolecnosti |éCeni spiSe vysoce intenzivni terapii, kterad predstavuje po-
davani atorvastatinu 40-80 mg/den nebo rosuvastatinu 20-40 mg/den. V tabulce ¢. 5 miZzeme
vidét, ze v celkovém souboru byl nejéastéji uzivan atorvastatin v ddvce 20 mg a shodné tomu
bylo i ve viech sledovanych prostfedich zdravotni péce. Druhym nej¢astéji indikovanym stati-
nem byl rosuvastatin v davce 10 mg/den, a to jak v celkovém souboru, tak v ambulantni, |éka-

renské i akutni péci.

Lécba statiny byla nejc¢astéji indikovana vecer (N=329 senior(, 64,5 % z celkového sou-
boru) a jako druhé nejcastéjsi podavani bylo uzZiti statin( rano (N=138 senior(, 27,1 % z celko-
vého souboru). Rozborem ¢asovani statin béhem dne byly odhaleny nékteré chyby u kratko-
dobé plsobicich statind. Tyto statiny musi byt pro dosazeni dobré uc¢innosti podavany ve vecer-
nich hodinach, u simvastatinu vsak bylo zdokumentovano 8 uzivatel( IéCiva v rannich hodinach
a u denni davky 20 mg simvastatinu se dokonce objevilo u jednoho seniora davkovani dvakrat
denné (1-0-1-0), které by mohlo vyznamné snizit adherenci pacienta. Problémy, kdy dochazelo
k uZivani tablety s |[éCivem minimalné 2x denné v jinou denni dobu, neZ je doba doporucen3,
nebo kdy bylo predepsano zbyte¢nému plleni tablet ¢i uzivani dvou nebo dokonce tfi tablet

najednou, bylo popsany celkem u 12 (2,4 %) nemocnych v analyzovaném souboru.

Z tabulky €. 5 je zfejmé, Ze ve 12 pripadech nebyla denni doba podani simvastatinu
vhodna. Fluvastatin byl nevhodné ¢asovan pouze u jednoho pacienta, a to rano. Atorvastatin byl
s pfevahou podavan vecer vétsinou po 1 tableté (1/2 tbl bylo indikovano pouze 3x). Vzhledem
k jeho delsimu biologickému polo¢asu na dobé jeho podani béhem dne pfilis nezaleZi a jiné Ca-
sovani |éciva neZz vecer nema vliv na jeho ucinnost. U rosuvastatinu bylo ¢asovani zachovano

nejcastéji vecer.
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Tabulka ¢. 5 Denni ddvkovaci rezimy pfi uZiti statint ve sledovaném souboru-raciondlni a neraciondlni pristupy

0 OUBOR A AP A A »
OA d ) a 0 d a b
a Da a
5 10 0 0 0,5 0 1 0,2 0 0 0 0 0,5
1 0 0 0 4 0,8 0 0 3 1,9 0,5
0 0 1 0 3 0,6 0 0 2 1,2 0,5
10 10
1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0
Celkem
(10)
0 0 1 0 24 4,7 8 5,3 10 6,3 3
20 20 0 1 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0
1 0 0 0 4 0,8 4 2,6 0 0 0
Celkem
(20)
20 1 0 1 0 1 0,2 0 0 1 0,6 0
40
40 0 0 1 0 3 0,6 1 0,7 1 0,6 0,5
Celkem
(40)
0 0 1 0 4 0,8 2 1,3 0 0 1
80 80
1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0
Celkem
(80)
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Tabulka ¢. 5 Denni ddvkovaci reZimy pri uZiti statini ve sledovaném souboru-raciondlIni a neraciondlni pfistup (pokracovdni)

0 0 1 4 0,8 0 0 4 2,5 0 0
0 1 0 73 14,3 9 5,8 32 19,9 32 16,3
10 0 0 0 4 0,8 0 0 2 1,2 2 1
° ; 1 0 0 2 0,4 2 1,3 0 0 0 0
1 0 0 17 3,3 11 7,2 1 0,6 5 2,5
Celkem 10
(10)
0 1 1 1 0,2 0 0 1 0,6 0 0
0 2 0 1 0,2 0 0 0 0 1 0,5
20 0 1 0 1 0,2 0 0 0 0 1 0,5
1 1 0 2 0,4 0 0 2 1,2 0 0
2 0 0 1 0,2 0 0 0 0 1 0,5
Celkem
(20)
0 0,5 0 3 0,6 1 0,7 0 0 2 1
10
0,5 0 0 3 0,6 2 1,3 1 0,6 0 0
Ce(llkoe)m 20
0 0 1 17 3,3 0 0 12 7,5 5 2,5
20 0 1 0 126 24,7 19 12,4 47 29,3 60 30,5
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Tabulka ¢. 5 Denni ddvkovaci reZimy pri uZiti statini ve sledovaném souboru-raciondlIni a neraciondlni pfistup (pokracovdni)

CELKOVY SOUBOR LEKARENSKA PECE AMBULANTNI PECE AKUTNI PECE
Rezim uziti inh. HMG-CoA reduktdazy bé- (Nd=510) (Nd=152) (Nd=161) (Nd= 197)
hem dne

., DEV ERATL
Druh Fixni . v .
. ) notce LF rano vecer na noc
statinu kombinace i poledne

% %

atorvastatin +
amlodipin

atorvastatin +
amlodipin +
perindopril

1 0 0 0 36 7,1 23 15 7 4,4 6 3
Celkem
(20)
40 2 0 0 0 1 0,2 0 0 1 0,6 0 0
Celkem
(40)
0 0 1 0 2 0,4 1 0,7 0 0 1 0,5
30 30
1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
Celkem
(30)
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Tabulka ¢. 5 Denni ddvkovaci reZimy pri uZiti statini ve sledovaném souboru-raciondlIni a neraciondlni pfistup (pokracovdni)

Rezim uziti inh. HMG-CoA reduktazy bé-
hem dne

CELKOVY SOUBOR
(Nd=510)

%

LEKARENSKA PECE

(Nd=152)

%

AMBULANTNI PECE

(Nd=161)

AKUTNI PECE
(Nd=197)

%

. Davka v jed-
Druh Fixni . v o
. ) notce LF rano vecer na noc
statinu kombinace poledne
(mg)
Celkem
(40)
1 0 0 1 1 0,2 0 0 0 0 0,5
80
2 0 0 0 1 0,2 0 0 0 0 0,5
Celkem
(80)
60 60 0 0 1 0 1 0,2 0 0 0 0 0,5
Celkem
(60)
0 0 3 0 6 1,2 4 2,5 0 0 1
80 80 0 1 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0,5
1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 1 0,6 0
Celkem
(80)

69




Tabulka &. 5 Denni ddvkovaci reZimy pri uZiti statin ve sledovaném souboru-raciondlIni a neraciondlni pfistup (pokracovdni)

5 0,5 0 4 0,8 4 2,5 0 0 0 0
Celkem
(5)
0 0 30 5,9 5 33 11 6,9 14 7,2
0 1 1 0,2 0 0 1 0,6 0 0
10
10 1 0 27 5,4 17 11,2 7 43 3 1,5
° : 0 0 1 0,2 0 0 0 0 1 0,5
20 0,5 0,5 1 0,2 0 0 1 0,6 0 0
Celkem
(20)
7,5 0 0 1 0,2 0 0 0 0 1 0,5
Celkem
(7,5)
15 0,5 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
15 0 1 1 0,2 0 0 1 0,6 0 0
1 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
Celkem
(15)
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Tabulka ¢. 5 Denni ddvkovaci reZimy pri uZiti statini ve sledovaném souboru-raciondlIni a neraciondlni pfistup (pokracovdni)

CELKOVY SOUBOR LEKARENSKA PECE AMBULANTNI PECE AKUTNI PECE
Rezim uziti inh. HMG-CoA reduktazy bé- (Nd=510) (Nd= 152) (Nd=161) (Nd=197)
hem dne
% % % %
Druh Fixni SR . v .
. . notce LF Rano vecer na noc
Statinu Kombinace poledne
(mg)
0 1 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
20 1 0 0 0 16 3,1 11 7,1 2 1,2 3 1,5
° ; 20 1 0 0 0 3 0,6 3 2 0 0 0 0
Celkem
(20)
40 1 0 1 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
Celkem
(40)
30 30 1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
Celkem
(30)
0 0 1 0 4 0,8 0 0 0 0 4 2,1
° : 40 40 1 0 0 0 1 0,2 1 0,7 0 0 0 0
1 0 0 0 3 0,6 3 2 0 0 0 0
Celkem
(40)
138
osob 12 329 23 osob
uiiva | osobuziva | °%°P uzivé léky
) uziva léky . 510 100 152 100 161 100 197 100
léky pouze v po- pouze pied
pouze ve- .
pouze ledne N spanim
, cer
rano

Pozn.: Cervenym pismem je oznaceno nevhodné ddvkovdni- 12 osob uZivalo léky v nevhodnou dobu, Z pohledu niZ$i adherence - 4 pacienti uZivali Iéky réno a souc¢asné v poledne (simvastatin, rosuvastatin), 1 pacient uZival statiny souc¢asné rdno a

pred spanim (atorvastatin), 1 pacient uZival léky rdno, v poledne a vecer (rosuvastatin), 1 pacient uZival léky v poledne a vecer (atorvastatin), 1 pacient uzival léky vecer a pred spanim (atorvastatin)
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Na grafu ¢. 2 mizZzeme vidét, Ze k nejvice predepisovanym statinim patfil atorvastatin,
rosuvastatin a simvastatin. U atorvastatinu a simvastatinu byla nej¢astéji volena denni davka 20

mg a u rosuvastatinu 10 mg.

Pevalence uziti riznych dennich davek u 3
nejcastéji predepisovanych statinti

40
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& 25
g 20,8
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©
]
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1,0 5,7 0,2 55
5
2,0
0,2 16 06 I 0,6 0,8
0 - — -— [ |
<10 mg 10 mg 15mg 20 mg 30 mg 40 mg 80 mg
davka statinu
M atorvastatin W simvastatin rosuvastatin

Graf C. 2 Prevalence uZiti riznych dennich ddvek u 3 nejcastéji predepisovanych statinii

4.2.3 Délka uzivani statini ve sledovaném souboru

Tabulka ¢. 6 ukazuje, Ze v celkovém souboru bylo popsano pouze 11 (2,2 %) seniordq,
ktefi uzivali statiny teprve 14 dni. Také senior(, kteti uzivali inh. HMG-CoA reduktdzy v rozmezi
2-8 tydn, bylo v celkovém souboru pouhych 2,6 % (N=13). Vyssi procento jiz bylo zaznamenano
u starsSich osob, ktefi byli uZivateli statint déle nez 2 mésice a méné nez 1 rok (28,0 % z celkového
souboru uZivatel( statind). Velkou ¢ast téchto nemocnych tvofili zejména pacienti z akutni péce.
Nejvyssi zastoupeni méli v souboru pacienti uZivajici statiny déle nez rok (67,3 %), pficemz velké
procento téchto dlouhodobych uZivateld bylo popsano zejména v lékarenské péci (97,3 %)
a poté v ambulantni péci (82,6 %). Vysledek uvadi graf ¢. 3 a tabulka €. 6. Procentualni Gdaje byly
analyzovany pouze z malého poctu pacientd (N=507) pro vyssi pocet nemocnych, ktefi nebyli

schopni délku uziti Ié¢iva odhadnout. Vysledky proto mohou byt vyznamné zkreslené.
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Graf ¢. 3 Délka uzivani statinu ve sledovaném souboru

Tabulka ¢. 6 Délka uZivani statint ve sledovaném souboru

. CELKOVY  LEKARENSKA AMBULANTNI e
SOUBOR PECE PECE AKUTNI PECE
Délka uzivani statind (Nd=507) (Nd=149) (Nd=161)

(Nd=197)

Pocet % Pocet % Pocet % Pocet %

max 2 tydny
2-8 tydnu
vice jak 8 tydnti az 1 rok

vice nez 1 rok

Celkovy pocet uzivatell statint

Pozn.: néktefi respondenti nezodpovédéli udaj = celkovy pocet osob se zndmymi hodnotami uZivajicich statiny Nd=507, Nd — de-
nominator
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4.2.4 Stratifikace seniord dle KVS rizika a indikace statind v téchto skupinach

Tabulka €. 7 uvadi klasifikaci pacientl dle miry KVS rizika (klasifikace SCORE), kde nejvyssi
procento nemocnych spadalo do kategorie velmi vysokého kardiovaskularniho rizika, vyssi pro-
% posledni kategorii oznacujici nizké KVS riziko. V téchto kategoriich byly zaznamenany uzivatelé
statinG s nasledujicich procentualnim zastoupenim: 52,1 %, 21,9 %, 21,2 % a 4,9 %. Ve skupiné
seniord s nizkym KVS rizikem (4,9 %) uzival pouze 1 pacient 10 mg atorvastatinu. Seniorl se
stfedné vysokym KVS rizikem (osoby starsi 65 let s jednim RF, napt. koufenim, s centralni obezi-
tou, nadmérnym pfijmem alkoholu, s hypertenzi nebo s BMI >30) bylo popsano ve sledovaném
soboru u 21,2 % senior( a statiny bylo IéCeno pouze 1,6 % pacientd. Vysledky vsak mohou byt
nepresné, jelikoz si vSichni respondenti zejména v |ékdrenské péci ¢asto nepamatovali vSechna
uzivana léciva a v této péci nebyla zndma rodinna anamnéza a presné laboratorni hodnoty lipi-
dovych sloZek (pouze bylo uvedeno, zda jsou hodnoty dle vypovédi pacienta v normé ¢i zvysené).
V ostatnich typech péce byly udaje doplnény ze zdravotnické dokumentace. Naopak do skupiny
seniord s vysokym KVS rizikem patfilo 21,9 % starSich osob. Vysoké riziko bylo definovano témito
kritérii: pacienti trpici diabetem mellitem ¢i DM s jednim rizikovym faktorem (koufeni, centralni
obezita, alkohol, hypertenze, BMI >30), chronickym onemocnénim ledvin ve druhém ¢i tietim
stadiu a dyslipidémii. Opét pouze 46,2 % pacientl v kategorii vysokého rizika bylo uZivateli sta-

tina.

Osoby ve velmi vysokém KVS riziku méli 10x vyssi Sanci, Ze budou mit pfedepsané statiny
neZ osoby ve stfednim riziku (Adj. OR= 9.91; 95 % Cl (6.17 - 16.46), p <0,001). Do KVS nejrizi-
kovéjsi skupiny patfilo 52,1 % respondentd, ale l1éCeno statiny bylo prekvapivé pouhych 43,0 %.
Pacienti ve vysokém riziku méli 9x vyssi Sanci predepsani statinu nez nemocni s nizkym KVS rizi-
kem. Mensi obezietnost pfi indikaci statini byla vénovana pacientlim s chronickym renalnim
selhdvanim a seniorlim s pouze jednim rizikovym faktorem tykajicim se prevazné RF Zivotniho
stylu a/nebo pfitomné hypertenze. Hrani¢ni byla opatrnost pfi indikaci statind diabetikiim bez
dalich rizikovych faktor( a pacientdim s prodélanou cévni mozkovou ptihodou. Casté&ji byly sta-
tiny predepisovany pacientim s ICHS, po prodélaném IM a s ICHDK a stran jednotlivych onemoc-
néni byla nejvyssi pozornost pfi indikaci statinl vénovana Iécbé dyslipidémie. Vysledky této ana-
lyzy ale musi byt interpretovany s opatrnosti, jelikoZ pro vSsechny Udaje nebyly dostupné viechny
hodnoty, tj. OR byla analyzovany pouze z dostupnych dat (bez zohlednéni analyzy ovérujici vliv

chybéjicich hodnot).
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Tabulka ¢&. 7 Sance pfedepsdni statinové 1é¢by u seniorti dle miry zdvaznosti KVS rizika

CELKOVY SOUBOR

Pocet analyzo-
vanych subjektt

Neadjustované OR
INDIKACE (N) (95 % Cl)

Malé riziko

Adjustované* OR

(95 % C1)

Stfedné vysoké riziko (21 az <5 %) 315 (21,2 %) 1
vék >65 let a pouze 1 z RF (koureni, 1.46 131
centralni obezita, alkohol, hyper- 1437 1306 90,9 © 96' 2.25) 0,668 © 85'5 2.0) 0.228
tenze, BMI >30) DA T
uZivatelé statint v této kategorii 1482 25 1,6
Vysoké riziko o 9.91
(25 % a% <10 %) 325 (21,9%) (6.17.16.46) <0,001
diabetes mellitus (bez organového 1.80
postiZzeni ¢i s dalSim praveé 1 riziko- 1413 107 6,8 2.07 (1.56,2.73) <0,001 1 36. 2.38) <0,001

vym faktorem)

1592 32 2

uzivatelé statin( v této kategorii
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Tabulka & 7 Sance pfedepsdni statinové 1é¢by u seniori dle miry zdvaznosti KVS rizika (pokracovdni)

Pocet analyzo-

CELKOVY SOUBOR

Neadjustované OR

Adjustované* OR

vanych subjektdi  Pocet
INBICECE g o ! (95 % C1) (95 % C1)
chronické onemocnéni ledvin (sta- 1.39 1.07
dium 2 nebo 3) (0.10,1.51) (0.76, 1.51)
uZivatelé statint v této kategorii 1601 4 0,2
dyslipidémie ‘ 1602 231 14,5 (@ 9%38101) <0,001 (4 6?[.83 36) <0,001
uZivatelé statin( v této kategorii 1597 134 8,4
splnéno alespon 1 z téchto 6.77 5.69
kategorii 107 821 %3 1 asses | 0% | 43674y | ¥
splnéno eflesgon 1z tecl)tc: kritérii 325 150 46,2
a je uzivatel statint
. . - 8.29
Velmi vysoké riziko (210 %) 772 (52,1 %) (5.35,13.34) <0,001
diabetes mellitus a soucasné ale-
spon 1 z komplikaci (diabeticka 1.00 141
1 151 1
neuropatie + diabeticka nefropatie 249 > %7 (1.40, 2.85) <0,00 (0.98, 2.02) 0,058
+ diabeticka retinopatie)
uZivatelé statint v této kategorii 1584 70 4,4
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Tabulka ¢. 7 Sance pfedepsdni statinové 16¢by u seniorii dle miry zdvazZnosti KVS rizika (pokrac¢ovdni)

CELKOVY SOUBOR

Pocet analyzo-

e A Neadjustované OR Adjustované* OR A
INDIKACE (N) (95 % Cl) (95 % ClI)
ischemicka cévni mozkova prihoda 1602 200 12,5 1.66 <0,001 1.36 0,053
o ' (1.21, 2.27) ' (0.99, 1.87) '
chronické onemocnéni ledvin (sta- 1.14 0.81
dium 4 nebo 5) 1554 2 19 (0.47, 2.60) 0,841 (0.36, 1.82) 0,611
diabetes mellitus + alespon 3 velké
KV RF (koufeni, centralni obezita, 2.98 2.33
151 1 1 1
nadmérny alkohol, arteriaIni hy- 518 03 6,8 (1.95, 4.58) <0,00 (1.52, 3.56) <0,00
pertenze, dyslipidemie)
uZivatelé statin( v této kategorii 1577 58 3,7
ischemicka choroba dolnich konce- 291 2.50
tin 1602 161 10 (2.01, 4.11) <0,001 (1.76, 3.54) <0,001
uZivatelé statin( v této kategorii 1602 161 10
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Tabulka & 7 Sance pfedepsdni statinové 1é¢by u seniori dle miry zdvaznosti KVS rizika (pokracovdni)

CELKOVY SOUBOR

Pocet analyzo-

vanyich subjektd % Neadjustované OR Adjustované* OR
(]
INDIKACE (N) (95 % cI) (95 % Cl)
. . 0 .. 2.14 2.02
ischemicka choroba srdecni (1.70, 2.70) (1.58, 2.60)
uZivatelé statin( v této kategorii 1602 212 13,2
. 3.02 2.56
infarkt myokardu ‘ 1602 168 10,5 (2.16, 4.25) <0,001 (1.82, 3.60) <0,001
uZivatelé statint v této kategorii 1602 93 5,8

splnéno alespon 1 z téchto kritérii,
pFicemiZ nepatfi do predchozich 1563 772 49,4
skupin

2.46 2.25

(2.0, 3.10) <0,001 (1.73, 2.91) <0,001

splnéno alespori 1 z téchto kritérii
a je uzivatel statinG

Pozn.: Nd= denomindtor — v analyze zahrnuti pouze pacienti, ktefi méli vypInéna potfebnd data (bez zohlednéni chybéjicich hodnot), nizké riziko = osoby, které nespadaji do Zadné z uvedenych skupin v tabulce, X — pro

772 322 43,0

nizké hodnoty nebylo mozné vypocitat OR, *hodnoty adjustovaného OR byly adjustovany na vék a pohlavi
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4.2.5 Uiiti statint a soucasny vyskyt rizikovych situaci/rizikovych podminek pro je-

jich podavani ve sledovaném souboru

Pti analyzach jsme vénovali pozornost i rizikovym faktordm a dalSim rizikovym podmin-
kam (klinickym projeviim pfipominajicim nezadouci Ucinky, rizikovym onemocnénim, potenci-
alné vyznamnym lékovym interakcim), které je tfeba zohlednovat/sledovat pfi uZiti statin(. Pro
chybéjici idaje tykajici se zejména laboratornich vysledk( v 1ékarenském souboru nemohly byt
do tohoto hodnoceni zahrnuty laboratorné potvrzené hepatopatie a zvySené hladiny kreatinki-

nazy.

V analyze OR byly jako statisticky vyznamné potvrzeny nasledujici faktory, které byly ne-
gativné asociovany s uZzitim statin(, tj. byla jim vénovana vyssi obezretnost a pacienti méné uzi-
vali statiny v souvislosti s témito rizikovymi faktory, pokud: vék pacienta byl vyssi nez 75 let, pfi
malnutrici a u Zen (tento Udaj Casto koreluje v analyzach s polyfarmakoterapii). Nizsi preskripce
statinll byla zaznamenadna i pti indikaci klaritromycinu. U ostatnich rizikovych faktorl a riziko-
vych situaci (hypothyreoidismus, dehydratace soucasné s infekci mocovych cest a LI s flukona-
zolem, ciklosporinem, verapamilem, amiodaronem, fenofibratem, warfarinem a dilthiazemem)
u 4,8 % a ve stari mize prispivat k riziku myopatii pfi uZiti statind a k castéjSimu vyskytu svalo-
vych bolesti. Malnutrice byla v nasi studii definovdna pouze jako BMI pod 20, vypoctené z vahy
a vysky respondentd, zejména v lékarenské pédi, viak tyto udaje mohly byt zkreslené pfti vypo-
védi pacient(, ktefi si nebyli jisti svou vdhou a vyskou. Méné pocetnym faktorem souvisejicim
také s rizikem vyskytu myopatie byla onemocnéni souvisejici s poskozenim sval( (napf. myas-

themia gravis, polyneuropatie), které se vyskytovaly pouze u 3 pacientd.

Dalsi rizikovy faktor, a to renalni onemocnéni, je ¢asto spojené s hypertenzi ¢i DM a téz
zvysSuje KVSriziko. Tyto seniory s rendlnim selhdnim (zejména 3., 4. a 5. stupné, v nasem souboru
128 nemocnych, 8,2 %) je tfeba Castéji sledovat. Nase analyzy nepotvrdily, Ze by témto pacien-
tlm byly statiny méné nebo vice predepisovany. Nejvétsi ¢ast respondentl zaujimaly Zeny (66,0
%), které maji dle studii vyssi riziko k vyskytu svalovych potizi pfi uzivani statin(i (pravdépodobné
i v dasledku castéjsi polyfarmakoterapie ve srovnani s muzi vyssiho véku). Nase analyzy potvrdily
méné Castéjsi indikce statinl u Zen neZ u muzu. UZiti statinG bylo vyznamné vyssi i v jinych stu-
diich i v pfipadé hypotyreoidismu a pfi soucasné dehydrataci a mocové infekci, které mohou
pfispivat ve stari k vyssimu riziku myopatii. V naSem souboru analyzy pro dehydratace a mocové

infekce v dlsledku vy$siho poctu chybéjicich udajli nebyly provadény.

Potize se spankem neovlivnily ¢astost indikace statind. Na tyto potiZe si stéZovalo 23,0
% respondentd, zpravidla viak byly spjaty s jinymi pfi¢inami neZ s uzitim statind. Souéasné pfi
tomto nezadoucim ucinku by nebylo vhodné statin vysazovat, ale precasovat na jinou dobu po-
davani nez vecer. Vhodné by bylo uZit dlouhodoby statin a jeho davkovani smérovat na uziti v

ranni dobu.
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Co se tyce lékovych interakci, tak k nejcastéjsim se radila interakce s warfarinem, ktery
byl preskribovan u 8,4 % uZivatelim statin(l. AvSak nejedna se o klinicky velmi zavaZnou inter-
akci, ktera by byla nutna pro ukonceni terapie. Postaci peclivé sledovani INR a hladin kreatinki-
nazy. Zavainéjsi lékové interakce s amiodaronem byly objeveny u 4,3 % uZivatell statin(. Jde
o inhibitor CYP3A4 a CYP2C9. Nejzavaznéjsi je kombinace se simvastatinem. Doporucuje se max.
denni davka simvastatinu 20 mg. Tato Iékova interakce byla zjiSténa pouze u jednoho respon-
denta. Kombinace s fenofibratem (v nasem souboru u 1,9 % senior() je dnes jiz zcela béZné po-
uzZivana i jako fixni kombinace, je zde sice 0 néco malo vyssi riziko vyskytu myopatie, avsak pfi
bedlivém monitorovani hladin AST, ALT a bolesti svalll je tato kombinace IéCiv relativné bez-
pecna. U rlznych studii bylo dokonce prokazano, Ze vyskyt je jen pouze o néco malo vyssi nez
u samostatnych statin(l. Makrolidové antibiotikum, klaritromycin, uZivalo 1,3 % osob s prede-
psanymi statiny. Jedna se o inhibitor CYP3A4, jehoz interakce je nejzdvazinéjsi opét se simvasta-
tinem. Pokud by pacient uZival simvastatin, je mozné jej vysadit po dobu uzivani klaritromycinu
nebo zaménit za jiny statin, napf. rosuvastatin ¢i atorvastatin (do 20 mg), poté je uz treba davat
pozor na riziko myopatie. Zadny z respondentd viak simvastatin spolu s klaritromycinem neuzi-
val. Pfesto analyzy adjustovaného OR poukazaly na nizsi uZiti statinG u uZivatel( klaritromycinu
ve srovnani s neuzivateli klaritromycinu. U flukonazolu, jakoZto silného inhibitoru 2C9, by méla
byt pti podavani 80 mg fluvastatinu vyssi opatrnosti pfi této Iécbé s ohledem na vyssi riziko my-

opatie. Nikdo ze sledovanych pacient( vsak flukonazol s fluvastatinem neuzival.

Kalciové blokatory dilthiazem (0,2 %) a verapamil (0,9 %) jsou inhibitory CYP3A4 a P-
glykoporteinu a mohou zvySovat hladiny simvastatinu. Pokud jsou podavané spolu se simvasta-
tinem, nemélo by davkovani simvastatinu presahnout 20 mg pfi kombinaci s verapamilem a 40
mg pri kombinaci s dilthiazemem. Jeden z respondentd mél v [ékovém zdznamu interakci s ve-
rapamilem, naopak zadny z respondentl neuzival rizikovou kombinaci simvastatin (nad 40 mg)
a zaroven dilthiazem. Cyklosporin, jakoZto inhibitor zejména P-glykoproteinu (OATP1B1), by se
nemél uZivat s rosuvastatinem (max. 5 mg/den) a simvastatinem (max. 10 mg/den) kvali riziku

rhabdomyolyzy, ale ani tato kombinace se u Zadného z pacientl neobjevila.
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Tabulka ¢. 8 UZiti statin( u pacientd s rizikovymi faktory polékovych komplikaci (pfi vyskytu potencidlné rizikovych Iékovych interakci, po-

tencidlnich neZadoucich ucinkt nebo relativnich a absolutnich kontraindikaci)

CELKOVY SOUBOR

Neadjustované OR
(95 % CI)

Pocet analyzova-

0,
% nych subjektt (N)

p-value Adjustované* OR p- value
(95 % Cl)

vék >75 let 0.84 (0.67;1.04) 0.65 (0.51;0.82)
0.35
Inutri 4 4 .001 .38 (0.20;0. . 152
malnutrice 7 ,8 (0.17;0.68) 0.00 0.38 (0.20;0.73) 0.003 527
. . Skoze-
diagnézy SOl’JVISEJIC: s poskoze 3 0,2 0(0;52) 0,556 X X 1602
nim svalu
clearance kreatininu (podle 1.04 .
stupné renadlniho selhani 3,4,5) 128 82 (1.04;2.26) 0,029 1.15(0.78;1.70) 0.467 1554
RF
Zenské pohlavi 1058 66 0.71 0,003 0,79 (0.63;0.1) 0.041 1602
P (0.57;0.90) ’ »/9 10,638 :
onemocnéni jater 126 7,9 1.07 0.692 0.80 (0.53;1.19) 0.263 1602
) ' (0.71;1.61) : 00 (8.23; L. :
1.13 1.13
h i 2 2 . . 1602
ypotyreodismus 329 0,5 (0.87;1.48) 0.353 (0.86;1.47) 0.383 60
soucasné dehydratace a mo- 1.07
1 1 1602
éova infekce > 09 (0.29;3.46) X X 60
NU spankové problém 368 23 0.92 0.524 0.90 (0.70;1.17) 0.443 1602
P P v (0.71;1.19) : =0 0.0 :
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Tabulka ¢. 8 UZiti statind u pacientu s rizikovymi faktory polékovych komplikaci (pri vyskytu potencidlné rizikovych lékovych interakci, po-
tencidlnich neZddoucich ucinkid nebo relativnich a absolutnich kontraindikaci) (pokracovani)

CELKOVY SOUBOR

Pocet analyzova-
nych subjektt (N)

Neadjustované OR

0,
% (95 % C1)

p-value Adjustované* OR p- value
(95 % Cl)

P . . 0.50
Lékové interakce klaritromycin 21 1,3 (0.12;1.54) 0.246 0.32(0.11;0.93) 0.023 1602
flukonazol vé. kombinaci 11 0,7 0(0; 0.85) 0.021 X X 1602
ciklosporin 1 0,1 0 1 X X 1602
P ' (0; 83.40)
verapamil vé. kombinaci 15 0,9 143 0.579 1.20(0.42;3.45) 0.737 1602
P . ' (0.42;4.53) : e :
amiodaron 69 4,3 0.93 0.895 0.73 (0.43;1.27) 0.271 1602
(0.53;1.61)
fenofibrat vc. kombinaci 30 1,9 144 0.329 0.99 (0.46;2.14) 0.982 1602
‘ ’ (0.63;3.18) : TR :
warfarin 134 8,4 1.13 0.561 1.09 (0.74;1.61) 0.657 1602
’ (0.76;1.66) : A :
dilthiazem 3 0,2 4.29 0.239 X X 1602
(0.22;253)
jakakoliv z uvedenych kombi- 1.05 .
e e 256 16 (0.78;1.41) 0.715 0.86 (0.64;1.16) 0.321 1602

Pozn. N = Denominator-zahrnuti pacienti, ktefi méli vypInéna data bez zohlednéni ,missing” dat, Adjustované* OR — adjustovano na pohlavi, vék (> =78), polyfarmakoterapii (> =7)
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4.3 Diskuze

Tato diplomova prace byla vénovana racionalni preskripci statind v populaci seniord vy-
etfenych v CR v projektu EuroAgeism H2020 (ESR7 projekt). (72) Cilem préce bylo popsat jak
Casto, v jakych davkach a v jakych hypolipidemickych kombinacich jsou v soucasné dobé prede-
pisovany statiny, které maji nezvratné evidence z publikovanych studii o vysokém pfinosu také
u seniorq, ale jejich podavani ve stari predstavuje i vyssi riziko oproti lécbé pacient( stfedniho
véku. (73) Cilem prace bylo popsat, jak ¢asto jsou statiny predepisovany seniordm dle miry KVS
rizika (definovaného podle klasifikace SCORE) a jak ¢asto jsou preskripci statinli vystavovany sku-
piny pacient( s rizikovymi faktory pro projevy polékovych komplikaci (se symptomy a laborator-
nimi zmé&nami upozorfiujicimi na mozné NU, rizikovymi diagnézami pro projev NU a v kombinaci

s léCivy, kterd mohou vyznamné zvySovat rizikovost nékterych statin().

Data byla analyzovana ze souboru 1602 nemocnych, pficemz se jednalo o prospektivné
vySetfené pacienty s pomoci dotaznikové metody v akutni péci (N=197), ambulantni péci
(N=563) a lékadrenské péci (N=450), a to ve viech typech péce vidy priblizné 150 pacient( v re-
giondlné odlisnych vétsich zdravotnickych zafizenich (viz Metodika prace). V akutni a ambulantni
péci byla data doplnéna a ovérena ze zdravotni dokumentace pacientd ve spolupraci s oSetfuji-
cimi lékari, v Iékarenské péci byla data sbirdna pouze z vypovédi pacientld. U nékterych udajl
mohlo byt tedy zaznamenano urcité zkresleni subjektivni vypovédi pacientl nebo chybéjici data,
zejména v tomto typu péce. Respondenti byli starsi 65 let s nejvyssim zastoupenim osob ve vé-
kové kategorii 65-74 let (40,0 %), prGmérny vék seniord byl 77,8 +/- 7,6 SD, median 77,7 let.
66,0 % vysetifenych pacientl tvorily Zeny. Obdobné charakteristiky (vyssi prmérny seniorsky
vék a prevaha Zen) byly popsany i ve vétsiné jinych geriatrickych studiich sledujicich prevalenci,
racionalitu uZiti nebo prinos predepisovani statinG. (72, 73) Naopak vyjimecné (napf. ve studii
STEP —z angl. ,,Statin therapy results in the real world practice in the Czech Republic”) pfevladali

respondenti spiSe muzského pohlavi (59 %). (73)

Nejcastéji uzivanym systémem pro skérovani kardiovaskularniho rizika je systém SCORE.
Systém SCORE je upraven pro podminky CR na zakladé ziskanych udaji o mortalité z UZIS (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky) Ceské republiky a pfi stanoveni prevalence rizikovych fak-
tord ze studie MONICA (z angl. ,Multinational monitoring of trends and determinats in cardi-
ovascular disease project”). Ceska republika se fadi k zemim pat¥icim do vysoce rizikové skupiny
s ohledem na KVS onemocnéni — kardiovaskularni onemocnéni jsou v soucasné dobé u nas jed-
nou z nejcastéjsich pricin zvysené morbidity a mortality, zejména v seniorské populaci. DlleZitou
roli v KVS onemocnénich sehrava mimo jiné i vysoka hladina LDL — cholesterolu, a praveé pilitem

|éCby snizujici LDL-cholesterol jsou statiny. (76)

Co se tyce vysledkl nasi studie, na tomto velké souboru seniorl prospektivné vysetre-
nych v CR jsme prokazali, Ze statiny (at jiZ v monokomponentnich tabletach nebo ve fixnich kom-

binacich s jinymi lécivy) uzivalo 31,8 % seniord. Nejvice uZivany statin ve vSech ndmi sledovanych
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souborech bez ohledu na kardiovaskularni riziko byl dlouhodobé pUsobici atorvastatin (66,7 %
z uzivatelU statin(), poté rosuvastatin (23,3 %) a v mensi mife simvastatin (8,0 %) a velmi malo
fluvastatin (0,3 %). Stejné tak ve studii STEP byl nejpredepisovanéjsim léCivem ze skupiny statind
atorvastatin (54,0 %), poté simvastatin (21,0 %), rosuvastatin (19,0 %) a fluvastatin uZivalo pouze
5,0 % pacientd (73). V Castém uziti simvastatinu v této studii mohly hrat roli jesté starsi
preskripcni navyky, jelikoz pred prichodem atorvastatinu a rosuvastatinu na farmaceuticky trh
patfil k nejpredepisovanéjsim statinlm pravé simvastatin. Postupné byl nahrazen dlouhodobé
pUsobicimi statiny — atorovastatinem a rosuvastatinem. Atorvastatin jako lipofilni statin ma ri-
ziko myopatie vyssi nez u hydrofilnich statin( (pfikladem je rosuvastatin). (40) Vzhledem k tomu,
Ze jsou oba zminované statiny stejné dobre tolerované, vyskyt nezadoucich ucinku se pfi léc¢bé
témito statiny také vyznamné nelisi. Pfi porovnani rlznych studii vychazi ve snizeni KVS rizika
Iépe rosuvastatin neZ atorvastatin, a to i z hlediska poméru naklad(l a Ucinnosti. Atorvastatin je
vsak dale nejpfedepisovanéjsim statinem. Jednim z divodd muzZe byt objeveni nejmladsiho
rosuvastatinu az v roce 2008 oproti atorvastatinu, ktery je na trhu jiz od roku 2001. Diky tomu,
Ze v prlibéhu studie STEP (2011) byl rosuvastatin na Iékovém trhu pouze kratce, bylo mozné
ocekdvat, ze jeho preskripce lékari bude stoupat. Vzhledem k jeho mnohem mensi rizikovosti
oproti simvastatinu se tento statin postupné dostal v Iékové preskripci na druhé misto i v nasich

podminkach, po nejcastéji pfedepisovaném atorvastainu. (73)

V observaéni studii z Ceské republiky autor L. Zlatohlavek, M. Snejdrlova a kol. z roku
2019, ktera hodnotila Iécbu dyslipidémie, vykazovalo pouZiti statind v monoterapii prevalenci
0,7 % a 24,9 % osob uzivalo statiny v kombinaci s jinymi hypolipidemiky. Tato studie se tykala
také seniorské populace. Kombinaci statin(l s ezetimibem v této studii uZivalo 18,4 % osob
a s fenofibratem 14,4 % (77). Ve studii STEP byla také sledovana kombinovana hypolipidemicka
[é¢ba a spolu se statinem bylo v této studii uzivano alespon jedno z dalSich hypolipidemickych
[éCiv, a to fenofibrat, ezetimib nebo omega-3 mastné kyseliny, kdy nejc¢astéji byla zaznamenana
kombinace statinl s fibratem (10,8 %) a s ezetimibem (10,1 %), nejméné kombinace s omega-3
mastnymi kyselinami (2,0 %). (73) V analyzach této diplomové prace bylo uZiti statint v kombi-
naci s fibraty velmi nizké (u 2,4 % seniorq), stejné tak uziti kombinaci s ezetimibem (u 2,0 %
seniorl). Kombinace s dalSimi hypolipidemiky (omega-3 mastnymi kyselinami a pryskyricemi)
nebyly vyuzivany vibec, u jednoho pacienta byla zaznamendna Iékova chyba a podavani dupli-
city dvou statind. Vysledky je vsak tfeba interpretovat obezretné, jelikoZ v I1ékarenské péci byly

zaloZeny pouze na vypovédich pacientl a nemohly byt ovéreny ze zdravotnické dokumentace.

Nejcastéji uzivanou davkou statinl u respondent(, seniorq, v této diplomové praci byla
u simvastatinu a atorvastatinu davka 20 mg, u rosuvastatinu 10 mg. Studie FARIM (Farmakote-
rapie po infarktu myokardu) také poukazala na skutecnost, Ze pacienti po IM uzivali statiny
v 92,0 % pripadl a nejcastéji byla indikovdna prdmérna davka 24,2 mg. (80) Ve studii STEP byla

u tfi nejc¢astéji indikovanych statint denni davka stejna, a to 20 mg. V této studii uZivalo 20 mg
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simvastatinu 55 % pacientll, obdobné tomu bylo i u 20 mg atorvastatinu a 20 mg rosuvastatinu
uzivalo dokonce 63 % seniorl. Pfekvapivé je zjisténi, Ze nejuZivanéjsi davkou u simvastatinu byla
davka 20 mg, jelikoz hypolipidemicka ucinnost rosuvastatinu oproti atorvastatinu a simvastatinu
je udavana zhruba v poméru 1:2:4 (tj. 10 mg rosuvastatinu = 20 mg atorvastatinu = 40 mg sim-
vastatinu). (73) Nej¢ast&j$i denni davkou statinti predepisovanou v Ceské republice dle statistik
je davka 20 mg jak v primarni pédi, tak i v sekundarni. (73) U respondentl v diplomové praci
uzivajicich kratkodobé statiny (simvastatin a fluvastatin) doslo ve 12 pfipadech (2,4 %) k nevhod-
nému casovani uZiti statint z pohledu denni doby. JelikoZ se jedna o statiny s kratkym biologic-
kym poloc¢asem a syntéza cholesterolu je nejvyssi v noci, mély by byt uzivany navecer. V téchto
nevhodnych pfipadech byly statiny podavany rano. Vétsina pacientl v naSem souboru uZivala
statiny dlouhoudobé. Az 67,3 % respondentl vice nez 1 rok. Ve studii STEP lécba statiny byla

také prevaziné dlouhodoba, a to v priiméru kolem 3 let. (73)

Z vysledk( analyzy nasich dat je patrné, Ze pouze mala ¢ast respondentd, seniord, v di-
plomové praci (4,8 %) byla zafazena do skupiny s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem. Do sku-
piny se stfedné vysokym kardiovaskularnim rizikem bylo zafazeno 21,2 % senior(, ve skupiné
vysokého KVS rizika se nachazela 21,9 % senior(i a nejvétsi podil zaujimaly starsi osoby ve velmi
vysokém KVS riziku, a to vice jak polovina respondent( (52,1 %). Observaéni studie z Ceské re-
publiky z roku 2019, zaméfend na studium léCby dyslipidemie u osob s primérnym vékem 67,3
let, prokazala 13, 9 % osob s vysokym KVS rizikem a 86,1 % osob s velmi vysokym KVS rizikem.
(77) Osoby ve velmi vysokém KVS riziku v této diplomové praci mély statisticky vyznamné vyssi
Sanci, Ze budou uzivat statiny oproti pacientim se stfednim KVS rizikem, a to az desetina-
sobné. Stejné tak vyznamné vyssi Sanci méli osoby ve vysokém KVS riziku, vice jak devitina-
sobné vyssi oproti pacientim s nizkym KVS rizikem. V nizkém KVS riziku byl mezi respondenty
nalezen pouze jeden pacient podstupujici stfedné intenzivni |é¢bu 10 mg atorvastatinu. Jeho
vyznamnym rizikovym faktorem byl pouze vék nad 65 let a zadny jiny RF Zivotniho stylu nebo
pfitomna hypertenze nebyla potvrzena. Soucasti studie vSak nebylo sledovani rodinné anam-
nézy, v tomto ohledu jsme s pomoci tohoto faktoru nemohli upfesnit rizikovost nemocného.
Prakticti Iékafi dnes mnohdy pfistupuji u seniord po dikladném zvazeni rodinné anamnézy
také k primarni prevenci s pomoci terapie statin(l. (73, 77) LéCba statiny je nejen doporucovana
jako vysoce prinosna i u pacientt vyssiho seniorského véku, ale nékteré studie prokazaly i jeji
pfinos v primdrni prevenci. Jedna z prvnich velkych statinovych studii 4S (,,Scandinavian Sur-
vival Simvastatine Study“) prokazala redukci kardiovaskularnich pfihod u senior( se stejnou mi-
rou jako u mladsich nemocnych. (78) Dokonce ve studii CARE (z angl. ,Cholesterol And Rec-
curent Eents”) doslo u senior(i po infarktu myokardu k poklesu kardiovaskularni pfihody 0 32 %
oproti pocatecni hodnoté. (52) Ve studii HPS méli seniofi ve véku vice jak 70 let obdobny pro-
spéch z lécby simvastatinem jako mladsi pacienti. (27) Studie DEBATE (z angl. ,,Drugs and Evi-
dence BAsed medicine in Elderly“) se seniory s primérnym vékem 80 let ukazala, Ze po roce

Ié€by doslo k vyznamnému snizeni celkového a LDL — cholesterolu. (52) Z téchto a dalsich
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raznych studii mdZzeme vidét, Ze IéCba statiny v oblasti sekundarni prevence je u seniorl pro-
spésna aZ nezbytna.

V oblasti primarni prevence mame jiz méné prokazatelné dlkazy, ale stale v nékterych
studiich Ize vidét spiSe vétsi prinos pti podavni statind seniorim nez riziko. Naopak Ramos et
al. hodnotil uzivani statind u seniord nad 70 let v rdmci primarni prevence na vyskyt ASKVO
s/bez diabetes mellitus. (75) U osob bez diabetes mellitus 2. typu nedoslo k vyznamnému sni-
Zeni jak celkové, tak ani kardiovaskularni mortality. Na druhou stranu u seniord s onemocné-
nim diabetes mellitus doslo ke sniZeni celkové i kardiovaskularni imrtnosti. Po dosazeni 85 let
redukce Umrtnosti nebyla jiz tak vyznamna a u devadesatnik( tento efekt postupné mizel.
Stejné tak ve studii JUPITER byl prokazan prinos u seniord statin( v primarni prevenci KVS cho-
rob. (28) Existuje Fada studii pojednavajici o vhodnosti a prospésnosti statin(i v primarni
a sekundarni prevenci KVS onemocnéni, avsak ne vSechny maji shodny zavér. S jistotou lze vsak
fici, Ze v sekundarni prevenci se jedna ve stafi o prospésnou aZz nutnou preskripci statin(. Pro
uziti statind v primarni prevenci neexistuje jednoznacny zavér a zélezi spise na zvazeni
a usudku kazdého jednotlivého lékare nad individualnim KVS rizikem pacienta a rizikem Iécby
pfi podavani statin(. K jednoznacénéjsimu postoji k problematice terapie statiny v primarni pre-
venci snad pomohou vysledky probihajici australské studie STAREE (ukonceni studie je predpo-
kladano v roce 2023). (75)

Mezi nejcastéjsi indikace, pfi nichz byly v naSem souboru u pacientl predepisované sta-
tiny, patfila dyslipidémie, kterou trpélo 231 pacientll (14,5 %) a ICHS, jenZ prodélalo 484 osob
(30,2 %) ve sledovaném souboru. Podivame-li se na jednotlivé rizikové skupiny, tak osoby starsi
65 let patfici do stfedné vysokého KVS rizika trpéli alespon jednim z rizikovych faktoru jako je
napfiklad obezita, koufeni, nadmérnd konzumace alkoholu ¢i hypertenze. Tato skupina v pri-
marni prevenci byla [é¢ena vétSinou stfedné intenzivni Ié¢bou atorvastatinem v denni davce 20
mg. Jeden z pacient byl |é¢en nizkou davkou simvastatinu 10 mg, coz se zda nedostacujici a ne-
jedna se také o nejlépe ucinny statin. Na druhou stranu 3 z pacientl byli zase prekvapivé léceni
vysoce intenzivni Ié¢bou - 20 a 40 mg rosuvastatinu a 40 mg atorvastatinu. Pouhych 25 z 315
osob (8 %) se stfedné vysokym KVS rizikem bylo |é¢eno statiny. Lze pouze diskutovat nad tim,
zda |ékar nevidél divod k primarni prevenci Ci statiny nebyly predepsany pro vyssi rizikovost
nebo se jedna o zkresleni subjektivnich vypovédi pacientd, zejména v |ékarenském souboru. V jiz
vyse zminéné observaéni studii z CR z roku 2019 vétsina pacient( uZivala statiny (95,5 %). Z toho,
vsak pouhych 40,8 % podstupovalo vysoce intenzivni terapii. 63,7 % pacientt bylo 1é¢eno v ramci
sekundarni prevence kardiovaskularniho onemocnéni, pro diabetes mellitus bylo statiny Ié¢eno
44, 7 % pacientl a pro dyslipidémii pouze 13,4 %. Z dlivodu ICHS nebo prodélaného IM uZivalo
statiny 15,9 % osob. (77) V nasi studii byly pacienti lé¢eni po prodélané ischemické CMP
v 42,0 %, pti ischemické chorobé dolnich koncetin prekvapivé uZivalo statiny 100,0 % pacientd,
po prodélané ICHS 43,8 % a po IM 55,4 % senorl. Pacienti s DM bez organového postizeni byly
|éCeni statiny v 29,9 %, u DM s orgdnovym postiZzenim byly 1éCeni v 46,4 % a osoby trpici dyslipi-

démii byly uZivateli statind v 58,0 %. Vysoce intenzivni |é¢bu (atorvastatin 40-80 mg nebo
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rosuvastatin 20-40 mg) podstoupila v observacni studii z roku 2019 pouze necela polovina re-
spondentd trpici vysokym KVS a velmi vysokym KVS rizikem. (77) V oblasti velmi vysokého KVS
rizika dosahlo cilovych hodnot 56,1 % nemocnych a v oblasti vysokého KVS rizika pouze 46,4 %
nemocnych. Vysoce intenzivni Ié¢bu atorvastatinem v davce 40 mg uZivalo 15,4 % pacientd, 60
mg 1,5 % a 80 mg 6,0 %. Rosuvastatin v denni ddvce 20 mg byl pfedepisovan u 10,0 %, 30 mg
ul0%ad40mgu7,6%.

Analyzovani pacienti v diplomové praci trpéli diabetem mellitem bez komplikaci ve 20,2
% pripadl (6,8 % pouze ve vysokém kardiovaskularnim riziku) a DM s organovym poskozenim
s prevalenci byla zaznamenana u 9,7 % pacient(. Ve skupiné s vysokym KVS rizikem bylo zara-
zeno celkové 21,9 % osob. 6,8 % respondentl s vysokym KVS rizikem trpélo DM a 14,5 % dysli-
pidémii. KvUli KVS riziku do této skupiny patfilo i 2,7 % osob s chronickym onemocnénim ledvin
(stddium 2. nebo 3. stupné). Stejné tomu bylo u zminéné observacni studie, i zde pocet pacient(
ve vysokém riziku IéCenych vysoce intenzivni 1é¢bou predstavoval pouhych 25 pacientll ze 150
(16,8 %), pficemz 7 bylo I1é€eno fixni kombinaci s ezetimibem. Vétsina byla Ié¢ena stfedné inten-
zivni davkou 10 mg atorvastatinu. (77) V nasem souboru byly 2 osoby IéCeny pfilis nizkou davkou
(10 mg) simvastatinu a celkové bylo lé¢eno pouhych 46,2 % senior(l s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem. Do kategorie velmi vysokého KVS rizika patfila vic jak polovina vsech respondentd
(52,1 %). Ischemickou cévni mozkovou pfihodu prodélalo 12,5 %, DM s alespon tfemi rizikovymi
faktory byl pfitomen u 6,8 %, ICHS u 30,2 %, ICHDK u 10,0 % a IM u 10,5 % senior(. Pacienti (DM
s organovym postiZzenim a s chronickym onemocnénim ledvin, stddium 2.-5. stupné) neméli vyssi
Sanci predepsani statin oproti pacientlim bez téchto diagndz, tj. preskripce statinli u téchto
diagnoz nebyla pfilis zdGrazriovana/kontrolovana. Ve studii ASCOT-LLA sledujici diabetiky 2. typu
s minimalné 3 dalSimi rizikovymi faktory |é¢ené 10 mg atorvastatinu prokdzali autofi snizeni vy-
skytu koronarnich pfihod o0 16 % a CMP o 33 % oproti placebu. (63) Jiz pouhé zjisténi, Ze v nasi
studii ve velmi vysokém KVS riziku bylo statiny [é¢eno pouhych 41,7 %, je zaraZejici. Dalsim pre-
kvapenim je nizka ¢etnost predepisovani vysoce intenzivni IéCby statiny v této nejrizikovéjsi sku-
piné. Vysoce intenzivni terapii podstupovalo pouhych 20,8 %. Simvastatin 80 mg uzivalo 0,6 %,
atorvastatin 40 mg 7,8 % a 80 mg 1,9 % seniord. Rosuvastatin 20 mg byl pfedepsan 9,3 % a 40
mg 1,2 % seniorl. 3 pacienti uZivali fixni kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem. Studie CON-
TROLRISK (z angl. ,Cardiovascular risk profile and risk stratification”) ukazala, Ze Iékafi maji spise
tendenci kardiovaskularni riziko podcernovat. Pouze 55 % specialistll a 48 % praktickych Iékaf
urci spravné KVS riziko a u velmi vysokého KVS rizika pouze 45 % stanovi spravné tuto anamnézu.
(77)

Obdobné jako tato diplomova prace, i jiné studie poukdzaly na uzivani pfilis nizkych da-
vek statinll v seniorské populaci s vysokym nebo velmi vysokym KVS rizikem. (76,77) KVS riziko
pfi ICHDK a postiZeni karotickych tepen je shodné jako u ICHS, tito pacienti by méli byt vidy
|éCeni hypolipidemiky. (76) V nasem souboru OR pro predepsani statinl u nemocnych s témito

diagnézami nebylo vysoké, pouze u ICHDK 2,50, u ICHS 2,02 a p-hodnota mensi nez 0,001
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(statisticky nevyznamny vysledek). Mezinarodni studie EUROASPIRE potvrdila, Ze vyznamna Cast
respondentl v sekundarni prevenci po ICHS neni lIéCena dostate¢nou davkou statin( a takova
|é¢ba nevede k cilovym hodnotam. (30) Taktéz studie , Dyslipidaemia International Study“ (DY-
SIS) méla obdobné vysledky, kdy u vysoce KVS rizikovych osob bylo dosaZzeno cilovych hodnot
pouze u 21,7 % osob a u velmi vysoce KVS rizikovych u 38,0 % osob. (30) Na zakladé velkych
randomizovanych prospektivnich studii jako jsou HPS, JUPITER, TNT ¢i 4D Ize s urcitosti tvrdit, Ze
nejvétsi zisk z terapie ziskaji pacienti v oblasti vysokého a velmi vysokého kardiovaskularniho
rizika. U téchto pacientl by lécba statiny méla byt indikovana a intenzita lécby by neméla byt
podcerniovana. Problémem muze byt strach lékaf(i predepisovat vysoké davky seniordm z hle-
diska zménéné farmakokinetiky i farmakodynamiky IécCiv ve stafi, z dlvodu rizik Iékovych inter-
akci a z toho plynoucich nezadoucich ucinku. (28) Bohuzel, jak bylo jiz feceno, cilem této studie
nebylo méfit dosahovani presnych cilovych hladin lipidickych sloZek, nebylo tak moZné posuzo-
vat Uspésnost l1éCby pfi podavani uzivanych davek a jejich dostatecnost. Z teoretickych poznatkd
v diplomové praci na druhou stranu vyplyva, Ze pfi spravné zvoleném lékovém rezimu jsou i ri-
zika vysokych davek statin(l mal3, je tfeba vSak zohlednit vSechny podstatné faktory zvysujici
riziko nezadoucich Ucinkd, interakci a relativni a absolutni kontraindikace |éCiv ze skupiny sta-

tind.

S rostoucim kardiovaskularnim rizikem by mél byt také kladen vyssi diiraz na dostatec-
nou ucinnost statinové |écby, coZ zpravidla vyZaduje nejen |é¢bu indikovat, ale volit i vyssi dav-
kovaci schéma. | pres dlkazy o prospésnosti statinové l1éCby také u senior(, vSak néktefi Iékafi
stdle nechtéji statiny pfedepisovat, ¢i jej predepisuji ve velmi nizké davce. (69) Uspédnost lécby
statiny u seniorll popsala napf. studie ATRACTIV, kde témér 100,0 % osob trpélo hypertenzi
i dyslipidémii a 50 % mélo diagnostikovany diabetes mellitus. Po Iécbé trvajici alespon rok, coz
je u respondentl spadajicich do diplomové prace vice jak polovina, doslo k vyznamnému zlep-
Seni lipidovych parametrd. Ve studii ATRACTIV byl uzivan pouze atorvastatin o prlimérné denni
davce 16 mg. Velmi Casto se stava, Ze pacient sdm prerusi |écbu ze strachu z nezadoucich ucinki
¢i z dlivodu subjektivné pozorovanych ,,nulovych” pfinost l1éCby, jelikoZ se jedna o asymptoma-
tickou lé¢bu. (52) PFi vyplfiovani dotaznik( v nasi studii EuroAgeism asi 1/3 pacientl odpovédéla,
Ze obcas na uziti Iék( zapomene. Také studie autorli Vodonos a kol. vénujici se adherenci k 1écbé
statiny z roku 2015 ukazala, jak s rostoucim vékem klesa adherence pacient( k 1é¢bé statiny. Ve
véku nad 65 let byla adherence po jednom roce lé¢by 59,7 % a u osob nad 75 let neustale klesala
i v dalSich letech. Racionalni Iécba statiny tedy vyZzaduje komplexni pfistup, a to nejen podporu
dodrZovani nefarmakologickych faktor(i, monitorovani uspésnosti IéCby, ale i podporu |ékové
adherence. (81)

Dalsi oblasti, kterou jsme v této diplomové praci sledovali, byly rizikové faktory/rizikové
situace vyskytujici se pfi indikaci statint u sledovanych seniord. Jednalo se v naSem souboru
napf. o malnutrici (4,8 %), diagndzy souvisejici s poskozenim svalll — myastenia gravis (0,2 %),

polyneuropatie (0,2 %), o castéjsi komplikace statin0 u Zenského pohlavi (66,0 %) a ve vékové
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skupiné nad 75 let (57,3 %), o rizika |éCby pfi hypotyreodismu (20,5 %), mocové infekci s dehyd-
rataci (0,9 %), pfi renadlnim selhavani (3.,4. a 5. stupen) (8,2 %) a onemocnéni jater (7,9 %). Rizi-
kové mohou byt i Iékové interakce, nejcastéji s inhibitory CYP3A4, které mohou vyznamné zvysit
hladinu simvastatinu a atorvastatinu. NejcastéjSi pozorovanou Iékovou kombinaci v naSem sou-
boru byla kombinace s amiodaronem (4,3 %) a klaritromycinem (1,3 %), ale i kombinace fluvasta-
tinu s warfarinem (na CYP2C9, 8,4 %) a fenofibratem (1,9 %). Pfi vhodném ddvkovani a ¢astéjsich

kontrolach jsou i tyto kombinace statinl bezpecné. (67)

Z4adna ze dvou studii — CTT (z angl. , Cholesterol tratment trialists“) a IDEAL (z angl.
»lncremental decrease in end points throught agressive lipid lowering“), nepotvrdily riziko roz-
voje nadorl nebo vyznamnou toxicitu statin( na svalovou a jaterni tkan. (44) U 13,0 % pacient(
doslo pri uZziti statinG k pfechodnému zvyseni ALT, AST a kreatinkinazy, které se normalizovaly
po sniZeni ¢i vysazeni léCiv. Pfi spravném davkovani statinli se myopatie objevila ve studii CTT
pouze u 0,023 % nemocnych. (44,74) Patel a kol v roce 2013 zjistili, Ze pfi sou¢asném uZivani
simvastatinu a klaritromycinu se vyskyt rhabdomyolyzy zdvojnasobil. (44) Avsak v diplomové
praci klaritromycin se simvastatinem nebyl poddvéan. Rizikovost kombinace Ize predpokladat
i pfi podavani nejcastéji indikovaného atorvastatinu a OR (0,32) stanovené v téchto analyzach
vypovida, Ze uzivatelé klaritromycinu ¢astéji uzivali statiny — atorvastatin a rosuvastatin. Dle Tho-
mpsona et al mohou byt Iékové interakce zplsobené uZivanim statin( aZ ze 60 % diagnostiko-

vany jako rhabdomyolyzy. (79)

Dle vypoctll v nasem souboru respondenti Zenského pohlavi, ve véku 75 let a vice
a s polyfarmakoterapii mély se statisticky vyssi vyznamnosti Castéji preskribovany statiny (p
<0.001), stejné tak tomu bylo u pacient s malnutrici (p= 0,003). Ze studie vénujici se nezadou-
cim Gc¢inkam statinG (zejména myopatiim a hepatopatiim) bylo potvrzeno pouze 15 % (ze 120

osob) osob s vyskytem mozZnych nezadoucich ucinkd. (79)

Na velkém souboru senior( vyetfenych v CR v rdmci projektu EuroAgeism H2020 jsme
zjistili, Ze v seniorské populaci bylo velmi malo osob s nizkym kardiovaskuldrnim rizikem (4,9 %)
a velmi vysoké procento pacientl s velmi vysoky KVS rizikem (52,1 %). UZiti statin( u téchto ne-
mocnych, ale nebylo dostacujici, co do indikace a pravdépodobné i, co do podané davky, kterd
byla zpravidla vyznamné nizsi nez doporucuji studie (vlastni ic¢innost davkovani v nasi studii vsak
nebyla ovéfovana). Nejcastéji byly uzivany monokomponentni pripravky a nejcastéji predepiso-
vanym statinem byl atorvastatin v davce 20mg/den a déle rosuvastatin v davce 20mg/den. Sta-
tiny byly u vétsiny nemocnych indikovany dlouhodobé — vice jak 1 rok. Velmi malo casté bylo
uziti kombinaci hypolipidemik, jednalo se spiSe o kombinace statind s ezetimibem (0,6 %) nebo
s fibraty (0,7 %)
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4.3.1 Silné stranky a limity studie

Vyhodou nasi studie byl velky soubor vySetfenych pacientl a soubor zahrnujici pouze
seniory a podstatnou kohortu pacientl ve vyssich seniorskych skupinach (nad 75 let). Pacienti
byli vySetfovani ve tfech prostiedich zdravotni péce prospektivné a sledovany soubor umoznil
analyzu seniorskych dat dle velikosti KVS rizika a mozZnost vyuzit velké mnoZstvi dat. Pti analyze
ATC kédu byly zahrnuty i vSechny znamé fixni kombinace statin( a byly analyzovany i kombi-

nace statind s jinymi hypolipidemiky.

Mezi limity studie patfi skutecnost, Ze v Iékarenské péci nebyly dostupné udaje o labo-
ratornich vysledcich, coZ vedlo k chybéjicim datlim v nékterych oblastech, které nemohly byt
plné analyzovany (Ucinnost a rizika statinové 1écby). Nedostupnost objektivnich dat v Iékaren-
ském souboru (z osobni anamnézy pacienta a pri upresnéni Iékafem jako v akutni a ambulantni
péci) mohla vést i ke zkresleni Gdajl o uZivanych lécich, které byly ziskavany pouze z vypovédi
pacientd. Limitem této studie je i prarezovy design, ktery neumoznuje sledovani pfi¢in a na-

sledk v ¢ase a realné Ucinnosti a rizikovosti [éCby longitudindlné.

4.4 Zavér

JelikoZ kardiovaskularni onemocnéni je nejcastéjsi pri¢inou predcasného umrti a velmi
Castou pfri¢inou morbidity a polymorbidity ve stafi, je na misté vénovat se vyznamné prevenci
pravé téchto onemocnéni, z velké miry podminénych aterosklerézou. Zasadni jsou zmény v cho-
vani pacient(, které zahrnuji zanechani koureni jak aktivniho, tak i pasivniho, zménu stravovani
(snizeny pfijem soli, snizeni hmotnosti a konzumace alkoholu a zvyseni ptijmu vldkniny, ovoce
a zeleniny). Rada studii té7 prokdzala, Ze velmi vyznamny vliv na snizeni KVS mortality a morbi-
dity ma lécba statiny, a to i ve vyssim véku (neni indikovana pouze v paliativni péci u nemocnych
s kratkou dobou preZiti). Soucasné studie upozoriuji na vyznam jak v sekundarni prevenci
(uvsech nemocnych), tak v primarni prevenci (u nemocnych s vys$sim KVS rizikem). Pro opravné-
nost indikace ve stafi staci pouze seniorsky vék nad 65 let a jeden z vyznamnych rizikovych fak-
tord (arterialni hypertenze, obezita, koureni, dyslipidémie). Sledovani uziti statin( u rizikovych
pacient( potvrdilo, Ze vyskyt rizikovych faktord byl malo ¢asty u uZivateld statind, at se jednalo
o rendlni selhavani 3. stupné a vice nebo o hepatalni selhavani, myopatie, ¢i inkontinence a de-
hydratace nebo hypotyredzu. Malo casté bylo i uziti statin( v rizikovych kombinacich s jinymi

Iéky, které mohou zvySovat rizikovost IéCby statiny.

Prakticti 1ékati maji casto obavy nasazovat statiny nebo zvysovat jejich davky u seniord,
a to z diivodu obav z vyskytu nezadoucich ucinkd statin(, které se mohou s vyssi pravdépodob-
nosti objevit ve stari. Publikované studie vsak prokazaly, Ze vyskyt téchto rizik pfi dobfe vedené
a monitorované Iécbé je velmi nizky i ve vy$sim véku. V této diplomové préci bylo prokazano,

Ze pacienti v sekundarni prevenci KVS onemocnéni jsou pravdépodobné |éCeni nedostatecnymi
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davkami statin( ¢i dokonce nejsou léceni viibec, popft. byli Ié¢eni méné vhodnym druhem statinu
a v nékterych pfipadech i nevhodné zvolenymi davkovacimi schématy. Také v primdrni prevenci

u rizikovych seniord byla zaznamendana nizsi preskripce statind.

Z tohoto dlvodu je tieba provést vice observacnich studii v CR, které budou sledovat
racionalitu uziti statind v riznych prostredich péce u rznych skupin nemocnych s rozdilnou mi-
rou KVS rizika. Jelikoz seniofi jsou ¢asto pacienty s nejvyssim KVS rizikem, dalsi studie by se mély

také vyznamné zamérovat na seniorskou populaci jako nase vyzkumna prace.

Tento projekt ziskal financovani z vyzkumného a inovaéniho programu Evropské Unie EUROAGE-
ISM H2020 na podkladé grantové dohody Marie Sktodowska-Curie ¢islo MSCF-ITN-764632 spolu
s dalSimi granty vyzkumné skupiny pod nazvem ,Starnuti, polyfarmacie a zmény terapeutické
hodnoty léciv u lidi ve starSim véku (vedouci: doc. PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D.), projekt
NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18._069/0010046, védecky program Evropské komise Progress Q42 na
Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Ceska republika (vyzkumna skupina
»Starnuti, polyfarmacie a zmény terapeutické hodnoty Iéciv u lidi ve starSim véku), projekt
START/MED/093 EN.02.2.69/0.0/0.0./19_073/0016935, SVV program 260 551 a ICARE4 OLD
H2020 projekt ID: 965341
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