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Uvod: Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejéastéj$i pricinou morbidity a mortality
u geriatrickych pacient na celém svété. Se starnutim populace je velmi Uzce spojena
polyfarmakoterapie a polymorbidita, v niz dominuji, a to nejen ve stafi, kardiovaskularni

a metabolickd onemocnéni.

Inhibitory enzymu HMG-CoA reduktazy, neboli statiny, se pouzivaji k sekundarni
prevenci aterosklerotickych onemocnéni, ddle vtercidlni prevenci pfi jiz
manifestovanych kardiovaskuldrnich onemocnénich a u rizikovych nemocnych
i v primarni prevenci. Jejich hlavnim mechanismem ucinku je sniZovani hladiny sérového
cholesterolu inhibici endogenni syntézy cholesterolu v jatrech. K dalSim Gc¢inkdm
(nelipidovym), které také pfispivaji k prevenci a |écbé aterosklerdzy, patfi
napft. stabilizace aterosklerotickych platd, protizanétlivé, antiradikalové a antiagregacni
plUsobeni. Statiny by mély patfit u vSech rizikovych skupin pacientd, véetné seniord,
k nejcastéji indikovanym lékovym skupinam. V nékterych klinickych situacich
jsou vSak podindikovavany nebo naopak nadindikovavdny, a to zejména

u polymorbidnich starSich nemocnych s polyfarmakoterapii.

Cilem této prace bylo urcit prevalenci uZziti statin( u senior(i v Ié¢ebndch pro dlouhodobé
nemocné, ktefi se Ucastnili evropského projektu START/MED/093, a popsat zakladni
aspekty tykajici se racionality uziti statin( (vhodnou volbu, davkovani, ¢asovani, uziti
statinU v pfitomnosti |ékovych interakci a podavani statin( v rliznych typech prevence

a v rliznych stupnich kardiovaskularniho rizika).

Metodika: Data pro ucely této diplomové prdace byla ziskavana dotaznikovou metodou
v ramci projektu START/MED/093. Projekt probihal v letech 2021 az 2024
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ve 4 evropskych zemich, a to v Ceské republice, Chorvatsku, Slovensku a Bulharsku.
V Ceské republice se sbér dat uskuteénil v 1é¢ebnéch pro dlouhodobé nemocné (LDN)
od ledna do prosince roku 2022, ve tfech odlisnych regionech, kterymi byly Praha, Brno
a Chrudim. Obdobny design studie (3 regiondlné odliSnd zdravotnicka zafizeni
dlouhodobé osetfovatelské péce) byl zvolen i v dalSich zemich. Studie byla schvalena
Etickou komisi Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy a ucastnili se ji vSichni geriatricti
pacienti ve zvolenych zdravotnickych zafizenich, ktefi dosahli véku 65 let a vice a byli
ochotni podepsat informovany souhlas pacienta. Ze studie byli vylouceni pacienti
neschopni komunikace (napf. s téZzkou demenci nebo zavazinym poskozenim sluchu),
jelikoz by nebyli schopni zodpovédét otazky kladené vyzkumniky. Pacienti akutné
hospitalizovani v dobé studie nebo zavazné klinicky dekompenzovani (krdtce po ndvratu
z intenzivni péce) byli vysetfeni pozdéji, nebo v pripadé dlouhodobé indispozice ucastnit
se studie byli ze sledovani taktéz vylouceni. Pro Ucely této studie byli pacienti vySetfeni
s vyuZzitim komplexniho vySetfovaciho nastroje interRAI-LTCF (verze pro ,long-term care
facilities”, tj. pro zafizeni dlouhodobé oSetrfovatelské péce), ktery umoznil provést
validované a standardizované vysetfeni komplexniho zdravotniho stavu geriatrickych
pacientd. Soucdsti hodnoceni byly sociodemografické charakteristiky pacienta,
diagndzy, vybrana klinickd a funkéni vysetfeni, symptomy, zdravotni a nutricni stav
pacienta, uzivana léciva, poskytované sluzby, kontakt s neformalnimi pecovateli
a vybrané laboratorni vysledky. Pro Ucely této studie byly v pilotni deskriptivni statistické
analyze vyuZzity pouze zakladni klinické a |ékové charakteristiky. Statisticka analyza byla
provedena s pomoci R-softwaru s vyuzitim chi-kvadrat a Fischerova testu na hladiné

vyznamnosti p <0,05.

Vysledky: Celkem bylo sledovano 876 seniorli ve véku 65 let a vice, a to 225 senioru
v Ceské republice, 226 v Chorvatsku, 225 star$ich pacientd na Slovensku a 200
v Bulharsku. V celkovém souboru se jednalo o0 71,4 % Zen a 28,6 % muzl, s prevahou
nemocnych ve vékové kategorii 75-84 let, kde bylo vySetfeno 43,4 % nemocnych.
V zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské péce byli nejéastéji zastoupeni ovdovéli
pacienti. Mezi kardiovaskularni onemocnéni s nejvyssi prevalenci patfila v celkovém
souboru arterialni hypertenze, ischemickda choroba srde¢ni a dyslipidémie. Nejvice
(43,3 %) z vySetfenych pacientd uZivalo 5 az 9 IéCiv. Z celkového souboru 876 pacient(
uzivalo 23,2 % seniorli monokomponentni statin, nebo fixni kombinaci statinu s jinou
Gcinnou latkou, pricemz fixni kombinaci uZivalo pouze 1,3 % ze vSech pacient(.
Nejcastéji uzivanym statinem byl atorvastatin, ktery uzivalo 13,8 % nemocnych,
nasledoval rosuvastatin (6,1 %), simvastatin (1,8 %) a fluvastatin (0,1 %). Atorvastatin,

rosuvastatin a simvastatin byly nejcastéji uzivany v denni davce 20 mg. Fluvastatin byl
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uzivan v davce 80 mg denné. U 62,3 % vSech hodnocenych senior nebyla délka |é¢by
statiny znama. Seniofi se zndmou délkou terapie statiny se nej¢astéji, ve 12,6 % pripadd,
[&Cili 5 let a vice. Lékové interakce se vyskytly u 12,6 % pacientu |é¢enych statiny. Nejvice
nemocnych (57,1 %) mélo velmi vysoké riziko vzniku kardiovaskularnich pfihod a pouze
25 % senior( ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku bylo Ié€eno statiny. Nejvice
hodnocenych seniorll (50,5 %) spadalo do kategorie tercialni prevence, ale pouze 15,2

% z téchto nemocnych bylo |é¢eno statiny.

Zaveér: V této diplomové praci bylo zjisténo, Ze vétsSina senior(l uZivala atorvastatin
a rosuvastatin, neboli statiny vhodné ve stari. Vyskyt |ékovych interakci statind s jinymi
Ié¢ivy byl zcela ojedinély. U geriatrickych pacientu je velmi dlleZité vénovat pozornost
prevenci kardiovaskuldrnich uddalosti, racionalité predepisovani lécivych pfipravka,
bezpecnosti a také Ucinnosti léCby. Velka ¢ast pacientll v primarni, sekundarni a tercialni
prevenci vsak nebyla |éena ani nizkymi ddvkami statin(. Pacientim v zafizenich
s oSetrovatelskou péci byly statiny poddvany zdravotnickym persondlem, coz znamens,
Ze hodnoceni seniofi méli vysokou miru adherence k I1é¢bé. U vySetfenych nemocnych
vSak zpravidla chybéla laboratorni vySetfeni. Nedostatecné tedy bylo i monitorovani

ucinnosti a bezpecnosti statinové lécby.

Klicova slova: statiny, seniofi, l|é¢ebny dlouhodobé nemocnych, racionalni

farmakoterapie, kardiovaskularni onemocnéni, non-adherence, davkovani

Etické schvaleni: Studie byla schvdlena Etickou komisi Farmaceutické fakulty v Hradci
Kralové, Univerzity Karlovy v Ceské republice (&islo UKFaF/297850/2022). Uéastnici byli
informovani o zamérech studie, vyzkumnych cilech a uziti vystupl pouze k vyzkumnym
ucellim a vsichni ucastnici obdrzeli pisemné informacni materidly pro Ucastniky. Data
byla sbirdana a uchovavana anonymné pomoci specifickych kédd a studie dodrzovala
pravidla anonymity a dlvérnosti dle nafizeni Evropské unie o ochrané osobnich udaju
(GDPR).
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Introduction: Cardiovascular diseases are the most common cause of morbidity
and mortality in geriatric patients worldwide. With the aging of the population, higher
prevalence of polypharmacy and polymorbidity, with prevaling cardiovascular

and metabolic diseases are closely associated.

HMG-CoA reductase inhibitors, also known as statins are used for secondary prevention
of atherosclerotic diseases, in tertiary prevention for already manifest cardiovascular
diseases and in high-risk patients also in the primary prevention. Their main mechanism
of action is lowering serum cholesterol levels by inhibiting endogenous cholesterol
synthesis in the liver. Other effects (non-lipid-related) also contributing
to the prevention and treatment of atherosclerosis include stabilization
of atherosclerotic plaques, anti-inflammatory, anti-radical and antiplatelet effects.
Statins should be considered among the most commonly indicated drug classes for all
risky groups of patients, including seniors. However, they may be underutilized
or overutilized in some clinical situations, especially in polymorbid older patients

with polypharmacy.

The aim of this study was to determine the prevalence of statin use in seniors
in long-term care facilities participating in the European project START/MED/093
and to describe the basic aspects of statin use (appropriate selection, dosing, timing,
prevalence of drug interactions and use of statines in patients at different stages

of cardiovascular risk and in different types of cardiovascular prevention).

Methodology: Data for the purposes of this diploma were obtained using
a questionnaire method as part of the European project START/MED/093. The project

took place between 2021 and 2024 in four European countries: Czech Republic, Croatia,
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Slovakia and Bulgaria. In the Czech Republic, data collection was organized in long-term
care facilities (LTCF) from January to December 2022 and in three different
regions: Prague, Brno, and Chrudim. A similar study design (three regionally distinct
long-term care facilities) was chosen in the other countries as well. The study was
approved by the Ethics Committee of the Faculty of Pharmacy, Charles University
and all geriatric patients in the selected healthcare facilities aged 65 and over who were
willing to sign informed consent participated in the study. Patients unable
to communicate were excluded from the study (e.g., those with severe dementia
or significant hearing impairment), as they would not be able to independently answer

guestions of researchers.

Patients acutely hospitalized at the time of the study or severely clinically
decompensated (shortly after returning from intensive care) were examined later
or if they were unable to participate in the study due to long-term indisposition they
were also excluded from the study. For the purposes of this research, patients were
assessed using the comprehensive assessment tool interRAI-LTCF (version for long-term
care facilities) which allowed us to conduct a validated and standardized assessment
of the comprehensive health status of geriatric patients. The assessment included
patient sociodemographic characteristics, diagnoses, selected clinical and functional
assessments, symptoms, patient's health and nutritional status, medications taken,
services provided, contact with informal social workers and selected laboratory results.
For analyses in this study were used only basic clinical and medication characteristics
in a pilot descriptive statistical analysis. Statistical analysis was performed using

R-software with chi-square and Fisher's tests at a significance level of p <0.05.

Results: A total of 876 seniors aged 65 and older were monitored, of those 225 seniors
in the Czech Republic, 226 in Croatia, 225 in Slovakia and 200 in Bulgaria. In the overall
sample were 71,4 % women and 28,6 % men with a predominance of patients in the age
group 75-84 years, accounting for 43,4 % of the patients examined. Widowed patients
were most commonly represented in long-term care facilities. Among cardiovascular
diseases, arterial hypertension, ischemic heart disease and dyslipidemia had the highest
prevalence in the overall sample. Most of the examined patients (43,3 %) were taking
5 to 9 medications. Out of the total sample of 876 patients, 23,2 % of seniors were using
a monocomponent statin or a fixed combination of a statin with another active
substance, with only 1,3 % of all patients using the fixed combination. The most
commonly used statin was atorvastatin, taken by 13,8 % of patients, followed

by rosuvastatin (6,1 %), simvastatin (1,8 %), and fluvastatin (0,1 %). Atorvastatin,



rosuvastatin and simvastatin were most commonly used at a daily dose of 20 mg.
Fluvastatin was taken at a dose of 80 mg daily. Duration of statin therapy was unknown
in 62,3 % of all assessed seniors. Seniors with known duration of therapy were most
commonly (12,6 %) treated with statins for 5 years or more. Drug interactions occurred
in 12,6 % of patients treated with statins, but did not represent contraindicated
combinations. The majority of patients (57,1 %) had a very high risk of cardiovascular
events and only 25 % of seniors at a very high cardiovascular risk were treated
with statins. Most of the assessed seniors (50,5 %) fell into the category of tertiary

prevention, but only 15,2 % of these were treated with statins.

Conclusion: This thesis found that the majority of seniors were taking atorvastatin
and rosuvastatin which are statins suitable for the older patients. The occurrence of drug
interactions with statins and other medications was rare. It is crucial to pay attention
to preventing cardiovascular events, rational prescribing of medications, safety
and treatment efficacy in geriatric patients. However, a large portion of patients
in primary, secondary, and tertiary prevention were not treated even with low doses
of statins. In facilities providing nursing care, statins were administered by healthcare

personnel, indicating that evaluated seniors had a high level of treatment adherence.

Keywords: statins, seniors, nursing home, rational pharmacotherapy, cardiovascular

diseases, non-adherence, dosing
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1. PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

ADL -z angl. , Activities of Daily Living”, tj. bézné denni Cinnosti

ALT — alaninaminotransferdza

apod. — a podobné

ASPEN - z angl. ,Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease End
Points in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus”

AST — aspartataminotransferaza

ATC - z angl. ,Anatomical Therapeutic Chemical Classification Systém”,
tj. anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace léciv

atd. —a tak dale

ATS — aterosklerotické

AVERT -z angl. ,, Atorvastatin versus Revascularization Treatment”

BKK — blokatory kalciovych kanal(

BMI -z angl. ,,body mass index”

CARDS —z angl. ,Collaborative Atorvastatin Diabetes Study“

CFS —z angl. ,Clinical Frailty Scale”, tj. klinicka skala krfehkosti

CMP — cévni mozkova prihoda

CTT —z angl. ,Cholesterol Treatment Trialists”

CK —z angl. ,creatine kinese”, tj. kreatinkinaza

CPS —z angl. ,,Cognitive Performace Scale”, tj. stupen hodnotici kognitivni funkce
CRP — C-reaktivni protein

¢. - Cislo

CR — Ceska republika

DM —diabetes mellitus

DRS —z angl. ,,Depression Rating Scale”, tj. stupen hodnotici depresi

FDA — z angl. ,Food and drug administration”, tj. UFad pro kontrolu potravin
a léciv

GDPR - zangl. ,General Data Protection Regulation”, tj. obecné nafizeni
o ochrané osobnich udajl

GGT — gamaglutamyltransferaza

HbA1c - glykovany hemoglobin

HDL — z angl. ,,high density lipoprotein®, tj. lipoprotein s vysokou hustotou
HOPE-3—z angl. ,,Heart outcomes prevention evaluation-3“

IDEAL — z angl. ,Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid

Lowering”
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ICHS — ischemicka choroba srdecni

inhibitory HMG-CoA reduktazy — z angl. ,Hydroxymethylglutaryl coenzym A
reductase inhibitors”, tj. inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A
reduktazy

INR — z angl. ,International Normalized Ratio“, tj. standardizovany pomér
pro vyhodnoceni srazlivosti krve

JUPITER - 1z angl. ,lustification for the Use of statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin®

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

LDL -z angl. ,low density lipoprotein®, tj. lipoprotein s nizkou hustotou

LDN — |é¢ebna dlouhodobé nemocnych

mj. —mimo jiné

MRP —z angl. ,multidrug resistence protein“

MRS-ROZE - zangl. ,Multicenter randomized study of rosuvastatin
and ezetimibe”

napf. — napfiklad

NU — nezadouci ucinky

OATP — z angl. ,organic anion transporting polypeptide”, tj. organicky aniontovy
prenasec polypeptidu

OSCAR —z angl. ,,Online Survey Certification and Reporting System*

PDC -z angl. ,,Proportion of Days Covered” (uzivano pfi méreni adherence pacientu
k 1é¢bé)

PPG — postprandidlni glukdza

PPP —z angl. ,,Prospective Pravastatin Pooling”

RCTs —z angl. ,randomized controlled trials“, tj. randomizovana klinicka studie
REVERSAL — z angl. ,,Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering”

RF —rizikové faktory

SAMS — z angl. ,Statin-asociated muscle symptoms®, tj. svalové symptomy spojené
se statiny

SAS —z angl. ,,Statin asociated symptoms®”, tj. symptomy spojené se statiny

SCORE 2—z angl. ,Systematic Coronary Risk Evaluation 2, tj. Systémové hodnoceni
rizika koronarnich onemocnéni 2

SD -z angl. ,,Standard Deviation, tj. smérodatna odchylka

SPC —z angl. ,Summary of Product Characteristics”, tj souhrn udajl o pripravku
STEP — z angl. ,Statin Therapy Results in the Real World Practice in the Czech
Republic”

studie 4S — z angl. ,,Scandinavian Simvastatin Survival Study“
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TAG — triglyceridy

TIA — tranzitorni ischemicka ataka

USAGE — z angl. ,Understanding Statin Use in America and Gaps in Patient
Education”

VLDL -z angl. , very low-density lipoprotein®, tj. lipoprotein s velmi nizkou hustotou
WOSCOPS —z angl. ,,West Of Scotland COronary Prevention Study“
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2. UvVoD

Z dat ziskanych scitanim osob vyplyva, Zze v roce 2011 dosahlo véku nad 65 let vice
nei 1,6 milion obyvatel v Ceské republice (CR). Osoby star$i 75 let tvofily 697 tisic
obyvatel, zatimco jedinci starsi 85 let Cinili 155 tisic obyvatel (1). Zastoupeni starSich
nemocnych narlsta ve vSech vyspélych zemich svéta, a to diky soucasnym Uspéchim
mediciny a stale se zlepSujici psychosocialni péci s ohledem na desetileti predchozi.
V roce 2021 dosahl absolutni pocet seniorl poctu 2 148 048, ve skupiné osob nad 65 let
poctu 1 286 710, osoby starsi 75 let byly zastoupeny poétem 662 759. Osoby ve véku 85
let a starsi byly zastoupeny poctem 198 897 osob. V roce 2050 o¢ekdavame dalsi narust,

a to na tfi a Ctvrt milionu (2).

Starsi osoby predstavuji z pohledu zdravotné-socidlni péce specifickou skupinu
pacientl, a to zejména z dlivodu castych fyziologickych a farmakologickych zmén
organismu, ale i socidlnich a ekonomickych zmén, které jsou spojené se starnutim.
Dalsimi, neméné dulezitymi divody k vyssi potrebé specifické péce, je ¢astd kumulace
vétsiho poctu onemocnéni (polymorbidita), casté uziti vétsiho poctu léki
(polyfarmakoterapie), snizeni fyziologickych rezerv organismu (syndrom seniorské
kiehkosti), ¢asté problémy s poklesem kognitivnich funkci (rozvoj kognitivnich deficitu

az demence) atd. (3).

Se starnutim lidské populace je velmi Uzce spojena castéjsi polymorbidita
a nasledné i polyfarmakoterapie, jevy ¢asto vyskytujici se zejména u starsich senior(
nad 75 let. Polyfarmakoterapii mliZzeme charakterizovat jako lé¢bu péti a vice léky,
jako excesivni polyfarmakoterapie nebo hyperpolyfarmakoterapie je oznacovana léc¢ba
10 a vice léky (4). U vice neZ poloviny seniorli se vyskytuje tfi a vice chronickych
onemocnéni s rliznym stupném zdvaznosti, kterd také mohou pfispivat k rlznému stupni
disability a seniorské kiehkosti (5). V porovnani s pacienty postizenymi jednim
chronickym onemocnénim je u osob s multimorbiditou vysSi pravdépodobnost
hospitalizace, predéasného umrti a delSi doby strdvené ve zdravotnickém zafizeni.
S polymorbiditou se také poji zhorseni fyzickych funkci, nizsi kvalita Zivota, zhorSené
psychické funkce (napr. deprese) a vyssi naklady na Ié€bu. Multimorbidita je v soucasné
dobé stdle ¢astéjsi, a to zejména v dusledku snizené fyzické aktivity, zvySovani obezity

populace a v disledku zvysujiciho se zastoupeni seniorli ve vSech zemich svéta (6).
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Jednou z nejéastéjsich pri¢in amrti u osob vyssiho véku jsou kardiovaskularni
onemocnéni (KVO) (7). KVO se podle nejnovéjsich Gdaji dostupnych v Ceské republice
podili na celkové mortalité u 43,1 % Zen a 36,5 % muzl (8). Pravdépodobnost vyskytu
KVO vyrazné zvysuje pokrocily vék pacientl, pficemz mezi klicové faktory zvysujici
kardiovaskularni riziko patfi hypercholesterolémie. U pacientl starSich 80 let je riziko
vyskytu KVO aZ u 85 % Zen a 79 % muzl (7). Mortalita u kardiovaskularnich onemocnéni
muzZe byt velmi vyznamné snizZena, a to predevsim ovliviiovanim rizikovych faktort (RF),
u kterych je mozné snizit prevalenci (tzv. ovlivnitelné rizikové faktory). Naopak mezi
neovlivnitelné RF patfi vysoky vék a pohlavi. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory KVO,
zndmé z mnoha predchozich vyzkumnych praci, patfi koureni, nadvaha (zejména
abdominalni obezita), hypertenze, diabetes mellitus (DM), dyslipidémie, nizka fyzicka
aktivita, vysokd konzumace alkoholu a trans nenasycenych mastnych kyselin a taktéz

uzkostné poruchy, stres a deprese (8).

Z divodu vysoké prevalence kardiovaskuldrnich onemocnéni u seniorské populace
jsem si ve své diplomové praci vybrala pro sledovani velmi vyznamnou skupinu IéCiv,
ktera snizuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni, a to statiny, neboli inhibitory
hydroxymethylglutaryl-CoA reduktazy (HMG-CoA reduktdzy). Jejich Gcinnost v prevenci
KVO byla prokazana v tercialni, sekundarni, ale i primarni prevenci a v mnoha studiich

byl preventivni Uc¢inek potvrzen i v seniorském véku (7).

Statiny fadime mezi hypolipidemika, jez jsou schopna inhibici HMG-CoA reduktazy
snizit v burikach koncentraci cholesterolu, ktery je na jedné strané pro lidsky organismus
nepostradatelny (jako vyznamny prekurzor syntézy napr. kortikosteroid(i a Zlucovych
kyselin), na druhé strané je zndmy svym negativnim vlivem na vznik aterosklerdzy (7),
a v tomto sméru jsou vysoka hladina cholesterolu, ale obecné abnormalni hladiny
raznorodych lipidU (dyslipidémie) velmi vyznamnym rizikovym faktorem mnoha KVO (9).
Mezi ostatni hypolipidemika (10) patfi napt. fibraty, ezetimib, pryskyfice, niacin,
inhibitory PCSK 9 a inklisiran (11,12,13), tyto léky vSak nebyly pfedmétem sledovani

mé diplomové prace.

Cilem diplomové prace bylo popsat v populaci seniorli, vysSetfenych
v dlouhodobych osettovatelskych zafizenich ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy
(Ceské republice, Bulharsku, Chorvatsku a Slovensku), jak €asto a jaké statiny jsou
u téchto pacientl uzivany, v jakych davkach jsou predepisovany, zda je uzito vhodné
Casovani a délka terapie a zda jsou respektovany zakladni indikace a statin(.

Ke sledovani jsme vybrali pravé seniory v dlouhodobych osetfovatelskych zafizenich,
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jelikoz tito pacienti jsou v mnoha ohledech c¢asto nadlécovani rizikovou
polyfarmakoterapii, ale na druhou stranu jsou u nich velmi pfinosna IéCiva mnohdy

poduzivana.
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3. CILE PRACE

Diplomova prace byla zpracovana jako soucast vystupt projektu START/MED/093
a byla zamérena pouze na pacienty, jiz dosahli vékové hranice 65 let a ktefi pobyvali
v [éCebnach pro dlouhodobé nemocné. Prace predstavuje podrobny material shrnujici
principy racionalniho uzivani statin(i u geriatrickych pacientd, a to jak souc¢asné poznatky
z odborné literatury publikované na toto téma, tak aktudlni stav racionalni preskripce
statind u senior(l v Ceské republice, Chorvatsku, Bulharsku a na Slovensku v zaFizenich

dlouhodobé osetfovatelské péce.

Cilem teoretické casti prace bylo popsat uzivani statin( v primarni, sekundarni
a tercialni prevenci, divody vedouci k vysazovani statini a podminky, za kterych neni
vhodné zahajovat statinovou lécbu a pokracovat v podavani statint. Dale bylo cilem
popsat pric¢iny non-adherence seniord klécbé, vhodné davkovani, ¢asovani statinu
a délku terapie statiny, ale i ¢asté nezadouci ucinky, lékové interakce a kontraindikace

statinQ.

Cilem praktické ¢asti prace bylo popsat zakladni socio-demografické, klinické,
funkéni a lékové charakteristiky seniorl ve véku 65 let a vice, ktefi byli vySetreni
v dlouhodobych osettovatelskych zafizenich Ucastnicich se projektu START/MED/093
ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy (CR, Bulharsku, Chorvatsku a na Slovensku).
Dalsim cilem bylo shrnout zakladni charakteristiky tykajici se racionality uZiti statin(
v této seniorské populaci, zejména volby |IéCiva, davky, casovani, délky uZiti, uziti statin(
v rizikovych lékovych kombinacich, ale i zanalyzovat, jak casto jsou statiny
predepisovany seniordm v rlznych stupnich kardiovaskuldarniho rizika a senioriim,
ktefi spadaji do kategorii nemocnych, jez by statiny méli uzivat dle stdvajicich

doporuceni v primarni, sekundarni nebo terciarni prevenci.
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4. TEORETICKA CAST

4.1. Vlastnosti statint

Inhibitory  3-hydroxy-3-methylglutary-koenzym A reduktazy (HMG-CoA
reduktdzy), téZ znamé jako statiny, fadime mezi jedny z nejucinnéjsich latek snizujicich
hladinu cholesterolu a nékterych dalSich lipidG. Statiny sniZuji hladinu celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu (z angl. ,low density lipoprotein®), triglyceridld (TAG)
a apolipoproteinu B jak v séru, tak v tkanich. Naopak vedou k mirnému zvyseni hladin
HDL cholesterolu (z angl. , high density lipoprotein®), jehoz vyssi hladiny vyznamné
snizuji riziko KVO. Jeho ucinky na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu jsou tedy

opacné nez u ostatnich lipid (14).

LDL-cholesterol je schopny akumulace v arteriich a dasledkem toho vytvari
aterosklerotické (ATS) platy, které mohou sniZovat az blokovat pritok krve v tepnach
a zpUsobit napftiklad (napf.) rlznorodé ischemie, infarkt myokardu ¢i cévni mozkovou
pfihodu (15). Mirné zvySeni hladiny HDL—cholesterolu naopak sniZzuje riziko
aterosklerotickych a kardiovaskularnich onemocnéni, infarktu myokardu ¢&i cévni
mozkové prihody. HDL cholesterol ma kli¢ovou roli v transportu cholesterolu z tkani zpét
do jater a prispiva k odstranovani nadbytecného cholesterolu z tkani a krve (16, 17, 18).
HMG-CoA reduktdza je klicovy enzym v mevalonatové draze, jez urychluje prvni fazi
endogenni syntézy cholesterolu v jatrech. Pravé diky inhibici tohoto jaterniho enzymu

statiny dochadzi ke snizeni endogenni syntézy cholesterolu (16).

Kromé schopnosti ménit (vétSinou snizovat) hladiny lipoprotein( v krvi, vykazuji
statiny pleiotropni ucinky. Tyto pleiotropni Ucinky jsou zacileny na dysfunkci endotelu,
zejména stabilizuji aterosklerotické platy a maji ucinky antitrombotické. Dale statiny
interleukiny, a snizuji hladinu CRP (C-reaktivniho proteinu)) a antioxidativni ucinky
(16,18). Inhibitory HMG-CoA reduktazy mély v nékterych studiich téz pozitivni vliv
na formovani kostni hmoty (19,20,21) a na inzulinovou rezistenci (podle studie
WQOSCOPS) (z angl. ,West Of Scotland COronary Prevention Study”) (22,23). VSechny jiz
zminéné mechanismy Ucinkd statinG maji uplatnéni v patofyziologii aterosklerdzy
a pfrispivaji k jejich pozitivnimu vlivu v prevenci a |écbé KVO. Nékteré studie popsaly

pozitivni vliv statind i u rady dalSich ¢astych komorbidit ve stari, zejména u pacient(
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s demenci, diabetem mellitem a také u osteoporézy, i kdyz se jako kauzalni Iéciva

v terapii téchto onemocnéni nepouzivaji (22).

4.2. Indikace statint

Statiny jsou indikovany pro lé¢bu dyslipidémie a primarni hypercholesterolémie.
Nejvice snizuji zejména hladiny cholesterolu, i kdyZz s nizsSim ucinkem snizuji i hladinu
triacylglycerolu, VLDL (z angl. ,,very low-density lipoprotein“) a LDL. Statiny také mirné
zvySuji hladinu HDL. Maji schopnost vyznamné snizovat kardiovaskularni riziko
jak v primarni, tak v sekundarni prevenci a také snizuji mortalitu a morbiditu u pacientt
s KVO (24).

4.2.1. Primarni prevence

Jednim zmoiZnych zpUsobl primarni prevence aterosklerotickych (ATS)
kardiovaskularnich onemocnéni je taktéz terapie statiny (25). Mezi dalSi moznosti
predchazeni kardiovaskularni morbidity a mortality fadime zanechdni koufeni, snahu
o snizeni systolického krevniho tlaku pod stanovené hrani¢ni hodnoty a dodrzovani
zdravého Zivotniho stylu, ¢imzZ je myslen dostatek fyzické aktivity, snizovani hmotnosti
a zdrava dieta. Témito opatfenimi by se méli fidit vSichni pacienti, bez ohledu na
hodnotu kardiovaskuldrniho rizika. Pro stanoveni dalSich opatreni je vhodné posoudit
individualni kardiovaskuldrni riziko pacienta, a to na zdkladé pacientovych rizikovych
faktorq, jimiz je vék, koureni, hladina non-HDL cholesterolu, krevni tlak a dalsi rizika,
ktera jsou vyhodnocena pomoci kalkuldtoru SCORE2 (Systematic Coronary Risk
Evaluation 2) (26). Kalkulator SCORE2 slouzi pro odhad 10letého rizika

kardiovaskularnich onemocnéni v Evropé (27).

Mezi hlavni individualni rizika aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni
mUlzeme zaradit ndsledujici RF: rodinnd anamnéza predcasného aterosklerotického
KVO, vysoky LDL-cholesterol, pfitomnost metabolického syndromu, vyskyt chronického
zanétlivého onemocnéni (revmatoidni artritida, HIV atd.), chronické onemocnéni ledvin,
pred€asnd menopauza nebo preeklampsie, pfislusnost k etnické skupiné s vysokym
rizikem (napf. imigranti z Jizni Asie, zejména Pakistanu a Indie vykazuji vyssi miry rizika
vzniku KVO) (28), dalsi lipidové markery, primarni hypertriglyceridemie, zvySena hladina
apolipoproteinu A, apolipoproteinu B, zvySené plazmatické ceramidy, zvySeny
C-reaktivni protein, aterosklerdza karotid, skére kalcifikace koronarnich tepen a snizeny

index tlak( kotnik-paze (29).
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Pacienti ve véku 75-80 let a starsi tvofi v populaci stale vétsi skupinu nemocnych
a ztohoto dlvodu jsou pravé na tyto jedince stdle vice cilena opatfeni primarni
prevence. Pfi indikaci téchto preventivnich opatfeni je nezbytné zvazit ocekavanou
délku Zivota, kvalitu Zivota téchto pacientl a jejich celkové funkéni schopnosti. Bylo
zjisténo, Ze odvykani koureni jiz u této populace v primarni prevenci nehraje vyznamnou
roli. Naopak velice vyznamnou ulohu v primarni prevenci KVO i ve vy$sim véku zaujima
Ié¢ba hypertenze, antikoagulace a |écba hyperlipidémie, k niz se nejcastéji pouzivaji
pravé statiny. BohuZel se u pacientd ve véku 75 let a starSich ¢asto vyskytuje nizka

adherence k 1é¢bé statiny a v nékterych pfipadech jsou tato Iéciva stdle poduZivana (25).

Riziko vzniku aterosklerotickych KVO se zvySuje s rostouci hladinou sérového
cholesterolu. Obecné je povaZovana za hranici hypercholesterolémie hladina celkového
cholesterolu nad 5 mmol/I. Hlavni pfi¢inou hypercholesterolémie je LDL-cholesterol,
ktery je pfi existujicim onemocnéni vyssi nez 2,8 mmol/l. Bylo prokazano, Ze snizovanim
pravé LDL-cholesterolu s pomoci statin( dochazi k poklesu kardiovaskularni morbidity
a mortality (25). Statinova terapie snizuje riziko hlavnich vaskuldrnich pfihod, jimiz jsou
umrti na infarkt myokardu a cévni mozkové prihody, pfiblizné o ¢tvrtinu za kazdy snizeny
mmol/I LDL-cholesterol za rok. Absolutni pfinos terapie statiny je zavisly na celkovém
riziku jednotlivce vici vzniku kardiovaskularnich udalosti a na absolutni redukci LDL

cholesterolu, ktera je dosazena terapii (30).

U pacientl starSich 75 let je pti posuzovani ucinku statini potfeba zvazit nékolik
hledisek a to:
1. Je vhodné zadit s terapii statiny pred 75 rokem Zivota nebo i pozdéji?
2. Jak heterogenita starSich nemocnych ovliviiuje vysledky 1é¢by?
3. Jakou roli maji nezadouci G¢inky (NU) Ié¢by a které z nich jsou vyznamné a specifické
u starSich nemocnych?
4. Jaké jsou rozdily mezi primarni a sekunddarni prevenci u osob starsich 75 let?

Jak se rozhodovat v terapii statiny u pacientd ve véku 80 let a vice?

V nasledujicich odstavcich jsou vysvétleny nékteré aspekty tykajici se téchto

rozhodovani.

Ad 1/ V soucasné dobé existuji rozsahlé dlikazy, Ze v pripadé zahajeni 1éCby statiny
v poloviné Zivota je tato terapie prospésnd nejen pro snizeni celkové mortality,
ale i v primarni prevenci. Limitem randomizovanych klinickych studii (RCTs), jez se tykaly

statind, je skutecnost, Ze nezahrnovaly osoby, které by na zacatku lécby byly ve véku 80
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let a starSi. O pacientech ve véku 75 let aZz 80 let v3ak jiz nyni také existuji dlikazy.
Vysledky observacnich studii (25,31) podporuji uZiti statin( v sekundarni prevenci ATS
KVO a s vysokou pravdépodobnosti také u pacientll s DM bez ATS KVO. Nebylo zjisténo,
Ze by se u starsSich pacientl zvySovala rizika statinové lécby, a tudiz je uziti téchto
hypolipidemik moZné i v primarni prevenci (25,30). V americkych doporucenich
tykajicich se sniZzovani hladin cholesterolu vydanych Americkou kardiologickou
spolec¢nosti (ACC) a Americkou asociaci pro srdce (AHA) je zddraznén nedostatek
doporuceni zaloZenych na dikazech pro zahajeni uzivani statin(i u osob ve véku 75 let
a starSich (32). U téchto osob je vidy nutné zhodnotit individualni riziko vzniku ATS KVO,
pricemz musi byt dale zohlednény vedlejsi ucinky, interakce 1ékl a preference pacienta.
Vysoky vék vidy zvysuje riziko vzniku ATS KVO a kalkulator ACC/AHA (American College
of Cardiology/American Heart Association), ktery se pouZiva k odhadovani tohoto rizika
ukazuje, Ze pacienti ve véku 75 let a vice jsou pro vznik ATS KVO vysoce rizikovi.
Doporuceni americkych guidelint pro primarni prevenci ATS KVO u nemocnych ve véku
75 let a vice upozoriuje na skuteénost, Ze by u nich méla byt |é¢ba inhibitory HMG-CoA
reduktdzy zvdzena, ddle je doporuceno zohlednit komorbidity a bezpecnostni aspekty
[écby. Smérnice ACC/AHA podporuje pokracovani v terapii i po 75 letech véku u osob,

které jiz |ék uZivaji a dobre |éCbu statiny toleruji (25,32).

Mezi lety 2011 a 2013 probihala multicentricka, nezaslepena klinicka studie (33),
jejimz cilem bylo zhodnotit bezpecénost, klinicky a finanéni dopad ukonceni statinové
terapie u pacientl v paliativni péci. Do této studie byli zarazeni dospéli pacienti, jejichz
odhadovana délka Zivota byla mezi 1 mésicem az 1 rokem a ktefi byli 1é€eni statiny
v primarni ¢i sekundarni prevenci KVO po dobu minimalné 3 mésicl. Celkem se vyzkumu
Ucastnilo 381 pacientd, jejichz primérny vék byl 74,1 let. Cast pacient(l byla ndhodné
vybrana k ukonéeni terapie (189 pacientl) a ¢ast k pokracovani |é¢by (192 nemocnych)
a nasledné byli tito nemocni monitorovani az po dobu jednoho roku. Vysledky studie
zahrnovaly mortalitu pacientll ve skupiné, kde byla Ié¢ba ukoncena, v porovnani
se skupinou pokracujici v |é¢bé. Mortalita byla sledovana do 60 dnu a vysledky v obou
sledovanych skupinach se vyznamné nelisily. Dale vysledky zahrnovaly porovnani kvality
Zivota v obou hodnocenych skupindach. Celkova kvalita Zivota byla pfiznivéjsi pro skupinu
pacientd, ktefi ukoncili 1é¢bu. Dalsim predmétem hodnoceni byl vyskyt
kardiovaskularnich prihod, ktery se vsak u pacient(, ktefi statin vysadili, a nemocnych,
ktefi [écbu nadale uzivali, vyznamné nelisil. U 6,8 % nemocnych ze skupiny pacient,
ktefi ukoncili 1é¢bu statiny, se vyskytl kardiovaskularni problém. U 5,7 % nemocnych,
ktefi pokracovali s l|écbou témito hypolipidemiky doslo k vyskytu kardiovaskularni
udalosti. Cilem vyzkumu bylo taktéz zjisténi, o kolik se snizi ndklady na Ié¢bu pfi vysazeni
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statinu. Uspory nakladd zplisobené ukonéenim terapie statiny c¢inily 3,37 USD
(americkych dolard) denné a primeérnymi Usporami ve vysi 716,46 USD pro Ucastniky

s primérnou dobou sledovani 212,6 dni (33).

Ad 2/ Osoby starsi 75 let jsou biologicky velmi heterogenni, mlzZe se jednat
o zdatné jedince, nebo pacienty s demenci, v rliznych stupnich seniorské krehkosti
nebo multimorbidity, se zvySenou nachylnosti k nezadoucim  ucinklm
a k polyfarmakoterapii. Tito kfehci pacienti obvykle nebyli zahrnovani
do randomizovanych kontrolovanych studii, a proto u nich neexistuje dostatek dikaz(,
coZ je nutné zohlednit pfi posuzovani zejména preventivni medikace. Jako zbytecna
se v této vékové skupiné jevi primarni prevence, ktera je zahajena pfilis pozdé, zejména
u pacientd s demenci, nebo v pokrocilych stupnich renalniho ¢i kardidlniho selhavani
s o¢ekavanou kratkou dobou doziti. Pokud je terapie statiny zahdjena u osob s nizkym
kardiovaskularnim rizikem, je tfeba zvazit pfinos a riziko lé¢by a taktéz o¢ekavanou délku
preziti (25).

Ad 3/ Mezi nejvice uvadéné NU pii 1écbé statiny patii myalgie, myositidy,
kognitivni poruchy, Unava a pokles energie, provazeny nizsi fyzickou aktivitou.
PFetrvavaji obavy i z klinicky vyznamnych Iékovych interakci. VétSina NU nebyla v RCTs
se statiny zaznamenana, ale z téchto studii byli vylouceni kfehci pacienti
s komorbiditami, u nichZ lze predpokladat vyssi nachylnost k nezddoucim ucinkiim
i lékovym interakcim. Nejéast&jsi NU se tykaji negativniho vlivu na svalovou tkan a
mohou se projevovat , pouze” bolesti svalll nebo mohou vyustit az v rhabdomyolyzu.
U zranitelnych star$ich pacientll mohou svalové NU podpofit rozvoj sarkopénie,
seniorské krehkosti, vést k vyssimu vyskytu padl a ke zvysSeni multimorbidity, zejména
u seniorl v dlouhodobé oSetfovatelské péci. Je proto vhodné sledovat nezadouci Ucinky

statinG pribézné a individualné (25).

Ad 4/ Pomoci statinové lécby lze vyznamné sniZit nezadouci cévni komplikace,
a to bez ohledu na vék pacient(. Existuje velmi malo primych dlikazl o pfinosu statinQ
u pacientu starsich 75 let, u nichz se doposud nerozvinulo aterosklerotické onemocnéni
(31).

Pfred nékolika lety byla provddéna metaanalyza studii (31), ktera zahrnovala
randomizované kontrolované studie v databazi CTT (Cholesterol Treatment Trialists)
a hodnotila individudlni charakteristiky ucastniki 23 RCTs, kteti byli 1éCeni statiny,

v porovnani s kontrolni skupinou. Dale analyzy porovnavaly Udaje o pacientech z 5 studii,
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kde jedna skupina pacientl uzZivala intenzivnéjsi statinovou lé¢bu a druhda méné
intenzivni terapii. Uastnici byli rozdéleni do 6 vékovych skupin: 55 let a mladsi, 56-60
let, 61-65 let, 66-70 let, 71-75 let a starSi 75 let. Tyto metaanalyzy poukdzaly
na skutecnost, Ze pokles LDL-cholesterolu o kazdy mmol/l vyznamné snizuje rocni
umrtnost o 10 % a rocni vyskyt ATS KVO aZ o jednu pétinu. Relativni riziko vyskytu
aterosklerotickych kardiovaskularnich omezeni zlstava podle metaanalyz konstantni
u vSech vékovych skupin, ale absolutni riziko je vyssi u starsich osob. V dlsledku téchto
zjisténi se ocekdva, Ze statinova terapie bude prospésnd i u pacientl ve véku 75 let
a starsich (31).

Ad 5/ Velmi podstatné je rozhodnuti, jak postupovat v zahajovani lécby statiny
u nejstarSich pacientll, tedy u nemocnych starSich 80 let. U této skupiny senioru
neexistuji zadné RTCs, které by se tykaly zahajovani IéCby. Podle dikaz( ziskanych
po roce 2014 je lécba inhibitory HMG-CoA reduktdzy obecné bezpecna a tolerovana
i u pacientq, jiz dosahli véku 75 let, a |écba by méla pokracovat i u starSich nemocnych.
Zahajeni |éCby v primarni prevenci ve vysokém véku je indikovano, pokud je u pacienta
vysoké riziko rozvoje ATS KVO a nizké riziko komplikaci. Dulezité je vidy posoudit

pacienta individualné a zajistit dobrou adherenci k 1é¢bé (25).

4.2.2. Sekundarni prevence

Kardiovaskularni onemocnéni patfi k silnym rizikovym faktor(im, které ovliviuji
miru nemocnosti a umrtnosti ve vyspélych zemich (28). Mezi nej¢astéjsi pri¢iny umrti
na KVO patfi ischemickd choroba srde¢ni (ICHS), cévni mozkova prihoda (CMP)
a hypertenze (34). Statiny se v sekundarni prevenci uZivaji u pacientd s jiz pfitomnym,
asymptomatickym, kardiovaskularnim onemocnénim. Hlavnim cilem sekundarni
prevence je zabranit relapsu kardiovaskuldrnich pfihod. Hlavnimi nezaddoucimi faktory
pro vznik aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni jsou abnormalni hodnoty
krevnich lipid( (a apolipoproteinu B), dale koureni cigaret, vysoky krevni tlak, diabetes
mellitus a obezita. Vsekundarni prevenci je tudiz podstatné dodrzovani fady
nefarmakologickych a farmakologickych opatfeni. Pacient by mél pfi obezité ¢i vysoké
télesné hmotnosti sniZzovat svou vahu, mél by prestat koufit, stabilizovat sv(j krevni tlak,
[éCit pfitomnou dyslipidémii, pravidelné by mély byt kontrolovany hladiny cukru v krvi
a adekvatné by mél byt lé¢en diabetes mellitus, ale i prediabetes. Neméné dulezita

je také antiagregacni a antikoagulacni [é€ba (28).
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V systematické literdrni reserSi randomizovanych kontrolovanych studii (35),
ve které bylo hodnoceno v celkovém souboru 10 394 pacientl, sledovali autofi
Tramacere |. a kol. pocet pacient(, u nichZ se projevila jako komplikace ischemicka cévni
mozkova prihoda. Byli porovnavani pacienti léceni statiny suZivateli placeba
a porovnavané RTC byly vysoké kvality. Tato studie prokazala, Ze ischemicky iktus postihl
7,6 % nemocnych lécenych statiny ve srovnani s 9,3 % pacientll uZivajicich placebo,
coz byl statisticky vyznamny rozdil ve prospéch nizsiho vyskytu ischemické cévni
mozkové pfihody ve srovnani s kontrolni skupinou. V hodnocenych studiich byl nejvétsi
pfinosy pozorovan u atorvastatinu 80 mg/den a simvastatinu 40 mg/den.
Tato systematicka literarni reSerSe prokdzala, Ze statiny snizuji relativni riziko
opakovanych ischemickych cévnich mozkovych pfihod témérF o 20 % a riziko
kardiovaskuldrnich uddlosti o vice nez 20 %. Data bohuZel nebyla dostate¢nd
ke zhodnoceni, zda jsou tyto statinové ucinky vyznamnéjsi u pacient( s vysokym KVS
rizikem oproti jinym skupindm nemocnych. Guideliny doporucuji lécbu statiny
predevsim u pacientd s vysokou hladinou LDL cholesterolu s cilem dosahnout snizeni
hodnoty LDL-cholesterolu alespori o 50 %. Vysledky také ukdzaly na skutecnost,
Ze poutZiti statin(l je bezpecné a Ucinnost statinové terapie byla velmi vyznamnad zejména
v prevenci kardiovaskuldrnich udalosti u pacientli s CMP nebo tranzitorni ischemickou

atakou (TIA) v osobni anamnéze (34).

4.2.3. Tercidlni prevence

Tercidrni prevence KVO se zaméfuje na minimalizaci nasledk( a komplikaci jiz
existujictho KVO onemocnéni po prodélanych komplikacich (napf. CMP nebo infarktu
myokardu) prostfednictvim vhodné |écby. Statiny jsou pilifem doporucené tercidlni
prevence po akutnim infarktu myokardu u dospélych osob vsech vékovych kategorii.
Data vychazejici z mnoha RCTs podporuji uZiti statint v redukci mortality po akutnim
infarktu myokardu i u starSich dospélych ve véku nad 65 let. AvSak i po desetiletich
vyzkum( neni zcela jasné, zda se ptinos téchto hypolipidemik vztahuje i na geriatrické
pacienty, ktefi jsou polymorbidni, kifehci a maji kognitivni ¢i jina funkcni postizeni. Tito
seniofi obvykle byvali z randomizovanych kontrolovanych studii vylouceni. Nedostatek
informaci tedy mame o seniorech zejména v dlouhodobé osetfovatelské péci, protoze
pravé tito geriatricti pacienti byvaji nejzranitelnéjsi, mivaji omezenou délku Zivota a
nemusi mit tudiz prospéch z uzivané terapie, zejména pfi pozdnim nasazeni. Se statiny
jsou spojovany nezddouci svalové ucinky, které mohou u kfehkych geriatrickych
nemocnych vyznamné zasahovat do kaZzdodennich aktivit a nakonec mohou vést

k poklesu sobéstacnosti. Seniofi v dlouhodobé oSetfovatelské péci vradé davaji
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prednost vyssi kvalité Zivota a zachovani funkéni nezavislosti nez 1écbé statiny. Touto
problematikou se zabyvala také retrospektivni studie od Zulla A.R. a kol. (36) z roku
2020, sledujici seniory ve véku 65 let a vice, ktefi prodélali infarkt myokardu,
zili v americkych oSetfovatelskych zafrizenich a méli nové indikované statiny. Informace
byly ziskavany s pomoci existujicich narodnich dat ve Spojenych statech americkych,
a to z databdzi Medicare a OSCAR (Online Survey Certification and Reporting System).
Vystupem studie bylo hodnoceni umrtnosti, opakovanych hospitalizaci (z jakéhokoli
dlivodu) a snizeni funkénich schopnosti pacient(. Pfedepisovani statini bylo spojeno
s vyznamnym snizenim rizika mortality po prodélaném infarktu myokardu v porovnani
s neuzivateli statin(i. Nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v poctu rehospitalizaci
a uzivani statin( nebylo spojeno se zhorsenim funkéniho stavu geriatrickych pacient(
(36). Vysledky této studie tedy poukazuji spiSe na vyznamny pfinos statind i ve vys$Sim
véku na sniZzeni mortality a na skutecnost, Ze |écba je vétSinou pacientli dobre

tolerovéana.

Tabulka ¢. 1 Vystupy studie sledujici uZiti statin u kfehkych geriatrickych pacientt

veer

Kiehci seniofi Zijici v domovech pro seniory v USA

Pacienti uzivajici | Pacienti neuzivajici HR
Negativni dopady statiny statiny (95% Cl)

n=3217 n=7975 0
Umrtnost 34,3% 40,5 % 0,78-0,87
Rehospitalizace 52,9 % 50,5 % 0,98-1,14
Snizeni funkcrjlch 18,6 % 17,8 % 0,88-1,14

schopnosti

Vysvétlivky: HR=hazard ratio; Cl=confidence interval

Prvni studii, ktera prokdzala snizeni koronarni nemocnosti a umrtnosti,
ale i celkové umrtnosti u uZivatell statinG v tercidlni prevenci, byla skandindvska studie
4S, znama také jako Scandinavian Simvastatin Survival Study (37). Tato studie byla
provedena v roce 1994 a hodnotila dopady sniZzovani hladiny cholesterolu s pomoci
simvastatinu na mortalitu a morbiditu u pacientd po prodélané koronarni prihodé.
Studie se celkové zUcastnilo 4444 pacientd s anginou pectoris
nebo po prodélaném infarktu myokardu v osobni anamnéze a sérovym cholesterolem
5,5-8,0 mmol/l. Tito Gcéastnici byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin. Jednalo se o studii
dvojité zaslepenou, pficemz prvni skupiné byl podavan simvastatin a druhé placebo.
Pacienti v obou skupindch byli primérné sledovani 5,4 let. Ve skupiné uzivajici placebo

zemrelo 256 pacientll, ztoho 189 pacientd zemrelo v dusledku koronarni pfriciny.
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Ze skupiny pacientl lé¢enych simvastatinem zemrelo 182 pacientd a u téchto bylo
dokumentovano 111 korondrnich umrti. V této studii 66 % pacientl uZivalo 20 mg
simvastatinu a zbyvajicich 33 % uZivalo 40 mg simvastatinu. Vysledek studie 4S potvrdil,
Ze dlouhodoba lé¢ba simvastatinem byla bezpecna a vyznamné prodlouzila délku preziti

u pacientll po prodélané koronarni ptihodé (37).

Tercidlni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni se zabyvala i metaanalyza studii
(35), jejiz autofi hledali v databazich MEDLINE, EMBASE a CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials) randomizované kontrolované studie, které byly
publikované az do roku 2017, a hodnotily lécbu statiny u pacientl s ischemickou cévni
mozkovou pfihodou nebo tranzitornimi ischemickymi atakami. Metaanalyza
porovndvala uZiti statin( versus uZiti placeba. Primarnim vystupem byla celkova
umrtnost a umrti pacientd na cévni mozkovou prihodu. Mezi sekundarni sledované
vystupy patfily rizné kardiovaskularni uddlosti a nezadouci ucinky. Cilem hodnoceni byla
cévni mozkova prihoda z toho dlvodu, Ze se jednd o druhou nejcastéjsi pri¢inu umrti
v pramyslové vyspélych zemich a také hlavni pficinu trvalé invalidity. Pacienti
s tranzitorni ischemickou atakou byli sledovani také, a to z dlivodu, Ze maji celkové
vysoké riziko vzniku ischemickych udalosti a ischemické CMP, a to zejména ve dnech,
které nasleduji bezprostfedné po vymizeni priznakd TIA (35,38). Do metaanalyzy bylo
zahrnuto celkem deset studii, pficemz jako vhodnych k analyzam se ukazalo 9 studii,
které zahrnovaly celkem 10 741 pacient(i s primérnym vékem od 63 do 74 let. Ve tfech
studiich byly statiny srovnavany s jinymi hypolipidemiky a v ostatnich studiich
s placebem. Vétsina pacientll ve studiich uzivala atorvastatin (n=2365), dale simvastatin
(n=1870), pravastatin (n=1060) a nakonec rosuvastatin (n=167). Podle téchto
metaanalyz bylo prliimérné rocni riziko recidivy CMP po predchozim iktu nebo TIA okolo
3 % az 5 %. Pacienti s anamnézou CMP nebo TIA byli také vice rizikovi ke vzniku infarktu
myokardu a k Umrti z vaskuldrnich pfi¢in. Porovnavané studie poukazovaly
na skutecnost, ze lze predchazet minimalné 80 % opakovanych ischemickych udalosti
pomoci komplexniho pfistupu, ktery zahrnuje Upravu stravy, cviceni, antitrombotickou

nebo antikoagulaéni 1écbu, IéCbu hypertenze a terapii statiny (36).

4.2.4. Dalsi ucinky statint

Inhibitory HMG-CoA reduktazy jsou schopny ovlivnit i jiné procesy neZ ty,

které snizuji endogenni syntézu cholesterolu. Statiny se v nékterych studiich (29)

/////

27



vyzkumU mohly mit kromé aterosklerotického pusobeni pozitivni vliv i na jina

onemocnéni. U&inky statind oznac¢ujeme jako pleiotropni (29).

Pfi hodnoceni 58 studii, které zahrnovaly kontrolované studie, kohortové,
prGrezové, observacni studie i systematické prehledy reSersi a metaanalyzy byly zjistény
pfiznivé pleiotropni Ucinky statini také u dalSich onemocnéni, u kontrastni nefropatie,
Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby, pfi poranéni hlavy, pti rakoviné prostaty,
poranéni michy, katarakté zradioaktivniho poskozeni. Statiny také sniZzovaly riziko
vyskytu infekci. K potvrzeni klinického pfinosu statind v téchto indikacich by bylo tfeba

potvrdit jejich u¢innost v dalSich randomizovanych klinickych studiich (39).

4.3. Nefarmakologicka opatfreni

Pokud l|ékaf pacientovi nové predepiSe néktery ze statin(, mél by byt pacient
poucen o nutnosti dodrzovat nizkocholesterolovou dietu, ktera umozniiuje podavani
Jidelni¢ek by se mél skladat z 50-55 % sacharid(i, 15 % protein( a 30-35 % lipid( (42).
V prvni fadé je velmi duleZité snizit prijem tukd a pokusit se nahradit Zivocisné tuky
rostlinnymi nebo rybimi, které by mély tvofit minimalné 2/3 z celého lipidového ptijmu
(42,43). Taktéz je dulezité vyhnout se konzumaci nasycenych mastnych kyselin (kyselina
palmitova, stearova, myristova, atd.) a eliminovat ptijem ,trans mastnych kyselin“
(kyselina elaidova a kyselina vakcenova) (44). ,Trans mastné kyseliny” zvysuji hodnotu
LDL cholesterolu v krvi, coZz ma za nasledek vyssi riziko vzniku KVO. ,Trans“ tuky
se vyskytuji v tuénych mlécnych vyrobcich a v hovézim mase, je proto vhodné se témto
potravinam vyhybat (45,46). Mezi dalsi nevhodné potraviny patfi vnitfnosti, uzeniny,
veprové maso, pastiky, ¢okolada, smetana ¢i maslo. Naopak je doporuéena konzumace
ovoce, zeleniny a lusténin, ma byt preferovdna konzumace ryb, libového masa, krali¢iho
a kureciho maso bez kilize. Z peciva je doporuceno se vyvarovat bilému pecivu a nahradit

ho pecivem celozrnnym (47).

Kromé dodrzovani dietnich opatfeni je podstatné se fidit i ostatnimi reZimovymi
opatrenimi. Pacienti by neméli vést sedavy zplsob Zivota, coZ znamena, Ze by do svého
denniho rezimu méli zaradit pravidelnou pohybovou aktivitu, kterou by méli provadét
alespon 30 az 45 minut nejméné 3 dny v tydnu (47). Vidy je efektivnéjsi pravidelna
mirou (48). Je tfeba pres den preferovat oproti jinym zplsoblm dopravy chizi a misto

jizdy vytahem chizi po schodech (47). Pacienti musi prestat koufit, protoze koureni
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je jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktor(i kardiovaskularnich nemoci. Skodlivé
jsou vSechny formy kouteni tabaku, nejen cigarety, ale i koufeni dymek ¢i doutnikd.
Desetileté riziko fatalnich KVO je u kurak( dvojnasobné vyssi nez u nekuraka (47).
DulezZité je také omezit pfijem alkoholu a sacharid(. Pacienti s nadvdhou a obezitou

by se méli snazit o postupnou redukci télesné vahy (49).

4.4. Statiny vhodné ve stari

Ve stafi dochazi v dlsledku procesli starnuti kfyziologickym zméndam,
které ovliviiuji vyznamné farmakokinetiku a farmakodynamiku podavanych léciv a stejné
tak zmény patologické, souvisejici svy$sSim mnoZstvim komorbidit ve stafi.
Terapeutickou hodnotu podavanych Iéki ovliviiuje i ¢asté podavani ndsobnych lékovych
rezimu a polyfarmakoterapie, zmény kognitivnich funkci, sobéstacnosti, mobility, casté
projevy geriatrickych symptom( a zmény v lékové adherenci (50). Starsi nemocni maji
tak zvySenou ndachylnost k nezddoucim Ucinkim, k castéjsSimu wvyskytu klinicky
vyznamnych projev( lékovych interakci, maji vyssi riziko relativnich kontraindikaci |écby
a pri indikaci 1ékd a davkovacich rezimu je tfeba zvaZovat i vyssi stupen seniorské
kifehkosti (25). U seniorli se ve srovnani s mladsimi pacienty mlze také vyskytovat
neucinnost nebo nedostatecnd ucéinnost pfi  podavani nékterych  Iéku
(napf. antivertigindza, nootropika atd.). Za tyto zmény jsou zodpovédné jak ménici
se farmakokinetika a farmakodynamika, tak i individualni fyziologické a patologické

zmény provazejici starnuti (50).

V soucasné dobé jsou nejvice uzivanymi statiny, a to nejen ve stafti, atorvastatin
a rosuvastatin. Tyto statiny jsou nejvice uc¢inné a bezpecné a je mozné je uzit i u starsich
pacientd. Jednou z nejvétsich vyhod rosuvastatinu je jeho nizky interakéni potencial,
nelze ho ovsem predepsat pacientim se stredné tézkym a tézkym rendlnim
onemocnénim. Dalsi pozitivni vlastnosti rosuvastatinu je jeho vyssi hypolipidemicka
ucinnost jiz v nizkych ddvkach od 5 mg do 20 mg za den, coZ je srovnatelné
s atorvastatinem vdavce 10-40 mg (51). U pacientd se zavazinéjsim renalnim
poskozenim je oproti tomu ve stafi vyhodné uzit atorvastatin (40), kde neni pti rendlnim
selhavani pozadovana uprava davky (51). Simvastatin a fluvastatin jsou u starSich jedinc
uzivdny méné, a to prevazné z diivodu vyséiho vyskytu svalovych NU. Lze je pouzit
v pfipadé intolerance atorvastatinu a rosuvastatinu, nebo se jedna o dobfe tolerovanou

pokracovaci |é¢bu pacienta z jeho mladsich let (51).
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evvs

v kombinovanych Iékovych rezimech a pravastatin se z téla nejvice eliminuje sulfataci,
ne s pomoci cytochromového systému, diky ¢emuz tvofi s ostatnimi IéCivy minimum
lékovych interakci. Fluvastatin a pravastatin jsou méné ucinné molekuly, proto
je i ve stari vhodnéjsi volit vice potentni statiny, jako je atorvastatin a rosuvastatin,

aby dochdzelo k dostate¢nému snizovani KVS rizika (52).

4.5. Kdy nezahajovat terapii statiny

Starsi nemocni maji predpokladanou délku Zivota kratsi, z toho dlvodu by mély
byt u seniorll porovnany vyhody a nevyhody terapie inhibitory HMG-CoA reduktdzy (53).
Pti lécbé hypertriglyceridémie je nutné pred indikaci statin( vidy zhodnotit, zda zvySené
hladiny triglycerid(i nejsou vyvolany sekundarnimi pticinami, jako jsou napf. DM 2 typu,
hypotyredza ¢i abuzus alkoholu. Pokud jsou tyto sekundarni pficiny potvrzeny, je tfeba

je ndlezité kompenzovat spravnou lécbou (54).

V sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni je vhodné nasazeni
farmakologické terapie neodkladat. Oviem pokud je LDL cholesterol nizsi nez 1,8mmol/I,
tak se |é¢ba inhibitory HMG-CoA reduktdzy nenasazuje ani pfi koronarnim syndromu.
Dale lécba statiny neni indikovand u pacientli s diagnézou myopatie. Terapii
téZ nezahajujeme u pacientd, u nichz je predpokladana doba preziti kratSi nez 6 mésicu
(54,55). Jinak se u seniorl doporuceni tykajici se nasazeni statinové IéCby v sekundarni

prevenci KVO shoduji s doporucenimi pro mladsi pacienty (54).

U pacientl trpicich chronickym rendlnim onemocnéni, ktefi podstupuji dialyzu,
neni terapie statiny indikovdna (54). Pfi diagnéze ledvinné nedostatecnosti je vyssi
moznost vyskytu vzacnych nezadoucich Ucinkd, napt. rhabdomyolyzy. Ke snizeni davky
pravastatinu by mélo dojit u pacientd, ktefi trpi stredné tézkym rendlnim onemocnénim.
Pokud je pacient ve fazi tézké ledvinné nedostatecnosti a je Iéen simvastatinem,

lovastatinem ¢i rosuvastatinem, také je treba pfistoupit k redukci davek (51).

U pacientl s vyznamné narusenou jaterni funkci (stadium refrakterniho selhavani
jater) ¢i s vysoce rozvinutym ledvinnym selhdvanim je nezbytna velkda obezfetnost
pfi uziti vy$sich davek vysoce potentnich statin(i. V téchto stadiich onemocnéni jiz neni
vhodné zahajovat statinovou lécbu, a to predevsim z divodu rizika zadvaznych svalovych
komplikaci, napf. myopatii a rhabdomyolyzy. Podle dostupnych studii jsou vsak i tato

hypolipidemika, pokud jsou spravné indikovdna co do volby davky a kontroly rizik
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farmakoterapie, relativné bezpecna ve vztahu k negativnimu vlivu na ledvinné a jaterni
funkce. Rendlni funkce vyznamnou mérou zhorsuji diabetes mellitus a hypertenze
a je prokdzadno, Zze onemocnéni vyznamné zvysuje KVS rizikovost pacienta. Z tohoto
dlvodu jsou statiny u renalnich poskozenich stdle indikované a u vétsiny nemocnych
pfi spravné zvolené |écbé stale prevaZzuje prinos nad rizikem |écby. U nemocnych s DM
by se tato léCiva neméla prestat uzivat, nebot vyznamné snizuji riziko budoucich

kardiovaskularnich ptihod (50).

Dalsi skupinou, které je nutné vénovat pozornost z dlvodl kontraindikaci uZziti
statin(, ale kterd neni sledovana v této diplomové praci, jsou Zeny v reprodukénim véku.
U nich jsou statiny kontraindikovdny, pokud nejsou tyto Zeny chranény
pred otéhotnénim spolehlivou antikoncepci. U Zen, které planuji otéhotnét, je nutné

zvolit alternativni hypolipidemickou Ié¢bu (54).

4.6. Ukonceni terapie statiny u seniori

Pferuseni lécby inhibitory HMG-CoA reduktdzy ma negativni vliv na progndzu
pacienta a moznym dusledkem je i zvysSeni rizika koronarnich pfihod. Z tohoto dlivodu
by se vysazovani statinové terapie mélo vidy dukladné zvazit. Rovnéz neni vhodna
ani zména v davkovani téchto Ié¢iv, pokud nemocny terapii dobfe snasi a je dosazeno
cilovych hodnot. V téchto pripadech se pokracuje vlééebném rezimu bez Uprav.
Ani délka trvani |éCby témito hypolipidemiky nezvysuje riziko nezadoucich komplikaci.

Naopak s prodluzujicim se uzivanim lze predvidat vice pozitivnich ucinkd (50).

U pacientt lé¢enych v ramci sekundarni prevence tedy terapii ukoncujeme pouze
v pripadé nezadoucich ucinkli, které nelze vyreSit snizenim davky nebo Upravou
spoluuzivané medikace pfi riziku |ékovych interakci (54). Statiny jsou obecné velice
dobfe tolerovanou skupinou IéCiv (56), avSak stejné jako u vétSiny léCivych pripravk,
i u statin(l se mohou objevit zavazné NU (55,57). Ty se vyskytuji pfiblizné u 5-10 %
a uzivaji vétsi mnoistvi léku, ¢imz dochazi k éastym interakcim, zejména k interakcim
lék-1ék a Iék-nemoc (50). Nejéast&jdimi nezadoucimi Uginky statind jsou NU asociované
s poskozenim svall, metabolické ucinky a ucinky ovliviiujici negativné nervovy systém.
Takovéto priznaky oznacujeme jako symptomy spojené se statiny (SAS). Neni vSak jasna
shoda vtom, zda inhibitory HMG-CoA reduktazy skuteéné tyto pfiznaky vyvolavaiji.
Termin SAS je preferovan pred terminem nesnasenlivost statinl, protoZze mnoho

pacientd, u kterych se symptomy spojené se statiny vyskytuji, mize tolerovat tato Iéciva
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v nizsich davkach (56). Mezi dalsi vedlejsi Ucinky statin( se fadi dyspepsie, nevolnosti,

bolesti hlavy, alopecie nebo erektilni dysfunkce (59).

Pokud je pacient IéCen statiny v ramci primarni prevence, kdy se u ného doposud
nevyskytuje kardiovaskularni onemocnéni, a patfi mezi rizikové nemocné stran rozvoje
KVO, neni vhodné Ié¢bu statiny ukoncovat, pouze ve vyjimecnych ptipadech nebo pokud
jiz neni nutné s lécbou pokracovat (pfi vyznamné redukci pacientovy hmotnosti
¢i vyznamnych pozitivnich zménach stravovacich navykd apod.). Naopak neni vhodné
pokracovat v uzZivani statinl u osob, jejichZ predpokladana délka preZiti je kratsi nez 3-5
let. Zeny postizené familiarni hypercholesterolémii ve fertilnim véku, které planuji
otéhotnét, je vhodné poucit o vhodnosti vysazeni statini alespon tfi mésice pred

pldnovanym otéhotnénim (60).

4.6.1. Svalové symptomy spojené se statiny

Nejcastéjsimi SAS jsou, jak jiz bylo fec¢eno, symptomy spojené s poskozenim svald,
tzv. SAMS (zangl. ,statin-asociated muscle symptoms®). Tyto symptomy
jsou nejcastéji nespecifické bolesti svall, které mohou, ale také nemuseji souviset
s elevaci kreatinkinazy a byvaji nejcastéjsim dlivodem ukonceni terapie. Dale mezi SAMS
zahrnujeme svalovou slabost anebo svalové kiece (56,61,62). Pokud pfi terapii statiny
dochazi k elevaci kreatinkindzy o vice nez desetindsobek jeji horni hranice, mize
dochdzet k tzv. rhabdomyolyze, coz je nejzavainéjsi forma svalového postizeni. V rdmci
rhabdomyolyzy dochazi k poSkozeni svalovych bunék (myocytl) narusenim integrity
bunéénych membran. To vede k vyraznému uvolnéni myoglobinu (svalového proteinu)
do krevniho obéhu. Myoglobin se nasledné hromadi v renalnich tubulech, coz muze
zpusobit vznik akutniho selhdni ledvin (52,63). Bolest a svalova slabost byva vétsinou
symetrickd a postihuje velké skupiny svalQ, jako jsou zada, lytka ¢i stehenni a hyzdové
svaly (61). SAMS se ovsem nevyskytuji se stejnou frekvenci u viech statinl. Riziko jejich
vyskytu je rGzné u jednotlivych statin( a roste i se zvySujici se davkou. Lipofilni statiny
(simvastatin, atorvastatin a lovastatin) jsou spojeny s vysSim rizikem myopatii (52).
Kromé toho riziko SAMS souvisi i s ostatni medikaci, kterou pacient uziva, s etnickou

rasou a s dalSimi charakteristikami pacienta (61).

V zati a fijnu roku 2011 probihala v USA prirezova internetova dotaznikova studie
s nazvem ,Understanding Statin Use in America and Gaps in Patient Education” (USAGE),
které se zucastnilo 10 138 dospélych (59,64). Tento prizkum byl provadén

u nasledujicich uzivatell statin(:
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e U pacienty adherentnich k [é¢bé, ktefi |ék nezménili
e uadherentnich, jimz byla Ié¢ba zménéna
e unon-adherentnich pacient(, kterym byla terapie pozménéna

e u byvalych uzivatel( statin( (64)

60 % pacient( ze vSech dotdzanych uvedlo, Ze bolest svall byla nejéastéjsSim divodem

pferuseni uzZivani statin(. DalSich 33 % pacientd uvaZovalo o pfechodu na jiny statin (59).

4.6.1.1. Rizikové faktory vyvolavajici SAMS

Mezi nejcastéjsi rizikové faktory SAMS radime vyssi vék pacientl (>75 let) a Zenské
pohlavi, zejména Zeny s nizkym BMI (z angl. ,Body Mass Index“). DalSimi RF
jsou abdominalni obezita, nadmérna fyzickd aktivita a geneticka predispozice (59,61,62).
Na vyskyt svalovych potizi ma vliv i etnicky plivod pacienta, pfiCemz Asiaté byvaji
postizeni nejcastéji (59). Kromé vysokych terapeutickych davek statin mohou
v kombinaci se statiny zpUsobit myalgie Ci jiné SAS i ostatni hypolipidemika, napft. fibraty
Ci ezetimib (65).

4.6.1.1.1. Komorbidity

Je nutné zminit, Ze k vyskytu svalovych nezadoucich ucink( jsou vice rizikovi
pacienti svy$Sim stupném seniorské krehkosti a snékterymi pridruzenymi
komorbiditami, jimiZ jsou zejména: diabetes mellitus, neléena hypotyredza, primarni
myopatie, jaterni onemocnéni, chronické onemocnéni ledvin, obstrukce Zlu¢ovodu
a revmatickd onemocnéni. U uzivateld statin(i jsou svalové bolesti taktéZz spojeny
s nedostatkem lipofilniho vitaminu D ¢i s nadmérnou konzumaci alkoholu nebo drog.
Za rizikové se povazuje piti vice nez 30 g alkoholu za den u muzi a u Zen vice nez 20 g
za den (59,61,62,66). Pokud je u pacienta diagnostikovand akutni infekce Ci utrpél tézké
poranéni, je zvySena moznost vyskytu nékterého ze svalovych vedlejsich ucink( statint
(59).

4.6.1.1.2. Lékové interakce

DulezZité je si uvédomit, Ze i léky nevhodné zkombinované se statiny mohou

zapficinit nezadouci svalové symptomy (59). U starSich pacientd je velmi

pravdépodobné, Ze budou uZivat vice |ékl zaroven. Terapie vétSim mnoZstvim lécivych
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pfipravkQl je v pfipadé uzZiti 5 a vice 1€kl odborné nazyvdna polyfarmakoterapii
a v pripadé uziti 10 a vice Iékd hyperpolyfarmakoterapii nebo ,excesivni (nadmérnou)
polyfarmakoterapii“.  Pacienti postizeni dlouhodobymi onemocnénimi, jimiz
jsou napf. kardiovaskularni onemocnéni ¢i diabetes, jsou nuceni k dlouhotrvajicimu
uzivani statin( a Iékafi by vidy méli uvaZovat o potencidlnich lIékovych interakcich mezi
statiny a dalSi uZzivanou medikaci, které jsou u starSich osob velmi ¢asté (65). Statiny jsou
substraty nékolika membranovych transportérd, jimiz jsou: organicky aniontovy
transportujici polypeptid (OATP1B1), protein odolny v(c¢i rakoviné prsu (BCRP)
a P-glykoprotein (permeabilni glykoprotein) (67). Dale jsou to substraty enzymd
cytochromu P450 (52). Timto systémem enzym( jsou prevazné metabolizovany lipofilni
inhibitory HMG-CoA reduktazy (68). Pfes nejznaméjsi a nejvice zastoupeny (jak v jaterni
tkani, tak ve stfevech) izoenzym CYP3A4 se metabolizuje atorvastatin, simvastatin
a lovastatin. Fluvastatin je metabolizovan pomoci izoenzymu CYP2C9 (69). LécCiva,
jez inhibuji néktery zizoenzym( CYP450, zplsobuji zpomaleni degradace statind,
a tim zvysi jejich hladinu v plazmé (52,70). Nejcastéjsi a klinicky nejvyznamnéjsi
inhibitory a induktory Iékového metabolismu jsou probrany nize v kapitolach
46.1.1.2.1,, 4.6.1.1.2.2, 4.6.1.1.2.3, 4.6.1.1.24. a 4.6.1.1.2.5. Rosuvastatin
a pravastatin jsou na rozdil od predchozich statint hydrofilni a vylucuji se z téla zejména
v nezménéné formé a nezdvisle na cytochromu P450 (68). Na eliminaci rosuvastatinu
a pravastatinu se ve zvySené mife podili transportni bilkoviny jaternich bunék
lokalizované na membrandach, mezi néz radime OATP1B1, P-glykoprotein a ,,multidrug
resistence protein” (MRP). MRP funguji tak, Ze vypuzuji protinddorové léky z bunék, ¢imz
snizuji jejich ucinnost. Inhibitory a induktory téchto transportnich protein zpUsobuji
Iékové interakce s hydrofilnimi statiny (67,68). Jelikoz cilem této diplomové prace neni
analyzovat vSechny léky interagujici se statiny, uvadime v kapitolach nize pouze priklady

klinicky nejvyznamnéjsich inhibitord a induktord.

4.6.1.1.2.1. Makrolidy

Nejvice zavainé lékové interakce se statiny zpUsobuji silné inhibitory CYP3A4.
Jedny z nejcastéjsich interakci jsou mezi simvastatinem, lovastatinem a makrolidovymi
antibiotiky (klaritromycinem, telitromycinem a erytromycinem), jez jsou zminénymi
silnymi inhibitory (69). Klaritromycin je schopen inhibici CYP3A4 zvysit plazmatickou
koncentraci simvastatinu az 10krat (71). Méné vazinou lékovou interakci je podavani
atorvastatinu spolu s makrolidovymi antibiotiky, tato kombinace neni kontraindikovdna,
ale i presto by se méla uzivat s vétsi opatrnosti (65). Pfi sou¢asném podani atorvastatinu

s klaritromycinem se jeho hladina zvysi pouze 3-4krat. Oproti tomu azitromycin se pres
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CYP3A4 nemetabolizuje vlbec, coZz znamena, Ze lékové interakce pfi podani tohoto

|éCiva se statiny pacienta neohroZuji (71).

NejvhodnéjSim feSenim interakce simvastatinu s klaritromycinem je nahrazeni
klaritromycinu antibiotikem z jiné |ékové skupiny nebo azitromycinem. Pokud toto
feSeni Iékafi nevyhovuje nebo z jiného dlvodu neni mozné jej provést, tak je namisté
zvolit méné interagujici statin, kterym je atorvastatin ¢&i rosuvastatin. V pripadé,
Ze je pacient s kardiovaskuldarnim onemocnénim dobfe kompenzovan, je feSenim
i doCasné vysazeni statinu. Po dobrani makrolidového antibiotika mlzZe byt pacientovi

statin znovu nasazen (69).

4.6.1.1.2.2. Blokatory kalciového kanalu

Blokatory kalciovych kanal(i (BKK) jsou Iéciva, kterd maji schopnost inhibovat vstup
kalcia do bunék cévnich svald, a tim zpUsobuji vasodilataci, jejimz vysledkem je snizeni
krevniho tlaku (72). Verapamil a diltiazem fadime mezi silné inhibitory CYP3A4 (70)
a soucasné jsou i inhibitory P-glykoproteinu (68,69). Pokud je pacient |écen
simvastatinem a nékterym z téchto |IéCiv, je vyZadovana zvySena pozornost a kontinualni
dohled |ékare nad pacientem. Kombinace simvastatinu s verapamilem ¢i diltiazemem
neni ale absolutné kontraindikovana, jako tomu je u kombinace simvastatinu
s klaritromycinem. Jako nejlepsi rfeSeni se pfi nutnosti soucasné medikace statinem
a verapamilem nebo diltiazemem jevi volba méné interagujiciho statinu,
jimZ je rosuvastatin nebo fluvastatin. Lze také zvolit redukci davky simvastatinu
na nejnizsi ucinnou a bezpecnou davku. Vzidy je vSak nutné monitorovat potencidlni
vyskyt NU (69). Slab%im inhibitorem mezi BKK je amlodipin a jeho uZiti spolu

se simvastatinem a fluvastatinem je méné rizikové (68).

4.6.1.1.2.3. Peroralni antikoagulancia

Danska kohortova studie (73) sledovala uzivatele warfarinu, kteti zahajili 1écbu
simvastatinem (n=1363), atorvastatinem (n=165) nebo rosuvastatinem (n=23). Zahajeni
|é¢bou simvastatinem vedlo k nardstu primérného protrombinového ¢asu (uvddéného
v jednotkach INR, z angl. ,International Normalized Ratio”) z 2,40 na 2,71 (pramérny
nartst o 0,32), pricemz k této zméné doslo jiz po 4 tydnech. Vysoka i nizkd davka
simvastatinu vedla k srovnatelnym zméndm v INR. Zahdjeni |écby atorvastatinem
¢i rosuvastatinem zpusobilo nartst INR 0 0,27 a 0,30. Z této kohortové studie vyplyva,

Ze uzivani warfarinu s atorvastatinem, simvastatinem i rosuvastatinem spole¢né
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s warfarinem vedlo ke zvySeni INR. Podil pacientll s INR>5 se zwysSil z 1,3 %

pfed zahdjenim lécby statinem na 3,2 % po zahdjeni |éCby (P <0,01) (73).

U pacientl |éfenych warfarinem je nutné pred zahajenim statinové terapie
stanovit hodnotu INR a béhem |écby toto stanovovani provddét pravidelné. Pokud
je zjisténa klinicky vyznamna interakce, je nutné upravit davkovani léCiv nebo zaménit

vevys

v pfipadé simvastatinu za rosuvastatin) (40,68).

4.6.1.1.2.4. Ostatni léciva jako inhibitory CYP3A4

Mezi dalsi Iéky, jeZ jsou schopny ovlivnit metabolismus statind, a tim zvysit i jejich
hladinu v plazmé, patfi vSechny silné inhibitory CYP3A4, jimiz jsou fluoxetin, inhibitory
HIV protedzy (indinavir, sachinavir, ritonavir, nelfinavir, darunavir, atazavir, lopinavir
a fosamprenavir), azolovad antimykotika (napf. posakonazol, ketokonazol, vorikonazol
a itrakonazol) a napf. také amiodaron (kromé inhibice CYP 3A4 inhibuje castecné
i izoenzym CYP 2C9) (40,68).

4.6.1.1.2.5. Potraviny s obsahem grapefruitu

U grepového dZusu bylo prokdzano, Ze interaguje s vice nez 85 léCivy, mezi néz
patfiistatiny, které jsou celosvétové predepisovany s vysokou frekvenci k snizovani LDL-
cholesterolu v krvi (74). Grapefruitova stdva je inhibitorem cytochromu P450 izoenzymu
3A4 (40,41,75,76). Podle FDA (z angl. ,Food and drug administration”) souc¢asné uziti
statind s grapefruitovym dZusem zvySuje koncentraci statinl v organismu léceného
pacienta, ¢imz mlze dochdzet k vétSimu riziku poskozeni jater a sval(i, a disledkem toho
i k poskozeni ledvin (75). Jiz 200 ml grapefruitového dzusu ¢i pal grepu ma za nasledek
snizeni aktivity izoenzymu 3A4 na polovinu (69). Pokud se grapefruitovy dZus poddava
soucasné se simvastatinem ¢i lovastatinem, dochazi k zvySeni koncentrace pfiblizné 3,6
krat. Pokud se grapefruit podava v odstupu 12 hodin od statin(, dochazi k zvyseni asi 1,9

krat. (74) U pravastatinu k interakci s grapefruitovou stavou nedochazi (69,76).

4.6.1.1.2.6. Induktory cytochromu P450

Jak jiz bylo v predchozich odstavcich zminéno, inhibitory rlznych izoforem
cytochromu P450 zpUsobuji zvyseni biologické ucinnosti statin(, a tim zvysi také riziko
vyskytu nezadoucich Ucink(. Naopak induktory CYP450, zejména induktory CYP3A4,
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snizuji ucinnost jednotlivych statin{i. Mezi nejvyznamnéjsi induktory tohoto izoenzymu
(CYP3A4) patfi barbituraty, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, topimarat, efevirenz
a jiné. Tyto lécivé latky sniZuji Ucinek statin(, které jsou substraty CYP3A4 (zejména
lovastatinu a simvastatinu, ale ¢aste¢né téZ atorvastatinu). U&innost fluvastatinu byva
snizena jeho kombinaci s rifampicinem, ktery se fadi mezi induktory CYP3A4,
ale i induktory CYP2C9) a fenytoinem, jenZ je induktorem izoenzymu CYP2C9 (68).
Mezi induktory CYP3A4 patfi také tfezalka teckovana, jez ma také schopnost snizit
ucinnost inhibitord HMG-CoA reduktazy (77). Vlivem trezalky teckované na ucinnost
statinU se zabyvala studie autor( Eggertsen R. a kol. publikovana v roce 2007 (78). Studie
ukdzala, Ze pacienti soucasné |éceni statinem a pripravkem Movina®, ktery obsahoval
tfezalku teckovanou, méli primérnou hladinu LDL-cholesterolu po 4 tydnech |écby
signifikantné vyssi, neZ pacienti, ktefi namisto trezalky uZivali placebo. Celkovy
cholesterol byl u pacient |é¢enych trezalkou signifikantné zvySen z plivodnich 4,56
mmol/l na 5,08 mmol/l (p<0,0001), pricemZ nebyla pozorovana Zadnd statisticky
vyznamnd zména v hladinach HDL-cholesterolu. Hladiny triacylglycerold
byly signifikantné zvysSeny, ale pouze u Zen. U muzl nebylo vyznamné zvyseni TAG

prokazano (78).

4.6.2. Periferni neuropatie

Bylo pozorovano, Ze pfi IéCbé statiny mUze dochdzet také k periferni neuropatii.
Ta ale patii mezi vzacné nezadouci ucinky a vyskytuje se pouze u 12 z 100 000 pacientt
za rok. Projevem periferni neuropatie maze byt necitlivost, brnéni, svalovy tfes a bolest
v oblasti rukou a dolnich koncetin. Dalsim duUsledkem je také nestabilita pacient(
pfi chlzi. Tyto nezddouci symptomy se vSak obvykle projevuji az pfi dlouhodobéjsi
terapii, jak odhalilo mnoho studii. Az doposud nebyla dobfe popsana patogeneze
periferni neuropatie indukované statiny. Soucasné teorie predpokladaji, Zze inhibici
syntézy cholesterolu a zménami ve funkci membran v nervovych bunkach dochazi

k naruseni syntézy ubichinonu, ¢imz je narusen energeticky metabolismus neurona (79).

4.6.3. Statiny vyvolany diabetes

Dal$im moznym nezddoucim jevem statinové terapie je nové navozeny diabetes
mellitus (80). Toto riziko zkoumala rozsahld kohortova studie provadéna v Itdlii,

jez zahrnovala 115 709 obyvatel Zijicich v Lombardské oblasti. Studie analyzovala

pacienty, ktefi se zacali IéCit statiny v letech 2003-2004, a sledovala je az do roku 2010.
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Cilem této studie bylo zjistit, u kolika ze sledovanych pacientd dojde k rozvoji

hyperglykémie (81).

Vysledky studie ukazaly, Ze pacienti uZivajici statiny kratkodobé méli mensi riziko
rozvoje diabetu mellitu (81,82). Naopak pacienti, ktefi byli adherentni ke statinové
terapii a uzivali 1é¢bu po celou dobu trvani studie, méli az 32 % riziko rozvoje diabetu
mellitu. DalSim zjisténim bylo, Ze zvySené riziko nové vzniklého diabetu bylo spojeno
s uzivanim vSech statinG v rlznych davkovacich schématech. lJelikoz se jednalo
o kohortovou studii, vyznam v ziskani téchto vysledkl mohl mit i ,indikacni bias”,
ktery je velmi tézké v observacnich studiich odstinit (tzn. Ze pacienti s vy$Sim rizikem
rozvoje diabetu byli spiSe dlouhodobymi uZivateli jakékoliv statinové [écby). Vysledkem
této studie tedy neni zjisténi, Ze by statiny ve vysSich ddvkach zplsobovaly DM s vyssi
frekvenci (80,81). Bylo ovSem prokdzano, Ze vznik diabetu, a to i pfi statinové lécbé,
je pravdépodobnéjsi u jedincu s jiz pfitomnym vysokym rizikem vzniku DM. Do této
skupiny jsou zahrnuti starSi pacienti a dale ti, u nichZ je jiz pfitomen prediabetes

nebo metabolicky syndrom (80).

Metaanalyza 13 studii (29), jez zahrnovala vice nez 90 000 pacient(l, prokazala,
Ze u pacientl uzivajicich inhibitory HMG-CoA reduktazy se riziko nové vzniklého diabetu
zvysilo v porovnani s placebem o 9%. Toto riziko bylo vyssi pfi terapii statiny s vysokou
intenzitou a také u starSich nemocnych. Nebezpedi rozvoje DM bylo taktéz vyssi
u pacient( s jiz manifestovanymi rizikovymi faktory. Klinicky vyznam diabetu vyvolaného
statinovou |écbou ale neni jasny, protoZe statiny zlepSuji progndézu u pacient(,
u nichZ se DM rozvinul béhem |écby statiny a také u pacientim s predchozim vyskytem
diabetu. U uZivateld statinu je doporuceno dodrZovat spravnou Zivotospravu,

jako prevenci rozvoje DM (29).

Komplexni metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii (83) méla za cil
porovnat dopad rdznych typa statin( v rlznych davkach na nové vznikly DM. Tyto
metaanalyzy porovnavaly statiny s placebem (83). Nejnizsi riziko vyskytu nové vzniklého
diabetu bylo zjisténo u pravastatinu v ddvce 40 mg za den. Rosuvastatin v denni davce
20 mg vykazoval v porovnani s placebem zvyseni rizika nové vzniklého diabetu o 25 %,
coz bylo ze vsech statinl nejvice (80,83). Stfedni vliv na vyskyt diabetu byl spojen
s uzivanim atorvastatinu v davce 80 mg za den. Roli ve vysledcich ale opét muze hrat
i ,indikacni bias“, jelikoZ rosuvastatin je zpravidla podavan u nejrizikovéjSich pacient(
s téice kontrolovatelnymi hladinami dyslipidémie a s vyznamné rizikovéjSimi

komplikacemi metabolického syndromu (83).
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Jak jsme jiz uvedli vySe, mechanismy, jimiz statiny ovliviuji vznik nového diabetu,
nejsou zcela objasnény. Neékolik studii hodnotilo zmény v citlivosti na inzulin
pfi statinové |écbé. Metaanalyza od W. L. Bakera a spol. (84) ukdzala, Ze statiny maji
razny vliv na citlivost na inzulin u nediabetickych jedinc. Podle W. L. Bakera a kol.
simvastatin snizoval citlivost cilovych bunék tkdni k inzulinu a pravastatin ji naopak
zvySoval. Atorvastatin a rosuvastatin nemély Zadny vliv na citlivost cilovych bunék tkani
k inzulinu (82).

4.6.4. Statiny a jejich vliv na kognitivni dysfunkce ve stari

Demence patfi ve stafi mezi ¢asté kognitivni dysfunkce. Jedna se o neurologicka
onemocnéni, kterd Ize charakterizovat zhorSenim paméti. Vsoucasné dobé
se prevalence kognitivnich onemocnéni disledkem velkého prodlouzeni priimérné
délky Zivota zvySuje (29). Za rozvoj demence jsou podle mnoha provadénych studii
zodpovédné nasledujici patofyziologické mechanismy: ukladani plakd, oxidacni stres,
ateroskleréza cévniho fecisté, vznik neurofibrilarni klubicek (angl. tzv. ,tangles®)

a zvySenda kumulace hyperfosforylovaného proteinu tau (85).

Statiny jsou léciva, kterda se vyznacuji pleiotropnimi ucinky, maji schopnost
potlacit zanét a produkci reaktivnich kyslikovych radikdld a zlepSuji pratok cévnim
reciStém. Laboratorni studie provadéna na mysich prokdazala, Ze simvastatin snizuje
oxidacni stres a zanét. Zejména vaskularni demence jsou dle vyzkum( spojené
s neurovaskuldrnim poskozenim, kdy dochdzi k naruseni cévniho pritoku. Statiny
pomdhaji zlepsit tuto neurovaskuldrni dysfunkci, nebot zmirfiuji oxidacni stres
a zanétlivé pochody. Vzhledem ktémto zjisténim bylo provadéno nékolik studii
a metaanalyz, které se zamérovaly na studium predpokladanych pozitivnich acinka

statind v prevenci demence ¢i zpomaleni pribéhu tohoto onemocnéni (85).

Metaanalyza provadéna Zhou B. a kol. prokazala, Ze terapie inhibitory HMG-CoA
reduktdazy nesnizuje riziko vaskuldarni demence a Alzheimerovy choroby (86).
U metaanalyz provddénych Song Y. a kol. potvrzovalo 6 z 8 studii sniZzené riziko
kognitivnich dysfunkci u pacient(, ktefi uzivali statiny (87). Vysledky vsak nebyly zcela
jednoznacéné (88). Podle metaanalyzy Wong W.B. a kol. byl pozitivni pfinos statinG maly
u vSech typl demenci, véetné Alzheimerovy choroby (89). Rojas-Fernandez C. a kol.
uvedli, Ze neprokazali ve svych studiich vliv statini na pribéh nebo vznik demence (90).
Naopak zavérem metaanalyzy od Chua C.S. a spol. bylo vyjadreni, Ze uzivani statind mlze

zpUsobit pokles rizika vzniku vSech typl demence (91). Limitem vSech téchto metaanalyz
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je skutecnost, Ze neuvaZovaly rGznou dobu uZivani statin( u jednotlivych pacient,
a tudiz je vliv statin( na sniZeni rizika demenci stale predmétem dalSich studii (88).

vrsve

4.7. Pri¢iny non-adherence pfi uZivani statini u seniord

U geriatrickych pacient( jsou Iéky obvykle uzivany ke zlepseni kvality Zivota, l1écbé
nebo zmirnéni onemocnéni a také k prodlouzeni délky Zivota. Lékova non-adherence
u geriatrickych pacientll neni v literature popsdna tak dobte jako u pacientl stfedniho
véku, ackoliv predstavuje jednu z hlavnich pfi¢in morbidity. Z vyzkumu je nicméné
patrné, Ze starSi pacienti c¢asto nedodriuji predepsané lécebné reZimy, coz ma
za nasledek nezadouci klinické i ekonomické dopady (92). Adherence je mira dodrZzovani
postupu |é¢by doporucenych Iékafem. V pripadé farmakoterapie jde tedy predevsim
o dodrZovani predepsané frekvence uzivani a davky lékl a jejich spravnou aplikaci.
Dlouhodobé dodrzovani terapie statiny je ovsem u pacientu relativné nizké. Adherence
se s délkou lécby sniZuje a néktefi pacienti po nékolika letech prestanou statiny zcela
uzZivat (53).

Statiny maji zadsadni vyznam v |é¢bé a prevenci kardiovaskularnich pfihod, z tohoto
dlvodu jejich predepisovani nadale narlistd a kontrola Iékové adherence je zdsadni
k dosazeni potrebné ucinnosti a zajisténi bezpecnosti l1éCby. Ackoli u vétsiny pacientl
je profil vedlejSich Gc¢inkd ptiznivy a dostupné studie naznacuji, Ze neadekvatni
dodrZovani statinové terapie koreluje se Spatnymi vysledky, mnoho studii zaznamenalo
vysokou miru nedodriovani této lé¢by (60). V Ceské republice probihala od ledna 2006
do zafi 2007 analyza databaze zdravotni pojistovny, jejimz cilem bylo zjistit,
kolik z oslovenych pacientd bylo kterapii statiny adherentnich minimalné z 80 %,
coz v této analyze znamenalo pocet nemocnych, kteti uzili ze stotabletovych baleni
nejméné 80 tablet. Z analyzy vyplynulo, Ze takto vysokou adherenci mélo pouze 60 %
pacientd lé¢enych atorvastatinem (93). DalSim zjisténim bylo, Ze az 40 % pacientU zcela

ukoncilo lé¢bu atorvastatinem do dvou let od zahdjeni |éCby (53).

Mezi rizikové faktory non-adherence pacientl klécbé patfi vék, pohlavi,
ekonomicka situace pacienttl, etnikum, kognitivni postizeni, psychiatrické onemocnéni
(napf. deprese, Uzkosti atd.), dale faktory spojené s Iékarskou péci (jako je schopnost
komunikace |ékare s pacientem, osobnost lékafe a jeho vztah s pacientem), postoje
pacienta k [éCbé nebo prilis slozZity 1é¢ebny rezim, obavy pacientd z vedlejsich ucinka,
nutnost uziti statind pouze vecer, stupen zavaznosti onemocnéni, strach z rozvoje

diabetu mellitu nebo prechod z jednoho typu péce do jiného (53,60).
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4.7.1. Vék

Ve vsech studiich, které byly publikovany z dat ziskanych v Iékarnach, od pojistoven,
elektronickym monitorovanim [ékli nebo pocitanim tablet, byl vék vyznamnym
RF non-adherence. U nejmladSich uUcastnikd analyz, kterym bylo méné neZz 50 let,
byla pravdépodobnost zhorSené adherence k lécbé (uZziti I1ékd s adherenci <80 %)
v porovnani s pacienty ve véku od 50 do 65 let vyssi. VysSi u této vékové skupiny bylo
i riziko preruSeni |éCby statiny. NizZsi adherence k |é¢bé byla také zjisténa u pacientu
starSich 70 let. Pokud se jednd o velmi staré nemocné mimo IUzkova zafizeni,
jejich adherence k l|écbé zpravidla zdavisi na dostatecné pomoci profesionalnich
nebo neprofesiondlnich pecovateld, jelikoZz vyznamnou roli v non-adherenci hraji spise
kognitivni dysfunkce, zhorSeni jemné motoriky, sluchu, vidu a hmatovych funkci
a problémy s manipulaci s obaly 1ékd a Iékovymi formami, ale i obavy

z polyfarmakoterapie a zhorsena komunikace s pecujicimi a s oSetfujicim lékafem (60).

4.7.2. Pohlavi

Vysledkem vétSiny studii sledujicich vliv pohlavi na Iékovou adherenci bylo zjiSténi,
e u Zen je v porovnani s muzi vy$$i pravdépodobnost non-adherence. Zeny jsou také
ve stari castéjSimi uzivatelkami farmakoterapie a jsou vice aktivni, co se tyCe zmén
provadénych v medikaci a feseni nezadoucich ucinkl, s ¢imZz mohou souviset i ¢astéjsi

zasahy do lékovych rezima (60).

4.7.3. Ekonomické zabezpeceni

U pacientl svys$sim pfijmem byla v publikovanych studiich prokazdna wvyssi
adherence klécbé a nizsi riziko preruseni terapie statiny. PFi 1é¢bé chronickych
onemocnéni patfily financni problémy mezi nejcastéjsi prekdazky nedodrieni |écby.
Cim méli pacienti vy33i osobni naklady, tim bylo dodrZovani statinové |é¢by niZdi.
V nékterych studiich ale dopadla analyza nejednoznacné (60). Bylo také prokdazano,

Ze negativni dopad na zdravi a rozvoj ATS KVO ma pracovni stres (28).

4.7.4. PfidruZzena onemocnéni

Pacienti, ktefi v historii prodélali infarkt myokardu nebo jiné kardiovaskularni
onemocnéni, byli k 1écbé statiny vice adherentni, jak prokazaly nékteré studie. Totéz

platilo i o pacientech s diagnostikovanou arteridlni hypertenzi. V analyze Manna D. M.
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a kol. bylo v7 ze 13 studii zjisténo, Ze pacienti s DM dodrzovali IéCbu s vyssi
pravdépodobnosti nezZ pacienti bez diabetu (60). V primarni prevenci aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéni [é¢bu dodriovalo pfiblizné 55 % pacientQ
a v sekundarni prevenci 66 % nemocnych. K nedodrzovani terapie mlze prispivat také
polyfarmakoterapie a celkova sloZitost uZiti Iékovych rezim(. Non-adherenci k [écbé

zhorsuje také neadekvatni |écba deprese (28).

4.7.5. Zvysena hodnota kreatinkinazy

vvvvvv

ovliviiujicich energeticky metabolismus bunék (94). Kreatinkindza se uvoliuje
z poskozenych svalovych bunék a zvyseni CK vice nez 10x nad horni mez fyziologické
hodnoty se vyskytuje u 1z 1000 az 1 z 10 000 lidi ro¢né (61). Mezi nej¢astéji popisované
NU statinové terapie pat¥i svalové problémy (95). V soucasné dobé se za nejcitlivéjsi
ukazatel svalového postizeni povazuje vyznamné zvySena hodnota CK. U Zen starSich 15
let by méla byt hodnota CK mensi nez 2,85 pkat/l a u muzl nizsi nez 3,24 pkat/l (96).
Zvysenad hladina kreatinkindzy pfi opakovaném méreni na 5-10ndsobek pavodni hodnoty

je signdlem pro preruseni terapie, a to i u pacienta bez priznakl svalovych potizi (97).

Jednim z c¢astych dlvod( ukonceni |éCby statiny je s nejvétsi pravdépodobnosti
pravé zjisténi vyssi hladiny kreatinkinazy v krvi. U vétsi ¢asti pacientl léCenych statiny
se ztoho dlivodu casto sleduje hladina CK, a to i presto, Ze na zdkladé odbornych
doporuceni nemusi byt monitorovani této hladiny provadéno. Obvykle jsou statiny
vysazovany, jakmile se u pacienta objevi zvySend kreatinkindza, z divodu obavy
z rozvoje svalovych komplikaci, jako jsou bolest, slabost a ztuhlost svali. Mohou
se objevit i svalové kiece (53). Tuto vy$si hodnotu kreatinkindzy Ize detekovat jiz od 2
do 12 hodin po propuknuti svalového poskozeni (94). Je dllezZité si ovSem uvédomit,
ze kromé myopatie existuji i jiné priciny vysoké hladiny kreatinkindzy (53,94). Mezi
né fadime téhotenstvi, poranéni svalli, zvySenou fyzickou aktivitu, jind onemocnéni,
jimiz jsou napf. diabetes, onemocnéni pristitnych télisek nebo Stitné zlazy, néktera
maligni onemocnéni, abuzus alkoholu a nékterych drog, pohmozdéni svall ¢i néktera
lé¢iva (kortikosteroidy, inhibitory protonové pumpy, cyklosporin A, takrolimus,
mykofenolat, chinolinova antibiotika, amiodaron, kolchicin, néktera antipsychotika
¢i antagonisté H2 receptortl) (53,94,97). VétsSina svalovych potizi se ovSem pfi lécbé
statiny u pacient(l vyskytuje, aniz by méli zvySenou hladinu CK v krvi, coZ prokazalo hned
nékolik klinickych studii (53).
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Tabulka ¢. 2 Prehled doporuceni, jak se zachovat pFi zvyseni hladiny kreatinkindzy pfFi
terapii statiny

Zvyseni hladiny kreatinkinazy béhem statinové terapie

Pokud je CK>10x norma, je nutno ukoncit terapii, kontrolovat ledvinné funkce a hodnotu CK opakované
méfit po dvou tydnech

Pokud je CK <10x norma, u pacienta nejsou pfitomné svalové potize, neni nutné vysazovat terapii, dalsi
kontrola musi byt provedena za 2-6 tydnd

Pokud je CK <10x norma, ale u pacienta jsou pfitomné svalové potize, je nutné prerusit Ié¢bu, pravidelné
kontrolovat CK; pokud dojde k normalizaci hladiny CK, Ize opét nasadit statinovou terapii v nizsi davce
Pokud je CK <4x norma a u pacienta se vyskytuji svalové obtize, je nutné kontrolovat CK a pfritomné
symptomy. Pokud symptomy pretrvavaji, je nutné prerusit Iécbu a dalsi kontrolu provést za 6 tydnd,
zvazit vyménu za jiny statin nebo snizit davku

Vysvétlivky: CK-kreatinkindza

4.7.6. Zvysena hladina jaternich enzymu

Dal$im ddvodem non-adherence pacientl klécbé je dalsi nezadouci ucinek
statin, a to zvySend hladina jaternich enzymu, kniz s nejvétsi pravdépodobnosti
dochazi z dlvodu plsobeni statind na cytochromovy hepatalni systém a poskozeni
transportnich systému pro Zlu¢ové kyseliny. ZvySovani jaternich testl, a to ALT, AST
a GGT (alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferazy a gamaglutamyltransferazy),
je skupinovym efektem statinl, projevuje se casto asymptomaticky. Tento ucinek
je zavisly na ddvce podavaného statinu a je reverzibilni. Elevace koncentraci jaternich
enzymU je projevem jaterniho onemocnéni (hepatidy, ktera mulzZe vést
az k hepatotoxicité). Tento nezddouci Ucinek se vsak projevil u méné nez 2 % nemocnych
|[éCenych statiny (98,99). Studie PPP (z angl. ,Prospective Pravastatin Pooling”) (100)
zjistila, Ze u 0,5 % nemocnych doslo k pétindsobnému zvyseni hodnoty ALT a u 0,2 %
se hladina ALT vysSila 9krat. Pfipady, kdy dosSlo u nemocnych uzivajicich statiny
k zavaznému poskozeni jater, jsou podle studii vzacné. (98) Pokud u pacientl uzivajicich
statiny dojde k elevaci jaternich testl do trojnasobku normalnich hodnot, je vhodné
kontrolovat hodnoty jednou za 2-3 mésice (minimalné 2x za rok) a |écba nemusi byt
ukoncena (101). Lécba statiny by méla byt prerusena v pfipadé, Ze pfi opakovaném
méreni dochazi ke zvyseni jaternich testld nad trojnasobek horni hranice referencnich
hodnot. Normalni hladina ALT se u muzl pohybuje vrozmezi 0,10-0,80 pkat/I
a u zen v rozmezi 0,10-0,60 pkat/l. Normalni koncentrace AST byva v rozmezi 0,10-0,85
pkat/l u muzd a 0,10-0,60 pkat/l u Zzen a GGT 0,10-0,85 pkat/l u muzd a 0,10-0,70
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ukat/l. V pripadé, Ze po vysazeni hypolipidemické 1écby dojde ke sniZeni jaternich testd
na pavodni hodnoty, lze opét zahdjit terapii statinem. Je vSak vhodné zvolit jiny typ

statinu a ve sniZzené davce (98).

4.8. Casovani statint a vliv na non-adherenci

Predepisujici Iékafi svym pacientim obvykle doporucuji uzivani statind v jedné
denni davce navecer (45), a to na zakladé fyziologickych studii, které zjistily, Ze velka ¢ast

eV v

a 6 hodinou rano (102,103).

Statiny s dlouhym biologickym polo¢asem, mezi néZ fadime atorvastatin,
pitavastatin a rosuvastatin (104), mohou byt ovSem uzivany kdykoli béhem dne,
jak je uvedeno v souhrnu udaji o pfipravku (SPC, z angl. ,,.Summary of Product
Characteristics”) i v pfibalové informaci, a jejich ucinek na sniZeni hladiny LDL-
cholesterolu je stale totozny (53). UZiti statinG je nezavislé na pfijmu potravy (50,40).
U statinG s dlouhym biologickym polocasem je podstatné, aby pacient nezapominal tato
|éCiva uzivat a také aby statiny uzival v pravidelnou denni dobu. Proto by si méli zejména
Iéky vynechavat. Studie prokazaly, Ze pokud byly inhibitory HMG-CoA reduktazy uZivany

vecer, bylo u pacientl potvrzeno vyssi riziko opakovaného vynechani davky (50).

Prehledovd studie, kterd ziskdvala data z databazi PubMed, SCOPUS,
Web of science a Embase zjistila, Ze kratkodobé pUlsobici statiny jsou nejvice Ucinné,
pokud je pacienti uZivaji vecer (104). Mezi tyto statiny, které by pacienti méli uzivat vecer
v jedné denni davce, fadime simvastatin, pravastatin, fluvastatin a lovastatin
(41,53,80,105). Statiny s kratkym biologickym polocasem plsobi lépe v noci, protoze
v této dobé je nejvice aktivni endogenni biosyntéza cholesterolu v jatrech. Vétsina
kratkodobé pusobicich statinl ma polocas rozpadu 6 hodin (104). Pfedevsim vecerni
podavani simvastatinu prokdzalo vyznamné odliSnou Ucinnost ve srovnani s rannim
uzivanim (80). Jako diikaz byly provedeny farmakologické studie, jez dokazaly, Ze ucinek
simvastatinu na snizeni LDL-cholesterolu muze byt lepsi pfi jeho podani vecer,
nez kdyz je simvastatin uzit v pribéhu dne (53). Studie publikovana Lundem T. M. a kol.
zjistila, jak jiz bylo zminéno, Ze adherence k ve¢ernimu uziti simvastatinu je u pacient(
nizsi nez pfi jeho uziti rano (106). U dlouhodobé medikace je z hlediska adherence
pacientd vyhodnéjsi uzivani simvastatinu rano. Podle této studie by u nemocnych

uzivajicich spolu se simvastatinem i antihypertenziva bylo vyhodné ranni podani fixni
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kombinace statinu s antihypertenzivem v jedné tableté. Adherence k dlouhodobé [écbhé

se zvySuje se snizujicim se poctem uZivanych Iéciv (53).

4.9. OdliSnosti mezi inhibitory HMG-reduktazy

Statiny jsou nepostradatelné léky jak v primarni, tak i v sekundarni prevenci KVO
a fadi se mezi jedny z nejuzivanéjsich lé¢iv viibec. V Ceské republice je momentalné
registrovanych 6 rliznych statin(i — atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin, fluvastatin,
pravastatin a lovastatin. Lékafi nejCastéji predepisuji atorvastatin, rosuvastatin
a simvastatin. Ostatni statiny (lovastatin, pravastatin a fluvastatin) jsou pfedepisovany
pouze ojedinéle. Molekuly jednotlivych statinl maji i pfes stejny mechanismus Gcinku
razné fyzikalné-chemické vlastnosti a také maji rozdilnou farmakokinetiku, coz ma
za nasledek rozdily v Gcinnosti jednotlivych statind, v jejich snasenlivosti i v 1ékovych
interakcich (51). Maji vsak i jednu zcela spole¢nou vlastnost, a to inhibici enzymu HMG-

koenzym A reduktazy (107).

4.9.1. Odlisnosti v chemickych vlastnostech statinti

Statiny se od sebe odlisuji i na zakladé svych chemickych vlastnosti. Lze je rozdélit
na hydrofilni a lipofilni, pfiéemz mezi lipofilni statiny fadime atorvastatin, simvastatin,
lovastatin, fluvastatin a pitavastatin, naopak rosuvastatin a pravastatin patfi mezi
hydrofilni statiny (108, 52,109). Lipofilni inhibitory HMG-CoA reduktazy se rychleji
vstiebavaji (109) a zaroven maji schopnost dobfe prostupovat pres hematoencefalickou
membrdanu, coZ u pacientll mGzZe napf. ojedinéle vyvolat insomnii (108). Lipofilni statiny
jsou transportovany pres bunééné membrany prevainé pasivni difuzi, zatimco
rosuvastatin a pravastatin vyZaduji aktivovany transport prostfednictvim nosice
s organickym aniontovym pfenasecem polypeptidu OATP1B1 (110). Podavani lipofilnich
molekul je vhodné se vyvarovat v pfipadé vyskytu svalovych potizi (myalgii,
rhabdomyolyz apod.) (105). V takovémto pripadé je vhodné zvolit hydrofilni statin,
jako rosuvastatin ¢i pravastatin (51). Hydrofilni statiny vykazuji vyssi hepatoselektivitu,
coz znamena, Ze vice pUsobi v jatrech, kde dochazi k syntéze cholesterolu, a diky tomu

se u rosuvastatinu a pravastatinu vyskytuje nejméné nezddoucich ucink( (109).

4.9.2. Lécivo Ci prolécivo a dalsi odliSnosti ve farmakokinetice

Simvastatin a lovastatin jsou proléciva neboli latky, které jsou pacientovi podavany

v neaktivni formé a po uZziti se musi metabolizovat na farmakologicky aktivni lécivo.
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To v pfipadé simvastatinu a lovastatinu, které jsou v neaktivni formé v podobé laktonu,
znameng3, Ze se v téle musi hydrolyzovat na aktivni hydroxykyselinu (105,22). Ostatni
statiny jsou jiz aktivni latky ve formé hydroxykyseliny, které plsobi pfimo. S vyjimkou
pravastatinu jsou vSechny statiny vyrazné vadzany na plazmatické bilkoviny. Pravastatin
se na bilkoviny vdZze pouze z 50 % (105). Jiné zplsoby biotransformace a eliminace

statinu byly jiz zminény v kapitole 4.6.1.1.2.

4.9.3. Podavani statinti v zavislosti na potravé

Jak jiz bylo zminéno dfive, vétSina statin( se uzivd nezavisle na jidle. Lovastatin
s okamzitym uvolfiovanim se ovSem od ostatnich statint lisi tim, Ze by mél byt podavan
kvlli své zvysené biologické dostupnosti vidy vecer s jidlem. Naopak lovastatin
s prodlouzenym uvolfiovanim ma snizenou biologickou dostupnost, tudiz neni vhodné

jeho podavani s potravou (51).

4.9.4. Castost uziti statinG

Klasické statiny uzivaji pacienti obvykle jednou denné rano. Oproti tomu lovastatin
a fluvastatin s okamzitym uvolfiovanim je nékdy nutné podat dvakrat za den, tedy rano
a vecer (80). Pokud dochazi ke snizovani davky statind, napf. z divodu nezddoucich
ucinka, lze uzivat statiny s dlouhodobym ucinkem, jimiz jsou atorvastatin a rosuvastatin,
i kazdy druhy den. Naopak statiny s kratkym biologickym polo¢asem (lovastatin,
simvastatin a fluvastatin) musi byt poddvany denné (106). Vhodnost podavani nékterych
statind navecer jiz byla rozebirana v kapitole Casovani statind a vliv na non-adherenci
(4.8.).

4.9.5. Rozdily v ucinnost statinti

Statiny se mezi sebou vyznamné liSi ve své potenci snizovani LDL-cholesterolu.
Pri¢inou této odlisnosti je rozdilnd koncentrace statind v cilovém misté plsobeni (na
membrandch endoplazmatického retikula jaterni buriky) a v ¢ase pusobeni. Pokud
je nizka koncentrace téchto hypolipidemik na konci jejich davkového intervalu, dochazi
k znovuobnoveni biosyntézy cholesterolu a sniZzuje se Ucinnost statint (51,111). Nizce
a stfedné intenzivni statiny snizuji hladinu LDL-c 0 30 % az 50 % a triglyceridy o 20 %.
Vysoce potentni statiny snizuji koncentraci LDL-c o vice nez 50 % a triglyceridy
az 040 % (54).
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Mezi nejucinnéjsi statiny radime statiny s dlouhym biologickym polo¢asem, jimiz
jsou atorvastatin a rosuvastatin (107,111). Tyto statiny maji nejvyssi schopnost sniZit
hladiny LDL-c. O néco slabsi je simvastatin a pravastatin (80,108), které maji pti davce
20 mg schopnost snizit hladinu LDL-cholesterolu o 25-35 % (112). Nejméné potentni
molekuly jsou fluvastatin a lovastatin. Bylo zjiSténo, Ze i v maximalni davce jsou tyto
slabé statiny méné ucinné nez nizké davky vysoce potentnich statin(. Za velmi G¢innou
hypolipidemickou terapii, s oCekavanim snizeni hladiny LDL-cholesterolu o 50 % a vice,
lze povaZzovat poddvani 40-80 mg atorvastatinu nebo 20-40 mg rosuvastatinu
(80,107,108).

triacylglycerold, zjistime, Ze pfi uziti ekvivalentni davky jednotlivych statinu je pokles

Pokud budeme porovndvat Uucinek statinll na snizeni hladiny
hodnoty TAG u vSech statini obdobny. TAG byvaji snizeny pfiblizné o jednu pétinu.
Statiny, kromé atorvastatinu, maji schopnost také pozitivné ovlivnit hladinu HDL-
cholesterolu (107). Hodnota HDL-cholesterolu by u Zen méla byt vyssi nez 1,2 mmol/I
a u muzi nad 1 mmol/l (113). Pfiblizné 5 az 10 procentni zvySeni hladiny HDL
cholesterolu je pozorovano pfi uzivani rosuvastatinu. Ostatni statiny zvySuji HDL-

cholesterol méné (107).

V sekundarni prevenci KVO a kardiovaskularnich prihod byl v publikovanych
studiich nejucinnéjsi atorvastatin, v primarni prevenci se ucinnost statind v snizovani
umrtnosti a poctu kardiovaskularnich pfihod vyznamné neliSila. Tato zjisténi prFinesly
analyzy, které sledovaly 199 721 ucastnikd v 92 placebem kontrolovanych studiich.
Studie srovnavaly atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin
a rosuvastatin u pacientl s pritomnym KVO nebo u pacientl s vyssim rizikem rozvoje

tohoto onemocnéni (114).

Tabulka ¢. 3 Farmakoekvivalentni a maximdlni ddvky statini

Farmakoekvivalentni davky statinti a davky maximalni

Statin/davky (mg) rosuvastatin | atorvastatin | simvastatin | fluvastatin | pravastatin | lovastatin | pitavastatin
. . neni
Farmakoekvivalentni 5 10 40 80 . , 80 2
ekvivalentni
Maximalni 40 80 80 80 40 80 4
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5. PRAKTICKA CAST

5.1. Metodika

Pro ucely této diplomové prace byla data ziskavdna vramci projektu
START/MED/093 pod nazvem ,Racionalni geriatrickd farmakoterapie, Iékové chyby
a dostupnost klinicko-farmaceutickych sluzeb v dlouhodobé péci“ (reg. no.
CZ.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016935). Hlavnim cilem projektu START/MED/093
byla snaha o popsani soucasné situace tykajici se raciondlniho uziti farmakoterapie
u senioru v zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské péce (tj. v Ié€ebnach pro dlouhodobé
nemocné — LDNs) a popsani moznosti zavedeni sluzeb klinickych farmaceutd v téchto
zdravotnickych zafizenich. K tomuto ucelu byly vytvofeny 3 dotazniky pro vySetreni
pacientd, persondlu i potieby klinicko-farmaceutickych sluzeb. V této diplomové praci
jsou zpracovavana pouze data z komplexniho geriatrického vysetfeni pacientl. Data
projektu START byla sesbirdna v letech 2021-2024 (jaro) a analyzy dat v soucasné dobé

neustale pokracuiji.

Do sbéru dat byly zapojeny 4 evropské zemé: Ceskad republika, Chorvatsko,
Slovensko a Bulharsko. Projekt byl realizovan v obdobi od roku 2021 do roku 2024. Sbér
dat probihal v kazdé zemi vidy v minimalné 3 regiondlné odliSnych zdravotnickych
zarizenich a alespon u 200 nemocnych podle vypoctl statistické sily souboru. Podle
velikosti vybranych LDNs v dané zemi mohlo byt zafazeno i vice regionalné odlisSnych
zdravotnickych zatizeni. V téchto zatizenich byli vySetfeni vSichni pacienti ve véku 65 let
a vice, ktefi odpovidali zafazovacim kritériim a nebyli vylouéeni z ddvodu vylucovacich
kritérii. Z vyzkumu byli vynechani dle podminek studie pacienti, ktefi vyZadovali
intenzivni, emergentni nebo paliativni péci a také pacienti, ktefi trpéli téZkym postizenim
zraku, fedi, sluchu nebo tézkou formou demence a nemohli relevantné odpovidat
na dotazy vyzkumnik(. Zatazeni do studie byli pouze pacienti pouceni o studii,
ktefi podepsali informovany souhlas pacienta s ucasti ve vyzkumu. Kromé seniord
byly dalSimi Ucastniky hodnoceni zdravotni sestry, pro které byl vytvoren samostatny
dotaznik, tykajici se v obecné roviné raciondlniho podavani lék( v daném zdravotnickém
zarizeni. Také zdravotni sestry, Ucastnici se studie, byly pouceny o pribéhu a cilech
studie a Uc¢astnily se vyzkumu pouze v pfipadé, Zze dobrovolné souhlasily s U¢asti ve studii
a podepsaly informovany souhlas. Studie byla schvalena Etickou komisi Farmaceutické

fakulty Univerzity Karlovy. Vyzkum byl realizovdn v souladu se vSemi ustanovenimi
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Evropské smérnice o ochrané osobnich Gdaji (GDPR) a vSechny sbirané, zaznamenané

a archivované udaje byly plné anonymizovany.

Prospektivni prirezové studie se zucastnilo celkem 876 seniorl ve véku 65 let
a vice. V kazdé LDN byla sesbirdna data pfiblizné od 70-75 pacient(l, v souborech
jednotlivych zemi se jednalo o 225 pacientd z CR, 200 z Bulharska, 225 ze Slovenska
a 226 senior(l z Chorvatska. V CR byl vyzkum provadén v Ié€ebnach pro dlouhodobé
nemocné, a to ve tiech rlznych regionech, konkrétné v Praze, Brné a Chrudimi. Studie
se Ucastnili geriatricti pacienti, ktefi dosahli véku 65 let a vice, podepsali informovany

souhlas pacienta a byli ochotni se studie zucastnit.

Vsechna data byla ziskdvana pomoci dotazniku, ktery byl prelozen (formou
zpétného prekladu a ovéreni) do narodniho jazyka a validovan na malém souboru do 30
Ucastnikd. Jednalo se o standardizovany dotaznik interRAI-LTCF, s jehoZ pomoci
bylo vyzkumnikim umoZnéno provést validované a standardizované vysetreni
geriatrickych pacientll v dlouhodobé osetfovatelské péci. Nastroj interRAI-TLCF
zahrnuje pres 350 charakteristik klientd dlouhodobych oSetfovatelskych sluzeb, které
obsahuji charakteristiky sociodemografické, funkéni a jiné klinické charakteristiky,

i Udaje tykajici se uzivaného lékového reZzimu a dalSich poskytovanych sluzeb.

Informace potiebné pro spravné vyplnéni rozsahlého dotazniku byly ziskavany
riznymi zpUsoby, a to rozhovorem s geriatrickym pacientem a rozhovorem se zdravotni
sestrou, nékteré informace byly zjistovany i ze zdravotni dokumentace pacienta. U&ast
ve studii byla anonymni a vSechny ziskané informace o pacientech byly zaznamendny
do dotazniku i databdze anonymné, pouze pod poradovym Cislem pacienta, aby pacient

nemohl byt podle dostupnych informaci v dotazniku identifikovan.

Vlastni dotaznik byl rozélenén do nékolika sekci. Sociodemografickd ¢ast
se zamérovala na vék, pohlavi, rodinny stav pacienta a dlvod vysSetreni. Nasledovaly
oddily tykajici se prijmové anamnézy, funkcni zavislosti pacienta, kognitivnich funkci
pacienta (napf. schopnosti pacienta rozhodovat se v béinych situacich, hodnoceni
kratkodobé, dlouhodobé a situaéni paméti, zda je pacient schopen plnit jednoduché
ukoly atd.). Kognitivni funkce pacientd byly hodnocené s pomoci skaly CPS (115)
(z angl. ,,Cognitive Performace Scale”). Dle vysledkl této skaly byly pacienti rozfazeni
do kategorii CPS=0 (neporusené kognitivni funkce), CPS=1-2 (nutny dohled az minimalné
narusené kognitivni funkce), CPS=3-4 (stfedné porusené kognitivni funkce) a CPS=5-6

(vdzné az velmi téZce narusené kognitivni funkce). Podle hodnoceni funkéni zavislosti
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pacientll na pomoci persondlu pfi osobni hygiené, uzivani toalety, pfijimani potravy,
oblékani a pfi pohybu uvnitf nebo venku byli pacienti rozdéleni do nékolika skupin podle
Skaly ADL (z angl. ,Activities of Daily Living”) (116) neboli Skaly zavislosti pti aktivitach
denniho Zivota. Dle vysledk( této skdly bylo mozné rozlisit (1) nezavislé pacienty
(vysledek ADL Skaly=0) na pomoci druhé osoby, (2) pacienty, ktefi potfebuji dozor
nebo minimalni asistenci (ADL =1), (3) pacienty, u nichZ je nutna vyznamna dopomoc
v nékteré z ADL cinnosti (ADL= 2-4) a (4) pacienty zcela zavislé na pomoci druhych
(ALD=5-6).

Nasledovala sekce hodnotici komunikaci, vyjadfovani a porozuméni, zrakové
a sluchové schopnosti, pfipadné jaké kompenzaéni pomucky pacient pouzival ke korekci
zrakovych a sluchovych vad. Déle se hodnotila ndlada, chovani a psychosocidlni pohoda
pacienta, a to formou standardizované geriatrické Skaly DRS (z angl. ,,Depression Rating
Scale”) (117). Pokud DRS nabyvala hodnoty 0O, jednalo je o pacienty beze zmén nalady,
pokud nabyvala hodnot 1-2, jednalo se o seniory s klinicky nevyznamnymi zménami
nalady. Pokud vSak DRS nabyvala hodnot 3-4, pacienti byli zafazeni do skupiny
nemocnych s mirnou depresi a pfi hodnotach 5 a vice do skupiny pacient(l se stfedné
tézkou az tézkou deprese. K hodnoceni DRS byla pouZita specifickd sekce
standardizovaného dotazniku k hodnoceni nalady, kterd zahrnovala hodnoceni
nasledujicich oblasti:

1) Vyjadfovani negativnich prohlaseni

2) Trvaly hnév na sebe a/nebo ostatni

3) Nerealné projevy (véetné neverbalnich)

4) Opakuijici se stiznosti na zdravi

5) Opakuijici se Uzkosti nebo obavy, které nesouvisi se zdravim

6) Smutny, bolestivy, znepokojeny vyraz ve tvari

7) PI&¢, slzeni

Soucasti analyz bylo také zhodnoceni stupné seniorské kfehkosti. K hodnoceni
byla pouzita skala CFS (z angl. ,Clinical Frailty Scale”) (118), kterd uvadi 8 stupnu
seniorské krehkosti, podle které pacienti skérovani stupném 1 jsou ,velmi zdatni,
stupném 2 ,dobfi“, stupném 3 ,zvladaji zatéz dobre”, pacienti se stupném 4 jsou
oznacovani za seniory ,zranitelné”, se stupném 5 jsou oznacovani jako ,mirné kiehci“,
pfi stupni 6 jako ,stfedné kfehci”, se stupném 7 jako ,vainé krehci“, a se stupném 8

,velmivazné kiehci”.
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Dotaznik se také zaméroval na analyzu aktivit a zajm( pacient( a to, kolik ¢asu
témto cinnostem pacienti v LDN vénuji. V dalSich ¢astech dotazniku byla sledovana
inkontinence a to, zda pacient pouZivd inkontinenéni pomcky (katetr, kondomovy
katetr a jiné). O néco rozsahlejsi byla sekce tykajici se soucasnych a minulych
onemocnéni. Obsahovala vyéet onemocnéni pohybového aparatu, neurologicka, plicni,
kardidlni, psychiatrickd, infekcni a jind onemocnéni. Ke kazdé nemoci bylo nutno uvést,
zda je pfitomna ¢i nepfitomna, 1é¢ena nebo nelécena, popfipadé pouze monitorovdna
a zda patfi nebo nepatfi mezi klicové diagndzy. Jednotlivd onemocnéni byla poté
detailnéji hodnocena v dalsim dotazniku, ktery se zabyval i laboratornimi vysledky
pacientd. V dalsi ¢asti, jejimZ cilem bylo posoudit zdravi a celkovou zdravotni kondici
pacientl. Byla posuzovdna cetnost pad(, rovnovaha a zavraté a to, zda pacient trpi
srde¢nimi, plicnimi, gastrointestindlnimi, psychickymi, spankovymi, ¢i jinymi obtizemi
(napft. perifernimi edémy, Unavou, hematomy, urogenitalnimi nebo gastrointestindlnimi
potizemi nebo krvacenim atd.). TéZ bylo vySetfovdno, zda pacient koufi nebo poZiva
alkohol. Celd sekce byla vénovana vysetieni bolesti, jaky je charakter této bolesti, misto
vyskytu, to s jakou frekvenci se objevuje, jak je intenzivni a jak pacient vnima Iécbu
bolesti. Hodnocen byl také subjektivni a objektivni zdravotni stav (v druhém pripadé
se jednalo o zhodnoceni zdravotnickym persondlem). Nasledné byl posuzovan nutri¢ni
stav pacienta, vySka, hmotnost, Ubytek vahy za poslednich 30 dni, zda byl pacient
v poslednich tfech dnech dehydratovany, denni pfijem tekutin a zplsob pfijmu potravy.
Sledoval se také BMI (body mass index) vypocteny z télesné vahy a vysky, stav chrupu
ustni dutiny, pritomnost ordlnich potizi, problémy s polykanim, stav klze, pfitomnost

i nepritomnost dekubitd, fezné a trzné rany, kladivkové prsty apod.

Sekce ,uZivané léky“ se zamérovala na lékové alergie, pocet vSech uzZivanych IéCiv
a pocet vSech prirodnich |éCiv, zda lékar v poslednich 14 dnech zménil pacientovi
medikaci a jestli pacient v soucasnosti nebo v minulosti uzival konopi, a pokud ano,
zda bylo uzito pro |écebné ucely. Pfehled, Ucinna latka, davkovani, sila, lIékova forma,
pravidelnost uziti, a ATC kdd (z angl. ,,Anatomical Therapeutic Chemical Classification
Systém®) vsech l|écCiv uzivanych pacientem byl zaznamenavan do c¢asti dotazniku
s ndzvem ,Medications”. RovnéZ se ziskavaly informace o |é¢ebnych procedurach,
jez pacient podstupoval, jimiz byly napf. o¢kovani proti chfipce a proti pneumokokové
infekci, chemoterapie, dialyza, kyslikova terapie, transfuze, uméla plicni ventilace aj.
Ziskavala se i data o vyuZivani moZnosti Ucasti pacienta na fyzické, respiracni, pracovni
a rekreacni terapii, logopedii nebo psychoterapii. Dale bylo v dotazniku zaznamenano,
jak casto byl pacient béhem poslednich 14 dn( vysetfen lékafem a zdravotni sestrou,

zda v polednich 14 dnech probéhla zména lécby, zdali je nutné, aby byly u pacienta
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vyuzivany omezovaci prostfedky a pomlcky, jestli v poslednich 90 dnech byl nucen
navstivit pohotovost nebo podstoupil chirurgicky zakrok. Hodnotila se i svépravnost
pacienta, potencidl k propusténi a predpoklddana doba setrvani pacienta v LDN.

Posledni dvé sekce dotazniku se tykaly udajd o laboratornich vysetifenich pacienta.

Jak jiz bylo zminéno dfive, soucasti komplexniho dotazniku byla sekce,
ktera se detailnéji zabyvala onemocnénimi a diagnézami. U kazdého onemocnéni bylo
nutné spravné posoudit jeho fazi, pripadné i typ ¢i Cetnost vyskytu obtizi. Kromé
onemocnéni byly v dotazniku hodnoceny i zdravotni potiZze vyskytujici se v poslednich 7
dnech, napf. poceni, podrdzdénost, bolest hlavy, svall a kloubu, euforie, sedace a dalsi.
Rovnéz se zde shromazdovaly dostupné laboratorni hodnoty. U vSech pacientli mél byt
analyzovan kreatinin a clearance kreatininu. U pacientl s DM se ziskdvaly hodnoty
hladiny glukdzy nala¢no, glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a postprandialni glukézy

(PPG). U uZivatelQ warfarinu se analyzovala hodnota INR.

Pacienti byli v ramci projektu rozdéleni na pacienty, ktefi spadaji do skupin
nemocnych v primdrni, sekunddrni nebo tercidlni prevenci KVO onemocnéni (28,95).
Rozdéleni nemocnych podle typu prevence je detailné vysvétleno v tabulce ¢. 4. Ddle
byli nemocni rozdéleni dle stupné KVS rizika (119) na pacienty s nizkym, stfedné
vysokym, vysokym a velmi vysokym KVS rizikem. Toto rozdéleni je podrobné znazornéno
v tabulce ¢. 5. Pokud pacient spadal do vice skupin, byl zafazen do skupiny s vy$sim

rizikem.

Tabulka ¢. 4 Rozdéleni pacienti podle typu prevence

Uzivatelé statinti podle typu prevence aterosklerozy
Pacient v Pacient s jednim vyznamnym rizikovym faktorem (pozn. v nasi databazi se jednalo o vék nad
L, 65 let. Tento rizikovy faktor spinili vSichni pacienti zafazeni do studie. VSichni seniofi, ktefi
prlmarn{ nesplnili podminku pro zafazeni do skupin sekunddarni i tercidrni prevence, splfiovali
prevenct podminku pro zarazeni do této skupiny primarni prevence)
Pacient v Pacient ve véku 65 let a vice s pfitomnym minimalné jednim rizikovym faktorem (koureni,
sekundarni alkohol, hypertenze, dyslipidémie, chronicka rendlni insuficience, DM 1. typu, DM 2. typu,
prevenci BMI>30)
Pacient v Pacient s jiz pfitomnym alespon jednim aterosklerotickym KVO (lé¢enym ¢i nelééenym), mezi
tercidlni prevenci | které patfi ICHS, IM, ateroskleréza, srdec¢ni selhani, ICHDK, CMP

Vysvétlivky: KVO=kardiovaskuldrni onemocnéni; RF=rizikovy faktor; DM=diabetes mellitus; BMI=Body Mass Index;
ICHS=ischemickd choroba srdecni; IM=infarkt myokardu; CHSS=chronické srdecni selhdni; ICHDK=ischemickd choroba
dolnich koncetin; CMP=cévni mozkovd prihoda
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Tabulka ¢. 5 Rozdéleni pacienti podle stupné kardiovaskuldrniho rizika

Stupné kardiovaskularniho rizika

Pacienti nemaji Zadny RF (alkohol, hypertenzi, dyslipidémii, DM 1. a 2. typu, chronickou
rendlni insuficienci, BMI>30) ani KVO

Nizké riziko

Stfedné vysoké riziko Vék 65 a vice let a alespon 1 rizikovy faktor (BMI>30, hypertenze, koureni, alkohol)

Pacienti s diabetem mellitem a minimalné 2 rizikovymi faktory (koureni, BMI>30,

alkohol, hypertenze
Vysoké riziko vp )

Pacienti s chronickym rendlnim selhanim (stupen 2 nebo 3)

Pacienti s dyslipidémii a alespori 1 RF (BMI>30, hypertenze, koufeni, alkohol)

Pacienti s pritomnym DM a soucasné alespon 1 komplikaci (diabeticka neuropatie,
diabeticka retinopatie, diabetickd nefropatie)

Pacienti s ischemickou cévni mozkovou pfihodou

Pacienti s chronickym selhanim ledvin (4. nebo 5. stadium)

Pacienti s DM 1. typu nebo DM 2. typu a s alespon 3 velkymi rizikovymi faktory
Velmi vysoké riziko (kouteni, nadmérny alkohol, BMI>30, dyslipidémie a hypertenze)
Pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin

Pacienti s ischemickou chorobou srdecni

Pacienti po infarktu myokardu

Pacienti s aterosklerézou

Pacienti s cévni mozkovou pfihodou

Vysvétlivky: RF=rizikovy faktor; KVO=kardiovaskuldrni onemocnéni; BMI=Body Mass Index; DM=diabetes mellitus

Numerické proménné byly vtéto diplomové praci popsany prlimérem
a smérodatnou odchylkou (SD) a kategoridlni proménné absolutnimi a relativnimi
(procentualnimi) cetnostmi. Primérny vék pacientli se mezi zemémi porovnal analyzou
variance. Rozdéleni kategoridlnich proménnych se analyzovalo chi-kvadrat testem,
nebo Fisherovym testem (pokud alespon jedna ocekdvana cetnost byla mensi nez 5).
Statistickd analyza byla provedena pomoci R-softwaru, verze 4.3.2. Vysledky analyz
jsou prezentovany ve formé tabulek a grafli. Procenta byla vypoctena z nechybéjicich
pozorovani. Pokud udaje pro danou zemi chybély, nebo pokud chybéjicich hodnot

bylo vice nez 40 %, jsou tyto Udaje v tabulce oznaceny zkratkou NA (not available).
V pfipadé této diplomové prace se jedna o pilotni analyzu dat a data budou jesté

dale cisténa a pripadné dopliovana. Vysledky analyzy budou zadkladem pro dalsi

testovani hypotéz pro pripadné publikace vysledkd.
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Limity a silné stranky studie

Mezi hlavni limity studie patfi skutecnost, Ze ne vSechna data byla dostupna.
Zejména laboratorni hodnoty nebylo mozno nezfidka vyplnit, protoze o nich zafizeni
nevedla Zaddné informace a také nebyly vidy dostupné informace o stupni rendlniho
selhdvani u pacientl. Udaje o uzivané medikaci byly zadavény zejména ze zdravotni
dokumentace a ve spolupraci se sestrami, jelikoZz si pacienti-seniofi uzivané léky
zpravidla nepamatovali. Stejné tak veskeré objektivni informace o lécich a diagnézach
byly ziskavany zpravidla ze zdravotnické dokumentace. DalSim limitem studie bylo,
ze soubor vysetrenych pacientli nebyl reprezentativni pro celou narodni populaci
senior(l v LDNSs, jelikoZ sbér dat probihal pouze ve tfech LDNs. Pfesto vysetfeni v rliznych
regionalné odliSnych zatizenich (v kazdém staté minimalné ve tfech) zvysila vypovédni

hodnotu studie.

K silnym strankdm hodnoceni patfi skutecnost, Ze bylo zalozeno
na standardizovaném a validizovaném geriatrickém vysetfeni pacientl, vyvinutém
mezinadrodni spolecnosti interRAI. K silnym strankdm taktéZ patfi multicentricky sbér,
zacviceni vyzkumného personalu ve sbéru dat a pfiprava narodnich verzi dotaznik(
(zpétnym prekladem), které byly pfed uzitim na narodnim Urovni na mensim souboru
(30 pacientl) validovany. K silnym strankach studie patti také skutecnost, Ze se ve vSech
zemich podafilo dosdhnout vySetfeni souboru minimalné 200 nemocnych, ktery byl
pozadovan pro zajisténi statistické sily a validity studie. Vyzkumna Setfeni v zatizenich
LDN jsou velmi slozita, a proto Uspéchem této studie je i vySetfeni souboru vice nez 800

pacientl v dlouhodobé osetrovatelské péci ve 4 zemich.
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5.2. Vysledky

Celkem se projektu START/MED/093 zucastnilo 876 pacientl ze 4 evropskych
zemi, a to z Ceské republiky, Chorvatska, Bulharska a Slovenska. V Ceské republice a na
Slovensku soubor obsahoval 225 pacientd, v Chorvatsku 226 pacientd a v Bulharsku 200
pacientd. VSichni seniofi Ucastnici se studie pochdazeli z minimdlné trech zafizeni

dlouhodobé osetfovatelské péce ze 3 rliznych regioni dané zemé.

5.2.1 Sociodemografické charakteristiky pacienttli ve sledovaném souboru

Tabulka €. 6 zndzornuje sociodemografické charakteristiky sledovaného souboru.
Pacienti byli podle véku rozdéleni do tfi kategorii, a to do kategorie 65-74 let, 75-84 let
a 85 let a vice. Nejvice zastoupenou vékovou skupinou byla v celkovém souboru vékova
kategorie 75-84 let. V této kategorii se nachazelo 43,4 % pacientl. Druhou nejéastéji
zastoupenou vékovou kategorii byla skupina pacientd ve véku 85 let a vice,
kterou zastupovalo 33,1 % pacientl. Nejméné Castou byla kategorie 65-74 let (23,5 %

pacientd).

Primérny vék v celém souboru pacient( byl 80,5 let +/- 7,7 SD (smérodatna
odchylka). Pramérny vék vySetfenych nemocnych byl nejnizsi v Bulharsku,
77,4 let +/-8,1 let (SD) a nejvyssi v Chorvatsku (82,5 let +/- 6,2 (SD)). Z tabulky ¢. 6. také
vyplyva, Ze v souboru pacientll byly ve vSech statech castéji zastoupeny Zeny nez mufzi.
Zen bylo v celkovém souboru 71,4 % a muzl 28,6 %; ve viech sledovanych zemich Zeny
tvorily priblizné 2/3 hodnocenych pacient. Dalsi sledovanou sociodemografickou
charakteristikou byl rodinny stav. V CR, Chorvatsku a na Slovensku bylo nejvice pacient

ovdovélych (62,5 %), v bulharskych datech nebyly tyto informace zndmé.
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Tabulka ¢. 6 Sociodemografické charakteristiky seniori ve sledovaném souboru

C;':E:f reiiﬂ(lfka Chorvatsko Slovensko Bulharsko hodpn-ota
n=876 n=225 n=226 n=225 n=200
Vék
pramér (SD) 80,5 (7,7) 80,1 (7,9) 82,5 (6,2) 81,9 (7,7) 77,4 (8,1) <0,001
Vékova struktura
65-74 2065 (23,5%) | 57 (25,3%) | 23 (10,2 %) | 40 (17,8%) | 86 (43,0%) | <0,001
75-84 380; (43,4 %) 1035 (45,8 %) 1125 (49,6 %) | 93 (41,3%) | 72 (36,0 %)
85+ 2905 (33,1%) | 65 (28,9%) | 91 (40,3 %) | 92 (40,9%) | 42 (21,0 %)
Pohlavi
jeny 6255 (71,4 %) 1505 (66,7 %) 173§ (76,5 %) 159% (71,0 %) 1435 (71,5%) | 0,143
muzi 250% (28,6 %) | 75 (33,3%) | 53 (23,5%) | 65 (29,0%) | 57 (28,5 %)
Rodinny stav
svobodny/a 53 (7,9 %) 8 (3,6%) | 19 (8,4%) | 26 (11,6 %) NAE NA <0,001
enaty/vdana 1175 (17,3%) | 70 (31,1%) | 27 (11,9%) | 20 (8,9%) | NA NA
partnerstvi 8 (1,2 %) 8 (3,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) NAE NA
ovdovély/a 4225 (62,5 %) 1055 (46,7 %) 1635 (72,1 %) 1543 (68,8 %) | NA NA
odlouceny/a 10; (1,5 %) 7 (3,1 %) 3 (1,3 %) 0 (0,0 %) NAE NA
rozvedeny/a 65 (9,6%) | 27 (12,0%) | 14 6,2%) | 24 (10,7 %) | NA NA

Vysvétlivky: NA=not available

5.2.2. Klinické charakteristiky pacientli ve sledovaném souboru

V tabulce ¢. 7a jsou zndzornéna hlavni kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO),
ktera byla zjisténa u pacient( v nasi studii START. Mezi nejcastéjsi KVO patfila arterialni
hypertenze, s vyskytem u 77,5 % seniorl, nasledovana ischemickou chorobou srdec¢ni
(27,4 %) a dyslipidémii (26,7 %). Ke stdtim s nejvy$Sim zastoupenim arteridlni
hypertenze patfilo ve sledovaném souboru Chorvatsko (81,9 %), dale Ceska republika
(78,2 %) a Slovensko (76,9 %). Zemi s nejnizSim vyskytem arterialni hypertenze
bylo Bulharsko (72,5 % pacientt). Ischemickou chorobou srdecni trpélo 37,8 % pacient(
ze Slovenska, 28,0 % pacientd z CR, 25,0 % pacient(i z Bulharska a 18,6 % pacientd
z Chorvatska. Procentualni zastoupeni pacientll s diagnézou dyslipidémie
bylo vyrovnané mezi soubory v Ceské republice (36,9 %) a Chorvatsku (36,3 %)
a vyznamné nizsi v souborech pacientll hodnocenych na Slovensku (24,0 %)

a v Bulharsku (7,5 %).
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V této tabulce je také uvedena prevalence a vyskyt polyfarmakoterapie
a hyperpolyfarmakoterapie. Analyzy ukazaly, Ze 73,2 % pacient(l uZivalo 5 a vice lékd,
10 a vice lékl uzivalo 29,9 % nemocnych. V grafu €. 1 jsou pacienti rozdéleni do skupin
uzivajicich méné nez 4 léky, 5-9 lék( a 10 a vice Iékl. Z analyz je zifejmé, Ze nejvice
pacientd (43,3 %) uzivalo 5-9 |ékd. Mezi jednotlivymi staty byly vSsak v mnoZstvi
uzivanych 1éki vyznamné rozdily. V Ceské republice nejvice pacientd uzivalo 10
avice lékd, ato 55,6 %. 38,7 % senior( uzivalo 5-9 l1éka. V Chorvatsku 49,6 % sledovanych
pacient( uzivalo 5-9 léku, s velkym odstupem nasledovalo 25,7 % pacientd |é¢enych 10
a vice léky. Na Slovensku, stejné jako v Chorvatsku, nejvice pacientl uzivalo 5-9 |éciv
(54,7%) a vice nez 30 % pacientl bylo |é¢eno 10 a vice léky. Pouze v Bulharsku
byla nejpocetnéjsi skupina pacientl uzivajici méné nez 5 |ékd. Do této skupiny patfilo

68,5 % ze vSech pacientl a pouze 3,0 % ze sledovaného souboru uZivala 10 a vice |éka.

4 a vice onemocnéni postihovalo v celkovém souboru 69 % nemocnych a 6 a vice
onemocnéni bylo ptritomno u 29,9 % senior(l. V poctu pacientl s 6 a vice onemocnénimi
dominovala Ceska republika (72,4 %), naopak v Bulharsku byli nemocni s timto poétem

onemocnéni zastoupeni nejméné (17,5 %).
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Tabulka ¢. 7a Klinické charakteristiky — vyskyt polyfarmakoterapie, polymorbidity a
zastoupeni vybranych kardiovaskuldrnich onemocnéni

Celkovy Cesk? Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
soubor republika =226 =225 h=200 hodnota
n=876 n=225 . . .
Polyfarmakoterapie
5+ lékd 641 (732%) [ 212} (94,3%) 170 (753 %) | 196 ; (87,1%) | 63 | (3L,5%) | <0,001
10+ Iékd 262 (29,9%) | 125 (55,6%) | 58 | (257%) | 73 i (32,4%)| 6 | (3,0%) | <0,001
Polymorbidita
4+ onemocnéni 596 | (69,0%) | 204 | (90,6%) | 176 (81,1%) | 157 | (70,7%) | 59 | (29,5%) | <0,001
6+ onemocnéni 413 (47,8%) | 163 | (72,4%) | 116 (53,5%) | 99 | (44,6%) | 35 | (17,5%) | <0,001
Kardiovaskularni onemocnéni
Hypertenze 679 (77,5%) | 176 | (78,2%) | 185 | (81,9%) | 173 | (76,9%) | 145 | (72,5%) | 0,142
Ischemickd choroba srdetni | 240 | (27,4%) | 63 | (28,0%) | 42 | (18,6%) | 85 | (37,8%) | 50 | (250%) | <0,001
Srdecni selhani 128 | (14,6%) | 47 | (20,9%) | 17 | (7,5%) | 26 | (11,6%) | 38 | (19,0%)| <0,001
Aterosklerdza v osobni :
) 83 1 (95%) | 22 | (9,8%) | 27 | (11,9%) | 18 | (8,0%) | 16 | (80%) | 0,438
anamneze , H H H H
Pmdelanggszggmmmva 140 | (160%) | 31 | (13,8%) | 38 | (16,8%) | 30 | (13,3%) | 41 | (20,5%) | 0,161
Ischemicka choroba dolnich |\ 4 ¢ o | 301 (133%) | 8 | (35%) | 7 | (31%) | 2 | (1,0%) | <0,001
koncetin : : : : :
AV-blokéda 39| (45%) | 23 | (102%) | 8 | (35%) | 7 i (31%) | 1 i (05%) | <0,001
Hluboka 7ilni trombéza 290 (33%) | 4 | (18%) |12 (53%) | 7 | (31%) | 6 | (30%) | 0207
Prodélany infarkt myokardu | 75 | (8,6%) | 23 | (102%) |22 | (9,7%) | 19 | (84%) | 11 | (55%) | 0,309
Tranzitorni ischemickd ataka | 8 | (0,9%) | 4 | (1L,8%) | 2 | (0,9%) | 0 | (00%) | 2 | (1,0%) | 0,257
Jiny typ arytmie 153 | (17,5%) | 35 | (156%) | 64 | (28,3%) | 43 | (19,3%)| 11 | (55%) | <0,001
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Graf ¢. 1 Prevalence poctu uZivanych léki

Kromé vybranych KVS onemocnéni jsme hodnotili i prevalenci rizikovych faktor(
KVS onemocnéni. Mezi hodnocené rizikové faktory (kromé KVS onemocnéni) pattily
koureni, alkohol, obezita, diabetes mellitus 1. a 2. stupné, dyslipidémie a chronické
rendlni selhani. V celkového souboru koufilo 5,3 % pacient( a alkohol uZivalo v rizné
mite 6,7 % pacientl. Nejméné kuraka bylo v bulharskych zafizenich s oSetrovatelskou
sluzbou (2 %) a nejvice na Slovensku (8 %). Alkohol v jakékoliv mife byl nejvice uzivan
pacienty v Chorvatsku (10,2 %) a nejméné v Bulharsku (0,5 %). Udaj o obezité jsme zjistili
pomoci BMI (body mass indexu) vypocitaného z télesné vahy a vysky pacientd,
pficemz obezita je definovana jako BMI vyssi nez 30. Obezitou trpélo v naSem souboru
27,9 % pacient(. V CR se jednalo o 27,8 % pacientd, v chorvatském souboru o 26,2 %
a ve slovenském o 29,5 % nemocnych. Udaje o BMI nebyly v Bulharsku znamy.
Dyslipidémie byla pfitomna u 26,7 % senioru z celého souboru, pfiéemz nejvyssi vyskyt
byl vCR, a to u 36,9 % nemocnych, dale v Chorvatsku (36,3 %), na Slovensku (24 %)
a nejméné v Bulharsku (7,5 %). U 27 % pacientll v celkovém souboru se vyskytoval
diabetes mellitus bud' 1. typu nebo 2. typu. Diabetik(i 1. typu bylo celkové ve viech
zemich 1,5 %. Diabetem 2. typu trpélo 25,5 % vSech nemocnych ve sledovaném souboru.
Chronické renalni selhani bylo pfitomno u 10,2 % vsech pacient(, nejvyssi zastoupeni
pacientd s renalnim selhdavanim bylo zjisténo v ceskych zatizenich dlouhodobé
oSetrovatelské péce. Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni jsou podrobné

uvedeny v tabulce ¢. 7b a graficky znazornény v grafu €. 2.
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Tabulka ¢. 7b Klinické charakteristiky — vyskyt rizikovych faktori kardiovaskuldrnich

onemocnéni
iﬁt‘;:f Ceska republika | Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
h=876 n=225 n=226 n=225 n=200 hodnota
DalSi onemocnéni souvisejici s KVS rizikem
Dyslipidémie 234 (26,7%) | 83 (369%) |82 (363%) |54 (240%) | 15 (7,5%) | <0,001
Diabetes mellitus 2. typu 223 (25,5%) | 80 | (35,6%) |58 (257%) |57 (253%) |28 | (14,0%) | <0,001
Chronické rendlini selhani 89 (10,2%) |43 ¢ (19,1%) |17: (7,5%) |27 (120%) | 2 ! (1,0%) | <0,001
Diabetes mellitus 1. typu | 13 (1,5%) | 2§ (09%) |4 (1L8%) [0 (00%) |7 i 35% | 0,017
Faktory Zivotniho stylu souvisejici s KVS rizikem
Obezita (BMI>30) 167 (27,9%) | 60 (27,8 %) 45? (26,2 %) 625 (29,5 %) NAE NA 0,766
Alkohol 59 (6,7 %) 175 (7,6 %) 23§ (10,2 %) 185 (80%) | 1 (0,5%) | 0,001
KouFeni 46 (53%) | 9 (4,0 %) 15% (6,6 %) 185 (80%) | 4 (2,0%) | 0,026

Procenta vypoctena z nechybéjicich tdaji (pocet chybéjicich tdaji: BMI 4 % CR, 24 % Chorvatsko, 7 % SK); NA=not available
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Graf ¢. 2 Vyskyt rizikovych faktori kardiovaskuldrnich onemocnéni
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5.2.3. Funkéni charakteristiky pacientt ve sledovaném souboru

V rdmci analyz jsme také vyhodnocovali funkéni stav seniorll a stupen jejich
zavislosti, tzv. ADL neboli ,aktivitach denniho Zivota” (viz Metodika prace). U této Skaly
se jedna o zavislost na pomoci personalu lIé¢eben pro dlouhodobé nemocné pti osobni
hygiené pacienta, uZiti toalety, pfijimani potravy a pfi pohybu uvnitf nebo venku.
V tabulce €. 8 jsou uvedeny jednotlivé stupné zavislosti s pomoci Skal ADL. V grafu
€. 3 jsou pacienti rozdéleni podle skupin pfi aktivitdch ADL (viz Metodika prace).
Z celkového poctu hodnocenych seniorl byli nejcastéji zastoupeni nezavisli seniofi
(53,7 %), 17,5 % pacientli potfebovalo dohled nebo drobnou dopomoca 17,3 % pacientt
vyZzadovalo rozsahlou pomoc. 11,5 % pacientd bylo zcela zavislych na pomoci
zdravotnického a pomocného personalu. Data o stupni zavislosti nebyla dostupna
v souboru bulharskych pacientl, z toho ddvodu nejsou v tabulce ¢. 8 a grafu ¢. 3
uvedena. V CR bylo popséno nejvice pacient( (32,0 %), ktefi vyzadovali dohled personélu
nebo drobnou dopomoc. V chorvatském souboru bylo 91,6 % pacientt zcela nezavislych

a u slovenskych geriatrickych pacientl taktéz prevazovali nezavisli pacienti (53,8 %).

Tabulka ¢. 8 Stupen zdvislosti pacienti v aktivitach denniho Zivota (ADL) ve
sledovaném souboru

Celkovy soubor | €eska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-hodnota
n=676 n=225 n=226 n=225 n=200
ADL
0 363% (53,7%) | 35 (15,6 %) 207; (91,6 %) 121; (53,8 %) NA NA <0,001
1 53 (7,8 %) 28? (12,4%) | 5 (22%) | 20 (8,9 %) NA NA
2 65 (9,6 %) 44% (196%) | 4 (1,8%) | 17 (7,6 %) NA NA
3 56 (83%) | 29 (12,9%) | 2 (09%) | 25 (11,1%) | NA NA
4 61 (9,0 %) 38; (16,9 %) 3 (1,3 %) 20 (8,9 %) NA NA
5 74 (10,9%) | 50 (222%) | 5 (2,2%) | 19 (8,4 %) NA NA
6 4 06%) | 1 (0,4 %) 0 (00%) | 3 (1,3 %) NA NA

Vysvétlivky: 0= nezavisly pacienti; 1= pacienti pod dohledem; 2= omezend pomoci; 3= rozsahld pomoc; 4= maximadlini
asistence; 5=zavisly; 6= zcela zavisly; NA=not available
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Graf ¢. 3 Stupen zdvislosti pacientii pri aktivitach ADL
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V tabulce ¢. 9a jsou uvedeny pocty pacientl dle klasifikace kognitivnich

schopnosti, hodnocenych s pomoci $kdly CPS (z angl. , Cognitive Performace Scale”)

(viz Metodika prace). Data opét nebyla dostupnd pro bulharsky soubor nemocnych,

z tohoto ddvodu nejsou v tabulce uvedena. V grafu €. 4 je zobrazeno rozdéleni senior(

podle $kdl CPS. 45,1 % pacientu z celkového souboru spadalo do kategorie ,nutny dohled

aZz minimalné narusené kognitivni funkce” (CPS 1-2), dalSimi hodnocenymi kategoriemi

byly ,,neporusené kognitivni funkce” (CPS 0) zastoupeny u 32,8 % nemocnych, ,stfedné

porusené kognitivni funkce” (CPS 3-4) u 13,0 % pacient(l a ,vainé ai velmi téice

narusené kognitivni funkce” (CPS 5-8) u 9 %.
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Tabulka ¢. 9a Kognitivni funkce hodnocenych pacientii

Celkovy soubor | Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-hodnota
n=676 n=225 n=226 n=225 n=200
cPS
0 2221 (32,8%) | 741 (329%) | 124} (549%) |24} (10,7%) NA | NA <0,001

1 | 162§ (240%) 520 (231%) | 39 (173%) |71} (316%) | NA | NA

2 143 (21,2%) |42 (187%) | 55 | (243%) |46 | (20,4%) NA | NA

3 53 (7,8%) |25 (1,1%) | 6 2,7%) |22 (9,8 %) NA NA
4 35 (52%) |16 7,1%) | 2 0,9%) |17 (7,6 %) NA NA
5 28 4,1%) |10 44%) | o (0,0%) |18 (8,0 %) NA NA
6 21 3,1%) | 5 22%) | o (0,0 %) 163 (7,1 %) NA NA
7 7 (1,0%) | 1 04%) | 0 | (00%) |6 (27%) NA NA
8 5 07%) | o0 00% | 0 i (00% |5 (22%) NA | NA

Vysvétlivky: 0= polrcienti bez poruchly kognitivnich funkc}',' 1-2=pacienti, u Hichz" byl nutny dohled &z” minimdlni kognitivni
porucha; 3-4= pacienti se stfedni poruchou kognitivnich funkci; 5= pacienti se zavaZnou poruchou kognitivni funkce,
NA= not available

0: bez poruchy 1-2: dohled 3-4: stfedni porucha M 5+: vaina az velmi
az minimalni vaina porucha
. porucha
100% Coo% 7% 3/5%
30% 13,0% 18,2% -
0,
41,6% 17.3%
60%
45,1% 41,8%
0,
40% 52,0%
54,9%
[v)
20% 32,8% 32,9%
0% 10,7%
(]
Celkovy Ceska Chorvatsko Slovensko
soubor republika (n=226) (n=225)
(n=676) (n=225)

Graf ¢. 4 Kognitivni funkce pacienti ve sledovaném souboru
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Dale jsme se zamérovali na hodnoceni nalady a stupné deprese, pokud byla

u pacientll pfitomna, a to dle Skdly DRS (z angl. ,,Depression Rating Scale”, viz Metodika

prace). V bulharském souboru nebyla data o depresi pacientd znama. U 47,9 % senior(

se nevyskytoval zadny z problém0 souvisejicich se zménami ndlady, 17,4 % pacient(

v celkovém souboru vykazovalo klinicky nevyznamné zmény, 11,1 % trpélo mirnou

(jiz klinicky vyznamnou) depresi a u 23,6 % byla popsana minimalné stfedné tézkda forma

klinicky vyznamné deprese. V tomto stupni deprese bylo nalezeno nejvyssi procento

pacientd v Ceské republice (29,9 %). Vysledky hodnoceni néalady a stupné deprese

jsou podrobné popsany v tabulce €. 9b a grafu €. 5.

Tabulka ¢. 9b Vysledky hodnoceni ndlady a stupné deprese u pacienti ve
sledovaném souboru

Celkovy soubor | €eska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-hodnota
n=676 n=225 n=226 n=225 n=200
DRS
0 323 (47,9%) | 89 (39,7%) | 104 (46,0%) | 130 (58,0 %) NA NA <0,001
1 70 (10,4 %) 215 (9,4 %) 18 (8,0%) | 31 (13,8 %) NA NA
2 47 (7,0 %) 155 (6,7 %) 19 (8,4%) | 13 (5,8 %) NA NA
3 365 (5,3 %) 185 (8,0 %) 105 (44%) | 8 (3,6 %) NA NA
4 39 (5,8 %) 145 (6,2 %) 13 (58%) | 12 (5,4 %) NA NA
5 315 (4,6 %) 155 (6,7 %) 9 (4,0 %) 7 (3,1 %) NA NA
6 255 (3,7 %) 16; (7,1 %) 6 (2,7 %) 3 (1,3 %) NA NA
7 265 (3,9 %) 105 (4,5 %) 15% (6,6%) | 1 (0,4 %) NA NA
8 145 (2,1 %) 45 (1,8 %) 7 (3,1 %) 3 (1,3 %) NA NA
9 5 (0,7 %) 45 (1,8 %) 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) NA NA
10 125 (1,8 %) 5 (2,2 %) 3 (1,3 %) 4 (1,8 %) NA NA
11 7 (1,0 %) 5 (2,2 %) 0 (00%) | 2 (0,9 %) NA NA
12 5 (0,7 %) 1 (0,4 %) 1 (0,4 %) 3 (1,3 %) NA NA
13 3 (0,4 %) 2 (0,9 %) 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) NA NA
14 315 (4,5 %) 5 (2,2 %) 19§ (8,4 %) 7 (3,0 %) NA NA

symptomy deprese; 5-14= 5 a vice pfitomnych symptom deprese, NA=not available

Procenta vypoctena z nechybéjicich tdaju (pocet chybéjicich udaji <1 %)
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Zadny symptom 1-2 symptomy M 3-4 symptomy M5 a vice symptomu

100%
80% .

19,6%
60%
R 16,4%
16,1%
40%
58,0%
20% 47,9% 39,7% 46,0%
0%
Celkovy Ceska Chorvatsko Slovensko
soubor republika (n=226) (n=225)
(n=676) (n=225)

Graf ¢. 5 Vysledky hodnoceni ndlady a stupné deprese u pacienti ve sledovaném
souboru

Soucasti analyz bylo také zhodnoceni stupné seniorské kfehkosti (viz tabulka €. 9¢
a graf ¢. 6). K hodnoceni byla pouzita Skala CFS (z angl. ,Clinical Frailty Scale“,
viz Metodika prace). Celkové byli nejvice zastoupeni pacienti ze treti skupiny CFS
(5. a7 8. stupef kiehkosti), a to s prevalenci 47,7 %. Co se tyée Ceské republiky
a Slovenska, nejvétsi zastoupeni mél pravé zminény 5.- 8. stupen geriatrické kfehkosti
s prevalenci 81,8 % a 70,5 %. Odlisny vysledek méla analyza dat z Chorvatska a Bulharska.
V téchto statech byl nejvice zastoupeny stupen kiehkosti 1. az 3., pficemz v Chorvatsku
do této skupiny spadalo 53,5 % geriatrickych pacient(i a v Bulharsku 57,1 %. U 71 (8,1 %)
pacientd nebyl stupen kfehkosti zndm. Celkové bylo analyzovano 805 pacient(

se znamym stupném seniorské kfehkosti.
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Tabulka ¢. 9c Stanoveni stupné seniorské krehkosti podle skaly CFS

Celkovy soubor | Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-hodnota
n=876 n=225 n=226 n=225 n=200

CFS

1 41 (51%) | 2 0,9%) |26 (11,5%) | 1 (0,6%) |12 (6,1 %) <0,001
2 68 (84%) | 6 (2,7 %) 435 (19,0%) | 1 (0,6 %) 185 (9,1 %)

3 159 (19,8%) | 6 (2,7%) |52 (23,0%) |18 (11,5%) | 83 (41,9 %)

4 153 (19,0%) |27 (12,0%) | 60 (26,5%) |26 (16,7%) | 40 (20,2 %)

5 143 (17,8 %) | 64 (28,4%) |26 (11,5%) |38 (24,4%) | 15 (7,6 %)

6 164 (20,4 %) | 93 (41,3%) |14 (6,2%) |34 (21,8%) | 23 (11,6 %)

7 70 (8,7 %) 26? (11,6%) | 5 (2,2 %) 325 (205%) | 7 (3,5 %)

8 7 09%) | 1 04%) |0 (0,0%) | 6 (3,8%) | 0 (0,0 %)

Vysvétlivky: Vysvetlivky: 1= velmi zdatni; 2=dobri; 3=zvlddaji dobre; 4=zranitelni; 5=mirné krehci; 6=stredné krehci;
7=vazné krehci; 8=velmi vaznée krehci
Procenta vypoctena z nechybeéjicich udaji (pocet chybéjicich udaji 1 % Bulharsko, 31 % Slovensko);
celkem bylo analyzovdno 805 pacienti se zndmym stupném seniorské krehkosti

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Vysvetlivky: Vysvétlivky: 1= velmi zdatni; 2=dobri; 3=zviddaji dobre; 4=zranitelni; 5=mirné krehci; 6=stiedné krehci;

33,3%

Celkovy
soubor
(n=876)

1ai3

6,2%

Ceska
republika
(n=225)

7=vdzneé krehci;: 8=velmi vdziné krehci

w4
53,5%

Chorvatsko
(n=226)

m5ai8
57,1%
12,8%
Slovensko Bulharsko
(n=225) (n=200)

Graf ¢. 6 Stanoveni stupné seniorské kiehkosti podle skaly CFS
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5.2.4. Prevalence uziti riznych statinl

Analyzy potvrdily, Ze z celkového souboru 876 pacientl Ucastnicich se projektu
START/MED/093 uzivalo monokomponentni statinovou terapii nebo fixni kombinaci
statinu s jinou IéCivou latkou v jedné tableté 203 pacientd, tj. 23,2 %. Pfehled uZivanych
statinU u pacientd v rdmci jednotlivych statd je uveden v tabulce €. 10 a v grafu €. 7.
Mezi predepisovanymi monokomponentnimi statiny byly nejéastéji identifikovany:
atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin a fluvastatin. Atorvastatin byl statinem
s nejvétSim procentualnim zastoupenim v souboru sledovanych geriatrickych pacientq,
byl indikovan u 13,8 % pacientl. Druhym nejcastéji predepisovanym hypolipidemikem
byl rosuvastatin (uzivalo jej 6,1 % pacientl) a poté nasledoval simvastatin (1,8 %)

a fluvastatin (pfedepsan pouze 1 pacientovi, coZ odpovidalo prevalenci 0,1 %).

Fixni kombinace statin( s jinou Ucinnou latkou je chdpana jako modernéjsi |écba,
kterad zajistuje lepsi adherenci pacient(. Nicméné analyzy ukdzaly, Ze statiny ve fixni
kombinaci uzivalo z celkového souboru pouze 12 pacientl (1,4 %). Mezi témito fixnimi
kombinacemi byly vnasem souboru predepsany fixni kombinace rosuvastatin
a ezetimib, atorvastatin a amlodipin, atorvastatin plus amlodipin a perindopril,
rosuvastatin plus perindopril a indapamid a nakonec kombinace rosuvastatin

a amlodipin. Nej¢astéji byla predepisovana fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem.

Pokud budeme hodnotit vysledky prevalence ufZiti statinll v ramci jednotlivych
statd, tak nejvy$si pocet uZivatel(l statinG byl potvrzen v Ceské republice (61 pacient(,
prevalence 27,1 %), dale v Chorvatsku (rovnéz 61 pacientl uzivalo monokomponentni
statin, ¢i fixni kombinaci, prevalence 27,0 %). Na Slovensku byly inhibitory HMG-CoA
reduktdzy, ¢i fixni kombinace indikovany 25,3 % a nejméné uZivateld této |écCby
bylo nalezeno v Bulharsku (12,0 %). Atorvastatin, rosuvastatin a simvastatin
se vyskytoval u pacient(i LDN ve vSech hodnocenych statech. Fluvastatin byl pfedepsan
pouze u jednoho pacienta, a to v Ceské republice. Co se ty¢e vyskytu fixnich kombinaci,
CR byla jedinou zemi, v niz nebyl u 74dného pacienta pouzit Ié¢ivy piipravek s obsahem

fixnich kombinaci hypolipidemik.

V Ceské republice, Chorvatsku a na Slovensku se jako statin s nejvétsi prevalenci
vyskytoval atorvastatin. Pouze v Bulharsku byl nejéastéji uzivan rosuvastatin (u 8,5 %
pacientl) a v Bulharsku atorvastatin uZivala pouze 2 % pacientd. Druhym nejcastéji

indikovanym statinem v CR byl rosuvastatin (11,1 %), nasledovany simvastatinem (0,4
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%) a fluvastatinem (0,4 %). V Chorvatsku a na Slovensku byl druhym nejcastéji uzivanym
inhibitorem HMG-CoA reduktazy simvastatin (u 4,4 % a 1,8 % senioru).

Tabulka ¢. 10 Prevalence uZiti monokomponentnich statind a fixnich kombinaci statini

s jinou ucinnou latkou v jedné tableté ve sledovaném souboru

Celkovy soubor CESk? Chorvatsko Slovensko Bulharsko P-
republika hodnota
n=876 n=225 n=226 n=225 n=200
Typ monokomponentniho statinu
atorvastatin 121 | (13,8%) |34} (15,1%) |39} (17,3%) |44} (19,6%) | 4 | (2,0%) | <0,001
rosuvastatin 53 | (6,1%) |25} (11,1%) | 9 | (40%) | 2| (0,9%) |17} (8,5%) | <0,001
simvastatin 16 | (1,8%) | 1 (04%) |10} (44%) |4 (1,8%) | 1} (05%) | 0,007
fluvastatin 1 :(01%) |1 (04%) |0 (0,0%) |0: (0,0%) | 0} (0,0%) | 0,742
S LBl s 191 | (21,8%) |61 (27,1%) |58 (25,7%) |50 (22,2%) |22 (11,0%) | <0,001
uzivajicich statiny : | |
Pfedepsané fixni kombinace statint
rosuvastatin a ezetimib 4 | (05%) |0 (00%) |2 (09%) |2 (09%) |0 (0,0%) | 0,343
atorvastatin a amlodipin 3 0 (03%) |0 (00%) |0 (00%) |3 (1,3%) |0 (00%) | 0,045
in, amlodipi : : : : i
atorvastatin, amlodipinu a 2 1 02%) |0 (00%) |1 (04%) |1 (04%) |0 (00%) | 1,000
perindopril 3 : 3 : :
rosuvastatin, perindopril a 2 1 (02% |0 (00% |0 (00%) | 0! (00%) |2 (1,0% | 0052
indapamid 3 : 3 : :
rosuvastatin a amlodipin 1 i (01%) |0 (00%) [0 (00%) | 1i (04%) |0 (0,0%) | 0,742
Celkovy poéet pacientt ; : : : :
uzivajicich fixni kombinaci 12 : (1,4%) | 0: (0,0%) [ 3 : (1,3%) | 7 : (3,1%) | 2 : (1,0%) 0,032
statindi : | : h h
Celkovy poéet pacientt : : : : :
uzivajicich bud'statin, nebo | 0 535 00 |61 (27,1%) |61 (27,0%) |57} (253%) |24} (12,0%) | <0,001

fixni kombinaci statinu s jinou
lécivou latkou
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Graf ¢. 7 Prevalence uZiti monokomponentnich statini a fixnich kombinaci
statinu s jinou ucinnou latkou ve sledovaném souboru

5.2.5. Pfedepisované denni davky statinQ

NejuzZivanéjsim statinem v celkovém souboru byl atorvastatin, ktery uzZivalo 20,7
% pacientll v davce 40 mg 1x denné, 46,3 % pacientli v denni ddvce 20 mg a 23,1 %
seniort v davce 10 mg za den. Ostatni pocty pacientd uZivajicich jiné davky atorvastatinu
jsou uvedeny v tabulce €. 11. U jednoho pacienta lIé¢eného atorvastatinem nebyla denni
davka zndma. Rosuvastatin byl také velmi ¢asto predepisovanym statinem. Byl podavan
u 50,9 % pacientl v denni davce 20 mg, 39,6 % pacientll uzZivalo rosuvastatin v davce 10
mg na den a 5 mg nebo 40 mg denné bylo shodné podavano u 3,8 % geriatrickych
pacientd. U jednoho pacienta nebyla denni davka znama. Z celkového poctu 16 pacientt
uzivajicich simvastatin uzivalo 11 pacient( (68,8 %) 20 mg/den tohoto hypolipidemika,
18 % pacient( se léCilo denni ddvkou 10 mg a zbylych 12,5 % uZivalo 40 mg simvastatinu
1x denné. Pacient s indikovanym fluvastatinem (pouze jeden pacient v celém souboru)

uzival 80 mg fluvastatinu. Graficky jsou davky uzivanych statin( zobrazeny v grafu ¢. 8.
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Tabulka ¢. 11 Zastoupeni inhibitorii HMG-CoA reduktdzy v zdvislosti na uZivané

denni davce
Denni dévka atorvastatin rosuvastatin simvastatin fluvastatin
n=121 n=53 n=16 n=1
5mg 0 (0,0 %) 2 (3,8 %) 0 (0,0 %) (0,0 %)
10mg 28 (23,1 %) 21 (39,6 %) 3 (18,8 %) (0,0 %)
20mg 56 (46,3 %) 27 (50,9 %) 11 (68,8 %) (0,0 %)
30mg 3 (2,5 %) 0 (0,0 %) 0 ' (0,0 %) (0,0 %)
40mg 25 (20,7 %) 2 (3,8 %) 2 (12,5 %) (0,0 %)
60mg 2 (1,7 %) 0 (0,0 %) 0 ' (0,0 %) (0,0 %)
80mg 6 (5,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) (100,0 %)
neznamo 1 (0,8 %) 1 (1,9 %) 0 (0,0 %) (0,0 %)
Maximalni denni 80 40 80 80

davka (mg)

Pozndmka: fluvastatin uZival pouze jeden pacient, procenta tedy nejsou vypovidajici.

neznamo 5 10 20

atorvastatin (n=121) 0,8% 23,1% 46,3%
rosuvastatin (n=53) 3,8% 39,6%
1,9%
simvastatin (n=16) 18,8% 68,8%
0% 20% 40% 60%

Vysvétlivky: fluvastatin uZival pouze jeden pacient, proto v grafu neuveden

Graf ¢. 8 Predepisované denni davky statinii
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5.2.6. Podavani statinti v zavislosti na denni dobé

Atorvastatin a rosuvastatin fadime mezi statiny, které lze podavat kdykoliv béhem
dne. Zhodnoceni vyplynulo, Ze atorvastatin byl nejcastéji (38,8 % nemocnym)
predepisovan jednou denné vecer v davce 20 mg. Rosuvastatin byl u 32,1 % pacientu
také predepisovan v davce 20 mg vecer. U jednoho pacienta uZivajiciho atorvastatin

a u jednoho nemocného s rosuvastatinem nebyla zndma denni davka a ¢asovani uziti.

Simvastatin a fluvastatin je vhodné uZivat vecCer. 50 % senior( lécenych
simvastatinem uzivalo simvastatin v denni ddvce 20 mg jednou denné vecer. Ukdazalo se,
Ze jeden pacient lé¢eny simvastatinem uzival 40 mg simvastatinu rano a pred spanim.
Maximalni denni ddvka prekrocena nebyla, avsak takovato |écba nebyla racionalni.
Fluvastatin uzival pouze jeden pacient, a to jednou denné vecer 80 mg. Jednotlivé

davkovaci rezimy u pacientu v LDNs jsou uvedeny v tabulce €. 12.
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Tabulka ¢. 12 Poddvdni statint v zdvislosti na denni dobé

Denni pred Pocet
Statin davka Rano Odpoledne Vecer ., pacientt %
(mg) spanim (n=203)
NA NA NA NA NA 1 0,8%
0 0 0 1 6 5,0 %
10 mg 0 0 0,5 0 1 0,8 %
0 0 1 0 19 15,9 %
1 0 0 0 2 1,7 %
0 0 0 1 5 4,1%
20 mg 0 0 1 0 47 38,8 %
0 1 0 0 2 1,7 %
1 0 0 0 2 1,7 %
atorvastatin 0 0 0 1 1 0,8%
(n=121) 30 mg 0 0 1 0 1 0,8 %
1 0 0 0 1 0,8 %

NA NA NA NA NA 1 1,9%

o 0 0 1 0 1 1,9%

1 0 0 0 1 1,9%

0 0 0 1 4 7,5 %

10 mg 0 0 0 2 1 1,9%

0 0 1 0 12 22,6 %

rosuvastatin 1 0 0 0 4 7,5 %

(n=53) 0 0 0 1 5 9,4 %

0 0 1 0 17 32,1%

20 mg 0 1 0 0 1 1,9 %

1 0 0 0 2 3,8%

1 0 0 1 1 1,9%

1 0 1 0 1 1,9%

10 mg 0 0 1 0 3 18,8 %

. . 0 0 0 1 3 18,0 %

5|mv35tat|n 20 mg 0 0 1 0 3 50,0%
(n=16)

fluvastatin

(n=1)

Vysvétlivky: NA=not available




5.2.7. Délka uZiti statind

V tabulce €. 13 a grafu €. 9 je zndzornéna délka uzivani inhibitord enzymu HMG-
CoA reduktdzy (statin(l) ve hodnoceném souboru. Z analyz vyplyva, Ze délka uZziti statinu
nebyla znama u 62,3 % (119 nemocnych), 12,6 % senior( uZivalo statin déle neZ 5 let,
12 % geriatrickych pacientl déle nez jeden rok (ale méné nez 5 let), 6 mésicll az jeden
rok se témito hypolipidemiky IéCilo 3,1 % pacientl a 1,6 % senior(i uZivalo statinovou
[é¢bu 1 aZ 6 mésicl. Méné nez 1 mésic byly statiny indikovany u 8,4 % nemocnym.
U nezndmych dat se s vysokou pravdépodobnosti jednalo o dlouhodobou statinovou
Ié¢bu, kterd byla pravdépodobné nasazena jiz dfive pred umisténim pacienta do LDN.

Vzhledem k chybéjicim zaznamidm vsak nebylo moZné toto prokazat.

Tabulka ¢. 13 Délka uZiti statinové lécby

Délka ugiti Ezt(:zz Ceska republika | Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-hodnota
n=191 n=61 n=58 n=50 n=22
néneil| . | ! ! ! s
me;‘z;iz 16 (84%) |16 (262%) 0:00% | 0 i(778%) | 0 | (0,0%) <0,001
1ai6 1' ! § ! E
B[l 30 (1,6%) |21 (3,3%) 0 (00%) | 0 | (0,0%) 1 i (45%)
6m1ei':|f 16 31% |0 (00%) 21 (34%) | 0 i (00%) | 4 | (182%)
1r°|';tazs 23 1 (12,0%) | 0| (0,0%) 161 (27,6%) | 3 | (L3%) | 4 @ (182%)
V'celgtEZS 24 1 (12,6%) | 01 (0,0%) 12:(207%) | 12 | (53%) | 0 | (0,0%)
nezndma | 119 | (623%) |43 (705%) | 28 (483%)| 35 | (156%)| 13 | (59,1%)
neznamo lai6 6 mésich m1lrokazi mvice B méné
mésicll az rok 5 let nez 5 let nez 1 mésic
100% .
80%
, 18,2%
3
60% . o 4,5%
a0% 70,5%
62,3% = 59,1%
20% 48,3%
13%
15,6%
0%
Celkovy Ceska Chorvatsko Slovenska Bulharsko
soubor republika (n=58) republika (n=22)
(n=191) (n=61) (n=50)

Graf ¢. 9 Délka uziti statinové lécby
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5.2.8. Lékové interakce

Z celkového poctu vSech uzivatel( statin( (191 senior() se lékové interakce
vyskytly u 12,6 % pacient(, pricemz zemi s nejvyssim vyskytem lékovych interakci bylo
Chorvatsko. V Chorvatsku se u 20 % seniorl lécenych statiny vyskytovaly lékové
interakce, druhé v poradi dle prevalence vyskytu bylo Slovensko (12 %), dale Ceska
republika (8,2 %) a Bulharsko s 1,5 %. Nejcastéjsi Iékovou interakci byla, u 2,6 % uzivateld
statinu, interakce atorvastatinu s warfarinem. Nejedna se vSak o klinicky zdvaZznou
Iékovou interakci, neni tedy nutné ukoncovat terapii. Tato komedikace vsak vyZaduje
dobré nastaveni ddvek a monitorovani bezpecnosti |éCby v ¢ase. Druhou nejéastéjsi
interakci byla interakce atorvastatin a amiodaron a interakce atorvastatin
a karbamazepin, obé s prevalenci vyskytu u 1,6 % pacient(. Ani tyto interakce nebyly
klinicky zdvainé a spiSe vyZzadovaly pfisnéjsi individualizaci Iékového rezimu
a monitorovani uc¢innosti a bezpecnosti [éCby. VSechny identifikované |ékové interakce
jsou podrobné uvedeny v tabulce ¢. 14. Zavainéjsi byly pouze 2 lékové interakce,
a to interakce simvastatinu samiodaronem a verapamilem. Soucasné podavani
téchto I[éC¢iv svysSimi ddavkami simvastatinu zvySuje riziko vyskytu myopatie
az rhabdomyolyzy. Nevime vsak, jak vysoka byla ddvka podaného simvastatinu.
Podle ceského SPC by ddvka simvastatinu poddvaného soucasné sverapamilem

nebo amiodaronem neméla prekrodit 20 mg za den.
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Tabulka ¢. 14 Lékové interakce se statiny

Lékov4 interakce Celkovy soubor recisl::(liaka Chorvatsko Slovensko Bulharsko
n=191 o n=58 n=50 n=22
n=61
atorvastatin a warfarin 5 2,6 % 0 0,0% 4 6,9 % 1 2,0% 0 0,0%
atorvastatin aamiodaron | 3 | 1,6% 0 | 00% | 2 i 34% | 1 | 20% 0 | 00%

atorvastatin warfarin a

) 1 05% 0 (i 00% | 0! 00% | 1 i 20% 0 i 00%
amiodaron : ' ' ' :

atorvastatina verapamil | 2 i 1,0% | 0 | 00% | 1 | 17% | 1 i 20% | 0 i 00%

atorvastatin, verapamil a 1 0,5% 0 0,0% 1 17% 0 0,0% 0 0,0%

warfarin
atorvastatinafenofibrat | 2 | 10% | 1 | 16% | 1 | 1,7% | 0 | 00% | 0 | 00%
atorvastatin a vorikonazol 1 0,5% 1 1,6 % 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0%
atorvastatin a 30 16% | 1 16% | 0 | 00% | 1 | 20% 1 45%
karbamazepin : : : : :
rosuvastatinaamiodaron | 2 i 1,0% | 1 | 16% | 0 | 00% | 0 i 00% | 1 | 45%

rosuvastatina fenofibrat | 1 i 05% | 1 | 1,6% | 0 | 00% | 0 i 00% | O i 00%

rosuvastatin a

) 1 05% 0 | 00% | 0 00% | 0O 00% 1 1 45%
karbamazepin : : : : H

simvastatin aamiodaron | 1 | 05% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 | 20% | 0 | 00%

simvastatin a verapamil

astat rapa 10 05% | 0i00% | 1! 17% | 0! 00% 0 | 00%
(vCetné kombinaci) ; : : : :

Celkem 24§ 126% | 5 | 82% |10 i 20% | 6 | 120% | 3 | 15%

5.2.9. Rozdéleni pacienti podle stupné kardiovaskularniho rizika

Cilem této prace bylo téZz vyhodnotit, v jakém stupni kardiovaskuldrniho rizika
se pacienti nejcastéji nachazeli a zda byli nebo nebyli IéCeni statiny. Zarazeni pacientt
do rdznych stupnl KVS rizika je detailné popsdno v Metodice prace. Analyzy zjistily,
Ze z celého souboru bylo nejvice (57,1 %) geriatrickych pacientl se znamym KVS rizikem
ve velmi vysokém kardiovaskuldarnim riziku, dale ve stfedné vysokém riziku (24,9 %)
a nejméné (5,5 %) bylo pacientl s nizkym KVS rizikem. Ve vSech zuéastnénych zemich
bylo shodné nejvyssi zastoupeni pacientd s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem,
jak uvadi tabulka €. 15a. U 77 pacientl (8,8 %) nebyl stupen KVS rizika zndm, v analyzach

jsme s nimi tedy nepoditali.

Dale jsme hodnotili racionalitu predepisovani statinové lécby u pacientl v rdzném
stupni KVS rizika. V tabulce €. 15b jsou uvedeni pacienti, ktefi uzivali statiny v zavislosti
na KVS riziku a v tabulce ¢. 15c jsou uvedeni pacienti, ktefi statiny, i pres racionalitu jejich

podani, neméli indikované. Grafické znazornéni uZivateld a neuzivatelll statini
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v zavislosti na KVS riziku je uvedeno v grafu ¢. 10 a v grafu ¢. 11. Cilem bylo zjistit,
kolik pacientd, ktefi by méli statinovou |éCbu uZivat, nemélo ve skutecnosti statin
indikovany. Statiny maji byt predepisovany u pacient(i ve stfedné vysokém aZ velmi
vysokém KVS riziku, ¢emuZz podle analyz odpovidalo 755 (86,2 %) pacientd
ze sledovaného souboru. 5 % pacientl mélo nizké kardiovaskularni riziko a u 8,8 %
senior(l nebyl stupen KVS rizika zndm, z toho divodu nejsou v tabulkdch uvadéni. Statiny
vsak uzivalo pouze 26,9 % geriatrickych pacientt, kterym by mél byt statin dle KVS rizika
pfedepsdn. 69,3 % ze vSech pacientd ve velmi vysokém KVS riziku neuZivalo statin
ani v monokomponentni tableté, ani ve fixni kombinaci s jinou uc¢innou latkou. Ze 100
seniord s vysokym KVS rizikem neuzivalo [écbu témito hypolipidemiky 65 % a 94 %

hodnocenych nemocnych se nelécilo ve stfedné vysokém KVS riziku.

Analyzy zjistily, Ze ze vSech (203) uZivanych statinG bylo 74,9 % statin( uzivano
u pacientl ve velmi vysokém KVS riziku, 18,7 % u nemocnych ve vysokém KVS riziku, 6,4
% u seniorll ve stfedné vysokém KVS riziku a Zadny pacient s nizkym rizikem KVS

onemocnéni neuzival statin, coZ odpovida racionalité predepisovani.

Tabulka ¢. 15a Zastoupeni pacienti podle stupné kardiovaskuldrniho rizika

Celkovy soubor recis:liaka Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
n=876 P n=226 n=225 n=200 hodnota
n=255
KVS riziko
nizké 44 0 (55%) | 12§ (56%) | 11§ (53%) | 14 | (65%) |7 i (44%) | <0001

stredné vysoké | 199 | (24,9%) | 29 | (13,4%) | 57 | (27,5%) | 51 | (23,6%) |62 (388%)

vysoké 100§ (12,5%) | 41 | (19,0%) | 34 | (164%) | 23 | (106%) | 2 | (1,3%)

velmivysoké | 456 | (57,1%) | 134 | (62,0%) | 105 (50,7%) | 128 (59,3%) |89 | (55,6%)

Pozndmka: Procenta vypoctena z nechybéjicich udajii (pocet chybéjicich ddaji: 4 % CR, 8 % Chorvatsko, 4 % SK, 20 %
BG)
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Tabulka ¢. 15b Pacienti uZivajici statinovou lécbu v zdvislosti na kardiovaskuldrnim

riziku
Celkovy soubor reiisbkl?ka Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
n=203 =61 n=61 n=57 n=24 hodnota
KVS riziko
nizké 0 (0,0%) | 0 (0,0%) | 0 (0,0%) |0 (0,0%) |0 (0,0%) 0,319
stfedné vysoké | 12 (6,4%) 3 (5,1%) 2 (3,6%) 5 (9,3%) 2 (11,1%)
vysoké 35 (18,7%) 13§ (22,0%) 145 (250%) | 7 0 (13,0%) |11 (56%)
velmivysoké | 140 (74,9%) | 43 (72,9%) | 40 (71,4%) | 42 (77,8%) |15 (83,3%)

Pozndmka: Procenta vypoctena z nechybéjicich udaji (pocet chybéjicich tdaji: 3 % CR, 8 % Chorvatsko, 5% SK, 25%
BG)

nizké stredné vysoké = vysoké H velmi vysoké

Cellovy soutor (n=203) - 6% 18,7% . S

chorvatsko (r-61) 3,6% 25,0 [

siovensko (n=57) [9,3% |[13,0% 7S

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Graf ¢. 10 Pacienti uZivajici statinovou lIécbu v zavislosti na kardiovaskuldrnim riziku
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Tabulka ¢. 15c Pacienti s KVS rizikem neuZivajici statinovou lécbu

Celkovy soubor reczst:(l?ka Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
n=673 P n=165 n=168 n=176 hodnota
n=164
KVS riziko
nizké a8 | (72%) 121 (7,6%) |11} (7,3%) |14: (86%) | 7 | (49%) | <0,001

stfedné vysoké | 187 | (30,6%) |26 | (16,6%) |55 (364%) |46 (284%) |60: (42,3%)

vysoké 65 | (106%) |28 (17,8%) |20} (132%) |16{ (99%) | 1| (0,7%)

velmivysoké | 316 | (51,6%) |91 (58,0%) |65 (43,0%) |86: (53,1%) |74 (52,1%)

Pozndmka: Procenta vypoctena z nechybéjicich udaji (pocet chybéjicich tdaji: 4 % CR, 8 % Chorvatsko, 4 % SK, 19%
BG)

nizké stfedné vysoké 1 vysoké m velmi vysoké

Celkovy soubor (n=673) 7,2% 30,6%

Ceska republika (n=164) 7,6%  16,6%

Chorvatsko (n=165) 7,3% 36,4% _
Slovensko (n=168)  8,6% 28,4% 99%  s3a%
Bulharsko (n=176) 4,9% 42,3% 0,_

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graf ¢. 11 Pacienti neuZivajici statinovou lécbu v zdvislosti na kardiovaskuldrnim riziku
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5.2.10. Indikace statinii v primarni, sekundarni a tercialni prevenci

V diplomové prace jsme se také zamérovali na vyhodnoceni seniorl uZivajicich
statinovou |éCbu v primarni, sekunddrni nebo tercidlni prevenci (viz Metodika prace).
Toto rozdéleni je zobrazeno v tabulce ¢. 16. Dle stupné prevence jsme byli schopni
zaradit 855 (97,6 %) rezidentl LDNs. Pacienty, které nebylo mozno podle typu prevence
rozdélit, jsme z hodnoceni vynechali. Z analyz vyplynulo, Ze 5,1 % senioru by statiny mélo
uzivat v primarni prevenci, 44,3 % v sekundarni prevenci a 50,5 % v tercialni prevenci.
V rdmci primarni prevence Zadny z hodnocenych pacient( statin neuZival. V sekundarni
prevenci statiny uzivalo 8,3 % nemocnych a v tercidlni prevenci 15,2 % pacientd.
U jednoho pacienta ze Slovenska a jednoho z Bulharska, ktefi uzivali statinovou lécbu,
nebylo zndmo, zda bylo toto hypolipidemikum uZivdno v ramci primarni, sekundarni
Ci tercialni prevence. Grafické znazornéni rozdéleni uzivatell a neuzivatelt kombinacich

je zobrazeno v grafu €. 12.
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Tabulka ¢. 16 Indikace statinii v primdrni, sekunddrni a tercidlni prevenci

Celkovy soubor | Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
n=876 n=225 n=226 n=225 n=200 hodnota
Statiny
(véetné
Prevence I
fixnich
kombinaci)
ano 0 (00% |0 (0% |0 (00% |0 (00% |0 (00% 0,001
Primarni ¢ + i ; ;
he 44 1 (51%) |12 (53%) [11: (50%) |14: (64%) |7 (3,7%)
ano 710 (83%) |200 (89%) [260 (1L,7%) |17 (7,7%) | 8 | (43%)
Sekundarni f t ' ' 3
ne 308 | (36,0%) |68: (302%) |87: (39,2%) |67 (30,5%) |86: (457%)
ano | 130} (152%) |41} (182%) |35 (158%) |39} (17,7%) |15 (8,0%)
Tercidlni t + t t i
he 3020 (353%) |84 (37,3%) |63 (284%) |83! (37,7%) |72 (383%)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Celkovy
soubor
(n=876)

5,0% 6,4%
Ceska Chorvatsko  Slovensko
republika (n=226) (n=225)
(n=225)

Bulharsko
(n=200)

Pozndamka: Procenta vypoctena z nechybéjicich udaji (pocet chybéjicich udaji: 2 % Chorvatsko, 2 % SK, 6 % BG)

M Tercidlni, bez statin( a fixni kombinace

m Tercidlni, se statiny nebo fixni kombinaci

W Sekundarni, bez statin( a fixni kombinace

1 Sekunddrni, se statiny nebo fixni kombinaci

M Primarni, bez statind a fixni kombinace

Primdrni, se statiny nebo fixni kombinaci

Graf ¢. 12 Zastoupeni pacientl uZivajicich a neuZivajicich statinovou lécbu v primdrni,
sekundadrni a tercidlni prevenci
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5.3. Diskuse

Diplomova prace byla zamérena zejména na zdkladni zhodnoceni racionality
predepisovani statini u geriatrickych pacientd pobyvajicich v zafizenich dlouhodobé
o3etfovatelské péce v Ceské republice, Chorvatsku, Bulharsku a na Slovensku. Cilem
prace bylo vyhodnotit, jaké monokomponentni statiny a jaké fixni kombinace jsou
v soutasné dobé nejcastéji predepisovany, v jakych davkach, jak dlouho se pacienti
s pomoci statind |éCili a jak casto jsou statiny predepisovany v ramci primarni,
sekundarni ¢ tercidlni prevence, popf. nemocnym v rlznych stupnich
kardiovaskuldrniho rizika. V préci jsme se také zaméfili na skupiny pacient( s vyskytem
lékovych interakci s inhibitory HMG-CoA reduktdzy. Sledovani vyse uvedenych
charakteristik bylo soucdsti mezinarodniho evropského projektu START/MED/093,
ktery byl schvdlen Etickou komisi Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy a ktery byl

realizovan ve spoluprdci vyzkumnych tyma 4 evropskych zemi.

Data byla ziskdna od 876 seniorll umisténych v zafizenich pro dlouhodobé
nemocné ve 4 evropskych zemich, v kazidé zemi byli pacienti vySetfeni minimalné
ve tfech regionalné odlidnych lé¢ebnach. V Ceské republice se jednalo 0 225 vy3etienych
seniorll, v Chorvatsku o 226 nemocnych, v Bulharsku o 200 pacientd a na Slovensku
se zucastnilo studie 225 pacient(. VSichni respondenti byli ve véku 65 a vice let
a nejpocetnéjsi vékovou skupinu (43,4 %) tvorili nemocni ve véku 75 az 84 let.
Z celkového poctu pacientl tvofily Zeny 71,4 %, 62,5 % pacientl bylo ovdovélych,

17,3 % stale Zenatych nebo vdanych.

Podobné jako v nasem souboru pacientl, i v dalSich studiich hodnoticich
geriatrickou populaci, jsou ¢astéji zastoupeny Zeny, coZ je v geriatrickych studiich
obvyklé (119,120,121). Naopak ve studii Statin Therapy Results in the Real World
Practice in the Czech Republic (STEP) (122) nebo ve studii CARE (z angl. , Cholesterol
and Recurrent Events”) (123) méli vétsi zastoupeni muzi nez Zzeny (59 % a 86 %).
Obou studii se ucastnili jak dospéli nemocni, tak seniofi. Divodem vétSiho zastoupeni
muzské populace v téchto dvou studiich bylo, Ze vice rizikovymi pacienty pro vyskyt KVO

jsou pravé mutii.

V letech 2011-2016 byla v americkych domovech s pecovatelskou sluzbou
provedena studie (121), kterd sledovala (obdobné jako projekt START/MED/093)
pacienty starsi 65 let. Ze studie byli vylouceni paliativni pacienti a pacienti v kdmatu.

Cilem studie bylo popsat posledni trendy v uZivani statinG mezi rezidenty domovu
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s oSetfovatelskou sluzbou v celé zemi. V prosinci 2016 bylo ve studii analyzovano
souboru, seniofi ve véku 76 let a vice. Castéji byly ve sledovaném souboru zastoupeny
zeny (77,1 %).

Nasi pacienti se charakteristikami s ohledem na kognitivni funkce a miru jejich
postiZeni, vékové slozZeni i zastoupeni Zen pfilis neliSili od studii publikovanych v jinych
zemich, ani od jinych ceskych studii provadénych na populaci seniorll dlouhodobé
odetFovatelské péce (30,121). Castost rdznych kardiovaskuldrnich onemocnéni v nasem
souboru pacientll odpovidd predpokladim a nalezim v obdobnych geriatrickych
studiich (30,121).

V nasem hodnoceni bylo z celkového souboru 23,1 % nemocnych léceno statiny,
a to bud v monokomponentni tableté, nebo ve fixni kombinaci. Prevalence uZiti statint

v populaci seniort americkych domovt pro seniory byla 34,0 % (121).

Vysledky nasi studie ukazaly, Ze nejvice nami hodnocenych nemocnych lé¢enych
statiny uzivalo atorvastatin (63,4 %), poté ndsledovali pacienti léCeni rosuvastatinem
(27,7 %), dale simvastatinem (8,4 %) a fluvastatin uZival v nasem mezinarodnim souboru
pouze jeden pacient (0,5 %). V ceské studii STEP, provddéné v roce 2010 se pacienti
nejcastéji lécili také atorvastatinem (54 %), dale simvastatinem (21 %), rosuvastatinem
(19 %), fluvastatinem (5 %) a u 0,6 % pacientd se vyskytoval i lovastatin. Je znamo,
Ze mezi nejbezpeénéjsi a v soucasné dobé nejvice predepisované statiny, zejména
u geriatrickych pacient(, patfi atorvastatin a rosuvastatin (11). Simvastatin mohl byt
ve studii STEP predepisovan pacientlim c¢astéji z toho dlvodu, Ze se ji Ucastnili i pacienti
mladsi 65 let (primérny vék hodnocenych subjektl byl 64 let). Nejvyznamnéjsim
dlvodem byla spiSe skutecnost, Ze v dobé konani této studie byl rosuvastatin na ¢eském
farmaceutickém trhu dostupny pouze kratkou dobu. Rosuvastatin je nejnovéjSim
dostupnym inhibitorem HMG-CoA reduktazy a je na trhu od roku 2008 (125).
Rosuvastatin fadime mezi vysoce ucinné statiny a jeho vyhodou je to, Ze se prakticky
nemetabolizuje (nebo zcela minimalné) pres cytochrom P450, zejména pres jeho
izoformu 3A4. Z tohoto dlivodu také nevstupuje s ostatnimi léky do klinicky vyznamnych
metabolickych Iékovych interakci, cozZ je velmi vhodné u seniorl trpicich polymorbiditou
a Casto uZzivajici ndsobné lékové rezimy. Tato vlastnost ovsem neplati pro atorvastatin,
simvastatin, ani lovastatin. CYP3A4 izoformou se klinicky vyznamné metabolizuje velké
mnoiZstvi 1éCiv, jako napf. verapamil, amiodaron, klaritromycin a dalsSi. V pfipadé

kombinaci téchto léciv se statiny mohou vznikat klinicky vyznamné interakce (65,67).
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Ackoliv je v Iékovych kombinacich u seniori mnohem bezpecnéjsi rosuvastatin, je stale
nejvice predepisovanym statinem atorvastatin. Pravdépodobné z divodu dostupnych
evidenci ¢i setrvacnosti preskrip¢ni prace. Ve studii STEP byl simvastatin predepisovan
méné u nemocnych s vy3si mirou kardiovaskularniho rizika, naopak rosuvastatin byl

u téchto rizikovych pacientl preferovan.

Nejcastéji uzivanou denni davkou inhibitord enzymu HMG-CoA reduktazy
u Ucastnikl naseho projektu byla davka 20 mg atorvastatinu (u 46,3 % léCenych
atorvastatinem). 50,9 % nemocnych s predepsanym rosuvastatinem se Iécilo 20 mg
a 68,8 % seniorll Ié¢enych simvastatinem uzivalo 20 mg. Vysledky studie STEP byly témér
totozné s vysledky této diplomové prace. Nejvétsi procentudlni zastoupeni méli pacienti
|é€eni 20 mg atorvastatinu, simvastatinu i rosuvastatinu (54,7 %, 55,0 % a 63,1 %).
Prarezova studie, zkoumajici populaci seniorli podobnou nasi, tedy rezidenty domovu
pro seniory v USA (121), ukazala, Ze atorvastatin byl pacientim ve véku 65 az 75 let
nejcastéji predepisovan v davce 20 mg a pacientiim starSim, ve véku 76 let a vice,
vdavce 10 mg. Druhym nejcastéji predepisovanym statinem byl simvastatin,

a to v nejcastéjsi davce 20 mg denné u obou vékovych skupin.

Dalsi studii zkoumajici davky atorvastatinu a rosuvastatinu byla studie LODESTAR
(126) probihajici v lJizni Koreji. VSem pacientim byla intenzita statinu postupné
titrovana, a to na zakladé dosazené hladiny LDL-cholesterolu. Primérna denni davka
atorvastatinu a rosuvastatinu byla po tfech letech lécby 36 mg a 17,1 mg. Priimérné
hladiny LDL-cholesterolu byly nizsi u pacient( s rosuvastatinem nez ve skupiné lé¢ené
atorvastatinem. Vysledky studie souvisi s predchozim zjisténim, Ze rosuvastatin

je nejpotentnéjsim ze vsech statinl pfi snizovani hladiny LDL-cholesterolu.

Studie REVERSAL (127) (z angl. ,Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering”) sledovala 2 skupiny pacientl |é¢enych 80 mg atorvastatinu a 40 mg
pravastatinu. Primérnd hladina LDL-cholesterolu u pacientl IéCenych atorvastatinem
byla 2,05 mmol/l a u nemocnych s pravastatinem 2,85 mmol/l. Doporucend hladina
LDL-cholesterolu byla 2,59 mmol/l, které ve studii REVERSAL dosahlo 97 % pacient(
|éCenych atorvastatinem a 65 % léCenych pravastatinem. Pacienti [éCeni atorvastatinem

méli také nizsi tendenci k progresi aterosklerdzy nez nemocni léceni pravastatinem.

Studie IDEAL (128) (z angl. ,Incremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering”) méla za cil provérit, zda je vyhodnéjsi pouzit atorvastatin
ve vysoké terapeutické davce (80 mg/den), nebo uzivat bézné davky simvastatinu (20
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mg/den) v sekunddrni prevenci po infarktu myokardu. Této studie se zucastnilo
8888 pacientl ve véku 80 let a mladSich. Doporuc¢enymi cilovymi hodnotami
LDL-cholesterolu byly hladiny nizsi nez 2,5 mmol/l u nemocnych s kardidlnim
onemocnénim a 1,8 mmol/l u pacientl ve vysokém stupni kardiovaskularniho rizika.
U pacientu uZivajicich atorvastatin 80 mg denné byl pozorovan snizeny vyskyt akutniho
infarktu myokardu, srde¢ni zastavy s nutnou naslednou resuscitaci a koronarni smrti
oproti uzivatelllm nizSich ddvek simvastatinu, toto sniZeni vSak bylo statisticky
nevyznamné. U nemocnych |éCenych atorvastatinem se vsak velmi vyznamné sniZzilo
i riziko cévni mozkové prihody a kardiovaskularnich pfihod koronarni revaskularizace,
periferniho cévniho onemocnéni ¢i nefatdlniho infarktu myokardu. Celkovou Umrtnost
a kardiovaskuldrni amrtnost pacientl ovliviioval atorvastatin a simvastatin shodné.
Podobné jako ve studii REVERSAL mél atorvastatin schopnost sniZit koncentraci LDL-c
v krvi vice nez simvastatin (0 49 %). Primérnd hodnota LDL-c byla u nemocnych lé¢enych
atorvastatinem 2,1 mmol/l a u pacientd se simvastatinem 2,7mmol/l. Dulezity
je z geriatrického pohledu i bezpecénostni profil obou statind. Z hlediska bezpecnosti
je u geriatrickych pacientl vyhodnéjsi atorvastatin neZ simvastatin. Atorvastatin spolu
s rosuvastatinem fadime mezi statiny s vysokou ucinnosti a bezpecnosti. Simvastatin
neni doporucovan u geriatrickych pacientll zejména z dlivodu jeho vysokého potencialu
k lékovym interakcim s ostatnimi lécCivy (klaritromycin, verapamil, amlodipin atd.).
Geriatricti pacienti ¢asto trpi polymorbiditou a uZivaji vétsi mnozstvi 1éCiv, coz vede
k wvySSimu potencidlu rizikovych interakci, proto jsou bezpecnéjsi atorvastatin
a rosuvastatin, které i v nasi studii patrily k nejpredepisované;jsim statinim. Atorvastatin

Ize uzivat i u nemocnych v pokrocilé fazi renalniho selhavani (50).

Co se tyce fixnich kombinaci statin( s jinymi hypolipidemiky (fibraty, ezetimibem
¢i antihypertenzivy), uzivalo v naSem souboru fixni kombinacemi pouze 12 pacientu
(1,37 %). V CR nebyl 7adny geriatricky pacient, ktery by uZival fixni kombinace statind.
V nasi studii START/MED/093 uZzivalo 43,3 % pacient 5-9 1ékd a 29,9 % 10 a vice lékd.
Jednou z moinych metod zvySovani adherence k lécbé je uziti fixnich kombinaci.
U rizikovych nemocnych vsak tyto kombinace naopak zhorSuji moznosti titrace
davkovani dle aktualni potfeby. Nékteré studie vSak prokazaly (napf. klinicka studie
publikovand R. Hatalou a kol.) (129), Ze fixni kombinace IéCivych pFipravk( se statiny jsou
mnohdy ucinné;jsi nez dva lécivé pripravky podavané jako jednoslozkové léky. Mezi fixni
kombinace, které se vnasem souboru pacientl vyskytovaly, patfily kombinace
rosuvastatin a ezetimib (0,5 %), atorvastatin a amlodipin (0,3 %), atorvastatin, amlodipin
a perindopril (0,2 %), rosuvastatin, perindopril a indapamid (0,2 %) a rosuvastatin

a amlodipin (0,1 %). Obecné viak byly pfedepisovany v malé mite (a v CR vibec). Studie
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MRS-ROZE (z angl. ,,Multicenter Randomized Study of ROsuvastatin and eZEtimibe®)
(130) méla za cil porovnat Ucinnost fixni kombinace ezetimibu 10 mg a rosuvastatinu
s rosuvastatinem. Fixni kombinace ezetimibu a rosuvastatinu vyznamné snizily hladinu
LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a také triglyceridd v porovnani
s rosuvastatinem samotnym. Vysledek této kombinované léCby byl vyraznéjsi u pacientt
s diabetem mellitem a metabolickym syndromem neZz u pacientll s absenci téchto
diagndz. NaSe studie neprovddéla porovnavani ucinnosti a vliv na hladiny lipid(,
mj. i proto, Ze u mnoha pacientl v LDN laboratorni vysledky vibec nebyly po dlouho
dobu hodnoceny a nebyly dostupné. | tento vystup studie je podstatny,
jelikoz jak k hodnoceni ucinnosti, tak dlouhodobé bezpecnosti statini je potiebné

obcasny monitoring laboratornich hodnot provadét.

Nejcastéjsi délka lécby jakymkoliv typem statinu byla v nasem souboru senior(
vice nez 5 let (12,6 %). U 62,3 % vSech nemocnych nebyla délka lé¢by znamaj,
ackoliv u této skupiny nemocnych lze pfedpokladat spiSe dlouhodobou lé¢bu zahajenou
jesté pred prijetim do LDN. Primérna doba terapie inhibitory HMG-CoA reduktazy
byla ve studii STEP 3,7 + 2,9 roku s medidnem 3 roky. Podavani statinl je tedy Castéjsi
v dlouhodobé [é¢bhé, coZ prokdzala i nase studie. Metaanalyza RCTs (131) publikovana
autory Yourman L.C. a kol v roce 2021 sledovala délku |é¢by statiny, kterd byla prospésna
k prevenci vzniku nepfiznivych kardiovaskularnich udalosti u pacient( ve véku 50 az 75
let. Tato metaanalyza potvrdila, Ze aby doslo k vyznamné prevenci KVS udalosti u 100
pacientl |éCenych statinem, je tfreba prlimérna doba IéCby alespon 2,5 let. Vysledky
v jednotlivych studiich se vyznamné liSily. Ve studii CARDS (z angl. ,Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study”) (132) z roku 2006 byla jako prospésna shledana délka
IéCby 1,4 roky, ve studii ASPEN (z angl. ,Atorvastatin Study for Prevention of Coronary
Heart Disease End Points in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus”) (133) z roku
2006 doba podavani alesponri 3,5 let a ve studii HOPE-3 (z angl. ,Heart Outcomes
Prevention Evaluation-3“) (134) z roku 2016 byl prokazan pfinos po statinové |écby
vedené alespon 5,2 let. Ve studii MEGA (z angl. ,,Management of Elevated Cholesterol
in the Primary Prevention Group of Adult Japanese®) (135), také z roku 2006, byla uc¢inna
délka statinové lécby 6,5 let. Ztéchto vyzkum( vyplyvd, Ze u pacientl v primarni
prevenci nezadoucich KVS udalosti ma prospéch dlouhodobd |é¢ba statiny, ale doba
podavani (zda 1,5 let nebo 6,5 let) zatim neni jistd a je treba dalSich, spiSe typicky

geriatrickych studii.

Dale jsme se zamérovali na zhodnoceni racionality uZivani statin( u pacient(

v rliznych stupnich KVS rizika. Z vysledk(l naSich analyz je zfejmé, Ze nejcastéjsi
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zastoupeni (57,1 %) méli pacienti s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem a pouze
5,5 % pacientl v naSem souboru mélo nizké kardiovaskularni riziko. Nase analyzy
ukazaly, Ze pouze 30,7 % nemocnych s velmi vysokym KVS rizikem uZivalo statinovou
[éCbu. Ostatnim pacientlim s takto vysokym KVS rizikem nebyl statin indikovan. Pacienti
ve velmi vysokém KVS riziku by méli byt, podle Evropské kardiologické spole¢nosti, [éCeni
maximalni tolerovanou davkou inhibitoru HMG-CoA reduktdzy, jiz je 80 mg
atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu (95). Studie REVERSAL (127) potvrdila,
Ze pri l1écbé 80 mg atorvastatinem doslo k zastaveni rozvoje aterosklerotického KVO,
zatimco 40 mg pravastatinu (statinu s nizkou intenzitou) ovlivnilo ateroskleroticky rozvoj
pouze minimalné. V nasem souboru seniord byly nej¢astéji uzivany statiny v denni davce
20 mg. Pacienty s vysokym KVS rizikem |é¢ime statiny v nizsi ddvce pouze tehdy, hrozi-li
riziko vzniku nezddoucich ucinkQ (u pacientd s rendlnim selhavanim, starsich 80 let,
s trojndsobné zvySenymi jaternimi testy atd.) Lécba statiny neni zpravidla zahdjena
u pacient(, u nichZ je o¢ekdvana délka preziti kratSi nez 6 mésict (136). Jelikoz paliativni
nemocni nebyli v naSem souboru sledovani, u vSech nemocnych ve vysokém KVS riziku

méla byt nasazena statinova lé¢ba a vedena tak, aby byla bezpecéna.

Raciondlni IéCbou dyslipidémie se u ¢eskych pacientl s vysokym a velmi vysokym
KVS rizikem zabyvala observacni studie L. Zlatohlavka a kol. z roku 2019 (137). 13,9 %
nemocnych bylo zafazeno do skupiny s vysokym rizikem a 86,1 % hodnocenych spadalo
do kategorie velmi vysokého KVS rizika. Vysledkem studie bylo, Ze u 56,1 % hodnocenych
pacientd doslo ke snizeni plazmatické koncentrace po nasazeni statinu
pod doporucenou hladinu, coZz bylo méné nez 1,8 mmol/l. 46,4 % nemocnych
ve vysokém KVS riziku sniZilo pomoci statinové lIé¢by LDL-cholesterol pod cilovou hladinu
(méné nez 2,6 mmol/l). Vtéto studii, podobné jako v nasem souboru pacientd,
prevazovali nemocni lé€eni statiny v nizSich davkach. Racionalnim predepisovanim
statind se také zabyvala studie JUPITER (z angl. ,Justification for the Use of statins
in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin®) (138), ktera prokazala,
Ze u pacientl léc¢enych rosuvastatinem dochazi k velmi vyznamnému snizeni hladiny
LDL-cholesterolu, a diky tomu dochazi ksnizovani incidence infarktu myokardu,
CMP, nestabilni anginy pectoris a umrti z kardiovaskularni pfi¢iny. Studie JUPITER
hodnotila, zda je vhodné podavat statiny i pacientlm s nizkym KVS rizikem,
s LDL-cholesterolem niz$im nez 3,4 mmol/l a spouze zvysenym hs-CRP
(z angl. ,High-senzitivity C-reactive protein“) nad 2,0 mg/l. Vysledkem studie bylo,
Ze |écba statiny u pacientl s nizkym KVS méla pozitivni vliv na prevenci vzniku KVS
prihody, ale je velmi nerealné podavat statiny i nemocnym bez KVS rizika, a také |écba

osob, u nichZ je pouze zvySena koncentrace CRP, neni oficialné schvalena. Studie
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REVERSAL (127) prokazala, Ze u nemocnych s hypercholesterolémii, kterym je indikovan
vysoce ucinny atorvastatin v ddvce 80 mg denné, dochazi k vyznamnému snizeni
koncentraci LDL-cholesterolu a také zmenseni aterosklerotickych plat(. Studie CARDS
(139) zkoumala ucinek 10 mg atorvastatinu na snizeni KVS rizika u pacient(i s pfitomnym
diabetem mellitem 2. typu (a alespon jednou diabetickou komplikaci) a bez pfedchoziho
vyskytu KVS, neboli u pacienta ve velmi vysokém KVS riziku. Tato studie také prokazala,
Ze pfi uzivani atorvastatinu doslo k poklesu vzniku cévni mozkové prihody o 48 %,
kardiovaskuldrniho onemocnéni o 37 % a doslo k poklesu LDL-cholesterolu pod cilové
hodnoty. Celkova mortalita se sniZila o0 27 %. Dalsi studii, ktera potvrdila pozitivni efekt
statinG v primarni a sekundarni prevenci KVO u pacientl s DM, byla britska studie HPS
(z angl. ,Heart Protection Study“) (140). Vysledky této studie ukazaly, Ze u dospélych
pacientd lIé¢enych simvastatinem v denni davce 40 mg doslo k poklesu LDL-cholesterolu
a snizeni incidence KVO 0 22 %. Prokazalo se také snizeni nefatalnich cévnich mozkovych

pfihod (ischemickych i hemoragickych).

Vysledky naseho projektu START ukazaly, Ze pouze 5,1 % z hodnocenych pacient(
spadalo do primdrni prevence KVS onemocnéni. U Zadného z pacientl v primarni
prevenci nebyl indikovan statin. Meta-analyza randomizovanych kontrolovanych studii
z roku 2009 (141) zkoumala benefity statinové 1écby u pacientl s pfitomnymi rizikovymi
faktory KVO, ale bez kardiovaskuldrniho onemocnéni (tedy v primarni prevenci). Lécba
statiny byla spojena se snizenim rizika celkové mortality o 12 % v porovnanim
s placebem a 0 19 % se snizil také vyskyt cerebrovaskuldarnich uddlosti. V sou¢asné dobé
se vSak obvykle statiny podavaji pouze u pacientl s vysokym a velmi vysokym KVS

rizikem, coz dokazuji i vysledky nasi studie (17).

V nasem souboru spadalo 44,3 % seniord do oblasti sekundarni prevence KVS
onemocnéni, statiny vSak meélo vsekundarni prevenci indikovdano pouze 8,3 %
nemocnych. Benefitem statinl v sekunddrni prevenci se u geriatrickych pacientt
zabyvala studie LIPID (142), ktera potvrdila, Ze pfi [éCbé pravastatinem dochazi k poklesu
nové manifestovaného infarktu myokardu u vsech senior(l. Pozitivni pfinos statint
v sekundarni prevenci u geriatrickych pacientl potvrdily jiz dfive zminéné studie HPS
a PROSPER.

Z celkového souboru seniord hodnocenych v rdmci nasi studie spadalo 50,5 %
do skupiny pacientl v tercidlni prevenci. Skandindvska studie 4S (,Scandinavian
Simvastatin Survival Study“) prokazala, Ze terapie simvastatinem u nemocnych

po prodélaném infarktu myokardu vyznamné snizZila celkovou Umrtnost i mortalitu
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spojenou s kardiovaskularnimi udalostmi. Simvastatin snizil riziko KVS pfihod ve stejné
mife (o 37 %) u geriatrickych nemocnych i u mladSich pacienti. Studie AVERT
(z angl. ,Atorvastatin versus Revascularization Treatment”) (143) sledovala pacienty
se stabilni formou ischemické choroby srdeéni. Studie prokazala, zZe pfi poklesu
plazmatickych hladin LDL-cholesterolu pod 2,6 mmol/l byl snizen vznik nefatalniho
infarktu myokardu a nutnost zavedeni aortokoronarniho bypassu a sniZila se i progrese
anginy pectoris o 36 %. VSechny vySe uvedené studie poukazuji na vysoky benefit
statinové |écby, pokud je vedena spravné (ucinné i bezpecné), a to i ve vysSim véku.
Z tohoto dlvodu vystupy nasi studie spiSe poukazuji na stale vyznamné poduzivani
statinové lécby a pravdépodobné i na castéjsi vysazovani pfi objeveni komplikaci

(napf. svalovych bolesti nebo zvysené hladiné jaternich enzym), i kdyZ by pacienti mohli

vevys

VeV
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5.4. Zavér

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjsi priCinou morbidity a mortality
ve stari, a proto je nezbytné klast diraz na prevenci téchto onemocnéni. Bylo prokazano,
Ze statiny jsou nepostradatelnymi |éCivy pfi snizovani KVS nemocnosti a umrtnosti,
a to i u osob ve véku 65 let a vice. Statiny jsou u geriatrickych pacientd indikovany
v primarni, sekundarni i tercidlni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Statiny
nejsou nemocnym ve vysokém véku predepisovany, pokud je predpokladana délka
Zivota kratSi nez 6 mésici nebo pokud pacient trpi zavainymi nezddoucimi ucinky
vyvolanymi statiny (myopatie, rhabdomyolyza, trojndsobné zvySené jaterni testy
nebo desetinasobné zvySena koncentrace kreatinkindzy v plazmé), které nelze upravit
lepsi individualizaci 1é¢by. Vysledky mnoha studii prokazaly, Ze statiny patfi mezi
bezpecna léciva a pokud je léCba spravné nastavena, vyskyt téchto nezadoucich Gcinkd
je vzacny. Pouze |écba statiny vSak k prevenci KVO samoziejmé nestaci. Vidy je nutné
zaméfit se i na ovlivnitelné rizikové faktory (zanechat koureni, snizit pfijem alkoholu,
soli, sacharid(i, nasycenych mastnych kyselin, snizit télesnou hmotnost, zvysit prijem

ovoce, zeleniny, vldkniny a nenasycenych mastnych kyselin a zvysit fyzickou aktivitu).

NasSe studie poukdzala na skutec¢nost, Zze ackoliv v zafizenich s oSetfovatelskou
sluzbou byli nejéastéji hospitalizovani pacienti s velmi vysokym kardiovaskularnim
rizikem, vétsiné téchto pacientl nebyli statiny viibec podavany. Dale bylo zjisténo,
Ze pacienti v primarni, sekundarni a tercialni prevenci kardiovaskuldrniho onemocnéni
byli [é¢eni nizkymi ddvkami statind nebo jim statiny nebyly vibec indikovany. V primarni
prevenci nebyl statin predepsan zadnému z hodnocenych seniorl. Pokud byli pacienti
|éCeni statiny, pouze velmi malé procento z nich uzivalo nevhodnou kombinaci statinu
s jinym interagujicim lécivem a ve vétSiné pripadl se nejednalo o zdvaznou interakci.
S vyjimkou jednoho seniora, ktery uzival simvastatin rdno a veler v ddvce 40 mg,
bylo podavani statinl u nemocnych také spravné nacasovano. Vysledky diplomové prace
dale ukazaly, Ze nejcastéji byl nemocnym predepisovan atorvastatin a rosuvastatin,
tedy statiny vhodné ve stari. U nékolika pacientl byl vsak stale zvolen i méné vhodny
simvastatin, u kterého je nutné vice hlidat bezpecné nastaveni lékového rezimu.
Nejcastéjsi chybou tedy bylo spiSe nepodani statinu v indikovanych pripadech
a pravdépodobné vysazeni statinl tam, kde se objevila rizika, ale kde |écba méla
pokracovat pfi bezpecnéjsim nastaveni lékového rezimu. Role klinickych farmaceutt

v tomto segmentu péce a v této oblasti se tedy jevi také jako podstatna.
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