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PRINOS STATINU V GERIATRII
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Bezpecnost a klinicka efektivita IéCby statiny je dostatecné dokumentovana fadou rozsahlych, kontrolovanych randomizo-
vanych studii. Tyto studie nicméné zahrnovaly predevsim pacienty mladsi 70 let véku. Indikace a klinické ucinky Ié¢by stati-
ny v geriatrii jsou nadale kontroverzni. Prvni klinicka studie, ktera hodnotila reprezentativni soubor starsich pacientl - the
Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER), vyznamné obohatila nase znalosti tykajici se Iécby
statiny u starsi populace. Zavéry studie PROSPER, spolu s poznatky ziskanymi v kohorté geriatrickych pacientt ve studii
Heart Protection Study a mensimi podskupinami senior(i v ostatnich studiich se statiny, nas pfimély pfehodnotit jakékoliv
systematické vyrazovani seniorti z indikace k 1é¢bé statiny.
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THE IMPACT OF STATINS IN GERIATRICS

The clinical efficacy and safety of statin therapy have been well established from a series of large-scale, randomized con-
trolled trials. These trials, however, have predominantly recruited patients under the age of 70 years. As a consequence,
the use of statins in older patients has remained controversial. The results of the first trial evaluating exclusively elderly
patients - the Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) — have contributed enormously to our un-
derstanding of the use of statins in the elderly. These findings, together with the results from the large elderly cohort within
the Heart Protection Study and smaller elderly subgroups within other major statin trials, have forced us to re-evaluate any

systematic exclusion of elderly patients from the indication for statin therapy.
Key words: statin therapy, elderly, aging, atherosclerosis.

Zavedeni statin, tj. inhibitord 3-hydroxy-
3-metylglutarylkoenzym-A reduktazy, pfedsta-
vuje bezpochyby jeden z nejvyznamnéjSich
faktor( v oblasti kardiovaskularni prevence.
Série reprezentativnich randomizovanych, dvo-
jitt zaslepenych a placebem kontrolovanych
studii prokdzala opakované efektivitu téchto
Iéku co do redukce jak koronarniho, tak cerebro-
vaskulamniho rizika a potvrdila jejich bezpe¢-
nost a tolerabilitu (1-5). Nicméné fada klinicky
relevantnich otdzek, vcetné indikaci k 16¢hé
senior(, neni definitivné zodpovézena. Vétsina
pacientd, ktefi se ucastnili klicovych studii se
statiny, byla stfedniho véku a pfevazné muzské-
ho pohlavi. Bylo otédzkou, jaké je vyuZiti zavéra
téchto studii pro skupinu starsich pacientl. Do
nedavné doby byly k dispozici viceméné analy-
zy podskupin senior(i z plvodnich statinovych
studii. V sou¢asné dobé se opirame o vysledky
studie specificky sledujici seniory lé¢ené stati-
ny — Prospective Study of Pravastatin in the EI-
derly at Risk (PROSPER) (6) — a také o velkou
kohortu starsich pacientli U¢astnicich se Heart
Protection Study (HPS) (7). Tyto studie potvrdily
plivodni pfedpoklady, Ze Ié¢ba statiny je obdob-
né prospésna u rizikovych pacientim starsich
vékovych kategorii jako u rizikovych pacientt
stfedniho véku. Pfesto jsou statiny v [6¢bé u se-
niort indikovany méné nez u mladSich pacientt
a trvaji pochybnosti kolem bezpeénosti, tolera-
bility a dokonce efektivity I&Cby.

Biochemicka uéinnost statina
v geriatrii

Obavy z nizsi biochemické dcinnosti sta-
tind co do schopnosti ménit lipidogram u se-

nior(i ve srovnani s mladsi populaci byly zcela
vyvraceny v mnoha studiich. Pravastatin i sim-
vastatin vedly v reprezentativni kohorté senio-
ri k obdobnému snizeni LDL cholesterolu jako
v ostatnich skupinach pacientli (6, 7). Také
efektivita fluvastatinu byla obdobna (8).
Klinicka Gdéinnost statini

v geriatrii

V prvni velké statinové studii — ,Scandi-
navian Simvastatin Survival Study* (4S), byla
analyzovana podskupina starsi 65 let, a by-
la prokdzéna obdobna redukce pfihod jako
u mlad$ich nemocnych (1). V daldi velké se-
kundarné preventivni studii ,Cholesterol and
Recurrent Events® (CARE), ktera sledovala
pacienty po infarktu myokardu s primérné nor-
malni cholesterolémii, byly vysledky analyzy
obdobné: stari pacienti, i kdyz méli normaini
cholesterolémii, méli z 1é¢by stejny benefit jako
mladsi (3). Ve studii CARE bylo relativni rizi-
ko koronarni pfihody snizeno o 32% pfi [é¢bé
pravastatinem (40mg denné) oproti placebu
(p<0,001) béhem 5 let sledovani. Vyzkumnici
studie CARE upozorfiovali, Ze navzdory vyso-
kému riziku maji starsi pacienti nizsi pravdé-
podobnost k 1éCbé statinem, i kdyZ by je méla
Ié¢ba chranit pfed recidivou kardiovaskularni
pfihody (3).

Studie ,Long-term Intervention with Pra-
vastatin in Ischaemic Disease” (LIPID) pou-
kazovala na moznost zavadéjici interpretace
zpétné analyzy podskupin a zahdjila z&asti
diskuzi o problematickém vyuziti statind v ge-
riatrii (4). Tato reprezentativni, sekundarné
preventivni studie, ktera byla realizovana

v Austrdlii a na Novém Zélandu a zahrnovala
vice jak 9000 pacientl s rozdilnou hladinou
cholesterolémie, testovala efektivitu prava-
statinu u vysoce rizikovych jedincl. Prokéazala
vSeobecné vyznamné snizeni jak celkové, tak
kardiovaskularni mortality. Pfi sledovani vivu
véku na redukci rizika popsala U¢innost do 69
let véku, nicméné u pacientl starSich 70 let
neprokézala zadné signifikantni zmény vysky-
tu kardiovaskulérnich pfihod (4). Znamena to
tedy, Ze pacienti starSi 70 let nemaji prospéch
z terapie, nebo byl vysledek ve studii LIPID
podminén prosté relativné nizkym poctem
starSich jedincd, nebot studie nebyla primarné
adresovana geriatrickym nemocnym? Prak-
ticky urcité plati druhd varianta, nicméné bylo
nutné pochybnosti analyzovat ve studiich HPS
a PROSPER.

Studie HPS je prvni prospektivni, ran-
domizovanou studii, zahrnujici dostatecny
poCet vysoce rizikovych starSich nemocnych
(n=5806; vék 270 let). Seniofi méli obdobnou
redukci rizika pfi 16Cbé simvastatinem jako
mladsi pacienti (7) a panuje vSeobecna sho-
da v interpretaci vysledk( a nutnost zahrnout
vysledky studie HPS v platnych doporucenich.
Studie PROSPER byla dvojité zaslepend, ran-
domizovana, placebem kontrolovana multicen-
trickd studie, kterd méla analyzovat vliv [éCby
40 mg pravastatinu na redukci kardiovaskular-
nich a cerebrovaskularnich pfihod u senior(
s preexistujici vaskularni chorobou nebo jejim
vysokym rizikem (6). Studie sledovala celkem
5804 seniori, muz( i Zen mezi 70-82 lety,
s celkovym cholesterolem v plazmé 4,0-9,0
mmol/| a triglyceridy pod 6 mmol/l. Byla prvni
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velkou statinovou studii, kde proporciondini
zastoupeni Zen prevysilo zastoupeni muzl
(52% resp. 48%). Vliv 1é¢by pravastatinem
v davce 40 mg denné potvrdil pfedpoklady:
signifikantni sniZeni celkového (-23%) a LDL
cholesterolu (-34%), signifikantni snizeni tri-
glyceridd (-13%) a zvySeni HDL cholesterolu
(+5%). Pfiznivé ovlivnéni lipidogramu nebylo
provazeno zadnymi nezadoucimi dcinky na
jatra nebo svaly. Navzdory vyznamné konko-
mitantni medikaci nebyl prokdzan zadny pfi-
pad rabdomyolyzy. Do$lo k vyznamnému 15%
snizeni kombinace primarnich cild studie, 19%
snizeni vyskytu koronarnich pfihod a 24% sni-
Zeni korondrnich Umrti. Vliv pravastatinu na
vyskyt cévni mozkové pfihody nebyl pfekva-
pivé signifikantni, pravdépodobné v disledku
relativné kratké doby trvani studie PROSPER
(3,2 let) a relativné nizkému vyskytu mozko-
vych piihod ve studii (6).

Ackoliv byly naSe znalosti tykajici se
efektivity 16Cby statiny v geriatrii vyznamné
rozSiteny, zbyva fada nejasnosti, zejména
problematika nedostate¢ného indikovani stati-
nli v geriatrii a adekvatniho posouzeni kardio-
vaskuldrniho rizika seniord.

Vyuziti statini v geriatrii

Rada pacientdi nedostavé optimaini 16¢-
bu, navzdory prokdzanému benefitu statin(i
na redukci kardiovaskularniho rizika. Tento
fenomén je obdobny jako u mladsich pacien-
tl — prakticky 60% pacientd v Evropé v sekun-
darni prevenci nedosahuje cilovych hodnot
plazmatického cholesterolu (11). | v klinické
praxi jsou statiny podavany nedostate¢né. Jiz
v roce 1998 britska studie uvedla, Ze pouze
25% pacientt indikovanych k hypolipidemic-
ké lécbé je skuteCné Iéceno (12). Prevalence
nedostate¢né hypolipidemické 1écby plati
zejména pro seniory. Nizka prevalence uZziti
hypolipidemik (29%) byla popséna u muz{
s ICHS ve véku 60-75 let a dokonce jesté niz-
§i pocet nemocnych (12%) dosahoval hodnot
celkového cholesterolu dle Evropskych do-
poruceni (<5 mmol/l) (13). V tomto sméru se
dokonce mluvi o ,ageizmu“ v preskripci. Irska
studie jasné poukézala, Ze zeny v sekundarni
prevenci maji mensi pravdépodobnost uzivani
B-blokatoru, aspirinu a inhibitorll angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACE) nez muzi, a ze
seniofi (>65 let) maji mensi pravdépodobnost
uzivani aspirinu, 3-blokatoru nebo statinu, nez
mladsi pacienti (14). Podobné vysledky potvr-
dila anglicka studie trendu v hypolipidemické
terapii v sekundarni prevenci v letech 1994 az
2001 (15). Studie popsala signifikantni trend ke
zvySené preskripci hypolipidemik, viceméné
na vrub statind. Vék predstavoval vyznamny
faktor, podle kterého se stanovuje vhodnost
indikace lécby. V roce 1998 bylo odds ratio
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k uziti statinu 1.00 ve véku 55-64, ale snizo-
valo se na 0.64 ve véku 65-74 a na 0.16 ve
véku 75-84 let. Obdobné deficitni bylo uziti
statini u pacientd po cévni mozkové piihodé
nebo tranzitorni mozkové ischemii, zejména
v geriatrii (16). Podle udajti z poslednich let se
zda, ze ackoliv je preskripce statind v geriatrii
stdle suboptimalni, alespofi na severoame-
rickém kontinenté stoupd. V kanadské studii
stoupla preskripce statind u seniorli mezi ro-
ky 1994 a 2000 tfi az Ctyfikrat. Bylo zajimavé,
Zze proporcionalné nejvyssi navySeni nastalo
v kohorté nejstarsich, kterym bylo vice jak 85
let (17).

Existuje fada dlvodu, pro které je uziti
statinC v geriatrii niz8i. Je zohledfiovana prav-
dépodobnost preziti, ktera mize byt snizena
a tudiz podavani postrada ocekavany benefit
z dlouhodobé 1é¢by. Délka lidského Zivota se
ovSem prodluzuje, zejména ve vyspélych ze-
mich véetné Ceské republiky. Jinym diivodem
nedostatecné intervence hypolipidemiky byla
v minulosti nedostatecnd Kklinicka evidence
benefitu, pro kterou v sou¢asné dobé jiz neni
opodstatnéni - viz vySe. DalSim argumentem
je cena hypolipidemické IéCby seniorl a jeji
,cost-effectiveness” (18), ktera je dle americké
studie obdobna jako u mladSich nemocnych.
Analyza ceny za redukci rizika ICHS a cévni
mozkové pfihody statiny v sekundami pre-
venci prokdzala, Ze rok zachranéného Zivota
40letého pacienta ¢ini v USA 10 100 $ ve srov-
nani s 11 800 $ ve véku 70 let (19). Je tfeba
dalSich analyz, abychom mobhli s jistotou vyja-
drit finan¢ni efektivitu IéCby statiny v geriatrii,
ale zda se, ze finan¢ni hledisko v geriatrii neni
urcujici ve srovnani s mladsi populaci.

Ackoliv se ukazuje, Ze geriatriti pacienti
profituji z 1é¢by statiny v kontextu kontrolo-
vanych klinickych studii, realita v praxi mize
byt zcela odli$na. Tento problém Fesila studie
Drugs and Evidence Based Medicine in the
Elderly (DEBATE) (21), ktera sledovala moz-
nost kardiovaskularni prevence u lidi starSich
75 let. Studie zahrnovala 400 pacientd s pri-
mérnym vékem 80 let, z nichz bylo 65% zen.
Pacienti byli randomizovani a léCeni intervenci
nefarmakologickou (modifikace Zivotniho sty-
lu) a farmakologickou (kardiovaskularni farma-
koterapie dle Evropskych doporuceni). Kont-
rolni soubor tvorili ,bézné“ 1ééeni nemocni.
Po jednom roce 1é¢by doslo k signifikantnimu
snizeni celkového a LDL cholesterolu v inter-
venovanych skupinach. Autofi studie povazuiji
implikaci  evidence-based kardiovaskularni
IéCby u pacientt starsich 75 let v bézné Klinic-
ké praxi za moznou a bezpe¢nou.

Stanoveni rizika v geriatrii
V primarni prevenci koronarnich a kardio-
vaskularnich chorob je vSeobecné doporu-

¢ovano stanoveni celkového rizika, obvykle
za vyuziti Udajl z Framinghamské studie. Je
tfeba poznamenat, ze vyuziti takovych odha-
du rizika v geriatrii nebylo dosud ustanoveno.
Ve studii PROSPER vyzkumnici porovnavali
pozorované a kalkulované riziko kardiovasku-
larnich pfihod v primarné preventivni kohorté
(22). Analyzy prokézaly, Ze zatimco odhad rizi-
ka infarktu myokardu je pfijatelnou aproximaci
u seniord-muzd, obdobné riziko geriatrickych
Zzen bylo podhodnoceno. Navic riziko cereb-
rovaskularich pfihod bylo podhodnoceno
u obou pohlavi. Na zakladé vySe uvedeného
je tfeba kriticky pfistoupit k vyuZzitelnosti Fra-
minghamského odhadu rizika u pacientd star-
§ich 70 let.

Budoucnost vyuziti statin
v geriatrii

V soucasné dobé je k dispozici dostate¢-
né mnozstvi klinickych dat a dikazd indikace
IéCby statiny co do prevence rizika ICHS jak
u pacientd stfedniho véku, tak v geriatrii.
Efektivita statini v prevenci mozkové mrtvice
je povazovana za zjevnou, i kdyz efekt nebyl
ve studii PROSPER prokazan. Dalsi studie,
véetné HPS, které sledovaly star$i pacienty,
vSak takovy signifikantni efekt popisovaly.
V soucasnosti je diskutovan i efekt statinl
v |é¢bé periferni aterosklerézy. Aronow a spol.
(23) hodnotil efekt simvastatinu v placebem
kontrolované studii a prokazal prodiouzeni
klaudika¢niho intervalu po nejméné 6 mésicni
I6Eb&, s prodlouzenim pfinosu po 1éEbé trvajici
1 rok.

Ackoliv jsou statiny zejména hypolipi-
demika, ktera ovliviiuji aterosklerotické one-
mocnéni, jsou v souc¢asné dobé tato farmaka
nazirana i z pohledu jejich pleiotropnich efek-
td. Mame k dispozici Udaje o jejich Ucincich
v fadé jinych chorob nez u aterosklerdzy. Jed-
na se dosud o viceméné klinickd pozorovani,
ale oteviraji se tak nové pohledy a moznosti
vyuziti. Tyka se to napf. vlivu statini na kostni
metabolizmus a novotvorbu kosti (24), coz m{-
Ze mitv geriatrii potencialné obrovsky vyznam.
Seniofi jsou populaci, ktera je nejvice ohroze-
na nasledky osteoporézy. Podobny vyznam,
pokud bude potvrzen, bude mit vliv statinii na
rozvoj diabetu mellitu 2. typu v geriatrii (25).
Pro star$i pacienty miZe mit vyznam i mozny
Ucinek statind na prevenci makulopatie asocio-
vané s vékem (26).

Zaveér

Prodluzovéni délky Zivota a nardst geron-
tologické populace je fenoménem soucasnos-
ti. Kardiovaskularni onemocnéni pfedstavuiji
bezpochyby jednu z nejvyznamnéjsich pficin
morbidity v geriatrii a jsou obecné nejcasté;jsi
pfic¢inou smrti seniord. Klinické data prokazu-
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ji, Ze 1écba statiny snizuje koncentraci LDL
cholesterolu a riziko ICHS stejné efektivné
ve vy$8im i mlad$im véku. Navzdory proka-
zatelnému benefitu z(stdva fada pacientl
s vystupfiovanym kardiovaskularnim rizikem

nedostatecné 1é¢ena statiny. Lékafi by méli
v rozhodovani o indikaci k 1é¢bé statiny vyu-
Zivat klinické zhodnoceni zalozené na indi-
vidualité pacienta a oCekavanych pfinosech
terapie, véetné tzv. cost-effectiveness. Do-

stupna data potvrzuji, Ze seniofi mohou mit
pfinos z léCby statiny.

Podékovani: Prdce byla podpofena vy-
zkumnym zamérem MSM0021620820 a gran-
ty IGA MZ CR & NR/8497-3, NR/8062-3.
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