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sledujici vyskyt svalovych komplikaci pfi terapii statinem
v randomizovaném uspofadani (studie STOMP) doku-
mentovala vyssi vyskyt myalgie se zvysenim promérné
hladiny kreatinkinazy (CK) (vyskyt myalgie 9,4 % ve sku-
piné lé¢ené 80 mg atorvastatinu vs 4,6 % v placebové
vétvi, p = 0,05). Mezi limitace randomizovanych studii
patii metodologickd rdznorodost, rizné definice svalo-
vych obtizi, vylouéeni pacientd se svalovymi komplika-
cemi nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje. Oproti tomu
observacnim studiim ¢asto chybi kontrolni skupiny (napf.
studie PRIMO uvadéjici vyskyt svalovych symptomd
u 10,5 % pacientt béhem podavani statinu) a v piipadé,
ze je maji, obvykle se svalové obtize vyskytuji relativné
¢asto i u téch, ktefi statiny neuzivaji (napf. Udaje ze
studie NHANES 1999-2004 — 23% vyskyt u osob léce-
nych statiny vs 18% u osob, kterym se statiny nepodavaly,
P = 0,02). Randomizované i observacni studie ukazaly re-
lativné ¢asny nastup myalgii vétsinou béhem 1. mésice
po zahajeni lé¢by. Nejobavanéjsi komplikace hypolipide-
mické farmakoterapie rabdomyolyza se vyskytuje s frek-
venci 0,3—0,44/na 10 000 osobo-rokd.

Patofyziologie

Myopatie asociovana se statiny (SAM — statin-associated
myopathy) vznikd nejcastéji pii zvyseni jejich koncentrace
v bunkach pfitné pruhovanych svald z roznych divodd. Je
zajimavé, Ze na myokard maji statiny neutralni, ¢i spise priz-
nivé Ucinky. DUvod této skutec¢nosti neni zcela jasny, jedna se
ziejmé o rozdilné transportni mechanizmy v burkach myo-
kardu a v pfitné pruhovanych svalech kosterni svaloviny.

Spise schematicky se U¢inky rozdéluji na pfimo toxické
a imunologické. Mezi pfimo toxické patii postizeni mi-
tochondrii, bunéénych membran, transportnich mechani-
zmU véetné vapnikovych a celkové k posunu osudu bunék
k apoptoze/autofagii. Pfitom zfejmé hraje vyznamnou
Ulohu interakce statin s metabolizmem farnezyl pyrofo-
sfatu a geranylgeranyl pyrofosfatu. Druhou skupinou jsou
Ucinky prevazné imunologické, které se dale déli na zanét-
livé a nezanétlivé.

Agravujici faktory jsou ty, které vyrazné zvysuji do-
stupnost statinG v pfi¢né pruhovanych svalech, pfipadné
¢ini svalové bunky citlivéjsi k jejich nezadoucim Uginkom,
tedy predevsim lékové interakce, které koncentrace a do-
stupnost statin0 zvysuji, a vétsi svalova zatéz.

Rizikoveé faktory
Myopatie asociovana se statiny je pravdépodobnéjsi
u nositelU rizikovych faktoru jejiho rozvoje. U takovych
pacienty musime vedeni terapie uzpUsobit a snazit se
o optimalizaci podminek podavani statind vcetné inten-
zivnéjsiho sledovani snahy o eliminaci/zmirnéni véech
ovlivnitelnych rizikovych faktort rozvoje SAM. NejdUlezi-
téjsi rizikové faktory a podminky shrnuje tab. 1.

Lékové interakce pravem predstavuji jeden z nejdUlezi-
téjsich rizikovych faktort rozvoje SAM i moznost ji piede-
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jit volbou farmakoterapie, kterd ma na zieteli problema-
tiku lékovych interakci se statiny.

Lékové interakce statin0

Interakce statinU s jinymi léky mUze byt relativné ¢astou

pfi¢inou intolerance a/nebo nezadoucich U¢inkd statind.

Lékové interakce statind mohou byt nékolikerého typu:

1. Vlivem jiného |ék0 dochazi ke zpomalené degradaci/eli-
minaci statinu, ¢imz naruUsta riziko nezadoucich U€ink0
statin0 (myopatie, myalgie ap)

2. Vlivem jiného |ékt dochazi ke zrychlené degradaci/eli-
minaci statinu, a tim k jeho nedostate¢nému Ucinku na
snizeni LDL-cholesterolu

3. Vlivem statinu je ovlivnén metabolizmus/degradace
jiného léku, ktery tak mize sam zpUsobit nékteré ne-
zadouci Ucinky

Z hlediska myopatie asociované se statiny jsou vyznamné

pouze interakce uvedené pod bodem 1. — ty které vedou

ke zpomalené degradaci/eliminaci statinG:

= Lovastatin a simvastatin (pfiblizné ve 20 % i atorvastatin)
jsou metabolizovany systémem cytochromu P450 3A4.

Tento systém vyznamné inhibuji nasledujici léky, které by

nemély byt podavany sou¢asné s uvedenymi statiny:

o makrolidova antibiotika, predevsim klaritromycin, te-
litromycin a erytromycin, méné roxitromycin.

o antimykotika ze skupiny ,azol0", predevsim ketoko-
nazol, itrakonazol, posakonazol a vorikonazol.

= nékterd antihypertenziva ze skupiny blokatorU kalcio-
vych kanall, predevsim diltiazem a verapamil, ¢as-
tecné i amlodipin (zejména v kombinaci se simvasta-
tinem, jehoZ denni davka by pii této kombinaci dle
doporuceni FDA neméla prekrocit 20 mg) a také anti-
arytmikum amiodaron

o vétsina inhibitort protedz (antivirotika), napt. ritona-
vir, lopinavir, atazanavir, sachinavir, indinavir, daruna-
vir, nelfinavir, fosamprenavir a dalsi

o dalsi Iéky: cyklosporin A a kyselina fusidova, slabym
inhibitorem cytochromu P450 3A4 je i cimetidin

= Fluvastatin je metabolizovan cytochromem P450 izoen-
zymem 2C9, ktery je vyznamné inhibovan flukonazolem

a taste¢né i amiodaronem; slabym inhibitorem 2C9 je

omeprazol.

= Pravastatin, rosuvastatin jsou vylu¢ovany pievazné v ne-
zménéné podobé mimo systém cytochromu P450, ale pro
jejich eliminaci jsou klicové membranové transportni pro-
teiny, predevsim skupina transportért OATP1B1, MRP

a P-glykoprotein. Silnym inhibitorem téchto transport-

nich proteinU jsou piedevsim:

o Cyklosporin A, ktery je kontraindikovan i s pravasta-
tiem a rosuvastatinem a prakticky jedinym bezpec¢-
nym statinem do kombinace je fluvastatin

@ Inhibitory proteaz (prakticky véechny vyse uvedené)
— i v tomto pfipadé je ziejmé jedinym relativné bez-
pecnym statinem do kombinace fluvastatin.
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statin

Fluva Lova Simva Atorva Prava Rosuva

izoenzym CYP450 2C9 3A4 3A4 3A4 (2Cs,
(cca20%) 2C19 — mensina)
Lékova skupina
azolova antimykotika x x x x v v
(flukonazol)

makrolidova antibiotika v x x x
verapamil, diltiazem v x x x
amiodaron x x x x

(slabe)
inhibitory proteaz v x x x x x
omeprazol x x x x v v

(slabe)
cyklosporin A v x x x x x

x —nevhodna kombinace — interakce pravdépodobna v" — kombinace mozna — interakce nepravdépodobna

Tab. 2 shrnuje podstatné interakce statinU s [é¢ivy zpomalu-
jicimi jejich metabolizaci a zvysujicimi jejich sérové hladiny.
Pii predpisu statinU je nutné vzdy odebrat farmakolo-

klinické symptomy

gickou anamnézu a stejné tak u nemocnych uzivajicich (nové nebo zhor&ené bez zjevného vysvétlen) skore
dIo’UVhodobe statin je treba pri prgdplsu d,alsn:h lékU v%dy regionaini distribuce/charakter
zvazit, zda nebude hrozit riziko interakci. U nemocnych o o
uzivajicich vetsi mnozstvi 16k je vhodné preferovat sta-  SYmetricka bolest flexord kycli/stehen 3
tiny s mensim rizikem interakci, jako je fluvastatin, even- symetricka bolest Iytek 2
tualné rosuvastatin a pravastatin. symetricka bolest proximalnich svald 2
M ti . , tati di tik nespecifickd asymetricka intermitentni bolest 1
opatie asocCiovana se statiny: dlagnostika

y pv . . y g tasovy faktor:
a soucasné definice
Diagnéza myopatie asociované se statiny (SAM) je ob- zatatek vyskytu symptomd < 4 tydny 3
tizna, protoze je zaloZena na subjektivnim nalezu a pro- zacatek vyskytu symptomd 4—12 tydn0 2
toze dosud nemame k dispozici spolehlivy a objektivni A ST T 1
diagnosticky test.

g. .y . s L zména po preruseni podavani statinu:

Diagnosticka kritéria dle konsenzu americkych odbor-
nych spole¢nosti (American Heart Association/American 2 el o i sl (= ety 2
College of Cardiology a National Lipid Association) jsou za- zlepseni po preruieni (2—4 tydny) ]
loZzena na vyskytu symptom0 a vysi elevace kreatinkinazy nedoslo ke zlepseni po prerugeni (> 4 tydny) 0
(CK). K objektivnimu zhodnoceni svalovych symptomu na- ) _ e

L, S ) . ) A , zména po opétovném podavani statinu:

vrhla americka Narodni lipidova asociace skdrovaci systém ' o
(tab.3), ktery vychazi ze studii STOMP a PRIMO. stejné symptomy se objevily po < 4 tydnech 3

Podle konsensu European Atherosclerosis Society stejné symptomy se objevily po 4-12 tydnech 1
(EAS) je diagndza SAM klinicka a je postavena na zakladé vysledek hodnoceni bolesti svalo pfi SAM
charakterEJ sval?\{yc_h Sympt?ij, e{evace (EK ? 4krat} naij pravdépodobna souvislost se statinem 9-11
stanoveny horni limit ve 2 vy$etfenich v prubéhu 2 tydnd

. . Lol . PP v mozna souvislost se statinem 7-8
a tasového vztahu k Ié¢hé statinem (zahajeni, pferuseni,
opétovné podani). Dalsimi testy, které mohou prispét ~ nepravdépodobna souvislost se statinem <7

k diagndze myopatie asociované se statiny je objektivni
vysSetieni svalové sily, farmakogenetické vysetieni a sva-
lova biopsie.

Experti EAS doporutuji zahrnout do diagnézy myopa-
tie asociované se statiny vSechny typu svalovych obtizi
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(bolesti, slabost, kiece), a ty dale rozdélit podle toho, zda
je hodnota CK normalni nebo zvysena (tab. 4). Bolest
a slabost je pii SAM typicky symetricka a proximalni,
a obvykle postihuje velké svalové skupiny veetné svall
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symptomy biomarker komentaf

svalové normalni CK Casto hodnoceno jako ,myalgie”. MOze mit vztah k lé¢bé statinem. Kauzalita je nejistd,
v zaslepenych randomizovanych studiich nebyl prokazan vyssi vyskyt pii porovnani statinu
s placebem.

svalové CK > ULN < 4krat ULN Mala elevace CK a soutasny vyskyt svalovych symptomu jsou ¢asto vyvolany zvysenou
fyzickou aktivitou a cvicenim, ale mohou byt také vyvolany statinem; mohou pfedznamenavat

CK > 4krat ULN < 10 krat ULN zvysené riziko zavazneéjsiho poskozeni svald.

svalové CK > 10krat ULN Casto hodnoceno jako ,myozitida“ nebo ,myopatie” (i pfi absenci svalové biopsie nebo klinicky
prokazané svalové slabosti). V zaslepenych studiich pfi porovnani bézné davky statinu oproti
placebu prokazuji vyskyt 1 na 10 000 rocné. Bolest je typicky generalizovand, proximalni, moze
byt spojena s napétim a bolestivosti svalU na dotyk a slabosti svalt. Mize byt spojena
s preexistujici nemoci svalu.

svalové CK > 40krat ULN Také hodnoceno jako ,rabdomyolyza“, pokud je soutasné piitomno postizeni ledvin/nebo
myoglobinurie.

zadné CK >ULN < 4krat ULN Nahodné zjisténé zvyseni CK, muze byt vyvolano lécbou statinem. Ke zvazeni je vylouceni
jinych vyvolavajicich faktor( (tyreopatie, fyzicka aktivita, alkohol atd).

zadné CK > 4krat ULN Asymptomatické zvyseni CK bylo popsano pfi pravidelném meéfeni v randomizovanych

zaslepenych studiich. Vysetfeni je tfeba opakovat. Pokud pretrvava, je jeho klinicky vyznam

nejasny.

CK — kreatinkinaza ULN — upper limits of normal/nad stanovenou horni hranici normalnich hodnot

stehen, hyzdi, lytek a zad. Diskomfort a slabost se typicky
objevuji ¢asné (4—6 tydnu po zahdjeni lécby statinem),
ale mohou se vyskytnout i po mnohaleté léché. Nastup
novych symptomuU se mUze objevit po zvys$eni davky sta-
tinu nebo pfi interakci s jinym lékem. Symptomy se obje-
vuji castéji u fyzicky aktivnich jedinc0.

Terapeuticky pristup k pacientim

s intoleranci statino

Nizké davky statinU/alternativni davky statind
Celd fada nemocnych, ktefi maji nezadouci U¢inky po uréi-
tém statinu (nékterém, po urcité davce) mohou tolerovat
statin jiny, treba v nizké davce a v alternativnim davkovani.

V kazdém pripadé je tfeba zdUraznit, ze robustni data,
kterd potvrzuji pozitivni a protektivni kardiovaskularni
Ucinky statinU jsou jednozna¢nym zdUvodnénim toho,
abychom se snazili pacienty, nebo alespon valnou vétsinu
z nich, lé¢it statiny, tieba v netypickém rezimu. Rozhodné
bychom neméli vyrazovat statiny z naseho armamentaria
hypolipidemik jako Iékovou skupinu pfi prvnim potencial-
nim nezadoucim U¢inku.

| kdyz se na tomto misté prekryvame s ¢asti predeslého
textu, je tiebaiv odstavci o léché statiny zminit fakt, ze vzdy
musime vyloucit eventualni jiné priciny myalgie (elevace CK),
jako jsou revmatologicka a neurologicka onemocnéni, nad-
mérna fyzicka zatéz u netrénovanych nebo alkohol. Stejné
tak je treba zminit predisponujici faktory, které mohou vyvo-
lat nebo agravovat priznaky statinové intolerance. Jedna se
tu predevsim o faktory ovlivnitelné, jako jsou hypotyredza,
deficience vitaminu D nebo lékova interakce.

Pokud ma pacient myalgii a vyloutili jsme alespor ori-
entacné jinou pficinu jejiho vzniku, eventualné predispo-
nujici faktory, nabizi se nékolik moznosti feSeni. To jaké
feseni zvolime, zavisi na stupni rizika nemocného, zda je

www.atheroreview.eu

v primarni prevenci ¢i po akutni revaskularizaci a podobné.
Nejjednodussim feSenim je preruseni podavani statinu na
obdobi nékolika tydnu (2—6 tydnl) a posléze jeho opétovné
podavani ve stejné davce (pokud slo o davku zakladni
nebo stfedni) nebo nizsi (pokud byla puvodni davka ma-
ximalIni). Druhou moznosti mUze byt pouze snizeni davky
a pokracovani v |éché za peclivé laboratorni i klinické kon-
troly. Posléze existuje treti moznost nahrazeni nékterého
z ,nejucinngjsich” statinG (atorvastatin, rosuvastatin), sta-
tinem ,ze skupiny bezpecnégjsich” (fluvastatin, pravastatin
a u nas zatim nedostupny pitavastatin). Simvastatin stoji
trochu mimo tuto klasifikaci a v sou¢asné dobé ho nepova-
Zujme za statin volby pro nemocné, u nichz se s 1é¢bou sta-
tinem zacina (ackoli nezpochybnujeme pozitivni data z in-
tervencnich studii, nezadoucich U¢inkd ma prece jen vice
nez ostatni, zejména pfi vy$sim davkovani).

V kazdém pripadé je tfeba uvazovat o obnoveni sta-
tinové terapie. Nékteii povazuji za prikaz absolutni ne-
snasenlivosti statinu opétné objeveni se symptomu po
druhém, maximalné tietim opakovaném zahajeni lécby
nizsi davkou a/nebo zahajeni podavani jiného statinu.
Mozna tato definice postacuje v bézné klinické praxi, spe-
cializovana pracovisté by véak méla pracovat i s jingym (al-
ternativnim) rezimem podavani statinu. Lze pouzivat mi-
nimalni davky statinu (napf. 2,5 mg rosuvastatinu), nebo
podavat statin v nizké davce obden, popfipadé 2—3krat
tydné. Samoziejmé, Ze k takovému rezimu se budeme
uchylovat predevsim u nemocnych s intoleranci béz-
nych rezim0 podavani statint v kontextu jejich nalé-
havé indikace. Je samoziejmé faktem, Ze dosazeni cilo-
vych hodnot pfi alternativnim davkovani kazdy druhy den
s nizkou davkou ,bezpecného” a méné Ucinného statinu
je obtizné. Z jiného hlediska nazirdno je ale pravda, Ze vy-
sledky jsou nékdy az prekvapivé vyraznéjsi, nez bychom
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octekavali. A samoziejmé u prevazné vétsiny nemocnych
lécenych ,minidavkou" statinu vyuzivdme, ¢asto s velmi
dobrym efektem, kombinacni [écby.

Ostatni hypolipidemika

U vétsiny pacientU netolerujicich statiny je vhodné po-
vziti dalsich hypolipidemik v kombinaci s malou davkou
statinu nebo v monoterapii (pfi intoleranci jakékoliv 1écby
statinem). V kombinaci s nizkou davku statinu vedou
k obdobnému snizeni LDL-cholesterolu jako vy$si davky
statinU.

Ezetimib snizuje hladinu LDL-cholesterolu o 15—-20 %
a je velmi dobie snasen. U pacientU netolerujicich statiny
je proto pouzivan velmi ¢asto.

Fibraty u pacienty se smisenou hyperlipidemii vedou
obvykle k vyraznému snizeni hladiny LDL-cholesterolu.
Pti nemoznosti podavat statiny jsou proto u téchto pa-
cientt vhodnou volbou. Pfi kombinaci se statiny (u paci-
entU s jejich ¢astetnou intoleranci) je vsak treba opatr-
nosti, nebot fibraty mohou zhorsovat projevy myopatie.

Pryskyfice (sekvestranty Zlu¢ovych kyselin) maji po-
dobny vliv na LDL-cholesterol jako ezetimib, v sou¢asné
dobé jsou v CR obtizné dostupné.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin 9
(PCSK9) jsou novou skupinou hypolipidemik, kterd bude

v v

symptomy trvaji: symptomy odeznély:
Znovu zvolit jiny
podavat statin statin/davka
I

uvedena na trh v nejblizsich letech. Snizuji hladinu LDL-
-cholesterolu priblizné o 50 %. Intolerance statin0 bude
ziejmé jednou z vyznamnych indikaci téchto k0.

Dietni a rezimova opatfeni

Nefarmakologickd |écba priznivé ovliviiuje lipidogram
i dalsi rizikové faktory aterosklerdzy. U vétsiny pacientu
je obtizné dosahnout, aby dietni a rezimova opatfeni do-
drzovali. U pacienty, ktefi Spatné toleruji hypolipidemic-
kou lé¢bu, je vsak motivace k jejich dodrzovani ¢asto vyssi.
Diraz na dusledné dodrzovani dietnich a rezimovych opat-
feni tak m0ze u pacientU s intoleranci statint pomoci k do-
sazeni cilovych hodnot Iéchy v téchto pripadech. Pfipo-
menme, Ze dUsledné dodrZzovani véech dietnich opatfeni
(snizeni pFijmu saturovanych tuku, zvyseni nesaturova-
nych tuky, eliminace konzumace trans-tuky, rostlinné ste-
roly, zvy$eni spotieby vldkniny a konzumace ofecht atd)
umozni snizit koncentraci LDL-cholesterolu 0 20—25 %.

Ovlivnéni dalsich rizikovych faktorU

Hlavnim cilem lé¢by dyslipidemii je snizZeni kardiovasku-
larniho rizika. Pokud jsou moznosti hypolipidemickeé [é¢by
omezené ¢astecnou nebo Uplnou intoleranci, je proto ne-
zbytna snaha snizit toto riziko dUslednou lécbou ostat-
nich rizikovych faktorU aterosklerdzy, predevsim arte-

v

bez symptomu:
pokracovat
v terapii

v

znovu symptomy:
nizka davka
tretiho statinu/
/intermitentni
terapie

v v

1. nizka davka
jiného statinu
2. Utinny statin
1-3krat tydné

v

ezetimib

v

fenofibrat

v

PCSKS, nova lécha
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ridlni hypertenze a nikotinizmu. Tato lé¢ba také muize

pacienta presunout do nizsi kategorie rizika, s mirnéjsimi
a snaze dosazitelnymi cilovymi hodnotami cholesterolu.

Koenzym Q 10

Suplementace koenzymem Q10 (CoQ10) se u pacientu se
statiny asociovanou myopatii (SAM) uziva relativné ¢asto.
Nedavno publikované studie ani metaanalyza vsak nepro-
kazaly snizeni vyskytu myalgii pfi podavani CoQ10. Poda-
vani CoQ10 v prevenci ¢i [étbé SAM proto nelze doporucit.

Vitamin D

| kdyzZ literarni Udaje jsou rGznorodé, vyznamna defici-
ence vitaminu D vede ke svalovym bolestem a snizeni
svalové sily a vitamin D deficientni pacienti maji vétsi
svalové obtize. Nedavna studie Khayznikova a spolupra-
covnikt ukazala, ze u vitamin D deficientnich pacientu ko-
rekce deficience umoznila 80% drive intolerantnich paci-
ent0 uzivat statin.

Management pacient’ se SAM

Management pacientU se SAM véetné hodnoceni hladin
CK shrnuje schéma zpracované na podkladé dat uvefejné-
nych Evropskou spole¢nosti pro aterosklerdzu (European
Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on
Assessment).

Zavér

Nezadouci Ucinky statinU limituji jejich pouziti a ¢asto
znemoznuji jejich podavani anebo dosazeni cilovych
hodnot LDL-cholesterolu. Jejich piitomnost vyznamné
negativné ovliviuje dlouhodobou adherenci k [é¢bé a je
dilezitou pficinou tzv. rezidudiniho vaskularniho rizika
lé¢enych. Nejvyznamnéjsim projevem statinové intole-
rance s nejvétsim dopadem na prognézu nemocného je
vysazeni terapie statinem. Identifikace (a odstranéni) rizi-
kovych faktorU rozvoje nezadoucich U¢inkd, prizpsobeni
terapie individudinim potiebam pacienta, komunikace
s nemocnym véetné upozornéni na mozné (a opravdu re-
levantni) nezadouci Ucinky spolu s jejich fesenim zvy-
Suje pravdépodobnost dosazeni dlouhodobé spoluprace
a Uspéchu v prevenci aterotrombotickych cévnich ptihod.
Vice nez polovina pacientU oznacenych jako statin intole-
rantni je schopna tolerovat hypolipidemickou farmakote-
rapii po jeji Upravé. Prichod novych lé¢ebnych moznosti
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umozni dosazeni cilovych hodnot sérovych lipid¥ i u ne-
mocnych s Uplnou intoleranci statind.
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Boj s aterosklerdzou: vétsi sila nebo lepsi nacasovani?

Jan Pitha

Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimentalni mediciny, IKEM, Praha

Abstrakt

Pokrotilé aterosklerotické zmény mohou vzdorovat i agresivni léché. Zeny v populaci, pacientky trpici onemocnénim
diabetes mellitus a pacientky s renalni insuficienci spojuje faktor optimalniho na¢asovani lé¢by aterosklerotického pro-
cesu. U zen by mohl byt zasadnim obdobim prechod do menopauzy. V ptipadé pfitomnosti onemocnéni diabetes melli-
tus je vhodné intenzivné intervenovat rizikové osoby i pii jen mirné zvysenych hladinach glykemie nala¢no. U pacient0
s renalni insuficienci je vhodna lécba statiny jesté pred zarazenim do hemodialyzaéniho programu.

Klicova slova: aterosklerdza — diabetes mellitus — natasovani terapie — renalni insuficience — perimenopauzalni zeny

Challenging atherosclerosis, aggressiveness versus timing?

Abstract

Advanced atherosclerotic changes can often resist even to aggressive treatment. Women in the population, diabetic
patients and patients with renal insufficiency share the factor of optimal timing of treatment of atherosclerosis. In
women transition to menopause could be optimal period for intervention. In diabetic patients crucial could be inten-
sively intervene already in persons with moderately elevated fasting glycaemia. In patients with renal insufficiency the
optimal start of statin treatment should be before hemodialysis.

Key words: atherosclerosis — diabetes mellitus — timing of management —renal insufficiency — perimenopausal women

Uvod

zeni a jsou detekovatelné uz v raném veéku. Ve stiednim
a pokrocilejsim véku se pak mUze aterosklerotické posti-
zeni tepen manifestovat jako zavazna klinicka komplikace
—akutni i chronicka forma ischemické choroby srdecni, is-
chemickad cévni mozkova ptihoda, ischemickd choroba
dolnich koncetin, vzacnéji jako aneuryzma abdominaini
aorty. U velké ¢asti postizenych se ¢asto jedna o smrtel-
nou, vétsinou ischemickou kardialni pfihodu, které ne-
predchdazeji zadné varovné pfiznaky. Nahlé umrti jako
prvni projev aterosklerotického procesu se manifestuje
u pfiblizné 40—-50 % muzU a S0-60 % Zen [1]. Ateroskle-
rotické postizeni patii stale mezi hlavni pficiny Umrtnosti
i v Ceské republice [2]. Proto je intenzivni snaha deteko-
vat rizikové osoby jesté pred klinickou manifestaci atero-
sklerdzy. | kdyz hlavni rizikové faktory aterosklerotickych
kardiovaskularnich piihod jsou znamy, fada krokd v tomto
procesu stale ¢eka na podrobnéjsi vysvétleni.

Predikci vyvoje a komplikaci aterosklerotickych zmén
komplikuje fakt, ze poskozovani cévni stény aterosklero-
tickym procesem neni kontinualni proces, ale je spise cha-
rakterizovéno obdobimi klidu a akcelerace v zavislosti na
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ruznych rizikovych faktorech a na jiz ptitomnych zménach
cévnistény (graf) [3—5]. P¥i dosazeni urcitého pokrocilého
stadia mUzZe dokonce teoreticky dojit k akceleraci pro-
grese aterosklerotickych zmén jiz nezavisle na vlastnos-
tech cirkulujici krve (koncentraci lipid0, mnozstvi lipopro-
teinovych ¢astic), nebo mohou hlavni roli v tomto procesu
prebirat faktory, které nejsme schopni zachytit a ovliv-
nit (neovaskularizace platu). Proto je napfiklad i zdanlivé
Uspésné ovlivnéni cirkulujicich aterogennich lipoproteinu
méneé Ucinné z hlediska prevence (opakovanych) kardio-
vaskularnich pfihod. Zachyceni a ovlivnéni obdobi relativ-
niho klidu, a naopak obdobi akcelerace tvorby a destabi-
lizace aterosklerotickych platU by bylo zadsadnim krokem
k efektivni a Utelné prevenci onemocnéni zpUsobenych
aterosklerotickym procesem (schéma 1). Nicméné nase
znalosti v této oblasti maji jesté do dokonalosti daleko.
Na jedné stranég, s vyjimkou extrémné tézkych poruch
metabolizmu lipoproteiny, stale panuji rozpory, do jaké
miry agresivné |é¢it z hlediska prevence aterosklerotic-
kych zmén napfiklad velice mladé rizikové jedince trpici
onemocnénim diabetes mellitus, ktefi jsou zcela bez ma-
nifestniho kardiovaskularnino onemocnéni, nebo zeny
v mlad$im a stfednim véku s vyrazné vyssimi hladinami
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lipidd. Na druhé strané pfi pfilis dlouhém vyekavani s ra-
zantni terapii poruch metabolizmu lipidd, nemusi jiz byt
tato [écba U¢innd. Napriklad u pacienty s rendlnim po-
stizenim a s rozsahlymi aterosklerotickymi zménami se
jiz v nefrologii ujal termin ,point of no return”, tedy ,bod,
odkud jiz neni navratu”[6,7], a to i pfes zdanlivé Uspésnou
lé¢bu fady laboratornich parametrd nebo krevniho tlaku.
Podobny nazor panuje i v oblasti Ié¢by jiz zminénych pa-
cienty s diabetes mellitus, pfedevsim 2. typu, u nichz
pozdéjsi, byt agresivni korekce tohoto onemocnéni anti-
diabetiky nepfindsi lé¢enym pacientdm prospéch nebo
je tento prospéch vyvazen zvysenim rizika hypoglyke-
mii a zavaznych arytmickych pfihod. V pfipadé pacientd
s diabetes mellitus je tento fenomén nazyvan ,metabo-
lickd pamét” a zasadni roli ziejmé také hraje doba zaha-
jeni terapie.

Lze tedy shrnout, ze vzhledem ke stale nedostatecnym
znalostem v této oblasti mUze dochazet k tomu, ze pokud
zahdjime lécbu piilis brzy, miZzeme nékteré osoby zbyte¢né
stigmatizovat oznacenim za nemocné. Jesté zavazinéjsim
problémem je, Ze fadu pacientd Ié¢ime az v dobé, v niz jiz
ateroskleroticky proces postihuje vétsinu tepenného sys-
tému nebo jeho kritickych oblasti, je vyrazné pokrogily,

citlivé a méné citlivé periody?

aterosklerotické postizeni

veék

i razantni lécba
méné efektivni

pro razantni
|é¢bu/prevenci
idedlni cas

progrese
aterosklerotickych zmén

dlouhodoba mirna
intervence (rezimova
opatieni) efektivni,
razantni |écba

méné efektivni
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komplikovany fadou pUvodné kompenza¢nich mechani-
zmu (jizvenim, kalcifikacemi, zanétlivym postizenim tepny
v okoli platu), a je tedy méné citlivy k bézné dostupnym Ié-
¢ebnym opatfenim. | velice U¢innou Ié¢bou sice v tomto
pfipadé zabranime vzniku novych [ézi, ale ty pokrotilejsi
a nejnebezpecnéjsi jiz vyrazné neovlivnime. Situaci navic
komplikuje fakt, ze rdzna stadia aterosklerotického pro-
cesu jsou pritomna v organizmu soutasné (schéma 2), coz
komplikuje interpretaci Uspésnosti lécby i vysledkd zobra-
zovacich metod zaméfenych na jeden ¢i dva Useky tepen-
ného systému. Jednémi z nejvice ohroZzenych jsou zminéni
pacienti s diabetes mellitus, predevsim 2. typu a pacienti
s renalni insuficienci. Obé onemocnéni jsou navic v popu-
laci velice ¢ast3, v pripadé diabetes mellitus se jedna o sta-
tisice pacienty v Ceské republice. Kromé toho se nabizi
i moznost dobie nacasovat masivni intervenci rizikovych
faktord na Urovni populace, a to v populaci zen.

V nasledujicim ¢lanku bychom proto chtéli stru¢né na-
stinit potencidlni pfinos spravného nac¢asovani intenzivni
prevence aterosklerotickych zmén v populaci zen, pacientd
trpicich onemocnénim diabetes mellitus a pacient0 s re-
nalni insuficienci. Tyto tii skupiny osob a pacientt sku-
te¢né spojuje vhodnost az nutnost dobrého nacasovani
preventivni terapie vzniku aterosklerotického procesu.
Vzhledem k tomu, Ze agresivni terapie napfiklad statiny
v pfitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni ateroskle-
rotického pUvodu je indikovana témér vzdy, a nase roz-
hodnuti jsou tedy v tomto pfipadé relativné jednoducha,
je pozornost vénovana zenam a pacientum bez manifest-
niho kardiovaskularniho onemocnéni.

Zeny

Duvodem zajmu o zeny je zjisténi, ze v Zenské populaci
ateroskleroticky proces zacina akcelerovat az po meno-
pauze, tedy v obdobi, které je mozné pomérné dobfe de-
finovat [8]. Manifestace zavaznych kardiovaskularnich
piihod je u zen posunuta piiblizné o 10 let ve srovnani

lé¢ba srdecni
insuficience
instrumentalni
metody

antitrombotika

farmakoterapie

dylipidemii
rezimova
opatreni
endotelidlni tvorba destabilizace  klinické piihody,
dysfunkce a progrese platg, srdecni insuficience,
platd trombotické arytmie atd
prihody
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