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ni rizikového profilu nemocnych, ale predevsim ve snizeni mortality na kardiovaskularni nemoci u pacientu v sekundarni
i primarni prevenci. S rostoucim pouzivanim statini vSak roste riziko nezadoucich ucinki. Mezi nejzavaznéjsi nezadouci
ucinky patii rhabdomyolyza. Musime si byt rovnéz védomi moznosti lékovych interakei, predevsim s 1éky metabolizovanymi
cytochromem cyp3A4.

Klicova slova: kardiovaskularni mortalita, statiny, nezadouci uc¢inky, hepatopatie, myopatie, rhabdomyolyza.

MISTAKES AND TRAPS IN STATIN THERAPY

Statins belong to the most frequently used medications in cardiology. They are effective not only in lowering cholesterol and
improving the patients” risk profile, but especially in lowering cardiovascular mortality of patients in secondary and primary
prevention. However, with increased use of statins, the risk of side-effects and drug interactions increases. The most serious
side-effect is rhabdomyolysis. We should be aware also of drug interactions, especially with medications metabolized by

cytochrom cyp 3A4.

Key words: cardiovascular mortality, statiny, side-effects, hepathopathy, myopathy, rhabdomyolysis.

Uvod

Statiny jsou vysoce ucinné 1éky na snizeni plazmatic-
kych hladin cholesterolu. Blokuji syntézu cholesterolu v ja-
trech inhibici enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koen-
zym A reduktdzy, coz ma za nasledek zvySeni LDL-re-
ceptortl v jatrech a zvySené vychytavani LDL-cholestero-
lu z krve. Plazmaticka hladina LDL-cholesterolu pii 1é¢bé
statiny klesa aZ o 35 %. Soucasné dochazi k mirnému vze-
stupu HDL-cholesterolu a poklesu triglyceridd. V tabulce
1 je seznam statinli na na§em trhu.

Vyznam statinii

Statiny predstavuji jednu z nejpouzivanéjsich skupin Ié-
kt. Bylo prokazano, Ze snizuji vyznamné nejen cholesterol,
ale jako jedina hypolipidemika také mortalitu i morbiditu na
kardiovaskularni nemoci (3). Prestaly byt doménou odbor-
nych lékaiti a mohou je predepisovat i prakticti Iékafi. Tim

Tabulka 1. Seznam statini dostupnych v soucasné a brzké dobé na
nasem trhu

se vyznamné zvySila dostupnost 1€k a poCet nemocnych,
ktefi tyto 1éky uzivaji. Spolu s po¢tem nemocnych vsak stou-
pa riziko nezadoucich ucinkt a také nebezpeci, Ze nebudou
predepisovany v souladu s uznavanymi indikacemi. Protoze
statiny zasahuji do metabolickych pochodi a samy jsou od-
bouravany cytochromy skupiny P450, roste rovnéz pocet in-
terakci (8). Hyperlipoproteinémie jsou chronickym problé-
mem, proto je nezbytna dlouhodoba bezpecnost podava-
nych hypolipidemik. V tomto ¢lanku se zaméfime na zavaz-
nost a frekvenci nezadouci ucinka pii 1€Cbé statiny.

Nezadouci ucinky

Hepatopatie

Asi u 1-2% pacientd dochazi k asymptomatické a na
davce statinu zavislé elevaci transaminaz, popf. i gamaglu-
tamyltransferazy (5). Pfi mirné elevaci je tfeba hladiny Cas-
t€ji kontrolovat a v 1é¢bé mizeme pokracovat. Lék by vSak
mél byt vysazen, pokud presahuji hodnoty trojnasobek nor-
my prfi opakovaném méfeni. Pfi normalizaci jaternich testl

Statiny dostupné Statiny dostupné v brzké dobé po vysazeni léku je mozno zahajit opét 1é¢bu redukovanou
(»superstatiny*) davkou nejlépe jiného statinu. Kontroly jaternich testii by se

Fluvastatin Rosuvastatin mély provadét u viech pacientd cca 1x za pil roku.

: tzzzg: ‘L V literatufe byly popsany i ojedinélé pfipady cholesta-
- - - tické hepatitidy, u nichZ po vysazeni 1é¢by dochazelo k tpl-

Lovastatin Pitavastatin , . .. , .

« Apo-Lovastatin né normalizaci jaternich testd.

* Holetar

* Medostatin Postizeni svalové thkdané

* Mevacor Nejvice obavanym nezadoucim uéinkem je postizeni sva-

Simvastatin lové tkané, které se projevi jako svalova slabost, bolest nebo

* Simgal ztuhlost &i kiece (u cca 1-5% pacientit) (2). U malého pro-

: g:mgfard centa pacientll se zvySuje pouze kreatinkinaza. Toto zvySe-

* Vasilip ni vSak nemusi vZdy souviset s 1écbou statiny. Dochazi k né-

* Zocor mu pomérné ¢asto v souvislosti s vétsi fyzickou namahou,

Pravastatin pohmozdénim, ale i po intramuskularnich injekcich. Tyto

* Lipostat pacienty je tieba bedlive sledovat a dojde-li k rozvoji svalové

Atorvastatin slabosti i bolesti a alespon dvoj- Ci trojnasobné elevaci krea-

* Sortis tininkinazy, je nezbytné zvazit preruseni 16cby.
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Tabulka 2. Léky, s jejichz kombinaci je riziko myopatie vy$si (vyéet neni
dplny, fada dal$ich 1ék( je metabolizovana cytochromy)
Hypolipidemika

* fibraty (gemfibrozil)

* niacin

Imunosupresiva

* cyclosporin

* prednison

Antibiotika

* erythromycin

* azithromycin

* clarythromycin
Antimykotika

* ketokonazol

* jtrakonazol

* flukonazol

Blokatory kalciového kanélu
* diltiazem

* verapamil

Inhibitory proteaz

* indinavir

Antiarytmika

* digoxin

* amiodaron

Jiné

* H2 blokéatory (cimetidine)
¢ warfarin

¢ sildenafil

U nékterych pacientli se miliZe rozvinout myositida.
Vzacnou, ale velmi zavaZznou komplikaci je rhabdomyoly-
za, pri které miiZe dojit aZ k akutnimu selhani ledvin zptiso-
bené toxickym efektem uvolnéného myoglobinu v ledvinach
(6). Riziko postizeni svalové tkané stoupa zejména u kom-
binaci s nékterymi 1éky, které zvySuji plazmatickou hladinu
statintll, nebot jsou metabolizovany komplexy cytochromu
P450 spolecn€ se statiny (simvastatin, atorvastatin, lovas-
tatin jsou metabolizovany cytochromem cyp3A4 a fluvas-
tatin a rosuvastatin cytochromem cyp2C9, pravastatin ne-
ni metabolizovan cytochromy) (8). Z tohoto divodu byl sta-
Zen z prodeje cerivastatin, u néhoz doslo k n€kolika pfipa-
dim umrti na podkladé rhabdomyolyzy. Riziko myotoxicity
s cerivastatinem bylo dle statistickych udaji desetinasobné
oproti ostatnim statintim (1). Tabulka 2 obsahuje 1éky s nej-
Cast&jSim rizikem interakci. Riziko komplikaci stoupa také
u nékterych patologickych stavii, mezi které patfi hepatopa-
tie, renalni insuficience, hypotyredza nebo diabetes melli-
tus. Vlastni mechanizmus postizeni svalové tkané neni jas-
ny, ale soudi se, Ze statiny sniZuji produkci malych regulaéni
proteint dilezitych pro normalni funkci myocytd. Dochazi
ke zmé€nam na bunéénych membranach myocyti, dysfunkci
mitochondrii a postizeni duplikace myocytt.
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Tabulka 3. Spravné indikace statin(

Statiny jsou indikovany

Statiny nejsou indikovany

U nemocnych
v sekundarni prevenci

U nemocnych s nizkym
kardiovaskularnim rizikem

U diabetikd

U nemocny s izolovanou elevaci

triglyceridd

U nemocnych v primarni preven-
ci s rizikem kardiovaskularni pfihody
vy$8im nez 20% v priibéhu 10 let

Ostatni nezadouci uc¢inky

Byla popsana cela fada nezadoucich ucinki, napi. bo-
lesti hlavy, nevolnost, unava i jiné nespecifické obtizZe.
V klinickych studiich se jejich frekvence vyznamné nelisila
oproti placebu. Pfed uplnym vysazenim léku doporucuje-
me piejit k jinému statinu, coz vede Casto k ustupu obtizi.

Neékteré experimentalni informace nasvédcuji teratoge-
nicité statind. Klinické informace jsou neuplné, proto se
statiny nedoporucuji v té€hotenstvi. Mutagenni efekt stati-
nl nebyl prokazan.

Mezi vzacnéjsi nezadouci reakce patfi hypersenzitivni
syndromy, napf. sekundarni lupus erythematosus.

V brzké dobé se objevi na naSem trhu tzv. superstatiny
(rosuvastatin a pitavastatin). Jejich uéinek pfi sniZeni cho-
lesterolu je podstatné v€tSi nez u soucasnych statint a za-
tim se zda, ze i profil jejich bezpecnosti bude obdobny (4).
Klinickych zkuSenosti s nimi je v§ak zatim malo.

Indikace statinu

Ke spravnému a obezfetnému pouziti statind patfi
spravna indikace (7). Chybou je nepouZit statin u nemoc-
nych v sekundarni prevenci ¢i v primarni prevenci u ne-
mocnych s vysokym rizikem, ale také pouZziti u pacientt,
u kterych nejsou statiny indikovany, nebo jsou kontraindi-
kovany pro nezadouci uéinky €i pfecitlivélost. Spravné in-
dikace ukazuje tabulka 3.

Zavér

Statiny jsou léky, které mohou mit zavazné komplikace.
Opatrnosti je tfeba dbat zejména pfi kombinacich s nékte-
rymi 1éky. Komplikace v§ak nejsou Casté a zavazné kom-
plikace jsou vzacné. Jejich riziko miZeme omezit sprav-
nou indikaci, opatrnosti pfi kombinaci s fibraty i jinymi 1é-
ky. Nezbytné jsou také pravidelné kontroly jaternich tes-
tll a u pacientll se symptomy svalového postiZeni také kre-
atinkinazy. Pii dodrzeni téchto pravidel efekt statind vy-
soce prevysuje jejich riziko a jsou nepostradatelnym pro-
stfedkem v boji s kardiovaskularnimi nemocemi.
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