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Přestože se statiny používají v léčbě už ví-

ce než 20 let a výsledky klinických studií jsou 

k dispozici už 15 let, úplný mechanizmus pů-

sobení statinů zůstává nejasný. Výsledky expe-

rimentálních i klinických studií předpokládají, 

že celkový profit z léčby statiny není založen 

výlučně jen na jejich hypolipidemickém účinku, 

ale i na cholesterolu nezávislém působení, na 

tzv. pleiotropních účincích. Mezi nejznámější 

pleiotropní účinky patří antiagregační a proti-

zánětlivé působení.

Statiny nebo inhibitory 3-hydroxy-3 me-

thylglutaryl-coenzym A reduktázy (HMG-COA 

reduktázy) patří mezi nejdůležitější léčiva 

v primární a sekundární prevenci kardiovasku-

lárních onemocnění. Základní charakteristika 

u nás dostupných statinů je uvedena v tabul-

ce 1. Zanedlouho by se měl objevit na našem 

trhu i pitavastatin, nejčastěji používaný statin 

v Japonsku a Indii.

Statiny blokují syntézu L-mevalonátu. Vede 

to ke snížené tvorbě cholesterolu a signálních 

molekul. Signální molekuly jsou klíčové u pro-

tizánětlivých a imunitních dějů. Mechanizmus 

pleiotropního účinku dnes největší význam při-

suzuje působením na: Rho/Rho kinázy (ROCK) 

(1), ovlivnění Rac (2) a PPAR (3). Ve stěně arterií 

inhibují proliferaci hladkých svalových buněk, 

fibroblasty, mitózu a migraci buněk (tabulka 2).

Na vzniku akutních trombotických příhod 

se spolupodílí více faktorů, jako například stav 

cévní stěny, ruptura aterosklerotického plátu, 

hemostatické mechanizmy a v neposlední řadě 

chronický zánět (4). Statiny stabilizují aterosklero-

tický plát a zabraňují jeho ruptuře. Endoteliální 

dysfunkce – první projev klinicky ještě skryté 

aterosklerózy (5) – je provázená nedostatečnou 

produkcí oxidu dusnatého (4). Statiny stimulací 

NO-syntetázy přispívají k obnově produkce oxi-

du dusnatého (NO) a tím zabraňují endoteliální 

dysfunkci. Klinické studie prokázaly, že po 3mě-

síční terapii statiny se sníží koncentrace malo-

naldehydu, chemického markeru oxidativního 

stresu a dochází ke zvýšené arteriální dilataci (6). 

Vazodilatační účinek statinů se klinicky projeví již 

3 hodiny po jejich požití (7). U léčených nemoc-

ných se také zlepší reaktivita a dilatace arterií po 

intravenózně podávaném L-argininu (8). Dochází 

ke zvýšenému uvolnění tkáňového aktivátoru 

plazminogenu a snížení tvorby vazokonstrik-

čního endothelin-1 (9). Jejich antioxidační úči-

nek v cévní stěně přispěje ke snížení receptorů 

pro angiotenzin-1 a na úrovni myokardu brání 

v hypertrofii myokardu (10). Mají prognosticky 

příznivý účinek u nemocných se srdečním selhá-
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Tabulka 1. Základní rozdělení a charakteristika statinů

Typ Snížení v %

Zvýšení

HDL v %

Meta- 

bolizmus

Vazba na 

bílkoviny 

v %

Cholesterol
TG

Celkový LDL

Atorvastatin 25–45 26–60 17–53 5–13 CYP3A4 98

Fluvastatin 16–27 22–36 12–25 3–11 CYP2C9 98

Lovastatin 16–34 21–42 6–27 2–10 CYP3A4 >95

Pravastatin 16–25 22–34 15–24 2–12 Sulfatace 43–67

Rosuvastatin 33–46 45–63 10–35 8–14 CYP2C9 88

Simvastatin 19–36 26–47 12–34 8–16 CYP3A4 95–98

Tabulka 2. Pleiotropní účinek statinů

Na úrovni endotelu

normalizace endoteliální dysfunkce

snížení adheze destiček a leukocytů na cévní 

endotel

stimulace NO-syntetázy a tvorby NO 

a prostacyklinů

inhibice syntézy prostaglandinů, hlavně 

tromboxanů

zvýšení aktivátoru plazminogenu

snížení inhibitoru-1 plazminogenového 

aktivátoru

zvýšení PPAR (peroxysome proliferator-

activated receptor)

snížení endotelinu-1

Na úrovni cévní stěny

stabilizace aterosklerotického plátu

snížení proliferace hladkých svalových buněk

snížení adheze trombocytů a leukocytů

snížení migrace monocytů do intimy

Na úrovni krevní plazmy

zlepšení viskozity

ovlivnění trombolyticko-fibrinolytické 

rovnováhy

ovlivnění hemostatických faktorů

snížení oxidace LDL cholesterolu

protizánětlivé působení

stabilizace makrofágů

snížení proliferace lymfocytů

snížení hs CRP (high sensitive CRP) a CRP

snížení tvorby cytokinů

snížení metaloproteáz

Na úrovni destiček

snížení agregace a adheze

zlepšení permeability buněčné membrány

snížení syntézy tromboxanu
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ním, snižují počet nutných hospitalizací a kom-

plikace u nemocných s vysokými koncentracemi 

natrium-uretického peptidu (11, 12, 13).

Včasně nasazená léčba statiny výrazně zlep-

ší prognózu nemocných i po intrakoronárních 

intervencích. Prokazatelně nejen snižují výskyt 

trombotických příhod, ale i rozsah případného 

ischemického poškození (14, 15). Pacienti po 

endarterektomii arterie carotis interny léčení 

statiny mají nižší úmrtnost, nižší výskyt cereb-

rovaskulárních příhod a počet restenóz (16). Při 

poranění endotelu a v prevenci trombotických 

příhod je důležitý rozsah poškození endotelu. 

V případě statinové léčby se doba re-epitalizace 

významně zkrátí (17). NO také inhibuje agregaci 

destiček, proliferaci hladkých svalových buněk 

a sníží adhezi leukocytů k cévnímu endotelu. 

Současně inhibičně působí na makrofágy a na 

imunitní procesy provázející aterosklerózu (18).

Klinické a experimentální práce potvrzují 

antitrombotický účinek statinů a jejich vliv na 

agregaci destiček. Při aktivaci agregace desti-

ček a v koagulační kaskádě hraje klíčovou roli 

tkáňový faktor, který se může uvolnit z endotelu 

nebo z makrofágů (19). Statiny snižují uvolnění 

endotelového tkáňového faktoru přes regulační 

enzymy Rho-kináz a na druhé straně stimulují 

tvorbu trombomodulinu – přirozené antikoa-

gulační látky (20). Nedávno byly publikované 

výsledky studie JUPITER, prokazující nižší vý-

skyt žilní trombózy u nemocných léčených ro-

suvastatinem. Důsledkem léčby statiny dochází 

ke snížení intracelulární acidity a koncentrace 

kalcia v destičkách a následně vazbě fibrino-

genu na destičkové receptory (21). U nemoc-

ných léčených statiny dochází také ke snížení 

koncentrací tromboxanu A a B. Ve studii HOPE 

prokázali Eikelboom a jeho spolupracovníci té-

měř 3× vyšší kardiovaskulární úmrtnost a vyšší 

výskyt trombotických komplikací u nemocných 

s vyššími koncentracemi 11-dehydrothrombo-

xanu B2 (22).

Chronický zánět je dalším faktorem, který 

přispívá k vývoji aterosklerózy. Pacienti s akut-

ní koronární symptomatologií mají zánětlivou 

aktivitu vyšší než pacienti se stabilní kardiovas-

kulární chorobou (23, 24). Statiny mají prokaza-

telně protizánětlivé působení. Při léčbě statiny 

dochází ke snížení počtu a aktivity zánětlivých 

buněk v cévní stěně a aterosklerotickém plátu. 

Sníží protizánětlivé proteiny jako interleukiny 

(IL)-1, IL-6 a IL-8, ICAM-1 (Intracellular Adhesion 

Molecule-1), P a E-selektin. Vedou také k poklesu 

leukocytů, T-lymfocytů, monocyt- makrofágů, 

leukotrienů a interferonu gamma (25). Tyto účin-

ky a zároveň jejich schopnost potlačit aktivitu 

pomocných T lymfocytů se příznivě uplatňují 

u nemocných po srdečních transplantacích 

ve smyslu zabránění rejekčních komplikací. 

Možný vliv statinů na povrchový antigen (HLA) 

a význam v imunologických procesech u řady 

onemocnění jsou předmětem intenzivního vý-

zkumu (26). Studie u revmatoidní artritidy klinic-

ky příznivý vliv statinů jednoznačně neprokázala 

(27). Obecně nejznámějším markerem zánětu je 

C reaktivní protein (CRP). Řada studií se věnovala 

korelaci CRP a kardiovaskulárních onemocnění 

(28, 29, 30). Léčba statiny vede k poklesu nejen 

vysoce citlivého CRP (hs-CRP), ale i celkového 

CRP (31).

Pro akutní lokální protizánětlivý účinek sim-

vastatinu svědčí studie prokazující ekvivalentní 

protizánětlivé působení s indomethacinem (32). 

Byl také zaznamenán příznivý účinek kombi-

nované terapie indomethacinem a statinem 

u akutní perikarditidy (33).

Protizánětlivý účinek je ale dokázán i v šir-

ším kontextu u infekčních onemocnění a při 

septických stavech. Prokázalo se, že při encefa-

lomyelitidě snižují četnost a míru paralytického 

postižení (34). Pacienti léčení statiny mají lepší 

prognózu při sepsích, bakteriemiích a pneumo-

niích. U nemocných, kteří užívali statiny, bylo 

nižší riziko bakteriální superinfekce a také nižší 

úmrtnost na chřipku a pneumonii. Nemocní 

s chronickou obstrukční plicní chorobou uží-

vající statiny mají pomalejší progresi základní 

plicní choroby, pomalejší progresi plicních pa-

rametrů např. celkovou plicní kapacitu (FVC) 

a vteřinový expirační objem (FEV1). Léčení pa-

cienti s chronickou obstrukční chorobou plic 

vyžadovali nižší počet akutních ošetření a měli 

nižší úmrtnost.

Jejich imunomodulační působení se proje-

vuje i při zpomalení progrese roztroušené skleró-

zy (35) a prevenci Alzheimerovy choroby (36).

Výše uvedená data přesvědčivě dokumentu-

jí, že skupina 3-hydroxy-3 methylglutaryl koen-

zym A inhibitorů nejsou pouhá hypolipidemika. 

Jejich příznivé účinky se projevují ve stále širších 

oblastech. Současný klinický výzkum je zaměřen 

na dokumentování jejich indikačních oblastí 

podle zásad evidence based medicine. Některé 

mechanizmy jejich působení i přes intenzivní vý-

zkum jsou stále zahaleny tajemstvím. Je nutné si 

uvědomit, že při jejich účelném používání v kaž-

dodenní praxi můžeme příznivě ovlivnit u léče-

ného nemocného i další patologické stavy.
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