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Ve ¢lanku je po kratkém obecném uUvodu podan pfehled o antiagregacnim a protizanétlivém tcinku statinG. Stru¢né je zminén jejich

patofyziologicky podklad, mechanizmus a vyznam pro klinickou praxi. Jsou naznaceny oblasti, které jsou stale pfedmétem intenzivniho

vyzkumu.
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The paper provides a short general introduction to and an overview of antiplatelet and anti-inflammatory effect of statins. The underly-
ing pathophysiology, mechanism and significance for clinical practice are briefly mentioned. The areas that are still subject to intensive

research are outlined.
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PrestoZe se statiny pouZivajf v 1é¢bé uz vi-
ce nez 20 let a vysledky klinickych studif jsou
k dispozici uz 15 let, plny mechanizmus pU-
sobenf statin( zUstava nejasny. Vysledky expe-
rimentélnich i klinickych studif pfedpokladaijf,
Ze celkovy profit z [é¢by statiny neni zalozen
vylucné jen na jejich hypolipidemickém ucinku,
ale i na cholesterolu nezavislém pUlsobeni, na
tzv. pleiotropnich Ucincich. Mezi nejzndméjsi
pleiotropni Ucinky patfi antiagregacni a proti-
zanétlivé pdsobent.

Statiny nebo inhibitory 3-hydroxy-3 me-
thylglutaryl-coenzym A reduktazy (HMG-COA
reduktdzy) patfi mezi nejddlezitgjsi léciva
v primarni a sekundarni prevenci kardiovasku-
larnich onemocnéni. Z&kladni charakteristika
u nas dostupnych statinCl je uvedena v tabul-
ce 1. Zanedlouho by se mél objevit na nasem
trhu i pitavastatin, nejcastéji pouzivany statin
v Japonsku a Indii.

Statiny blokuji syntézu L-mevalonétu. Vede
to ke snizené tvorbé cholesterolu a signalnich
molekul. Signalnf molekuly jsou klicové u pro-
tizdnétlivych a imunitnich déjd. Mechanizmus
pleiotropniho Ucinku dnes nejvétsi vyznam pfi-

suzuje ptsobenfm na: Rho/Rho kindzy (ROCK)
(1), ovlivnéni Rac (2) a PPAR (3). Ve sténé arterif
inhibuji proliferaci hladkych svalovych bunék,
fibroblasty, mitdzu a migraci bunék (tabulka 2).

Na vzniku akutnich trombotickych pfihod
se spolupodili vice faktord, jako napfiklad stav
cévni stény, ruptura aterosklerotického platu,
hemostatické mechanizmy a v neposledni fadé
chronicky zanét (4). Statiny stabilizuji aterosklero-
ticky pléat a zabranuji jeho rupture. Endotelidini
dysfunkce — prvni projev klinicky jesté skryté
aterosklerézy (5) — je provazend nedostatecnou
produkci oxidu dusnatého (4). Statiny stimulacf
NO-syntetdzy pfispivaji k obnové produkce oxi-
du dusnatého (NO) a tim zabranuji endotelidini
dysfunkci. Klinické studie prokazaly, ze po 3mé-
sicni terapii statiny se snizf koncentrace malo-
naldehydu, chemického markeru oxidativniho
stresu a dochazf ke zvysené arteridlni dilataci (6).
Vazodilata¢ni Gc¢inek statinC se klinicky projevijiz
3 hodiny po jejich poziti (7). U Ié¢enych nemoc-
nych se také zlepsi reaktivita a dilatace arterii po
intravendzné podavaném L-argininu (8). Dochazf
ke zvysenému uvolnéni tkanového aktivatoru
plazminogenu a snizenf tvorby vazokonstrik-

Tabulka 1. Zékladni rozdéleni a charakteristika statin(

i@
Typ Snizeni v % y YRR GE
Cholesterol Zvyseni Meta- bilkoviny
HDL v% bolizmus o
Celkovy LDL Ve
Atorvastatin 25-45 26-60 17-53 5-13 CYP3A4 98
Fluvastatin 16-27 22-36 12-25 3-1 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
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¢niho endothelin-1 (9). Jejich antioxida¢ni uci-
nek v cévni sténé prispéje ke snizeni receptord
pro angiotenzin-1 a na Urovni myokardu brani
v hypertrofii myokardu (10). Maji prognosticky
pfiznivy U¢inek u nemocnych se srde¢nim selha-

Tabulka 2. Pleiotropni Ucinek statinl

Na urovni endotelu

normalizace endotelidlni dysfunkce
snizeni adheze desticek a leukocytl na cévni
endotel

stimulace NO-syntetdzy a tvorby NO

a prostacyklind

inhibice syntézy prostaglandind, hlavné
tromboxan(

zvyseni aktivatoru plazminogenu
snizenf inhibitoru-1 plazminogenového
aktivatoru

zvyseni PPAR (peroxysome proliferator-
activated receptor)

snizenf endotelinu-1

Na drovni cévni stény

stabilizace aterosklerotického platu

snizenf proliferace hladkych svalovych bunék
snizeni adheze trombocytd a leukocytl
snizeni migrace monocytd do intimy

Na trovni krevni plazmy

Zlepseni viskozity

ovlivnénf trombolyticko-fibrinolytické
rovnovahy

ovlivnéni hemostatickych faktor(
snizeni oxidace LDL cholesterolu
stabilizace makrofagu

snizenf proliferace lymfocytd

snizenf hs CRP (high sensitive CRP) a CRP
snizeni tvorby cytokind

snizeni metaloprotedz

Na urovni desticek

snizeni agregace a adheze
zlepseni permeability bunécné membrany
snizenf syntézy tromboxanu
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nim, snizujf pocet nutnych hospitalizacf a kom-
plikace u nemocnych s vysokymi koncentracemi
natrium-uretického peptidu (11, 12, 13).

V¢asné nasazend léc¢ba statiny vyrazné zlep-
i progndzu nemocnych i po intrakorondrnich
intervencich. Prokazatelné nejen snizuji vyskyt
trombotickych pfihod, ale i rozsah pfipadného
ischemického poskozeni (14, 15). Pacienti po
endarterektomii arterie carotis interny lécenf
statiny maji nizsi umrtnost, nizsi vyskyt cereb-
rovaskularnich piihod a pocet restendz (16). Pri
poranéni endotelu a v prevenci trombotickych
pfihod je dulezity rozsah poskozeni endotelu.
V pfipadé statinové lé¢by se doba re-epitalizace
vyznamneé zkrati (17). NO také inhibuje agregaci
desticek, proliferaci hladkych svalovych bunék
a snizi adhezi leukocytd k cévnimu endotelu.
Soucasné inhibi¢né plsobi na makrofagy a na
imunitni procesy provazejici aterosklerézu (18).

Klinické a experimentaini prace potvrzuj
antitromboticky Ucinek statind a jejich vliv na
agregaci desticek. Pfi aktivaci agregace desti-
Cek a v koagulacni kaskadé hraje klicovou roli
tkanovy faktor, ktery se mize uvolnit zendotelu
nebo z makrofagt (19). Statiny snizuji uvolnéni
endotelového tkédnového faktoru pres requlacnf
enzymy Rho-kindz a na druhé strané stimuluji
tvorbu trombomodulinu - pfirozené antikoa-
gulacni 1atky (20). Nedavno byly publikované
vysledky studie JUPITER, prokazujici nizsi vy-
skyt Zilnf trombodzy u nemocnych lécenych ro-
suvastatinem. DUsledkem lé¢by statiny dochazf
ke snizenf intraceluldrni acidity a koncentrace
kalcia v destickdch a nasledné vazbé fibrino-
genu na destickové receptory (21). U nemoc-
nych Iécenych statiny dochazf také ke snizenf
koncentraci tromboxanu A a B. Ve studii HOPE
prokézali Eikelboom a jeho spolupracovnici té-
mér 3x vyssi kardiovaskuldrni imrtnost a vyssi
vyskyt trombotickych komplikaci u nemocnych
s vyssimi koncentracemi 11-dehydrothrombo-
xanu B2 (22).

Chronicky zénét je dalsim faktorem, ktery
prispiva k vyvoji aterosklerdzy. Pacienti s akut-
ni korondrni symptomatologii maji zanétlivou
aktivitu vyssi nez pacienti se stabilnf kardiovas-
kuldrni chorobou (23, 24). Statiny maji prokaza-
telné protizénétlivé pdsobeni. Pri lé¢bé statiny
dochazf ke snizenf poctu a aktivity zanétlivych
bunék v cévni sténé a aterosklerotickém platu.
Snizi protizanétlivé proteiny jako interleukiny
(IL)-1, IL-6 a IL-8, ICAM-1 (Intracellular Adhesion
Molecule-1), P a E-selektin. Vedou také k poklesu
leukocytl, T-lymfocytd, monocyt- makrofagy,
leukotrient a interferonu gamma (25). Tyto Ucin-
ky a zaroven jejich schopnost potlacit aktivitu

Tabulka 3. Nérdst rizika kardiovaskuldrnich komplikaci a umrti u jednotlivych kardiovaskularnich
onemocneéni dle narUstajicich koncentraci 11-dehydrothromboxanu B2 u nemocnych rozdélenych

do kvartil (22)

Kvartily
Sledovany parametr P
I 1. . V.
Infarkt myokardu (IM) 1,0 1,3 14 18 0,005
Cévni mozkova piihoda (CMP) 1,0 2,5 0,6 0,6 0,2
Kardiovaskularni Umrtnost 1,0 2,0 2,5 3,5 0,001
IM/CMP/Kardiovaskularni imrti 1,0 1,3 14 18 0,01

pomocnych T lymfocytl se priznivé uplatriuji
u nemocnych po srdec¢nich transplantacich
ve smyslu zabranéni rejekénich komplikaci.
Mozny vliv statinC na povrchovy antigen (HLA)
avyznam v imunologickych procesech u fady
onemocnéni jsou pfedmeétem intenzivniho vy-
zkumu (26). Studie u revmatoidnf artritidy klinic-
ky pfiznivy vliv statind jednoznacné neprokdazala
(27). Obecné nejznaméjsim markerem zanétu je
C reaktivni protein (CRP). Rada studii se vénovala
korelaci CRP a kardiovaskuldrnich onemocnént
(28, 29, 30). Lécba statiny vede k poklesu nejen
vysoce citlivého CRP (hs-CRP), ale i celkového
CRP (31).

Pro akutnf lokdInf protizanétlivy Gcinek sim-
vastatinu svédci studie prokazujici ekvivalentnf
protizénétlivé plsobeni s indomethacinem (32).
Byl také zaznamenan pfiznivy ucinek kombi-
nované terapie indomethacinem a statinem
u akutnf perikarditidy (33).

Protizénétlivy Ucinek je ale dokazéan iv Sir-
sim kontextu u infekénich onemocnéni a pfi
septickych stavech. Prokazalo se, ze pfi encefa-
lomyelitidé snizuji cetnost a miru paralytického
postizen( (34). Pacienti Iécenf statiny majf lepsi
prognoézu pfi sepsich, bakteriemiich a pneumo-
nifch. U nemocnych, ktefi uzivali statiny, bylo
nizsi riziko bakterialni superinfekce a také nizsf
dmrtnost na chripku a pneumonii. Nemocnf
s chronickou obstrukéni plicni chorobou uzi-
vajici statiny maji pomalejsi progresi zakladnf
plicni choroby, pomalejsi progresi plicnich pa-
rametrd napf. celkovou plicnf kapacitu (FVC)
a vtefinovy expiracni objem (FEV1). Lécenf pa-
cienti s chronickou obstrukéni chorobou plic
vyzadovali nizsi pocet akutnich osetfenia méli
niz$f mrtnost.

Jejich imunomodula¢ni plsobeni se proje-
vuje i pfizpomaleni progrese roztrousené sklerd-
zy (35) a prevenci Alzheimerovy choroby (36).

Vy3e uvedend data presvédcive dokumentu-
ji, ze skupina 3-hydroxy-3 methylglutaryl koen-
zym A inhibitord nejsou pouhd hypolipidemika.
Jejich pfiznivé Ucinky se projevuji ve stale Sirsich
oblastech. Soucasny klinicky vyzkum je zaméfen
na dokumentovani jejich indikac¢nich oblastf

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(10) | www.internimedicina.cz

podle zdsad evidence based medicine. Nékteré
mechanizmy jejich pdsoben(i pres intenzivnivy-
zkum jsou stéle zahaleny tajemstvim. Je nutné si
uvédomit, Ze pfijejich ucelném pouzivani v kaz-
dodenni praxi mUzeme pfiznive ovlivnit u léce-
ného nemocného i dalsi patologické stavy.
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