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STATINY - MAJU DOMINANTNE MIESTO
V KARDIOVASKULARNEJ PREVENCII? LIPIDY
ZNIZUJUCE PLEIOTROPNE UCINKY STATINOV
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Posledné dekady znamenali zasadny pokrok v pochopeni vztahu medzi lipidovymi poruchami a prevenciou kardiovaskularnych choréb.
Nové hypolipemika a urcenie novych terapeutickych ciefov znacne expandovali moznosti liecby. Statiny ziskali poziciu zakladnych a naje-
fektivnejsich liekov na zniZenie hladin sérového cholesterolu a kardiovaskularnych prihod tak u pacientov s koronarnou chorobou srdca,
ako aj bez nej. Od objavu prvého statinu pred 30 rokmi sa stala tato skupina liekov zakladnym pilierom hypolipemickej terapie. V posled-
nych rokoch sa zistilo, Ze mnoho pozitivnych téinkov statinov nie je mozné vysvetlif jednoducho len znizenim aterogénnych lipidov.
Boli tiez dokazané nelipidové ucinky statinov nazyvané pleiotropnymi uéinkami, ktoré by mohli byf zodpovedné za tento aditivny bene-
fit. NajdolezitejSimi spomedzi pozitivnych pleiotropnych tcinkov statinov su protizapalové, antiproliferacné, antitrombotické vliastnosti
a zlepsenie endotelovej dysfunkcie.
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STATINS - DO THEY HAVE DOMINANT POSITION IN CARDIOVASCULAR PREVENTION? LIPID LOWERING AND PLEIOTROPIC EFFECTS
OF STATINS

In the last decades, substantial progress has been made in understanding the relationship between lipid disorders and the prevention of
cardiac ischemic disease. The identification of new therapeutic targets and new lipid modifying agents expands treatment options. Statins
have been established as the principal and most effective class of drugs to reduce serum cholesterol levels and cardiovascular events
in patients with or without coronary artery disease. Since the discovery of the first statin, 30 years ago, this class of drugs has advanced
to become the mainstay of cholesterol-lowering therapy. It was found during the last years that many of statin positive effects cannot be
explained simply only by lowering of atherogenic lipids. There were shown also non-lipid modifiable effects of statins called pleiotropic
ones, which should be responsible for this additional benefit. The most important positive pleiotropic effects of statins are antiinflamma-

tory, antiproliferative, antithrombotic ones, improvement of endothelial dysfunction.
Key words: statins, cardiovascular prevention, pleiotropic effects, atherosclerosis.
Key words MeSH: hydroxymethylglutaryl-Co A-reductase inhibitors; atherosclerosis - drug therapy.
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Ovod

Kardiovaskularne choroby — zahffiajuce koro-
namu chorobu srdca, nahle cievne mozgové pri-
hody a periféru aterosklerézu — su stéle hlavnou
pri¢inou umrtnosti vo svete. V roku 2001 predstavo-
vala Umrtnost na kardiovaskuldme choroby takmer
jednu tretinu celkovej mortality (1). Podla Statistik
WHO (Svetovej zdravotnickej organizacie) zomiera
viac nez 16 miliénov fudi roéne na kardiovasku-
larne ochorenia a napriklad v roku 2001 bolo 7,2
milidna Umrti spdsobenych srdcovymi chorobami
(2). Predpoklada sa, Ze v roku 2020 bude vo svete
zomierat priblizne 25 milionov fudi roéne na kardio-
vaskuldrne ochorenia a Ze takmer polovica z tychto
umrti (11,1 miliéna) bude spdsobend koronarmou
chorobou srdca (2).

Prvy statin bol objaveny japonskou skupinou
(Endo a kol.) v roku 1976 pri hladani novych antimik-
robidlnych latok. Spominani vyskumnici zistili, Ze pro-
dukt plesne Penicillium citricum inhibuje aktivitu jed-
ného z enzymov v kaskade syntézy cholesterolu — 3
—hydroxy — 3 metyl — glutaryl koenzym A reduktazy

(HMG CoA reduktazy) (3). Objavena substancia
sa stala zakladom pre pomenovanie novej liekovej
skupiny — statinov (spoCiatku sa pouzival aj termin
vastatiny). Postacili len dve dekady od objavu prvého
statinu, aby sa tieto farmaka stali vyznamnou liekovou
skupinou. Neprekvapilo, ze profesor Roberts v roku
1996 v Casopise American Journal of Cardiology kon-
Statoval, Ze ,statiny su pre aterosklerézu tym, &im bol
svojho Casu penicilin pre infekéné choroby” (4). Statiny
sa stali jednym zo zakladnych pilierov tak v sekundar-
nej, ako aj v primarnej prevencie aterosklerdzy (5 - 9).
Dalsie vyskumy dokumentovali schopnost statinov
nielen zabranif progresii aterosklerézy, ba dokonca
viest aj ku istému stupfiu jej regresie. Pokles vyskytu
kardiovaskularnych prihod, kardiovaskulamej, ale aj
celkovej mortality sa v8ak nedal vysvetlit len jednodu-
chym znizenim aterogénnych lipidov — bol vyraznejsi,
akoby sa dal $tatisticky odvodit od ich izolovaného
hypolipemického Ucinku. Spociatku Spekulacie o tzv.
pleiotropnych U¢inkoch (nie lipidy modifikujucich uéin-
koch) boli velmi skoro nahradené seriéznymi vedec-
kymi podkladmi o ich nespornej existencii.

Charakteristika statinov

Statiny su chemicky a farmakologicky rozdiel-
nou skupinou liekov, ktoré vSak maju spoloénu
schopnost inhibovat aktivitu hydroxymetylglutaryl
koenzym A reduktdzy (HMG CoA reduktazy), enzy-
mu urcujliceho velkost syntézy cholesterolu, pricom
tato inhibicia nesie so sebou dalSie dosledky suvi-
siace s blokadou metabolickej cesty syntézy meva-
lon&tu (obrazok 1).

Klinicky benefit suvisiaci s lie¢bou statinmi sa
zvycajne pripisoval ich schopnosti znizovat syntézu
cholesterolu. V roku 1994, prelomova $tudia 4S (the
Scandinavian Simvastatin Survival Study) potvrdila
efekt inhibitora HMG CoA reduktdzy (simvastati-
nu) na kardiovaskularnu, ale aj celkovi mortalitu
u pacientov s dokumentovanou aterosklerézou (5).
V zhode s vtedaj$im tradiénym nazeranim na ate-
rosklerézu ako na nasledok dyslipidémie, post-
hoc analyza $tudie 4S ukézala, Ze benefit z lieCby
simvastatinom u individudlnych pacientov suvisel
s velkostou zmeny hladiny LDL cholesterolu (10).
Nasledné Studie vSak nepotvrdili tento zaver, ba
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Obrazok 1. Metabolicka kaskada syntézy cholesterolu (mevalonatu).

metabolizme. Niektoré proteiny (posttranslatne mo-
difikované) kovalentym pripojenim mevalonatu — bud
farnezyl alebo geranylgeranyl pyrofosfat — st mimo-
¢ riadne dolezité v celom rade ddlezitych celularnych
pochodov, vratane bunkovych signalnych procesov,
HMG-CoA celularmej diferencidcie, proliferacie, myelinizacie,
endocytdzy, exocytozy, ale najma v procese subkli-

¢ HMG CoA reduktaza nického vaskuldreho zapalu.

Takymto spdsobom mozno pomerne jednodu-
cho vysvetlif, preco statiny inhibiciou HMG-CoA
¢ reduktazy mozu ovplyvnif viacero patologickych
procesov zahrnutych v aterogenéze. Okrem toho
viacero neddvnych experimentalnych $tudii in vitro
¢ and in vivo dokézalo, ze inhibitory HMG-CoA re-

duktdzy maju antiaterosklerotické vlastnosti, ktoré

geranyl-PP — dekaprenyl-PP — dekaprenyl 40H benzoat = CoQ10 nestvisia s ich hypolipemickym Ucinkom. Vzhiadom

na ich mnohé pozitivne U¢inky, nizku frekvenciu ved-

¢ faj$ich ucinkov, sa zacalo na statiny nazerat ako na

zézraéné lieky — ,novy aspirin“ v kardiovaskularnej

prevencii (12).

¢ ¢ ¢ V sucasnosti je dostupnych viacero statinov, me-

novite lovastatin, simvastatin, pravastatin, atorvas-

tatin, fluvastatin and rosuvastatin. Cerivastatin bol

stiahnuty z trhu v roku 2001 kvéli zvySenej frekvencii
fatalnych rabdomyolyz (13).

Zda sa, ze spbsob metabolizacie statinov je dé-
lezity z hfadiska ich bezpecnosti. Niektoré z nich su
metabolizované cestou cytochrému P 450 (tabulka 1)

Acetyl CoA

mevalonat

izopentanyl — PP’

farnezylované

skvalén proteiny

farnezyl-PP

aktivacia NFkB”
— zépal

geranylované proteiny
proliferacia hladkej
svaloviny

cholesterol

‘PP — pyrofosfat “NFxB - nukledrny faktor kappa B

Tabufka 1. Charakteristika statinov.

t tatin  lovastatil tatil i tatin  fluvastatil tatil s .
' | atorvastatin  lovastatin  pravastatin  simvastatin uvastatin  rosuvastatin (14,15, 16). Treba zdoraznit, Ze u fluvastatinu a rosu-
?ni;l;gl‘;ame 10-80 10-80 10-80 10-80 20-80 5-40 vastatinu je to len zanedbatefna ¢ast podanej davky

k v tejto stvislosti je aj rizik [aj$ich cink

maximalny pok 60 40 34 47 o4 60 a ta. vltejto suvis qst] ]g aj riziko ved aJ’SIC ucinkov
les LDL-C (%) spojené s metabolizaciou cez cytochrom P40 2C9
pokles triacy- 29 16 o4 18 10 43 velmi nizke. Pacienti uzivajuci viacero liekov sucas-
lglycer. (%) ne metabolizovanych cez tu istd vetvu cytochrému P
vzostup HDL- 6 8,6 12 12 12 14,7 450 su vo vy$Som riziku vzniku vedfajsich Ucinkov
C (%) statinov, o bol aj pripad uz spominaného cerivasta-
penetracia do No Yes No Yes No No tinu. Spomedzi v sucasnosti dostupnych statinov len
e dva z nich su hydrofilné — pravastatin a rosuvastatin
rendine vylu- 2 10 20 13 <6 10 - ¢o mdze byt dolezité z hladiska prevencie tzv. zvy-

covanie (%) T . , .

Senej fluidity (tekutosti) bunkovych membran myocy-
mechanizmy cytochrém cytochréom sulfacia cytochrém cytochrém cytochrém i 1im ai 2vvaeného rizik i ivad ;
hepatalneho P-450 P-450 P-450 P-450 P-450 ov, alymay zvyseneno rizika myopatie, pripadne az
metabolizmu 3A4 3A4 3A4 209 209 rabdomyolyzy (16). Vyrazne sa lisi antioxidacna ak-

(len mala (len mala tivita statinov (najvyraznej$ia pozorovana u atorvas-

28 e tatinu, prekvapujtico podstatne nizsia u rosuvastati-

Fgg;c;‘ftlgta/ lipofilny lipofilny hydrofilny lipofilny lipofilny hydrofilny nu, €0 zrejme sUvisi s pritomnostou hydroxylovanej
| 1

formy atorvastatinu v cirkulécii). Kardioprotektivita

prave naopak potvrdili klinicky benefit statinov ako
liekovej skupiny (,tzv. class effect) na kardiovasku-
[arnu morbiditu a mortalitu u pacientov s dokumen-
tovanou aterosklerézou alebo aj bez nej (6 - 9). Tieto
Studie boli zakladom dvah o aditivnych pozitivnych
Ucinkoch statinov, okrem ich schopnosti znizovat
syntézu cholesterolu, pretoZze mevalonat, produkt
enzymatickej reakcie katalyzovanej HMG CoA re-
duktézou, je prekurzorom nielen cholesterolu, ale aj
dal$ich nesteroidnych Iatok, a teda tymto spésobom
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mézZe inhibicia HMG-CoA reduktazy viest ku tzv. ple-
iotropnym ucinkom statinov (obrazok 1).
Biochemické kaskady odvodené od mevalona-
tu stvisia so syntézou série izoprenoidov, ktoré su
vitdlne dolezité pre viaceré bunkové funkcie (11).
Ide predovSetkym o izopentanyl adenozin, pritomny
v niektorych typoch transferovej RNA, dalej dolicho-
ly nevyhnutné pre syntézu glykoproteinov a polyi-
zoprenoidové retazce ubichindnu a hému A, ktoré st
ddlezité v elektronovom transporte a energetickom

a antioxidacné vlastnosti spolu suvisia, ¢o sa da vy-
svetlit aspoii dvomi mechanizmami. Po prvé, nizsia
je rychlost oxidacie LDL cholesterolu. Po druhé, po-
skytuje ochranu membrany myocytov, ¢o je ddlezité
najmé pri dihodobej lie¢be statinmi, ktora je ¢asto
spojend s deficitom koenzymu Q10 (ubichinénu) (16,
18). Schopnost penetrovat do CNS je vlastna len pre
lovastatin a simvastatin (15).

Hlavnym ucinkom statinov je schopnost $pe-
cificky a reverzibilne inhibovat HMG CoA reduk-
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tazu, ¢im sa dosahuje kontrola rychlosti syntézy
cholesterolu. Niekolko $tudii porovnavalo rézne
statiny navzajom, ¢o sa tyka sily ich hypolipemic-
kého ucinku, teda sily blokddy HMG CoA reduk-
tazy. V jednej z poslednych, v §tudii STELLAR,
rosuvastatin v davke 40mg bol najucinnejsi spo-
medzi vSetkych v suc¢asnosti dostupnych statinov
v odpordcanych davkach. V tejto tudii poklesol
LDL cholesterol najviac 0 55 % a to prave pri
lie€be rosuvastatinom v davke 40 mg denne (19).
Tieto rozdiely v efektivite jednotlivych statinov boli
potvrdené aj v metaanalyze 164 tudii publikova-
nej v roku 2003. Uk&zalo sa, ze rozdiely v efekti-
vite rdznych statinov v réznych davkach su 2 - 3
nasobné (20).

V §tudii STELLAR bol tiez porovnavany ucinok
na HDL cholesterol. Aj tu sa potvrdilo dominantné
postavenie rosuvastatinu. Maximélny vzostup HDL
bol pozorovany po rosuvastatine, dalej simvastati-
ne a atorvastatine (nebol porovnavany fluvastatin)
— maximalny vzostup 9,6 % vs. 6,8 % vs. 5,7 %
(21). Nedavna $tudia Bevilacquu priniesla odlisné
vysledky (22). Porovnanie fluvastatinu v retardova-
nej forme XL v davke 80 mg denne a atorvastati-
nu 20 mg denne vyznelo v prospech fluvastatinu.
Avsak treba objektivne konstatovat, ze potencial
statinov, ¢o sa tyka zvySovania HDL cholesterolu
je podstatne niz&i ako je to u fibratov alebo kyse-
liny nikotinovej. Prekvapujuco, v $tadii MIRACL
sa ukdzalo, Ze kratkodoba progndza pacientov po
akutnom infarkte myokardu bola z&visla od hladiny
HDL cholesterolu a nie LDL cholesterolu, ¢o viedlo
k uvaham, Ze benefit atorvastatinu v tejto Studii su-
visel s kvalitativnou zmenou LDL Castic (znizenie
najmé tzv. malych denznych LDL Castic, ktoré su
najaterogénnejsie), ale aj jeho pleiotropnymi (neli-
pidovymi) uéinkami (23).

Pleiotropné ucinky — definicia

Lieky maju spravidla viacero Ucinkov - je tu
analdgia s jednotlivymi génmi, ktoré mézu de-
terminovat viac fenotypickych vlastnosti. Uginky
liekov, mimo ich zékladného efektu, sa oznacuju
ako ,pleiotropné ucinky“ (z gréckych slov ,pleion”
- znamen& mnoho, viac a ,tropos” — znamena ob-
last, smer). MoZu, ale nemusia byf vo vztahu ku
primarnemu U¢inku toho ktorého lieku. Pleiotropné
Ucinky byvaju niekedy dokumentované uz pocas
predklinického vyvoja alebo klinického skusania,
ale ¢asto su objavené a posteriori, dlho po uve-
deni na trh (to bol aj priklad statinov). Niekedy
mozu byt aj neZiaduce a vtedy hovorime o vedfaj-
sich Ucinkoch liekov, mdzu v§ak byt aj neutralne
vo vztahu k Ucinku toho ktorého lieku, ale ¢asto
byvaju prospesné, zvySujuce pozadovany efekt
daného lie¢iva (24).
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Antiaterogénne pleiotropné ucinky
statinov

Medzi najdélezitejSie pleiotropné antiaterogén-
ne Ucinky statinov patri zlepSenie funkcie endotelu,
antioxida¢né vlastnosti, protizapalové, antiproliferac-
né a antitrombotické ucinky a neoangiogenéza (25).
Statiny inhibuju blokddou HMG CoA reduktazy tiez
syntézu geranylovanych proteinov zodpovednych
za proliferaciu a migréciu hladkosvalovych buniek
z cievnej médie do intimy a ich premenu z kontraktil-
neho typu na repara¢ny, ¢im brania rastu ateroskle-
rotického platu. Sucasne dochddza aj ku inhibicii
syntézy farnezylovanych proteinov, ¢im dochéadza
ku znizenej aktivite nuklearneho faktora kappa B.
Tento faktor zohrava klucovu dlohu v zépalovom
procese — ateroskleréza je v najnovSom ponimani
zépalovou chorobou v spojeni s procesom degene-
racie a proliferacie v cievnej stene (26).

Statiny a endotelovd dysfunkcia

Abnormélna odpoved endotelu na vazodilatac-
ne pdsobiace podnety je dobrym prediktorom prog-
resie aterosklerdzy, ale aj naslednych korondrnych
prihod, dokonca aj kardiovaskularnych prihod u pa-
cientov po invazivnych zakrokoch v koronarnom rie-
Gisku (27, 38). Statiny maju schopnost zvysit syntézu
oxidu dusnatého (NO) a tak zlep$ovat krvny prietok
zavisly od endotelu, tak ako to bolo ukazané napri-
klad v §tudii Marchesiho a kol. s atorvastatinom, ne-
skor i v dalSich Studiach (29, 30).

Statiny a protizapalové ucinky

Nedavne vyskumy jednoznacne dokazali,
Ze zapal zohrdva vyznamnd dlohu u pacientov
s koronarnou chorobou srdca, ale aj u pacientov
s aterosklerézou v inych lokalizaciach. Zépalova
infiltracia dominuje vo véasnych aterosklerotickych
|éziach a dal$ia aktivacia zapalového procesu moé-
Ze vyvolat dokonca vznik akdtnych vaskulérnych
syndrémov. ZvySené markery zapalu ako napri-
klad CRP (merané vysokosenzitivnou metodikou,
tzv. high sensitivity CRP — hsCRP), interleukin-6,
intracelularne adhézne molekuly-1 (ICAM-1), a sé-
rovy amyloid A su spojené s vysokym rizikom prvej,
ale aj rekurentnych kardiovaskularnych prihod (31).
Mnoho experimentélnych, ale dnes uz aj velkych
randomizovanych kontrolovanych klinickych Studii
potvrdilo schopnost statinov signifikantne reduko-
vat hladinu hsCRP. Cim vyssia je vstupna hodno-
ta CRP, tym vyznamnej$i pokles sa pozoruje pri
lie¢be statinmi, ¢o bolo dokumentované napriklad
v §tudii PROVE IT (32). Pokles hs CRP dosiahol
89 % v skupine pacientov lieCenych atorvastatinom
a 85 % v pravastatinovej skupine. Vo vSeobecnosti
najvyraznejsi pokles hsCRP bol pozorovany v Stu-
diach s atorvastatinom a rosuvastatinom. ZvySené

hladiny CRP su spojené s vyraznejSou migréaciou
monocytov a zvySenym vychytdvanim LDL cho-
lesterolu makrofagmi (33).

Statiny a rast aterosklerotického platu

Statiny maju signifikantné antiproliferatné ucin-
ky, vedu k inhibicii transformacie kontraktilnych
hladkosvalovych buniek na typ reparacny a brania
ich migracii z médie do intimy tepien (34). Statiny
zZnizuju syntézu extracelularnej matrix a proteinov
Rac1, Rho A a tymto spésobom brzdia proces rastu
aterosklerotického platu (35).

Z tohto pohladu boli zistené podstatné rozdie-
ly medzi statinmi. Tak napriklad v $tudii ASAP bolo
dokdzané, ze atorvastatin v najvy$Sej terapeutic-
kej davke pocas dvojro¢nej lie¢by redukoval hrib-
ku arteridlnej steny, zatial ¢o rovnaky parameter
nebol ovplyvneny simvastatinom, ba dokonca
hrubka steny sa zvySila (36). Podobné vysledky
priniesla aj $tidia ARBITER, kde boli navzajom
porovnavané atorvastatin a pravastatin, signifi-
kantne lep$i klinicky vysledok dosiahnuty lie¢bou
atorvastatinom (37). V neddvno publikovanej tu-
dii REVERSAL, kde bol ako metdda kvantifikécie
procesu aterosklerdzy (meranie objemu ateroskle-
rotického platu) pouzity intravaskuldrny ultrazvuk
(IVUS) sa ukazalo, ze 18 mesiacov trvajuca lie¢-
ba atorvastatinom v davke 80 mg denne viedla
ku miernemu poklesu objemu aterosklerotickych
platov, zatial Co lieCba pravastatinom v dévke 40
mg denne bola spojend s daldou progresiou ate-
rosklerézy a narastom objemu aterosklerotickych
platov (38). Napokon v roku 2006 publikované vy-
sledky Studie ASTEROID znamenaju definitivny
zlom v nazerani na aterosklerézu (39). Tato Stddia
potvrdila regresiu aterosklerézy po 24 mesacnej
lieCbe rosuvastatinom v dévke 40 mg denne cel-
kom u 64 — 78 % lie¢enych v zavislosti od sledo-
vaného parametra. Ukdzalo sa, Ze aterosklerdza
je chorobou reverzibilnou. V spojeni s vysledkami
predchadzajucich morbi-mortalitnych §tudii tato
Studia znamenala nateraz definitivne potvrdenie
dominancie statinov v kardiovaskularnej preven-
cii. Statiny, najmé rosuvastatin a atorvastatin,
maju spomedzi dostupnych kardiovaskularnych
farmak najvacsi antiaterogénny potencial.

Statiny a neoangiogenéza

Statiny maju schopnost aktivovat proteinkina-
zu Akt v endotelidlnych bunkéch a tak stimulovat
aktivitu syntetdzy oxidu dusnatého, ¢o vedie ku
zvySenej produkcii NO a stimulécii neoangioge-
nézy. Stimuldcia proteinkindzy Akt tieZ zlepSuje
myokardialny aerébny metabolizmus. Statiny
v experimente tiez zvySuju hladinu angiopoetinu
(40).
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Statiny a ruptura aterosklerotického platu

Statiny signifikantne znizuju aktivitu metalo-
proteindz, najmd MMP1 a MMP3, ktoré zohravaju
rozhodujdcu dlohu v procese fisurécie, resp. rupttry
aterosklerotického platu (41). Pokles krvného tlaku
pozorovany pri dihodobej lieCbe statinmi je spojeny
so zlepSenim reologickych pomerov a znizenia arte-
ridlnej tuhosti (42).

Statiny a trombéza

Statiny su schopné znizovat globélnu fibrinoly-
tickd aktivitu krvi, znizuju aktivitu PAI-1 a inhibujd
tvorbu trombinu. Udaje o vplyve statinov na hladinu
fibrinogénu nie su také presvedcivé (43).

Statiny a stabilita aterosklerotickych
platov

Existuje mnoho pleiotropnych déinkov sta-
tinov, ktoré suvisia s procesom stabilizacie ate-
rosklerotického platu. Neddvna Studia ORION
s rosuvastatinom ukdzala, Ze proces stabilizacie
platu je zavisly od stupiia znizenia LDL choleste-
rolu, ktory je Umerny i poklesu zépalovej infiltracie
v plate (44). Uvedené vysledky koreSponduju so
zistenim, Ze LDL cholesterol samotny, najma jeho
oxidovana forma, pdsobi vyrazne prozépalovo,
naopak HDL cholesterol ma signifikantné proti-
zapalové UcCinky. Stabilizacia aterosklerotického
platu je nesporne vysledkom komplexného péso-
benia statinov — ich schopnosti znizovat velkost
lipidového jadra platu, redukovaf mnozstvo za-
palovej infiltracie v pléte a prispievaf ku zvy$enej
pevnosti fibréznej Ciapky platu, ktora je tak menej
nachylna na ruptdru (45).

Mozné negativne pleiotropné Gcinky
statinov

Inhibicia HMG-CoA reduktazy nie je spojena
len s inhibiciou syntézy cholesterolu, ale vedie ku
zniZeniu syntézy dalSich dolezitych biologickych
substancii. Okrem vy$Sie popisanych pozitivnych
pleiotropnych ucinkov statinov pravdepodobne
existuju aj negativne ucinky, napriklad znizenie
syntézy geranylpyrofosfatu, s ¢im suvisi nasledny
pokles tvorby dekaprenyl — 4 — benzodtu, ktory je
prekurzorom koenzymu Q10. Koenzym Q10 (ubi-
chinén, ubidekarendn) je velmi doleZitou substan-
ciou predovSetkym z hladiska myokardidlneho
metabolizmu a stability bunkovych membran. Pri
jeho deficite s myocyty nachylnejSie na posko-
denie (myopatiu, myozitidu, v najhor§om pripade
rabdomyolyzu) (46). Jasné je, ze dlhodoba liecba
statinmi, najma vysokymi davkami vedie ku zni-
7enej syntéze endogénneho koenzymu Q10. Co
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Tabufka 2. Mozné pozitivne pleiotropné ucinky statinov pri inych ochoreniach.

fibroskleroticka aortélna stenéza

artériova hypertenzia

Alzheimerova demencia

reumatické choroby (reumatoidna artritida)

sclerosis multiplex

vSak nie je jasné a je predmetom aktudlne pre-
biehajucich tudii, je otazka klinickej vyznamnosti
tohto javu (nizka tvorba koenzymu Q10 este ne-
musi znamenat jeho klinicky vyznamny nedosta-
tok v plazme a tobd6z nie v ciefovych tkanivéch,
napriklad v myokarde, resp. v prie¢ne pruhova-
nom svalstve). Statiny budu predpisované zrejme
¢im dalej, tym viac (,....statiny kazdému pacientovi
s koronarnou chorobou srdca bez ohfadu na hladi-
nu LDL cholesterolu..., konStatovanie v editoridli
Lancetu od S. Yusufa), preto je dolezité maf na
paméti bezpecnost takejto terapie (47). Liecba
statinmi je v stcasnosti povazovana za dlhodo-
bu, ba dokonca dozivotnu, a teda riziko eventu-
alnych vedrajsich ginkov mdze s dizkou terapie
narastaf. Pochopitelne v sti¢asnosti je na zaklade
dostupnych udajov lie¢ba statinmi povazovana za
jednu z najbezpecnejsich vébec v kardiovaskular-
nej medicine (48).

Moosmann a Behl nedavno publikovali v pre-
stiznom Lancete hypotézu o vyzname deficitu
selénu v spojeni s moznymi vedlaj$imi ucinkami
statinov, menovite s myopatiami a polyneuropatia-
mi (49). VSimli si, ze charakter vedrajSich ucinkov
statinov je podobny ako pri deficite selénu a pou-
kéazali na metabolicku cestu - isopentylaciu selé-
nocysteinovej-tRNA blokovanu prave podavanim
statinov. Tento vedlaj$i U¢inok statinov by mohol
vysvetlit niektoré z ich neziaducich Gcinkov, najma
statinmi indukovanu myopatiu.

V nedévnej $tudii Silver a kol. vySetrili favoko-
morovU diastolicku funkciu dopplerovskou echo-
kardiografiou u pacientov pred a po lie¢be statin-
mi. Statiny zhorsili parametre diastolickej funkcie
u vacsiny pacientov; naopak nasledna substittcia
koenzymom Q10 viedla ku zlepSeniu , resp. nor-
malizacii parametrov diastolickej funkcie (50).
Podobné vysledky vo vaéSom subore pacientov
priniesla Studia Kumara et al. (viac ako 100 sledo-
vanych pacientov) (51).

Treba véak jednoznacne konstatovat, Ze stati-
ny st mimoriadne bezpe¢nou skupinou liekov a ze
riziko z vysadenia alebo neindikovania statinu je
vo velkej vécSine pripadov omnoho vysSie ako
hore zmienené rizika. Na druhej strane pri zna-
mej bezpecnosti lieCby koenzymom Q10 by bolo
chybou ju neodporucit pacientom, u ktorych by sa

prevencia nahlej srdcovej smrti
hibkové Zilova trombéza
regresia hypertrofie favej komory
osteoporéza

vitiligo

oCakdval benefit tejto substiticie. Pri obrovskom
pocte pacientov, ktori uzivaju statiny, moze byt aj
zanedbatelné percento vedlajSich ucinkov stati-
nov v absolutnych ¢islach vyznamné, preto ulohu
substiticie koenzymu Q10 v sucasnosti sleduju
viaceré klinické Studie. Potvrdenim vysokej bez-
pecnosti statinov ako liekovej skupiny bolo ne-
sporne aj uvolnenie simvastatinu v davke 10 mg
do volného predaja vo Velkej Britanii v roku 2004
(52).
Pleiotropné ucinky statinov
pri neaterosklerotickych
ochoreniach

Uvahy o moznych pozitivnych Gginkoch stati-
nov pri inych ochoreniach ako aterosklerdze suvisia
predovSetkym s ich antiproliferaénymi a protizapalo-
vymi vlastnostami. Mnoho klinickych $tudii v stcas-
nosti aktualne prebieha, ktoré pomézu dat odpovede
na otazku relevantnosti podavania statinov pri inych
ochoreniach. Prehiad niektorych sledovanych indi-
kacii prina$a tabulka 2 (51).

Zaver

Je len malo liekovych skupin v si¢asnej medici-
ne, ktoré maju tak pevné postavenie v ére mediciny
zaloZenej na dokazoch ako su statiny. Hoci uplynulo
len 30 rokov od objavu prvého statinu, dnes maju
statiny neotrasitelnu poziciu predovSetkym v se-
kundérnej, ale aj v primarnej prevencii ischemickej
choroby srdca. Vysvetlenie poklesu nielen kardio-
vaskularnej, ale aj celkovej mortality spociva nielen
v ich hypolipemickom U¢inku, pretoZe benefit spoje-
ny s ich uzivanim sa objavuje aj u pacientov s tzv.
normalnymi hladinami LDL cholesterolu, ale zrej-
me aj v tzv. nelipidovych, pleiotropnych uéinkoch.
Komplexné ovplyvnenie aterogenézy, prakticky od
jej inicidlnych stupriov charakterizovanych endote-
lovou dysfunkciou az po stabilizaciu vulnerabilnych
aterosklerotickych platov, dava tejto liekovej skupine
vysadné postavenie v kardiovaskularnej prevencii.
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