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Úvod
Kardiovaskulárne choroby – zahŕňajúce koro-

nárnu chorobu srdca, náhle cievne mozgové prí-
hody a  periférnu aterosklerózu – sú stále hlavnou 
príčinou úmrtnosti vo svete. V roku 2001 predstavo-
vala úmrtnosť na kardiovaskulárne choroby takmer 
jednu tretinu celkovej mortality (1). Podľa štatistík 
WHO (Svetovej zdravotníckej organizácie) zomiera 
viac než 16 miliónov ľudí ročne na kardiovasku-
lárne ochorenia a  napríklad v  roku 2001 bolo 7,2 
milióna úmrtí spôsobených srdcovými chorobami 
(2). Predpokladá sa, že v roku 2020 bude vo svete 
zomierať približne 25 miliónov ľudí ročne na kardio-
vaskulárne ochorenia a že takmer polovica z týchto 
úmrtí (11,1 milióna) bude spôsobená koronárnou 
chorobou srdca (2). 

Prvý statín bol objavený japonskou skupinou 
(Endo a kol.) v roku 1976 pri hľadaní nových antimik-
robiálnych látok. Spomínaní výskumníci zistili, že pro-
dukt plesne Penicillium citricum inhibuje aktivitu jed-
ného z enzýmov v kaskáde syntézy cholesterolu – 3 
–hydroxy – 3 metyl – glutaryl koenzým A reduktázy 

(HMG CoA reduktázy) (3). Objavená substancia 
sa stala základom pre pomenovanie novej liekovej 
skupiny – statínov (spočiatku sa používal aj termín 
vastatíny). Postačili len dve dekády od objavu prvého 
statínu, aby sa tieto farmaká stali významnou liekovou 
skupinou. Neprekvapilo, že profesor Roberts v  roku 
1996 v časopise American Journal of Cardiology kon-
štatoval, že „statíny sú pre aterosklerózu tým, čím bol 
svojho času penicilín pre infekčné choroby“ (4). Statíny 
sa stali jedným zo základných pilierov tak v sekundár-
nej, ako aj v primárnej prevencie aterosklerózy (5 – 9). 
Ďalšie výskumy dokumentovali schopnosť statínov 
nielen zabrániť progresii aterosklerózy, ba dokonca 
viesť aj ku istému stupňu jej regresie. Pokles výskytu 
kardiovaskulárnych príhod, kardiovaskulárnej, ale aj 
celkovej mortality sa však nedal vysvetliť len jednodu-
chým znížením aterogénnych lipidov – bol výraznejší, 
akoby sa dal štatisticky odvodiť od ich izolovaného 
hypolipemického účinku. Spočiatku špekulácie o tzv. 
pleiotropných účinkoch (nie lipidy modifikujúcich účin-
koch) boli veľmi skoro nahradené serióznymi vedec-
kými podkladmi o ich nespornej existencii. 

Charakteristika statínov
Statíny sú chemicky a  farmakologicky rozdiel-

nou skupinou liekov, ktoré však majú spoločnú 
schopnosť inhibovať aktivitu hydroxymetylglutaryl 
koenzým A reduktázy (HMG CoA reduktázy), enzý-
mu určujúceho veľkosť syntézy cholesterolu, pričom 
táto inhibícia nesie so sebou ďalšie dôsledky súvi-
siace s blokádou metabolickej cesty syntézy meva-
lonátu (obrázok 1). 

Klinický benefit súvisiaci s  liečbou statínmi sa 
zvyčajne pripisoval ich schopnosti znižovať syntézu 
cholesterolu. V roku 1994, prelomová štúdia 4S (the 
Scandinavian Simvastatin Survival Study) potvrdila 
efekt inhibítora HMG CoA reduktázy (simvastatí-
nu) na kardiovaskulárnu, ale aj celkovú mortalitu 
u pacientov s dokumentovanou aterosklerózou (5). 
V  zhode s  vtedajším tradičným nazeraním na ate-
rosklerózu ako na následok dyslipidémie, post-
hoc analýza štúdie 4S ukázala, že benefit z  liečby 
simvastatínom u  individuálnych pacientov súvisel 
s  veľkosťou zmeny hladiny LDL cholesterolu (10). 
Následné štúdie však nepotvrdili tento záver, ba 
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práve naopak potvrdili klinický benefit statínov ako 
liekovej skupiny („tzv. class effect“) na kardiovasku-
lárnu morbiditu a mortalitu u pacientov s dokumen-
tovanou aterosklerózou alebo aj bez nej (6 – 9). Tieto 
štúdie boli základom úvah o aditívnych pozitívnych 
účinkoch statínov, okrem ich schopnosti znižovať 
syntézu cholesterolu, pretože mevalonát, produkt 
enzymatickej reakcie katalyzovanej HMG CoA re-
duktázou, je prekurzorom nielen cholesterolu, ale aj 
ďalších nesteroidných látok, a teda týmto spôsobom 

môže inhibícia HMG-CoA reduktázy viesť ku tzv. ple-
iotropným účinkom statínov (obrázok 1).

Biochemické kaskády odvodené od mevaloná-
tu súvisia so syntézou série izoprenoidov, ktoré sú 
vitálne dôležité pre viaceré bunkové funkcie (11). 
Ide predovšetkým o izopentanyl adenozín, prítomný 
v niektorých typoch transferovej RNA, ďalej dolicho-
ly nevyhnutné pre syntézu glykoproteínov a  polyi-
zoprenoidové reťazce ubichinónu a hému A, ktoré sú 
dôležité v elektrónovom transporte a energetickom 

metabolizme. Niektoré proteíny (posttranslačne mo-
difikované) kovalentým pripojením mevalonátu – buď 
farnezyl alebo geranylgeranyl pyrofosfát – sú mimo-
riadne dôležité v celom rade dôležitých celulárnych 
pochodov, vrátane bunkových signálnych procesov, 
celulárnej diferenciácie, proliferácie, myelinizácie, 
endocytózy, exocytózy, ale najmä v procese subkli-
nického vaskulárneho zápalu.

Takýmto spôsobom možno pomerne jednodu-
cho vysvetliť, prečo statíny inhibíciou HMG-CoA 
reduktázy môžu ovplyvniť viacero patologických 
procesov zahrnutých v  aterogenéze. Okrem toho 
viacero nedávnych experimentálnych štúdií in vitro 
and in vivo dokázalo, že inhibítory HMG-CoA re-
duktázy majú antiaterosklerotické vlastnosti, ktoré 
nesúvisia s ich hypolipemickým účinkom. Vzhľadom 
na ich mnohé pozitívne účinky, nízku frekvenciu ved-
ľajších účinkov, sa začalo na statíny nazerať ako na 
zázračné lieky – „nový aspirín“ v kardiovaskulárnej 
prevencii (12). 

V súčasnosti je dostupných viacero statínov, me-
novite lovastatín, simvastatín, pravastatín, atorvas-
tatín, fluvastatín and rosuvastatín. Cerivastatín bol 
stiahnutý z trhu v roku 2001 kvôli zvýšenej frekvencii 
fatálnych rabdomyolýz (13). 

Zdá sa, že spôsob metabolizácie statínov je dô-
ležitý z hľadiska ich bezpečnosti. Niektoré z nich sú 
metabolizované cestou cytochrómu P 450 (tabuľka 1) 
(14, 15, 16). Treba zdôrazniť, že u fluvastatínu a rosu-
vastatínu je to len zanedbateľná časť podanej dávky 
a tak v tejto súvislosti je aj riziko vedľajších účinkov 
spojené s  metabolizáciou cez cytochróm P40 2C9 
veľmi nízke. Pacienti užívajúci viacero liekov súčas-
ne metabolizovaných cez tú istú vetvu cytochrómu P 
450 sú vo vyššom riziku vzniku vedľajších účinkov 
statínov, čo bol aj prípad už spomínaného cerivasta-
tínu. Spomedzi v súčasnosti dostupných statínov len 
dva z nich sú hydrofilné – pravastatín a rosuvastatín 
– čo môže byť dôležité z hľadiska prevencie tzv. zvý-
šenej fluidity (tekutosti) bunkových membrán myocy-
tov, a tým aj zvýšeného rizika myopatie, prípadne až 
rabdomyolýzy (16). Výrazne sa líši antioxidačná ak-
tivita statínov (najvýraznejšia pozorovaná u atorvas-
tatínu, prekvapujúco podstatne nižšia u rosuvastatí-
nu, čo zrejme súvisí s prítomnosťou hydroxylovanej 
formy atorvastatínu v  cirkulácii). Kardioprotektivita 
a antioxidačné vlastnosti spolu súvisia, čo sa dá vy-
svetliť aspoň dvomi mechanizmami. Po prvé, nižšia 
je rýchlosť oxidácie LDL cholesterolu. Po druhé, po-
skytuje ochranu membrány myocytov, čo je dôležité 
najmä pri dlhodobej liečbe statínmi, ktorá je často 
spojená s deficitom koenzýmu Q10 (ubichinónu) (16, 
18). Schopnosť penetrovať do CNS je vlastná len pre 
lovastatín a simvastatín (15).

Hlavným účinkom statínov je schopnosť špe-
cificky a  reverzibilne inhibovať HMG CoA reduk-
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Tabuľka 1. Charakteristika statínov.

atorvastatín lovastatín pravastatín simvastatín fluvastatín rosuvastatín

dávkovanie 
(mg/dl)

10 – 80 10 – 80 10 – 80 10 – 80 20 – 80 5 –40

maximálny pok
les LDL-C (%)

60 40 34 47 24 60

pokles triacy-
lglycer. (%)

29 16 24 18 10 43

vzostup HDL-
C (%) 

6 8,6 12 12 12 14,7

penetrácia do 
CNS

No Yes No Yes No No

renálne vylu-
čovanie (%)

2 10 20 13 <6 10

mechanizmy 
hepatálneho 
metabolizmu

cytochróm  
P-450 
3A4

cytochróm 
P-450 
3A4

sulfácia cytochróm 
P-450 
3A4

cytochróm 
P-450 
2C9 

(len malá 
časť)

cytochróm  
P-450 
2C9 

(len malá 
časť) 

hydrofilita / 
lipofilita 

lipofilný lipofilný hydrofilný lipofilný lipofilný hydrofilný

Obrázok 1. Metabolická kaskáda syntézy cholesterolu (mevalonátu).

*PP – pyrofosfát            ** NFκB – nukleárny faktor kappa B

Acetyl CoA

HMG-CoA

mevalonát

izopentanyl – PP*

geranyl-PP "  dekaprenyl-PP "  dekaprenyl 4OH benzoát "  CoQ10

farnezyl-PP farnezylované 
proteínyskvalén

geranylované proteíny
proliferácia hladkej 

svaloviny

aktivácia  NFκB** 
"  zápalcholesterol

HMG CoA reduktáza



www.solen.sk  /  via practica  1 / 200726

Prehľadne

tázu, čím sa dosahuje kontrola rýchlosti syntézy 
cholesterolu. Niekoľko štúdií porovnávalo rôzne 
statíny navzájom, čo sa týka sily ich hypolipemic-
kého účinku, teda sily blokády HMG CoA reduk-
tázy. V  jednej z  posledných, v  štúdii STELLAR, 
rosuvastatín v dávke 40mg bol najúčinnejší spo-
medzi všetkých v súčasnosti dostupných statínov 
v  odporúčaných dávkach. V  tejto štúdii poklesol 
LDL cholesterol najviac o  55  % a  to práve pri 
liečbe rosuvastatínom v dávke 40 mg denne (19). 
Tieto rozdiely v efektivite jednotlivých statínov boli 
potvrdené aj v metaanalýze 164 štúdií publikova-
nej v roku 2003. Ukázalo sa, že rozdiely v efekti-
vite rôznych statínov v rôznych dávkach sú 2 – 3 
násobné (20).

V štúdii STELLAR bol tiež porovnávaný účinok 
na HDL cholesterol. Aj tu sa potvrdilo dominantné 
postavenie rosuvastatínu. Maximálny vzostup HDL 
bol pozorovaný po rosuvastatíne, ďalej simvastatí-
ne a atorvastatíne (nebol porovnávaný fluvastatín) 
– maximálny vzostup 9,6  % vs. 6,8  % vs. 5,7  % 
(21). Nedávna štúdia Bevilacquu priniesla odlišné 
výsledky (22). Porovnanie fluvastatínu v retardova-
nej forme XL v dávke 80 mg denne a atorvastatí-
nu 20 mg denne vyznelo v prospech fluvastatínu. 
Avšak treba objektívne konštatovať, že potenciál 
statínov, čo sa týka zvyšovania HDL cholesterolu 
je podstatne nižší ako je to u fibrátov alebo kyse-
liny nikotínovej. Prekvapujúco, v  štúdii MIRACL 
sa ukázalo, že krátkodobá prognóza pacientov po 
akútnom infarkte myokardu bola závislá od hladiny 
HDL cholesterolu a nie LDL cholesterolu, čo viedlo 
k úvahám, že benefit atorvastatínu v tejto štúdii sú-
visel s kvalitatívnou zmenou LDL častíc (zníženie 
najmä tzv. malých denzných LDL častíc, ktoré sú 
najaterogénnejšie), ale aj jeho pleiotropnými (neli-
pidovými) účinkami (23). 

Pleiotropné účinky – definícia 
Lieky majú spravidla viacero účinkov – je tu 

analógia s  jednotlivými génmi, ktoré môžu de-
terminovať viac fenotypických vlastností. Účinky 
liekov, mimo ich základného efektu, sa označujú 
ako „pleiotropné účinky“ (z gréckych slov „pleion“ 
– znamená mnoho, viac a „tropos“ – znamená ob-
lasť, smer). Môžu, ale nemusia byť vo vzťahu ku 
primárnemu účinku toho ktorého lieku. Pleiotropné 
účinky bývajú niekedy dokumentované už počas 
predklinického vývoja alebo klinického skúšania, 
ale často sú objavené a posteriori, dlho po uve-
dení na trh (to bol aj príklad statínov). Niekedy 
môžu byť aj nežiaduce a vtedy hovoríme o vedľaj-
ších účinkoch liekov, môžu však byť aj neutrálne 
vo vzťahu k účinku toho ktorého lieku, ale často 
bývajú prospešné, zvyšujúce požadovaný efekt 
daného liečiva (24). 

Antiaterogénne pleiotropné účinky 
statínov

Medzi najdôležitejšie pleiotropné antiaterogén-
ne účinky statínov patrí zlepšenie funkcie endotelu, 
antioxidačné vlastnosti, protizápalové, antiproliferač-
né a antitrombotické účinky a neoangiogenéza (25). 
Statíny inhibujú blokádou HMG CoA reduktázy tiež 
syntézu geranylovaných proteínov zodpovedných 
za proliferáciu a  migráciu hladkosvalových buniek 
z cievnej médie do intimy a ich premenu z kontraktíl-
neho typu na reparačný, čím bránia rastu ateroskle-
rotického plátu. Súčasne dochádza aj ku inhibícii 
syntézy farnezylovaných proteínov, čím dochádza 
ku zníženej aktivite nukleárneho faktora kappa B. 
Tento faktor zohráva kľúčovú úlohu v  zápalovom 
procese – ateroskleróza je v  najnovšom ponímaní 
zápalovou chorobou v spojení s procesom degene-
rácie a proliferácie v cievnej stene (26). 

Statíny a endotelová dysfunkcia

Abnormálna odpoveď endotelu na vazodilatač-
ne pôsobiace podnety je dobrým prediktorom prog-
resie aterosklerózy, ale aj následných koronárnych 
príhod, dokonca aj kardiovaskulárnych príhod u pa-
cientov po invazívnych zákrokoch v koronárnom rie-
čisku (27, 38). Statíny majú schopnosť zvýšiť syntézu 
oxidu dusnatého (NO) a tak zlepšovať krvný prietok 
závislý od endotelu, tak ako to bolo ukázané naprí-
klad v štúdii Marchesiho a kol. s atorvastatínom, ne-
skôr i v ďalších štúdiách (29, 30).

Statíny a protizápalové účinky

Nedávne výskumy jednoznačne dokázali, 
že zápal zohráva významnú úlohu u  pacientov 
s  koronárnou chorobou srdca, ale aj u  pacientov 
s  aterosklerózou v  iných lokalizáciách. Zápalová 
infiltrácia dominuje vo včasných aterosklerotických 
léziách a ďalšia aktivácia zápalového procesu mô-
že vyvolať dokonca vznik akútnych vaskulárnych 
syndrómov. Zvýšené markery zápalu ako naprí-
klad CRP (merané vysokosenzitívnou metodikou, 
tzv. high sensitivity CRP – hsCRP), interleukín-6, 
intracelulárne adhézne molekuly-1 (ICAM-1), a sé-
rový amyloid A sú spojené s vysokým rizikom prvej, 
ale aj rekurentných kardiovaskulárnych príhod (31). 
Mnoho experimentálnych, ale dnes už aj veľkých 
randomizovaných kontrolovaných klinických štúdií 
potvrdilo schopnosť statínov signifikantne reduko-
vať hladinu hsCRP. Čím vyššia je vstupná hodno-
ta CRP, tým významnejší pokles sa pozoruje pri 
liečbe statínmi, čo bolo dokumentované napríklad 
v  štúdii PROVE IT (32). Pokles hs CRP dosiahol 
89 % v skupine pacientov liečených atorvastatínom 
a 85 % v pravastatínovej skupine. Vo všeobecnosti 
najvýraznejší pokles hsCRP bol pozorovaný v štú-
diách s atorvastatínom a rosuvastatínom. Zvýšené 

hladiny CRP sú spojené s  výraznejšou migráciou 
monocytov a  zvýšeným vychytávaním LDL cho-
lesterolu makrofágmi (33).

Statíny a rast aterosklerotického plátu

Statíny majú signifikantné antiproliferačné účin-
ky, vedú k  inhibícii transformácie kontraktílnych 
hladkosvalových buniek na typ reparačný a bránia 
ich migrácii z  médie do intimy tepien (34). Statíny 
znižujú syntézu extracelulárnej matrix a  proteínov 
Rac1, Rho A a týmto spôsobom brzdia proces rastu 
aterosklerotického plátu (35).

Z tohto pohľadu boli zistené podstatné rozdie-
ly medzi statínmi. Tak napríklad v štúdii ASAP bolo 
dokázané, že atorvastatín v najvyššej terapeutic-
kej dávke počas dvojročnej liečby redukoval hrúb-
ku arteriálnej steny, zatiaľ čo rovnaký parameter 
nebol ovplyvnený simvastatínom, ba dokonca 
hrúbka steny sa zvýšila (36). Podobné výsledky 
priniesla aj štúdia ARBITER, kde boli navzájom 
porovnávané atorvastatín a  pravastatín, signifi-
kantne lepší klinický výsledok dosiahnutý liečbou 
atorvastatínom (37). V nedávno publikovanej štú-
dii REVERSAL, kde bol ako metóda kvantifikácie 
procesu aterosklerózy (meranie objemu ateroskle-
rotického plátu) použitý intravaskulárny ultrazvuk 
(IVUS) sa ukázalo, že 18 mesiacov trvajúca lieč-
ba atorvastatínom v  dávke 80 mg denne viedla 
ku miernemu poklesu objemu aterosklerotických 
plátov, zatiaľ čo liečba pravastatínom v dávke 40 
mg denne bola spojená s ďalšou progresiou ate-
rosklerózy a nárastom objemu aterosklerotických 
plátov (38). Napokon v roku 2006 publikované vý-
sledky štúdie ASTEROID znamenajú definitívny 
zlom v nazeraní na aterosklerózu (39). Táto štúdia 
potvrdila regresiu aterosklerózy po 24 mesačnej 
liečbe rosuvastatínom v dávke 40 mg denne cel-
kom u 64 – 78 % liečených v závislosti od sledo-
vaného parametra. Ukázalo sa, že ateroskleróza 
je chorobou reverzibilnou. V spojení s výsledkami 
predchádzajúcich morbi-mortalitných štúdií táto 
štúdia znamenala nateraz definitívne potvrdenie 
dominancie statínov v  kardiovaskulárnej preven-
cii. Statíny, najmä rosuvastatín a  atorvastatín, 
majú spomedzi dostupných kardiovaskulárnych 
farmák najväčší antiaterogénny potenciál.

Statíny a neoangiogenéza

Statíny majú schopnosť aktivovať proteínkiná-
zu Akt v endoteliálnych bunkách a tak stimulovať 
aktivitu syntetázy oxidu dusnatého, čo vedie ku 
zvýšenej produkcii NO a  stimulácii neoangioge-
nézy. Stimulácia proteínkinázy Akt tiež zlepšuje 
myokardiálny aeróbny metabolizmus. Statíny 
v experimente tiež zvyšujú hladinu angiopoetínu 
(40). 
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Statíny a ruptúra aterosklerotického plátu

Statíny signifikantne znižujú aktivitu metalo-
proteináz, najmä MMP1 a  MMP3, ktoré zohrávajú 
rozhodujúcu úlohu v procese fisurácie, resp. ruptúry 
aterosklerotického plátu (41). Pokles krvného tlaku 
pozorovaný pri dlhodobej liečbe statínmi je spojený 
so zlepšením reologických pomerov a zníženia arte-
riálnej tuhosti (42).

Statíny a trombóza

Statíny sú schopné znižovať globálnu fibrinoly-
tickú aktivitu krvi, znižujú aktivitu PAI-1 a  inhibujú 
tvorbu trombínu. Údaje o vplyve statínov na hladinu 
fibrinogénu nie sú také presvedčivé (43).

Statíny a stabilita aterosklerotických 

plátov

Existuje mnoho pleiotropných účinkov sta-
tínov, ktoré súvisia s  procesom stabilizácie ate-
rosklerotického plátu. Nedávna štúdia ORION 
s rosuvastatínom ukázala, že proces stabilizácie 
plátu je závislý od stupňa zníženia LDL choleste-
rolu, ktorý je úmerný i poklesu zápalovej infiltrácie 
v pláte (44). Uvedené výsledky korešpondujú so 
zistením, že LDL cholesterol samotný, najmä jeho 
oxidovaná forma, pôsobí výrazne prozápalovo, 
naopak HDL cholesterol má signifikantné proti-
zápalové účinky. Stabilizácia aterosklerotického 
plátu je nesporne výsledkom komplexného pôso-
benia statínov – ich schopnosti znižovať veľkosť 
lipidového jadra plátu, redukovať množstvo zá-
palovej infiltrácie v pláte a prispievať ku zvýšenej 
pevnosti fibróznej čiapky plátu, ktorá je tak menej 
náchylná na ruptúru (45).

Možné negatívne pleiotropné účinky 
statínov

Inhibícia HMG-CoA reduktázy nie je spojená 
len s inhibíciou syntézy cholesterolu, ale vedie ku 
zníženiu syntézy ďalších dôležitých biologických 
substancií. Okrem vyššie popísaných pozitívnych 
pleiotropných účinkov statínov pravdepodobne 
existujú aj negatívne účinky, napríklad zníženie 
syntézy geranylpyrofosfátu, s čím súvisí následný 
pokles tvorby dekaprenyl – 4 – benzoátu, ktorý je 
prekurzorom koenzýmu Q10. Koenzým Q10 (ubi-
chinón, ubidekarenón) je veľmi dôležitou substan-
ciou predovšetkým z  hľadiska myokardiálneho 
metabolizmu a stability bunkových membrán. Pri 
jeho deficite sú myocyty náchylnejšie na poško-
denie (myopatiu, myozitídu, v najhoršom prípade 
rabdomyolýzu) (46). Jasné je, že dlhodobá liečba 
statínmi, najmä vysokými dávkami vedie ku zní-
ženej syntéze endogénneho koenzýmu Q10. Čo 

však nie je jasné a  je predmetom aktuálne pre-
biehajúcich štúdií, je otázka klinickej významnosti 
tohto javu (nízka tvorba koenzýmu Q10 ešte ne-
musí znamenať jeho klinický významný nedosta-
tok v  plazme a  tobôž nie v  cieľových tkanivách, 
napríklad v  myokarde, resp. v  priečne pruhova-
nom svalstve). Statíny budú predpisované zrejme 
čím ďalej, tým viac („...statíny každému pacientovi 
s koronárnou chorobou srdca bez ohľadu na hladi-
nu LDL cholesterolu...“, konštatovanie v editoriáli 
Lancetu od S. Yusufa), preto je dôležité mať na 
pamäti bezpečnosť takejto terapie (47). Liečba 
statínmi je v  súčasnosti považovaná za dlhodo-
bú, ba dokonca doživotnú, a  teda riziko eventu-
álnych vedľajších účinkov môže s dĺžkou terapie 
narastať. Pochopiteľne v súčasnosti je na základe 
dostupných údajov liečba statínmi považovaná za 
jednu z najbezpečnejších vôbec v kardiovaskulár-
nej medicíne (48).

Moosmann a Behl nedávno publikovali v pre-
stížnom Lancete hypotézu o  význame deficitu 
selénu v  spojení s  možnými vedľajšími účinkami 
statínov, menovite s myopatiami a polyneuropatia-
mi (49). Všimli si, že charakter vedľajších účinkov 
statínov je podobný ako pri deficite selénu a pou-
kázali na metabolickú cestu – isopentyláciu selé-
nocysteínovej-tRNA blokovanú práve podávaním 
statínov. Tento vedľajší účinok statínov by mohol 
vysvetliť niektoré z ich nežiaducich účinkov, najmä 
statínmi indukovanú myopatiu. 

V nedávnej štúdii Silver a kol. vyšetrili ľavoko-
morovú diastolickú funkciu dopplerovskou echo-
kardiografiou u pacientov pred a po liečbe statín-
mi. Statíny zhoršili parametre diastolickej funkcie 
u väčšiny pacientov; naopak následná substitúcia 
koenzýmom Q10 viedla ku zlepšeniu , resp. nor-
malizácii parametrov diastolickej funkcie (50). 
Podobné výsledky vo väčšom súbore pacientov 
priniesla štúdia Kumara et al. (viac ako 100 sledo-
vaných pacientov) (51). 

Treba však jednoznačne konštatovať, že statí-
ny sú mimoriadne bezpečnou skupinou liekov a že 
riziko z vysadenia alebo neindikovania statínu je 
vo veľkej väčšine prípadov omnoho vyššie ako 
hore zmienené riziká. Na druhej strane pri zná-
mej bezpečnosti liečby koenzýmom Q10 by bolo 
chybou ju neodporučiť pacientom, u ktorých by sa 

očakával benefit tejto substitúcie. Pri obrovskom 
počte pacientov, ktorí užívajú statíny, môže byť aj 
zanedbateľné percento vedľajších účinkov statí-
nov v absolútnych číslach významné, preto úlohu 
substitúcie koenzýmu Q10 v  súčasnosti sledujú 
viaceré klinické štúdie. Potvrdením vysokej bez-
pečnosti statínov ako liekovej skupiny bolo ne-
sporne aj uvoľnenie simvastatínu v dávke 10 mg 
do voľného predaja vo Veľkej Británii v roku 2004 
(52).

Pleiotropné účinky statínov  
pri neaterosklerotických 
ochoreniach 

Úvahy o  možných pozitívnych účinkoch statí-
nov pri iných ochoreniach ako ateroskleróze súvisia 
predovšetkým s ich antiproliferačnými a protizápalo-
vými vlastnosťami. Mnoho klinických štúdií v súčas-
nosti aktuálne prebieha, ktoré pomôžu dať odpovede 
na otázku relevantnosti podávania statínov pri iných 
ochoreniach. Prehľad niektorých sledovaných indi-
kácií prináša tabuľka 2 (51). 

Záver
Je len málo liekových skupín v súčasnej medicí-

ne, ktoré majú tak pevné postavenie v ére medicíny 
založenej na dôkazoch ako sú statíny. Hoci uplynulo 
len 30 rokov od objavu prvého statínu, dnes majú 
statíny neotrasiteľnú pozíciu predovšetkým v  se-
kundárnej, ale aj v primárnej prevencii ischemickej 
choroby srdca. Vysvetlenie poklesu nielen kardio-
vaskulárnej, ale aj celkovej mortality spočíva nielen 
v ich hypolipemickom účinku, pretože benefit spoje-
ný s  ich užívaním sa objavuje aj u pacientov s  tzv. 
normálnymi hladinami LDL cholesterolu, ale zrej-
me aj v  tzv. nelipidových, pleiotropných účinkoch. 
Komplexné ovplyvnenie aterogenézy, prakticky od 
jej iniciálnych stupňov charakterizovaných endote-
lovou dysfunkciou až po stabilizáciu vulnerabilných 
aterosklerotických plátov, dáva tejto liekovej skupine 
výsadné postavenie v kardiovaskulárnej prevencii. 
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Tabuľka 2. Možné pozitívne pleiotropné účinky statínov pri iných ochoreniach.

fibrosklerotická aortálna stenóza prevencia náhlej srdcovej smrti 

artériová hypertenzia hĺbková žilová trombóza

Alzheimerova demencia regresia hypertrofie ľavej komory

reumatické choroby (reumatoidná artritída) osteoporóza

sclerosis multiplex vitiligo

Prehľadne
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