MOZU BYT PROBLEMY PRI LIECBE
STATINMI?

Monika LasSanova, Jana Tisonova, Milan Kriska
Farmakologicky Ustav, Lekarska fakulta UK, Bratislava

STATINY

Statiny (inhibitory HMG CoA reduktézy) patria v stic¢asnosti k najéastejSie pouzivanym liekovym skupinam. Uplatiiuju sa
predovsetkym ich dobré hypolipidemickeé ucinky, s vysokou ucinnostou pri znizovani sérovej koncentracie celkového a LDL
cholesterolu, ktoré st vyznamnym prediktorom kardiovaskularnej mortality a morbidity. Pouzivaju sa nielen v kardiovasku-
larnych indikaciach, ale predpoklad ich vyuzitia je aj v inych indikaciach (neurodegenerativne ochorenia, prevencia vzniku
karcindmu creva a iné). Statiny sa celkovo povazuju za lieky s dobrou toleranciou, ¢o potvrdili aj pocetné kontrolované
Studie a klinicka prax. Frekvencia klinicky zavaznych neziaducich t¢inkov je relativne nizka, ale v pripade expozicie rizi-
kového pacienta moze ddjst k vzniku vaznych poliekovych poSkodeni. Redlne riziko statinov totiz nevyplyva iba priamo
z rizikového potencialu molekul statinov, ale aj z podavania u rizikovych skupin pacientov. V élanku sa autori zameriavaju
na moznosti identifikacie rizikového pacienta, s poukézanim na cielové organy predpokladanej toxicity statinov. Analyzou
moznej organotoxicity na pecef, svaly alebo nervy poukazuju na faktory, ktoré zvysuju riziko statinov, s ciefom hladania
ucinnej prevencie.
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COULD ANY PROBLEMS ARISE WITH STATIN TREATMENT?

Statins (HMG CoA reductase inhibitors) have belonged to the most often used drugs in recent years. They exert primarily ve-
ry good hypolipidaemic properties with high effectiveness in lowering both total and LDL-cholesterol, powerful predictors
of cardiovascular morbidity and mortality. They are used not only in cardiovascular indications but also are recommended
in other indications (neurodegenerative diseases, prevention of colon cancer, etc.). Statins are overall considered to be well
tolerated drugs, which has been verified by many controlled studies and by clinical practice. The frequency of clinically im-
portant serious adverse effects is relatively low, but in patients at a high risk a serious drug induced damage may appear in
case of drug exposition. The real risk of statins is related not only directly to the risk potential of the statin molecule but also
to concomitant administration to risk groups of patients. In this paper, the authors focus on possibilities of identification of
patient subpopulation at risk, with respect to target organs of supposed toxicity of statins. The factors precipitating statin
toxicity are being searched by analysis of possible organotoxicity in the liver, muscles and nerves.

Key words: statins, inhibitors of HMG CoA reductase, adverse drug effect, drug induced toxicity, risk patient.

Ovod

Statiny (inhibitory HMG CoA reduktéazy)
sa z viacerych dévodov stavaju najirSie pouzi-
vanymi liekmi v klinickej praxi. Svojimi zéklad-
nymi mechanizmami G¢inku st v praxi dobre
etablovanymi hypolipidemikami s vysokou
ucinnostou pri znizovani sérovej koncentracie
celkového a LDL cholesterolu a zéroven zvy-
Sovani hladin HDL, €o st vyznamné prediktory
znizovania kardiovaskularnej mortality a mor-
bidity (tabufka 1). Maju cely rad vyznamnych
pleiotropnych u¢inkov (ovplyvnenie biologickej
dostupnosti NO, mobilizécia progenitorovych
endotelovych buniek, zniZenie aktivity mitogé-
nom aktivovanej proteinkinazy, lipooxygena-
zy-1, C-reaktivneho proteinu a pod.) (1). Svo-

jim antiflogistickym d€inkom, ktory priaznivo
ovplyviiuje endotelovu dysfunkciu, mbzu efek-
tivne zasiahnut v prevencii a lie¢be ateroskle-
rézy. V pripade ,instabilného" aterosklerotické-
ho plaku dokéZu posobenim na endotel znizit
riziko fatdlnych tromboembolickych prihod.
Niektoré dalSie Ucinky statinov ich perspektiv-
ne predurcuju k pouzivaniu v Sirokom zdbere,
nielen pri kardiovaskularnych ochoreniach (na-
pr. neischemicka kardiomyopatia), ale aj v pre-
vencii fraktdr pri osteopordze, neurodegenera-
tivnych ochoreniach (sclerosis multiplex, Alz-
heimerova demencia, vaskuldrme podmienené
poruchy kognitivnych funkcii), ¢i v prevencii
vzniku niektorych typov nadorovych ochoreni
(napr. kolorektalneho karcinémuy) (2, 3).

V suc¢asnosti uz existuje neprehfadné
mnozstvo ¢lankov na tému statiny. Len v Me-
dline ich bolo k 29. 6. 2005 vySe 12 407, pri-
¢om za rok 2004 to bolo 1 874 publikovanych
¢lankov a v roku 2005 (do 29. 6. 2005) uz
714 ¢lankov, a denne pribudaju desiatky no-
vych ¢lankov. Ako sa transformuje tento in-
formacny prud do slovenského pisomnictva
svedCia niektoré prehfadové ¢lanky a opako-
vané vydanie odporuéanych terapeutickych
postupov (4). Prevazuju ¢lanky hodnotiace
ucinky statinov (5, 6) a zdoraznujlce najmé
prinosy tejto pozoruhodnej skupiny, avSak
na druhej strane pri moznostiach Sirokého
pouzivania, Umerne rastie aj riziko neziadu-
cich ucinkov.
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) Latka XLDL-Cv % XTAG V % XHDL-C v % davkovanie v mg Poznamka

g lovastatin 34 16 8 20-80 prvy na trhu

a simvastatin 25-40 12 12 10-80 jeden z najpouzivanejsich

__g fluvastatin 24-30 10 8 20-80 najmenej interakeii

s pravastatin 34 24 24 10-40 najviac $tadif

= atorvastatin 41-50 29 6-8 10-80 vysoka (cinnost

E rosuvastatin 46-63 37-43 9,2-18,3 5-80 najnovsi ,superstatin
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Pocetné kontrolované Studie a Klinicka
prax potvrdili bezpe€nost statinov, frekvencia
klinicky zavaznych neziaducich U¢inkov je vo
vSeobecnosti nizka. V podmienkach masového
pouzivania mozu sa skér uplatnit rizika spojené
s vyskytom vaznych poliekovych poSkodeni pri
expozicii rizikovych pacientov. Prvym upozor-
nenim bol pripad cerivastatinu, ktory podmienil
Siroku diskusiu o bezpecnosti liekov, smerujucu
ku kritickému pohfadu na ich uzivanie. Napriek
tymto negativnym postojom vznika paradoxne
otazka: ,Kto nema uzivat statiny“? Za tejto situ-
acie sa znova nastoluje aj otdzka bezpecnosti
lie¢by statinmi pri rizikovych skupinach chorych.
Analyza pri¢in rabdomyolyzy po cerivastatine
poukazala na U¢ast vyznamného interakéného
potencialu nielen v spojitosti s fibratmi, menovi-
te s gemfibozilom, ale poukdzala na ttto moz-
nost u vSetkych statinov a tym upozornila na
existenciu skupinového efektu. Tym, Ze sa pred-
poklada Siroké pouzivanie statinov u pacientov
s polymorbiditou a u pacientov s vyraznym rizi-
kovym potencialom ako su starsi fudia, pacienti
s metabolickym syndrémom, diabetom, alebo
s hepatalnym poskodenim, stdpa nielen riziko
interakcii (pacienti dostavaju bezne 5 az 10 lie-
kov), ale stupa gj riziko zavaznych neZiaducich
Ucinkov z poSkodenia pecene a najnovsie aj
periférnej neuropatie. Prvé signdly poliekového
poSkodenia tohto typu poukazuju na spojitost
genézy vaznych neziaducich U¢inkov so zaklad-
nym ochorenim (diabetes, hepatopatia) a moz-
nych Ucinkov statinov. Pripady deregistracie
rofekoxibu a navrh na deregistraciu valdekoxi-
bu maju byt novym pougenim, ako viest a us-
merfiovat farmakoterapiu aj u tzv. bezpeénych
liekov, s predpokladom vefmi dobrej tolerancie.
Ciefom ¢lanku, poukézanim na potencidlne rizi-
ka statinov, je posobit preventivne na preskrip¢-
né rozhodovanie, s doraznejSim aspektom na
obmedzenia, ktoré vyplyvaju diagnostikovanim,
a potom monitorovanim rizikového pacienta.

Redlne riziko statinov —
neziaduce ucinky

Reélne riziko statinov nevyplyva len pri-
amo z rizikového potencidlu molekul statinov,
ale viac z rizikovych skupin pacientov. Tu je
potrebné presuvat tazisko terapeutického us-
merfiovania a prevencie. Cielovou skupinou
aplikécie statinov je skor starsi, multimorbid-
ny pacient s kombindciou dal$ich liekov, ktory
je viac zranitefny na poliekové poSkodenie.
Dilema statinov sa komplikuje aj trendmi vo
farmakoterapii, ked” kombindcie liekov su pra-
vidlom pri ¢oraz agresivnejSej farmakoterapii.
V kardioldgii napriklad Casto monoterapia
hypertenzie, srdcovej insuficiencie, anginy
pektoris alebo portch perifémej cirkulécie zly-
hava a Standardom sa stava kombindcia mini-
malne troch a viacerych liekov. Vzhfadom na
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skutoénost, Ze statiny st uréené na dihodobu,
zvyCajne dozivotnu lie€bu, musi preskripéné
rozhodovanie zohfadfovat popri ich u¢innosti,
prioritne otazku liekovej bezpec€nosti a tolera-
bility zo strany pacienta. Sucastou tohto roz-
hodovacieho pristupu je preto adekvatna per-
cepcia liekového rizika zo strany indikujticeho
lekara na inej hladine, ako je jednostranné
zddrazhovanie velmi dobrej tolerancie a ne-
Skodnosti. Jednym z indikétorov poliekového
rizika je percento neziaducich ucinkov liekov,
ktoré pri statinoch mozno oznacit ako relativ-
ne nizke. V klinickych $tudidch s nizSimi déav-
kami statinov sa Casto pohybovalo na urovni
placebovych reakcii (7, 8, 9). Prevladaju bez-
né neziaduce Ucinky, ako gastrointestindlny
dyskomfort, flatulencia, nauzea, pyréza, ktoré
vSak zvyCajne nevyzaduju prerudenie lieCby
(8). Menej ako 3% pacientov prerusia lie¢bu
statinmi kvoli neziaducim ucinkom (10). Cielo-
vymi organmi predpokladanej toxicity statinov
sU viaceré systémy.

Statiny a pecen

Hepatotoxické poSkodenie pecene byva
nezriedka podhodnotené vzhfadom k obtiaz-
nosti diagnostiky tohto typu poSkodenia. V su-
vise s lieCbou statinmi bol popisany prechodny
vzostup transamindz, niekedy aZ prejavy he-
patitidy, iSlo zvy¢ajne o davkovo zavisly efekt
s vyskytom od 0,5 do 2 %. (9, 11). Ojedinele
boli popisané aj pripady cirhézy a fulminant-
nej hepatélnej nekrézy. Nedavno uverejnend
metaanalyza zahffajuca vysledky publiko-
vanych $tadii v rokoch 1966-2003 na 49 275
pacientoch nepotvrdila signifikantné rozdiely
v zmendach parametrov hepatalnych funkcii pri
lieCbe statinmi v nizkych a strednych dévkach,
s prekvapivou vynimkou fluvastatinu, ktory ma
relativne nizky interakény potencial (13). Zjav-
ny vzostup markerov hepatalneho poskodenia
v 2 §tudiach zahrnutych do metaanalyzy sa
vysvetloval pomerne nizkym vyskytom nezia-
ducich ucinkov liekov a tiez odlidnou biotrans-
formaciou fluvastatinu cestou CYP2C9 (14,
15). Tento enzym vykazuje variabilitu v rdmci
génového polymorfizmu, u zdravych dobrovol-
nikov sa potvrdila vaésia plocha pod krivkou
u nositefov dvoch CYP2C9*3 alel. (16)

Kontraindikéciou zahajenia lie¢by statinmi
je zvySenie aktivity transamindz, nielen ALT,
nad horny limit referenéného rozpatia (12).

Avdak obézni pacienti maju pred samotnym
zaatim lieCby, v porovnani s jedincami s nor-
malnou hmotnostou, CastejSie vysSie sérové
aktivity transamindz, spravidla ako nésledok
nealkoholovej steatohepatitidy, ktora byva
pridruzena k metabolickému syndrému. U ta-
kychto pacientov pokles sérovych koncentra-
cie triglyceridov a LDL cholesterolu vedie aj
k poklesu hodnét transamindz, ba dokonca
kich celkovej Uprave.

Prechodny mierny vzostup aktivit hepa-
talnych enzymov v suvise so zahajenim hy-
polipidemickej liecby mozno teda povazovat
za akceptovatelny, ak vSak pretrvava, je po-
trebné uvazovat o hepatotoxickom liekovom
poskodeni a preruseni lie¢by (17). Vacsina
guidelinov odporuca jednoznacne prerusenie
lieCby, ak sa potvrdi 3- a viacnasobny vzostup
v sérovej aktivite transaminaz oproti bazalnym
hodnotam.

Statiny a pohybové ustrojenstvo
(myopatia)

Jednoznacne za najvacsi problém pri lie¢-
be statinmi je povazovana myopatia. Doposial
neboli jednoznaéne objasnené mechanizmy
a pri€iny jej vzniku. Napriek snahe zvyraziovat
riziko u cerivastatinu, je dostatok dokazov, ze
sa jedna o skupinovy efekt. V snahe racionali-
zovaf terapiu statinmi je potrebné poznat v pre-
vencii poskodenia pridavné faktory pre vznik
myopatie. Rabdomyolyza méZe vzniknut pri
liecbe akymkolvek statinom, a to kedykolvek
v jej priebehu (18). Dokaznost prodromalnych
symptémov pri moznosti vzniku myopatie je
rézna. Asi u 5% pacientov sa v priebehu liec¢by
statinmi vyskytnu bolesti svalstva a kibov, pri
ktorych sa vSak signifikantne nezvysi hladina
CK (kreatinkinazy) (19, 20). Podobne, u inej
skupiny pacientov mdze nastat mierny vzostup
CK bez svalovych tazkosti (11).

Udaje o frekvencii zévaznej myozitidy
s bolestami, svalovou slabostou a Unavou,
sprevadzané zvySenim CK nad 10-ndsobok
hornej hranice normy, variruju. NajCastejSie
sa udava vyskyt vo frekvencii podstatne nizSej
ako 1%, ak sa statin poddva pri monoterapii.
V otézke rizika myopatie nie su zndme Statis-
ticky signifikantné rozdiely medzi piatimi bezne
pouzivanymi statinmi (fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, atorvastatin a simvastatin) (ta-
bulka 2) (9, 21).

Tabulka 2. Predpokladana frekvencia myopatie

Latka % myopatie
lovastatin 0,1-0,2
simvastatin <01
pravastatin <01
fluvastatin

cerivastatin >0,1

v kombinéciach
> po Gem 5%, po Ni 2%, po Ci az 30%
> po Fi, Ci, Cho
vy$sia po Fi, Ci, Cho

ako lovastatin

Poznamka

je asi davkovo zavisla

na Urovni placeba, neudéva sa zvySenie

deregistracia

Gem — gemfibrozil, Ni - kys. nikotinova, Ci - ciprofibrat, Cho — cholestyramin, Fi - fibraty
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Pri lie¢be cerivastatinom vSak rabdomyo-
lyza vznikala CastejSie v porovnani s ostatny-
mi statinmi, a to az 16-80-krat. Dokonca aj po
vyliceni pripadov, ked sa sdcasne s cerivas-
tatinom podaval gemfibrozil, bol vyskyt rabdo-
myolyzy 10-50-krat vy3Si (11). Pri podavani
najnovSieho zo statinov, rosuvastatinu, boli
taktiez hlasené neZiaduce Uc¢inky na kostrovy
sval, ako myalgie, myopatie a vzécne aj rab-
domyolyza. Tieto neziaduce ucinky vSak boli
obvykle mierne a prechodné. Vysledky Stadii
podporuju bezpeénost rosuvastatinu v beznom
davkovacom rezime pri dodrzani vSeobecnych
zéasad kontraindikacii statinov (22, 23, 24).

Medzi faktory ovplyvniujuce vznik myopa-
tie patri na prvom mieste davka (25), alebo
zvySenie ich plazmatickych hladin ako nasle-
dok interakcii, ¢o je pravdepodobne v dosled-
ku davkovej zavislosti myotoxického ucinku
statinov (18). Aj pri lieCbe cerivastatinom bolo
opisanych najviac fatalnych pripadov pri maxi-
malnom davkovani, t. j. 0,8 mg denne (19). Po-
stihnuti st zvy&ajne pacienti s viacerymi, na-
jmé chronickymi ochoreniami, alebo pacienti,
ktori uzivaju viaceré lieky sicasne. VySSim ri-
zikom rabdomyolyzy sa vyznacuje kombinacia
statinov s liekmi, ktoré alebo zvySuju koncen-
traciu statinov na toxické hodnoty, alebo sami
pdsobia myotoxicky. VySSiu incidenciu mozno
pozorovat predovSetkym pri kombinovanej
lieCbe statinov s inymi hypolipidemikami (na-
jmé fibraty, alebo cholestyramin) a niektorymi
farmakami, ktoré inhibuju metabolizmus stati-
nov zavisly od cytochrému P-450: niacin, eryt-
romycin, nefazodon, cyklosporin, ale aj grape-
fruitovd Stava (7, 8). Pri kombinacnej lieCbe
statinov s fibratmi alebo kyselinou nikotinovou
sa incidencia zvySuje az na Uroven 3% (10, 26,
27). Tento Udaj relativizuje skutoCnost, ze sa
u ziadneho z priblizne 600 pacientov, ktori sa
v ramci kontrolovanych klinickych $tudii liecili
kombinaciou statinu s fibratom, nevyskytla
zévazna rabdomyolyza s myoglobinuriou (28).
Na druhej strane, bolo popisanych 27 pripadov
zévaznej rhabdomyolyzy po kombindcii sim-
vastatinu a 37 pripadov po kombin&cii lovasta-
tinu s lieCivami, ktoré su substratmi CYP3A4,
ako su azoly, erythromycin alebo cyklosporin
(29) (tabulka 3 a 4).

Dal$im faktorom, ktory moze ovplyvnit
frekvenciu vyskytu myopatie a rabdomyolyzy,
je farmakokinetika, respektive tkanivova distri-
bucia statinov. Na jednej strane je selektivita
distriblcie do pecene, resp. do kostrového
svalu jednym z faktorov, ktoré ovplyviuju frek-
venciu vyskytu myopatie a rabdomyolyzy, na
druhej strane vécSina pleiotropnych Ucinkov
statinov vyzaduje prave ich distribuciu mimo
pecene (7).

Vysledky klinickych Studii zatial nepotvr-
dili pbvodny predpoklad, Ze statiny s vysokou

,peCenovou selektivitou“ by mali vykazovat na
zéklade nizSej distribucie do kostrového svalu
mensiu myotoxicitu. V protiklade k tomuto za-
veru je pripad cerivastatinu, ktory sa podobne
ako vSetky novsie statiny vyznacuje nizkou
akumuldciou v kostrovom svale. V klinickych
Stadiach navySe neboli potvrdené signifikant-
né rozdiely vo vyskyte myopatie medzi hydro-
filnym pravastatinom pri porovndvani s lipo-
filnej$imi lovastatinom a simvastatinom (20).
Pric¢iny myotoxicity statinov, resp. celej skupiny
hypolipidemik, nie st presne zname a vedec-
ké Studie nepotvrdili Ziadnu z doterajSich hy-
potéz. Dokazovy proces kauzalneho vztahu
statin — myotoxicita vSak neustale pokracuje.
Takmer s istotou mozno hovorit o multifak-
toridlnej genéze tohto javu. V publikovanych
pracach uvazuju autori 0 moznosti exacerba-
cie namahou navodeného poSkodenia svalu
(30), priameho poskodenia sarkolémy priecne
pruhovaného svalu (24), zasahu do tvorby
izoprenoidnych zlu¢enin svalovou bunkou,
resp. do tvorby energetickych substratov (31,
32). Uvadzaju sa aj farmakogenetické faktory,
liekové interakcie na metabolickej drovni a iné
predispoziéné faktory zo strany recipienta
(napr. geneticky polymorfizmus Struktdry my-
oglobinu). Tento zdvazny neZiaduci dcinok,
v kontexte s deregistraciou cerivastatinu, dia-
metralne zmenil doteraz v§eobecne prijimané
presvedCenie o bezpecénosti statinov. V pre-
skripénom rozhodovani pri hypolipidemickej
lie¢be zacala ,postcerivastatinova éra“, ktora
sa prejavuje aktivnym monitorovanim rizika
a vyhladavanim pacientov s predispoziciou
na vznik poliekového poskodenia. Zaverom
mozno zhrnit, Zze medzi kfu¢ové faktory po-

tencialneho rizika myopatie po statinoch patri
interakény potencial, davka a individualna pre-
citlivenost, zatial geneticky nedefinovana.

Neuropatia po statinoch

Vazne upozornenie na tento syndrom,
v §iroko distribuovanom nezavislom ¢asopise
L»Australian Prescriber”, s prilohou ,Australian
Adverse Drug Reactions Bulletin®, sa objavil
v tomto roku. Statom podporovand liekova
agentira Austrdlie, ktora je reSpektovanym
zdrojom informé&cii o liekoch na celom svete,
poukazuje na potencialny problém beznych al-
goritmov farmakoterapie statinmi. Australska
komisia pre neziaduce Ucinky liekov dostala
281 hldseni o vyskyte periférej neuropatie
po podavani simvastatinu (136), atorvastati-
nu (108), pravastatinu (26) a fluvastatinu (11).
Upozornenie o moznosti vyskytu periférnej
neuropatie publikovali v literatdre prvy krat uz
v roku 1993. Kauzélny vztah reakcie k poda-
vaniu lieku je pravdepodobny. Analyzy stazuje
doba latencie medzi zagiatkom poddvania sta-
tinu a vyskytom prvych priznakov neuropatie,
ktord sa pohybuije od niekolkych tyzdiov az po
4 roky. Prejavuje sa senzorickymi a senzomo-
torickymi poruchami, pri¢om nalezy perifémej
neuropatie boli objektivizované elektrofyzi-
ologickou $tudiou zmien vedenia vzruchov.
Predispozicnym a c&astym sprevadzajicim
faktorom je diabetes mellitus a chronické zly-
hanie obliciek. Velmi ¢asto ide o reverzibilnu
poruchu, pricom ale problémy mozu perzisto-
vat aj niekolko mesiacov az rokov po vysadeni
terapie statinov. Predpokladand frekvencia
vyskytu statinmi indukovanej neuropatie je
relativne nizka, kvalifikovany farmakoepide-

Tabufka 3. NajcastejSie interakcie statinov

Latka Vysledok Mechanizmus Klin. vyznam  Poznamka

Warfarin krvacanie CYP enzymy ++ lova-, simvastatin

Gemfibrozil  myopatia, CYP3A4? ++ najviac cerivastatin
rhabdomyolyza

Niacin ako fibraty neznamy +H+ opis po lovastatine

Nefazodén ~ myopatia, inhibicia CYP3A4  ++ simv-, lova-, prav-,
rhabdomyolyza cerivastatin

Danazol myopatia neznamy 4+ lovastatin

Azoly myopatia, inhibicia CYP3A4  ++++ lova-, simvastatin
rhabdomyolyza

Cyklosporin  myopatia, inhibicia CYP3A4  ++++ lova-, simvastatin
rhabdomyolyza

Erytromycin  myopatia, inhibicia CYP3A4  ++++ lova-, simvastatin
rhabdomyolyza

Levotyrozin K U€. tyroidalnych neznamy ++ monitorovat hormonalnu
horménov terapiu

Tabufka 4. Interakcie statinov s potravou

Latka Vysledok

grepovy dzus myopatia, CYP3A4
rhabdomyolyza

potrava X G¢inok

pektin, vidkniny X dcinok

Mechanizmus

X absorpcie statinov ~ ++
K absorpcie statinov ~ ++

Klin. vyznam  Poznamka
++ nepouzivat

podavat na laéno
véetky statiny
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miologicky odhad je 4,5 pripadov na 10 000
osobo-rokov lieCenia statinmi. Pripad vyskytu
neuropatie po statinoch je zaujimavy nielen
svojou asocidciou s diabetes mellitus, ale na-
jma stapajucim vyskytom diabetikov a hlavne
tazkostami v diferencialnej diagnéze s diabe-
tickou neuropatiou (33). Je to otvoreny teore-
ticky problém na diskusiu. AvSak jednoznaéne
nemozno zanedbat prevenciu u rizikovej sku-
piny pacientov — diabetikov.

Statiny a ,syndrém vynechania”
Dalsi dolezity poznatok plynie z pozna-
nia, Ze nahlym preruSenim terapie statinmi,
podobne ako pri betablokatoroch a inych lie-
koch, vznikne zhorSenie zakladnej choroby.
Prave ,syndrdm vynechania“ patri v sucas-
nosti medzi dalSie mozné neziaduce Ucinky
terapie statinmi. UZ temer pred siedmimi rokmi
Tomas s Mannom upozorfiovali na zvySeny vy-
skyt trombotickych prihod na Novom Zélande
(34), ako dosledok kategorizatného zasahu
v zmysle referencnych cien, a potom v rdmci
zémeny cenovych ekvivalentov statinov. Pri
analyze 126 pacientov nastavenych na tera-
piu vySSie davkovanymi statinmi po zémene
za cenovo prijatelnejsi ekvivalent nizsie po-
tentného statinu v rovnakych davkach, doslo
nielen k nérastu patologickych hladin lipidov
(vyjadrené v % celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu a Ciastoéne aj triglyceridov), ale
v tejto skupine pacientov zaznamenali aj vy3$si
vyskyt tromboembolickych prihod (prijem do
nemocnice s instabilnou AP, IM, NCPM, oklu-
ziou periférneho arteridineho Stepu). Jednym
z predpokladanych pleiotropnych G¢inkov sta-
tinov je zvySené uvolovanie endotelidineho
oxidu dusnatého (NO) nezdvisle od hladin
cholesterolu. Pri znizenej produkcie NO mdze
dojst aj k znizenej expresii eNOS (endotelovej
NO syntazy) RNA, ¢o mdze vyustit do vysSej
incidencie kardiovaskularnych prihod pri néh-
lom prerueni lieCby statinmi (35). Okrem sa-
motnej vazodilatacnej aktivity NO, endotéliom
uvolnena NO tieZz modifikuje zapalovi odpo-
ved, agregdciu trombocytov a proliferaciu bu-
niek hladkého svalstva. Stidie na zvieratach
demonétrovali, ze kratkodobé, néhle vysade-
nie lieCby statinmi viedlo k vdznemu rebound
fenoménu s oslabenim biologickej dostupnosti
NO. Teoreticky predpoklad rebound fenoménu
podporeny nedavnymi Stidiami u pacientov so
stabilnou anginou pektoris, ukazali 3-ndsobné
zvySenie vyskytu trombotickych vaskularnych
udalosti po nahlom vysadeni statinu, pripad-
nom pokracovani lie€by niz§imi davkami, resp.
statinom s nizSou potenciou (36). Néhle pre-
ruSenie lieCby statinmi skoro po néstupe sym-
ptémov u pacientov s akdtnym korondrnym
syndrémom, rusi priaznivy protektivny ucinok
statinov na kardiovaskuldrny systém, neza-
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visle od zvySovania hladin cholesterolu (37).
V' Spencerovej $tudii malo vazne dosledky
néhle preruSenie terapie statinmi u pacientov
s non-ST infarktom myokardu, v zmysle zvy-
Senia hospitalizatnej KVS mortality a morbi-
dity. Tito pacienti mali Statisticky signifikantne
zvySené riziko Umrtia v porovnani s pacientmi,
u ktorych sa pokracovalo v liecbe statinmi
a mali rovnaké riziko ako pacienti, ktori nedo-
stavali statiny pred alebo v priebehu hospitali-
zécie (38). Na druhej strane, kratkodobé pre-
ruSenie lieCby statinmi u kardialne stabilizova-
nych pacientov v §tudii TNT (Treating to New
Target study), nebolo sprevadzané ziadnym
klinicky vyznamnym rizikom vzostupu akutne-
ho koronarneho syndrému (39).

Statiny a gravidita

Pdvodne boli statiny klasifikované podra
FDA a australskej stupnice do kategérie C, ¢o
znamena relativnu kontraindikaciu, lebo neboli
dokladované Studiami bezpe¢ného pouzivania.
Publikovanie série pripadov s malforméciami,
najmd CNS, ked bola preukdzana expozicia
statinmi v prvom trimestri, viedlo australsku ko-
misiu k preklasifikovaniu statinov do kategérie
D (definovana ako kategéria zahfnajuca lieky,
ktoré sposobili alebo maju predpoklad sposo-
bit zvySenu incidenciu humannych fetalnych
malformécii, alebo ireverzibilného poskodenia).
Popisané pripady kongenitalnych defektov po
statinoch zahffiali zavazné malformécie mozgu
(holoprosencefalia) a koncatin. Farmakodyna-
micky sa jednd o predpokladany efekt deficitu
cholesterolu a z neho odvodenych steroidov pri
formovani bunkovych membrén v rannych §ta-
didch fetdlneho vyvoja (40, 41, 42).

Zaver

Statiny sa postupne stavaju jednou z naj-
CastejSie pouzivanych farmakoterapeutickych
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problém dostupnosti statinov pre populaciu,
v rozSirujicom sa indikaénom spektre nielen
sekundarnej, ale i primarnej prevencii. Najjed-
noduchs§im rie§enim $tatnych organov, je pris-
ne restrikény pristup k regulovanej preskripcii,
ktory sa uplatioval na Slovensku prakticky
az do roku 2005 v snahe nezruinovat podvy-
Ziveny rozpoCet na zdravotnicku starostlivost.
Tento systém podstatne menil aj preskripéné
navyky a deformoval Standardnu terapiu, ¢oho
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na recept, alebo uvolnenim do volného pre-
daja. Pre tento smer sa rozhodli niektoré kra-
jiny s vy8Sou kupyschopnostou obyvatelstva
(USA) a uvazuju o uvolneni zakladného stati-
nu - simvastatinu — medzi volnopredajné lie-
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Pri lie¢be statinmi je délezité dbat na dob-
rd compliance, nakofko preruSovanie terapie
moze priniest opacny efekt a to vo forme zvy-
Senia morbidity, resp. mortality na podklade
,Syndrému vynechania“. Pri vysokej spotrebe
a nedodrzani pravidiel racionélneho podava-
nia vyvstavaju hrozby zavaznych neziaducich
ucinkov.
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