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Blokatory HMG-CoA reduktazy (statiny) jsou dnes standardni sou¢astni Iécby pacientd s dyslipidémii, diabetes mellitus, is-
chemickou chorobou srdecni nebo jinou manifestaci aterosklerézy. Existuje rozsahla dokumentace jejich pozitivnich uéinkt
v prevenci zavaznych komplikaci aterosklerézy i u osob s relativné nizkymi hladinami sérového cholesterolu. V kardiologii
statiny nachazeji nové indikace napf. u akutniho koronarniho syndromu, srdeéniho selhani, chlopennich vad. Na definitivni
prikaz Gcinnosti Iécby statiny v téchto novych indikacich je tfeba vyckat vysledki prospektivnich studii.

Klicova slova: statiny, aterosklerdza, akutni koronarni syndrom, aortalni stendza, srdecni selhani.

STATINS: FROM LIPIDOLOGY TO CARDIOLOGY
HMG-CoA reductase inhibitors (statins) represent a common standard in therapy of patients with dyslipidaemia, diabetes
mellitus, coronary artery disease and other manifestations of atherosclerosis. There is huge evidence proving their positive
effects over a broad range of cholesterol levels in the plasma. Statins have been used in certain novel indications, e.g. acute
coronary syndrome, heart failure, aortic stenosis, etc. Large prospective clinical trials are needed to prove the efficacy

of statins in these novel indications.
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Blokatory nitrobunécné syntézy choleste-
rolu — statiny — jsou opakované probirany v od-
borném pisemnictvi a nejednou se dostaly i na
pfedni strany denniho tisku (vétSinou bohuZzel
pfi diskuzi komplikaci IéCby). Je pochopitelné,
Ze tato Iékovéa skupina pfitahuje pozornost.
Zpocatku byla hypolipidemika a cela oblast za-
byvajici se poruchamikrevnich lipidli z&lezitosti
Uzkého okruhu odborniku, ktefi na ,cholesterol
vérili“. Zaplava dikazu z Klinickych studii vSak
béhem relativné kratké doby udélala ze statin
jednu z nejsledovanéjsich skupin 1é¢iv a jejich
objeveni je svym vyznamem nékdy srovnavano
s objevem antibiotik. Statiny skute¢né dokazi
predchazet umrtim z kardiovaskularnich pficin
a souc¢asné omezuji pocty infarktd myokardu
a dalSich komplikaci aterosklerézy. S ohle-
dem na mnozstvi dostupné literatury k tomuto
tématu je nasnadé otdzka, zdali m& vyznam
o tomto tématu psat. Véfime, Ze predkladany
¢lanek ¢tenare presvédEi, ze ano.

Historie statint

Prvni statin spatfil svétlo svéta v Japonsku
na pocatku 70. let minulého stoleti. Podobné
jako u antibiotik byla prvni t¢innd latka izolova-
na z produktu plisné Penicillium citricum. Tak-
to ziskany mevastatin sice nebyl nikdy pouZit
v praxi, ale stal se prekurzorem lovastatinu,
ktery naSel Siroké uplatnéni v kardiovaskularni
prevenci a je stale je$té na trhu. Nasledovaly
dalsi generace statin( pfirodnich, semisynte-
tickych az k dne$nim Gisté syntetickym. Pfes-
toze se liSi U¢innosti, zakladni mechanizmus
pusobeni je vzdy stejny. Blokada zakladniho
enzymu endogenni biosyntézy cholesterolu
hydroxymetylglutaryl koenzym A (HMG CoA)
reduktazy vede k nitrobuné¢nému nedostatku
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cholesterolu, ktery se projevi narlstem poctu
receptort pro LDL cholesterol na povrchu bu-
nécné membrany. Cholesterol Skodici v krev-
nim fecisti se rychleji pfesouva do nitrobunég-
ného prostoru, kde je vyuzit. Vzhledem k dobfe
znamému vlivu cholesterolu na pribéh atero-
sklerézy byla opravnéna ofekavani pfiznivych
Ucink{ 1é¢by statiny u nemocnych s ateroskle-
rézou a hypercholesterolémii. A dnes jiz vime,
Ze nejen u nich.

Oéinky statind

Zé&kladem Ucinku molekuly statinu je kom-
petitivni inhibice kli¢ového enzymu biosyntézy
cholesterolu  3-HMG-CoA reduktazy. Vyse
popsanym mechanizmem dochazi ke snizeni
koncentrace LDL cholesterolu v plazmé. Sta-
tiny snizuji hladinu triglyceridli a pfiznivé ovliv-
nuji hladiny HDL cholesterolu. Mechanizmus
snizovani triglycerid neni dosud jednozna¢né
vysvétlen, uvazuje se pfedevsim snizeni syn-
tézy VLDL v jatrech a sou¢asné zvysena clea-
rance na triglyceridy bohatych prekurzori LDL
¢éstic cestou LDL receptoru. HDL choleste-
rolémie je ovlivnéna nepfimo, sou¢asné vSak
pfi podavani statini stoupa produkce hlavniho
apoproteinu HDL &astic apoAl, coz naznacuje
plsobeni statin(i na Urovni genové exprese.
Statiny vSak maji i Siroké spektrum G¢inkd, kte-
ré nelze jednoduse vysvétlit poklesem hladiny
cholesterolu. Tyto Uinky jsou souhrnné ozna-
covany jako nelipidové nebo tzv. pleiotropni.
byva fazena na lipidech nezavisla modulace
endotelidini funkce, antioxidacni, antiinfla-
matorni, antiproliferaéni a antitrombogenni
Ucinky. Zajimava je i otazka plsobeni statin(i
na kostni metabolizmus a existuje fada praci

dokumentujici i jiné Ucinky statind (1). Je vSak
tfeba zdlraznit, ze Uloha pleiotropnich Ucinkd
je ve srovnani s efektem hypolipidemickym
podle vSeho méné vyznamna. Za pfevaznou
vétsinu pozitivnich kardiovaskularnich Gcinka
statinC stoji jejich vliv na LDL-cholesterol.

Indikace statini

Hlavni indikaci statind i nadale zdstava
hypercholesterolémie nebo smisend dyslipi-
démie s pfevahou hypercholesterolémie u pa-
cientd s manifestni aterosklerézou nebo ve
vysokém riziku aterotrombotickych komplikaci.
Potvrzenim spravnosti podavani statin( v této
indikaci je v roce 2003 publikovand rozsahla
metaanalyza nékolika desitek studii. Autofi
této prace zavérem konstatuji, ze dostate¢né
agresivni a dlouhd terapie statiny snizuje rizi-
ko kardiovaskularnich pfihod o 61% a riziko
ischemické cévni mozkové piihody 0 17 % (2).

Je tfeba zdlraznit, ze samotné snizeni
koncentrace sérovych lipidi neni cilem Ié¢by
statiny ani jinymi hypolipidemiky. Pfestoze jsou
definovany tzv. cilové hodnoty sérovych lipidd,
kterych bychom méli dosahnout, vlastnim
cilem nasi lécby neni pokles cholesterolu ¢i
triglyceridd, ale snizeni rizika kardiovaskularni
pfihody.

Kromé tradiéni* indikace dlouhodobé
prevence vzniku a rozvoje aterosklerézy se
v poslednich letech vynofuji stéle nové divo-
dy pro¢ by terapie statinem méla byt zvazena.
Mozna i proto je pochopitelny vzestup zajmu
kardiologu, diabetologli a dal$ich odbornosti
o lécbu statiny. Zejména v kardiologickych
ambulancich se statiny za¢inaji ve srovnani
s minulosti pouzivat stéle vice. A jak ukaZeme
dale, neni to pouze z diivodl dobfe znamého
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pusobeni na progresi aterosklerotického posti-
Zeni koronarniho feciste.

Hlavni pfi¢éinou onemocnéni, s nimiz se
v nasich podminkach kardiolog zabyva, je jisté
aterosklerdza, a proto mize byt pfekvapujici
hovofit o novych indikacich statinii v kardio-
logické ambulanci. Existuje nékolik ddvodd,
pro¢ se pohled kardiologa na terapii statiny
v poslednich letech zménil. Nové studie pfi-
nesly nové diikazy a Ize fici, ze i nové pohledy
na lé¢bu statiny v kardiologii.

Statiny a intervencni kardiogie
Intervenéni kardiologie pfispéla k pInému
pochopeni zfejmého faktu. Pfi katetrizaCnich
vykonech na korondrnich tepnach s vyznam-
nymi aterosklerotickymi zménami je pfi o3et-
feni angioplastikou pfipadné se zavedenim
stentu oSetfen pouze kratky usek postizené
tepny. Studie se statiny dokumentované intra-
koronarnim ultrazvukem prokazaly, ze 1é¢ba
vedouci k poklesu hladin LDL cholestero-
lu snizuje celkovou aterosklerotickou zatéz
tepenného fecisté ve sledovaném dseku. Na-
vic bylo jednoznacné ukazano, ze jde o efekt
pfimo umérny dosazené hladiné LDL. Snizeni
objemu ateromu je vzdy provdzeno zménou
jeho slozeni ve prospéch fibroznich nebunéc-
nych struktur. Vlivem statinu dochézi ke sta-
bilizaci aterosklerotického platu. Pfipomefime
instruktivni vysledky prvni takto uspofadané
studie porovnavajici atorvastatin s pravasta-
tinem REVERSAL a dali studii PROVE-IT.
Obé byly rozsahle publikovany a komentovany
i v Ceském pisemnictvi (3, 4, 5). Obé citované
studie jsou spolu se studii TNT (6) zakladem
novych doporuéeni amerického Narodniho
cholesterolového edukacniho programu, ktery
v roce 2004 doporucuje usilovat o dosazeni
hladiny LDL cholesterolu nizsi nez 1,8 mmol/l
u v8ech nemocnych s aterosklerézou (7). Byla
tak potvrzena nékterymi autoritami jiz delsi
dobu prosazovana teorie ,&im nizsi LDL, tim
Iépe”. Skeptici hledajici analogii mezi nepfiz-
nivou prognézou nemocnych s hypocholeste-
rolémii v ddsledku jiného celkového onemoc-
néni (typicky u malignit) varuji pfed pfiliSnym
snizenim hladiny celkového a LDL choleste-
rolu. Podle dostupnych dikazl se zda, ze ani
snizeni hladiny LDL cholesterolu pod 1mmol/l
neni spojeno s nepfiznivymi vedlejSimi projevy
,nedostatku” cholesterolu v organizmu (8).

Statiny a akutni
korondrni syndrom

Delsi dobu byla vedena diskuze o moz-
nosti pouziti statind v podminkach akutni
kardiologické péce. Prvni studii potvrzujici
tuto hypotézu byla studie MIRACL. Agresivni
|éCba atorvastatinem vedla v této studii k vy-
znamnému zlepSeni progndzy nemocnych,

ktefi méli o 16% nizsi vyskyt komplikaci ve
srovnani s placebovou skupinou (9). Vysledky
byly potvrzeny jiz citovanou studii PROVE-IT.
Pokles LDL cholesterolémie na 1,6 mmol/l pfi
agresivni terapii statinem vedl u nemocnych
s akutnim korondmim syndromem (ACS) ke
snizeni relativniho rizika dmrti a recidivy kardi-
ovaskularni pfihody o 16% ve srovnani s 1é¢-
bou pravastatinem. Velmi zajimavy je fakt, ze
uvedeny rozdil byl patrny jiz po 30 dnech od
zahdjeni |écby a pretrvaval po dal$i dva roky
sledovani (4). Ray s Cannonem ve svém ne-
davno publikovaném prehledu této problema-
tiky uzaviraji, e intenzivni hypolipidemicka
lécba vede u nemocnych s ACS k rychlému
a pretrvavajicimu poklesu kardiovaskularniho
rizika a méla by byt standardni sou¢ésti 1é¢by
téchto pacientd (10).

Statiny a chlopenni vady

Horkou novinkou je podavani statinCi v ,ty-
picky" kardiologické indikaci jakou bezesporu
jsou chlopenni vady. S ohledem na podobnost
mechanizm{ uplatfiujicich se pfi vzniku atero-
sklerotického platu a aortalni stendzy (infiltrace
lipidy, zanétliva slozka, neoangiogeneze, kal-
cifikace) byla vyslovena hypotéza o moznosti
pfiznivého ovlivnéni pridbéhu tohoto onemoc-
néni podavanim statind (11). A skute¢né fada
retrospektivnich sledovani tento predpoklad
potvrdila (12, 13). Ve v8ech pfipadech byla zjis-
téna vysoce statisticky vyznamna souvislost
mezi podavanim statinii a zpomalenim progre-
se aortalni stendzy. V nedavné dobé vSak byla
publikovana prvni prospektivni randomizovana
analyza, ktera shrnuje vysledky podavani sta-
tini u osob s kalcifikovanou aortalni stenézou,
ktefi neméli jiny diivod pro podéavani statind.
V takto vybraném souboru nebyl zjistén zadny
rozdil v rychlosti zmén aortélni chlopné mezi
aktivné (atorvastatin 80mg, n = 65) a place-
bem Ié€enou skupinou (n = 69) (14). Autofi
uzaviraji, ze indikace statinii u osoby s aortéini
sten6zou neni opravnéna v piipadé, Ze nejsou
pfitomny dal$i divody pro jejich podavani.
Denni praxi se vSak spiSe blizi pozorovani
z retrospektivnich studii, kde byli hodnoceni
nemocni, ktefi dostavali statin z jinych divodd
nez bylo samo chlopenni postizeni. Patofyzio-
logické objasnéni pfinosu statinii je zfejmé
vezmeme-li v Uvahu, Ze ve vSech retrospek-
tivnich sledovénich byl jako nezavisly rizikovy
faktor progrese aortalni stendzy zjistén také
celkovy a LDL cholesterol. Navic je nutné si
pfiznat, ze osob s ,normalnim* lipidogramem
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(16). Jinou studii bylo kanadské populaéni sle-
dovéni podavani statin(i u téméf 30 tisic osob
se srdecnim selhanim. Pfekvapivym nélezem
bylo pozorované snizeni Umrtnosti pfestoze ve
skupiné lé¢ené nebyl pozorovan vyznamny po-
kles incidence infarktu myokardu (17). Skupina
pacientll se systolickym srde¢nim selhdnim
byla sledovéna ve studii americkych autord.
Relativni riziko umrti bylo 1é¢bou statiny sni-
Zeno u osob s kardialni dysfunkci ischemické
i neischemické etiologie (91% vs. 72%, p <
0.001 a 81% vs. 63%, p < 0.001) (18). Na dru-
hé strané existuji i dikazy dokumentujici zhor-
$ené preziti nemocnych se srdecnim selhanim
a nizkou koncentraci celkového cholesterolu
(19). Na vyhodnoceni vyznamu podavani sta-
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me muset pockat na vysledky prospektivnich
randomizovanych studii, z nichz nékteré jiz
probihaji (20).

S pfibyvajicimi znalostmi o rdznych Ugin-
cich hypolipidemické 1é¢by se rozsifuje spek-
trum osob, které jsou k 16cbé hypolipidemiky
indikovany a sou¢asné i spektrum odbornosti,
které budou tuto 1é¢bu zahajovat. V kratkém
prehledu jsme se zaméfili pfedevsim na oblast
kardiologie, ale statiny jsou jiz dnes béznou
soucasti [éCby diabetologl, internistl a samo-
zfejmé také praktickych Iékard. S ohledem na
vysledky dosud publikovanych praci sleduii-
cich efekty statinové 1écby se trend k SirSimu
pouziti statini v praxi jevi pro naSe pacienty
jako velmi pfiznivy. Kdo by se nechtél dozit
vysSiho véku se zdravym srdcem a cévami?
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