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ucinky patii rhabdomyolyza. Musime si byt rovnéz védomi moznosti Iékovych interakci, pfedevsim s Iéky metabolizovanymi

cytochromem cyp3A4.
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Uvod

Statiny jsou vysoce ucinné léky na snizeni
plazmatickych hladin cholesterolu. Blokuiji
syntézu cholesterolu v jatrech inhibici enzymu
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A re-
duktdzy, coz ma za nasledek zvySeni LDL-
-receptord v jatrech a zvySené vychytavani
LDL-cholesterolu z krve. Plazmaticka hladina
LDL-cholesterolu pfi lé¢bé statiny klesa az
0 35%. Soucasné dochazi k mirnému vze-
stupu HDL-cholesterolu a poklesu triglycerid(.
V tabulce 1 je seznam statindl na nasem trhu.

Vyznam statint

Statiny pfedstavuiji jednu z nejpouzivang;-
Sich skupin 1ékd. Bylo prokdzano, Ze snizuji
vyznamné nejen cholesterol, ale jako jedind
hypolipidemika také mortalitu i morbiditu na
kardiovaskularni nemoci (3). Pfestaly byt
doménou odbornych Iékafti a mohou je pie-
depisovat i praktiéti Iékafi. Tim se vyznamné
zvysila dostupnost Iékd a pocet nemocnych,
ktefi tyto Iéky uZivaji. Spolu s poétem nemoc-
nych vSak stoupd riziko nezadoucich ucink{

a také nebezpeti, Ze nebudou pfedepisovany
v souladu s uzndvanymi indikacemi. Protoze
statiny zasahuji do metabolickych pochodl
a samy jsou odbouravany cytochromy skupiny
P450, roste rovnéz podet interakci (8). Hyper-
lipoproteinémie jsou chronickym problémem,
proto je nezbytna dlouhodobd bezpecnost
podavanych hypolipidemik. V tomto &lanku se
zaméfime na zavaznost a frekvenci nezadouci
acinka pfi 16Ché statiny.

Nezdadouci aéinky

Hepatopatie

Asi u 1-2% pacientli dochazi k asym-
ptomatické a na davce statinu zavislé elevaci
transamindz, popf. i gamaglutamyltransferazy
(5). Pfimirné elevaci je tfeba hladiny ¢astéji kon-

Tabulka 2. Léky, s jejichz kombinaci je riziko

myopatie vyssi (vycet neni tplny, fada dalSich
1ékli je metabolizovana cytochromy)

Hypolipidemika
* fibraty (gemfibrozil)

* niacin
Tabulka 1. Seznam statint dostupnych Imunosupresiva
v soucasné a brzké dobé na nasem trhu * cyclosporin
Statiny dostupné Statiny dostupné MBI
v brzké dobé Antibiotika
(,,superstatiny*) * erythromycin
Fluvastatin Rosuvastatin : aflth:gmycm‘
N P— clarythromycin
* Lescol XL Antimykotika
Lovastatin Pitavastatin : 'l;etikonaz?l
* Apo-Lovastatin . Iflri onazc|>
* Holetar LKonezo
* Medostatin Blokatory kalciového kanalu
* Mevacor * diltiazem
Simvastatin g
* Simgal Inhibitory proteaz
* Simvacard * indinavir
: \S/|m.\f.o r Antiarytmika
. ZaS' b * digoxin
ocor * amiodaron
f’rfvas:a:m Jiné
i * H2 blokétory (cimetidine)
Atorvastatin * warfarin
* Sortis * sildenafil
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trolovat a v 1é¢bé mlZzeme pokracovat. Lék by
vSak mél byt vysazen, pokud pfesahuiji hodnoty
trojnasobek normy pfi opakovaném méfeni. Pfi
normalizaci jaternich testl po vysazeni Iéku je
mozno zahdjit opét Ié¢bu redukovanou davkou
nejlépe jiného statinu. Kontroly jaternich testl
by se mély provadét u vSech pacientll cca 1x
za p(il roku.

V literatufe byly popsany i ojedinélé
pfipady cholestatické hepatitidy, u nichz po
vysazeni léCby dochazelo k UpIné normalizaci
jaternich testu.

Postizeni svalové tkané

Nejvice obavanym nezadoucim Gcinkem
je postizeni svalové tkané, které se projevi jako
svalova slabost, bolest nebo ztuhlost &i kiec¢e
(ucca 1-5% pacientt) (2). U malého procenta
pacienttl se zvySuje pouze kreatinkinaza. Toto
zvySeni vSak nemusi vzdy souviset s léCbou
statiny. Dochdzi k nému pomérné ¢asto v sou-
vislosti s vétsi fyzickou namahou, pohmozdé-
nim, ale i po intramuskularnich injekcich. Tyto
pacienty je tfeba bedlivé sledovat a dojde-li
k rozvoji svalové slabosti ¢i bolesti a alespon
dvoj- Ci trojndsobné elevaci kreatininkinazy, je
nezbytné zvazit preruseni [éCby.

U nékterych pacientli se mize rozvinout
myositida. Vzacnou, ale velmi zdvaznou
komplikaci je rhabdomyolyza, pfi které mize
dojit az k akutnimu selhani ledvin zplsobené
toxickym efektem uvolnéného myoglobinu
v ledvinéch (6). Riziko postizeni svalové tkané
stoupd zejména u kombinaci s nékterymi léky,
které zvySuji plazmatickou hladinu statind,
nebof jsou metabolizovany komplexy cyto-
chromu P450 spole¢né se statiny (simvastatin,
atorvastatin, lovastatin jsou metabolizovany
cytochromem cyp3A4 a fluvastatin a rosuvas-
tatin cytochromem cyp2C9, pravastatin neni
metabolizovan cytochromy) (8). Z tohoto
ddvodu byl staZzen z prodeje cerivastatin,
u néhoz doslo k nékolika pfipaddm dmrti na
podkladé rhabdomyolyzy. Riziko myotoxicity
s cerivastatinem bylo dle statistickych Udajl
desetindsobné oproti ostatnim  statinlim
(1). Tabulka 2 obsahuje léky s nejéastéjSim
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Tabulka 3. Spravné indikace statin(
Statiny jsou indikovany

U nemocnych v sekundarni prevenci

U diabetiku

U nemocnych v primarni prevenci s rizikem kar-

diovaskularni pfihody vy$sim nez 20% v pribé-
hu 10 let

rizikem interakci. Riziko komplikaci stoupa
také u nékterych patologickych stavi, mezi
které patfi hepatopatie, rendlni insuficience,
hypotyreéza nebo diabetes mellitus. Vlastni
mechanizmus postizeni svalové tkané neni
jasny, ale soudi se, ze statiny snizuji produkci
malych regulaéni protein dileZitych pro nor-
malni funkci myocytd. Dochazi ke zméndm na
bunéénych membranach myocytd, dysfunkci
mitochondrii a postizeni duplikace myocytd.

Ostatni nezdadouci Gcinky

Byla popsdna celd fada nezédoucich
cinkd, napf. bolesti hlavy, nevolnost, tinava €i
jiné nespecifické obtize. V klinickych studiich
se jejich frekvence vyznamné nelisila oproti
placebu. Pfed tplnym vysazenim |éku doporu-
cujeme pfejit k jinému statinu, coz vede Casto
k Ustupu obtizi.

Nékteré  experimentdlni  informace
nasvédcéuji teratogenicité statini. Klinické
informace jsou neupIné, proto se statiny nedo-
poruduji v téhotenstvi. Mutagenni efekt statin(i
nebyl prokazan.

Mezi vzacnéjsi nezadouci reakce patfi
hypersenzitivni syndromy, napf. sekundarni
lupus erythematosus.

Statiny nejsou indikovany
U nemocnych s nizkym kardiovaskularmim rizikem

U nemocny s izolovanou elevaci triglyceridli

V brzké dobé se objevi na naSem trhu
tzv. superstatiny (rosuvastatin a pitavastatin).
Jejich ucinek pfi snizeni cholesterolu je pod-
statné vétsi nez u soucasnych statind a zatim
se zda, ze i profil jejich bezpe€nosti bude
obdobny (4). Klinickych zku$enosti s nimi je
vSak zatim malo.

Indikace statini

Ke spravnému a obezfetnému pouZiti
statin0 patfi spravna indikace (7). Chybou
je nepouzit statin u nemocnych v sekundarni
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Zavér

Statiny jsou léky, které mohou mit zavazné
komplikace. Opatrnosti je tfeba dbat zejména
pfi kombinacich s nékterymi Iéky. Komplikace
vSak nejsou Casté a zavazné komplikace jsou
vzacné. Jejich riziko mizeme omezit spravnou
indikaci, opatrnosti pfi kombinaci s fibraty i ji-
nymi Iéky. Nezbytné jsou také pravidelné kon-
troly jaternich testli a u pacientli se symptomy
svalového postizeni také kreatinkindzy. Pfi
dodrzeni téchto pravidel efekt statinG vysoce
pfevySuje jejich riziko a jsou nepostradatel-
nym prostfedkem v boji s kardiovaskularnimi
nemocemi.
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