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1. UVOD

Umrtnost na srde&ni choroby je v Ceské republice dosud jedna z nejvyssich v Evropé.
Také priméma délka Zivota v Ceské republice neni uspokojujici. Jelikoz kardiovaskularni
choroby jsou pfi¢inou Gmrti u plnych 54 % zemfelych, je zjevné, Ze pfedevdim pokrok
v prevenci a 1éCbe srde€nich chorob miiZe pfinést prodlouZzeni primémé délky Zivoty u nas.’

V popfedi pfi¢in vysoké mortality stoji ischemickd nemoc srdedni s infarktem
myokardu jako hlavni pfifinou smrti a cévni mozkova piihoda.V obou piipadech jde
o nasledky rozvoje aterosklerézy. Hlavni preventivni i terapeutickd opatfeni, smé&fujici ke
zlepseni uvedeného stavu, musi tedy byt zaméfena pravé na pfedchazeni aterosklerotického
procesu.”

Etiologie ateroskler6zy je multifaktoridlni. V epidemiologickych studiich viak bylo
prokdzano, Ze pro rozvoj aterosklerézy ma zasadni vyznam vysoka hladina sérového
cholesterolu.” Vyskyt klinickych komplikaci aterosklerézy je také nékolikrat niZ3i
v populacich, kde je primérna cholesterolémie pod 5 mmol/l v porovnani s rozvinutymi
zem&mi Severni Ameriky a Evropy, kde je primé&ma cholesterolémie mezi 5,5-6,0 mmol/1.*
V zemich snizkou hladinou cholesterolu, jako je napt. Japonsko, je i vyskyt infarktu
myokardu nizky. Studie 7 zemi (USA, Finsko, Recko, Jugoslavie, Japonsko, Holandsko
a Italie) ukézala presvédivé souvislost mezi mortalitou na ischemickou chorobu srdeéni
(ICHS) a hladinou cholesterolu. Zemé& s vysokou primémou hladinou cholesterolu
vykazovaly i vysokon mortalitu na ICHS.'

U mnohych pacientl postaci ke sniZeni hladiny lipida v krvi uprava diety, Zivotniho
stylu a sniZeni nadvahy. V t&Z8ich piipadech je nutno regulovat lipémii pomoci 1éka
ozna¢ovanych jako antihyperlipidemika, nebo také jako antihypercholesterolemika nebo
hypocholesterolemika. Tyto terminy, a¢koliv jejich vyznam neni zcela totoZny, se v praxi
v podstaté n~=:rozli§uji.5

Jako prvni hypocholesterolemika byly v 50. letech 20. stoleti zkoumany steroly,
zejména B-sitosterol. Pogatkem 50. let byl také zji3tén antihyperlipidemicky G¢inek heparinu.
Kyselina nikotinova byla do praxe zavedena v roce 1955 a po ni nasledovaly dalsi sloueniny
schopné sniZovat hladinu krevnich lipida (cholestyramin - 1961, klofibrat - 1963, probukol -
1977, fenofibrat - 1978, acipimox - 1985). Nové&jsi skupinou antihyperlipidemik jsou tzv.
statiny (inhibitory HMG-CoA-reduktazy), jejich? mechanismus u¢inku spodiva v inhibici

syntézy cholesterolu de novo.” Zatim nejmladsi skupinou antihyperlipidemik jsou selektivni




inhibitory absorpce cholesterolu ze stfeva (ezetimib) a ve vyvoji jsou dalsi
antihyperlipidemika s novymi mechanismy a¢inku.®

Tato prace se soustiedi na skupinu antihyperlipidemik, ktera je povaZovana za jeden
ze zakladnich pilifi prevence a 1é8by srdegnich i cévnich onemocnéni — statiny,” Terapeuticka
i¢innost statini na sniZeni incidence infarktu myokardu a cévni mozkové piihody v primarni
i sekundarni prevenci byla prokazana v nékolika velkych randomizovanych studiich. Prace
publikované v posledni dob& naznacuji, Ze redukce plazmatickych hladin lipidii neni zfejmé
jedingm davodem vyrazného klinického prospéchu zpodavéni statind. Bylo zjisténo,
7e pacienti lé€eni statiny, méli vyznamné niZ3i riziko koronarnich pfihod neZ pacienti lé€eni
jinymi hypolipidemiky, a to i pfes srovnatelny pokles sérové hladiny cholesterolu. Ke
klinickému prospéchu z 1é¢by statiny tedy zfejmé prispivaji jejich extralipidové uinky,
které nejsou z4vislé na sniZenf koncentrace LDL.?

V soucasné dobé je vpraxi dostupnych sedm statini (lovastatin, pravastatin,

simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin a pitavastatin), avéak ne vsechny jsou

pouzivany v Ceské republice.’




Cilem teoretické Casti této prace bylo postihnout problematiku aterogeneze jako
jednoho z hlavnich rizikovych faktoru rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni, a statin( jako
1é&iv nalézajicich uplatnéni v prevenci téchto onemocnéni,

Cilem praktické &asti bylo zhodnotit G¢innost statin v prevenci kardiovaskularni

morbidity a mortality, a to na zakladé statistické metaanalyzy vysledki vybranych klinickych

studii.




3. TEORETICKA CAST

3.1 Aterogeneze

Poznani pochodu probihajicich pfi aterogenezi ma zasadni vyznam pfi urovani
strategie 16&by nemocnych s kardiovaskulamimi chorobami &i s rizikem jejich vyvoje.'
Ateroskleréza je systémové onemocnéni postihujici velké a stfedni cévy tepenného felite.
7 klinického hlediska maji nejvétsi vyznam léze srdeénich vénditych tepen, extrakranialnich
tepen zasobujicich mozek, pfipadng dalSich organi (ledviny). Na patogenezi aterosklerézy se
podili komplex navazujicich d&ju, v nichZ centrélni roli hraje rozvoj chronického zanétlivého
procesu stény arterii, ktery je odpov&di na hemodynamické poskozovani cévni stény v nejvice
namahanych mistech. To vede k dysfunkci cévniho endotelu s tvorbou cytokinu, adheznich
molekul a rostovych faktori (obrazek ¢.1)."!

Endotel je jednovrstevna vystelka sloZena z vysoce specializovanych bunék, které jsou
uloZené na strategicky vyznamném misté na rozhrani krve a pevnych tkani. Z této vylu¢né
lokalizace vyplyva i jedine¢na tloha endotelu: kontrola propustnosti pro bunééné (zejména
leukocyty) i nebunéfné slozky krve (zejména lipoproteiny), kontrola optimalniho priitoku
(regulaci napé&ti hladké svaloviny stény cévni), zajisténi nesmacivého povrchu zabrariujiciho
ulpivani destiéek a kontroly v&asného rozpusténi trombu (fibrinolyzy)."°

Pii vysokych hladinach lipidu v krevnim obéhu (zejména ¢astic LDL) dochazi k jejich
oxidaci. Oxidované LDL ¢astice pak nejsou rozpozndny specifickymi bun&&énymi
LDL-receptory v jatrech a jinych tkanich (ztraceji totiZ lyzinové zbytky apolipoproteinu 100)
a jsou z krve odstrafiovany hlavné tzv. scavengerovymi receptory makrofagii. Fagocytované
LDL jsou transportovany do endotelu a subendotelu arterii, kde se hromadi ve formé& tzv.
pénovych bunék, které jsou zdkladem budoucich ateromi. Oxidované LDL nejsou
v pénovych burikdch G¢inné degradovany, nebot’ jsou atypicky vaziny na bilkoviny (napf.
prostiednictvim malondialdehydu - MDA), a také proto, Ze aktivita lysozomovych enzym je
v pénovych burikach deficitni.? Modifikované LDL &astice maji navic chemotakticky u&inek
na dal3i monocyty, podporuji expresi geni pro faktor stimulujici kolonie makrofagt (M-CSF)
a pro monocytovy chemotakticky protein (MCP-1) z endotelii. Znamena to, Ze rozSifuji
zanétlivou reakci stimulaci replikace monocyto/makrofagli a piivod novych monocyti do
mista poskozeni stény. Zanétliva odpovéd’ sama ma znaény vliv na inkorporaci LDL do stény
arterie. Prozanétlivé cytokiny jako TNFa, IL-1 a M-CSF zvy3uji vazbu LDL na endotelie

a hladkou svalovinu.''




Obrazek €.1 Schéma pocateéni dysfunkce endotelu
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Kdyz tato zanétliva odpovéd’ nedokaZe vyvolavajici pfi¢iny odstranit a kdyZ neni
Gg¢inné neutralizovéna nebo potlatena obrannymi mechanismy, postupuje ve svych G&incich
dale. Migrace a proliferace bun€k hladké svaloviny pokracuje. Myocyty pronikaji do oblasti
zandtu, dochdzi k jejich aktivaci, tvorb& extracelularni matrix. Dale dochdzi k nakupeni
makrofagu a T-lymfocytd v subendotelovém prostoru ve sténé cévy, ktera se takto ztlust'uje.
Toto ztludténi je nejprve kompenzovano dilataci a lumen cévy zustava zpocatku nezménéno
(fenomén remodelace). Pokradujici zanét zvySuje podet makrofagl a lymfocyta, které se sem
dostavaji z krevniho ob&hu nebo vznikaji na mist& léze proliferaci. Makrofagy fagocytuji
oxidované LDL &astice, které pronikly do intimy, a vznikaji z nich p&nové buriky. Aktivace
makrofagi a T-lymfocyth vede k dalSimu uvoliiovani cytokinli, chemokind (MCP-1),
hydrolytickych enzymi a rustovych  faktort, které navozuji daldi poskozeni, eventualné
zpusobuji loZiskovou nekrozu. A tak postupujici akumulace monocyto/makrofagii, migrace
a proliferace bunék hladké svaloviny a tvorba fibrézni tkang vede k dal§imu rozsifovani
a restrukturalizaci léze, ktera se pokryva vazivovou &epikou, zakryvajici lipidové jadro
s nekrotickymi hmotami (ateromovy plat). To je stddium pokroéilé komplikujici léze
arteridlni stény. Od uréité doby arterie nemuze kompenzovat 1ézi pronikajici do lumen cévy
dilataci, a lumen se zmensuje, coZ vede ke sniZeni priitoku cirkulujici krve. Schéma rozvoje
aterosklerézy je na obrazku &. 2."

Na zhrubélém povrchu léze (ateromového platu) adheruji trombocyty. Jejich aktivaci
$€ uvolfiuji granula obsahujici cytokiny a ristové faktory, které spolu s trombinem piispivaji

k dal§i migraci a proliferaci bunék hladké svaloviny a monocyti. Aktivaci destiek také
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vznika arachidonova kyselina, ktera se pieménuje (pusobenim cyklooxygenasy) na
prostanoidy jako je tromboxan A,, ktery je velice ulinnym vazokonstriktorem a latkou
agregujici trombocyty. Z arachidonové kyseliny také vznikaji (pusobenim lipooxygenasy)
Jeukotrieny, podporujici zén&tlivou reakei."

Piitomnost aterosklerotického platu muiZe byt na jedné strané piekazkou krevnimu
proudu a zplisobit tak ischémii vyZivované tkané. Tento mechanismus se uplatiuje u tzv.
stabilnich aterosklerotickych platl, u nichZ pfevazuje koncentrickd fibrotizace nebo
kalcifikace bez vétsiho jadra bohatého na lipidy. Stabilni platy jsou pii€inou chronické
ischémie (stabilni anginy pectoris), kterd neni tak zAvaZnd, protoZe je dost ¢asu pro vznik
kolateral, Vétsina téchto platd se klinicky viibec neprojevi.”

Z4avaznéjsi je vyskyt nestabilnich aterosklerotickych plati sloZzenych z excentrického
na lipidy bohatého jadra a tenké fibrozni Cepi¢ky. Tyto labilni ateromy, které vyénivaji do
krevniho proudu, jsou vystaveny enormnim tlakiim ve fibrézni &epi¢ce, hlavné v mistech
pfiléhajicich k normalnimu endotelu. Hrozi tak ruptura fibrozni depicky. Av3ak stabilita platd
neni ovlivnéna jen pulsobenim mechanickych sil. Tloustka a pevnost fibroznich &epicek
ateromatoznich plath je zavisld na infiltraci zangtlivymi burikami, zejména aktivovanymi
makrofagy, které jsou zdrojem enzymu (proteazy a metaloproteinazy), postupné degradujicich
extracelularni matrix a sniZujici pevnost tkané. V dusledku koincidence mechanickych vlivi
a degradace extracelularni matrix dochazi ¢asto k ruptufe labilnich aterosklerotickych plata,
a tim k vyliti obsahu jadra ateromu, bohatého na fadu tkafiovych biologicky aktivnich
plsobki, enzymu a zbytki bunéénych struktur, coz ma za nasledek rychly vznik trombu nebo

tromboemboli. Ty obturuji arterii v misté ateromu nebo v jejim dal§im prib&hu. Dochazi k

destabilizaci anginy pectoris nebo vznika akutni infarkt myokardu.’




Obrazek ¢&. 2 Schéma mechanismu rozvoje aterosklerézy
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3.1.1 Lipidy a lipoproteiny v procesu aterogeneze

Z piehledu aterogeneze je patrno, Ze lipidy se ucastni procesu vedouciho k uzdvéru
tepny na vice urovnich: indukuji endotelidlni dysfunkci, jsou podkladem vzniku p&novych
bunék, stavaji se hlavnim substratem vyvoje i destabilizace sklerotického platu.'® Lipidy jsou
latky rozpustné v tucich a nerozpustné ve vode. V lidském téle se vyskytuji dva hlavni druhy
lipidi, cholesterol a triglyceridy, z nichZ kazdy se specifickym zptisobem podili na bunéénych
funkcich. Cholesterol je nezbytny pro tvorbu bunééné membrany, je to prekurzor tvorby
steroidnich hormont a syntézy ZluCovych kyselin. Triglyceridy pfedstavuji hlavni formu
ukladéni zasoby energie, aby mohly energii uvolfiovat, musi byt nejprve pfeménény na volné
mastné kyseliny. Cholesterol nachazejici se v lidském téle pochazi ze dvou zdrojli: vnéjsich
(exogennich & mimotélnich) a vnitinich (endogennich, z téla samotného). Vné&jsim zdrojem
cholesterolu je potrava, na kterou pfipada 20-40 % celkového mnoZstvi cholesterolu v téle.
Zbyvajici &ast pochazi z vnitinich zdroji (tj. vznika syntézou v jatrech a stfevech).'?

Syntéza cholesterolu v jatrech a ve stfevech probiha v n€kolika fazich za nezbytné
Uasti enzymi. Enzym limitujici rychlost syntézy cholesterolu je 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym-A reduktaza (HMG-CoA reduktaza). Jeji aktivita se sniZuje pii zvysujici se
koncentraci cholesterolu v jaterni buiice. B&hem dne syntéza cholesterolu kolisa, piiemz
mezi pilnoci a tfeti hodinou ranni je mnohonasobn& vy3ii. Z tohoto diivodu n&ktefi 1ékafi

podévaji latky sniZujici hladinu lipidd (napfikiad inhibitory HMG-CoA reduktdzy) nejradéji
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veder, takZe maximalni u¢inek téchto latek se Casové shoduje s maximalni syntézou
cholesterolu. 12

Lipidy vzhledem ke své povaze nejsou rozpustné ve vod€ a tedy ani v plazmé.
7 tohoto divodu jsou vazany na bilkovinné nosi¢e apolipoproteiny, komplex se nazyva
lipoprotein. Vedle umozZnéni transportu lipidd v organismu maji apolipoproteiny fadu dalich
funkci, napf. vazbou na specifické receptory bunék mohou pfeddvat sviyj obsah &i naopak
lipidy zpét vézat."? Jednotlivé lipoproteiny se 1i3i podilem obsahu triglyceridd, cholesterolu,
fosfolipidii a apolipoproteind. Podle hustoty (denzity anebo podle elektroforetické mobility)

Ize lipoproteiny rozdélit do 4 skupin, jejichZ piehled je uveden v tabulce ¢. 1.1

Tabulka 1 Piehled sloZeni lipoproteini

. Slozeni v %
Li tei Hiavni
Ipoprotein apolipoproteiny
triglyceridy |cholesterol |fosfolipidy |proteiny
Chylomikrony B-48,E 90 5 4 1
VLDL (pre-p- B-100, E 60 15 15 10
lipoprotein)
LDL
(B-lipoprotein) B-100 10 42 22 26
HDL A 5 20 30 45
(c-lipoprotein)

Centralni roli v metabolismu lipoproteinu hraje apolipoprotein B. Kompletni molekula
oznaovana jako apolipoprotein B-100 (apo-B100)je polypeptidovy fetézec o molekulové
hmotnosti 512000. U <&loveéka vznikd prakticky vyhradné vjatrech a spolu s estery
cholesterolu, volnym cholesterolem, fosfolipidy, ale pfedeviim s triacylglyceroly je
sekretovan z Golgiho aparitu do krve ve formé lipoproteinu velmi nizké hustoty-VLDL (very
low density lipoprotein). Dominantni roli v regulaci VLDL hraje rychlost tvorby noside-
apolipoproteinu B. Dal3im faktorem je mnoZstvi volnych mastnych kyselin (VMK), které je
k dispozici. Stejny gen Fidici produkci apo-B100 patii i ke kratdi verzi apolipoproteinu B-48,
kiery je exprimovén pouze ve stfevé a slouzi ke tvorbé struktury chylomikront, které odnaseji
vstiebané alimentarni lipidy lymfatickou cestou do krve.*

Metabolismus chylomikroni a VLDL, &astic bohatych na triacylglyceroly, je veimi

Podobny. Lipoproteinovéa lipaza, kterd je lokalizovanéd na lumindlni stran& endotelovych
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punék celého arteridlniho feCiste, $tpi triacylglyceroly z chylomikroni a ¢astic VLDL, a tyto
sastice se postupné zmenSuji. Tak vznikaji zchylomikronl ¢dstice oznalované jako
remnantni lipoproteiny, které obsahuji v jadfe dietni cholesterol, a z &astic VLDL prechodné
intermediarni  lipoproteiny IDL  (lipoproteiny intermedidmi denzity). Remnantni
chylomikrony pii kontaktu s endotelem na sebe véZou lipoproteinovou lipazu a ta je pak spolu
s apoliproteinem E, ktery je integralni soudasti chylomikroni a VLDL, ligandem pro
specificky receptor nazvany protein podobny receptoru pro LDL (LRP - low density
lipoprotein related protein). Prostfednictvim tohoto receptoru jsou remnanty chylomikronu
transportovany do jaterni buiiky.*

Podobny metabolicky osud m4 i ¢ast IDL. Zbyvajici &astice IDL jsou déle napadény
lipoproteinovou a jaterni lipazou, ztraceji dal3i molekuly triacylglyceroli a jejich hustota
a velikost se sniZuje aZ na rozmér vysoce aterogennich &astic oznalovanych jako LDL. LDL
jsou hlavni transportni formou estert cholesterolu zajistujici dostateény piisun této zéakladni
stavebni jednotky molekularni struktury ke vdem extrahepatilnim buitkdm. Zadna z t&chto
bun&k totiZ neni schopna tvofit dostatedné mnoZstvi cholesterolu.*

LDL se mohou prostiednictvim apolipoproteini (B-100 nebo E) navazat na specialni
receptory bun&énych membran, tzv. LDL receptory. Spoleéné s LDL receptorem je ¢astice
LDL zachycena na celuldrni membrané vtaZena do intracelularniho prostoru a v lysozomu
roz5tépend na jednotlivé molekuly mastné kyseliny, aminokyseliny a na volny cholesterol.
Uvolnény cholesterol spusti zp&tnovazebnou regulaci v intracelularnim prostoru spocivajici:

. v potladeni syntézy vlastniho cholesterolu v buiice inhibici enzymu

HMG-CoA reduktazy,

° v akceleraci esterifikace cholesterolu na formu cholesterolesterd, které
jsou depotni formou cholesterolu v buiice,

. ve zpomaleni tvorby odpovidajici mRNA a tim ve sniZeni syntézy
dal3ich receptori.’

Podet LDL-receptori, zejména jejich poet v jatrech, kterd utilizuji 2/3 ze vsech LDL,
rozhoduje o aktualni koncentraci téchto &astic v intravazalnim prostoru. Cim vice je
exprimovéno receptorq, tim je koncentrace LDL niZ3i a naopak. Poget receptorti je regulovan
kombinaci vlivu genetického a vlivu vn&jsiho prostiedi.*

Pii geneticky podminéné familiami hypercholesterolemii chybi funkceschopné
receptory, takze LDL nemohou fadné vstupovat do bunek. Za téchto okolnosti pak makrofigy
(bez ugasti receptorti) piijimaji LDL ve v&t$im rozsahu. Tyto makrofigy pak figuruji jako

~PENové buiiky* a soudi se, Ze tak ptispivaji k rozvoji aterosklerézy."
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Malé a silné denzitni ¢astice HDL maji antiaterogenni G¢inek, a jsou proto také nékdy
oznadované jako tzv. .dobry* cholesterol. Hlavni funkei téchto lipoproteint je tzv. reverzni
transport cholesterolu. HDL absorbuji pfebyteény cholesterol z bunék, cévnich stén
a 1ipoproteim°1. Cholesterol se i€inkem lecithincholesterolacyltransferazy (LCAT) esterifikuje
vyolnymi mastnymi kyselinami, hydrofobni estery cholesterolu pak putuji do jadra sférickych
HDL. Tim se zachovava gradient pro neesterifikovany cholesterol. Zpétny transport esterd
cholesterolu do jater je zprostiedkovan bud’ pfimo pfes HDL nebo nepiimo, kdy jsou estery
cholesterolu pfenaSeny z HDL na VLDL a LDL prostiednictvim cholesterolestertransfer-
proteinu (CETP) a s témito lipopoproteiny se pak dostavaji do jater. HDL pfijimaji vyménou
triacylglyceroly a fosfolipidy a konvertuji tim z malych, hustych HDL; na vétsi a leh¢i HDL,.
Triacyiglyceroly a fosfolipidy se hydrolyzuji jaternimi lipazami, aby se HDL mohly
regenerovat a pfijmout dali cholesterol pro zp&tny transport do jater (obrazek ¢&. 3)."

Obrizek & 3 Schéma metabolismu plazmatickych llpoprotem Ve
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3.1.2 Vyznam angiotenzinu II v rozvoji aterosklerézy
Angiotensin II (hlavni produkt renin-angiotensinového systému), ktery je silnym

vazokonstriktorem a  zpusobuje hypertenzi, pfispiva k rozvoji aterogeneze stimulaci
proliferace bun&k cévni hladké svaloviny. Vaze se na specificky receptor (AT,), coZ ma za
nasledek uvolnéni reaktivnich forem kysliku a dusiku v ruznych buiikdch stény arterii.
74nétlivou reakci intimy cév vyvolava angiotenzin II. Sam produkuje anion superoxidu, vedle
toho plisobi expresi prozanétlivych cytokinu (IL-6, MCP-1, VCAM-1). Stale vice nazoru se
shoduje na tom, Ze spojovacim ¢&lankem mezi patogenezi aterosklerézy a hypertenze je
zénét.”

Oxida¢ni stres navozuje atrakci a aktivaci monocyti, coz vede k produkci MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1). Cestou superoxidového aniontu, vytvofeného aktivaci
AT, receptory, je stimulovana tvorba adheznich molekul ICAM-1 a VCAM-1 v endotelovych
busikach, dochézi k aktivaci fosfolipasy C (PLC), zvy3eni koncentrace intraceluldarniho Ca®*
a kontrakci hladké svaloviny. ZvySuje se dale proteosyntéza a hypertrofie hladké svaloviny
stény cévni. Receptor angiotensinu II (AT) také zvy3uje aktivitu lipoxygenasy v bunkach
hladké svaloviny, coZ podporuje zanétlivou reakci a lipoperoxidaci LDL a exprimuje se
receptor pro oxLDL (LOX-receptor). Jak vyplyva 1 zobrazku & 4 angiotensin II

prostfednictvim aktivace svého receptoru AT, podporuje aterogenezi ve vSech stadiich

vyvoje.!
Obriazek &. 4 Proaterogenni uéinky angiotenzinu 1
hyperlipemie Infekce hypertenze
diabetes ! . homocystein
kouieni ___ 4 Poskozeniendotely
zaneét
+syntézy NO
Oxidaéni stres

tACE |

oxidaéni 51@:’ “~
4NF B ‘/:ILJE & 41GFp $pal-1

$+ MCP-1
Zanét a disrupce piatn Fibréoza Thrombiza
L — ' ———— ]

ATEROSKLERGOZA a AKUTNI KORONARNI SYNDROM
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3.1,3 Hyperlipoproteinémie jako rizikovy faktor aterosklerézy

Pojmem hyperlipoproteinémie se rozumi vysokd hladina celkového a LDL

cholesterolu, vysoka koncentrace triglyceridii a nizka koncentrace HDL cholesterolu. ProtozZe

nekteré &asti lipoproteinového spektra mohou byt sniZeny, pouZiva se také termin

dyslipoproteinémie nebo dyslipidémie."

Cilové hodnoty lipidémie podle Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu:

- celkovy cholesterol: hodnoty do 4,5-5 mmol/l (u osob s nizkym
rizikem* az 6 mmol/l)

. HDL cholesterol: hodnoty nad 0,9 mmol/l

" LDL cholesterol: hodnoty do 3-3,5 mmol/l (pfi vysokém riziku*), do 4-
4,5 mmol/l (pfi nizkém riziku*), do 2,5 mmol/l (v sekundarni prevenci)

. triacylglyceroly (triglyceridy): hodnoty do 2,3 mmol/1'®

* stanoveni rizika viz. ddle

3.1.3.1 Klasifikace hyperlipoproteinémii
Diive pouzivana elektroforeticka klasifikace podle Fredrikssona je dnes nahrazovana

jednoduchou geneticko-biochemickou klasifikaci, ktera rozliSuje tfi zakladni typy

hyperlipoproteinémit:
1. izolovanda hypercholesterolémie (monogenni &i polygenni)
2. izolovana hypertriacylglycerolémie (hypertriglyceridémie)
3. kombinovana hyperlipidémie'’

Patogeneticky se rozliuji primarni a sekundarni hyperlipoproteinémie. Pfi¢inou
primarni hyperlipoproteinémie, nazyvané téz familiarni (rodinna) hyperlipoproteinémie, jsou
genetické poruchy metabolismu lipoproteind. Tyto genetické poruchy mohou napiiklad
sniZovat pocet fungujicich LDL receptori na povrchu jaternich bunék nebo mnoZstvi
lipoproteinové lipdzy nezbytné k odstrafiovani lipoproteinll. Pti¢inou sekundarnich
hyperlipoproteinémii jsou rtizné choroby, zdravotni podminky, faktory Zivotospravy, pfipadng
nékteré léky. K béZnym l1ékiim zvySujicim hladinu cholesterolu patii nékteré B-blokatory,
thiazidy a progestiny. K vzestupu hladiny lipidi dochazi obvykle po &tyfech tydnech
Podavani pfisluiné latky. Po vyfazeni vlivu vyvolavajiciho &initele se hladina lipidi obvykle

do &ty az Sesti tydnii vraci na pivodni hodnoty.'?
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1.1.3.2 Terapie dyslipidémii

Aterosklerdza je, jak uZ bylo uvedeno, klinickym dusledkem dyslipidémie. Vlastnim
cilem 1é€by dyslipidémii neni normalizace hladiny plazmatickych lipidl, ale prevence
kardiovaskulérnich pfihod, které jsou duasledkem aterosklerézy, pfedevsiim ischemické
choroby srdecni, cerebrovaskulérnich piihod a ischemické choroby dolnich kongetin. Proto
vychazt rozhodnuti o 1é€b& dyslipidémii z posouzeni celkové trovné rizika
kardiovaskularnich pfihod u daného pacienta. Ateroskleréza je viak onemocnéni
multifaktoridini a na jejim rozvoji se podili v&t3i mnoZstvi tzv. rizikovych faktorl, jejichz
prehled je uveden v tabulce &. 2. Pfi soudasném piisobeni nékolika rizikovych faktort se jejich
neptiznivy vliv nasobi. Dyslipidémie jsou tedy pouze jednim, i kdyz jednim

2 nejvyznamné&jsich, z téchto rizikovych faktord."”

Tabulka & 2 Rizikové faktory rozvoje aterosklerézy'’

Rizikové faktory neovlivnitelné

. vék - za rizikovy z hlediska aterosklerozy se povazuje vék nad 45 let
u muzd a nad 55 u Zen

. pohlavi — muZi jsou aterosklerézou postiZeni &astéji, neZ Zeny ve
fertilnim véku

. rodinna zatéZ — vyskyt zavaZnych projevi aterosklerézy (AIM, CMP,
ICHDK nebo nahlé srde¢ni smrti) ve v€ku do 55 let u muzskych a do 65 let

u Zenskych ptibuznych prvniho stupné

Rizikové faktory ovlivnitelné

. dyslipoproteinémie

. arterialni hypertenze

. diabetes mellitus

. syndrom inzulinové rezistence (tzv. metabolicky syndrom)

u obezita

. koufeni

. nedostatek télesného pohybu — a to i bez nepiitomnosti nadvahy
. dlouhodobé dusevni napéti - stres

Kromé ,klasickych® rizikovych faktorli, zminénych v tabulce, jsou &asto uvadény
i n&které daldi, jako jsou laboratorni ukazatele zanétlivé aktivity, protrombotického stavu,

hyperhomocysteinémie a dalsi.'’
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Rozhodnuti o 1é¢bé dyslipidémii vychazi z posouzeni celkového kardiovaskularniho
rizika, a pfi uréovéni tohoto rizika musi byt v ivahu vzaty viechny rizikové faktory, které se
u daného pacienta vyskytuji. K vyjadteni urovné tohoto rizika se podle novych evropskych
doporuéeni pouziva pravdépodobnost umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni v ptistich 10
letech. Podle tdrovné rizika se pacienti zafazuji do dvou kategorii podle toho, jestli
pravdépodobnost umrti na kardigvaskularni onemocnéni v pfidtich 10 letech je u nich >5 %
(vysoké riziko), nebo <5 % (nizke aZ stfedni riziko).

Donedavna se k vyjadfeni urovné kardiovaskularniho rizika pouZivalo tzv. rizikové

skére kardiovaskularnich nemoci podle Evropské kardiologické spoletnosti, evropské
spole¢nosti pro aterosklerézu a Evropské spoletnosti pro hypertenzi. To slouZilo pro

stanoveni tzv. absolutniho a relativniho 10-tiletého rizika korondrni piihody (fatalni

i nefatalni). Hranice vysokého rizika byla dana hodnotou >20 %. Pfi stanoveni tohoto rizika

se vychdzelo z pohlavi pacienta, jeho kufackych navykd, véku, krevniho tlaku a hladiny
cholesterolu (obrazek &. 5).!

Je tieba zdUraznit, Ze pii terapii hyperlipidémii je na prvém mist& lé¢ba dieteticka
a reZimova (dprava t€lesné hmotnosti, pohybova terapie). U sekundarnich hyperlipidémii
(napt. pii diabetu, obezité, hypotyredze, nefrotickém syndromu ¢&i alkoholismu) je nutné 162it
zédkladni onemocnéni. Pouze v piipadg, Ze dieteticka &i rezimova opatfeni nejsou doprovazena
dosaZenim cilovych hodnot lipidi, je nutné zahgjit terapii hypolipidemiky. Hypolipidemika
pusobi rozdilnymi mechanismy, coZ umozZiiuje vybrat vhodnou terapii podle typu
hyperlipidémie, a piipadné dosdhnout zvySeni efektu vhodnou kombinaci. U nemocnych
sizolovanou hypercholesterolémii jsou indikovany statiny & kombinace statinu
s pryskyficemi. Jedna-li se o nemocné s izolovanou hypertriglyceridémii, je vhodné pouZiti
fibrati. P¥i kombinované hyperlipidémii jsou indikovany fibraty & kombinace pryskytic

s fibraty &i statiny.'®
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Obrizek & 5 Stanoveni rizika podle SCORE
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3.2 Statiny

Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy,
inhibuji kliCovy enzym syntcézy cholesterolu. SniZeni syntézy cholesterolu v jatrech vede ke
snizeni tvorby LDL a ke zvySeni exprese jaternich LDL receptori, které nasledné vede ke
snizeni plazmatické koncentrace celkového LDL cholesterolu i triglycerida a ke zvySeni
hladiny HDL cholesterolu.®

Prototypem v této skupiné antihyperlipidemik byl mevastatin (pivodné pojmenovany
kompaktin) izolovany v roce 1976 z extraktu Penicillium citrinum a P. Brevecompactum.
Mevastatin se ukézal ve studiich na zvifatech pfili§ toxicky a nebyl dale vyvinut pro klinické
pouziti. Prvni terapeuticky pouzitelnym statinem se stal vroce 1987 lovastatin (piivodné
pojmenovany mevinolin). Jednd se o methylovany analog mevastatinu ziskany izolaci
z nékterych druhi hub (Aspergillus terreus, Monascus ruber).” Simvastatin a pravastatin jsou
semisyntetické statiny zavedené do praxe simvastatin v roce 1988 a pravastatin v roce 19898

Postupné pak byly vyvinuty daldi inhibitory HMG-CoA reduktazy, a to jiz plné
syntetické slouCeniny. Jako prvni to byla sodna siil fluvastatinu v roce 1994. V roce 1997 byla
paleta statinli rozSifena o dvé daldi sloufeniny — vapenatou sil atorvastatinu a sodnou sil
cerivastatinu.’ Nejnové&j$imi statiny jsou rosuvastatin a pitavastatin. Rosuvastatin je dostupny
na ¢eském trhu od roku 2003 a pouziva se ve formé kalciové soli. Pitavastatin je se zatim
pouZiva pouze v Japonsku, kde byl vyvinut, a to také od roku 2003. Vzhledem
k civilizaénimu vyznamu aterosklerozy pokracuje hledani a vyvoj novych antihyperlipidemik

i v souasnosti.®

3.2.1 Chemicka struktura

Jak jiZz bylo uvedeno nejstar§im znamym statinem, ktery v3ak nikdy nebyl pouZit
v terapii a slouzil pouze jako predlohova struktura, je mevastatin. Sirdtho klinického pouziti
dosel jeho methylovany analog dnes znamy jako lovastatin. Simvastatin je synteticky analog
lovastatinu, ktery misto 2-methylbutanoylového zbytku obsahuje 2,2-dimethylbutanoylovy

fetézec, Pravastatin vznika metabolickou transformaci mevastatinu.’
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Obrézek & 6 Chemicka struktura statina

O
CH,
RI=R2=H mevastatin
R'=CH;;R2=H lovastatin
R'=R2=CH, simvastatin

HO
Co0
OH
HC™ H | H
CH,

HO

sodna sil pravastatinu

Na¥t

Vétsina uvedenych inhibitort HMG-CoA reduktazy obsahuje v molekule &asteCné

hydrogenované naftalenové jadro, které se vaZze na hydrofobni &ast receptoru. Na tento

zékladni skelet je esterové vazan postranni 2-methylbutanoylovy zbytek prostfednictvim

dvouuhlikového spojovaciho Fetézce seskupeni strukturalné podobné mevalonové kyseling.

Tato ¢4st molekuly je zodpovédna za kompetitivni inhibici HMG-CoA reduktazy. Lovastatin

a simvastatin jsou prolééiva. Aktivni ¢4st molekuly ma u téchto sloudenin charakter

laktonového kruhu, jehoZz hydrolyzou se uvolfiuje aktivni seskupeni odpovidajici 3,5-

dihydroxyvalerové kyseliné. Pravastatin je aktivni sim o sob€, nevyZaduje metabolickou

aktivaci a podava se ve formé sodné soli.”
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Obrizek €. 7 Aktivni forma statinQi

¢ast podobna mevalonové kyseling

g_memylbutanoylovy Fetézec

¢asteéné hydrogenovany naftalen

aktivni forma statimi

Zbytek 3,5-dihydroxyvalerové kyseliny je piitomen i u fluvastatinu, ktery se ostatnim
statinim podoba touto aktivni ¢asti molekuly, ale jinak je jeho struktura do znaéné miry
obménéna. Casteénd hydrogenované naftalenové jadro je nahrazeno skeletem indolovym.
V ptipadé atorvastatinu je aromaticka &ast tvofena sloZit¢ substituovanym pyrrolem, v ptipadé
cerivastatinu substituovanym pyridinem. Postranni 2-methylbutanoylovy zbytek je u v3ech ti
sloudenin nahrazen 4-fluorfenylem. Charakteristicka je rovn€z substituce heterocyklického
kruhu isopropylem. U fluvastatinu a cerivastatinu je dvouuhlikovy spojovaci fetézec mezi
aromatickou a aktivni ¢asti molekuly nenasyceny. Vsechny tfi slou¢eniny se aplikuji ve formé

svych soli.

HO

COO Na™
OH
F o
Z I CH(CH,),
0 > N
H.C”™
CH(CH,),
sodna stil fluvastatinu sodna sil cerivastatinu
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HO -

F =
O O CH(CH,),

HNW@

sodné sil atorvastatinu

Ca?*

Rosuvastatin je nejnové&j$im statinem na ¢eském trhu. PouZiva se ve formé kalciové
soli. Stejné jako atorvastatin je rosuvastatin synteticka molekula a strukturou se vzdaluje
semisyntetickym statinim. Diky polarnim hydroxylovym a methylsulfonamidové skupiné je

molekula rosuvastatinu pomémé hydrofilni, coZ ovliviiuje jeji farmakokinetické vlastnosti,'s

HO
COOH

OH

F s

CH,

2+
= | CHs Ca

NYN

H,C00S~"N>CH,

kalciova sil rosuvastatinu

Nejmodernéj$im a vysoce UCinnym statinem, ktery se v3ak zatim pouZivd pouze
v Japonsku, je pitavastatin. V Evropg, USA a Japonsku probiha tfeti faze klinického zkouseni.

Bylo zaznamenéano, Ze snizuje LDL cholesterol mnohem efektivn&ji neZ pravastatin,
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simvas
gloudeninou. Jeho molekula obsahuje, stejn¢ jako molekuly ostatnich statinl, postranni

tatin a atorvastatin. Stejné€ jako ostatni nové&j3i statiny je pitavastatin pln€ syntetickou

Fetézec podobny mevalonové kyseliné nutny pro vazbu na aktivni misto enzymu. Postrannim
cyklopmpleV)'/m fetézcem se od ostatnich statinii odlisuje.

Pitavastatin je pomémé lipofilni slouéeninou a velké rigidni hydrofobni molekuly stini
pHistup HMG-CoA k HMG-CoA reduktidze. Proto je vazba pitavastatinu na HMG-CoA
reduktazu velmi pevna, a to se odraZi na efektivité a farmakokinetice. 19

2+

Ca

kalciova siil pitavastatinu

Pomoci rentgenové krystalografie bylo zjidténo, Ze rosuvastatin a pitavastatin maji
z hlediska velikosti a tvaru molekul optimalni podminky pro vazbu na aktivni misto HMG-
CoA reduktazy.'

3.2.2 Farmakokinetika a metabolismus statini

Starsi statiny (lovastatin, pravastatin a simvastatin) jsou ziskany modifikaci extrakt
hub. Nov&jii statiny (fluvastatin, cerivastatin, atorvastatin, (p)itavastatin a rosuvastatin) jsou
syntetické slougeniny. Vé&tina statinii ma vysokou vazebnost na plazmatické bilkoviny (vice
nez 95 %), pouze u pitavastatinu je to 90 % a u pravastatinu 50 %. Biologicka dostupnost po
perordlnim podani se u jednotlivych statini vyrazné odliduje. U vSech statinh kromé
Pitavastatinu je ni¥3i nez 35 %, coZ poukazuje na skutednost, Ze podléhaji extenzivnd
tzv. , first-pass* metabolismu. Sou¢asné podani jidla nema na biologickou dostupnost téchto
lékt prakticky vliv, jen u lovastatinu podani jidla biologickou dostupnost prokazatelng
ZvySuje. Kromé atorvastatinu (14 hod.) a rosuvastatinu (20 hod.) maji ostatni statiny kratky

¢liminagni poloéas, aviak hypolipidemicky G&inek neni zavisly na plazmatické koncentraci,
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Koreluje spise s velikosti podané davky, respektive s plazmatickymi koncentracemi aktivnich
metabolitil. Lipofilita je nékdy davana do souvislosti s potencialni myotoxicitou. Lipofilni
statiny by snad mohly snaz vstupovat do svalové buiiky. Nejvétsi lipofilitu, ktera je vyjadiena

pomoci rozdélovaciho koeficientu (log P), maji simvastatin a lovastatin, zatimco pravastatin

je nejhydrofiln€jsi ze viech statin(.

Atorvastatin je po perordlnim podédni rychle absorbovan, maximélni plazmatické
koncentrace je dosaZeno po 1-2 hodindch. Vaze se asi z 98 % na plazmatické bilkoviny. Je
metabolizovan cytochromem P-450 (CYP), izoenzymem 3Ad, z velké &asti na biologicky

2l Atorvastatin i jeho aktivni metabolity jsou

aktivni o- a p-hydroxylované metabolity.
vyludovény pfevazné do ZluCe. Eliminagni polocas (ti2) je 14 hodin pro atorvastatin a 9-32
hodin pro o-hydroxyatorvastatin. Jak vyplyva ze zplsobu eliminace, pfi jaterni
nedostateénosti je plazmatickd Kkoncentrace atorvastatinu vyrazné zvy$ena, renalni
insuficience nema na farmakokinetiku atorvastatinu vliv.”

Fluvastatin se po poZiti téméf Gplné absorbuje (z 98 %), poté podléhd vyraznému
efektu prvniho prichodu jatry. Absolutni systémova biologicka dostupnost je proto relativné
nizké (24 %). Elimina¢ni polo€as je 1,2 hodin, vazebnost na plazmatické bilkoviny 98 %. Pti
d4vkach vys8ich nez 20 mg neni jeho farmakokinetika linearni. Je metabolizovan CYP,
plevaZzné izoenzymem 2C9. Metabolizuje se hydroxylaci, alkylaci, beta-oxidaci. Vzniklé
metabolity nejsou aktivni. Z organismu je eliminovan pomémé rychle, 95 % je vyluovano
#udi do stolice, 5 % se vyluduje rendlni cestou.”’

Lovastatin je lakton, ktery se in vivo rychle hydrolyzuje pies CYP, izoenzym 3A4, na
piislu§nou hydroxykyselinu. Eliminaéni poloas se udava 2,5-3 hodiny, ptiblizné 10 %
lovastatinu se vylou¢i modi a 83 % stolici. Lovastatin i jeho hydrolyticky produkt se rychle
a vice nez z 95 % vazi na plazmatické proteiny. Pii podani lovastatinu nala¢no dosahuje
plazmatick4 koncentrace aktivnich metabolitl 2/3 hodnoty ve srovnani s podanim léku ihned
po jidle.”!

Pravastatin je po perordlnim podéni rychle absorbovan, maximaélni plazmaticka
koncentrace je dosazeno za 1-1,5 hodiny. V priiméru se vstiebdva 34 % pravastatinu,
biologicka dostupnost je 17 %. Primarni misto G¢inku je v jatrech. Na rozdil od ostatnich
statindl je hydrofilni a téméf neni metabolizovan CYP. Neinterferuje proto s léky, které jsou
timto cytochromem metabolizovany. Pravastatin se vyluduje stolici (66 %) a ledvinami (20
%). Vazba na proteiny &ini asi 50 % a jeho elimina&ni polo¢as je kolem 1,8 hodiny.?’

Simvastatin je inaktivni lakton, hydrolyzou se m&ni na odpovidajici hydroxykyselinu,

ktera je vlastni aktivni substanci. Vazba na plazmatické proteiny je okolo 95 %. Simvastatin
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je vychytévé,n v jatrech, kde podléh4 vyraznému ,first pass efektu”. Je metabolizovan pies
CYP, izoenzym 3A4, vylu€ovan piedeviim do Zlu¢i a plazmaticka koncentrace aktivni latky
je proto nizka. Maximalni koncentrace v plazmé je dosazena mezi 1-3 hodinami. V plazmé
1ze stanovit nékolik aktivnich metabolitt.?'

Rosuvastatin je synteticky statin, podavany ve formé kalciové soli. Svymi vlastnostmi
je blizky pravastatinu — je relativné hydrofilni a je jen minimalné metabolizovéin systémem
CYP, zejména izoenzymem 2C9. Po podani je rychle absorbovéan vrcholu koncentrace v krvi
dosabuje za 3-5 hodin. Eliminaéni polo¢as m4 nejdel3i ze vSech statind (20 hodin), biologicka
dostupnost je asi 20 %. Prakticky nemd aktivni metabolity, pfibliZn€ z 10 % je vyluovén
modi, z 90 % jatry.”'

Pitavastatin (itavastatin, nisvastatin) je zatim nejnovéjSim statinem. Jedna se
o syntetickou slou€eninu, kterd byla uvedena zatim pouze na japonsky trh, a to v ervenci
2003. V Evropé¢ a USA je momentdlné ve 3. fazi klinického hodnoceni. M4 nejvyssi
biologickou dostupnost ze viech statini (>60 %) a pomé&m¢ dlouhy eliminaéni polocas (11
hodin). Dal$im dileZitym farmakokinetickym aspektem je jeho jaterni metabolismus, ktery je
minimélni (jako u pravastatinu a rosuvastatinu) a probiha pfes CYP, izoenzym 2C9. Tato
skuteénost je duleZitd z hlediska nizkého rizika lekovych interakci na CYP a stim
souvisejicim zvy$enym rizikem nezadoucich u&inkii, zejména myopatie a rhabdomyolyzy.'®

Ptehled zakladnich farmakokinetickych parametra v8ech statint uvadi tabulka €. 3.
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Tabulka & 3 Zakladni farmakokinetické a dal3i parametry statin

o 19
u

n—"—.-—-_—_
statin atorvastatin | fluvastatin | lovastatin | pitavastatin { pravastatin | rosuvastatin | simvastatin
= ) . . ) semi- . semi-
piived synteticky | synteticky | mikrobidlni | synteticky . synteticky
synteticky synteticky
[
prolégivo ne ne ano ne ne ne ano
log P 1,11 1,27 1,70 1,49 -0,84 -0,33 1,60
|
absorpce (%) 30 98 31 80 37 50 65-85
iologicka
o 12 10-35 <5 60 17 20 <5
dostupnost (%)
vliv potravy na ano* ano* ano ano®
ne ne ne
absorpci (%) (-13) -15-(25) | (+30} (-30)
ba na plaz.
i P 198 98 96-98,5 96 43-54 88 ¥95
bfikoviny (%)
tmax 2,0-4,0 0,5-1,5 2,8 0,5-0,8 0,9-1,6 3 1,3-2,4
tin 14 0,5-2,3 2,5-3,0 11 0,8-3,0 20 1,9-3,0
renalni exkrece
2 5 10 <2 20 10 13
(%)
jaterni CYP2C9 CYP3A4 CYP2C9
CYP3A4 CYP2C9 | CYP3A4 o » CYP3A4
metabolismus minimalni minimalni minimaini
ano (zejm. ano (zejm.
metabolity ano (aktivni) . ano ne o ne ano
inaktivni) inaktivni)
davkovaci
10-80 20-80 20-80 1-4 20-40 5-40 10-40
rozmezi (mg)

* neni klinicky vyznamné
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3.2.3 Udinky statinia

3.2.3.1 Lipidové 0inky statinti

Lécba dyslipidémii patfi mezi nejvétsi ispéchy mediciny poslednich deseti az dvaceti
jet. Zasah do metabolismu lipidi pomaha zvladat pandémii chorob na podklad€ aterosklerdzy.
7atim nejuginn&jsi cestou, jak ovlivnit nepfiznivé hodnoty lipidového spektra, zejména
hladinu LDL cholesterolu, je blok4da syntézy cholesterolového jadra.’

Syntéza cholesterolu in vivo je sloZity proces zahrnujici vice nez 25 kroki. Rychiost
celého procesu je uréovana pfeménou 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA)
na mevalonovou Kyselinu, Tato pieména je katalyzovana 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
koenzym A reduktizou (HMG-CoA reduktazou). Je-li tento enzym inhibovan, syntéza
cholesterolu se zastavi nebo vyrazng zpomali (viz. obrazek &.8).”

Statiny (nékteré a? po hydrolyze laktonu na hydroxykyselinu) maji podobnou &ast
molekuly jako HMG-CoA, ktery je pfirozenym substritem enzymu, a kompetuji o vazbu na
aktivni misto enzymu. SniZeni nitrobunéné syntézy cholesterolu vede k bunéénému deficitu
cholesterolu, coz ma za nasledek zvy$enou expresi LDL receptori na bunééné membrané
viech bunék, pfedeviim viak hepatocytl. Zvy3ena syntéza a zvySeni aktivity LDL receptoru

vedou k urychlenému vychytavani LDL cholesterolu z plazmy.?

Obrizek & 8 Schéma mechanismu G&inku statind®

HO HO
HC COOH - COOH
Acetyl-CoA 2 S—CoA— } C/OH — Skvalen —— Cholesterol
H
0 2
HMG-CoA mevalonova kyselina

Inhibitory HMG-CoA-reduktazy

Pro jednotlivé statiny je vztah davka-¢inek (sniZeni LDL) rizny. Klinicky ucinek se
také lidi u jednotlivych pacienti. Zda se, Ze UCinnost statini zavisi na jejich pisobeni na

geneticky variabilni transferové proteiny esteru cholesterolu a hepatickou lipazu.”
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Statiny a LDL cholesterol

Jak vyplyva z nastinéného mechanismu ucinku stating, ovliviiuji tato hypolipidemika
zejména hladinu LDL cholesterolu. Utinky statinii na hladinu LDL cholesterolu byly nejdfive
testovany pfi ddvce 1 mg denné. Bylo zaznamenéano sniZeni hladiny cholesterolu priblizné€

o 10 %. Postupné pak bylo stanoveno davkovaci rozmezi pro jednotlivé konkrétni statiny.

Uginek viech statinl se Fidi tzv. ,pravidlem 5-7“. To fika, Ze nejvétsi uCinek na sniZovani
! LDL mé tzv. zdkladni davka, ktera je pro kazdy statin individudlni, a kazdé dalsi
| zdvojnasobeni davky vede ke sniZeni LDL uz jen o 5-7 %.2% Za zakladni davku lze z tohoto
pohledu povaZovat 5 mg rosuvastatinu, 10 mg atorvastatinu, 10 mg simvastatinu, 20 mg
Jovastatinu a pravastatinu, 40 mg fluvastatinu. Nasobeni ddvky statini tedy nevede k nasobeni
adinku na LDL cholesterol, ale dochazi ke zvySovani rizika vedlej$ich ucinka a nakladi na

1é¢bu.!

Tabulka & 4 Pokles koncentrace LDL cholesterolu po podani statinu v zavislosti na

davee"
denni didvka v mg 10 20 40 80
sniZzeni LDL cholesterolu v %
atorvastatin -37 -42 -47 -51
simvastatin -28 -35 -39 -45
lovastatin -24 -30 -40
pravastatin -20 -25 -29
fluvastatin -8 -17 22
rosuvastatin -47 -53 -54
davka v mg 1 2 4 8

snizeni LDL cholesterolu v %

pitavastatin -34 -42 -47 -55

Nejucinngjsi se zdaji byt dva nejnovejsi statiny - pitavastatin a rosuvastatin.
V nékterych studiich byl zaznamenan pokles LDL po podavani 8 mg pitavastatinu az o 65 %,
aviak rozsahlé klinické studie s pitavastatinem zatim teprve probihaji.'® Obrazek &. 9
znazortiuje vysledky studie STELLAR, ve které byla porovnavana uinnost rosuvastatinu

s atorvastatinem, simvastatinem a pravastatinem.®
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Statiny a triglyceridy

Vliv statini na sniZovani triglyceridi neni tak vyrazny jako je tomu u LDL

cholesterolu, uvadi se pokles pfiblizné o 5-20 %, piesto lze tohoto G€inku vyuZit pfi 16¢be

gombinované hyperlipidémie vtom ptipad€, Ze pievaZuji zvySené hladiny LDL. Tam,
ide prevazuje zvySena hladina triglyceridd, je vhodn&jsi pouZiti jinych hypolipidemik,
| sejména pak fibratu.”’

Viechny statiny sniZuji hladinu triglyceridl jednak proporcionalné k jejich efektu na
LDL a apolipoprotein B, a také k vychozi hladiné triglyceridi. Mira jejich a¢inku je zavisla
pa rostouci expresi LDL-receptorii na povrchu hepatocyti a jinych bun€k, kterd je odpovédi
pa pokles hladiny intraceluldrniho cholesterolu. Z toho vyplyva i skute€nost, Ze je jejich
pouziti limitovano u pacienti s homozygotni familidrni hypercholesterolémii. Tito pacienti
maji nulové alely nezprostfedkujici syntézu LDL-receptoru, a nebo maji poruseny transport
LDL-receptorového proteinu  z endoplazmatického retikula do Golgtho aparatu na
glykosylaci, a nemohou se tak uplatnit.”’

Z vysledki n&kolika studii vyplyvd, Ze né&které statiny mohou u pacientd
s triglyceridémii nad 3 mmol/l sniZzovat hladiny triglyceridu o vice nez 20 %. Konkrétné se
jedné o atorvastatin v davce 80 mg denné (-31 %, studie GREACE 2002 4, fluvastatin 80 mg
denné v tabletach s fizenym uvolfiovanim (-31 %, studie FLUENT 1994%), rosuvastatin 40

mg (-26,1 %, studie STELLAR-viz. obrazek €. 9).

Statiny a apolipoprotein B
Zda se, Ze intracelularni pisobeni statinli zahrnuje ovlivnéni genu pro apolipoprotein

B, coz vede ke zmenZeni podilu cholesterolu inkorporovaného do hydrofobni Casti
lipoproteinu. Apolipoprotein B se tvofi v nadbytku a kazdy, ktery nevytvoii stabilni komplex

s cholesterolem, je destruovan v proteozomech.”

Statinvy a HDL cholestercl

HDL cholesterol je zcela nezavisly faktor, inverzné korelujici s rizikem
aterotrombotickych ptihod. HDL m4 vedle hlavni transportni funkce i dal3i funkce. Zvy3uje
dostupnost fady biologicky dileZitych plisobki, jako je endotelidlni relaxa¢ni faktor ¢i
prostacyklin, upravuje endotelidlni dysfunkci, plsobi protizanétliv&, tj. brani priniku
leukocytti do subendotelidlniho prostoru, inhibuje apoptézu a aktivaci proteinu C a S inhibuje
sekundarni hemostazu. Z analyzy fady studii vyplyvé, Ze vzestup HDL cholesterolu o kazd¢

procento je spojen s 2-3% poklesem vyskytu ICHS. "
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Statiny maji schopnost v malé mife zvy$ovat HDL. U pacienti s nizSimi hladinami
HDL je zvy$eni HDL vyrazn&j$i. Determinanty tohoto u¢inku jsou specifické pro jednotlivé
statiny 1i3i se od t&ch, které plati pro triglyceridy. Oviem ve studii The Curves mélo podavani
g0 mg atorvastatinu denn¢ za nasledek naopak snizeni hladin HDL a apolipoproteinu A-1,
stejné tak do3lo k poklesu HDL po podavani 40 mg fluvastatinu, zatimco podavani nizSich
davek téchto statini a vSech testovanych davek ostatnich statind me&lo opa¢ny efekt.
Mechanismus G&inku statind pfi zvySovani HDL neni zatim plné objasnén, ale je
pravdépodobné, Ze statiny zasahuji do genové transkripce a fosforylace jadernych receptort
PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor-a), a to ovlivnénim syntézy
izoprenoidovych intermediatd z cholesterolu pfes Rho kinazu.® Tabulka &. 5 uvadi vysledky
studie CURVES s ohledem na ovlivnéni hladiny HDL jednotlivymi statiny, a to v zavislosti

na podavané davce.

Tabulka &. 5 Vliv podavani statinii na HDL v zavislosti na ddvce (The CURVES Study) *°

divka v mg 10 20 40 80
Zvyseni HDL cholesterolu v %
atorvastatin +5,5 +5,1 +4.8 -0,18
pravastatin +9,9 +3,0 +6,2
simvastatin +6,8 +5,5 +9,6
fluvastatin +0,9 -3,0
lovastatin +7,3 +4,6 +8,0

Efektivita snizovani LDL, TG a zvySovani HDL cholesterolu po podani rosuvastatinu,
vporovnani s atorvastatinem, simvastatinem a pravastatinem, byla hodnocena ve studii
STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across doses of

Rosuvastatin). Vysledky znazorfiuje obrazek &. 9.°
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Obrazek & 9 Porovnani Gi¢innosti statini ve studii STELLAR®

e

Uéinnost rosuvastatinu ve studii STELLAR
a) viiv na hladiny LDL cholesterolu

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

rostivastatin 10 20 (40
£ e code
2
§ atorvastatin 10 20 | 40 (80
g mg mg | mg img
A | simvastatin 10 20 | 40| 80
é mg mg Img| mg
R pravastatin = 10 20| 40

mg | mg| mg

* p <0,002 vs atorvastatin 10 mg; simvastatin 10, 20, 40 mg; pravastatin 10, 20, 40 mg
** p <0,002 vs atorvastalin 20, 40 mg; simvastatin 20, 40, 80 mg; pravastatin 20, 40 mg
* **p <0,002 vs atorvastatin 40 mg; simvastatin 40, 80 mg; pravastatin 40 mg

b) viiv na hladiny HDL cholesterolu

12 4
€ 10{ 9598
* E8
2 sl 77
ﬁ —
3 5.7
£ 6 ' 5,6
] 4844 4,4
[a
I 4 32
g
E 2]
N
o . : v ]
10 20 40 10 20 40 80 10 20 40 80 10 20 40 davka (mg)
rosuvastatin atorvastatin simvastatin pravastatin

* p <0,002 vs pravastatin 10 mg
** p <0,002 vs atorvastatin 20, 40, 80 mg; simvastatin 40 mg; pravastatin 20, 40 mg
" **p <0,002 vs atorvastatin 40, 80 myg; simvastatin 40 mg; pravastatin 40 mg

<) vliv na hladiny triglyceridi
rosuvastatin atorvastatin simvastatin pravastatin
10 20 40 10 20 40 80 10 20 40 80 10 20 40 davka (mg)

| 0
|
- -5
! ®
I
2 .10 . 277
8
§-15 | 11,8 32
g -Ja.
E 17,6
20 4 _1ﬁ|_ S 182
25 | 57 228
" 281 268
=30 - -28.2

* p <0,002 vs pravastatin 10, 20 mg
** p <0,002 vs simvastatin 40 mg; pravastatin 20, 40 mg
* **p <0,002 vs simvastatin 40 mg; pravastatin 40 mg
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3.2.3.2 Nelipidové uéinky statinu (pleiotropni uéinky)

Statiny jsou v Sirokém méfitku pfedepisovany jako léky pro sniZeni hladiny
cholesterolu @ prevenci aterosklerézy.”” Price publikované v posledni dobg naznaduji,
s redukce plazmatickych hiadin lipid@i neni zfejmé jedinym divodem vyrazného klinického
p,-ospéchu z poddvani statind. Bylo zji$t€no, Ze pacienti 1é&eni statiny méli vyznamng ni3i
riziko korondrnich piihod nez pacienti léceni jinymi hypolipidemiky, i pfes srovnatelny
pokles sérové hladiny cholesterolu. Navic sniZeni kardiovaskularni morbidity a mortality
qeinkem statind se v klinickych studiich manifestovalo jiz b&hem prvnich dvou let terapie,
co je dlouho pfedtim, neZ je prokazatelna regrese aterosklerotickych plata.®

Jak jiZ bylo uvedeno, na patogenezi aterosklerézy se podili komplex po sobé jdoucich
udalosti, na jehoZ pocétku je poskozeni endotelu a nésledny rozvoj chronického zanétlivého
procesu poskozené cévni stény. To vede k oxidaénimu stresu, ktery ma za nasledek kaskadu
d&jii vedoucich az k tromboze (obrazek ¢&. 10). Ukazalo se, Ze statiny mohou ovliviiovat
rozvoj endotelidlni dysfunkce a zanétu a nasledné trombogeneze mechanismy nezavislymi na
jejich hypolipidemickém plsobeni. Tyto nelipidové mechanismy mohou pfispivat ke sniZeni

vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod a vysvétlovat &asny klinicky ptinos statini. '

Obrizek & 10 Schéma rozvoje aterogeneze jako dusledku oxida&niho stresu'!

Oxidaéni stres

— 7 N T

MIJ no Emjutel;e Bunﬂ{ m E@! LiEid! Kuagulace
Atrakce - MCP1 Dysfunkce Kontrakce ~ Oxidace PAl-1
Aktivace Adheze Migrace Vychyt. oxLDL  tPA

Exprese SD11b/18 {CAM-1 Proliferace Exprese Lox-1
Hemato poeza VCAM-1 Apuptoza
Apoptoza Cytokiny
Ristové faktory RUstové faktory
Cytokiny MMF’S

tvorha platu *dysfunkce
s endotelu §
ruptura —p tromboza

Pozn. oxidaéni stres podporuje uvedené procesy a syntézu uvedenych latek

V souc¢asné dob& jsou publikovany experimentdlni i klinické prace prokazujici
vyznamné uéinky statinll na zanétlivou reakci, endotelialni dysfunkci, tvorbu trombd, stabilitu

plath, inzulinovou rezistenci a kostni formaci, coZ jsou mechanismy a procesy uplatiiujici se
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. patofyziologii aterosklerdzy, cévni mozkové piihody, demence, osteoporézy nebo diabetes
mellitus.  Tyto vlastnosti statini by mohly vyznamn& roz$ifit spektrum znamych
fmakodynamickf/ch udinkl statini, a navic umoZnit jejich vyuziti vjinych nez
kardiovaskulémich indikacich.® Tato prace se vsak, vzhledem ke svému cili, zam&i pouze na

ty pleiotrOpni acinky statind, které se tykaji ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality.

3.2.3.2.1 Prehled hlavnich mechanismii

Inhibice syntézy isoprenoidit

Zda se, Ze mnoho ztzv. pleiotropnich U¢inkd statinG souvisi s jejich schopnosti
inhibovat biosyntézu isoprenoidnich derivati mevalonatu, jako je farnesylpyrofosfat (FPP)
a geranylgeranylpyrofosfat (GGPP). Tento mechanismus je tedy zcela nezavisly na
intracelularni syntéze cholesterolu. Syntézu cholesterolu a isoprenoidnich derivati
mevalonatu znzoriiuje obrazek &. 11.%

Isoprenoidy jsou duleZité pro posttranslaéni modifikaci mnoha proteint, které se
tiéastni intracelularni transdukce signdlu, véetn¢ malych GTP vazajicich proteini, které hraji
kii¢ovou roli v regulaci bunééného rtstu a diferenciace, genové expresi, buné&né migraci
a dalsich dulezitych dgjich. Pro aktivaci vétSiny téchto malych GTP vazajicich proteinu je
nutnd geranylgeranylace (napf. Rho, Rac, Rab, Rap), farnesylace je potfeba pro aktivaci

Ras.?®
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Obrizek & 11 Schéma syntézy cholesterolu a isoprenoidnich derivata mevalonatu®

1 anglogenaze

acetyl CoA + ecatoacstyl CoA |
HMG-CoA synidza
L)
-------- HMG-CaA reduktiza
} PI3-kingza/proteinkinaza Ak, 1 eNOS
mevalondt 4 BMP-2ftvorba kostnl téné

==

Iwrmvbmn'd —f -—*WM Irmmmmmu)_. T bundény rist
T protiferace
bundk hiadid
Svaloviny

)

| stabilita sNOS mRANA, | eNOS
TPAlY, TET1, L t-PA skvalensyniiza
T proliferace & migrace bunék hladké svaloviny
T PDGF indukované syntézy DNA
e
Vysvbtlivky

BMP-2 kostnf morfoganeticky protein (bone morfogenatic protein-2)

aNOS  endotsliaini NO syntiza

t-PA  tidfovy akthvitar plazminogenu {tissue-type plasminogen activator)
ET-1  andotelin- 1

PAl-1  inhibl a nogen activator inhibitor-1)
PDGF od destitek odvozeny rDsww falqor (plalelet derivad growth factor)

Inhibice CETP
Jiny mechanismus nelipidovych u€ink statinii pfedpoklada ovlivnéni aktivity enzymu
CETP (cholesterylester transfer protein), coZ je enzym, ktery katalyzuje esterifikaci pfi tvorbé

VLDL a LDL. Tento mechanismus byl prokdzdn u simvastatinu a pravastatinu. Uvedené

statiny snizovaly aktivitu CETP u normolipidemickych jedincii a pacientil s riznymi formami
hyperlipoproteinémie. Mechanismus odpovédny za tento u¢inek neni znamy, ale pfedpoklada
se, Ze zprostfedkuje, vedle u¢inkli na metabolismus lipidi, nékteré dalsi u¢inky statind. Jiz byl
prokdzan signifikantni vztah mezi odlidnostmi v genové lokaci CETP a progresi koronarni
aterosklerézy. Navic se zda, Ze pfitomnost stejné varianty geni DNA CETP predikuje
umuzit s koronarnim srde¢nim onemocnénim prospéch z 1&€by statiny.?®

Vazba na LFA-1

Odlisnym mechanismem plsobeni statinG nezavislym na jejich schopnosti inhibovat
HMG-CoA reduktizu, je pfima vazba na specifické misto leukocyta (LFA-1, lymphocyte
function associated antigen-1), coZ souvisi s jejich protizanétlivym plisobenim. U nékterych
Statind bylo prokazano, Ze pusobi preventivng proti LFA-1 zprostfedkované adhezi

ako-stimulaci lymfocytd.”®
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3.2.3.2.2 Oviivnéni endotelidglni dysfunkce

Endotelidlni dysfunkce je dnes povaZovéna za vyznamnou uvodni fazi aterosklerozy
a jeji zavaZnost predikuje nasledné akutni piihody u pacienti s ischemickou chorobou
grdetni. PriCiny endotelové dysfunkce vedouci k ateroskleréze zahrnuji hemodynamickou
zaté?, zvyseni hladin a modifikaci LDL ¢astic, tvorbu reaktivnich forem kysliku a dusiku,
zvySeny arteridlni tlak, diabetes mellitus, genové alterace kodujici progresi zandtlivé
a reparadni odpovédi, zvy3enou hladinu homocysteinu a také pfitomnost infekénich agens. !

Dysfunkce endotelu, zpusobena témito vlivy, vede ke kompenzaéni odpovédi,
ktera méni normalni homeostatické vlastnosti cévniho endotelu. Zvy3uje se adhezivita
endotelovych bunék k leukocytim nebo krevnim desti¢kam, roste permeabilita cévni stény.
Endotelie ziskavaji prokoagulaéni vlastnosti namisto antikoagula¢nich, zvy3uje se produkce
vazoaktivnich molekul, cytokindi, chemokind a ruistovych faktord.'!

Ze studii poslednich nékolika let je zndmo, Ze cévni endotel vykazuje u pacienti
s hypercholesterolémii a s dosud koronarograficky normalnimi tepnami znamky endotelialni
dysfunkce. Ta se projevuje poruchou relaxace zavislé na intaktnim endotelu. Lze ji prokazat
testovanim reakce cév na stoupajici koncentrace acetylcholinu. Zatimco u intaktniho endotelu
stoupa dilatace cévy se stoupajici koncentraci acetylcholinu, u cévy s endotelidlni dysfunkei
dochazi ke ztrat& této dilatace a céva muZe reagovat az vazokonstrikci. Naproti tomu reakce

na nitraty zastiva zachovana i u cév s endotelialni dysfunkci.'

Endotelova NO-syntaza (eNOS)

Koronarni cévy pii endotelidlni dysfunkci reaguji vazokonstrikei na podnéty, na néz
zdravé koronarni tepny reaguji vazodilataci, napf. cviéeni, chladovy podnét, stresovy podnét.
Jak ukazaly opakované studie v poslednich deseti letech, lze u nemocnych
s hypercholesterolémii normalizovat endotelidlni dysfunkci intenzivni hypolipidemickou
lébou.' Centralni roli pfi tom hraje pravddpodobn& zlepSeni integrity a funkce endotelu.
Podobné jako oxidované LDL jsou aterogennéjsi nez normdlni cirkulujici LDL, inhibuji tyto
modifikované lipoproteiny také vice relaxaci koronarnich arterii.*

Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem oxidu dusnatého (NO)
uvolfiovaného endotelem a zvyienou produkci superoxidovych aniontu, které degraduji NO,
dfive nez dosahne cilovych bunsk cévni hladké svaloviny.’

Bylo prokazano, e statiny pusobi preventivné proti hypoxii indukované ,down
regulaci* endotelové NO-syntazy (eNOS) v humdnnich endotelidlnich buiikach, a to

stabilizaci mRNA eNOS, coZ ve vysledku vede ke zvy$ené produkci NO témito buiikami.
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péle zjistili, Ze tento U¢inek je zpisoben ovlivnEnim postiranskripénich mechanismd, které
jsou zprostfedkovany inhibici biosyntézy GGPP a nasledné inhibici geranylgeranylace
malych vazebnych proteina Rho.®

Yasuko Kureishi a kol. (2000) v pokusech in vitro zjistili, Ze simvastatin aktivuje Akt
(proteinkinézu B), ktera aktivuje fosforylaci eNOS, a tak zvySuje produkci NO
v endotelidlnich buitkach.”’

Bylo tézZ zjiSténo, Ze pro aktivaci Akt je nutna Géast fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3-
kinazy). Normalné je aktivita PI3-kindzy inhibovana mevalonatem, takZe pokles koncentrace
mevalonitu zplsobeny statiny vede ke zvyseni aktivity PI3-kindzy. PI3-kindza fosforyluje
Akt a ta pak nésledné fosforylyje eNOS, ¢imz dochazi ke zvySeni syntézy NO. Zvyseni
aktivity eNOS a zvy$eni syntézy NO nevede jen k vazodilataci, ale ma je$té dali prospésné
a vazoprotektivni U¢inky: inhibice aterogeneze, inhibice aktivace a agregace desticek, utlum
apoptézy endoteliinich bungk a podpora angiogeneze.*

Aktivace Akt simvastatinem nebo pravastatinem v podminkach in vitro vedia k
1,7-nasobnému zvy3eni tvorby NO a k novotvorbé kapilar a soucasné inhibovala apoptézu
endotelovych bunék v kultufe. Rozsah téchto G¢inkt byl pfimo imérmy mife aktivace Akt,
Simvastatin aktivoval Akt a navodil angiogenezi také v ischemickych konéetinach pokusnych
normocholesterolemickych zvifat. To je daldi dikaz pro nédzor, Ze popsany mechanizmus je
odlidny od hypolipidemického G¢inku statini.?’

Jinym nedavno objevenym mechanismem mize byt ,,down-regulace® celularni
exprese caveolinu-1, ktery inhibuje aktivaci eNOS tvorbou komplexu stimto enzymem.
Zajimavé je, Ze tento inhibi¢ni efekt byl pozorovén p#i vyrazné niZ8ich koncentracich (0,01

uM) atorvastatinu, neZ jaké koncentrace byly nutné pro ovlivnéni exprese eNOS (10 uM).?

Syntéza endotelinu-1

Vaskularni reaktivita je velmi komplexni a zahrnuje vedle NO i mnoho dalsich
faktori. Jednim z nich je endotelin-1 (ET-1), coZ je peptid syntetizovany endotelidlnimi
butikami, ktery ma vyznamnou roli jako regulator vazokonstrikce. Vyznam ET-1 v rozvoji
endotelialni  dysfunkce byla dobie objasnéna v nedavnych studiich s hyper-
cholesterolemickymi a hypertenznimi jedinci, které prokazaly, Ze antagonisté endotelinového
receptoru pasobi preventivné proti rozvoji endotelidlni dysfunkce. Navic antagonizace
endotelinového receptoru vedla u apolipoprotein E- a LDL receptor- deficientnich my3i
k redukci aterogeneze. Vaskularni ET-1 je inhibovan NO uvoliiovanym endotelidlnimi

burikami. Lze tedy Fici, Ze statiny pies zvy3eni syntézy NO, inhibuji G¢inek ET-1. Avsak in
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vitro na endotelidlnich buiikach aorty bylo také zjisténo, Ze jak simvastatin, tak atorvastatin
snizuji expresi mRNA pre-pro-endotelinu-1 a syntézu ET-1 v zavislosti na koncentraci a délce
podévéni. Tento efekt byl zvracen piidavkem mevalonatu, nikoliv ptidavkem cholesterolu.
Nasledné se wukazalo, Ze esencidlni pro genovou expresi pre-pro-endotelinu-1 je
geranylgeranylace a pfitomnost Rho proteini, coZz podporuje hypotézu inhibice syntézy
jsoprenoidnich intermediat jako hlavniho mechanismu piisobeni statinii pfi regulaci syntézy

ET-1.28

ccccc

Ateroskleréza, diive povaZzovana za ,.bland lipid storage disease™ (prosté hromadéni
tukil), je podle souCasnych nazoru d&j spojeny se zanétlivou reakci stény cévni. Svéd¢i o tom
obecné markery zanétu, pfedev$im C-reaktivni protein (CRP).?

Je zndmo, Ze zvySené hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), coz je klasicky reaktant
akutni faze a citlivy marker zan&tu, miZe preduréovat riziko rozvoje infarktu myokardu.?®
V subanalyze studie AFCAPS/TexCAPS, se hledalo vysvétleni skutednosti, Ze lovastatin
snizuje riziko vyskytu koronarni ptihody i u osob s normalni koncentraci LDL cholesterolu
v krvi (3,87 mmol/l). Vysledky této analyzy hovofi pro vliv lovastatinu na ovlivnéni zanétlivé
reakce v priibéhu aterogeneze. Bylo pozorovano, Ze lovastatin sniZuje hladinu CRP o 14,8 %.
Lovastatin byl G¢inny jen u podskupiny osob, které méli normalni hladinu LDL cholesterolu,
ale koncentraci C-reaktivniho proteinu v krvi vy$8i, nikoliv u podskupiny, kde byly obé
koncentrace nizké. A dale byl G¢inny u pacienti s vy$§i koncentraci LDL cholesterolu bez
zvySeni koncentrace C-reaktivniho proteinu a pii zvy$eni koncentraci LDL cholesterolu
a C-reaktivniho proteinu.?’

V jiné studii, do které bylo zahrnuto celkem 3 745 pacienti s akutnim koronarnim
syndromem, byla zkoumaéna spojitost mezi koncentracemi LDL cholesterolu a CRP
dosazenymi po lé&bé atorvastatinem 80 mg denné& nebo pravastatinem 40 mg denné a rizikem
opakovani infarktu myokardu nebo umrti z koronarnich pf#i¢in. Pacienti, u kterych 1é¢ba
statiny sniZila koncentraci LDL cholesterolu na méné nez 1,8 mmol/l, méli niz8i podil
koronarnich ptihod ve srovnani s pacienty s vy3&imi koncentracemi LDL cholesterolu (2,7 vs
4 ptihody na 100 osob za rok). Identicky rozdil byl zjistén mezi pacienty s koncentraci CRP
niz§i nez 2 mg/l po 1é¢bé statiny a pacienty s vy$simi koncentracemi CRP (2,8 vs 3,9 piihod
na 100 osob za rok). U osob s koncentracemi LDL cholesterolu vy$§imi nez 1,8 mmol/l po
lé&bé byl podil opakovanych koronarnich pfihod 4,6 na 100 osob za rok (pacienti

s koncentracemi CRP vy3§imi neZz 2 mg/l) a 3,2 korondrnich piihod na 100 osob za rok
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(pacienti s koncentracemi CRP niZ8imi nez 2 mg/l). U pacientd s hodnotou LDL cholesterolu
pod 1,8 mmol/l byl pomé&r koronarnich pfihod vztaZeny k hodnot€¢ CRP 3,1 a 2,4 pfihod na
100 osob za rok. Osoby s koncentracemi LDL cholesterolu niz§imi nez 1,8 mmol/l a CRP
nizé nez 1 mg/l po 1€Eb€ statiny méli nejmensi riziko opakovani koronarni ptihody (obrazek
¢ 12).%

Protoze pacienti s niZ§imi koncentracemi CRP po 16¢bé statiny vykazuji lep$i klinické
vysledky neZ pacienti s vy$§imi koncentracemi CRP, bez ohledu na hodnoty LDL
cholesterolu, byl vyvozen zavér, Ze strategie sniZovani kardiovaskularniho rizika statiny by

méla zahrnovat nejen monitorovani LDL cholesterolu, ale také monitorovani CRP.*

Obriazek & 12 Kumulativni incidence infarktu myokardu nebo Gmrti z kardiovaskuldrnich

pfi¢in vztazend na koncentrace LDL-cholesterolu a C-reaktivniho proteinu (CRP)*
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Kli¢ovou roli pfi rozvoji zandtu spojeného s aterogenezi ma interakce krevnich
leukocytlt s cévnim endotelem. Pfi hypercholesterolémii je prokazatelné zvySend adheze
leukocyti na endotelidlni builky (.leukocyte-endothelial cell adhesion,“ LECA),
experimentalné je ji moZno navodit podiavanim oxidovanych LDL. Zvy$end LECA ma za
nasledek zvySenou expresi adhezivnich molekul, jako jsou P-selektin a intracelulrni
adhezivni molekuly (ICAM-1), na povrchu endotelialnich buné&k. Je zndmo, ze pokles bazalni
syntézy NO endotelidlnimi buitkami je spojen se zvySenim exprese adhezivnich molekul na

povrchu endotelialnich bunék. ?®
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Pied nekolika lety bylo vexperimentu na hypercholesterolemickych potkanech
prokézéno, 7e fluvastatin signifikantng zeslabuje LECA jako odpovéd’ na platelet activating
factor (PAF) a leukotrienu B4 (LTB4), oba pusobi prozanétlivé aktivaci leukocytl. Tento
atinek byl nezavisly na zméng hladiny cholesterolu. U simvastatinu bylo prokazdno sniZeni
LECA u apolipoprotein-E deficientnich hypercholesterolemickych my$ich, a to nezavisle na
hlading lipidd. V nedavné dobé byly tyto poznatky rozsifeny o vysledek experimentu in vivo
na normocholesterolemickych potkanech. V tomto experimentu byla pozorovana signifikantni
redukce LECA zplsobena podavanim simvastatinu, kterd byla miniméln& z &asti zpisobena
inhibici ,.up regulace* P-selektinu na endotelidlnich buiikach. Navic se ukazalo, Ze pro adhezi
leukocytit k endotelidlni st&né jsou nepostradatelné GTP-vézajici proteiny Rho. ProtoZe, jak
jiz bylo uvedeno, pro aktivaci Rho je nutnd geranylgeranylace tohoto proteinu, pfedpoklada
se, e statiny navozena inhibice LECA je aspoit &4stedné zprostfedkovana inhibici
geranylgeranylace Rho.”®
molekuly podobny efekt i na leukocytarni adhezivni molekuly. Fluvastatin inhibuje adhezivni
interakci mezi monocyty a humannimi endotelidlnimi busikami umbilikélni vény, a to
snizenim exprese LFA-1 a ICAM-1 na monocytech. U lovastatinu byla navic zjisténa
schopnost sniZovat povrchovou expresi CD11b, cozZ je spojeno s poklesem adheze monocytl
na endotelialni buiiky, zprosttedkovanou CD11b. P¥idavek mevalonatu, aviak ne LDL, vedl
ke zvraceni tohoto u&inku.”®

Po podani nékterych statind bylo pozorovdno sniZeni produkce prozanétlivych
cytokind. V jedné ze studii byl zaznamenana inhibice sekrece IL-6 zprostfedkované pfes Ang
11 po fluvastatinu a pravastatinu, zatimco v jiné studii sniZovaly produkci IL-6 a interleukinu
1B (IL-1P) fluvastatin a simvastatin, ale pravastatin ne. Navic bylo zjiSt€no, Ze sniZeni exprese
ngkolika prozanétlivych mediatori jako jsou IL-6 a MCP-1, pozorované po lovastatinu in
vivo, je zavislé na inhibici syntézy isoprenoidnich derivati mevalonatové cesty. Z uvedeného
vyplyvé, Ze statiny mohou ovliviiovat LECA riiznymi mechanismy, které jsou zavislé na
jejich schopnosti inhibovat HMG-CoA reduktazu, ale jsou nezévislé na bunétne syntéze
cholesterolu.”®

Pravastatin a cerivastatin inhibuji u potkani expresi MCP-1 a TGFB! navozenou
inhibici eNOS. Tento ¢inek souvisi s ,up-regulaci eNOS a z toho vyplyvajiciho zvySeni

dostupnosti NO.?
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‘I
reduktazy, je schopnost n&kterych statimi, napf. lovastatinu, ovliviiovat adhezi a stimulaci
128

Nedavno objevenym mechanismem u¢inku, ktery je nezavisly na inhibici HMG-CoA

jeukocytis, zprostfedkovanou LFA-1, pfimou vazbou na specifické misto LFA-

Kwak a kol. uvefejnili v prosinci 2000 v Nature Medicine vysledky studie, provadéné
jn vitro na kulturach ruznych typi bunék (napf. builkky endotelu, buiky monocytové
o makrofigové fady). Zjistili, Ze statiny inhibuji expresi antigeni hlavniho
histokompatibilniho systému II. tfidy (MHC II) na Thl lymfocytech a makrofazich,
indukovanou interferonem ¥, a pisobi tak proti rozvoji T-bun&tné imunity, ktera se vyznamné
uplatiiuje pfi transplantainich reakcich i ateroskleréze. Naproti tomu statiny neovliviiuji
expresi MHC L. tfidy, které jsou nezbytné pro aktivaci T-lymfocytd CD8+ (cytolytické
lymfocyty), ani expresi MHC II v té&ch buiikach, u nichZ je exprese konstitutivni vlastnosti
a nezavisi na pitomnosti interferonu y (B lymfocyty, dendritické buiiky). Byl identifikovan
i zakladni intraceluldrni mechanismus takového plisobeni, kterym je statiny navozend inhibice
aktivace tzv. MHC II transaktivatoru, coZ je faktor, ktery je pro expresi MHC II nezbytny.
Tento uéinek byl pozorovan po atorvastatinu, lovastatinu a pravastatinu. P¥edpoklada se, Ze
statiny tedy vykazuji i jisty imunomodulaéni u¢inek, je v3ak nutny daldi vyzkum, aby se

mohlo uvazovat o klinickém vyuziti statiné na tomto poli.”'

3.2.3.2.4 Antioxidaéni uéinek statinii

Oxidaéni stres hraje hlavni roli pii rozvoji endotelidlni dysfunkce. Reaktivni kyslikové
radikaly a dal3i radikaly vznikajici pfi degradaci NO pfispivaji k poklesu dostupnosti NO
a k endotelialni dysfunkci. Bylo prokazano, Ze simvastatin signifikantn€ inhibuje vzestup
plazmatickych hladin F2-isoprostanoidi (8-epi-PGF»,) a malondialdehydu, coZ jsou markery
zvyieného oxida&niho stresu. Tento uéinek byl pozorovan na hypercholesterolemickych
modelech, pti¢emz nedoslo k ovlivnéni hladin lipidi.?®

Zda se, Ze existuje nékolik moZnych mechanismi, kterym mohou statiny redukovat
oxida&ni stres. Inhibice angiotenzinem II indukované tvorby peroxidi NADPH oxidazou byla
po podavani atorvastatinu pozorovana jak na izolovanych hladkosvalovych burikach potkand,
tak u potkanti in vivo. Navic byla redukce tvorby peroxidi pfi podavani statinil prokdzéna na
bun&céné kulture monocyti. Tyto udinky jsou pravdépodobné klinicky relevantni. NADPH
oxidaza je jednim z nejdileZitjsich pivodcl peroxidi v lidskych koronarnich arteriich a jeji
aktivita je zvySena u pacientl skorondrnim srdenim onemocnénim. Experimenty na
humannich endotelidlnich buiikdch dokazuji, Ze terapie statiny miiZe inhibovat expresi

oxidovanych LDL a tvorbu superoxidovych aniontt, ktera je indukovana NADPH oxidazou.*
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Tento u€inek je zprostfedkovan inhibici isoprenylace GTP-vazajicich proteini Rac, které jsou
qutné pro aktivaci NADPH.*

Jiny mechanismus antioxidaéniho psobeni statin pfedstavuje zvySeni produkce NO.
Po podani statini my&im byla v krevnim fedidti pozorovdna zvy$ena exprese a aktivita eNOS.
palsi experimenty ukazaly, Ze statiny zeslabuji »up-regulaci“ LOX-1 a ,,down-regulaci
eNOS zprostiedkované oxLDL. Protoze NO neutralizuje superoxidy, lze vySe uvedené

povaZovat za antioxidaéni plsobeni statinli. Statiny také potencuji syntézu tetrahydropterinu,

ktery posunuje reakéni rovnovahu smérem od eNOS katalyzované syntézy peroxidu k tvorbé

NO.*

3.2.3.2.5 Ovilivnéni formace a stability pldtu

Proliferace bunék hladké svaloviny ve sténé cév je soulasti patogeneze
aterosklerotické 1éze.Bylo prokazano, Ze lipofilni statiny fluvastatin, lovastatin, cerivastatin
a simvastatin snizuji in vitro migraci a proliferaci hladkosvalovych bunék, ktera je nezavisla
na hypocholesterolemickych vlastnostech téchto statini. Tento w¢inek nebyl pozorovan
u podstatn¢ hydrofiln€jSiho pravastatinu.® Pfedpokladanym mechanismem je inhibice
isoprenylace signalnich proteinii Ras a Rho indukovana PDGF, ktera vede ke sniZeni syntézy
DNA ve vaskularnich a hladkosvalovych buiikach i aterosklerotickych platech.®

Vjiné studii bylo prokazano, Ze pitavastatin v terapeutickych davkach inhibuje
proliferaci a migraci vaskularnich hladkosvalovych bun€k, a to supresi angiotenzinu II
a PDGF (,,platelet-derived growth factor), a Ze sniZuje riziko restendzy sniZenim rozsahu
ztlu§tovani intimy, a to v davkach 1 mg/kg az o 70 %."°

K mechanické nestabilitd platu, kterd mizZe vést k jejich ruptufe a nasledné tvorbé
tromb{, pfispivd zvy$ena aktivita matrixové metaloproteindzy (MMP)-9. Ptedpoklada se,
Ze rozhodujici roli v krevni koagulaci, vyvolané rupturou aterosklerotického platu, ma
exogenni koaguladni systém, ktery je aktivovan tkatiovym faktorem (TF, tkariovy
tromboplastin). TF je integralni membranovy protein, ktery je kofaktorem faktoru VII a podili
se tak na proteolyze (aktivaci) faktorl IX a X. TF je syntetizovdn aktivovanymi bufikami
endotelu a je také souasti jadra ateromového platu. Dolasnd expozice TF na povrchu
aterosklerotickych plata nebo aktivovanych endotelidlnich bunék muze byt pifinou spusténi
koagulagni kaskady (obrazek & 13).

V pokuse na bun&né kultufe bylo zjiténo, Ze statiny inhibuji produkci MMP-9, TF

a antigenu inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1) makrofagy a monocyty, a Ze tato
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inhibice miize byt zvracena piidavkem mevalonatu, coZ potvrzuje pfimy antiateroskleroticky

ncial statind uplatnénim nelipidovych mechanismi. >

pote

obrézek & 13 Schéma koagulace a fibrinolyzy

fibrin  ——= produkty 3tZpeni fibrinu
plazmin ~=—— plazminogen aktivator plazminogenu

zevni systém

. |

X — aktivator protrombinu (F Xa)

l inaktivovany inhibitor aktivitoru plazminogenu
. endotelidini
protrombin (F I)—= wombin (F Ila) -
trombomodulin
fibrinogen (FI) ——== fibrin—= sraZenina inhibitor aktivatoru plazminogenu PAI-1

fibrinolyza

V jedné studii z roku 2001 byl podavan simvastatin v ddvce 20 mg denné po dobu 14
dnli pacientiim s angiograficky prokdzanym korondrnim onemocnénim. Vedle ofekavaného
sniZeni hladiny cholesterolu bylo stejné jako v pokusech na bunéénych kulturach pozorovano
snifeni MMP-9, TF, antigenu PAI-1. Hodnoty po ¢&trnactidenni terapii byly porovnavany
s hodnotami pivodnimi. Efekt terapie statiny na stabilitu plétu byl vyjadien signifikantnim
poklesem MMP-9 o 24+37 % (P=0,009), navic byla zjisténa signifikantni inverzni korelace
mezi vychozi hladinou MMP-9 a velikosti zmény po podavani simvastatinu. Plazmaticka
hladina markerti trombogeneze TF a antigenu PAI-1 se také signifikantné sniZila. TF o 6+90
% (P=0,032) a antigen PAI-1 o 16240 % (P=0,007). Také zde byla pozorovana signifikantni
inverzni korelace mezi stavem pfed podavanim statini a velikosti zmény po podavani statini.

Pro objasnéni mechanismu G&inku statini na lipoproteiny, stabilitu platd
a trombogenezi, byla hodnocena korelace mezi hladinou lipoproteinii a hladinou marker(
stability platl nebo trombogeneze po podavéani simvastatinu. Nebyla zjiSténa signifikantni
korelace mezi hladinou lipoproteint a hladinou markeri stability plati nebo trombogeneze.

Zvyse uvedeného lze vyvodit, Ze¢ mira poklesu hladiny markerd stability plata
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a trombogeneze je zavisla na hodnotach téchto markeru pfed zacatkem terapie, a Ze nesouvisi
s poklesem hladiny lipoproteini.*

Placebem kontrolovana studie hodnotila G¢inky 40 mg pravastatinu a 20 mg
simvastatinu na tvorbu desti¢kového trombu (PTF). PTF byla hodnocena za pouZiti ex vivo
validovaného pritokového komorového systému. Dale byla méfena hladina sérového
cholesterolu a triglyceridd, hladina C-reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu,
protrombinovych fragmentt 1 a 2 (PF 1+2), komplexu trombin-antitrombin (TAT), tkafového
aktivitoru plazminogenu (tPA), inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI) a aktivita faktoru
vIL*

Vedle ogekavané redukce LDL cholesterolu (po 40 mg pravastatinu o 20,3£12,7 % a
po 20 mg simvastatinu o 31,4+16,5 %), (P<0,01) a triglyceridti (o 15,3+£22.5 % v porovnani
s placebem ), (P<0,01), doslo k poklesu PTF 8+46,82 % (P<0,01). U pacientu, ktefi dostavali
placebo, se PTF podstatné zvysila (54,1£89 %). Terapie simvastatinem nebo pravastatinem
vedla k redukci PTF jiZ po 8 tydnech 1é¢by. Rozdily v ostatnich ukazatelich nebyly statisticky
V)’rznamné.34

8% redukce PTF ve vy3e uvedené studii je niZ$i neZ jaka byla zjidt€na v n€kterych
jinych studiich za pouZiti obdobné metody méfeni. Pravdépodobnou pfi¢inou byla skute¢nost,
#e subjekty hodnoceni soufasng uZivaly aspirin a zhodnoceni byly vylouCeni jedinci
s hodnotami LDL nad 220 mg/dl. Lacoste a kol. (1995) zaznamenali sniZzeni PTF o 58-66 %
po 2,5 mésicich podavani pravastatinu pacientiim, ktefi méli potateéni LDL nad 200 mg/dl
a neuZivali aspirin. Tito hypercholesterolemiéti pacienti méli hodnoty PTF pfed zacatkem
létby o 50 % vy38i neZ neléleni pacienti shladinou LDL cholesterolu pod 200 mg/dlL
Z uvedeného je moZno vyvodit, Z¢ pokles PTF miZe byt niZ§i u pacientl s niz$i hladinou
cholesterolu pted za¢itkem terapie a u t&ch, ktefi uZivaji aspirin. Nicmén& publikované studie
shodn& prokazaly pfedpokladany prospésny udinek terapie statiny na PTE.*

Mechanismus antitrombogenniho plsobeni statini muZe zahrnovat také zvySenou
tvorbu NO endotelidlnimi busikami. V pokusech na myS$ich bylo zjisténo, Ze podani
atorvastatinu vede ke zvySené produkci NO krevnimi desti¢kami, coZ je spojeno s poklesem

hiadin cirkulujicich markerd aktivace desticek.>*

3.2.4 Indikace statinu
Lékem volby jsou statiny u izolované hypercholesterolémie, a to piedeviim
u nemocnych s ischemickou chorobou srdeéni nebo jinou kritickou manifestaci aterosklerozy

za predpokladu neiitinné diety, ktera nedokaze sniZit hladinu celkového cholesterolu na
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cilovou hodnotu. Na druhém misté jsou to pak nemocni svysokym rizikem vzniku
ischemické choroby srdeéni, napf. nemocni s familidrni izolovanou hypercholesterolémii
heterozygotniho charakteru.'

U kombinované hyperlipidémie se statiny pouZivaji prioritné u téch nemocnych,
u nichZ pfevazuje zvyseni cholesterolu nad zvy$enim triglycerid. Statiny jsou také vhodné
u nemocnych s diabetes mellitus, ktefi maji zvy3ené hodnoty LDL cholesterolu a mirné
zvySené triglyceridy. Pravastatin, simvastatin a fluvastatin se jevi vyhodné pro lé¢bu
nemocnych po transplantaci, vyZadujicich cyclosporin. Prvé zkuSenosti ukazuji, Ze 1éCba
statiny zpomaluje vznik koronarni ateroskleré6zy u transplantovanych srdci. Tato
antihyperlipidemika nejsou vhodna pro lé&bu sekundarnich hyperlipoproteinémii pfi diabetu,
nefrotickém syndromu a myxedému.'

Pfi rozhodovani o 1é¢b& je tfeba vychazet z odhadu celkového rizika. V nejvétsim
riziku jsou nemocni s ICHS nebo manifestaci aterosklerézy v jiné lokalizaci. Stejné riziko je
deklarovano pro nemocné s diabetes mellitus. V soudasné dobé€ je v naSich podminkach
nejvhodnéjsi pouzivat odhad rizika podle projektu SCORE a nejnovéjSich evropskych
doporuéeni (viz kapitola 3.1.3).

Statiny se nepodévaji pouze v monoterapii, ale jsou i dilezitou soucasti kombinované
1é&by. Jednd se zejména o kombinaci statini s léky ze skupiny pryskyfic (t€Zka izolovana

hypercholesterolémie) nebo fibrati (kombinovana hyperlipidémie).1

Kombinace statint s fibraty (fenofibrat. ciprofibrat, bezafibrat)

o

Tato kombinace se jevi jako velmi perspektivni v 1é¢bé tézsich forem kombinované
hyperlipidemie. Statiny velmi u¢inné snizuji hladiny LDL cholesterolu, ale maji men3i u¢inek
na hladinu fibrinogenu, triglyceridi, HDL cholesterolu a mélo ovliviiuji velikost a distribuci
LDL &astic u nemocnych s familiarni kombinovanou hyperlipidémii. :

Fibraty aktivuji ur€ité nuklearni transkripéni faktory, které méni syntézu né€kolika
apolipoproteinti a téZ lipoproteinové lipazy. VétSina fibratd sniZuje triglyceridy i fibrinogen,
zvySuje HDL cholesterol a zvétiuje velikost LDL ¢&astic, ale ma omezeny G¢inek na LDL
cholesterol. Tato kombinace neni vhodna u nemocnych s chronickym ledvinnym
onemocnénim, u nemocnych starlich 70 let, u nekooperativnich nemocnych, u tézce

nemocnych a nemocnych 1é¢enych cyclosporinem nebo makrolidovymi antibiotiky.'
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Kombinace statini s pryskviicemi (cholestyramin. colesevelam*)

Pryskyfice pferuSuji enterohepatilni cyklus Zluéovych kyselin, dochazi ke zvySeni
syntézy ZluCovych kyselin z cholesterolu, a tim klesd obsah cholesterolu v jatrech.
v kombinaci se statiny dochazi k vzijemné potenciaci uéinku.'

* Colesevelam je novy sequestrant ZluCovych kyselin s podstatné lep$i snasenlivosti

neZ ostatni pryskyf'ice.6

Kombinace statint s ezetimibem (EZETROL)

Ezetimib je prvnim 1é&ivem znové skupiny selektivnich inhibitoru absorpce
cholesterolu ze stfeva. Inhibuje vychytavani micelarnich sterolll na tirovni kartaového lemu
enterocytl, a tak ochuzuje vznikajici chylomikrony o velkou ¢&ast cholesterolu. Studie
srovnavajici kombinaci ezetimibu 10 mg denné s atorvastatinem ve stoupajicich davkach do
40 mg denn& a monoterapii atorvastatinem 80 mg denné ukézala, Ze tato kombinovana 1écba
umoziiuje dosahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu t¥ikrat Cast€ji neZ monoterapie

atorvastatinem.®

3.2.5 Nezadouci wéinky
Statiny patfi mezi velmi dobfe snaSend 1é¢iva. K nejcast&j$im neZddoucim G¢inkim
patfi mirné a piechodné gastrointestinlni obtiZe, bolesti hlavy, n&¢kdy byva pozorovanc

s

ptipadech Zivot ohroZujici komplikaci terapie statiny je postiZzeni kosterniho svalstva ve formé
myopatie aZ rhabdomyolyzy. P¥ rhabdomyolyze dochdzi k porue integrity bunétné
membrany myocyti (sarkolemy) s naslednym vyplavenim velkého mnoZstvi myoglobinu do
selhani. Mechanismus, kterym statiny, ale také jina hypolipidemika (fibraty, kyselina
nikotinova), pisobi rhabdomyolyzu neni zatim uspokojivé vysvétlen, pfedpoklada se ptimé
toxické piisobeni na membranu myocyti. Incidence myopatie je pfi monoterapii statiny v
rozmezi 0,1-0,5 %, incidence rhabdomyolyzy byla odhadnuta na 0,04-0,2 %,

Klinicky obraz rhabdomyolyzy miiZe byt zna¢n& proménlivy, subjektivné pievaZuje
svalova slabost, zvySena citlivost, bolest a kontraktury (nejéast&ji byvaji postizeny lytkové
a zadové svaly). Vétsina pacientd ale pfichdzi s nespecifickymi pfiznaky slabosti, Gnavy,
hore¢ky, tachykardie, nevolnosti, typickym pfiznakem je tmavé zabarveni mo¢i

myoglobinem. Tfemi zavaznymi komplikacemi rhabdomyolyzy jsou akutni rendlni selhani
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v disledku myoglobinurie, srdeni arytmie aZ zastava pii hyperkalémii a hypokalcémii
a tzv. kompartment syndrom (utlak nervu a cév v dusledku edému svalt).*®

Véasné rozpoznani rhabdomyolyzy a odstranéni vyvolavajici pfi€iny je kritickym
okamzikem v nasledné pé&i o pacienta. Lé&ba spotiva v korekci hypotenze, hypovolémie,
dehydratace a prevence hroziciho rendlniho selhani. Odhaduje se, Ze asi u jedné tietiny
pacientl s thabdomyolyzou dochazi k rozvoji renalniho selhani a mortalita téchto pacientl se

pohybuje v rozmezi 5 az 30 %.*

Tabulka & 6 Vyskyt rhabdomyolyzy po podavani statind v letech 1995-2000, podle

analyzy dat FDA
Statin Podet pripadu Poéet piipadi/ mil. recepti

cerivastatin 623 88,7

simvastatin 391 3,6
atorvastatin 148 1,4

lovastatin 128 1,2

pravastatin 109 1,2

fluvastatin 22 0,6

Lé&ivy pripravek Cholstat (cerivastatin) byl jako nové hypolipidemikum ze skupiny
statini registrovan v Ceské republice v z4ti roku 1999. Na zakladé konzultaci s Utadem pro
potraviny a lé¢iva v USA (Food and Drug Administration) do3la spole¢nost Bayer k zavéru,
Ze riziko myopatie & rhabdomyolyzy je pti spole¢ném uzivani gemfibrozilu s cerivastatinem
vy$3i neZ pti uziti jinych 1€k ze skupiny statint. Riziko rhabdomyolyzy (poskozeni a rozpadu
svalovych bunék) bylo u cerivastatinu odhadnuto mezi 1:1000 - 1:10000. Riziko vyskytu
tohoto neZaddouciho u&inku stoupalo s pouZitou dévkou, pifi kombinaci cerivastatinu
s gemfibrozilem riziko vzristalo aZ stonasobné, predev$im diky zvySené koncentraci
cerivastatinu v krvi (bylo pozorovano az 4-nasobné zvyseni).”

Z ditvodu nékolika desitek umrti v disledku rhabdomyolyzy u pacientii lé¢enych
cerivastatinem spole¢nost Bayer v srpnu 2001 oznamila, Ze s okamZitou platnosti do&asné
pozastavuje prodej a distribuci vech registrovanych davek hypolipidemika cerivastatinu ze

vEech stath svéta s vyjimkou J aponska.3 >
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3.2.6 Lékové interakee

Je potvrzeno, Ze myopatie je nezadouci ulinek na ddvce zavisly (typ A) a jeho riziko
imémé stoupd s hodnotou plazmatické koncentrace pfislusného statinu. Vyznamnym
faktorem, ktery zvySuje riziko myotoxicity, jsou lékové interakce statini. Rizikovou
kombinaci je kombinace statina s fibraty (vétSina smrtelnych piipadi v kauze cerivastatinu
byla zplisobena kombinaci cerivastatin+gemfibrozil). DalSim dilezitym faktorem je

nebezpeti kombinace statinii s inhibitory pfislusnych jaternich cytochrom.*®

Farmakokinetické interakce na tirovni cytochromu P-450

Silnymi inhibitory CYP3A4 jsou itraconazol, ketoconazol a fluconazol, proto je jejich
kombinace s lovastatinem, simvastatinem a atorvastatinem nezZadouci. Dochdzi k
nékolikandsobnému riziku vzestupu plazmatickych koncentraci zminénych statint
a vysokému riziku myopatie. Pravastatin a fluvastatin toto riziko nemaji.*®

Erythromycin a clarithromycin jsou uzndvanymi inhibitory CYP3A4 a byly popsany
piipady myositidy pti kombinaci s lovastatinem a simvastatinem. Pravastatin a fluvastatin
isou zde bezpe&n&jdi variantou.”®

Inhibitory HIV proteaz (indinavir, nelfinavir, ritonavir a saquinavir) jsou substraty
a inhibitory CYP3A4. Ritonavir napiiklad zvyS$uje biologickou dostupnost lovastatinu tfikrat.
Potvrzenym inhibitorem CYP3A je i grapefruitova $t'ava. Pfi kombinaci s lovastatinem doslo
az k 15ti nasobnému vzestupu biologické dostupnosti, podobné riziko je v piipadé
simvastatinu a atorvastatinu.*®

Diltiazem a verapamil jsou slabymi inhibitory CYP3A4. Kombinace diltiazemu
s lovastatinem vede k trojnasobnému zvySeni biologické dostupnosti lovastatinu, stejna
kombinace s pravastatinem neovliviiovala farmakokinetické parametry pravastatinu.*®

Cyclosporin, stejn& jako tacrolimus jsou metabolizovany stfevnim a jaternim CYP3A4
a je zde riziko lékové interakce se statiny se shodnou biotransformaéni cestou (lovastatin,
simvastatin, atorvastatin). Nedavno byla napf. popsdna kazuistika kombinace atorvastatinu
s cyclosporinem s rozvojem rhabdomyolyzy. Naproti tomu kombinace cyclosporinu
s pravastatinem se zda byt bezpeéna. Vyplyva to ze studie, ve které bylo 44 pacientu po
transplantaci srdce lé¢eno cyclosporinem a pravastatinem. Nedoslo k neZadoucim projevim
ani zvySeni hodnoty kreatinkinazy. Podobné vysledky ukézala studie s 24 pacienty po
transplantaci ledvin.®® Studie ALERT prokazala, e i podavéni fluvastatinu pacientim

uZivajicim soudasné& cyclosporin je relativné bezpeené.”’?

46

—




Interakce s fibrat
Interakce hypolipidemik ze skupiny fibrath existuji, pfestoZe jejich mechanismus neni

scela zndm. Poslednim p¥ipadem je staZeni cerivastatinu z trhu pfedevsim v dusledku Castych
kombinaci s gemfibrozilem. Bylo zjist&no, Ze gemfibrozil zvySuje vyznamné biologickou
dostupnost lovastatinu, simvastatinu, ale ne fluvastatinu. V pfipad¢ lovastatinu, simvastatinu,
atorvastatinu a cerivastatinu byly také popsany pfipady rhabdomyolyzy. O pravastatinu
nejsou dostupné relevantni udaje. Mechanismus zminénych lékovych interakci neni pfesné
znam, pravdépodobné viak neni zavisly na cytochromu P-450, farmakodynamicky zaklad je
také sporny, protoZe jiné fibraty maji vyznamné niZ3i riziko. Gemfibrozil se v soucasnosti u
nas nepouziva. Aby se minimalizovalo riziko interakce mezi statiny a fibraty, doporucuje se
podévat kazdy Iék v jinou denni dobu.*®

Z hlediska 1ékovych interakci se jevi nejvyhodnéjsi pravastatin, rosuvastatin

a pitavastatin, které jsou minimalné metabolizované cytochromem P-450."

3.2.7 Kontraindikace

Samoziejmou kontraindikaci je hypersenzitivita na lék nebo nékterou sloZku
ptipravku. Kontraindikovéno je téZ podavani v t&hotenstvi a b€hem kojeni. Zeny ve fertilnim
véku musi pouZivat vhodné antikoncepéni metody. Vzhledem k tomu, Ze cholesterol
a produkty jeho intermedidrniho metabolismu jsou pro vyvoj plodu nenahraditelné,
potencialni rizika z inhibice HMG-CoA reduktazy pfevazuji nad vyhodami 1é¢by v prib&hu
t&hotenstvi. Studie na zvifatech prokdzaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu. Pokud
pacientka ot&hotni v priib&hu uZivani statind, je nutné podévani pfipravku okamzZité prerusit.'

Mezi kontraindikace dale patfi t823i renalni onemocnéni a hepatopatie, vék do 18 let,
soutasna 1é&ba imunosupresivy a nékterymi daldimi léky, které mohou interagovat pfi
metabolismu a vyludovani. V t&chto piipadech se v3ak zvaZuje piinos a riziko pro

konkrétniho pacienta.’

3.2.8 Didvkovini a zpusob podavani
Pted zahajenim 1é&by statiny je tfeba pacienta nastavit na standardni hypolipidemickou

dietu, ktera by méla pokragovat i v priibé¢hu farmakologické 1écby.*®

Davkovéni ptipravku se lisi podle konkrétniho statinu a je individualni v zavislosti na
cili léby a odpovédi pacienta na lécbu v souladu s platnymi smémicemi pro lé¢bu. Obecné
plati, Ze se statiny podavaji veder, protoZe maximum endogenni syntézy cholesterolu je

v no¢nich hodinach. U pfipravkd s atorvastatinem vsak vyrobce uvadi, Ze je lze podavat
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v kteroukoliv denni dobu. Souvisi to ziejmé z plazmatickym poloasem, ktery je
1 atorvastatinu jeden z nejdelsich. Kromé pfipravki s lovastatinem, které se maji podavat po
jidle kvili vyssi biologické dostupnosti, lze statiny podévat nezivisle na jidle. Z duvodu
moznych interakci na cytochromu P450 se nedoporu¢uje zapijet statiny $t'dvou z grapefruiti.
Flavonoid naringin obsaZeny v grapefruitovém dZusu zvySuje biologickou dostupnost,
plazmatické hladiny a vyskyt neZadoucich u&inkd statinii. Pokud jsou statiny podavany
v kombinaci s jinymi hypolipidemiky (v praxi nejéast&ji s fibraty), doporucuje se podavat

fibraty v jinou denni dobu, aby se minimalizovalo riziko interakci na cytochromu P450.%

3.2.9 Piipravky registrované v CR*
Piehled vSech ptipravkt obsahujicich statiny, které jsou v soucasné dob& (2005)

registrované v Ceské republice, uvadi tabulka &. 7.
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Tabulka & 7 Pehled piipravki obsahujicich statiny registrovanych v CR

—

Nazev statinu, .
Kod ATC . genericky nazev pripravku
rok registrace

C10AAO01 |Simvastatin

r. 1992 ZOCOR 10, 20 mg por. tbl. flm.
ZOCOR FORTE 40 mg por. tbl. flm.
r. 1999 ZOCOR EXTRAFORTE 80 mg por. tbl. flm.
r. 2000 SIMVACARD 35, 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.
r. 2000 SIMVOR 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.
B r. 2000 VASILIP 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.
E r. 2002 SIMVASTATIN-RATIOPHARM 10, 20, 40 mg por. tbl. flm
r. 2002 SIMVAX 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.
C10AA02 |Lovastatin
r. 1989 MEVACOR 20, 40 mg por. tbl. nob.
r. 1998 MEDOSTATIN 20 mg por. tbl. nob.
r. 1999 APO-LOVASTATIN 20, 40 por. tbl. nob.
r. 1995 HOLETAR 20 mg

C10AA03 |Pravastatin
V registranim fizeni SUKLu

PRALIP 10, 20, 40 mg por. tbl. nob.
PRAVASTATIN PLIVA 10, 20, 40 mg por. tbl. nob

C10AA04 | Fluvastatin

r. 1994 LESCOL 20, 40 mg por. cps. dur.

r. 2001 LESCOL XL por. tbl. pro. (80 mg)
CI0AAQ5 |Atorvastatin

r. 1999 SORTIS 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.

r. 2003 SORTIS 80 mg por. tbl. flm.

r. 2004 TORVACARD 10, 20, 40 mg por. tbl. flm.
B r. 2005 TULIP LEK 10, 20 mg por. tbl. fim.

r. 2005 ATORIS 10, 20 mg por. tbl. flm.
C10AA07 |Rosuvastatin

r. 2003 CRESTOR 10, 20, 40 mg tbl. flm.
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3.3 Viiv statinit na_kardiovaskuldrni morbiditu a_mortalitu — vybrané

klinické studie

3.3.1 Studie 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)’®

Charakteristika studie:

Primdrmim cilem této randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studie bylo zhodnotit G¢inek lé¢by simvastatinem na morbiditu a mortalitu
u pacientil s prokdzanou ischemickou poruchou srde¢ni a s celkovou hladinou cholesterolu
5,5- 8,0 mmol/l. Klinické sledovani probihalo 4,9-6,3 roku (median 5,4 roku). Pacientiim bylo
podavano 20 mg simvastatinu denné nebo placebo. Pokud nebylo dosaZeno cilové hodnoty
cholesterolu 3,0-5,2 mmol/l simvastatinem v davce 20 mg/den, byla davka zvy3ena na
40 mg/den (37 % pacienth), pacienti byli mimo to pouéeni o dieté.

Vysledky:

V placebové skupingé dodlo k malym zmé&nam koncentraci lipidi. Po Sesti tydnech
terapie simvastatinem v davce 20 mg denné doslo k redukci celkového cholesterolu prum&mé
0 28 %, LDL cholesterolu o 38 % a triglyceridi o 15 %, zatimco HDL cholesterol stoupl
0 8 %. Po 1 roce terapie se podafilo dosahnout cilovych hladin celkového cholesterolu u 72 %
pacientli (<5,2 mmol/l). V nasledujicich letech doslo k malému vzestupu celkového a LDL
cholesterolu, zatimco HDL cholesterol a triglyceridy inklinovaly ke zm&nam paralelné se
zmé&nami v placebové skuping. Béhem celé doby studie do$lo ke zmé&nam hladin celkového,
LDL, HDL cholesterolu a triglyceridi o =25 %, -35 %, + 8 % a —10 % v uvedeném pofadi.
V placebové skupiné témto zmé&nam odpovidaly hodnoty +1 %, +1 %, +1 % a +7 % také
v uvedeném pofadi.

Primarnim cilem bylo hodnoceni celkové mortality. Béhem dvojité zaslepené periody
zemielo 438 pacienti, 256 v placebové skupiné (12 %) a 182 ve skupiné léfené
simvastatinem (8 %). Piehled amrti a jejich pfigin je uveden v tabulce €. 8. Relativni riziko

bylo 0,70 (95% CI 0,58-0,85, p=0,0003) ve skupiné 1é¢ené simvastatinem.
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Tabulka ¢. 8 Vysledky studie 45

Causes of death No (%) of patlents
Placebo Simvastatin Relative risk
{n=2223) {n=2221) (95% CI)
Definite acute Mi 63 30
Probable acute Ml 5 5
Acute Ml not confirmed
Iinstantanecus death 3s 29
Death within 1 h* 24 8
Death within 1-24 h 15 19
Death >24 h after onset of event i1 10
Non-witnessed deatht 23 13
Intervention-associated} 9 7
All coronary 189 (8:5)  111(5.0) 0-58 (0-46-0-73)
Cerebrovascular 12 i4
Other cardiovascular 6 i1
All cardiovascular 207 (9-3) 136 (6-1) 0-65 {0-52-0-80)
Cancer 35 33
Suicide 4 5
Trauma 3 1
Other 7 7
Al noncardlovascular 49 (2:2) 46(2-1)
All deaths 256 (11.5) 182 (8-2) 0-70 {0-58-0-85)
Relative risk, calculated by Cox regression analysis. Mi=myocardial infarction.
=Following acute chest pain, syncope, pulmonary oedema, or cardiogenic shock.
+tWith no likely non-coronary cause. $Coronary death within 28 days of any invasive
procedure.

Pravdépodobnost pieZiti Sesti let zndzornéna Kaplan-Meierovou kiivkou (obrazek ¢.
14) byla ve skupiné, ktera uZivala placebo 87,7 %, ve skupiné 1é¢ené simvastatinem 91,3 %.
Pii zpracovani vysledkii umrti z nekardiovaskuldrnich pfi€in stejnou metodou nebyl mezi

ob&ma skupinami vyznamny rozdil.
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Obriazek & 14 Kaplan-Meierova kiivka pravdépodobnosti pieZiti Sesti let (pod
horizontalni osou je uveden podet osob s vysokym rizikem umrti na pocatku

kazdého roku sledovani)

1.00m
(.95
o
Z 0.90-
[1+3
‘5 Simvastatin
- I—e— Placebo
[= 8
e 0.85-+
o
0.80 -
1 Log-rank p=0.0003
0.00 T T T T T ]
0 1 2 3 4 5 6

Years since randomisation

$ 2221 2193 2160 2131 2097 2060 113
P 2223 2193 2152 2103 2059 2011 115

Tato studie byla vibec prvni, ktera prokazala nejen sniZeni koronarni morbidity

a mortality, ale také celkové mortality.

3.3.2 MRC/BHF Heart Protection Study
Charakteristika studie:

Primarnim cilem této randomizované, multicentrické, dvojit¢ zaslepené, placebem
kontrolované studie bylo posoudit vliv podstatného sniZeni koncentrace LDL cholesterolu na
morbiditu a mortalitu z cévnich pfi€in u diabetiku. Studie se zucastnilo celkem 20 536
pacienti ve v&ku 40-80 let skoncentraci cholesterolu naladno minimalné 3,5 mmol/l
a se zvySenym rizikem vaskuldrni mortality-5963 pacientl se zndmou diagnézou diabetu a
14573 pacient s okluzivni arteridlni nemoci, ale bez diagnostikovaného diabetu. Nemocni
byli randomizovani k 1é€b& simvastatinem 40 mg nebo placebem. Primérna doba sledovani

byla 4,8 roku.**
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Vysledky:
Tabulka ¢ 9 uvadi zmény v koncentracich celkového, LDL, HDL cholesterolu,
triglyceridii, apolipoproteini A a B. Jsou vyjadfeny jako pramér rozdili mezi zmé&nami

koncentraci v simvastatinové a placebo skuping.*

Tabulka &. 9 Zmény koncentraci cholesterolt, triglyceridil, apolipoproteini A a B

Follow-up
Mean (SE) difference in concentrations (simvastatin minus placebo)
{years)
Total LDL HDL Apolipoprotein  Apolipoprotein
Triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol A,y B
1 =1-7(0-08) —1-3(0-06) -02(0-02) -0-4 (0-08) 0-020 (6-015) 0-36 (0-02)
3 -1-2(0-09) -0-9(0-08) 0-02 (0-03) 04 (0-11) 0-001 (0-016) —0-29 (0-03)
5 0-8(0-03) -0-7(0-03) 0-02(0-01) -0-2 (0-04) 0-004 (0-026) ~(-18 (0-04)
Study average | —1-2 (0-02) —1-0(0-02) 0-03 (0-01) -0-3 (0-03) 0-010 (0-007) 0-28 (0-01)

Zéakladni vysledky ovlivnéni morbidity pak shrnuje tabulka €. 10. U diabetiku i u osob
bez diabetu doslo k vyznamnému sniZeni Cetnosti vyskytu prvni piihody, at’ uz $lo o velké
koronarni pfihody, ndhlé cévni mozkové pfihody nebo revaskularizace. U diabetikt 1é¢enych
simvastatinem byl zaznamenan pokles prvniho vyskytu jakékoliv z t&chto cévnich piihod o
22 % (95% CI 13-30), ve skupiné lé¢ené simvastatinem bylo zaznamenano 601 (20,2 %)
pithod oproti 748 (25,1 % piihodam v kontrolni skupiné (p<0,0001). Tento pokles byl

podobny poklesu zaznamenanému u ostatnich vysoce rizikovych osob. U diabetiki, ktefi pfi

zahdjeni studie neméli diagnostikovanou Zadnou okluzivni arterialni nemoc, doSlo k poklesu
vyskytu sledovanych piihod o 33 % (95% CI 17-46, p 0,0003) a u 2426 diabetiki, u nichZ
koncentrace LDL cholesterolu pted 1é¢bou byla <3,0 mmol/l, byl zaznamenan pokles o 27 %
(95% CI 13-40, p 0,0007).*




Tabulka & 10 Ovlivnéni kardiovaskularni morbidity**

[ Simvastatin Placebo Pomér &etnosti
(n=10269) (n=10267) prihod (95% CI) P
™ Velké koronarni
piihody
-diabetici 279 (9,4 %) 377 (12,6 %)
-osoby bez diabetu 619 (8,5 %) 835 (11,5 %)
-celkem 898 (18,7 %) 1212 (11,8 %) 0,73 (0,67-0,79) | <0,0001
Cévni mozkové
prihody
-diabetici 149 (5,0 %) 193 (6,5 %)
-osoby bez diabetu 295 (4,0 %) 392 (5,4 %)
-celkem 444 (4,3 %) 585 (5,7 %) 0,75 (0,66-0,85) | <0,0001
Revaskularizace
-diabetici 260 (8,7 %) 309 (10,4 %)
-osoby bez diabetu 679 (9,3 %) 896 (12,3 %)
-celkem 939 (9,1 %) 1205 (11,7 %) 0,76 (0,70-0,83) | <0,0001
Velké cévni pFihody
-diabetici 601 (20,2 %) 748 (25,1 %)
-osoby bez diabetu 1432 (19,6 %) | 1837 (25,2 %)
-celkem 2033 (19,8 %) | 2585(25,2%) 0,76 (0,72-0,81) | <0,0001

Béhem studie doslo k 1328 (12,9 %) umrti ve skupiné 10269 pacienti 1é¢enych 40 mg
simvastatinu denn& oproti 1507 (14,7 %) umrti v placebové skupiné o 10267 pacientech
(p 0,0003). Obrazek &. 15 znazorfiuje piiznivé ovlivnéni rozloZeni mortality ve prospéch
skupiny lé€ené simvastatinem. Ctverce a kosodtverce nalevo od vertikdlni osy znazoriiuji
prosp&ch z 1é¢by simvastatinem. Statisticky vyznamné rozdily jsou tam, kde koso&tverce nebo

horizontalni linie neprotina nepferusovanou vertikalni osu (p<0,05).4°
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Obrazek &.15 Vliv simvastatinu na rozlozeni specifické mortality*

Cause of death Simvastatin-  Placebo- Death rate ratio (95% Cl)
allocated allocated
(10269) (10267}
ascular causes )
Coronary 587 (5:7%) 707 (6-9%) +
Other vascular 194 (19%) 230 (2-2%) — {1
iSubtotal: any vascular 781 ({7-8%) 937 (9-1%} ’ 0-83 {0-75-0-91)
! p<0-0001
Norrvascular causes '
1
Neoplastic 359 (3-5%) 345 (3-4%) :
Respiratory 90 {0-9%)  114(1-1%) & 1
1
Other medical 82 (0-8%) g0 {0-9%) Lk
]
Non-medical 16 (0-2%) 21 (0-2%) * : >
1
Subtotal: any non-vascular 547(5-3%) 570 {5-6%) ‘ 0-95 (0-85-1-07)
' p=0-4
IANY DEATH 1328 (12:9%) 1507 (14-7%) ’ 0-87 (0-81-0-94)
p=0-0003
f T T T T 1 I 1 1
04 0-6 08 10 1-2 1-4
Simvastatin better Placebo betier

Tato studie poskytla piimé dikazy, Ze l1é€ba sniZujici koncentraci cholesterolu je
u diabetikll prosp&snd dokonce i tehdy, nemaji-li manifestni koronarni nemoc nebo vysoké

koncentrace cholesterolu.?*

3.3.3 Studie LIPID (Long term Intervention with Pravastatin in Ischemic

Disease)
Charakteristika studie

Cilem studie LIPID bylo zhodnotit u€innost pravastatinu u nemocnych s anamnézou
akutniho infarktu myokardu nebo hospitalizovanych pro nestabilni anginu pectoris
a vychozimi hodnotami celkového cholesterolu mezi 4-7 mmol/l na kardiovaskularni
mortalitu. Tato studie byla randomizovand, dvojité slepa, multicentrickd a placebem
kontrolovana. Do studie bylo zahrnuto 9014 pacienti ve véku 31-75 let, ktefi méli
v anamnéze akutni infarkt myokardu nebo hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris v dobé
3-36 mésich pied zafazenim do studie a pocateéni hladinu celkového cholesterolu 4,0-7,0
mmol/l, triglyceridy <5,0 mmol/l. Primé&rné doba sledovéni byla 6,1 roku. Randomizace byla

provedena po 8 tydnech jednoduse slepé faze k 16&b& pravastatinem 40 mg denn€ oproti




placebu.26 Pak nasledovala dvouletd oteviena faze, kdy byli v3ichni tdastnici studie lé&eni
pra,vastatinem.41

Vysledky:

Obrazek &. 16 znazorfiuje zmény celkového a LDL cholesterolu v pribéhu Sestileté
dvojité zaslepené a oteviené dvouleté fize studie. Ciselné udaje pod grafem jsou podty

u&astnik’ studie, jejichZ data byla analyzovana.*'

Obrazek & 16 Zmény celkového a LDL cholesterolu®’
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Béhem dvojité zaslepené faze studie dolo ve skupin& uZivajici pravastatin ke sniZeni

celkového i LDL cholesterolu primémé o 1,0 mmol/l v porovnani s placebovou skupinou.
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Koncentrace triglyceridii byla niZsi v placebové skupiné o 0,2 mmol/l, koncentrace HDL
cholesterolu se zvysila o 0,05 mmol/l. Z vysledkd dvojité zaslepené faze studie, které shrnuje
tabulka & 11, je vyplyva, Ze sekundarné preventivni 1é¢ba pravastatinem u nemocnych
g anamnézou akutniho infarktu myokardu nebo zachvatem nestabilni anginy pectoris
a hrani¢ni hladinou vstupniho cholesterolu vede ke sniZeni kardiovaskularni morbidity

i mortality.?

Tabulka & 11 Vysledky studie LIPID*®

sledované cile placebo | pravastatin | RR | 95% CI p
celkova umrtnost 14,1 % 11,0 % 22% { 13-31% 0,001
umrti na ICHS 8,3 % 6,4 % 24% | 12-35% 0,001
kardiovaskularni umrtnost 9,6 % 7,3 % 25% | 13-35% 0,001
infarkt myokardu 10,3 % 7,4 % 29% | 18-38 % 0,001
koronarni bypass 11,6 % 9.2 % 22% | 11-31% 0,001
koronarni angioplastika 5,6 % 4,7 % 19% | 3-33% 0,005

3.3.4 WOSCOPS-Prevention of Coronary Heart Disease with Pravastatin in Men

with Hypercholesterolemia. The West of Scotland Coronary Prevention Study
Charakteristika studie:

Cilem studie WOSCOPS bylo zjistit, zda pétileté podavani pravastatinu snizi vyskyt
infarktu myokardu a kardiovaskularni mortalitu u muZzi s hypercholesterolémii, aviak bez
predchoziho infarktu myokardu v anamnéze. Dale byl hodnocen vztah mezi hladinou lipidi
a vyskytem kardiovaskularnich pfihod. Tato studie byla randomizovana, dvojité slepa,
multicentricka a placebem kontrolovand. Do studie bylo zahrnuto 6595 muza ve véku 45-64
let, kte#i mé&li LDL nalaéno > 6,52 mmol/l pied zahdjenim diety a > 4,0 mmol/m po 4 tydnech
diety. Prim&rna doba sledovani byla 4,9 roku a Géastnici studie uZzivali pravastatin v davce
40 mg denné nebo placebo.*®

Vysledky:

Lé¢ba pravastatinem sniZila sérovou hladinu celkového cholesterolu proti phvodni
hlading o 20 % a LDL cholesterolu o 26 %, triglyceridy o 12 %, koncentrace HDL
cholesterolu se zvydila o 5 %. Ve skuping, které bylo podavano placebo obdobné zmény

pozorovany nebyly (obrazek ¢. 17).42
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Vychozi koncentrace HDL cholesterolu byla v negativnim vztahu s vyskytem
kardiovaskularnich pfihod, ale sniZeni rizika lé¢bou pravastatinem bylo obdobné pro viechny
quintily zvySeni koncentrace HDL cholesterolu. Maximalni sniZeni rizika o 45 % bylo
sledovano pfi sniZeni koncentrace LDL cholesterol o 24%. Pokud byl srovnan vyskyt
kardiovaskularnich pfihod ve skupinich léfenych pravastatinem a placebem, které mély
srovnateinou koncentraci LDL cholesterolu, byl nalezen dikaz prospésnosti 1éCby

pravastatinem, ktery byl nezavisly na koncentraci LDL cholesterolu.?®

Obrizek & 17 Uginek pravastatinu na plazmatické

koncentrace LDL cholesterolu*

200 Placebe (intention to treat)
% c--—.',h‘—./\“.—.“.'.—.‘---
2’ 180- Placebo {actual tfreatment)
© 1604 Pravastatin {intention t0 tr:a.a‘tl.
oL -.-o--o-""..
E sewaseemnaTIITmE =" Pravastatin (actual treatment)
-5 1404
=
5 i
- u
a 120
| J
100 Y f t ; 1 1
0 1 2 3 4 5
Year

Pozn. 140 mg/dl~3,64 mmoV/1 (1 mg/d1~0,026 mmol/1)
Jak je patrné z tabulky &. 12 a Kaplan-Meierovy kfivky na obrazku ¢. 18, primamné
preventivni lé¢ba mirmné hypercholesterolémie u muzi po dobu 5 let snizila vyskyt infarktu

myokardu a kardiovaskularni smrti.”®

Tabulka & 12 Vysledky studie WOSCOPS*

sledované cile placebo pravastatin RR 95% CI p
nefatalni IM nebo koronarni smrt 7.9% (248) 5,5%(174) 31% 17-43% 0,001
nefatalni IM 6,5 % (204) 4,6%(143) 31% 15-45% 0,001
kardiovaskularni umrti 23%(73) 1,6%(50) 32% 3-53%  0,0033
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Obrazek & 18 Kaplan-Meierova kiivka kardiovaskularnich ptihod*

12
10

l.d"“ :
eeret’ Pravastatin

Percentage with Event
[a3]

44
24 P<0.001
0 L) ) T T
0 1 2 3 4 5 5]
Year
Placebo
Cumulative 0 55 105 159 205 240 248
events
No. at risk 3293 3230 3167 3099 2714 1241 23
Pravastatin
Cumulative 0 40 72 109 138 167 174
avents
No. atrisk 3302 3256 3215 316z 2807 1330 99

3.3.5 Studie LIPS — The Lescol Intervention Prevention Study
Charakteristika studie

Cilem studie LIPS bylo posoudit, zda terapie fluvastatinem redukuje podet zavaznych
kardiovaskularnich pfihod (MACE - major adverse cardiac events) u pacientl, ktefi
podstoupili PCI (percutaneous coronary intervention) s nebo bez implantace stentu. MACE
byly definovany jako umrti z kardialnich pfi¢in, nefatdlni infarkt myokardu a nutnost
reintervence. Studie probihala jako randomizovana , multicentricka, dvojit€ slepa a placebem
kontrolovand. Zidastnilo se ji 1677 pacientl ve véku 18-80 let s anginou pectoris nebo tichou
ischemii po Gsp&sné prvni PCIL. Dal§im kritériem vybéru byla hladina celkového cholesterolu
3,5-7,0 mmol/l a triglyceridi niZ§i nez 4,5 mmol/l. Fluvastatin byl podavan v davce 80 mg
dennég, 97 % pacientl uZivalo zaroveii kyselinu acetylsalicylovou. Primérna doba sledovani
byla 3,9 roki.*

Vysledky:

Béhem 6 tydnu byl u pacientd uZivajicich fluvastatin zaznamenan pokles LDL
cholesterolu {sniZeni pramémeé o 27 %) v porovnani s placebo skupinou (zvy3eni pramémé
o 11 %). Tento efekt byl pozorovan po celou dobu studie. Koncentrace HDL cholesterolu
stoupla o 22 % vobou skupinidch. Ve skupiné uZivajici fluvastatin byla v porovnani
s placebovou skupinou signifikantné¢ del§i prim&ma doba bez zaznamenané MACE
(obr. & 19).%
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Obrizek §. 19 Graf zavislosti poétu pacientid bez MACE

na dob& podavani fluvastatinu/placeba

B\c) 1 00 7
L
Q
% 90
S Fluvastatin
@O .
E 80 - Tl
o Placebo™ =~ __
5 ~~
= 704
D(? 1 T L1 il
0 1 2 3 4
Years After Randomization
No. at Risk
Fluvastatin 844 703 666 647 250
Placebo 833 6886 642 610 228
MACE indicates major adverse cardiac events. P=.01
by log-rank test.

181 pacientl z celkovych 844 (21,4 %) pacienti, kterym byl podavan fluvastatin a 222
(26,7 %) z 833 pacientli v placebové skupiné mélo miniméainé 1 MACE piihodu (RR=0,78;
95% CI 0,64-0,95; p=0,01). Tento vysledek byl nezavisly na vychozi koncentraci celkového
cholesterolu. Ze studie LIPS byl vyvozen zivér, Ze léfba fluvastatinem u pacientl
s primérnou hladinou cholesterolu, ktefi podstoupili prvni PCI, signifikantn€ snizuje riziko
vyznamnych kardialnich pfihod. Vysledky hodnoceni sledovanych ukazateld shrnuje tabulka
¢. 13.
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Tabulka & 13 Vysledky studie LIPS

.

Incidence, n (%) Fluvastatin vs placebo
Fluvastatin | Placebo RR
(n=844) | (n=844) P (95% CI) P
MACE 181 (21,4) | 222 (26,7) | 0,006 | 0,78 (0,64-0,95) | 0,01

Umrti z kardialnich prigin | 13 (1,5) | 24(3,0) | 0,06 | 0,53(0,27-1,05) | 0,07

Umrti z nekardialnich pfidin 23(2,7) 25 (3,0) 0,65 | 0,84 (0,48-1,49) | 0,56

Unmrti z jakekoliv piciny | 36 (4,3) | 49(5,9) | 0,11 | 0,69(0,45-1,07) | 0,10

Kardialni amrti/IM 42 (5,0) 60 (7,2) 0,05 | 0,69 (0,46-1,02) | 0,07
Umrti z jakékoliv pfi¢iny/IM| 65 (7,7) 84 (10,1) 0,07 | 0,75(0,54-0,84) | 0,08
MACE (s vyloucenim
reintervenci v prvnich 6 135 (16) 187 (22,5) | <0,001 | 0,67 (0,54-0,84) |<0,001
mésicich

3.3.6 Studie ALERT (The Assessment of Lescol in Renal Transplantation)“
Charakteristika studie:

Cilem studie ALERT bylo zhodnotit uéinnost a bezpetnost poddvéani fluvastatinu
pacientim po transplantaci ledvin, u nichZz je vysoké riziko ndhlych kardiovaskularnich
piihod. Studie byla randomizovana, dvojit€¢ zaslepend, multicentrickd a kontrolovand
placebem. Bylo do ni zafazeno celkem 1212 pacienti s transplantovanou ledvinou, ktefi méli
celkovy cholesterol vrozmezi 4,0-9,0 mmol/l. Primarnim cilem bylo hodnoceni vyskytu
koronarnich ptihod, konkrétng kardidlniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu nebo
nutnosti korondrni intervence. Studie trvala 5,4 let, po tuto dobu byl 1050 pacientim podavan
fluvastatin v davce 40 mg denné a 1052 pacientiim bylo podavano placebo. V3ichni pacienti
mimo to uzivali imunosupresivum cyclosporin.

Vysledky:

Po 3esti tydnech bylo pozorovano signifikantni sniZeni hladiny LDL cholesterolu ve
skuping uzivajici fluvastatin, a to pramé&mé o 25 % (95% CI -26-(-24)). Naproti tomu,
u pacientii uzivajicich placebo prakticky ke sniZeni LDL cholesterolu nedoslo (0,4 %, 95%
CI -0,9-1,8). Tento efekt ptetrvaval i po zbytek studie a na jejim konci bylo sniZzeni LDL
cholesterolu v fluvastatinové skupiné v priméru 32 %. Pramérny rozdil v poklesu hladin LDL
cholesterolu mezi ob&ma skupinami byl 1 mmol/l. Také sniZeni hladiny celkového
cholesterolu a triglyceridd bylo signifikantng v&t§i ve skupiné uZivajici fluvastatin. Rozdily
v ovlivnéni hladin HDL nebyly signifikantni. Analyzou dat bylo zjisténo, Ze vzestup LDL

cholesterolu o 1 mmol/l je spojen s 41% zvy3enim rizika kardiovaskularnich ptihod.
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Vysledky studie shrnuje tabulka &. 14. A&koliv sniZeni rizika hlavnich koronamich

ptthod a mortality ve skupiné uzivajici fluvastatin nebylo statisticky vyznamné, byl v této

skupiné zaznamenan signifikantné niz$i vyskyt kardidlnich Gmrti a nefatalnich infarktd

myokardu.

Tabulka & 14 Vysledky studie ALERT

Sledovany ukazatel |Fluvastatin (n=1050) | Placebo (n=1052)| p RR (95% CI)
Umrti z kardialnich pfi¢in 36 (3,4 %) 54 (5,1 %) 0,0310,62 (0,40-0,96)
Nefatalni IM 46 (4,4 %) 66 (6,3 %) 0,050 0,68 (0,40-1,00)
CABG 25 (2,4 %) 24 (2,3 %) 0,932]1,03 (0,58-1,81)
PCI 29 (2,8 %) 37 (3,5 %) 0,3570,80 (0,49-1,30)
Umrti z jakékoliv pti€iny 143 (13,6 %) 138 (13,1 %) |0,8481,02 (0,81-1,30)

Vzhledem K paralelni 16¢b& cyclosporinem, ktery je stejné jako statiny metabolizovan

pies CYP, byly peélivé analyzovany neZadouci GCinky a kontrolovany laboratorni hodnoty

jaternich enzymi. Vysledky této analyzy jsou shrnuty v tabulce €. 15.

Z vysledkl studie vyplyva, Ze podavani fluvastatinu u pacienti po transplantaci

ledviny sniZuje riziko korondrnich piihod a zaroveinl je bezpetné s ohledem na minimalni

interakce fluvastatinu s cyclosporinem.
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Tabulka &, 15 Vyskyt nejzavaznéjSich vedlejsich uginku
a abnormalni laboratorni hodnoty
Fluvastatin Placebo
{n=1045; n {%]) (n=1049; n [%])
Total adverse events 1029 {98-5) 1034 (98-6)
Infections 678 (64-9) 671 (64.0)
Gastrointestinal 562 (53-8) 541 51-6)
Malignancies 296 (28-3) 316 (30-1}
Skin papilloma 138 (13-2) 115 (11-Q)
Nonmelanoma skin cancer 116 (11-1) 137 (13-1)
Melanoma 2(0:2) 5 {0:5)
Haematological 11(1-1) 1817
Solid-organ 57 (5-5) 52 (50
Other 38(3-8) 52 (50)
Musculoskeletal 526 (50-3) 531 (50:6)
Hepatobiliary 38(3-6) 57 (5-4)
Alanine transaminase
>3 upper limit of normal*
Once 11¢1.1) 1211
Twice, non-consecutive 1(0:1) 3(0-3;
Twice. consecutive 0 200:2)
Creatine kinase
=5 to <10x upper limit of 3(0:3) 4 (0-4)
normalt
=10x upper limit of normalt 3(0-3) 1(0-1)
*Normai range 0-45 IU/L. TNormal range 35-232 IU/L.

3.3.7 Studie ASCOT-LLA — Anglo-Scandinavian Cardiac Qutcomes Trial — Lipid

Lowering Arm
Charakteristika:

Cilem této &asti studie ASCOT, zaméfené na sledovani sniZeni koncentrace

cholesterolu, bylo zhodnoceni efektu dlouhodobého podavani statind v primarni prevenci na
vyskyt nefatilniho infarktu myokardu a fatalni kardiovaskuldrni piihody u hypertonika
s plazmatickou koncentraci cholesterolu do 6,5 mmol/l. Studie probihala jako randomizovana,
multicentricka, dvojit® zaslepend a kontrolovana placebem. Z celkového poltu 19342
hypertoniki zafazenych do studie ASCOT, bylo vybrano do vétve sledujiciho sniZeni lipida
10305 pacientl s koncentraci celkového cholesterolu do 6,5 mmol/l. Primémy v&k byl 63,2
let (40-79 let), priméma koncentrace celkového cholesterolu 5,5+0,8 mmol/l, LDL
cholesterolu 3,4+0,7 mmol/l, HDL cholesterolu 1,3+0,4 mmol/l, triglycerida 1,7+0,9 mmol/l.
Medidn sledovani byl 3,3 roku. Pacienti LLA ramene studie uZivali 10 mg atorvastatinu

denné nebo plac:ebo.24
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Vysledky:

Pichled zmén koncentraci celkového, LDL, HDL cholesterolu a triglyceridi uvadi
tabulka &. 16. Nejvyraznéj$i zmény byly pozorovany b&hem prvniho roku studie. Po 1 roce
doslo ke snizeni celkového cholesterolu o 24 % a LDL cholesterolu o 35 %, na konci studie to
bylo snizeni 0 19 % a 29 % v uvedeném pofadi. Pii srovndni vysledki v placebové skupiné
a skupiné uZivajici atorvastatin nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v ovlivnéni koncentraci
HDL cholesterolu. U pacientl uZivajicich atorvastatin do3lo b&hem prvniho roku k poklesu
triglyceridt o 17 % v porovnani s placebovou skupinou, na konci studie byl rozdil 14 %.*

Cilem studie vSak bylo posouzeni ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality pfi
1é¢bé atorvastatinem. Jak vyplyvd zobrazku & 20 a 0daji vtabulce & 17, podavani
atorvastatinu vedlo k signifikantni redukci vyskytu nefatdlnich IM i fatdlnich KVS piihod
(primarni cil), a to v porovnani s placebem o 36 % (RR 0,64, 95% CI 0,50-0,83, p 0,0005).
Dale byla pozorovana signifikantni redukce (-27 %) fatdlnich i nefatalnich cévnich

mozkovych ptihod.**

Tabulka ¢ 16 Zmény plazmatickych koncentraci celkového, LDL, HDL cholesterolu

. « 1ud
a triglyceridi™
Total cholesterol (mimol /L) LOL-cholesterol (mmeol /L) HDLcholesterol (mmol /L) Triglycerdes (mmol/L)
Atorvastatin @ Placebo Atorvastatin  Placebo Atorvastatin Placebo Atorvastatin Placeho
n Conc m Conc n cont N conc n Conc n Conc n Cong n Cong
Baseline 5168 5-48 5137 548 4669 344 4627 344 5168 1-31 5137 1.31 4733 166 4687 1-65
(0-78) {0-78) 0-72) (0-72) (0-37) (0-36) {0-92) (0-87)
6 months 4802 4-13 4744 547 4491 222 4385 345 4796 1.31 4744 1.29 4527 1.37 4477 1-68
(0-80) {0-B4) (06T} (0-75) (0-36) (0-35) (0-81) {0-9€)
1 year AT36 416 4668 545 4458 2.25 4384 345 4736 190 4668 1-28 4496 1.37 4466 1-85
{0-82) (0-85) (0-86) (0-76) (0-37) {0-35) (0-85) (Q-99)
2 years 4659 4.34 AB86 5-35 4486 224 4386 3-37 4659 1.30 4586 1.27 4522 1.36 4440 1-60
{0-81) (0-90) (0-68) {0-78) {0-37) (0-386) (0-78) (0-88)
3ypars 3880 418 38656 527 3748 2.28 © 3713 330 3880 1-30 3865 1-28 aFTe 132 3764 1.54
(0-85) {0-90) (0-71) (0-80) 03N (0-38) {0-76) (0-94)
End of 4415 421 4348 521 4256 2.32 4170 327 4415 1.31 4348 1-29 4277 1.2 4215 1.4%
folow-up {0-85) (0-91) (0-72) (0-81) {0-37) (0-37) {C-73) {0-87)
Conc=conoentration,
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Tabulka & 17 Vysledky studie ASCOT-LLA®

Pocet Pocet
Atorvastatin | pirihod | Placebo | pfihod
(n=5168) | na 1000 | (n=5137)| na 1000 RR 95% CI p
(%) pacientu (%) pacientu

| a rok a rok

| Primarni cil
Nefatalni IM
a fatalni KVS 100 (1,9) 6,0 154 (3,0) |9,4 0,64 (0,50-0,83) 10,0005
ptihody
Sekundarni cile
KVSpihody  1ae9(75) 241 |486(9,5) [306  [0,79(0,69-0,90) |0,0005
celkem
Koronarni 15,2 0,71 (0,59-0,86) |0,0005
piihody celkem 178 (3,4) 10,8 247 (4,8) ( )
Celkova mortalita | 185 (3,6) 11,1 212 (4,1) |12,8 0,87 (0,71-1,06) |0,1649
KVS mortalita 74 (1,4) 4.4 82 (1,6) |49 0,90 (0,66-1,23) 10,5066
CMP celkem 89 (1,7 5.4 121(2,4) |7,4 0,73 (0,56-0,96) [0,0236
Srde¢ni selhani 0.5794
celkem 41 (0,8) 2,5 36 (0,7) |2,2 1,13 (0,73-1,78) ’

Obriazek €. 20 Kumulativni vyskyt nefatalniho IM a fatalnich

kardiovaskularnich piihod*

4— = Atorvastatin

s -~= Placebo
» -5
= 34 o
3 o
g o
= o
S 2+ "
o
e
=
2 o
£ s HR=0-64 {0-50-0-83),
p=0-0005
04

6 o5 10 15 20 25 3.0 35
Time (years)
Number at risk

Placebo 5137 5085 5042 5007 4964 4603 3259 1801
Atorvastatin - 5168 5134 5103 5063 5035 4679 3263 1801
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Studie prokazala, Zze podavani 10 mg atorvastatinu denné vede k vyznamnému sniZeni
vyskytu kardiovaskularnich piihod u pacient s hypertenzi, ktefi maji i pfes pfitomnost
dal3ich rizikovych faktori pouze mirné riziko kardiovaskularni pithody a kteti podle

konvenénich méfitek nejsou povazovani za pacienty s dyslipidémii.

3.3.8 Studie CARDS--The Collaborative Atorvastatin Diabetes Study‘“5
Charakteristika studie:

Cilem studie CARDS bylo zhodnotit efektivitu podavani atorvastatinu v primarni
prevenci kardiovaskularnich pfihod u pacienti s diabetem II. typu, av8ak bez vysoké
koncentrace LDL cholesterolu. Studie probihala jako randomizovand, multicentricka, dvojité
slepa a kontrolovana placebem. Zi¢astnilo se ji 2838 pacientti ve véku 40-75 let, 1410 z nich
dostavalo placebo, 1428 pacienti uzivalo 10 mg atorvastatinu denné. VSichni Gcastnici studie
méli koncentraci LDL cholesterolu do 4,14 mmol/l, triglyceridd do 6,78 mmol/l nala¢no
a alespont jednu z nasledujicich charakteristik: retinopatie, albuminurie, koufeni nebo
hypertenze. Medidn doby trvani studie byl 3,9 roku.

Vysledky:

Zmény v koncentracich lipidi v prib&hu studie shrnuje tabulka & 18. Z tabulky je
patrné, Ze podavani atorvastatinu vede v porovnani splacebem k signifikantni redukci
celkového a LDL cholesterolu, a to o 26 % a 40 % v uvedeném potadi. Koncentrace
triglycerida byla ve skupiné 1é¢ené atorvastatinem niz$i o 19 % v porovnani s placebem. HDL
cholesterol nebyl terapii atorvastatinem prakticky ovlivnén. K nejvét§im zménam v hodnotach

lipidt doslo jiZ behem prvniho pil roku sledovani.
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Tabulka &.18 Utinek 1é&by atorvastatinem na koncentrace lipid

Mean (SD) concentration Average treatment effect across the study

Baseline 6 months 1yey 2years Jyears dyeans Absoluteunits (95% (1) Pexcentageeffact® (95%C) p
Number of patientst
Pacebo 1409 1306 129 1258 T 609
Atonvastatin 148 1346 1 1119 104 63
LDL.-chotestero! {rmolfL)
Placebo 3000700 307{679) 3100800 304{08) 304082  312(080) -120(-11t0-117)  -40%[-41l0-38) 00001
Atorvastatin 304070 175(063) 186060 184073 207(071) MM - .
Total chodesterol {mmol/L)
Placebo 53508 5400089  542(090) 54(093)  §31(090)  S8(9Y) -MO(143to-137)  -26%{-27t0-20} <0:0001
Atorvastatin 536(083)  387(076)  397(08L) 403(083) 414087 4120084 . .
HDLchatesterol (mmol/L)
Placebo 103 19036 1703 13303)  12903) 13030 002(00110003) 1%(07t02) 00002
Atorvastatin 19032) 141035 137(033) 1350035 130032  126030) .
Non-HDL-cholesterc! (mmoljL)
Placebo 33082 4010089 405(091) 400{092)  402(091)  405(090) -142(-145t0-130)  -36m(-37t0-3) 0004
Atorvastatin 196(08) 24710740 260(080) 268(083)  285{o86)  286(08y) . .
Triglyceride (mmolfL
Pacebo 19301080 1970120 196(123) 198(124)  1%4(12)  190(110) -D3%(-042t0-036)  -19%(-20to-17) 00001
Atorvastatin 195(108)  153(093)  tSB{08R) 161{093) 166098y  161{093) . .

Vysledky studie CARDS znazorfiuje obrazek ¢. 21. V prab&hu studie mélo asponi
jednu kardiovaskularni pfihodu 127 pacienti v placebové skupin€ a 83 pacientd ve skupiné
uzivajici atorvastatin (RR 37 %, 95% CI —52-(-17), p=0,001). Pfedpoklada se tedy, Ze by
lé&ba atorvastatinem méla u pacientd [é€enych 4 roky sniZit vyskyt hlavnich
kardiovaskularnich pfihod minimalng o 37 piihod na 1000 pacientu. Vyskyt akutnich
koronamich pfihod byl v atorvastatinové skupiné niz§i o 36 %, nutnost Koronarni
revaskularizace o 31 % a vyskyt cévnich mozkovych pfihod byl v porovnani s placebem niz3i

0 48 %. Celkova mortalita byla niz3i o 27 %.
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Obrizek ¢.21 Vysledky studie CARDS

Numbar of patients with
anevent (%}
Plareho Atorvastatin Hazard ratio (95% (1} [
10myg
mary endpoint 127 (9-0%) 8358w} -4 063 (048-083) 0-001
ube coronary avents T7{55%} 51 (3-6%) —m— 0-64 (0-45-0:91)
Eomuz 34(2-aw) 24{17%) - 0469 (041-116)
revascularisation —
Sevoke 39(2:8%) 21 (15%) = 052 (0-31-0-89)
endpoint
from any cause 82 (58%) 61 {43%} = 0-73(0-52-101) 0-05
acute cardiovascular 139(134%} 134 {94%) .._ 068 (0-55-0-85) &oo]
event
L1
02 04 06 08 10 12

Studie CARDS prokazala, ?¢ poddvani 10 mg atorvastatinu denng je bezpetné
a efektivni v prevenci prvni kardiovaskularni ptihody u pacientl s diabetem IL typu, a to i
tehdy, kdyZ nemaji vysoké hladiny LDL cholesterolu. Vysledek této studie také pfinasi novy
aspekt do diskuze, zda je vhodné, aby byly statiny podavany viem diabetikim IL. typu
a byla vyslovena otazka, zda je u nékterého pacienta stimto onemocnénim riziko
kardiovaskularni pfihody tak nizké, aby mu statiny podavany nebyly. Je totiz znamo,
e pacienti s diabetem II. typu maji ve srovnani s nediabetickymi pacienty pii jakékoliv
trovni cholesterolu dvojnasobné aZ &tyinasobné vyssi riziko ischemické choroby srdetni.
Podle Haffnera a kol. je kardiovaskuldrni riziko u diabetiki bez ischemické choroby srdeéni
stejné vysoké jako u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni bez diabetu. Proto jsou
podle evropskych doporugeni cilové hodnoty LDL cholesterolu u diabetikii do 2,6 mmol/l

a celkového cholesterolu do 4,5 mmol/1.Y

3.3.9 Studie AFCAPS/TexCAPS — The Air Force Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study

Charakteristika studie;

Cilem studie bylo zhodnotit vliv 1é¢by lovastatinem spolu s nizkocholesterolovou
dietou na sniZeni koronarnich ptihod u nemocnych s normdini nebo lehce zvysenou hladinou
cholesterolu a bez znamek ischemické choroby srdeéni. Studie byla randomizovana, dvojité
slepa a placebem kontrolovana. Zicastnilo se ji 5608 muzi ve veku 45-74 let a 997 Zen

ve veku 55-73 let, sprimérnou hodnotou celkového cholesterolu 5,7 mmol/l, LDL
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] cholesterolu 3,87 mmol/l, HDL cholesterolu <1,29 mmol/l a triglyceridi <4,5 mmol/l.
Primé&ma doba sledovani byla 5,2 roku. Pacientim bylo podavano placebo nebo lovastatin

| vdavee 20 mg denné, pii hodnoté LDL cholesterolu vétsi nez 2,84 mmol/l 40 mg denng ?®

Vysledky:
Tabulka & 19 Zmény koncentrace lipidi po 1 roce studie*®
. Prumérni koncentrace lipidi po 1 | Zména oproti vstupnim hodnotam
roce studie (mmol/l) (%)
lovastatin placebo lovastatin placebo
Celkovy 4,7520,62 5,9040,72 [18,4% +09%
cholesterol
LDL 2,96+ 0,52 4,04+0,63 -25% +1,5%
HDL 1,02+0,21 0,97+0,20 +6 % +1,2%
triglyceridy 1,61£0,82 1,84:+0,93 -15% -2,3%

Cile a vysledky studie shrnuje tabulka ¢.20. Pacienti léeni lovastatinem méli o 37 %
niz3i vyskyt prvnich hlavnich koronarnich pfihod, konkrétn¢ fatdlniho nebo nefatilniho
infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris a nahlé srde¢ni smrti. V této studii bylo
prokazano, Ze lovastatin sniZuje riziko prvni korondrni prihody u muzi i Zen s pramérnou
nebo mirné zvy%enou hladinou LDL a celkového cholesterolu a sniZenou hladinou HDL

cholesterolu.

Tabulka & 20 Vysledky studie AFCAPS/TexCAPS

Sledované cile Placebo (n) | Lovastatin (n) | RR | 95% CI p
IM, NAP, nahla smrt 10,9 % (183) | 6,8%(116) | 0,63 { 0,50-0,79 | 0,0001
NIM, koronérni smrt 5,6 % (95) 3,3%(57) |0,60] 0,43-0,83 | 0,002
Nestabilni AP 5,1 % (87) 35%(©0) |0,68| 0,45-095 | 0,02
Revaskularizace myokardu 9,3 % (157) 6,2 % (106) | 0,63 [ 0,52-0,85 | 0,0001
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3.3.10 GALAXY Studies

Jedna se o vyzkumny projekt farmaceutické firmy Astra Zeneca, ktery zahrnuje
i 3 studie majici za Ukol posoudit vliv rosuvastatinu na kardiovaskuldmi morbiditu a
mortalitu. Jak bylo uvedeno vySe, rosuvastatin se jevi jako velmi U¢inny ve sniZovani
koncentrace lipidli, av8ak mortalitni studie teprve probihaji a vysledky nejsou tedy zatim
k dispozici. Proto zde uvadim pouze nazvy téchto studii.

AURORA - A study evaulating the Use of Rosuvastatin in patients requiring Ongoing

Renal dialysis: an Assessement of survival and cardiovascular events.

CORONA - Controlled Rosuvastatin multiNAtional trial in heart failure

JUPITER - Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention

Trial Evaluating Rosuvastatin
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3. Prakticka ¢ast

3.1 Sbér dat a vybér studii

Pomoci informaéni databaze MEDLINE byly vyhledany klinické studie, které se
zabyvaly vlivem jednotlivych statint na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Pro nalezeni
relevantnich 0daji byla zadana nasledujici slova: statin, simvastatin, lovastatin, atorvastatin,
pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin; nebo slovni spojeni: simvastatin nebo lovastatin
nebo atorvastatin nebo pravastatin nebo fluvastatin nebo rosuvastatin and cardiovascular
morbidity nebo cardiovascular mortality nebo cardiovascular disease. Vyhleddvani bylo
omezeno na ¢lanky uvefejnéné v anglickém jazyce v letech 1990-2005.

Ke statistickému zpracovani bylo vybrano 9 klinickych studii, které spliovaly
nésledujici kritéria:

. byly kontrolované placebem - uéinek konkrétniho statinu byl
porovnavan s u¢inkem po podéani placeba
. byly randomizované — zafazeni pacienti do statinové nebo placebo

skupiny probihalo ndhodnym vybé&rem

. byly dvojité slepé — pacient ani lékai nevédéli, zda je podavan statin
nebo placebo

. cilem studie bylo ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality

. poéet U¢astniki studie byl minimalng 1500

Za 0lelem statistické analyzy kardiovaskularni morbidity a mortality byly
z originalnich vysledkd téchto klinickych studii zjistény poty subjekt studie v placebové
a statinové skuping, poéty Gmrti s korondrni, resp. kardiovaskularni pfifinou v obou
skupinich a podty koronamich pfihod, konkrétn€ pocet infarkti myokardi a umirti
z koronarnich pfi€in, v obou skupinach. Pivodnim zidmérem bylo zafadit do statistického
zpracovani i studie s rosuvastatinem, ale nebylo to mozné, protoZe klinické studie
s rosuvastatinem spliiujici vyse uvedené poZadavky teprve probihaji.

Viechny shromazdéné vysledky byly ziskany pfistupem ,intention to treat,” to

znamena, Ze byly pouzity vysledky viech pacientii zatazenych do studii.

71




4.2 Statistickd analyza
Statisticka analyza nashromaZdénych dat byla provedena ve statistickém programu

| Confidence interval calculator (v4, November 2002), ktery pouZivd Newcombe-Wilsonovu
‘ metodu pro vypo&et konfiden¢nich intervald ke zjisténi rozdilu mezi dvéma hodnotami

a Armitage a Berryho metodu pro vypocet konfidenénich intervalli relativnich rizik (RR)
. a pomsru danci (OR).*

V3echna analyzovana data byla ziskana z prospektivnich kohortovych studii s riiznou
délkou klinického sledovani. Odhad miry asociace, tj. statisticky vyznamného vztahu mezi
expozici statiny a kardiovaskularni morbiditou &i mortalitou, byl proveden pomoci parametru
RR - relativniho rizika. Relativni riziko vyjadifuje pomér pravdépodobnosti rozvoje
onemocnéni nebo tmrti u exponovanych osob (statiny) oproti osobam neexponovanym
(placebo). Pro vypolet tohoto parametru byla pouZita tzv. kontingentni tabulka 2x2
(obr. &. 22).

Obrazek &. 22 Kontingenéni tabulka pro vypocet relativniho rizika

Exponovani Neexponovani
Morbidita, mortalita a c
Pocet subjektu b d

Na zakladg této tabulky se relativni riziko (RR) vypo¢ita podle vztahu:
RR = (a/b) / (¢/d); kde
a/b je pomé&mny vyskyt onemocnéni, resp. imrti u exponovanych osob

¢/d je pomérny vyskyt onemocnéni, resp. imrti u neexponovanych osob

Podle vypoétené hodnoty relativniho rizika, lze uréit, zda se jednd o asociaci

¢i nikoliv:
° RR = 1 bez asociace
o RR < 1 negativni asociace (sniZené riziko kardiovaskuldrni morbidity, resp.
mortality)
. RR > 1 pozitivni asociace (zvySené riziko kardiovaskularni morbidity, resp.
mortalit
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K posouzeni statistické spolehlivosti odhadu relativniho rizika byl vypo€itin 95%
konfidenéni interval (95% CI) neboli interval spolehlivosti pro pétiprocentni hladinu
vyznamnosti. Pokud konfidendni interval zahrnoval &islo 1, tj. nulovou hypotézu (p > 0,05),
zjisténé RR bylo oznadeno za statisticky nesignifikantni na zvolené hladin€ vyznamnosti.

Kardiovaskuldrni mortalita byla hodnocena u 8 studii, vyfazena z tohoto hodnoceni
byla studie LIPS, ktera si kladla za cil ovlivnéni vyskytu koronamich piihod
a kardiovaskularni Gmrtnost jako takova nebyla vytislena. Korondrni mortalita byla také
hodnocena u 8 studii, hodnoceni tohoto parametru nebylo mozné provést u studie ASCOT-
LLA, zjejiz vysledk nebylo moZné jednoznaéné korondrni mortalitu stanovit. Hodnoceni
korondrni morbidity a mortality, vyjadiené jako pocet infarkth myokardu a pocCet amrti
z koronarnich pfi¢in, bylo provedeno u viech deviti studii. Pro v3echny 3 sledované
parametry byla z nashromazdénych dat provedena metaanalyza, pfiCemZ byl porovnan vyskyt
sledovaného jevu mezi viemi pacienty v placebo skupinach a vSemi pacienty ve statinovych
skupinidch. Pro vysledky t&chto metaanalyz byl navic vypolitdn parametr NNT (number
needed to treat), ktery udava pocet pacientd, ktefi se musi podrobit 1é¢b€, aby se u jednoho
z nich predeslo vyskytu sledované pfihody. Jedna se o inverzni hodnotu sniZeni absolutniho
rizika (ARR). NNT je tedy 1/ARR. AAR se vypocitd na zédklad€ kontingen¢ni tabulky podle
vztahu: AAR = a/b - ¢/d

4.3 Charakteristika studii a jejich subjektii

Zakladni informace o hodnocenych studiich, resp. jejich Géastnicich, shrnuje tabulka ¢&.
21. Ke statistickému zpracovani postoupilo celkem 9 klinickych studii, které splnily vyse
uvedené predpoklady. Konkrétn& 2 studie se simvastatinem (Studie 4S a Heart Protection
Study), 2 studie s pravastatinem (studie LIPID a WOSCOPS), 2 studie s fluvastatinem
(studie LIPS a ALERT), 2 studie s atorvastatinem (studie ASCOT-LLA a CARDS) a jedna
studie s lovastatinem (studie AFCAPS/TexCAPS). Tyto studie byly realizované v letech
1994-2004 a zucastnilo se jich celkem 64152 pacientd, z toho 32098 ve skupinich lé¢enych
statiny a 32054 placebo skupindch. Pomémé zastoupeni pacientdi ié¢enych v hodnocenych
studiich konkrétnimi statiny zobrazuje obrazek &. 23. Praimé&rna doba sledovani se pohybovala
v rozmezi 3,3 — 6,1 roku. Vstupni kritéria, ktera byla podminkou pro zafazeni do studie, se li3i
podle cile studie. Studie CARDS a MRC/BHF se zabyvaly ovlivnénim kardiovaskularni
morbidity a mortality u diabetikii, pfiéemz ve studii CARDS byl poZadavkem diabetes bez

vysoké koncentrace hladiny cholesterolu. Skandindvska studie se simvastatinem, studie
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LIPID a studie LIPS se zabyvaly vlivem statinii na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
u pacientli s koronarnim onemocnénim. Pro zafazeni do studie ALERT byla podminkou
transplantace ledvin, studie ALERT se z(&astnili pouze muZi s hypercholesterolémii. Naopak
studie AFCAPS/TexCAPS se zabyvala pouze pacienty snormdlni nebo lehce zvy3enou

hladinou cholesterolu a bez znamek ischemické choroby srdeéni.

Obrazek &. 23 Graf procentudlniho zastoupeni pacient 1é€enych jednotlivymi statiny

O simvastatin

O pravastatin
& fluvastatin
O atorvastatin

Blovastatin
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Tabulka ¢&. 21 Zakladni parametry hodnocenych klinickych studii

Denni Zikladni vybérova Pocet Prumérni
Studie statin davka kritéria pro zarazeni .. | délka sledovani
. pacientu
(mg) do studie (roky)
48 ) | 20 nebo 40 ICHS
simvastatin nebo
(1994) TC5,58,0mmoll | 444 >4
MRC/BHF | _ DM nebo okluzivni
simvastatin 40 ) 20536 4.8
(2001) arterialni nemoc
LIPID AIM v anamnéze nebo
(1998) pravastatin 40 hospitalizace pro NAP 9014 6,1
TC 4-7 mmol/l, TG <5,0
WOSCOPS ) Muzi,
pravastatin 40 6595 4.9
(1995) LDL nala¢no >6,52
AP nebo ticha ischemie
LIPS . po uspésné prvni PCI
(2002) fluvastatin 80 TC 3.,5-7.0 mmol/] 1677 39
TG <4,5
ALERT ) transplantace ledviny
fluvastatin 40 2102 5.4
(2003) TC 4,0-9,0 mmol/l ’
ASCOT- ) hypertenze
atorvastatin 10 10305 313
LLA (2003) TC <6,5 ’
DMII
LDL <4,14, TG <6,78
CARDS atorvastatin 10 Retinopatie nebo albu- 2838 3.9
(2003) N _y
minurie nebo koufeni
nebo hypertenze
AFCAPS/ norTéln,i ;(e:bo ?sr:é
TexCAPS | lovastatin 40 vasvenx a ? 6605 5,2
(1998) sniZeny HDL, bez
zndmek ICHS
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4.4 Vysledky

4.4.1 Vliv statinii na kardiovaskularni mortalitu

Slougenim vysledki viech 8 hodnocenych studii bylo prokazano statisticky vyznamné
sniZeni kardiovaskularni mortality o 21 % ve prospéch statinii (RR 0,79; 95% CI 0,74-0,84),
pfi¢emZ pro prevenci jednoho kardiovaskuldrniho umrti je nutno lé¢it statiny 80 pacienth
(NNT 80). Ztabulky, kterdA shrnuje vysledky jednotlivych studii vzhledem ke
kardiovaskularni mortalité, vyplyva, Ze k signifikantni redukci kardiovaskularni mortality
doslo po podavani simvastatinu, a to o 35 % (RR 0,65; 95% CI 0,53-0,80) ve studii4S ao 17
% (RR 0,83; 95% CI 0,76-0,91) ve studii MRC/BHF, a déle po podavani pravastatinu o 24 %
(RR 0,76; 95% CI 0,66-0,87) ve studii LIPID a o 32 % (RR 0,68; 95% CI 0,47-0,97) ve studii
WOSCOPS. Vysledky ostatnich studii nejsou statisticky vyznamné (tabulka &. 22).

4.4.2 Vliv statinii na korondarni mortalitu

Také hodnoceni celkové koronarni mortality dané slouéenim vysledku 8 hodnocenych
studii vyznélo ve prospéch statini (tabulka ¢.23). Do$lo ke sniZeni koronarni mortality o 24 %
(RR 0,76; 95% CI 0,70-0,82), jednd se o statisticky vyznamny rozdil. Na zakladé dat
ziskanych slou¢enim vysledka jednotlivych studii bylo také vypocitano, Ze pro prevenci
jednoho koronarniho Gmrti je téeba statiny 1é€it 79 pacienti (NNT 79).

Pii hodnoceni studii jednotlivé byl statisticky signifikantni rozdil pozorovan pouze ve
studii 4S, MRC/BHF a LIPID, tedy vobou studiich se simvastatinem a jedné studii
s pravastatinem. Redukce vyskytu koronarni mortality byla nejmarkantné&jsi ve studii 48, kde
doslo k poklesu tohoto ukazatele o 42 % (RR 0,58; 95% CI 0,46-0,73). Studie MRC/BHF
prokazala sniZeni koronarni mortality o 27 % (RR 0,83; 95% CI 0,74-0,92), studie LIPID pak
0 24 % (RR 0,76; 95% CI 0,66-0,89). Vysledky ostatnich studii nebyly statisticky vyznamné.

4.4.3 Vliv_statini_na koronarni_morbiditu _a mortalitu — vyskyt infarktu

myokardu a imrti z koronarnich pti€in

Signifikantni redukce koronarni morbidity a mortality uvaZované jako pocet infarkt
myokardd a umrti s koronarni pfi¢inou byla pozorovéna jak pfi celkovém hodnoceni daném
sloucenim vysledku viech deviti studii, tak v kazdé jednotlivé studii. Celkové sniZeni vyskytu
infarktu myokardu a umrti nasledkem koronarnich p¥ihod byla 28 % (RR 0,72; 95% CI 0,68-
075), pficemz NNT bylo 35. Vysledky jednotlivych studii vzhledem k ovlivnéni
kardiovaskularni morbidity a mortality shrnuje tabulka &. 24.
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Tabulka ¢&. 22 Vliv statinl na kardiovaskularni mortalitu

statin studie lécba kontrola relativni riziko (95% CI)
a b c d
simvastatin |4S 136 (2221 |207 |2223 |0,65 (0,53-0,80)
simvastatin | MRC/BHF 781 | 10269937 |10267|0,83 (0,76-0,91)
pravastatin | LIPID 331 |4512 [433 [4502 [0,76 (0,66-0,87)
pravastatin | WOSCOPS 50 3302 |73 |3293 |0,68(0,47-0,97)
fluvastatin | ALERT 66 |1050 (73 |1052 |[0,90 (0,65-1,24)
atorvastatin | ASCOT-LLA 74 |5168 (82 5173 |0,90(0,66-1,23)
atorvastatin | CARDS 25 1428 |37 |[1410 (0,66 (0,40-1,10)
lovastatin | AFCAPS/TexCAPS |17 [3304 |25 |[3301 |0,67(0,36-1,25)
celkem 1480131254 1867|31221|0,79 (0,74-0,84)

Tabulka &. 23 Vliv statinii na koronarni mortalitu

statin studie lécba kontrola relativni riziko (95% CI)
a b c d
simvastatin [ 4S 111 |2221 |189 |2223 |0,58 (0,46-0,73)
simvastatin | MRC/BHF 587 [10269|707 [10267 0,83 (0,74-0,92)
pravastatin | LIPID 287 [4512 (373 |4502 |0,76 (0,66-0,89)
pravastatin | WOSCOPS 38 3302 |52 [3293 |0,78 (0,48-1,01)
fluvastatin  |LIPS 13 |844 (24 |833 ]0,53(0,27-1,04)
fluvastatin | ALERT 36 |1050 |54 |1052 |0,66 (0,44-1,00)
atorvastatin | CARDS 18 (1428 |24 |1410 |0,74 (0,40-1,35)
lovastatin AFCAPS/TexCAPS|11 |3304 |15 [3301 |0,73(0,33-1,59)
celkem 1101]26930|1438|26881 | 0,76 (0,70-0,82)
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Tabulka ¢&. 24 Vliv statinti na koronami morbiditu a mortalitu — vyskyt infarktu myokardu

a umrti z koronamich pfi¢in

statin studie 1é¢ba kontrola relativni riziko (95% CI)
a b c d
simvastatin |48 431 (2221 |622 (2223 |0,69 (0,62-0,77)
simvastatin | MRC/BHF 898 [10269(1212|10267 (0,74 (0,68-0,80)
pravastatin | LIPID 558 (4512 |715 |4502 0,77 (0,70-0,86)
pravastatin | WOSCOPS 174 |3302 |248 |3293 |0,69 (0,57-0,84)
fluvastatin | LIPS 43 (844 |62 {833 [0,68(0,46-0,99)
fluvastatin | ALERT 70 |1050 [104 |1052 |0,67 (0,50-0,90)
atorvastatin | ASCOT-LLA 100 [5168 |154 |5173 |0,65 (0,50-0,83)
atorvastatin | CARDS 50 |1428 |74 |1410 |0,66 (0,46-0,94)
lovastatin | AFCAPS/TexCAPS |57 (3304 |95 |3301 |0,60 (0,43-0,83)
celkem 2381 (32098 [ 3286 | 32054 (0,72 (0,68-0,76)
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S. DISKUZE

Statiny jsou moderni skupinou 1é¢iv pouzivanou pfedeviim k normalizaci patologicky
zvy¥ené hladiny celkového a/nebo LDL cholesterolu. Tu sniZuji inhibici kli¢ového enzymu
syntézy cholesterolu, proto jsou oznafovany také jako inhibitory HMG-CoA reduktézy.
ProtoZe zvy3end hladina cholesterolu predstavuje riziko rozvoje zavaZznych onemocnéni na
podkladé aterosklerotickych zmén, postihujici kardiovaskularni systém, a protoze onemocnéni
kardiovaskularniho systému piedstavuji 54 % pfi¢in viech tmrti v Ceské republice, byva
objev téchto 1é¢iv svou vyznamnosti pfirovnavan k objevu antibiotik. Navic bylo zjiténo,
Ze statiny, v porovnani s jinymi antihyperlipidemiky, vykazuji na kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu vét§i u€inek i pii srovnatelném poklesu sérového cholesterolu. To je dano
pravdépodobné tim, Ze spektrum pisobeni statind nezahrnuje pouze lipidové udinky,
ale svymi tzv. pleiotropnimi U¢inky, mezi né€Z patii ovlivnéni endotelidlni dysfunkce,
ovlivnéni tvorby a stability platu nebo také protizanétlivé a antioxida¢ni pusobeni, mohou
zasahovat do jednotlivych fazi aterogeneze.

Cilem této prace bylo zhodnotit terapeutickou G€innost statini, konkrétné lovastatinu,
pravastatinu, simvastatinu, fluvastatinu a atorvastatinu, v prevenci kardiovaskularni morbidity
a mortality. Z vysledki metaanalyzy 9 hodnocenych studii vyplyva, Ze statiny jsou lé¢iva,
kterd signifikantné snizuji kardiovaskularni morbiditu i mortalitu. Byl zaznamenan pokles
kardiovaskularni mortality o 21 % (RR 0,79; 95% CI 0,74-0,84), koronarni mortality o 24 %
(RR 0,76; 95% CI 0,70-0,82), vyskyt infarktu myokardu a smrt z koronarnich p¥i¢in byla
u pacientl lééenych statiny oproti pacientim uzivajicim placebo o 28 % nizsi (RR 0,72; 95%
CI10,68-0,75).

Vysledky mé prace se v zasad® shoduji s metaanalyzou provedenou LaRosou a kol
zaméfenou na plsobeni statinii v prevenci korondrnich onemocnéni. SniZeni kardiovaskularni
mortality bylo vy&islena na 27 %, koronarmni mortality na 29 % ve prospéch stating.
Pozorovany rozdil mezi mirou sniZeni rizika v metaanalyze LaRosy a v moji metaanalyze je
dan s nejvétsi pravdépodobnosti tim, Ze byly hodnoceny rizné studie s odlisnou popula¢ni
charakteristikou a také jinym zastoupenim hodnocenych statinti.

Metaanalyza Law and kol.>® kvantifikujici uginek statind na LDL cholesterol,
ischemické srde¢ni onemocnéni a nahlé cévni prihody, zaznamenala sniZeni rizika vyskytu
nefatalniho infarktu myokardu a korondrniho umrti v priméru o 11 % v prib¢hu prvniho
roku studie, o 24 % v druhém roce studie, o 33 % v tietim aZ patém roce a 36 % v Sestém

a dalSich letech hodnoceni. ProtoZe efektivita lé¢by statiny byla vtéto studii vyjadiena
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individualngé vzdy pro uréita obdobi studie, nelze tyto vysledky pfesn€ porovnat s vysledky
této prace. Vezmeme-li viak v uvahu skuteénost, Ze redukce rizika vétsi nez 36 % byla
pozorovana aZ $esty rok a dalsi roky studie, pfiCemz v prezentované analyze pouze studie
LIPID méla pramérnou délku del$i neZ 3est let, jevi se vhodnéjdi pro porovnani vysledky
pozorované ve tfetim aZ patém roce studie, tedy sniZeni rizika nefatalniho infarktu myokardu
a korondrniho amrti v priiméru o 33 %. Navic LaRosa a kol. pozorovali vyrazné niZ3i sniZzeni
rizika b&hem prvniho roku studie (11 %). Proto by pii statistické analyze dat zahrnujici celou
dobu studie, tak jak to bylo provedeno vramci této rigorézni prace, bylo sniZeni rizika
nefatalniho infarktu myokardu a korondrniho Gmrti jisté mensi nez 33 %. Lze tedy shrnout, Ze
vysledek analyzy prezentované v této praci koreluje i s vysledkem metaanalyzy provedené
LaRosou a kol.

Zajimavé je zjisténi, Ze vétsi piinos lécby statiny v prevenci koronarnich ptihod byl
zaznamenan v primarné preventivnich studiich (RR 0,66; 95% C1 0,59-0,71 pii sumarnim
hodnoceni primarné preventivnich studii oproti RR 0,74; 95% CI 0,70-0,78 v sekundarné
preventivnich studiich). Tento poznatek byl u€inén i v jiz zminéné metaanalyze LaRosy
a kol.*. Bylo hodnoceno 5 studii (celkem 30 817 pacientit), pfi¢emz pokud byly hodnoceny
zvlast primarné a zv14st’ sekunddrné preventivni studie redukce hlavnich koronarnich ptihod
byla 0 4 % vétdi v primarné preventivnich studiich. PfestoZe nelze tento rozdil povazovat za
statisticky vyznamny, podporuje domnénku, Ze statiny maji vyznamné misto i v lébé
urditych rizikovych skupin pacienti, napf. diabetiki a hypertoniku, bez znamek
kardiovaskularniho onemocnéni, tedy v primarni prevenci.

Ackoliv pozitivni vliv statini na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu mizZe byt
t&7ko zpochybnén, protoze byl prokdzén i v daldich metaanalyzach a klinickych studiich
(napt. Pilote L. and col.*', LaRosa and col.”’, Law and col.’?), predloZena analyza m4 jistd
omezeni, kterd mohou zkreslovat prezentované vysledky.

Hodnoceny byly jak studie primarné preventivni (studie WOSCOPS,
AFCAPS/TexCAPS, ASCOT-LLA, CARDS, ALERT), tak sekundarné preventivni (studie
LIPS, LIPID, 4S, MRC/BHF ), s ¢imZ souvisi zna¢nd heterogenita subjektl studie.

Déle je tfeba pfipomenout, Ze bylo prokazino, Ze ovlivnéni kardiovaskularni
morbidity a mortality statiny je do urdité miry zdvislé na mife ovlivnéni hladin sérového
cholesterolu, proto zaleZi i na jejich davkovani. Rizné davkovani, resp. mira ovlivnéni hladin
cholesterolu nebyla pfi analyze zohlednéna.

K urditému zkresleni mohlo dojit pfi vyb&ru studii, kdyZ byly vyhledany pouze studie

v anglickém jazyce a pouze v databdzi Medline. Ke zkresleni pak miZe dochazet i pii
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vlastnim statistickém zpracovani nashroméZdénych dat, jehoz vysledky vzdy pfedstavuji
pouze odhady, které se s uréitym stupném spolehlivosti vztahuji ke skupin€ pacientd tvofenou
pfesné vybranymi jedinci. Proto nelze vysledky v praxi dogmaticky aplikovat na bé&Znou

populaci.
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K wvytvofeni prezentované metaanalyzy hodnotici terapeutickou efektivitu statint
v prevenci kardiovaskularni morbidity a mortality bylo pouZito 9 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych studii, uskuteénénych vletech 1994-2004,
prezentujicich vysledky kardiovaskularni mortality, koronarni mortality a pocet infarkta
myokardi nebo tUmrti s koronarni pfi¢inou. K prezentované metaanalyze byly pouZity
vysledky studie 45, MRC/BHF, WOSCOPS, LIPID, ASCOT-LLA, CARDS,
AFCAPS/TexCAPS, ALERT, LIPS. V nich bylo sledovano celkem 64152 pacientii, z toho
32098 ve skupinach lé¢enych statiny a 32054 v placebovych skupinach.

Statisticka analyza nashromaZdénych dat byla provedena pomoci statistické programu
Confidence interval calculator (v4, November 2002), v némz byl vypoéitan parametr RR
(relativni riziko), ktery zde vyjadfuje pomér pravdépodobnosti imrti nebo infarktu myokardu
ve skupiné osob uZivajicich statiny oproti osobam uZivajicim placebo a parametr NNT
{(number needed to treat), tedy pocet pacientl, ktefi musi byt lé&eni, aby se u jednoho z nich
pfedeslo vyskytu sledované pithody. Pro uréeni statistické spolehlivosti odhadu RR byl
vypocitan 95% konfidenéni interval.

Metaanalyzou 9 vyse uvedenych studii bylo prokazano statisticky vyznamné sniZeni
celkového poétu kardiovaskularnich imrti o 21 % (NNT 80), koronarnich tmrti o 24 %
(NNT 79) a infarktu myokardu nebo fatalnich koronarnich pithod o 28 % (NNT 35).

V této praci podaiilo prokdzat, Ze statiny neboli inhibitory HMG-CoA reduktazy jsou
lé¢iva, kterd signifikantng sniZuji kardiovaskularni mortalitu a vyskyt infarktu myokardu.
Tento efekt byl pozorovan v riznych skupinach pacienti, at’ u pacientu s prokdzanym
kardiovaskularnim onemocnénim, tak u pacienti bez tohoto druhu postiZzeni. Z uvedeného
vyplyva, Ze Iélba statiny je efektivni, jak v primarni, tak sekundamni prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni a amrti.
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