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Souhrn

V retrospektivni studii byl sledovan vyskyt nezatibultink:: terapie statiny. V celém souboru (n = 120) se
nezadouci &inky objevily u 18 nemocnych, tj. v 15 %gad:. VetSina z nich byla jen mirna a nevyzadovala
preruseni terapie. Nebyl prokazan vyznamny rozdilyskytu nezadoucickinki mezi simvastatinem (n = 60)
a lovastatinem (n = 60). Dale byla sledovan@ifost obou tyf statini na lipidové spektrum. Ani v tomtéi{p
pac¢ nebyl prokazan vyznamny rozdil dininosti mezidmito typy statiri na celkovy cholesterol, HDL-chole-
sterol, LDL-cholesterol a triacylglyceroly. Vzhledek prakticky stejnécinnosti obou tyf statin: je ekono-
micky vyhodné zahajovat terapii hyperlipoproteingtovastatinem.

Kli éova slova:Statiny; Hyperlipoproteinémie; Nezadoucinky.

Risk of the Statin Therapy

Summary

In the retrospective study an incidence of undbgraffects of the statin therapy was observethdrwhole
group (n = 120) undesirable effects appeared inll@ople, i.e. in 15 % of the cases. Most of thveene only
slight and it was not necessary to interrupt theraipy. Significant difference in incidence of unddse effects
between simvastatin (n = 60) and lovastatin (n 3 @@s not proved. Further the effectiveness of hgihs of
statins on the lipid spectrum was observed. Nat @v¢his case the significant difference in eff@rtess among
these types of statins on general cholesterol, ldbdlesterol, LDL-cholesterol and triacylglycerolasvproved.
Considering almost the same effectiveness of pp#stof statins it is economically advantageousemin the

therapy of the hyper-lipoproteinemia with lovagtati

Key words: Statins; Hyperliproteinemia; Undesirable effects.

Uvod

Moderni civilizace a jeji zZivotni styl vedou ve
svém daisledku k zavaznym zdravotnim komplika-
cim, velmicasto i smrticim, hlawnk ateroskleréze
a nadoiim. Cilem lidského snazeni byla vzdy dlou-
howkost a aktivni Zivot az do stacemuz v sou-
¢asné dob brani hlave ateroskleréza se svymi kom-
plikacemi. Ma na stdomi nejvice amrti ve vysp
lych primyslovych zemich. Jejimi nigjsgjSimi for-

mami jsou: ischemickd nemoc sédé cévni moz-
kova gihoda, ischemicka nemoc tepen dolnich kon-
¢etin, rektera cévni onemoéni ledvin apod. Vzhle-
dem k roz&eni je nakladna diagnosticky kbre,
proto kazdy poznatek o jeji etiopatogenezi, diagnos
tice i l[&b¢ mé zasadni dopad na lidskou populaci.
Uzky vztah k ateroskleréze ma cékida tzv. rizi-
kovych faktofi (tab. 1). Nkteré z nich jsou zndmé
jiz delSi dobu, jiné se stale tgiuji a rekteré jesk
nezname.
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Tabulka 1

Rizikové faktory aterosklerozy

+ LDL-cholesterol

| HDL-cholesterol

Strava

Koureni

Obezita

=

1 Triglyceridy

Ateroskler6za

o

Fyzicka inaktivita

1 Lipoprotein (a)

7

Diabetes mellitus

NS

t Fibrinogen Hypertenze
Koagul&ni faktory Zart

Genetika Hormony Pohlavi
Jednim z nejileZit¢jSich rizikovych faktoit ate- Tabulka 2

rosklerdzy jsou hyperlipoproteinémie (HLP). Podle
hladiny cholesterolu (CH), triacylglycefo(TG) a
jinych paramett se @li do 5 typi (podle Fredricso-
na), z nichz je népsgjsi typ lla (hypercholestero-
lémie) a typ IV (hypertriacylglycerolémie).&t8ina
z nich je lehce laboratotrprokazatelna a dob lé-
¢ebre ovlivnitelna. Tyto skuténosti vedly k velké-
mu rozsfeni farmakoterapie a tim i ke zvySeni prav-
dépodobnosti vzniku nezadoucichinki (2, 4).
Cilem prace bylo v retrospektivni studii zjistit a
porovnat vyskyt nezadoucicliaka lovastatinu a
simvastatinu a zaroxieporovnat dinnost oboudch-
to druhi statini I. generace.

Material a metodika

Do studie bylo zahrnuto celkem 120 nemocnych
s hyperlipoproteinémii typu lla (hypercholestero-
lémie), rozélenych do 2 skupin. Sedesat nemoc-
nych (30 mu# a 30 Zen) bylo keno lovastatinem
a 60 nemocnych (30 miiza 30 zen) bylo kEeno
simvastatinem. Oba preparaty byly podavany v dav-
ce 20 mg po vt po celou dobu sledovéanird?
zahgjenim této terapie nebyli nemocrield jinym
hypolipidemikem. Po celou dobu sledovani nebyl
statin kombinovan s jinym preparatem snizujicim
hladinu cholesterolu (tab. 2).

Zakladni charakteristika souboru

120 nemocnych s HLP vek 60,13 (40-77)
lovastatin 20mg— 60 nemocnychl vék 60,33 (41-75)
30 muz O veék 60,63 (43—-75)
30 ZenO vek 60,03 (41-73)
¢ simvastatin 20mg— 60 nemocnychl vék 59,94 (40-77)
30 muz O vek 59,83 (40-77)
30 Zend vek 60,06 (48-72)
¢ piedtim neléeni hypolipidemikem

Tabulka 3

Spektrum diagn6z v souboru nemocnych

Hyperlipoproteinémie Il. typu (41)
Arterialni hypertenze (AH) + HLP (24)
Ischemicka nemoc srdei (ICHS) + HLP (35)
ICHS + AH+ HLP (20)

* & o o

Jednatyticet nemocnych #o samotnou HLP,
u 24 nemocnych byla HLP kombinovéna s arteriélni
hypertenzi, 35 nemocnychéta HLP soudasr s is-
chemickou nemoci srdei a 20 nemocnych &vo
trojkombinaci (HLP + hypertenze + ischemicka ne-
moc srdéni). Kontrolni vySeteni bylo provagno
po 1. a 3. résici terapie (tab. 3).
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Tabulka 4

Sledované nezadoucidinky terapie statiny

myogenni (svalovérkece, myalgie, CK, ALT, AST)
gastrointestinalni (dyspepsigjdni kiece, zacpa,
prijem, ALT, AST)

+ neurologické (cefalea, zavéaporuchy visu, perif.
neuropatie)

+ alergické (exantém, pruritus)

V tabulce 4 jsou uvedeny sledované klinické a
laboratorni vedlejSi dinky terapie statiny. Z labo-
ratornich hodnot byl sledovan vzestup kreatinki-
nazy (CK), alaninaminotransferdzy (ALT) a aspar-
tataminotransferazy (AST). Klinické vedlejSiinky
byly rozcéleny do 4 skupin podlefpvazujiciho or-
ganového postizeni.

Dale byla hodnocenaciinnost terapie chna
typy statirii. VySeten byl celkovy cholesterol (CH),
HDL-cholesterol (HDL-CH), LDL-cholesterol (LDL-
-CH) a hladina triacylglyceral(TG). Vysledky by-
ly hodnoceny parovym t-testem.

Vysledky
Nezadouci &inky (NU) statinové terapie se ob-

jevily u 18 nemocnych, tj. u 15 % celého souboru
(tab. 5). U jedenécti nemocnych vedly vedlefh«

Tabulka 5
Nezadouci &inky terapie statiny
NeEa douci Simvastatin | Lovastatin Prerus_enl
ucinky terapie
. 1x 1x
0,
Vysoka CK | g 5 katl) | (7.8ukay | 108 %
Myalgie bez o
2vY5. CK 2 1 25%
Diplopie 1 1 1,66 %
Krece v krise 2 2 3,33%
Z&cpa, pijem 1 1 1,66 %
Mirné zvys. o
ALT, AST 2 2 3.33%
Prech. cefaleg 0 1 0,83 %
CELKEM 9 9
18 (15 %)

ky k preruseni terapie statinytiPasledné kontrole
za 1 n&sic byli jiz tito pacienti bez klinickych po-
tizi a hodnota CK se normalizovala. U sedmi nemoc-
nych byly potiZze jenigchodné a nevedly kigru-
Seni terapie. Nebyl rozdil ve vyskytu NU mezi lo-
vastatinem a simvastatinem.

Tabulka 6
Uginek statini na lipidové spektrum
Lovastatin Simvastatin

pied :vL ) s,tat. pied :vL s,tat.

mesic vyzn. mesic vyzn.
CH 6,33 4,40 | p0,001| 6,42 5,10 | 0,001
HDL 2,19 1,14 | 0,001, 0,84 1,24 | 0,001
LDL | 3,75 280 | p001| 491 335| p0,01
TG 0,97 1,0 p=0 2,92 1,10, <0,001

Diskuse

Umrtnost na nemoci kardiovaskularni soustavy
je spolu s nadory hlavnim faktorem owlijicim
délku Zivota nasi populace. Snizeni koncentrace cho
lesterolu a ovlivani dalSich rizikovych faktdr ate-
rosklerézy vede k vyznamnému poklesu kardiovas-
kularni nemocnosti a Umrtnosti (18).

DalSi studie potvrdily zejménaiipos snizené
koncentrace LDL-cholesterolu na vyskyt onemoc-
néni kardiovaskularni soustavy (8, 17).

Zacatek masivniho podavéani hypolipidemik, ze-
jména statifi, narostl psatkem 90. let 20. stoleti,
kdy byly predlozeny vysledky skandindvské sim-
vastatinové studie (13). V ni Pedersen a spol.grok
zali az 30% pokles celkové umrtnosti a nizsi vys-
kyt infarktu myokardu, a tofpuzivani 20 az 40 mg
simvastatinu derin DalSi studie potvrdily iinos te-
rapie statiny také u jinych skupin nemocnych, a do-
konce i jako preventivni podavani této skupiny hy-
polipidemik (14, 12). Ve studii IDEAL bylo proka-
zano, Ze intenzivijsi 1&ba statiny (80 mg atorva-
statinu den#) vedla k 11% sniZeni umrtnosti na is-
chemickou chorobu srdei oproti I&bé simvasta-
tinem v davce 20-40 mg den(®).

Mechanismus &inku statini je znam od roku
1976, kdy Endo a spol. (5) prokazali kompetitivni
inhibici enzymu 3-HMG-CoA reduktazyfipsynté-
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ze cholesterolu, a to produktem plisRenicilium
citricum (tab. 7). Tim se sniZuje nitrokigna syn-
téza cholesterolu, v lige je cholesterolu nedosta-
tek, coZz vede k nad¥mé expresi LDL-receptér

hlavré na bugéné membra&hepatocyi a dochazi
k zvySenému vychytavani LDL-cholesterolu z plaz-
my.

Tabulka 7

Syntéza cholesterolu a mechanismuéinku statint

Acetyl CoA

gl

HMG-CoA

HMG-CoA syntéza

Statiny

l(—)

h

Kyselina
mevalonova

Skvalen

(HMG-CoA — hydroxymetylglutaryl koenzym A)

Masivni rozS&ieni terapie statiny vSak v sob
skryva nebezpg vedlejSich dinkd, zejména p
nedodrzeni racionalni a bezpé farmakoterapie.
To se projevilo z&atkem naSeho stoleti, kdyko-
lik desitek nemocnych ¢énych cerivastatinentas-
to kombinovanym s fibratem, zéeto pod obrazem
rhabdomyolyzy. Tento statin, u nas distribuovany
pod firemnim nazvem Cholstat, byl naslédia-
Zen z trhu. Nicméhje tu nutné poznamenat, Z& p
spravném davkovaniastjSich kontrolach nemoc-
nych, je i terapie timto preparatem bezpe (nase
zkuSenost se 150 nemocnymi). Navic byl tento sta-
tin jeden z nejéinnéjSich v efektu na pokles CH i
LDL-CH.

Bezpenosti terapie statiny se zabyvala jak meta-
analyza CTT zahrnujici 90 000 nemocnych, tak i
vySe uvedena studie IDEAL (1, 9). Tyto studie ne-
prokézaly Bhem 5 let zvySeni rizika rozvoje malig-
nich onemocEni ani umrti v jejich dsledku nebo
zZ jinych nekardiovaskularnictripin (10). Nepotvr-
dila se ani obava z rizika toxickéhdgmbeni sta-
tint na jatra a svaly, s odpovidajicifephodnym
vzestupem jaternich enzyina kreatinkindzy zjigt
né u 13 % paciefitlééenych statiny a u 1-2 %

HMG-CoA reduktaza

Cholesterol

ratornich hodnot. Nejednalo se tedy o nevratné po-
Skozeni bugk, ale jen o zreny metabolické. Nej-
casgjSi poskozeni sval (rhabdomyolyza) je ip
spravném déavkovani statinvzacné a v uvedené
metaanalyze CTT se vyvinulo jen u 9 z cca 40 000
nemocnych, tj. u 0,023 % (1). V tabulce 8 je zna-
zorrgnacetnost vyskytu rhabdomyolyzy na 1 milion
recepti u jednotlivych tyfi statini.

Tabulka 8

Cetnost vyskytu rhabdomyolyzy po statinech v USA
v letech 1995-2000

Statin Potet/miliony recepti
Cerivastatin 88,7
Simvastatin 3,6
Atorvastatin 1,4
Lovastatin 1,2
Pravastatin 1,2
Fluvastatin 0,6

e

NejrizikovejSim preparatem byl cerivastatin, vy-

nemocnych s placebem (3, 7). Po sniZeni davky sta-skyt vedlejSich &inkia ostatnich statiin byl fadow

tinu nebo jeho vysazeni doSlo k normalizaci labo-

nizsi (16).
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Mechanismus toxicity statinneni je¥ zcela
objasrén. Jejich myotoxicita je ¢kdy davana do
souvislosti s lipofilitou statifh. Soudi se, ze tyto
statiny mohou lépe vstupovat do svalovékyunez
hydrofilni. Je zde také souvislost se &snym uZzi-
vanim Iéki blokujicich odbouravani stafinJejich

koncentrace se tim zvySuje az 20krat a tim vznika
riziko myopatie. Statiny se biotransformuji v jatie
cestou izoenzymu cytochromu P 450¢taré Iéky
(verapamil, felodipin, &ktera antibiotika a antimy-
kotika) a také grapefruitovy dZus kompetitivolo-

kuji jeden z jeho izoenzyima to 3A4 (11) (tab. 9).

Tabulka 9

Rozdéleni statini podle generace, lipofility a metabolismu CYP 450

. Lipofilni (+) Metabolizovan
Nazev Generace Hydrofilni () CYP 450 3A4
Simvastatin l. (+) ano +++
Lovastatin produkt plisni ) ano 4+
. Il.
Fluvastatin semisynteticky racem4t ©) ano )
. IIl.
Atorvastatin plné synteticky (+) ano +++

V nasi praci jsme srovnavali vyskyt nezadou-
cich &inka dvou statifi |. generace, a to starsiho
lovastatinu a na¥jSiho simvastatinu. U obou bylo
celkem zaznamenano 18 nezadoucighkii, cozZ je
15 % celého souboru, z toho 11krat byla terajee p
ruSena (6krat simvastatin, 5krat lovastatin). dgtat
nezadouci &inky (zacpa, pijem, grechodné cefa-
lea, mirné zvySeni jaternich enzi)nmevedly k pe-
ruSeni terapie (tab. 5). Wahto dvou statit 1. ge-
nerace neni vyrazny rozdil ve vyskytu nezadoucich
G¢inka. Rhabdomyolyza nebyla zaznamenana ani
v jednom pipack. Nicmére témer trojndsobné zvy-
Seni kreatinkindzy po jednasicni terapii u dvou
pacienti (1,66 % souboru) nuti k opatrnosti. Proto
by mgly byt laboratorni kontroly po nasazeni stati-
na ¢asgjsi, a to nejmén 1krat nésicné. Jinak obec-
né plati, Ze statiny jsou léky ditd tolerované a
maji minimum nezadoucickeiaka. Uginnym zpi-
sobem snizuji hladinu cholesterolu, prodluzuji zi-
vot a I&ebny @inos vysoko fevysuje riziko poda-
vani (15).

Uginnost srovnavanych statiri. generace (lo-
vastatin a simvastatin) je v nasi studii praktiskgj-
na, coz je v souladu i s literarnimi Gdaji (6). tiia
nu celkového cholesterolu snizili po jedrimiinim
podavani oba typy velmi vyznamiip < 0,001), i
kdyz starSi lovastatin byl v této studitiangjSi
(pokles celkového CH o 30,49 %) nez simvastatin
(pokles CH o 20,56 %). Simvastatin v3ak snizil
LDL-cholesterol o 31,77 %, na rozdil od lovasta-

tinu (25,33 %), nicmé&hoba statiny byli &inné na
hladins vyznamnosti p< 0,01. Podle klinickych zku-
Senosti sniZzuje 20 mg lovastatinu LDL-cholesterol
asi 0 27 %, kdeZto 20 mg simvastatinu o 38 %. Hla-
dinu triacylglycerol snizil simvastatin vyznarngn
(p < 0,001), kdeZto u lovastatinu nebyla zazname-
nana zadna vyznamnost (p = 0), nicéhfajich hla-
dina byla u obou sledovanych skupin v nérm

V této studii, kterd probihala v letech 2003 az
2004 byla také hodnocena ekonomicka stranka te-
rapie statiny. Vzhledem k tomu, Ze lovastatin i-sim
vastatin mdly prakticky stejné vedlejSicinky a ob-
dobny efekt v poklesu sledovanych lipjdsyvsta-
va otazka prvotniho podavani cesolevrgjSino
preparatu. Cena denni davky lovastatinu byla totiz
nizsi o 7,66 K nez u simvastatin&imz vznikla u
jednoho nemocného Uspora 279524 rok terapie.
V celéCR je paet nemocnych kenych statiny asi
250 000. Z gepatu vyplyva, ze kdybychom terapii
hyperlipoproteinémie zahajovali u vSech nemoc-
nych levrgjSim lovastatinem a na tomto preparatu
by zistala 1/3 nemocnych, byla byérd Gspora jen
oproti simvastatinu cca 223 miliork¢.

Zavéry
1. Terapie statiny jeipdodrzovani pravidelnych

kontrol relativié bezpéna.
2. Nezjistili jsme statisticky vyznamny rozdil me-
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zi vyskytem nezadoucicheimki lovastatinu a
simvastatinu.

(kinek obou tyg statini na lipidové spektrum
je tén®i stejny (rozdily jsou statisticky nevy-
znamné).

Cena denni davky lovastatinu je nizsi o 7,66 K
nez simvastatinu; Uspora za ki asi 2795 K
na jednoho nemocného.

Terapie HLP by tudiz z ekonomickychvodi
méla byt zahdjena lovastatinem.

Paet nemocnych R l&enych statiny je cca
250 000. Kdyby na lovastatinuigtala 1/3 ne-
mocnych, byla by rni dspora oproti simvas-
tatinu cca 223 miliot K¢.
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