Statiny

Statiny jsou kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktazy. HMG-CoA
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A) reduktdza je enzym katalyzujici
hlavni krok v syntéze cholesterolu a to preménu HMG-CoA na kyselinu
mevalonovou. HMG-CoA je pfi této blokddé posléze konvertovan na
koenzym A.

Inhibici HMG-CoA-reduktazy je omezena intrahepatalni syntéza
cholesterolu, coz vede ke zvyseni poctu LDL-receptorl na hepatocytech, 0
zvySenému vychytdvani LDL jatry a tim k poklesu krevniho cholesterolu v ‘ -

obéhu. Hladina LDL cholesterolu tim kles& o 20 az 50 %, mlze dojit i k
mirnému nardstu hladin HDL.

HO o)

Dalsim ucinkem statind je inhibice proliferace bunék hladkého svalu ve
sténé cév, zlepseni funkce endotelidlnich bunék, stabilizace
aterosklerotického platu, méa také antiagregacni a protizanétlivé plsobeni.
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Chemicky vzorec lovastatinu

Farmakokinetika

Ze streva se vstrebdva asi 30 % podané davky, statiny jsou vychytdvany jatry, kde se i metabolizuji a poté vylucuji
ZIudi.

Statiny maji jak lipofilni (simvastatin, atorvastatin), tak hydrofilni zdstupce (rosuvastatin). Nékteré jsou navic
substraty glykoproteinu P a CYP3A4, cozZ s sebou prindsi riziko Iékovych interakci. Predevsim to plati u lipofilnich
zastupcd, které musi byt v priibéhu eliminace prevedeny na hydrofilni slou¢eniny.

Efekt statind je dan koncentraci v misté Gc¢inku (hepatocytech). Jejich prenos do hepatocytl facilituje pumpa
OATP1B1 (organic anion transporting polypeptid), ktera je polymorfni (afunkéni az u 15 % populace), coz pro
pacienty predstavuje vyssi riziko nezadoucich G¢inkl a nizsi terapeuticky efekt.

Vice nezadoucich ucink{, a navic mensi terapeuticky efekt z dlvodu nizké biologické dostupnosti a kratkého
polo¢asu ma napr. simvastatin. Rosuvastatin naproti tomu patfi mezi nejlicinnéjsi statiny (hydrofilni, vétsi
dostupnost, méné nezadoucich Gcinkl, z 90 % se vaze na plazmatické bilkoviny).

Indikace

Hlavni indikaci |é¢by statiny je 1é¢ba hypercholesterolémiell!, déle pak dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu u
rizikovych pacientl s normocholesterolémii. Uplatiuji se v terapii familidrni hypercholesterolémie typu lla. Pri 1é¢bé
statiny Ize dosahnout az 40% snizeni koncentrace LDL-cholesterolu (v kombinaci s iontoménic¢i az 60%). U pacientd
po akutnim korondrnim syndromu je dle soucasnych doporuceni snaha snizit hladiny LDL alesporn o 50 % vstupnich
hodnot. U vysoce rizikovych pacientl dokonce pod hodnoty 1,4 mmol/l.

Kontraindikace
Téhotenstvi, laktace, détsky vék, myopatie, alergie.
Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky se pfi |€¢bé statiny vyskytuji az u 3 % pacientl. Nékteré z nich je mozné resit pouhym snizenim
davky nebo zménou predepisovaného pripravku. Je ovsem nutné pacienty radné edukovat a myslet na vzacné,
ovsem potencialné velmi zdvazné komplikace v podobé rhamdomyolyzy a nasledného selhani ledvin. V riziku jsou
predevsim pacienti s vyznamnymi lékovymi interakcemi, které na drovni CYP enzym{ (verapamil, citrusové stavy,
nékterd ATB, antifungika), glykoproteinu P ¢i OATP1B1 zvysuji expozici predevsim lipofilnich stating.

Podle nékterych studii dochazi pfi 1éCbé statiny ke sniZzovani koncentrace koenzymu Q10 (cholesterol je prekurzor
CoQ10), coz mlze byt faktor hrajici roli pfi vzniku nékterych nize uvedenych nezadoucich G¢inkd (myopatie,
rhabdomyolyza, neuropatie) - zfejmé vlivem poskozeni struktury membran. Dosud je to predmétem zkoumani.

= Vzestup aktivity aminotransferdz (pravidelné kontroly) a kreatinkindzy;

= myalgie (neni vétsinou dlivodem k preruseni terapie, postacuje snizeni davky nebo zména statinu);

= myopatie kosternich svall projevujici se bolestmi, vysokou aktivitou kreatinkindzy a hyperkalémii; nutné
preruseni terapie, jinak moznost prechodu v rhabdomyolyzu s myoglobinurii a selhanim ledvin - tyto stavy se
raritné m@zou vyskytnout v monoterapii, mnohem vyssi incidence je zaznamendana v kombinaci s inhibitory
CYP3A4 (erytromycin, SSRI, azolova antimykotika, fibraty, cyklosporin), celkova incidence je maximalné 10
pripadd na milion pacientl uzivajich statiny;

polyneuropatie — predilek¢né na DKK ;

tendinitidy, Slachové ruptury (t. Achillei, m. quadriceps, m. biceps femoris);

poruchy spanku;

katarakta;

krvaceni do CNS;
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= zvySené riziko DM.
Nékteré odborné spoleé¢nosti doporuduji vzhledem k vysSe uvedenym poznatkum p¥i 1éébé statiny

substituovat koenzym Q10. Zejména pfi dlouhotrvajici terapii, v pfipadé vyskytu NU nebo pfi zvy$eném riziku
celuldrniho poskozeni.

Zastupci (dle vzrustajici hypolipidemické uéinnosti)

= pravastating tbl.10 a 20 mg,

= lovastating_,

= fluvastating, (ve forme s prodlouzenym ucinkem),

= simvastating_ tbl. 10-40 mg,

u atorvastatin_oj‘ tbl. 10, 20 a 40 mg,

= rosuvastating, tbl. 10, 20 a 40 mg.!!
Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= Statinovd myopatie

= Hypolipidemika
= Lipoproteiny
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