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Souhrn

Statiny patfi k nejvyznamné;jsim Iékiim v preventivni kardiologii, protoze zasadnim zplsobem zlep3suji prognozu ri-
zikovych pacientd v primarni i sekundarni prevenci aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Adherence
k dlouhodobé terapii statiny je ale Spatna a snizuje se s délkou uzivani statin(. Ke zhorseni adherence pfispiva fada
nepravd o nezddoucich Ucincich statinl Sifenych na internetu, jako napt. tvrzeni, ze poskozuji mozek, jitra ¢i led-
viny. Statiny byvaji také zbytecné vysazovany pied operacemi. K horsi adherenci miize pfispét skutecnost, ze paci-
ent si ne vzdy uvédomi spojitost mezi snizenim cholesterolu statiny a zlepSenim své progndzy.
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Some causes of poor adherence to long-term statin therapy and their
solution

Summary

Statins are among the most important drugs in preventive cardiology because they greatly improve the progno-
sis of risk patients in both primary and secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease. Adherence
to long-term statin therapy is poor and decreases with the duration of statin use. A number of fake news about
adverse effects of statins disseminated on the internet, such as damage of the brain, liver or kidney, contribute to
worsening adherence. Statins therapy is sometimes unnecessary discontinued before planned surgery. The worse
adherence to statin therapy may be also due to the fact that the patient does not know the connection between

cholesterol lowering and improving his cardiovascular prognosis.
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Uvod

Statiny patfi spolecné s antihypertenzivy k zakladnim
Iéklm v primarni i sekundarni prevenci kardiovaskular-
nich onemocnéni: metaanalyzy klinickych studii proka-
zaly, ze kazdy pokles hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C)
o 1T mmol/I vede k poklesu aterosklerotickych kardio-
vaskularnich pfihod (AS KVP) asi o 20 % [1]. Statiny by
se proto mély zacit podavat vzdy, je-li riziko fatalni AS
KVP vysoké nebo velmi vysoké [2]. Aby méla Ié¢ba po-
zadovany klinicky dopad, musi byt, stejné jako v pfi-
padé antihypertenziv, trvala, bez zbyte¢ného preruso-
vani ¢i vysazovani. Observacni studie vsak ukazaly, ze
adherence k dlouhodobé terapii statiny je velmi $patna.
Jedna studie z ¢eského prostiedi sledovala, kolik paci-
entll ma alespon 80% adherenci k lé¢bé atorvasta-
tinem - tedy zda pacienti uziji alespon 80 tablet (tbl)
ze 100 tbl, které uzit méli: ukazalo se, Ze takovouto ad-

herenci mélo jen 60 % lé¢enych pacientl. Studie navic
prokazala, ze do 2 let od zahajeni l1é¢by 40 % pacientt
prestalo atorvastatin uzivat Uplné [3]. Je pfitom dobie
prokdzano, Ze Spatna adherence k terapii statiny zhor-
Suje progndzu pacientll a u osob v sekundarni prevenci
AS KVP a zvysuje jejich mortalitu [4,5]. Davod(, pro¢
jsou statiny zbytecné vysazovany, je cela fada a nékteré
z nich jiz byly diskutovany v dfive publikovaném ¢lanku
na toto téma [6]. Jednim z dalsich problému Spatné ad-
herence mize byt nedostatecnd informovanost paci-
entl o vyznamu a o pozitivnim klinickém dopadu tera-
pie statiny. Neddvéru k 1é¢bé statiny mohou u pacientt
vyvoldvat ni¢im nepodloZzené a zcela zavadéjici infor-
mace o skodlivosti statind na internetu, ale také pfiba-
lové letaky, ve kterych je jsou vypocitavany viechny
mozné, i extrémné vzacné, nezadouci Ucinky a kontra-
indikace, ale zcela chybi jakakoliv informace o zasad-



nich pozitivech a pfinosu této l1é¢by. Typickym bludem,
ktery Ize nalézt na internetu, je napf. informace o tom,
ze statiny poskozuji mozek a urychluji jeho starnuti.
A protoze nasazeni [é¢by statiny nevede, a ani nemuze
vést, k subjektivnimu pocitu zlepSeni zdravi, mohou se
pacienti mylné domnivat, ze tato Iécba pfinasi pouze
sama rizika a nema zadné pfinosy. Je tedy na lékafi,
aby pacientim vysvétlil pfed zapocetim |é¢by statiny
vyznam statinli pro zlep3eni jejich prognézy. Ke zhor-
Seni adherence avsak mohou prispét nékdy i Iékafi zby-
te¢nym, byt nékdy jen pfechodnym, vysazenim statind,
protoze pacienti se jiz zpét k [é¢bé casto nevrati. Mlize
to byt napft. napt. pred operacemi, nebo z obavy pred
rozvojem hepatopatie pfi elevaci aminotransferaz, ¢i
obavy z poskozeni ledvin.

Podavame statiny proto, abychom snizili

hladinu cholesterolu?

Snizeni hladiny cholesterolu neni cilem lécby statiny, ale

pouze prostfedkem k dosazeni cile, kterym je snizeni vy-

sokého, nebo velmi vysokého rizika vyskytu fatalni AS

KVP. Pfed zapocetim lécby statiny by se proto pacient

mél dozvédét alespon 2 zakladni informace:

= statiny jsou u néj indikovany, protoze ma vysoké, nebo
velmi vysoké riziko fatalni AS KVP

= bude-li statiny pravidelné a dlouhodobé uzivat a hla-
dina cholesterolu se snizi, snizi se jeho vysoké, ¢i velmi
vysoké riziko fatalni AS KVP a zlepsi se jeho prognéza
ve smyslu snizeni rizika vzniku predevsim srde¢niho
infarktu ¢i cévni mozkové piihody

U pacientl v primarni prevenci Ize k tomuto vysvétleni
pacientovi s vyhodou ukazat tabulky SCORE a modelo-
vat v nich riziko kazdého konkrétniho pacienta.

Je vhodné vysazovat statiny pred operaci?

V klinické praxi je nékdy doporucovéano pacientdim uzi-
vajicim statiny a podstupujicim néjakou planovanou
operaci statiny pred operaci vysadit. Jednim z ddvod,
pro¢ byvaji statiny pfed operaci vysazovany, je obava
z toho, ze by mohly navodit myopatii v souvislosti s chi-
rurgickym poskozenim svall pii zakroku. Bylo ale pro-
kazano, Ze periopera¢ni podavani statinli neni spojeno
s rizikem rozvoje myopatie ¢i rabdomyolyzy [7]. Nadto
literarni udaje jednoznacné svédci pro to, ze vysazeni
statinC mlze periopera¢ni a pooperacni prognézu pa-
cientd zhorsit. Napf. v souboru 550 pacientl s ischemic-
kou chorobou srde¢ni, podstupujici rGzné nekardidlni
operace, vedlo pfedoperacni vysazeni rosuvastatinu k sig-
nifikantnimu narGstu kardiovaskuldrnich a cerebrovas-
kularnich piihod (ptedevsim vyskytu perioperacniho in-
farktu myokardu) oproti pacientdim, u kterych byla terapie
rosuvastatinem ponechana [8].

Vlivem preoperacniho podavani/vysazeni statin u pa-
cientll podstupujicich nekardidlni vaskularni chirurgii se
zabyvala fada studii [9]. Ty prokazaly, ze podavani sta-
tind vyznamné snizuje perioperac¢ni morbiditu a mor-
talitu [10,11]. Obdobné je tomu i u kardiochirurgickych
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zakroku [12] a také u pacient podstupujicich transplan-
tace ledvin [13], srdce [14] a plic [15]. Podavani statin( sni-
Zilo pocty kardiovaskularnich komplikacii u pacientt pod-
stupujicich bypassy pro ischemickou chorobu dolnich
koncetin [16] a medikace statiny snizuje i vyskyt fibrilace
sini [17]. Metaanalyza 16 kontrolovanych randomizova-
nych studii pak prokazala, ze perioperacni podavani sta-
tind snizuje signifikantné mortalitu, infarkty myokardu,
perioperacni fibrilaci sini, i délku hospitalizace; nesignifi-
kantni byl pouze pokles cévnich mozkovych pfihod [18].
Jind metaanalyza se zabyvala vlivem statin{ na riziko fib-
rilace sini (FS) u pacientd podstupujicich aortokoronarni
bypass: predoperacni nasazeni statind snizovalo signifi-
kantné riziko rozvoje FS [19]. Bez vlivu na progndzu paci-
entl bylo podavani statin(i u nékterych jinych stavd, napf.
pacientl operovanych na kolorektélni karcinom [20].
Vyse uvedend data by méla byt brana na zfetel napf.
pfi predoperacnim internim vy3etfeni u pacientt uziva-
jicich statiny a méla byt podkladem pro doporuceni po-
nechani jejich podavani predoperacné i perioperacné,
nebo u pacientli ve vysokém riziku AS KVP, ktefi statiny
zatim neuzivaji, doporucit statiny vcas zacit podavat.

Zhorsuji statiny jaterni funkce? Mohou

se statiny podavat u pacientt s elevaci
aminotransferaz ci jaternim postizenim?
Nejnové;jsi Evropska doporuceni pro [é¢bu pacientt s dys-
lipidemii uvadéji, ze elevace aminotransferdz po sta-
tinech je vzacna; pfitom za elevaci je nutno povazovat
pouze situaci, pfi niz je vzestup ALT vice nez 3ndsobny ve
2 po sobé jdoucich mérenich. Ani takové zvyseni amino-
transferdz vsak neni spojeno s hepatotoxicitou. Vyset-
feni ALT je doporuceno za 8-12 tydnl po nasazeni sta-
tind nebo zméné jejich davkovani, rutinni pravidelné
kontroly pak jiz nejsou doporuceny. Je-li zjistén vice nez
3nasobny vzestup, je tfeba myslet na konzumaci alko-
holu nebo nealkoholovou jaterni steatézu a ALT ma byt
dale monitorovéno. Pokud hladina zlstava nadale zvy-
$end, hypolipidemickd terapie ma byt vysazena, ale po
Upravé laboratorniho nalezu mize byt znovu nasazena,
protoze vzestup ALT ma obvykle jinou pficinu, nez jsou
statiny [21].

Samostatnou kapitolou je problematika jaterni stea-
tézy, ktera je udavana v poslednich letech jako jedna
z nejcastéjsich pticin elevace aminotransferaz [22]. Pocet
osob s nealkoholovou steatézou jater (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD) v ekonomicky rozvinutych
zemi narlstd a nejcastéjsi je ziejmé u pacientl s diabe-
tes mellitus 2. typu [23]. Pfitom ale pravé diabetici jsou
ve vysokém riziku AS KVP, a statiny jsou u nich proto
témér vzdy indikovany [24]. Lékafi samoziejmé mohou
mit obavu z nasazeni statint u pacient s NAFLD z hle-
diska rizika elevace aminotransferdz, nebo proto, ze
aminotransferdzy jiz jsou zvyseny i bez |écby statiny.
Stale vice literarnich Udaju vsak prokazuje, Ze nasa-
zeni statinu u pacientd s NAFLD je bezpecné, hladinu
aminotransferdz naopak snizuje a u rizikovych pacientt
snizuje i jejich kardiovaskularni morbiditu [25,26]. Podle
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vysledk klinickych studii mohou byt statiny podavéany
pacientdm s NAFLD s elevaci aminotransferaz do 3na-
sobku hornich referen¢nich mezi [22]. Statiny mohou
zlep3ovat stav jater u pacientd s NAFLD, a to jak z hle-
diska hladiny aminotransferaz, tak i z hlediska histo-
logickych zmén; u osob s vysokym rizikem AS KVO, které
maji NAFLD, je benefit statin(i na pokles AS KVP vétsi nez
utéch, jejichz jaterni testy jsou normalni [27]. Obava z na-
sazeni statin{i u osob s NAFLD s elevaci aminotransferaz
ale v praxi bohuzel vede k tomu, ze vice nez polovina
pacientl s NAFLD s vysokym rizikem AS KVP statiny ne-
dostava, i kdyz jsou u nich indikovany; pfitom pacienti
s NAFLD uzivajici statiny maji signifikantné nizsi ALT nez
ti, ktefi statiny nedostavaji [28].

Zcelajinou kapitolou jsou samoziejmé pacienti s téz-
kym postizenim jater: u téch by Iécba statiny, stejné tak
jako ostatnimi Iéky, méla byt vzdy velmi dlikladné zva-
zena z hlediska porovnani pfinosu a rizik.

Zhorsuji statiny funkce ledvin? Mohou se
statiny podavat u pacienti s chronickym
renalnim onemocnénim?

Statiny neovliviiujiglomerularnifiltraci [29]. Osoby s chro-
nickym rendlnim onemocnénim jsou v naprosté vétsiné
v kategorii vysokého nebo velmi vysokého rizika fatalni
AS KVP. Podle souc¢asnych Evropskych doporuceni pro
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni i Evropskych
doporuceniprolé¢bu dyslipidemiijsou v kategorii vyso-
kého rizika pacienti s chronickym renalnim onemocné-
nim s glomerularni filtraci mezi 0,5 az 0,9 ml/s. Pacienti
s glomerularni filtraci pod 0,5 ml/s jsou pak v katego-
rii velmi vysokého rizika [21,24]. Nemaji-li tito nemocni
cilovou hodnotu LDL-C pro svoji kategorii rizika, coz je
< 2,5 mmol/l u vysokého rizika a < 1,8 mmol/I u velmi
vysokého rizika, je u nich Ié¢ba statiny indikovana, pro-
toze zlepsuje jejich progndzu snizenim rizika fatalni AS
KVP. Neplati to pouze pro pacienty v chronickém dialy-
za¢nim programu, protoze v tomto pfipadé zatim chy-
béji dikazy pro benefit nové zahdjené |écby statiny.
Nicméné u pacient, ktefi jiz pfed zafazenim do dialy-
zac¢niho programu lé¢eni statiny byli, by statiny nemély
byt vysazovany [30]. Pfi snizené glomerularni filtraci je
u vétsiny statind nutné redukovat jejich dévku, vyjimku
tvofi atorvastatin, ktery je eliminovan také jatry. Ne-
hrozi proto jeho kumulace v organizmu pfi poklesu glo-
meruldrni filtrace a jeho davku neni tfeba redukovat ani
u pacientl v terminalni fazi renalniho selhani [31].

Co se tyce proteinurie u pacientd s diabetes mellitus,
metaanalyza klinickych studii prokdazala, Ze statiny snizuji
diabetickou albuminurii a neovliviuji celkovou proteinurii
[32]. Jind metaanalyza klinickych studii u pacientt s chro-
nickym, ne vsak termindlnim renainim selhanim proka-
zala, ze statiny u nich snizuji proteinurii i albuminurii [33].
Dalsi rozsahlad metaanalyza statinovych studii ve svém
zavéru uvadi, Ze terapie statiny zpomaluje progresi po-
klesu rendlnich funkci i patologické proteinurie [34].

Zvyse uvedeného je ziejmé, Ze statiny nemaji zadny ne-
gativni vliv na renalni funkce, naopak zlepsuji prognézu

pacientl s chronickym renalnim onemocnénim i diabe-
tika s diabetickou nefropatii.

Poskozuji statiny mozkové funkce?

Z této skupiny mytd byvaji diskutovany obvykle 2 okruhy

probléma:

1. potencialni ovlivnéni funkce centralniho nervového
systému (CNS) velmi nizkou hladinou cholesterolu
v krvi pfi intenzivni terapii statiny, ev. kombinaci sta-
tint s dalsimi hypolipidemiky

2. potencidlni pfimy ucinek statind na CNS

Mozek je tkan velmi bohatd cholesterolem, mnozstvi
cholesterolu v mozku tvofi asi 25 % celkového télesného
poolu cholesterolu. Cholesterol ma v mozku celou fadu
funkci a kromé participace na tvorbé bunécnych semi-
permeabilnich membran je nutny pro syntézu membran
axond, dendritll, synapsi a postsynaptickych vybézki,
pro vedeni vzruchu v axonech, je dulezity pro své izo-
la¢ni vlastnosti atd [35]. Nicméné obavy z toho, Ze nizka
hladina cholesterolu v krvi povede k nedostate¢nému
zasobeni mozku cholesterolem, je zcela lichd a vychazi
z neznalosti fyziologie. CNS je oddélen od ostatnich té-
lesnych prostor hematoencefalickou a hematolikvoro-
vou bariérou, kterd celé fadé fyziologickych latek brani
prichodu mezi CNS a krvi. Mezi tyto latky patii i cho-
lesterol, ktery nemuze projit pfes tuto bariéru zadnym
smérem. Cholesterol je proto v CNS syntetizovan de
novo a mozek ma vlastni regula¢ni mechanizmy, fidici
jeho syntézu, transport a degradaci. Zdsobovani mozku
cholesterolem je tedy zcela nezavislé na tom, jaka je hla-
dina cholesterolu v krvi a ani extrémné nizky cholesterol
v krvi nema, a nemiize mit zadny vliv na syntézu a zaso-
beni mozku cholesterolem [35,36].

Co se tyce pfimého vlivu statint na CNS, statiny mohou
do jisté miry prechézet pfes hematoencefalickou bariéru,
pficemz rychlost tohoto priiniku je u rdznych statind od-
liSna a zavisld mimo jiné na jejich fyzikalné-chemickych
vlastnostech a farmakokinetice. O jejich molekularnim
ucinku v CNS sice zatim chybi dostatek informaci [37], ale
z vysledka klinickych studii se statiny mame jiz dostatek
dokladt o jejich vlivu na klinické cile. Je zcela nepochybné,
Ze statiny snizuji riziko vzniku cévnich mozkovych pfihod
i tranzitornich ischemickych atak, a to jak v primarni pre-
venci, tak i u pacientl ktefi jiz takovouto ataku prodélali
[1,38]. Tim chrani CNS pred poskozenim az jeho devastaci.
Nové metaanalyzy klinickych studii se statiny pak pfina-
Seji dlikazy i o pozitivnim ucinku statin(i i na néktera dalsi
onemocnéni centralniho nervového systému. Vysledky
téchto metaanalyz svédci pro to, Ze uzivani statind je sdru-
zeno se snizenim rizika Parkinsonovy nemoci [39], mlize
pfindset prospéch u neurodegenerativnich procest [40],
u pacientl s Alzheimerovou nemoci [41], zlepSovat kogni-
tivni funkce [42] a snizovat riziko deprese [43,44].

Zaveér
Bezpecnost a klinickd ucinnost statint jiz byla ovérena
velkym mnozstvim klinickych studii i jejich metaanalyz.
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Pfedpokladem k tomu, aby terapie statiny splnila svoji
zékladni funkci - snizeni rizika AS KVP, je dlouhodoba
dobra adherence k této 1écbé. Pfred nasazenim lécby
statiny by proto pacientdm mél byt zdGraznén vyznam
a cil 1é¢by - tedy nejen snizeni hladiny LDL-C, ale prede-
vsim snizeni kardiovaskularni mortality a Sance na pro-
dlouzeni zivota. Zdlraznit je tfeba také skutec¢nost, ze
tohoto cile Ize dosdhnout jen za predpokladu dlouho-
dobé, resp. trvalé terapie. Velmi dulezité ale je pokusit
se pacientm vyvratit myty o Skodlivosti statin(, Sifené
pfedevsim na internetu. Statiny by také nemély byt
zbytecné vysazovany, jinak se zvysuje riziko, Ze se paci-
ent k 1é¢bé jiz nevrati.
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