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effects of statins.

Statiny patria dnes k vyznamnym a Casto pouzivanym liekom u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami. Nedavno niektoré velké
klinické Studie so statinmi a ich metaanalyzy preukazali ,prodiabetogénny“ efekt statinov. Rozboru tychto Studii sa venuje tato praca.
Ak u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim indikujeme liecbu statinom, tak je potrebné u konkrétneho jedinca zohladnit jeho
risk/benefit pomer nielen z hladiska oCakavaného kardiovaskularneho prinosu, ale i z hladiska rizika mozného vzniku diabetu. Ale stéle
dnes prevlada kardiovaskularny benefit nad prodiabetogénnym vplyvom statinov.

statin - kardiovaskularne ochorenia - diabetes mellitus

Statins and diabetes. Statins are now frequently used to treat cardiovascular diseases. Recent large clinical studies and their
meta-analyses have shown diabetogenic effect of statins. The present paper reviews these studies. A risk-benefit ratio with respect to
expected cardiovascular benefit as well as with respect to potential development of diabetes has to be evaluated in patients with
cardiovascular disease indicated for treatment with statins. Nevertheless, cardiovascular benefit continues to outweigh diabetogenic
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V oblasti lieCby kardiovaskularnych (KV)
ochoreni, hlavne ischemickej choroby
srdca, patria statiny k vyznamnym
a Casto uzivanym lie¢ivam - sd Gcéinné
v ovplyvneni, t.j. v redukcii KV prihod
a pokladaju sa za lieky bezpecné [1,2].
Nedavno v Siestich velkych klinickych
Stadiach (randomizovanych a placebom
kontrolovanych) naznacili niektori autori,
Ze liecbha statinmi moze viest k diabetu
[3-8]. KedZe diabetes je dnes vazine
ochoreni a jeho vyskyt stlpa, tak je
treba mat v oblasti vztahu ,statiny-
-diabetes“ jasno. O to sa pokUsaju isté
analyzy poprednych autorov, ktori pra-
cuju v oblasti klinického vyskumu
a v oblasti vyskumu statinov. Pozrime
sa, ¢o tieto analyzy priniesli.

Metaanalyza Sattara et al [9] zohlad-
nila klinické statinové Studie v databa-
zach Medline, Embase a Cochrane cen-
tral register v obdobiach 1994 - 2009.

Do analyzy autori zahrnuli len Studie
s viac ako 1 000 pacientami a s trvanim
sledovania minimalne viac ako jeden
rok. Nezaradili sem Stldie s organovymi
transplantaciami a s hemodialyzou.
Zohladnili heterogenitu Stadii navzajom
a Statistickou analyzou (I? Statistika)
kalkulovali riziko vzniku diabetu u za-
radenych pacientov. Identifikovali spolu
13 klinickych stadii (v nich bolo 91 140
zaradenych nediabetikov, u 4 278 o0s6b
sa vyvinul diabetes: u 2 226 o0s6b na
lieCbe statinmi a u 2 052 bez tejto
lieGby) s priemernym trvanim sledova-
nia pacientov Styri roky. Liecba statinmi
Lviedla“ k 9% vzostupu rizika vzniku dia-
betu (relativne riziko [RR]; 1,09 a Statis-
ticky vyznamné) alebo inak vyjadrené -
,vznik jedného diabetika na 255 nedia-
betikov lieCenych statinmi Styri roky“.
Nebol rozdiel v pouZitom type statinu
(lipofilné statiny mali RR 1,10 a hydro-
filné mali RR 1,08). Heterogenita stadii
bola nizka. Pri regresnej analyze viace-
rych charakteristik pacientov preuka-
zali, ze riziko vzniku diabetu bolo vyssSie
u starSich osob, ale nerozhodovala ani

hmotnost, ani zmena LDL-Ch v sére pri
statinovej liecbe.

Analyza stadie [11] ,The Women’s
Health Initiative“ (WHI Stddia: 153 840
postmenopauzalnych Zien, 50 - 79-ro¢-
nych, 40 centier v USA, obdobie naboru
0s0b v rokoch 1993 - 1998, tato analyza
je po rok 2005; autori pristtpili k mode-
lovaniu prostrednictvom tzv. Cox propor-
tional hazards, kde zohladnili i pod-
skupiny pacientov): 10 242 pripadov
pacientov s novozistenym diabetom,
uzivanie statinov pri vstupe do Studie
a Gasovo aj dalej - iSlo s RR 1,48 rizi-
kom vzniku diabetu, a to aj po zohlad-
neni moznych kofaktorov (multivariatna
analyza). Nebol rozdiel, aky bol pouzity
statin v tomto ,prodiabetogénnom*
efekte (7 % zien pri vstupe do Stldie uzi-
valo statiny: a z nich 30 % uzivalo sim-
vastatin, 27 % lovastatin, 22 % pra-
vastatin, 12,5 % fluvastatin a 8 % ator-
vastatin). Zohladnenie charakteristik
pacientov:

a) rasa - riziko vzniku diabetu pri
statinovej liecbe je zvySené o 49 %
u beloSiek, ale az o 78 % u Aziatiek,
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b) u osob s nizkym BMI (< 25) je
riziko vzniku diabetu vysSie (a asi to
sUvisi s hormonalnym statusom Zien
podla BMI?).

Metaanalyza Preissa et al [12] (po-
uzili podobny pristup ako metanalyza
Sattara et al, uz predtym uvedend) sa
tykala piatich klinickych studii (32 752
pacientov bez diabetu pri vstupe do
Studie), iSlo tu o porovnanie vySSej
davky a nizkej/strednej davky statinov
v lieCbe pacientov (2 749 osbdb vyvinulo
diabetes v priebehu priemernej doby
sledovania 4,9 roka: 1 449 os6b bolo
na vysokej davke statinov a 1 300 osbb
na strednej/nizkej davke statinov),
a analyza naSepkava, Ze vysSie davky
pouZzitych statinov si z pohladu vzniku
diabetu rizikovejSie, nakolko ich rela-
tivne riziko (oproti liecbe nizkymi davkami
statinov) tu bolo 1,12. Vyjadrené
absolGtnymi terminmi: su to ,dva dalSie
pripady diabetu na 1 000 liecenych
0s0b vysokou davkou statinu po dobu
piatich rokov“. Samozrejme benefit
v redukcii KV prihod bol u intenzivnejSie
lieGenych vacsi ako u menej intenzivne
lieGenych osob.

MoZné mechanizmy tohto (nepriazni-
vého) statinového pdsobenia su asi tieto:

1. Jednak vlastné molekularne poso-
benie statinov, napr. v Stldii Nakata
et al [10] len atorvastatin mal nepriaznivy
vplyv na glukézovy metabolizmus (vplyv
na ,glucose transporter 4“), ale aj

2. vplyv istych charakteristik pacien-
tov lieCenych statinmi, ako je napr.
zlepSené prezivanie statinovych pacien-
tov (mavaju dihsi vek, a teda i preto
vysSie riziko vzniku diabetu).

Riziko vzniku diabetu pri statinovej
liecbe je vSak nizke oproti benefitu tejto
lieCby pri redukcii KV prihod u kardiakov,
hlavne s ICHS. Je vSak vzdy u konkrét-
neho pacienta potrebné analyzovat
Jrisk-benefit* pomer pri indikacii stati-
novej lieCby.
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Riziko sa tyka aj zien, hlavne v me-
nopauze. A vieme, Ze hlavne Zeny su
rizikové z hladiska vyvoja diabetu, ale
ich KV riziko je potom pri diabete ovela
vySSie ako u muzov. | tu treba zohladnit
vek pri vyvoji diabetu a zda sa i telesnu
vahu - je to vlastne odkaz Studie WHI,
kde bolo riziko vzniku diabetu vysSie
u chudsich Zien (t.j. s BMI < 25).

Nejasné je (zatial?) davkovanie
statinov. Preiss et al [12] upozornujud, ze
vySSie davkovanie statinov by mohlo byt
rizikovejSie pre vznik diabetu ako nizSie
davkovanie. Je vSak potrebné tuto infor-
maciu overit inymi Stidiami a analy-
zami. A opét i tu analyzovat ,risk-benefit*
pomer.

Co z uvedeného vyplyva pre nadu redlnu
prax? U pacienta, kde uvazujeme o za-
pocati liecby statinom, zohladnujeme
vzdy ,risk-benefit’, a tento ma byt
v prospech benefitu. Osoby s nizSim
KV rizikom a sUcCasne rizikovejSie
pre vznik diabetu (pozitivna rodinna
anamnéza, pritomny metabolicky
syndrom) by mohli profitovat z edukacie
a nefarmakologickej liecby. Riziko,
zda sa, je rovnaké pre obe pohlavia
a tyka sa vSetkych statinov. U pacientov
s nizSim KV rizikom je asi vhodnej-
Sia nizSia davka statinu, zvazenie
kombinovanej lieCby s fibratom pred
indikovanim vysokej davky statinu
v monoterapii.

KedZe lieCba statinmi je obvykle
celozivotna a kedZe s vekom stipa
vyskyt i intenzita KV ochoreni, ale i dia-
betu, tak je rozumné zohladnovat tieto
vztahy a informacie v rutinnom Kklinic-
kom pristupe. Je to tak lepSie pre lepSiu
prognézu pacientov a pre vySSiu bez-
pecnost ich liecby.
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