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Uvod

Statiny v soucasné dobé predstavuji
jednu z nejcastéji predepisovanych 1éko-
vych skupin a ac¢koliv jejich klinické vyuZzi-
ti spociva predevsim v 1é¢bé dyslipidemii,
do budoucna se jejich indika¢ni portfolio
vzhledem k nové literdrné popisovanym
uc¢inklim pravdépodobné bude jesté dale
rozSirovat.

Statiny, které jsou v soucasné dobé
uzivany, mohou byt rozdéleny podle své-
ho ptivodu do dvou generaci — I. genera-
ce (lovastatin, pravastatin a simvastatin);
II. generace (atorvastatin, fluvastatin a ro-
suvastatin). Zatimco napi. simvastatin ¢i
lovastatin jsou podavany ve formé neaktiv-
nich laktont, které jsou nasledné hydroly-
zovany na své aktivni formy, ostatni stati-
ny, véetné rosuvastatinu, jsou podavany jiz
v aktivni podobé.

Rosuvastatin je jednim ze zastupct
statint II. generace. Jeho sumarni vzorec
je C2,H, FN,O,S a molekulovd hmotnost
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481,539 g/mol.

Mechanismus aéinku

Mechanismus uc¢inku vSech statint
spoc¢iva v kompetitivni inhibici enzymu
HMG-CoA reduktazy, ktery je klicovy pro
syntézu cholesterolu de novo v jatrech
(katalyzuje preménu acetoacetyl koenzy-
mu A na mevalonat). V disledku jeho sni-
zené tvorby zac¢nou hepatocyty na svém
povrchu zvysSené exprimovat receptory pro
LDL, které prostfednictvim vazby k apoli-
poproteinim B a E vyraznéji vychytavaji
¢astice LDL a VLDL z krevniho Tecisté,
coz v kone¢ném dtisledku vede ke sniZeni
plazmatickych hodnot nejenom celkového
cholesterolu, ale i jeho LDL-frakce. Mezi
jednotlivymi statiny je vSak ziejmy rozdil
ve schopnosti této inhibice dosdhnout,
o ¢emz svédci i hodnoty inhibi¢nich kon-
centraci IC, (rosuvastatin 5,4, atorvasta-
tin 8,2 ¢i simvastatin 11,2 nmol/l). Teprve
nedavno byl popsan i vztah mezi podava-
nim statint a poklesem hladin C-reaktivni-
ho proteinu (CRP).

Farmakologické vlastnosti
a lékové interakce

Farmakokinetické i farmakodynamic-
ké vlastnosti statinti jsou do jisté miry
dany jejich lipofilitou. Zatimco lipofilni

statiny (simvastatin ¢i fluvastatin) dobie
pronikaji biologickymi membranami, totéz
neni mozné tici o statinech hydrofilnich
(pravastatin ¢i rosuvastatin). Je ziejmé,
ze méné lipofilni latky budou htife pene-
trovat do perifernich tkani, véetné napr.
kosterni svaloviny, a nabizi se tak niZsi ri-
ziko potencialné zavaznych nezadoucich
ucinkli (rhabdomyolyza). Mira biologické
dostupnosti kolisd mezi jednotlivymi za-
stupci od priblizné 5% do 25% (rosuva-
statin cca 20 %). Po peroralnim podani
rosuvastatinu je maximalnich plazmatic-
kych koncentraci dosazeno za 3-5 hodin,
vazba na plazmatické bilkoviny dosahuje
88% a délka biologického polo¢asu odpo-
vida priblizné 19 hodinam.

Statiny jsou obvykle vylucovany led-
vinami v nezménéné podobé a nebo pod-
1éhaji metabolismu na trovni jaterniho
cytochromu P-450. Zatimco simvastatin,
atorvastatin a lovastatin jsou intenzivné
metabolizovany jeho izoformou 3A4 a flu-
vastatin izoformou 2C9, pravastatin ani
rosuvastatin nejsou timto systémem me-
tabolizovany prakticky viibec, z ¢ehoZ vy-
plyva ijejich podstatné nizsi riziko vyskytu
1ékovych interakci (napt. s amiodaronem,
makrolidy, verapamilem, azolovymi anti-
mykotiky apod.).

Klinické studie

Rosuvastatin v zdavislosti na velikosti
podané davky vyrazné sniZuje plazmatic-
kou hladinu LDL-cholesterolu, coZ bylo
jednozna¢né prokazano napr. v 6tydenni
randomizované klinické studii s 206 pa-
cienty. Zatimco davka 10mg vedla k pokle-
su 0 52 %, davka 40mg sniZila hladinu LDL-
cholesterolu az o 63 %. Ve studii STELAR
u pacientii s primarni hypercholesterolemii
(n = 2 000) je navic poukazovano na vy-
znamné vyssi pokles LDL navozeny ro-
suvastatinem v porovnani s atorvastatinem,
simvastatinem ¢i pravastatinem. Pozitivni
ucinky rosuvastatinu jsou rovnéz dobre
patrné v ovlivnéni HDL-cholesterolu, jehoZ
hladiny byly poc¢inaje davkou rosuvastatinu
20 mg/den vyrazné vysSsi nez v pripadé
atorvastatinu (p < 0,002). Vyss$i hladiny
HDL v8ak byly zfejmé i v porovnani se sim-
vastatinem ¢i pravastatinem. Rosuvastatin
v davkach 10-40mg byl stejné tcinny jako
atorvastatin 10-80mg pfi sniZovani hladiny
triacylglycerolti. AvSak rosuvastatin vedl
k vyraznéjsimu poklesu triacylglycerole-
mie, nez jakého bylo dosazeno podavanim

pravastatinu (p < 0,002). V davkach 20
a 40 mg byl navic v tomto ohledu téinnéjsi
i nez simvastatin 40 mg (p < 0,002). Dile-
Zité bylo rovnéz pozorovani, Ze v rosuvasta-
tinové skupiné zareagoval pozitivné na 1é¢-
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bu signifikantné vyssi pocet pacientii.

Indikace

Léc¢ba primarni hypercholesterolemie
¢i homozygotni familidrni hypercholeste-
rolemie.

Davkovani

Doporucend pocatec¢ni davka je 5-10mg
jednou denné; v pripadé potreby muzZe byt
po 4 tydnech lécby davka zvySena.

Zaveér

Rosuvastatin je ve svych indikacich
schvalen ve vice nez 50 zemich (lé¢eno
vice neZ 14,7 milionu pacientt). V Ceské
republice je registrovan ve formé peroral-
nich tablet o obsahu 10, 20 a 40 mg tc¢inné
latky pod nazvem Crestor (AstraZeneca).
Obvykla pocatecni davka je 10mg, kterou
je mozné uzit de facto v kteroukoliv denni
dobu bez ohledu na piijem potravy. Jeho
priznivy tc¢inek na krevni lipidy je podpo-
fen radou klinickych studif, z nichZ mimo
jiné vyplyva i jeho velice priznivy bezpec-
nostni profil.

Poznamka:

Statut pripravku: Lécivy pripravek,
Je vdzdn na lékarsky predpis.

Uhrada & prostiedki, verejného
zdravotniho pojisteni: viz ciselnik VZP.

Profil pripravku zpracovdan kolek-
tiwem autorid vedenym MUDr. Jirim
Slivou, s vyuitim odborné literatury
a SPC dle posledni revize.
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