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Statiny patfi v soucasné dobé
k nejuzivanéjsim lécivim

v prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Frekvence jejich
uzivdni bude zrejmé jesté
delsi dobu stoupat, zejména
pokud vezmeme v tvahu
prudce vzrastajici kardiovas-
kuldrni morbiditu v rozvojo-
vych zemich. | relativné méné
frekventované nezddouci
ucinky tak mohou dosdhnout
pomérné vysokého absolutni-
ho vyskytu.
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andrologie

Ze vsech léc¢iv pouzivanych k
ovlivnéni krevnich lipidd pouze sta-
tiny zasahuji také do novosyntézy
cholesterolu v organismu. Inhibice
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA
(HMG-CoA)-reduktédzy viak nevede
pouze k ovlivnéni cirkulujicich lipidd,
ale mdze modifikovat i dostupnost
vychozich substratd pro tvorbu ste-
roidnich hormon(. Uz delsi dobu se
proto vyskytuji otazky, zda statiny
nenarusuji i tvorbu androgennich
steroidnich hormon.

Hypotéza: statiny snizuji
tvorbu testosteronu

funkce. Zminit je mozné téz pfinos
statin0 pro kardiovaskuldrni morbi-
ditu i v pfipadech, kdy se nedosahne
zfetelné Upravy krevnich lipidd, coz
naznacuje, Ze ziejmé existuji i dalsf
mechanismy pfispivajici k farmako-
logickému Ucinku statinC. Kombi-
nace fyziologické podstaty mecha-
nismu Ucinku statinG i jejich pleio-
tropnich ucinkd, podobnych snizené
hladiné androgennich hormond, tak
vzbuzuje seriézni zajem o vzajemny
vztah statinCi a testosteronu.

Statiny a testosteron -
metaanalyza

statiny hladinu testosteronu?

realizované u Zzen vsak sledovaly
prevazné zeny mladsiho véku, kte-
rym byly statiny podavany z ddvo-
du lécby syndromu polycystickych
ovarif, proto zavéry z této relativné
specifické populace nelze prilis ze-
vseobecnovat. U obou pohlavi se
viak prokdzalo malé, avsak statisticky
vyznamné snizeni hladiny testoste-
ronu: u muzl o 3,4% (-0,66 nmol/l;
Cl95 -0,14 az -1,18), u zen v procen-
tudlnim vyjadreni sice vyssi (-12,3 %),
avsak v absolutnim vyjadfeni nizsi
snizeni (kvuli nizsi zdkladni hladiné
testosteronu u zen).

Klinicky vyznam

Témto hypotézdm nahrava vi-
cero doprovodnych ucinkl statind
pleiotropniho charakteru, jako napf.
neddvno prokdzané zvyseni rizika
diabetu nebo c¢astecny protizanétli-
vy a imunostimulacni Ucinek statind.
Z Klinickych studif je napfiklad zna-
mo, ze testosteron zlepsuje gluko-
zovy metabolismus, naopak u osob
s nizkou hladinou testosteronu je
prokazatelné vyssi riziko vzniku dia-
betu. ExperimentdIni prace déle na-
znacuji, ze vyssi hladina testosteronu
muUze negativné ovliviovat imunitni

Kvalitnich studii se statiny exis-
tuje sice mnoho, hladiny testostero-
nu jako vedlejsi ukazatel z nich vsak
dokumentuje jen minimum. Celkové
byla pro metaanalyzu vhodna data
z 11 randomizovanych, placebem
kontrolovanych studif, které zahr-
novaly 5 studif s celkem 501 muzem
a 6 studii s 368 zenami. Studie pro-
vedené u muzd sledovaly prevazné
muze stfedniho véku s hyperchole-
sterolemil, uzivajici obvyklé davky
statinC, a odpovidajici tak obvyklé-
mu scéndfi pouziti statind. Studie

Podavani statind tedy podle této
metaanalyzy snizuje mirné hladinu
testosteronu. Vzhledem k velmi vy-
razné variabilité hladin testosteronu
ve standardni populaci vsak zdstéva
klinicky vyznam tohoto pozorovani
nejasny. Erektilnf dysfunkce je relativ-
né zfidkavym nezddoucim ucinkem
statin{, i kdyz zaznamendény jsou i po-
mérné velké zmény hladin testoste-
ronu a libida, souvisejici (reverzibilngé)
s uzivanim statind (mozné zmény
sexudlnich funkci v3ak také mohou
byt maskovany zlepsenim celkovych
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kardiovaskularnich funkci).

Na druhé strané se také nelze spokojit
pouze se zjisténou primérnou hodnotou.
Z velkych klinickych studii se statiny (jako
napf. JUPITER) je zndmo, Ze Ucinek statind
(v tomto pripadé konkrétné rosuvastatinu)
na LDL cholesterol mize byt znac¢né vari-
abilnf: v této studii doslo u 10% pacient(
k poklesu LDL cholesterolu o méné nez
20%, u jinych byl viak pokles o vice nez
70%. Priciny této rozdilné citlivosti dosud
neznadme. V pfipadé nezddoucich ucinkd
proto podobné zlstava otazkou, zda jsou
projevy nezadoucich Gc¢inkl normalné dis-
tribuované, nebo opét existuje rdzna cit-
livost. Je ddlezité si uvédomit, ze interval
spolehlivosti (Cl) popisuje pouze variabili-
tu prdméru, ale uz ne natolik celkovy roz-
sah Ucinku. Pfi zahrnuti nedostate¢ného
mnozstvi sledovanych jedincl tak muize
lehce dojit k ,prehlédnuti” zdvazného
Ucinku u malého poctu pacient. Je vsak
potfebné myslet na to, Zze vzdy lé¢ime in-
dividuum, ne skupinu pacientt. Zrcadli se
tu urcitd slabina pro zachyt nezéddoucich
ucinkd postihujici i velké randomizované
klinické studie - sledované skupiny jsou
sestavovany na zdkladé primarni cilené
diagndzy, ale vyskyt nezddoucich ucink
muze zaviset na zcela jinych parametrech
a v rdmci sledované lécené skupiny muze
rlizné postihovat dosud,nezndmé” subpo-
pulace pacientl.

Zadouci nebo nezadouci u¢inek?

Otazkou vsak predevsim zUstava, zda
toto pldsobeni,pres testosteron” povazovat
za nezaddouci Uc¢inek nebo za prirozenou
soucast plsobeni statinC. | kdyz dosud zad-
nd kvalitnf studie nepotvrdila, ze by snizeni
hladiny testosteronu snizovalo riziko kardio-
vaskularnich onemocnéni, observacni studie
ukazujf, ze osoby s nizsi hladinou testostero-
nu (napf. po kastraci nebo pacienti s Klinefel-
terovym syndromem) maji riziko kardiovas-
kuldrnich onemocnéni nizsi. Naopak, rada
studif, ve kterych byl podéavén testosteron,
musela byt v minulosti z ddvodu zvyseného
kardiovaskularnich rizika zastavena. Experi-
mentalni podklady potvrzuji, Ze testosteron
zvysuje tvorbu receptorll pro tromboxan A2
a urychluje agregaci desticek. Moznost, ze
by preventivni Ucinky statind u kardiovas-
kularnich onemocnéni byly zptsobovény
pravé snizenim testosteronu, zUstava bez
dalsich dUkaz nadéle pouze spekulativni.

Je ddlezité si uvédomit, Ze tato metaana-
lyza md fadu omezeni, kterd znemoznuji jed-
noznacny vyklad ziskanych vysledkd. Za prvé,
analyzované studie byly rdzné kvalitativni
urovné. Predevsim studie u zen se kromé
omezeni, vyplyvajiciho ze specifitnosti popu-

lace nemocnych s polycystickym ovaridlnim
syndromem, vyznacovaly zna¢nou hetero-
genitou. Navic, méreni hladin testosteronu
u zen je z dGvodu nizkych koncentraci mno-
hem obtiznégjsi, a tedy i zatizeno vétsi chybou.
Dalsimi omezenimi metaanalyzy jsou neroz-
liSovani jednotlivych druhd statinG (hydro-
filni/lipofilni), nezohledrovani konkrétniho
davkovani ¢i etnicity uzivatelQ. Tato metaa-
nalyza tak nedokéze zhodnotit miru snizeni

hladiny testosteronu, ani riziko, které z toho
pro uzivatele plyne. Stejné tak z ni nelze jed-
noznac¢né odvodit, ze ovlivnéni hladin andro-
genu je soucasti zdravotnich benefit( statind.
Upozornuje vsak na dudlezitou skute¢nost, ze
predevsim u muzl dochazi pfi podéavani sta-
tind k ovlivnéni syntézy testosteronu. Zda se
jednd o nezadouci vedlejsi Ucinek, nebo zda
je tento mechanismus soucasti protektivniho
pusobeni statinl, by mélo byt co nejdfive
ovéreno. Predstavuje to dlleZitou sanci na
zlepseni bezpec¢nostniho profilu statind, vy-
voj zcela nové skupiny léc¢iv nebo identifika-
ci potencidlné modifikovatelnych rizikovych
faktor( v populaci, které |é¢bu statiny mohou
doprovézet.




