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Statiny 
 Léčba dyslipidémií
 Silný inhibitor HMG CoA reduktázy (klíčový 

enzym v syntéze cholesterolu)
 Pokles TC o 10%-70%
 Prevence kardiovaskulárního onemocnění
 Milióny uživatelů
 Nejprodávanější lék všech dob



Z historie statinů 
 Penicillium citrinum (plíseň)

 Mevastatin
 Aspergillus terreus (plíseň)

 Lovastatin/mevinolin

 Objev 1970s

 První studie 1982 (Tobert JA)

 První „clinical trial“ 1986  (Lovastatin study group)



Statiny v 2015 
 atorvastatin (Lipitor)
 fluvastatin (Lescol)
 lovastatin (Mevacor, Altocor)
 pitavastatin (Livalo)
 pravastatin (Pravachol)
 rosuvastatin (Crestor)
 simvastatin (Zocor)

cerivastatin (Baycol)
Schachter et al., 2004



Nežádoucí vedlejší účinky statinů
 Svalové problémy
 T2DM 
 Kognitivní defekty
 Nádory
 Katarakt
 Erektilní dysfunkce
 Hepatotoxicita
 Respirační problémy
 Gastrointestinální problémy
 … C.T. - < 1%

Mlodoniw SG et al. J Fam Pract 2014



Myopatie v reálném životě
 Francouzská studie
 10% patientů s myopatií 

Rosenbaum et al. NMCD 2013



Vyšetřené osoby, metodika 
 286 pacientů s myalgií/myopatií

 90% atorva/simva  10 -20 mg
 707 pacientů léčených statiny bez M/M
 2 301 jedinců neléčených statiny 

(studie post MONICA)
Characteristics Points
Typical clinical picture of  muscle aches (symmetrical, dull pain or tenderness) 1
Occurrence within 4 weeks from the initiation therapy 1
Resolving with the interruption of  therapy 1
Family history of  SAM 1
Elevations of  CK > 5xULN 2
Positive re-challenge test 2
Confirmed rhabdomyolysis 5
Histological confirmation of  SAM 5

Vrablik et al. Physiol Res. 2014



Analyzované geny 

 SLCO1B1
 Transportní polypeptid
 rs4363657
 rs4149056

 Ryr2
 Transportní protein Ca

 Apolipoprotein E
 Součást TG bohatých částic, vliv na hladiny TC

The SEARCH Collaborative Group. N Engl J Med 2008;359:789-799.



SLCO1B1 a M/M 

Populace Pacienti –M/M Pacienti + M/M OR (95% CI)
N % N % N %

TT 1449 63.9 422 61.5 176 62.6 1.00
TC 736 32.5 226 32.9 97 34.5 1.02 (0.77-1.38)
CC 82 3.6 38 5.5 8 2.9 0.51 (0.23-1.10)

Všechna P n.s.

Hubáček et al. Med Sci Monit. 2015



SLCO1B1 a účinnost léčby statiny? 

Hubacek et al. NEL 2012
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 250 jedinců, 10/20 mg atorva/simva
 10-13 týdnů follow-up



RYR2 
 Ryanodinový receptor 2 
 rs2819742

Hubacek et al. Eur J Int Med 2015

Kontroly Pacienti OR (95% CI) P *P
N % N %

G/G 895 36.0 86 30.0 1.00 0.048#

G/A 1,197 48.1 154 53.9 1.34 (1.02–1.77) 0.039 0.17†

A/A 396 15.9 46 16.1 1.21 (0.83–1.77) 0.32 0.94‡
G/G 895 36.0 86 30.0 1.00
+ A 1,593 64.0 200 70.0 1.31 (1.00–1.70) 0.048



Apolipoprotein E 
APOE Pacienti  +M/M Pacienti –M/M Populace
genotyp N % N % N %

2/2 1 0.6 7 1.5 3 0.5
3/2 9 5.4 20 4.4 81 12.1
3/3 111 66.9 306 67.3 461 68.1
4/2 3 1.8 9 2.0 11 1.7
4/3 38 22.9 102 22.4 103 15.4
4/4 4 2.4 11 2.4 8 1.2

Hubacek et al. AJCVM, 2015



Závěry
 Varianty v genech pro SLCO1B1 a apolipoprotein E nejsou v české populaci zásadními prediktoryrozvoje svalových problémů u pacientů léčených statiny.
 Polymorfismus v genu pro RYR2 receptor je mírným prediktorem M/M 
 SLCO1B1 může ovlivnit účinnost léčby statiny; interakce s pohlavím.
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