Present outlook on cardiovascular diseases
and statins: is scepticism in loco?
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An extreme rise of cardiovascular diseases (CVD) in the twenty century
led to the search of new drugs, lowering blood cholesterol levels and a
risk of CVD. Discovery of statins was important, because they inhibite
competitively HMG-CoA reductase, a key enzyme of cholesterol
synthesis. A large number of studies proved that statins deacreased a
risk of CVD. Sceptic voices pointed out on side effects of statins
(myopathitis and even diabetes). The newest synthetised statins have
only minimal side effects. A low risk of side effects of the newest statins,
however overlaps a great deacrese of CVD caused by old statins. It is a
big mistake to prescribe the newest statins to patients having mildly
elevated cholesterol levels for prevention of CVD.

Sucasny pohlad na kardiovaskularne
ochorenia a statiny: je na mieste skepsa?

Extrémny narast kardiovaskularnych ochoreni (CVD) v XX. storoci
viedol k hladaniu farmak, znizujucich cholesterol a riziko CVD.
Vyznamny bol objav statinov, ktoré v peCeni kompetitivne inhibovali
HMG-CoA reduktazu, klu¢ovy enzym syntézy cholesterolu. Velky pocet
Studii dokazal, ze statiny suCasne signifikantne znizovali ruziko CVD.
Vyskytli sa skeptické hlasy, ktoré poukazovali na vedlajSie negativne
ucinky statinov (myopatie a dokonca diabetes). NajnovsSie syntetizované
statiny uz maju minimum vedlajSich uc€inkov. Malé riziko vedlajSich
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ucinkov v8ak prekryva prudky pokles CVD vyvolany statinmi. Chybné je
predpisovanie statinov pacientom s mierne zvySenym cholesterolom
s cielom primarnej prevencie CVD, pri ktorych je riziko CVD nizke.

Text

Je malo dékazov o tom, Ze by ludia v stredoveku vo velkom rozsahu
trpeli na kardiovaskularne ochorenia. Industrialna revolucia vsak situaciu
radikalne zmenila (rychly transport autami, viakmi a lietadlami, vytahy,
pracky, vysavaCe a i.). Podstatne sa znizila sa telesna aktivita.
Uz koncom 18. storoCia bola popisana angina pectoris, ale trvalo takmer
storoCie na to, aby sa patologovia sustredili na koronarne artérie. Uz v
prvych dvoch tretinach XX. storoCia doslo v USA a v zapadnej Eurdpe k
prudkému narastu celkovej kardiovaskularnej mortality — graf 1.

Prudky narast celkovej kardiovaskularnej mortality
v USA v prvych dvoch tretinach XX. storocia.
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Graf 1. Prudky narast celkovej kardiovaskularnej mortality v USA . Podla
National Heart, Lung and Blood Institute, USA.



Narast bol tak dramaticky, Ze Svetova zdravotnicka organizacia
(WHO) vyhlasila kardiovaskularne ochorenia (CVD) za najzavaznejSiu
epidémiu. V r. 1948 vznikla v Massachusette tzv. Framinghamska Studia,
ktora zretelne dokazala vyznamnu ulohu cholesterolu (CH) v
koronarnych ochoreniach. Tvorbu cholesterolu v pecCeni limituje enzym
HMG-CoA reduktaza (HMGR). Brown and Goldstein (Nobelova cena v r.
1985) objavili LDL receptor, ktory na povrchu pecene viaze hlavny nosic
CH, nizkodenzitny lipoprotein (LDL) a poukazali na vyznam hladania
latok, ktoré znizuju tvorbu CH. Uz pred nimi vr. 1970 japonsky
mikrobioldg Akira Endo objavil v plesni Penicillium citrinum latku, ktora
mala plesen chranit pred inymi konkurentami blokadou tvorby
mevalonatu (1). Latka nazvana mevastatin kompetitivnhe inhibovala
HMG-CoA reduktazu (HMGR). U psov vyrazne znizovala cholesterol, ale
pre ludi bola toxicka. Vyskum pokraCoval v USA, kde bol objaveny
lovastatin a po nom mnoho dafSich statinov (Atorvastatin, Cerivastatin,
Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin a i.), ktorych vedlajSie ucinky boli miernejSie, vyrazne
znizovali CH i kardiovaskularnu mortalitu — graf 2.
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Trendy umrtnosti na koronarne ochorenia v USA
(pre rok 2009 — 130/100,000)
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Graf 2. Prudky pokles koronarnych ochoreni po objave statinov.
Ciastoéne podla Nabela a Braunwalda (2).

CVD mortalita dosiahla USA maximum poc¢tom umrti 500/100 000,
ale po objave statinov klesla do roku 2009 na 130/100 000. Na poklese
sa podielala aj zlepSena kontréla vysokého krvného tlaku, pokles
fajCenia a celkove zlepSeny Zivotny Styl (2). Vefmi podobny pokles CVD
mortality sa pozoroval aj v mnohych demokratickych eurépskych Statoch
(3) — graf 3.
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Graf 3. Prudky pokles CVD mortality v Eurépe. Podla WHO (3).

Napriek nespochybnitelnym dékazom na obrovskych suboroch
ludi, Ze na priCine tak vyrazného poklesu CVD mortality je aj pokles CH
spbésobeny statinmi (4), sa vyskytla skupina skeptikov, ktori zdérazrovali
rad negativnych ucinkov statinov. Statiny totiz redukuju nielen syntézu
CH, ale aj koenzymu Q10. Vyznamnym vedlajSim ufinkom statinov
je preto myopatia spojena so silnymi bolestami svalov. Na priCine je
statinmi inhibovana tvorba farnesyl fosfatu, ktora vyplyva z poklesu Q10.
V poslednych rokoch sa poukazuje na moznu ucast statinov pri vzniku
diabetu typu 2 (5,6). V USA vyskyt diabetu stupal od r. 1958 po 1996
hlavne v désledku stupajucej obezity. Potom, okolo r. 1997 sa vyskyt
diabetu zvysil az o 500 % - graf 4. Hlavhym podozrivym su statiny,
ktorych uzivanie sa v USA désledkom intenzivnej propagacie v 90-tych
rokoch podstatne zvysilo.
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Graf 4. Nahly vzostup vykytu diabetu v USA. Podla CDC'’s Division of
Diabetes Translation. National Diabetes Surveillance System.

Farmaceuticky vyskum vSak pokrocil najma v Japonsku, kde bol
syntetizovany novy druh statinu — Pitavastatin (v USA pouZivany po r.
2010 pod menom Livalo). Tento statin totiZz neznizuje hladinu Q10 (7) a
preto ma menej vedfajSich ucinkov: okrem poklesu LDL zvSuje hladinu
ochranného vysokodenzitného HDL, ma protizapalové a antioxidacné
ucinky, zlepsuje inzulinovu rezistenciu a ma preto minimalny vplyv na
metabolizmus glukozy.
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