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Souhrn

Statiny vyrazné snizuji kardiovaskularni morbiditu a mortalitu, nicméné adekvétni pouziti statint vedouci k dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu mtize
byt limitovano nezadoucimi symptomy, které pak vedou k preruseni nebo ukonceni lécby. Nejcastéjsi pricinou statinové intolerance a nonadherence k lécbé
je myopatie asociovana se statiny (SAM). SAM se Ize vyznamnou mérou vyhnout pfi znalosti rizikovych faktord, které riziko SAM zvysuji (revmatologické a neu-
rologickd onemocnéni, akutni infekce, hypotyredza, vysoky vék, lékové interakce a dalsi), v pripadé jejich vyskytu pak volit opatrnou titraci davky statinu, event.
volit statiny s mensim rizikem Iékovych interakci. Protoze neexistuje dostatecné specificky a senzitivni laboratorni marker ani vysetfovaci metoda, je vhodné
pouzivan{ skérovacich systému, které ndm pomohou urcit pravdépodobnost SAM na zakladé charakteru symptom (typ bolestf, ¢asova souvislost obtiZi s nasa-
zenim a popr. vysazenim statinu). U pacientd se statinovou intoleranci by mély byt podavany statiny minimalné v atypickém davkovacim schématu s moznym
navysenim k nejvyssi tolerované davce.
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Abstract

Statins significantly reduce cardiovascular morbidity and mortality, nevertheless, adequate use of statins to reach LDL-cholesterol target values may be limited
by adverse symptoms that lead to discontinuation or termination of treatment. The most common cause of statin intolerance and non-adherence to treatment
is statin-associated myopathy (SAM). SAM may be largely avoided by understanding the risk factors which increase the risk of SAM (rheumatological and neu-
rological diseases, acute infections, hypothyroidism, old age, drug interactions and others), and, if they occur, by careful statin dose titration or by choice of sta-
tins with a lower risk of drug interactions. As there is neither a sufficiently sensitive and specific laboratory marker of SAM nor a specific examination method,
a score system is recommended to assess the likelihood of SAM based on symptom characteristics (type of pain, association of the symptoms with statin the-
rapy over time, including after withdrawal and re-challenge). In statin-intolerant patients, statins should be administered according to a modified regimen with

a potential for increasing the dose up to a tolerated maximum.
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Uvod

Malokterd Iékova skupina vyvolava v posled-
nich letech tak vasnivé diskuze, jako je tomu
u statinC. Na jedné strané stoji neotfesitelna
data z obrovskych randomizovanych studif,
kterd poukazuji na vyznamné pozitivni ovliv-
néni kardiovaskularni (KV) morbidity a mortality,
na strané druhé pak ¢lanky v tisku a na social-
nich sitich pojednavajici o nebezpecnosti, resp.
Cetnych nezadoucich Ucincich této lékové sku-
piny. Skepticky postoj ke statintim a indikacim
k 1é¢bé pak ziskdva nejen laické verejnost, ale
také 1ékari nékterych profesi, ktefi se proble-
matikou ovlivnéni KV rizika podrobné nezaby-
vaji. To vse pak vede k tomu, Ze velké mnoz-
stvi pacientl indikovanych k hypolipidemické
léCbé, resp. k [é¢bé statiny, je stdle neléceno,
popf. lé¢eno neefektivné. Cilem tohoto ¢lanku
nenf bagatelizovat mozné nezadouci Ucinky

statin{, ale pfipomenout, Ze neopodstatnéné
preruseni ¢i ukonceni spravné indikované sta-
tinové 1écby mUZe mit pro pacienta nasledky
v podobé recidivy ¢i primomanifestace KV pfi-
hody, které bylo mozné zabranit. S diagnézou
,statinova intolerance” je tedy potfeba zachazet
velmi opatrné. V 1écbé dyslipidemie (jako vy-
znamného rizikového faktoru KV onemocnén)
je nezbytné, stejné jako pfi Iécbé jinych one-
mocnéni, zvaZovat,cost-benefit ratio”
Davodu k ¢astym diskuzim na téma neza-
doucich ucinkl statind maze byt nékolik. Svou
roli jisté hraje fakt, ze pocet pacientl uzivaji-
cich statiny nardsta — zatimco v roce 2011 byla
v CR spotieba nejfrekventnéji pfedepisova-
nych statinG (atorvastatin, rosuvastatin, sim-
vastatin a fluvastatin) cca 290 miliond DDD
(doporucenych dennich dévek) [1], v roce
2016 narostla spotieba tychz statinG (vyjma

kombinovanych preparat() na cca 419 milion(
DDD/rok [2], tzn. statiny uZiva zfejmé vice nez
milion obyvatel CR. Svou roli jisté hraje i ob-
jeveni novych hypolipidemik, resp. PCSK9 in-
hibitord, které jsou obecné velmi dobre to-
lerovany a navic uzivany (byt parenteralné)
1-2x mésicné, coz u fady pacientd (i lékarli ne-
kardiologll) opét budi nadéji na lepsi 1écbu’”.
Je ovéem potfeba pfipomenout, ze PCSK9 in-
hibitory stale nelze v CR rutinné predepisovat
(zatim nebyla pojistovnami schvalena Uhrada
z prostiedkl vefejného zdravotniho pojistént)
a navic tyto léky nejsou a nebudou urceny
k,vymeéne" za statiny, ale jako aditivni |é¢ba
u vysoce rizikovych pacientd, ktefi na maxi-
malni dostupné hypolipidemické |é¢bé ne-
dosahuiji cilovych hodnot LDL cholesterolu
(LDL-c), popt. pro jedince ve vysokém riziku
se statinovou intoleranci.
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Tab. 1. Rizikové faktory myopatie asociované se statiny [7].

antropometrické

pridruzena onemocnénti

endokrinni

neurologicka
rendlnf

revmatologicka

symptomy v anamnéze

genetické faktory

dalsi faktory

faktory ovliviujici
farmakokinetiku statin

vek > 75 let

zenské pohlavi

nizky body mass index (BMI < 18 kg/m?)

akutnf infekce

zavazné trauma

chirurgicky zékrok s velkymi metabolickymi naroky

hypothyredza, hyperkortizolizmus, diabetes mellitus,
deficience vitaminu D

myastenia gravis, primarni myopatie
zvysené riziko s klesajici glomerularni filtraci

systémovy lupus erythematodes, polymalgia reumatica,
revmatoidni artritida

zvysena hladina kreatinkindzy v krvi (> 10x nad hornf
hranici normy)

nejasné svalové nebo kloubnf obtize
myopatie asociované se statiny

nékteré polymorfizmy gend koédujicich transportni systémy,
receptory, enzymy Ucastnici se metabolizmu statin(i

vysoka fyzicka aktivita/zatéz

dietni faktory (vysoka konzumace grapefruitového
¢i brusinkového dzusu)

nadmerny pfisun alkoholu
drogové zavislost

vysoké davky statind
polypragmazie

|ékové interakce

Dikazy z velkych randomizovanych studif
ukazuji, Ze 1é¢ba statinem snizuje riziko za-
vaznych KV pfihod (tj. smrt z KV pficin, in-
farkt myokardu, koronarni revaskularizace
a cévni mozkové pithody) na kazdé snizeni
LDL-c o 1 mmo/I pfiblizné o ¢tvrtinu. Nic-
méné absolutni pfinos 1éCby statiny zavisi
na absolutnim riziku aterosklerotické KV pfi-
hody a absolutni dosazené redukci LDL-c. Na-
priklad snizeni LDL-c o 2 mmol/| bézné uzi-
vanym statinem v bézném davkovani (napf.
atorvastatin 40 mg denné) po dobu 5 let
u 10 000 pacientd zabrani vzniku zédvazné

KV pficiny u 1 000 pacientl s jiz preexistu-
jicim KV onemocnénim (tedy v sekundarni
prevenci) a u 500 pacientl v primarni pre-
venci s vysokym rizikem KV pfihod. Statinova
terapie redukuje KV riziko tim vice, ¢im déle
je uzivana [3].

Z nezddoucich ucinkd je trvale sklorovano
zejména svalové postizeni, resp. myopatie aso-
ciovana se statiny, na které je zaméfeno toto
sdélenf. V poslednich letech také diabeto-
genni Ucinky statinC, méné pak napf. neuro-
logické nezddoucf Ucinky [4] ¢i elevace jater-
nich enzym [5].

Tab. 2. Farmakokinetické vlastnosti nej¢astéji uzivanych stating, riziko interakci [11].

Myopatie asociovana se statiny
Myopatie asociovana se statiny (statin assoc-
ciated myopathy — SAM) je nejcastéjsi neza-
douci Ucinek statinové 1é¢by a rovnéz nejcas-
téjsi pricina nonadherence k 1é¢bé a prerusent
¢i ukonceni terapie statiny. Prevalence SAM je
uvadéna v rozmezi 1-29 % podle toho, zda se
jednd o data z randomizovanych klinickych
studif (vyskyt 1-5 %) ¢i data z registrd a ob-
servacnich studif (11-29 %). Samoziejmé Ze
kazdy z uvedenych udajd ma své limitace.
Z randomizovanych studif jsou ¢asto vylou-
¢eni pacienti rizikovi pro vznik myopatie (starsf
pacienti, pacienti s anamnézou svalovych bo-
lesti, jedinci s revmatologickymi onemocné-
nimi apod.) (tab. 1), naopak observa¢nim
studiim casto chybfi kontrolni skupiny [6,7].
Dulezitym faktem ovsem zUstava, ze zdvazné
,svalové” nezédouci Ucinky jsou extrémné
raritni. Ve srovnani napf. s kyselinou acetyl-
salicylovou (ASA) pfipada na 248 pacient(
lécenych ASA 1 komplikace ve smyslu krva-
ceni do gastrointestinalniho traktu (GIT), na
2 066 pacientl lécenych ASA pfipada 1 fa-
talni krvaceni do GIT [8]. Naproti tomu rhabdo-
myolyza se vyskytne u 1 ze 100 000 Ié¢enych
pacientl a smrt v souvislosti s rhabdomyo-
lyzou u 1 pacienta z 1 000 000 [9].

SAM se Ize vyznamnou mérou vyhnout pfi
znalosti rizikovych faktord, které riziko SAM
zvysuji (tab. 1), v pfipadé jejich vyskytu pak
volit opatrnou titraci davky statinu, event. volit
statiny s mensim rizikem Iékovych interakci.

Stejné tak znalost alespori zékladnich lé-
kovych interakci nédm mdze pomoci vyhnout
se zdvaznym nezddoucim ucinkdm, dle
Thompsona et al mohou byt lékové interakce
zodpovédné az za 60 % pripadl rhabdomyo-
lyzy pfi uzivani statind (tab. 2). [10].

Léky, které mohou interagovat se statiny na
Urovni metabolizmu, jsou bud'inhibitory, nebo
induktory enzym0 cytochromu P450 (CYP450).
Statiny jsou metabolizovany prevazné dvéma
izoformami CYP450 — CYP3A4 (simvastatin,
minimalné uzivany lovastatin a z 20 % také
atorvastatin) a CYP2C9 (fluvastatin a z 10 %
i rosuvastatin).

atorvastatin
lipofilita ano
CYP 450 3A4 (20 %)

metabolismus
vyluc¢ovani moci (%)

vylucovani stolici (%)

rosuvastatin
ne
CYP 450 2C9 (10 %)
10
90

simvastatin fluvastatin
ano ano
CYP 450 3A4 CYP 450 2C9
13 5
58 90
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V kontextu lékovych interakci (tab. 2) [11]
na urovni CYP3A4 se velmi ¢asto mluvf o sil-
nych inhibitorech CYP3A4, mezi které patfi

Tab. 3. Hodnoceni bolesti svalt pfi myopatii asociované se statiny (SAM).

Klinické symptomy (nové nebo zhorsené bez zjevného vysvétleni) Skore

napf. makrolidova antibiotika (zejména klari-
thromycin, erytromycin, méné roxitromycin),

regionalni distribuce (charakter)

. ' ) R symetrickd bolest flexor kycli/stehen 3
antimykotika ze skupiny azold (ketokonazol, rPTR——
itrakonazol), vétsina inhibitor( protedz (an- symetricka bolest lyte 2
tivirotika) a cyklosporin A. Vlivem inhibice symetricka bolest proximalnich svaldi 2
CYP3A4 pak dochazi ke zpomalené degradaci nespecifickd asymetrickd intermitentni bolest 1
a eliminaci statinu, ¢imz nar(sta riziko neza- casovy faktor
doucich G¢inkd.V bézné praxi se ale mnohem zacatek vyskytu symptom < 4 tydny 3
Castéji setkdvame se soucasnym podavanim 3 ol
) Jlo V ) 3 ) ym podavan! zacatek vyskytu symptom 4-12 tydnt 2
statinC s antiarytmiky amiodaronem a pro- L ; . o
pafenonem ¢i kalciovymi blokatory verapa- zacatek vyskytu symptoma > 12 tydnd !
milem, diltiazerem a amlodipinem, které jsou zména po preruseni podavani statinu
stredné silnymi inhibitory CYP3A4. Pfi sou- ZlepSeni po prerusent (< 2 tydny) 2
¢asném podavani kteréhokoli z nich stoupd Zlepseni po preruseni (2—4 tydny) 1
expozice (soucin plazmatické koncentrace nedoslo ke zlepseni po preruseni |écby (> 4 tydny) 0
a délky plsobeni) u simvastatinu 3x, (s klari- . . . A
. . o zména po opétovném podavani statinu
thromycinem az 10x), u atorvastatinu je vze- o o )
stup expozice nizsi, u sttedné silnych inhi- stejné symptomy se objevily po < 4 tydnech 3
bitort (propafenon, amiodaron, verapamil) stejné symptomy se objevily po 4-12 tydnech 1
je vzestup dvojnasobny, u silnych inhibitorl vysledek hodnoceni bolesti svalt pfi SAM
trojnasobny [12]. pravdépodobné souvislost se statinem 9-11
Cestou CYP2C9 je metabolizovano nesrov- mosna souvislost se statinern 7.8
natelné mensi mnozstvi farmak, CYP2C9 je vy- ) ) i i
nepravdépodobna souvislost se statinem <7

znamné inhibovan flukonazolem a ¢aste¢né
i amiodaronem, slabym inhibitorem 2C9 je
omeprazol. Hydrofilni statiny (rosuvastatin,
pravastatin) nejsou transformovany cytochro-
movym systémem, variabilita jejich hladiny je
tedy vyrazné mensi [12].

Diagnostika SAM

Stanoveni diagndzy SAM je velmi obtizné,
zejména proto, Ze je zaloZzeno na subjek-
tivnim hodnoceni, nemdme spolehlivy dia-
gnosticky test ani laboratorni marker, ktery
by diagndzu jednoznacné potvrdil nebo vy-
vratil. Asi nejdllezit&jsim a vcelku logickym
klicem ke zhodnoceni kauzalni souvislosti sta-
tinové lé¢by a vzniku myalgif je jista casové na-
vaznost. Pfiznaky Ize pfipsat statindm, pokud
se objevi v prdbéhu prvniho mésice lécby,
Zlepsf se po jejich vysazeni (béhem 4 tydn()
a event. se znovu objevi po opétovném
podani. Rovnéz svym charakterem mohou
svalové bolesti podporovat ¢i vyvratit sou-
vislost léc¢by s obtizemi. Bolesti svalll zpdso-
bené statiny jsou spiSe symetrické, postihu-
jici proximalnf velké svalové skupiny (stehna,
paze), jedna se o difuzni bolest, popt. kiece,
pocit ztuhlosti ¢i svalové slabosti a nevykon-
nosti. Naopak svalové bolesti malé izolované
oblasti, bolesti charakteru parestezii, zaskubd
¢ilokalizované spise do oblasti slach a kloubd

pro obtize zplsobené statiny spise nesvedci
(tab. 3).

Jak uz bylo feceno, neexistuje zadny vysoce
spolehlivy biochemicky marker, ktery by dia-
gnodzu SAM potvrdil nebo vyvratil. Elevace
kreatinkindzy (CK) je pro SAM nespecificka,
mUZe byt zplsobena myopatii jakékoli etio-
logie v¢. statinové (vzacné), fadou neurologic-
kych onemocnén, ale také recentni svalovou
aktivitou (v poslednich 48-72 hod), abuzem
alkoholu, hypotyreézou, malignitou a celou
fadou dalsich stavl, u nékterych jedincl
mUzeme dokonce zaznamenat chronickou
elevaci CK bez zjevné priciny, tzv. idiopatickd
hyperCKemie [13].

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti Ize
tedy SAM (v Sirsim slova smyslu statinovou in-
toleranci) definovat jako vyskyt nezadoucich
symptom(, které jsou pacientem vnimany jako
neakceptovatelné nebo laboratorni odchylky,
které znaci nadmeérna rizika, jsou pfisuzovana
statinové lécbé a vedou k jejimu prerusent. Kri-
téria SAM se lisf v rdznych studiich, nicméné
dle konsenzu EAS (European Atherosclerosis
Society) je vyuzivana definice ze studi ODYS-
SEY ALETARNATIV a GAUSS 2, kterd charakte-
rizuje intoleranci jako neschopnost tolerovat

dva a vice statinG v minimalnich davkach.

V nasich podminkach pracujeme s terminy:
kompletnf statinova intolerance — neschop-
nost tolerovat ani jeden ze tfi zakladnich sta-
tinG v jejich obvyklé nejnizsi pocatecni davce
(rosuvastatin 5mg, atorvastatin 10mg, sim-
vastatin 20mg),
parcialni statinova intolerance — neschop-
nost tolerovat statiny v podobé a davkach
nezbytnych k dosazeni cilovych hodnot [14].

Terapeuticky pfistup k pacientiim
se statinovou intoleranci

Podrobny navod, jak pfistupovat k pacientlim
se statinovou intoleranci, je shrnut v tab. 4. Pro
pacienty, kteff netolerujf Zadny statin v obvyklé
pocatecni denni davce, vznika doporucenf po-
kusit se alespori o velmi nizké davky nebo nizsi
nez denni davkovani. Mnohé studie u pacient(
s hypercholesterolemii ukazaly, ze dévky
5-10mg rosuvastatinu nebo 10-20mg ator-
vastatinu podévané kazdy den snizily LDL-c
020-40%. U pacientU s pfedchozi statinovou
intoleranci se diky rosuvastatinu podadvanému
1-2x tydné (prdmérna davka 10 mg/tyden)
podafilo sniZit LDL-c 0 23-29 % a byl velmi
dobre tolerovan u 74-80 % pacientd. [15,16].
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Tab. 4. Management pacient( s elevaci CK a projevy myopatie asociované se statiny.

CK > ULN < 4x ULN,
symptomy O

zkontrolovat CK

CK > ULN < 4x ULN,
symptomy +

pokracovat v 1é¢bé

poucit pacienta o nutnosti hldseni myalgie

u pacienta v nizkém KV riziku prerusit podavani statinu na
2-4 tydny, kontrola CK

u pacienta ve vysokém KV riziku m0ze byt v terapii pokraco-
vano, optimalné jinym statinem v nizsi davce

pfi trvani symptoma (souvislost se statinem nepravdépo-
dobnd) se Ize vratit k pdvodnimu statinu

pri odeznéni symptoma volit preferenc¢né jiny statin, popf.
Ize i stejny statin v nizsi davce

CK > 4x ULN < 10x
ULN, symptomy O
nizsi davka)
CK>4x ULN < 10x
ULN, symptomy +

Ize pokracovat v terapii statinem za kontroly CK za 1 tyden,
pri pretrvavajici elevaci CK zvazit zménu terapie (jiny statin,

u pacienta v nizkém KV riziku prerusit podavani statinu na
2-4 tydny, kontrola CK

u pacienta ve vysokém KV riziku mze byt v terapii pokraco-
vano, optimalné jinym statinem v nizsi davce

pri trvani symptoma (souvislost se statinem nepravdépo-
dobnd) se Ize vratit k plvodnimu statinu

pfi odeznéni symptoma volit preferencné statin, popf. Ize
i stejny statin v nizsi davce

CK>10x ULN prerusit [é¢bu statiny
bez ohledu na zkontrolovat renalni funkce
symptomy

monitorace CK

CK = kreatinkindza, ULN — horni hranice normy, KV — kardiovaskularnf

Zaveér
Nezadouci pfiznaky spojené s uzivanim sta-
tinG a zejména pak svalové obtize (myopatie
asociované se statiny) jsou relativné ¢astym
dlvodem pro preruseni ¢i dokonce ukoncenf
statinové terapie. Nicméné zavérem je potieba
zdUraznit nékolik skute¢nosti.
Z3vazné nezadouci Ucinky jsou velmi raritnf.
Celé fadé nezddoucich ucinkd se Ize vy-
hnout znalosti a respektovanim moznych
rizikovych faktor( rozvoje statinové intole-
rance, respektovanim nejfrekventnéjsich Ié-
kovych interakci (amiodaron, propafenon,
verapamil, diltiazem, amodipin, makrolidy,
azolova antimykotika).
Pacientd s kompletni statinovou intoleranci
(tzn. neschopnost tolerovat ani jeden ze tif
zékladnich statind v jejich obvyklé nejnizsi
pocatecni ddvce — rosuvastatin 5mg, ator-
vastatin 10 mg, simvastatin 20mg) je velmi
malo.
U pacient(, u nichz je indikovana statinova
lé¢ba, bychom méli zvazit alespon pozmé-

néné davkovaci schéma (minimalni davka
statinu, popt. ordinovana nékolikrat tydné).
Pro Uplnost problematiky je potfeba dodat,
Ze podrobny rozhovor s pacientem s vy-
svétlenfim nejen moznych jinych pfic¢in my-
algii, ale také s vysvétlenim heterogenity
celé lékové skupiny a zdlraznénim dllezi-
tosti efektivni 1écby, je nezbytnosti. Pokud
i pfesto je pacient pfesvédcen, Ze by jeho
obtiZze mohly byt zplsobeny uZivanym sta-
tinem, je jisté ke zvazeni jeho zdména (pres-
toZe lékaf sitoto nemysli), protoZe ,bagateli-
zovanim” obtiZi pacienta s tim, Ze se nejedna
o statinovou intoleranci, docilime pouze vy-
razného snizeni adherence k lé¢bé.
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