Review * Prehladovy ¢lanok

Intolerance of statin treatment

Intolerancia statinov

Murin J', Pernicky M', Wawruch M?

Cardiology Lett. 2015;24(6):451-457

'I. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava, Slovenskd republika

Murin J, Pernicky M, Wawruch M. Intolerance of statin treatment. Cardiology Lett. 2015;24(6):451-457

Abstract. Statin intolerance is a clinical syndrome and a patient with it cannot be treated by statins. The
article deals with adverse events of statin treatment, such as myalgia, myositis and rhabdomyolysis. It deals
also with the pathophysiology of muscle toxicity with statin treatment: it also deals with their adverse events
in the central nervous system and in other organ systems.

The authors also present data about risk factors of statin intolerance (endogenous and exogenous); they elabo-
rate diagnostic steps in statin intolerance and they also present treatment possibilities in these patients.
They have summarized knowledge about this problem in clinical practice. Ref. 66, Onlinef full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Statinova intolerancia je klinicky syndrém, pre ktory postihnuty nemoéze uzivat statiny. Rozobe-
raju sa neziaduce Ucinky statinov, ako su myalgia, myozitida a rabdomyolyza, tiez pric¢inné faktory svalovej
toxicity statinov, dalej ich neziaduce ucinky v centrdlnom nervovom systéme, ale i v dalsich organovych
systémoch.

Autori rozoberaju rizikové faktory intolerancie statinov (endogénne a exogénne), dalej diagnostiku statinovej
intolerancie a napokon aj lie¢ebny pristup k tymto chorym. Zhrnuli vedomosti o tejto problematike. Lit. 66,
Onlinef full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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ranciou k statinom

Statinova intolerancia je klinickym syndromom: a) charakte-
rizovanym nemoznostou chorého uzivat statiny dlhodobo pre
redukciu sérovych lipidov (najmi cholesterolu) a pre redukciu
kardiovaskularneho (KV) rizika v désledku vyznamnych
symptomov a/alebo pritomnosti biomarkerovych abnormalit,
ktoré ¢asovo stvisia alebo so zaciatkom lie¢by statinmi, alebo
so zvysenim davky statinov (ak sa to da, tak prerusenie lie¢-
by a jej opdtovné spustenie tu moézu pomoct); b) moze byt
komplexna (intolerancia k akémukolvek statinu a akejkolvek
statinovej davke) alebo parcidlna (intolerancia k niektorym
statinom v urcitej davke); c) stav nie je podmieneny inymi
(predisponujucimi) okolnostami, ako su liekova interakcia,
nelie¢eny hypotyreoidizmus, febrilné ochorenie a podobne (1,
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2). Niektori autori e$te k tymto charakteristikim pridavaju
dal$iu - preukazanie intolerancie najmenej na dva pouzité
statiny (na davke nezalezi) u daného chorého.

Neziaduce ucinky statinov
Myopatia

Je vSeobecny termin na oznacenie postihnutia ¢i ocho-
renia svalu. V pripade statinovej myopatie moze ist o prob-
lém symptomaticky alebo asymptomaticky. Symptomaticka
(statinova) myopatia: a) myalgia (kreatinkinaza, aktivita CK
v sére < ako horna hranica normy) sa spdja so svalovou
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slabostou ¢i bolestou, b) myozitida (aktivita CK v sére >
hornd hranica normy) sa spdja tiez so svalovou slabostou
¢i bolestou. Obe tieto formy statinovej myopatie su ,,davko-
vozavislé“ a zriedkavé v praxi (asi 0,1 % - 1,0 %) (3, 4), ¢)
rabdomyolyza (aktivita CK v sére je > 10-nasobne vyssia ako
horna hranica normy v laboratériu) spaja sa tiez so svalovou
slabostou ¢i bolestou, ale aj s moznym renalnym poskodenim
(pre myoglobindriu), a preto je tu nevyhnutna hydrata¢na
liecba. Aj rabdomyolyza je davkovo zavisla, jej vyskyt je asi
0,04 % - 0,2 % a mortalita je 7,8 % (5).

Asymptomaticka statinova intolerancia sa deteguje vzostu-
pom CK v sére a nemad ziadne alebo len velmi mierne prejavy.
Niektori autori ju rozdeluji na miernu formu (aktivita CK
v sére je vy$$ia ako hornd hranica normy, ale mensia ako jej
pétnasobok, t. j. stupen I, alebo je mensia ako jej 10-ndsobok,
t. j. stupen II), strednu formu (aktivita CK v sére je vyssia
ako 10-nasobok hornej normy, ale mensia ako jej 50-nasobok)
a na formu tazka (aktivita CK je > 50 ndsobok hornej normy)
(3). Ale casto i tieto formy (Castejsie tie taz$ie) sprevadza
myozitida a niekedy i rabdomyolyza. Obvykle je to problém
prechodny (tranzientny), ale stretneme i pacientov s trvale
zvysenymi hodnotami sérovej CK. Zriedka sa na objasnenie
pritomnosti intolerancie indikuje svalova biopsia (6).

Priciny svalovej toxicity statinov

Molekuldrne mechanizmy, vysvetlujice statinovi myopa-
tiu, nie su aplne objasnené. Viaceré mozné mechanizmy su
v dalSom texte vymenované. Preexistujuci deficit v produkcii
energie myocytom moze byt v pozadi toxicity (7). Nedavne
in vivo a in vitro $tudie preukazuju, ze liecba statinmi asi
provokuje vznik celularneho oxidativneho stresu, dalej po-
ruchu mitochondridlnej funkcie a nasledne poruchu svalovej
kalciovej homeostazy, a tieto poruchy zrejme vedd k myoto-
xicite (8, 9). Aj znizeny obsah koenzymu Q 10 v skeletnom
svalstve sa preukazal u osob liecenych simvastatinom a aso-
ciuje s redukciou maximalnej mitochodridlnej oxidativnej
fosforylacie (10).

Avsak klinické pozorovanie, Ze mnohych pacientov
mozno uspes$ne lie¢it alternativnym statinom, znamena, Ze
jestvuju viaceré mechanizmy intolerancie statinov, ktoré
mozu posobit niekedy len samotné (jednym mechanizmom)
a inokedy viacerymi mechanizmami sicasne — tu asi treba
dalsi klinicky vyskum.

Statinova myopatia moze perzistovat po preruseni stati-
novej liecby a niekedy vyzaduje aj imunosupresivnu liecbu
(11). Viaceré $tudie zistili savislost liecby statinmi so zapa-
lovymi myopatiami (polymyozitidou, dermatomyozitidou,
nekrotizujucou myopatiou a podobne) (11). Koncept statinom
indukovanej alebo demaskovanej autoiminnej myopatie je
posilneny aj identifikiciou protilatky vo¢i HMG -Co A re-
duktaze u symptomatickych pacientov (12). Imunosupresivna
lietcba pomdha (viedla k poklesu titru protilatok, sérovej
hladiny CK a k dstupu/zmierneniu myoalgie) (12). AvSak
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v §tudii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities, asi
2 000 pacientov, mnohi so statinovou intoleranciou) sa vyskyt
spominanych protilatok nepreukazal - je teda asi v klinickej
praxi zriedkavy.

Isté sledovania preukazali, Ze telesna aktivita moze exacer-
bovat ,,statinové neziaduce ucinky na kostrovom svalstve®, a asi
ide o mechanizmus zapalovy (13). Ista praca preukazala, Ze
sérova hladina CK (v priebehu 24 h) je u maraténcov vyssia,
ak uzivali statin, najmé ak tito bezci boli starsi (14).

Poruchy v centralnom nervovom systéme

Porucha kognicie. FDA (USA) v roku 2012 ziadala v SPC
pri statinoch uviest, Ze mozu viest k strate pamiti a zmétenosti
(teda iSlo o tzv. bezpe¢nostny signal). Vo velkych klinickych
$tadiach so statinmi sa to nepreukdzalo a ojedinelé pripady sa
upravili ukonéenim lie¢by statinom. Tieto kognitivne zmeny
u uzivatelov statinov su v8ak zriedkavé. Nemdme stale dosta-
tok dokladov aby sme preukazali stvislost (kauzalitu?) medzi
uzivanim statinov a demenciou (¢i Alzheimerovou chorobou)
(15). Niektoré prace odportcaju zamenit lipofilné statiny
za hydrofilné a sucasne zdoraznuju, ze KV benefit vysoko
prevys$uje ,riziko poruchy kognicie“ (16). Dve metaanalyzy
randomizovanych klinickych §tadii s pacientmi s Alzhei-
merovou chorobou preukazali neutralny vplyv statinov na
kognitivne funkcie (17, 18).

Prejavy: Unava, cefalea, zavrate - a statiny

Dotaznikova $tudia preukdzala relativne vyssiu incidenciu
cefaley, zavratov a parestézii pri lie¢be statinmi oproti osobam
bez tejto liecby (19). V jednom centre sledovali uvedené pre-
javy u > 1 000 pacientov (placebo vs. simvastatin 20 mg/d
a pravastatin 40 mg/d) a preukdzali mierny narast vyskytu
»Unavy, najmi pri simvastatine a o malo viac u Zien (20).

Psychiatrické prejavy a statiny

Pri statinoch neboli preukazané. Retrospektivna observac-
na studia (> 46 000 osob, sluziacich u vojska) nepreukdzala
narast psychiatrickych ochoreni (vyskyt schizofrénie, psychdzy,
depresie, bipolarnej poruchy) liecbou statinmi oproti osobam
nelie¢enych statinmi (21).

Intrakranialna hemoragia a statiny

Vzajomna suvislost medzi subarachnoidalnym krvécanim
a statinmi bola hodnotend v metaanalyze (31 randomizova-
nych §tudii, > 180 000 pacientov) a v ramene aktivnej liecby
sa nezvysila intrakranidlna hemoragia, ale preukazala sa
vyznamna redukcia vyskytu mozgovych prihod a dokonca
aj celkovej mortality (22).

Oftalmologické prejavy a statiny

Katarakta je znamou komplikaciou diabetu a vdc$ina
diabetikov (prave pre zvy$ené KV riziko) uziva statiny. V §ta-
dii, kde bolo 780 diabetikov 2. typu s vysokym rizikom pre



diabeticku retinopatiu a kataraktu, sa nepreukazala suvislost
medzi uzivanim statinov a vyvojom katarakty (23). Ind analyza
(> 6 000 pacientov s diabetom) naopak preukazala asociaciu
»katarakty s uzivanim statinov“ (s relativiym rizikom 1,48)
(24). Takze nie je to jasné. Kvoli vac¢siemu poctu pacientov
v druhom pripade jestvuje stale moznost ,,podpory progresie
katarakty uzivanim statinom.

Reumatologické a kozné prejavy pri liecbe statinmi

Sledovanim skupiny 508 pacientov vo veku > 40 rokov
s prvodiagnostikovanou reumatoidnou artritidou sa nepreu-
kazalo zvysenie rizika vzniku reumatoidnej artritidy liecbou
statinmi (vratane ich davkovania) (25). Prerudenie liecby
statinmi u 0sob s reumatoidnou artritidou (u velkej populacie
liecenych v Kanade) viedlo k narastu KV a celkovej mortality,
a to najmd preto, Ze pri tomto reumatickom ochoreni byva
pritomné zvy$ené KV riziko (26). Reumatoidna artritida
a systémovy lupus erytematosus st spojené s akceleraciou
aterosklerozy a so zvyS$enymi lipidmi v sére.

Hepatalne prejavy a statiny

Mechanizmy ,,statinovej hepatopatie“ dobre nepozname,
a analyzu asocidcie ,uzivania statinov s naslednou hepato-
patiou” komplikuje ¢asto uzivanie alkoholu u chorych a tiez
pritomnost stukovatenia pecene (ide tu o Castii pritomnost
tzv. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Ista elevacia
transamindz byva pritomnd u malého poctu pacientov lie-
¢enych statinmi, ale ovela mensi pocet z nich progreduje ku
klinickej forme ,statinovej hepatitidy“. Farmakovigilancia
(> 9 300 pripadov neziaducich ucinkov, analyza WHO)
preukazala relativne riziko statinov pre narast transamindz
v hodnote relativneho rizika 3,0 (27). Analyza vo Svédsku
preukazala vyskyt ,,statinovej transaminitidy® (ndrast sérovych
transamindz) v drovni 1,2 pripadov na 100 000 pacientov
lie¢enych statinmi (28). Udialo sa tak najma pri liecbe atorvas-
tatinom a simvastatinom (28). UZivanie statinov u pacientov
s kompezovanym pecenovym ochorenim sa vsak poklada za
bezpecné (29).

Gastrointestinalne prejavy a statiny

Dotaznikova $tudia preukdzala ndrast flatulencie u uZiva-
telov statinov (bol to najcastejsi neziaduci gastrointestinalny
prejav), a necelych 5 % osob (4,8 %) preto aj prerusilo tuto
lie¢bu (30). Iné neziaduce prejavy boli poruchy prehltania,
dyspepsia, obstipacia, hnacka, nauzea a zvracanie. Viac sa
vyskytli u zien, u konzumentov alkoholu, pri vyssej davke
statinu a u diabetikov (30). Nepoklada sa to za dovod ne-
podavat statiny.

Renalne prejavy a statiny

Sledovanie s analyzou 36 $tudii s rosuvastatinom, kde bolo
> 40 000 pacientov, preukazalo ,len“ u 536 0s6b poskodenie
obli¢iek. I8lo obvykle o hypertonikov, osoby so srdcovym
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zlyhdvanim, diabetikov a o osoby s glomeruldrnou filtraciou
pri zacati lie¢by statinmi < 60 ml/min. Nebol pritomny rozdiel
medzi pacientmi lie¢enymi statinom a lie¢enymi placebom
a ani medzi pacientmi liecenymi ddvkou 40 mg/denne versus
len 10 mg/denne (31). Okrem toho dve metaanalyzy nepre-
ukazali u statinov zhor$enie rendlnych funkcii, ak pri zacati
liecby mali zniZent rendlnu funkciu. Ba naopak, prejavil sa
trend k zlepSeniu rendlnej funkcie (32, 33). V uvedenych
metaanalyzach sa u 0sdb s chronickou nefropatiou preukazal
pokles KV mortality i vyskytu KV prihod, nie v§ak u dialy-
zovanych pacientov (32, 33).

Asocidcia liecby statinmi s mikroalbumintriou je v dosled-
ku interferencie statinov s tubularnou reabsorpciou albuminu.
Tu v8ak nejde o pritomnost renalnej dysfunkcie (34, 35).

Diabetes a statiny

Popisany je ndrast incidencie nového diabetu 2. typu pri
liecbe tiazidovymi diuretikami, betablokatormi, glukokorti-
koidmi, niacinom, inhibitormi protedzy a tiez statinmi (36,
37, 38). Regula¢né liekové organizicie (EMA, FDA, SUKL
a podobne) ziadali, aby tzv. safety information dokladovala
uvedené skuto¢nosti v SPC dokumentoch u statinov, a odpo-
ruca skrining pritomnosti diabetu a kontrolu glykémii u tych
pacientov, ktori uzivaju silné statiny (atorvastatin, rosuvastatin)
alebo vysoké davky statinov (15, 39).

Retrospektivna analyza $tidie JUPITER vykonala stra-
tifikaciu ucastnikov $tadie podla rizikovych faktorov pre
vyvoj diabetu (pritomnosti metabolického syndrému, poru-
chy glukoézovej tolerancie, obezity, zvySenej sérovej hladiny
HbA1lc) a preukdzala u 0séb s > 1 zo spominanych $tyroch
rizikovych faktorov vyvoja diabetu, o 28 % zvy$ené riziko
vyvoja diabetu liecbou statinom (rosuvastatinom). U 0s6b bez
pritomnosti rizikového faktora sa zvy$enie vyskytu diabetu
nezistilo (40).

Este treba pripomendt, ze diabetici, ale i ,,pre-diabetici®
obvykle profituju z liecby statinmi redukciou KV mortality/
morbidity, a preto im tdto liecbu pondkame.

Erektilna dysfunkcia a gynekomastia pri liecbe statinmi

Statiny su protektivne pri erektilnej dysfunkcii, pretoze
zlep$uju endotelovi funkciu, najméd u osob s dyslipidémiou
(41).

Udaje z hléseni neziaducich uéinkov liekov v Taliansku
poukazuji na moznu suvislost vyskytu gynekomastie s liec-
bou statinmi, najmé silnymi (42). Iné sledovania to vSak
nepreukazali.

Intersticialne plticne ochorenie a statiny

Intersticialne plicne ochorenie sa poklada za idiosynkra-
tickd zriedkavi reakciu pri lie¢be statinmi. Stddia COPDGene
preukdzala u faj¢iarov pri liecbe statinmi zvySeny vyskyt
intersticidlnych plicnych abnormalit (napriklad poruchu
difazie kyslika), nie vSak vyskyt intersticidlneho plicneho
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ochorenia (43). Vd¢sina Odportcani pre dyslipidémiu pod-
poruje benefit statinov u fajéiarov, najma proti ich zvy$enému
riziku KV ochorenia.

Nadorové ochorenia a statinova liecba

Velka metaanalyza (2010) preukdzala bezpecnost statinov
u tychto chorych a nepreukazala stvislost liecby statinmi
s narastom incidencie malignych nadorov (44). Potencialny
preventivny a protektivny vplyv liecby statinmi sa preukazal
pri melanome, pri endometridlnej neoplazii a pri non-Hodg-
kinovom lymféme (45).

Rizikové faktory pre vznik intolerancie statinov a pre
neziaduce ucinky pri liecbe statinmi

Endogénne rizikové faktory

Jestvuju doklady o tom, Ze nositelia genetického polymor-
fizmu enzymov a transportérov ,statinového metabolizmu®
(gén SLCO1BI transportéra) majui zvysené riziko ,,statinovych
neziaducich uc¢inkov® Ide najmé o myotoxicitu, a najmé sa
tak stdva pri simvastatine vo vysokej davke podla klinickej
$tidie SEARCH (46). Ide vSak aj o iné génové lokalizacie,
napriklad polymorfizmus C34353T v ABCBI a tyka sa to
najmi atorvastatinu a myalgie (47). Rozpoznavanie pritom-
nosti polymorfizmov génov by iste bolo uzito¢né v prevencii
neziaducich ucinkov statinov. Teda tieto osoby by ich nemali
uzivat.

Vysoky vek (> 80 rokov) a zenské pohlavie st dal$imi
rizikovymi faktormi.

Niektori autori za rizikovy faktor pokladaju nizky BMI
a tiez rodinnd anamnézu pritomnej myopatie. Aj anamnéza
pritomnosti elevacie CK v sére je rizikovym faktorom a tiez
anamnéza nejasnej myalgie, artralgie a tendinopatie (3).

Tiez velka skupina neuromuskuldrnych ochoreni je ri-
zikovym faktorom. Ide o amyotroficku lateralnu sklerozu,
dermatomyozitidu, McArdle ochorenie, mitochondrialnu
myopatiu, myastheniu gravis, myoténnu dystrofiu a mnohé
dalsie ochorenia (3).

Zranitelné su i osoby s tazkym rendlnym ochorenim,
s akutnym ¢i dekompenzovanym hepatalnym ochorenim,
tiez so srdcovym zlyhavanim (pokrocilym), s neliecenou
hypotyredzou a s diabetom (3).

Exogénne rizikové faktory

Pouzitie vysokej davky statinov, abtizus alkoholu, pou-
zivanie navykovych latok (napriklad kokainu, amfetaminu),
pouzivanie antipsychotik, gemfibrozilu, kyseliny nikotinovej,
amiodaronu, verapamilu, warfarinu, cyklosporinu, makroli-
dovych antibiotik, antimykotik (azolového typu), inhibitorov
protedz a velkych davok grapefruitu patria k uvedenym
rizikovym faktorom. Asi i vylerpanie organizmu tazkou
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namahou, velkou svalovou pracou osoby nenavyknutej na
takuto zdataz, taktiez prekonanie tazkej operdcie ¢i vycerpana
osoba s chronickym ochorenim su Iahsie zranitelné pripady
vzhladom na intoleranciu statinov (3).

Holbrook et al. (48) zhodnotili pripady statinovej rabdo-
myolyzy (podla tdajov Health Canada’s Canadian Vigilance
Program a tiez podla udajov FDA s Adverse Event Reporting
System), kde pokladali davku 10 mg atorvastatinu denne za
referen¢nd: 1. Riziko rabdomyolyzy sa zvysilo $tvornasobne
pri Stvornasobnom naraste davky atorvastatinu, ale az 11-
néasobne pri osemndsobnom zvy$eni davky. 2. Priemerny vek
chorych bol 64 rokov, dve tretiny z toho boli muzi. 3. Casto
tu boli pritomné i iné ochorenia, ako renalna dysfunkcia
(17 % osob), akatne rendlne zlyhanie (20 %), dialyza (5 %)
alebo umrtie (8 %).

V prospektivnej $tadii pacientov lie¢enych statinmi,
v porovnani s nelie¢enymi statinmi (kde zaradené osoby boli
podobného veku a pohlavia), malo len 3,2 % chorych svalové
symptomy, pricom svalova slabost, hodnotena objektivne, sa
preukdzala len u 15 % zo symptomatickych chorych. Ne-
ziaduce ucinky hlasilo 21 % osob liecenych statinmi, ale len
5,9 % osob bez tejto liecby. Vyskyt neziaducich ucinkov bol
vys$$i u starich osob, u pacientov s dlhsim trvanim liecby
statinmi, u diabetikov, u 0s6b s niz§im BMI a u pacientov
po prekonanej cievnej mozgovej prihode (49).

Riziko ,,statinovych neziaducich u¢inkov* suvisi s hladinou
statinu v sére. Pridanie iného lie¢iva k liecbe statinom moze
zvysit sérova hladinu statinu, potom ide o liekovu interakeiu,
obvykle v dosledku podobnej metabolickej drahy, a zvycajne
ide o inhibiciu izoenzymu CYP3A4 (napriklad azolové anti-
mykotika, makrolidové antibiotika) (50, 51, 52).

Z praktického hladiska treba zdoraznit, Ze pouzivanie 80
mg davky simvastatinu nie je spravne vzhladom na riziko
myopatie. AvSak udaje zo sledovani dokazuju, ze mnohi
chori s myopatiou brali stcasne i amiodaron, diltiazem
a amlodipin.

Diagnostika statinovej intolerancie

Istd $tadia na tzv. lipidickej klinike, kde oS$etrovali aj
pacientov so statinovou intoleranciou a kde dominantnym
prejavom intolerancie bola myalgia bez zvySenia sérovej
koncentracie CK, porovnala osoby so statinovou intoleranciou
s osobami bez intolerancie. Medzi osobami s intoleranciou
bolo viac belochov a hypertonikov. Prekvapenim $tadie vsak
bolo, Ze u 0s6b so statinovou intoleranciou nebolo viacej
pacientov s renalnym ochorenim, diabetikov, 0séb s ochore-
nim $titnej zlazy a osob s elektrolytovymi abnormalitami, ¢i
u 0s6b uzivajucich lieky podozrivych v stvislosti s interakciou.
Viadsina osob so statinovou intoleranciou mala intoleranciu
voci 2 2 statinom, ale > 50 % z tychto oséb bolo tspesne
presunutych na lie¢bu alternativnym statinom (53).



Uloha rutinného laboratérneho monitorovania peceno-
vych enzymov alebo CK v sére po zacati liecby statinom je
velmi nejasnd. Asi je vhodnd len pre osoby, ktoré po zacati
liecby statinom maju neziaduce symptéomy. Vynimkou by
mohla byt osoba, obavajica sa neziaducich uc¢inkov, ktora
potrebuje upokojenie, ze liecba statinom je bezpecna (¢asto
si to osoby s polymorbiditou a polyfarmakoterapiou) (54).

A tak je diagnostika vlastne klinicka (vznik symptémov
po zacati liecby statinom, ¢i po zvySeni davky statinu alebo
po zamene liecby za iny statin) a stucasne laboratérna, najma
u pacientov so vznikom symptéomov (hodnotenie sérovych
transamindz, CK a kreatininu).

Liecebny pristup k pacientom so statinovou
intoleranciou

Este pred samotnym pristupom k liecbe niekolko déle-
zitych tdajov. Retrospektivna stadia preukdzala u pacientov
s dokladovanou ,simvastatinovou myopatiou“ podobnu
intoleranciu aj na dalsie statiny (atorvastatin, rosuvastatin,
pravastatin a fluvastatin). AZ u 62 % — 81 % tychto chorych
sa ukazala ,,statinova myopatia“ k jednému ¢i viacerym z uve-
denych dalsich statinov (55). Ak sa vSak tito chori potom
presunuli k lie¢be fibratom, cholestyraminom a ezetimibom,
tak len u 17 % - 32 % z nich sa vyvinula ,,nova myopatia“
(55). A tak opidtovné nasadenie statinu, po preruseni predcha-
dzajucej lie¢by pre symptomy je dolezité — jednak hladanim
inej moznosti lie¢by chorého, ale aj potvrdenim statinovej
intolerancie.

Velka retrospektivna stadia (> 11 100 pacientov so stati-
novou intoleranciou, a preto s prerusenim liecby statinom)
preukazala, Ze: a) 92 % 0sdb s novonasadenou liecbou stati-
nom uzivalo tuto liecbu aj po roku od nahlasenia intolerancie,
b) spomedzi 2 721 pacientov, ktorym nasadili znova liecbu
»tym istym® statinom, uzivalo 1 295 z nich (t. j. asi 50 %
z nich) aj po roku liecby tento statin bez problémov (56).
A podobnych prac je viac. Pou¢enim je skuto¢nost, ze mnohi
pacienti s intoleranciou statinu sa m6zu k nemu neskor vratit,
alebo prejst k lie¢be inym statinom (57). Pripadne by mohli
tato lie¢bu uzivat intermitentne (57).

Principy manazmentu (liecby) statinovej intolerancie/
neziaducich ucinkov

Pri prevencii intolerancie je dolezita spolupraca ,,lekar-pa-
cient, pretoze edukovany pacient potom respektuje nasadent
liecbu, neuziva ,,zakdzané lieky“ a vedie spravnu Zivotospravu
(58). Ide o: a) Spravnu indikdciu statinu a jeho davky, ide
aj o kontrolu posobenia liecby na pokles sérového LDL-Ch
a aj o edukdciu pacienta, ktory pochopi, Ze nasledne sa tym
priaznivo ovplyvni jeho KV progndza. b) Pred liecbou sa
vyluc¢ia okolnosti moznej kontraindikacie lie¢by statinmi
(uvadzané vyssie i v tejto praci). ¢) Lekar sleduje kontinualne
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pacienta, upozorni ho na mozné neziaduce t¢inky a analyzuje
situdciu s intoleranciou, ak tito vznikne. d) Hoci diabetici
st vo vy$$om riziku vzniku statinovej intolerancie, nemozno
ich z lie¢by statinom vylucit, kedze ide obvykle aj o osoby
s velmi zvy$enym KV rizikom. e) Ak vznikne intolerancia,
treba pacienta (aj laboratdrne) vysetrit, hladat kofaktory in-
tolerancie (napriklad uzivanie iného lieku ¢i hladanie inych
rizikovych faktorov), tieto pripadne vylucit a pacienta potom
o tejto pri¢ine edukovat a s ipravou prejavov intolerancie (po
prerusenti liecby) sa k liecbe tymto statinom (asi v niz$ej davke)
¢i k lie¢be inym statinom vratit. Predovsetkym, ak je chory vo
vysokom KV riziku. f) Niekedy treba liecbu statinom opustit
(ak su prejavy intolerancie i po dalsich statinoch) a nasadit
inu lie¢bu (fibratmi, ezetimibom, cholestyraminom). V blizkej
dobe predpokladame liecbu inhibitormi PCSK9 (59, 60).

Liecba svalovych symptomov pri statinovej intolerancii
Vitamin D

Jeho deficit je zriedkavou pri¢inou myopatie. Nepoznané
mierne deficiencie D vitaminu st jednou z reverzibilnych pricin
»statinovej myalgie/myozitidy“ Isté sledovanie (150 pacientov
so statinovou intoleranciou, s myalgiou ¢i myozitidou, s niz-
kou hladinou sérového 25-hydroxy vitaminu D [< 32 ng/ml],
a preto s podavanim D-vitaminu v davke 50 000 j. dvakrat
tyzdenne pocas troch tyzdnov) preukdzalo, Ze po prerudeni
liecby statinom a trojtyzdnovej spominanej liecbe vitaminom
D, novonasadend statinova liecba a raz tyzdenne podavany
vitamin D viedli u 87 % lie¢enych k bezproblémovej dalsej
lie¢be (median sledovania 8,1 mes, len 78 % lie¢enych dosiahlo
normalnu hladinu sérového vitaminu D) (61). Ind praca vsak
toto nepotvrdila (62), a tak asi potrebujeme placebom kontro-
lovanu $tudiu s D-vitaminom u statin intolerantnych osob.

Koenzym Q10

Jeho deficit sa predpoklada ako potencialny mechaniz-
mus ,statinovej myopatie®, hoci jeho suplementacia a jej
benefit nie su dplne klinicky objasnené. Zlatohlavek a spol.
(Ceski kolegovia) u 28 pacientov so statinovou myopatiou
po Sestmesacnej liecbe koenzymom Q10 v davke 30 mg
dvakrat denne preukdzali klinicky benefit, t. j. pokles my-
algif u chorych (63). Aj Fedac¢ko et al. (slovenski kolegovia
z pracoviska prof. Pellu, Kosice) podavali 60 pacientom so
»statinovou myopatiou“v dvojito zaslepenej $tudii koenzym
Q10 v davke 200 mg/d spolu so seléniom (200 ng/denne)
a tiez preukazali benefit, poklesom symptémov v intenzite,
ale i ich vymiznutim u niektorych pacientov (64). Toto vSak
v daldej studii nepotvrdili Bookstaver et al. (65).

Non-statinova hypolipidemicka liecba

Onedlho to budu inhibitory PCSK9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9) (59, 60), dalej inhibitory mikro-
zonalneho triglyceridového transfer proteinu a tiez inhibitory
syntézy ApoB (59). Iste i fibraty, ezetimib a cholestyramin.
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Zaver

V tomto ¢lanku ide o zhrnutie znamych idajov o statinovej
intolerancii a o neziaducich ucinkoch statinov. Ide o zalezi-
tost praktickej mediciny, Cize sa tyka praktikov, internistov
i kardioldgov ¢i diabetologov. Ide o tpravu (t. j. redukciu)
zvy$eného sérového LDL-Ch s cielom redukovat vyskyt KV
prihod i mortality u postihnutych chorych (66).

Predpokladame preto uzitocnost ¢lanku pre spominanych
odbornikov. Poukazujeme na diagnostiku i na liecebny pristup.
Dufame, Ze sa to prejavi v lepsej liecbe chorych a stcasne
v lepsej bezpecnosti tejto liecby.

Praca bola podporena grantmi VEGA 1/0939/14
a VEGA 1/0886/14.
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