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Statinova intolerance v otazkach a odpovédich

Statin intolerance in questions and answers
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Abstrakt

Poruchy metabolizmu lipidd a lipoproteinovych ¢astic patfi k nejcastéjsim metabolickym onemocnénim vibec, a neni tedy s podivem,
Ze hypolipidemika, zejména pak statiny, pfedstavuji jedny z nejcastéji predepisovanych lékl. V médiich, mezi laickou, ale bohuzel ¢asto
i odbornou vefejnosti se §ifi zvésti o Getnych a zavaznych nezadoucich Gdincich (NU) statindl, pfiem? v tomto kontextu se nejéasté&ji
zminuji myopatie, myalgie, ¢i dokonce rabdomyolyza. Pravé svalové obtiZze (SAM - Statin-Associated Myopathy) jsou povaZovény za
statinovou intoleranci sensu stricto a té bude vénovano také nasledujici sdéleni. Data o jejim vyskytu se znaéné lisi v zavislosti na typu
studie, z niZ vychazeji, tj. prevalence SAM osciluje mezi 0-29 %. | pres Ffadu snah dosud neni k dispozici Zadny marker, ktery by jasné
dokladal, resp. predvidal moznost rozvoje tohoto NU u daného pacienta. Jakkoli je v souvislosti s moznou statinovou intoleranci dasto
monitorovéna kreatinkinéza, korelace mezi jejim zvy$enim a moznou SAM je velmi malé. Genetické testovani predikce rozvoje myal-
gii nenabylo podstatnéjsiho vyznamu (s vyjimkou simvastatinu, ten jen v8ak vyuZivan zcela okrajové). Jejim moznym feSenim je pak
snizeni davky preskribovaného statinu, vyména preparatu ¢i vhodna kombinacni Iécba. VysSe uvedené intervence ve vétsiné pripadl
vedou k vymizeni obtiZi a dobré toleranci 1é€by, ktera se v budoucnu projevi kyZenou redukci kardiovaskularniho rizika.
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Abstract

Disorders of lipid and lipoprotein metabolism are among the most common metabolic diseases in general and it is not sur-
prising that lipid-lowering therapies, especially statins, are among the most prescribed drugs in general. In the media,
among the general public, but unfortunately often also among the professionals, numbers of serious adverse effects (AEs)
of statins are discussed, with myopathy, myalgia or even rhabdomyolysis being the most frequently resonating in this con-
text. It is statin-associated myopathy (SAM) that is considered statin intolerance sensu stricto; this will also be the focus of
the following topic. Data on its prevalence vary considerably depending on the type of study on which they are based, i.e.
the prevalence of SAM ranges between 0-29 %. Despite many efforts, there is still no marker that clearly demonstrates or
predicts the possibility of developing SAM in a given patient. Although creatine kinase is frequently monitored in the con-
text of possible statin intolerance, there is little correlation between its elevation and possible SAM. Genetic testing on the
side of possible prediction of myalgia development has not gained significant importance (with the exception of simvasta-
tin, but this is only marginally used statin). Its possible solution is to reduce the dose of the statin, to change the statin or
to use an appropriate combination therapy. In most cases, the above interventions lead to the disappearance of difficulties
and good tolerance of treatment, which in the future will result in the desired reduction of CV risk.
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Jak je SAM definovana? myalgii, jeZ jsou provazeny elevaci kreatinkinazy (CK - Crea-
Zcela zésadni je rozliSovani definice literérni a definice ak-  tine Kinase) > 4krat nad horni mez normy; po vysazeni daného
ceptované z pohledu platce - zdravotni pojistovny. preparatu by obtize mély vymizet a ndsledné se objevit po

V prvém pfipadé se jednd o intoleranci 2 po sobé& jdou-  jeho znovunasazeni; popfipadé dochézi k opétovnému néa-
cich statinl, a to z dlvodu klinickych obtizi - myopatii ¢i ~ rGstu CK [1].
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Pro potieby platce je pak SAM definovéna (pfiznivéji) jako
pritomnost klinickych obtizi (myalgie, myopatie aj), které
prokazatelné souviseji s poddvénim statinu, tj. objevi se po
nasazeni a vymizi po vysazeni. Podminkou intolerance neni
dokumentované kinetika CK, obdobné jako nemusi byt opé-
tovné podavan jiz anamnesticky netolerovany statin (pozn.
autora - vzdy musi byt vyzkou$en atorvastatin a rosuvasta-
tin v minimalni ddvce 10 mg). VSe musi byt vSak fadné za-
znamenano ve zdravotnické dokumentaci [2].

Prostéd asymptomatické elevace CK (za pravidelnych kon-
trol jak laboratornich, tak klinickych - Ize tolerovat az 10né&-
sobek horniho limitu normy) statinovou intoleranci neni [1].

Predstavuje SAM realny problém?

Jak jiz bylo poznamenéno v Uvodu, jednd se o nejcastéji re-
ferovany nezadouci G&inek (NU) vznikajici v souvislosti s po-
davéanim statinl, a to s udavanou prevalenci mezi 0-29 %
v zavislosti na typu vychozi studie [3,4]. Z Sirokého rozmezi
dokumentované prevalence je zfejmé, Ze SAM jisté kli-
nicky problém predstavuje, jakkoli jeho skuteénou ¢etnost
nejsme s to ozfejmit, jelikoZ neni k dispozici Zadny spoleh-
livy marker, ktery by jasné odliSil skute¢né statinové intole-
ranty od domnélych. Monitorace CK nemusi byt pfinosna;
fada symptomatickych pacientll ma CK hluboko v referenc-
nim rozmezi, a naopak. VZdy je vhodné stanoveni hladiny
CK jesté pred zahajenim podavani statinu, jelikoz ¢ast paci-
entd mdze mit makroformu enzymu CK, kteréa je pak mylné
interpretovana jako vyrazna elevace CK v souvislosti s po-
davéanim stating [5].

Jak ma vlastné SAM ,bolet“?

Typickd symptomatologie, kterou bychom méli povazovat
za SAM, byvé popisovana jako symetricka svalova bolest
(diskomfort) v oblasti kycli/stehen, lytek i obecné ple-
tencd. Nékdy jsou pacienty referovany symptomy podobné
myalgiim pfi virovych onemocnénich (,jako pfi chfipce®).
Asymetrické Ci lokalizované unilateralni bolesti, artralgie Ci
no¢ni kfece do obrazu SAM zpravidla nepatfi. Bolesti se ob-
jevuji vesmés do mésice od zahdjeni terapie a zhruba po
2 tydnech od jejiho vysazeni by mély vymizet. K dispozici
méame podplrny ,skérovaci® systém, jez nam do jisté miry
pomaha rozliSovat SAM o jinych typd myoskeletélnich bo-
lesti - podrobnéji tab. 1 [6].

Kdo je v riziku SAM?
MozZné rizikové faktory, které mohou vést k rozvoji SAM, pro
prehlednost shrnuje tab. 2.

Co vime o patogenezi SAM?

Rada autor(i se v&novala problematice ozfejméni patofyzio-
logického podkladu vzniku SAM, av§ak doposud nebyly jeji
presné mechanizmy detailné popsény. V tomto kontextu se
hovofi zejména o mozné genetické predispozici, mitochon-
drialni dysfunkci, naruSeni endogenni syntézy cholesterolu
(dle nékterych autorl mdze vydstit aZ v moznou apopt6zu
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bunék), roli oxidativniho stresu, alteraci kalciového meta-
bolizmu &i vztahu k deficitu vitaminu D. Genetické analyzy
sice vedly k objevu nékterych abnormalit, jakkoli jejich kli-
nické vyuZiti je limitované (jedn& se o moznost blizsi de-
terminace intolerance simvastatinu, ktery je vSak v klinické
praxi prakticky opudtény) a bohuZel ne univerzélné pouzi-
telné pro celou lIékovou skupinu, proto se také rutinné ne-
doporuduje [7].

Jak SAM prokazat ¢i monitorovat?

Priikaz SAM se opird vesmés o dikladny odbér anamnézy
s drazem na objasnéni pri¢inné souvislosti mezi podavénim
statinu a obtiZemi nemocného. V nejasnych situacich mize
vyuzit ,skérovaciho® systému SAM, jenZ je uveden v tab. 1.
Monitorace SAM je velmi svizelnd a doposud jedinym (a bo-
huZel nespolehlivym) markerem je CK, pfi¢emZ jeji zvySeni
pfi SAM je znaéné variabilni; ostatné pro potreby indikace né-
kladnégjsi injekéni 1é&by v pfipadé SAM neni jeji elevace pod-
minkou [2].

Jaké mohou byt jiné priciny elevace CK?
Elevace CK mlzZe provazet myopatie jakékoliv etiologie, neu-
rologickd onemocnéni, ablzus alkoholu, hypotyre6zu, malig-
nity nebo recentni svalovou aktivitu (zejména v poslednich
3 dnech). Relativné vzacnou pfi¢inou zvySeného CK muze

klinické symptomy

(nové nebo zhorsené bez zjevného vysvétleni) skére
regionalni distribuce /charakter

= symetricka bolest flexorl kycli/stehen 3
= symetrickd bolest lytek 2
= symetricka bolest proximélnich svall 2
= nespecifickd asymetrickd intermitentni bolest 1
éasovy faktor

= zacatek vyskytu symptoma < 4 tydny 3]
= zacatek vyskytu symptomu 4-12 tydnd 2
= zagatek vyskytu symptomd > 12 tydnl 1
zména po preruseni podavani statinu

= zlepSeni po preruseni (< 2 tydny) 2
= zlepSeni po preruseni (2-4 tydny) 1
= nedoslo ke zlepSeni po preruseni (> 4 tydny) 0
zména po opétovném podavani statinu

= stejné symptomy se objevily po < 4 tydnech 3
= stejné symptomy se objevily po 4-12 tydnech 1
vysledek hodnoceni bolesti svali pfi SAM

= pravdépodobné souvislost se statinem 9-11
* moznd souvislost se statinem 7-8
= nepravdépodobna souvislost se statinem <7
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byt také idiopaticka tzv. hyperCKemie, resp. tzv. makroCK-
emie [7].

Jaké 1éky mohou prispét k rozvoji SAM?

Celé Fadé NU se Ize vyhnout znalosti a respektovanim moz-
nych lékovych interakci; zpozornéme pfi sou¢asném po-
davéni amiodaronu, propafenonu, verapamilu, amlodipinu,
makrolidovych antibiotik ¢i azolovych antimykotik. Rizikova
muze byt pro SAM také kombinace vysokych davek statind
s fenofibratem [5].

Jaké jsou dopady SAM?

Tak jako v pfipadé jakychkoliv jinych NU vede SAM k do-
¢asnému preruseni ¢i dokonce ukoné&eni |éEby statiny, coZ
v koneéném disledku vede nejen k nedlvére pacienta ve
zvolenou medikaci (zhor$eni adherence, resp. persistence
k 16¢bé), ale také k nardstu jeho KV-rizika. Ze studii je velmi
dobfe dokumentovéna skuteénost, Ze kazdé snizeni LDL-C
o 1 mmol/I vede k poklesu KV-rizika o cca 20 % [8]. Vzdy
je tedy nezbytné vénovat pacientovi dostatek ¢asu a empa-
tie, abychom ziskali jeho dvéru a spolec¢né nalezli pro néj
vhodnou (a jim tolerovanou) hypolipidemickou lé¢bu.

Jak SAM fresit?
VZzdy bychom méli usilovat o podavani statinu (atorvastatinu,
rosuvastatinu nebo fluvastatinu), a to i malé davky 1krat denné

antropometrické vék > 75 let

Zenské pohlavi

¢i ve 2-3 dennich intervalech (napf. 5 mg rosuvastatinu
denné, obden nebo 2- az 3kréat tydné). Lékem do kombinace je
pak samoziejmé ezetimib &i u nejrizikovéjSich nemocnych
néktery z modernich injekénich preparétd (pozn. autora -
¢asto nutnost feSit Ghradu cestou revizniho Iékare a para-
grafu §16). Relativné krétce je pak k dispozici pravé pro pa-
cienty s intoleranci statind kyselina bempedoova, a to jak
ve volné, tak fixni kombinaci [1,5].

Kdy bychom méli u pacienta se svalovymi
obtiZemi zpozornét?

Vzdy u pacientl s trvajici svalovou slabosti a elevaci CK
(Casto > 100 pkat/l) ¢i myoglobinu (Casto > 1000 g/I)
i s velkym (> 1 mésic) ¢asovym odstupem od vysazeni sta-
tinu. Pravé u takovych pacientl bychom méli pomyslet na
relativné vzacné autoimunitni onemocnéni, a sice imunitné
mediovanou nekrotizujici myozitidu asociovanou se statiny
(IMNM). Ta mize byt laboratorné verifikovana pfitomnosti
antiHMGCR protiladtek. Pacienti s IMNM se stdvaji nejen
kandidaty pro imunosupresivni [é¢bu (v gesci revmatologa),
ale pro kontraindikace jakéhokoli statinu také pro [é¢bu in-
hibitory PCSK9 [7].

Par slov zavérem
Statiny patfi beze sporu k velmi G€innym a bezpeénym
Iékam, jakkoli SAM je realnou, avSak relativné vzacnou a do

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

pridruzend onemocnéni akutni infekce

zavazné trauma

chirurgicky zakrok s velkymi metabolickymi naroky

= endokrinni
= neurologickd
= rendlni zvy3ené riziko s klesajici GFR

= revmatologicka

symptomy v anamnéze

hypotyreéza, hyperkortizolizmus, diabetes mellitus, deficience vitaminu D

myastenia gravis, primarni myopatie

systémovy lupus erythematodes, polymyalgia rheumatica, revmatoidni artritida

zvySeni hladiny kreatinkindzy v krvi (> 10krat nad horni limit normy)

nejasné svalové nebo kloubni obtize

genetické faktory

dalsi faktory

faktory ovliviiujici farmakokinetiku statint
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myopatie asociovana se statiny

nékteré polymorfizmy genl kédujicich transportni systémy, receptory, enzymy Géastnici se metabolizmu statind
vysoka fyzickd aktivita/z&téz

dietni faktory (vysoka konzumace grapefruitového nebo brusinkového dZusu)

nadmérny pfijem alkoholu

drogova zévislost

vysoce davkované terapie statiny

polyfarmakoterapie

|ékové interakce
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jisté miry preventabilni komplikaci této 1é¢by. Pro prevenci
SAM je vZdy nezbytny dikladny odbér anamnézy, povédomi
o zésadnich |ékovych interakcich a v neposledni fadé také
trpélivy a empaticky pFistup k pacientovi. MoZné FeSeni
SAM predstavuje sniZzeni davky/vyména statinu ¢i vhodna
|é¢ba kombinacni (ezetimib, inhibitory PCSK9). VySe uve-
dené intervence ve vétsiné pripadl vedou k vymizeni obtizi
a dobré toleranci léCby, kterd se v budoucnu projevi kyZe-
nou redukei KV-rizika.

Podporeno grantem AZV CR NU21-01-00146.
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