prehladové préce | pfehledové préce | reviews

{

Stanovenie a sicasné moznosti manazmentu
statinovej intolerancie

Determination and current management options for statin intolerance

Lukas Olsavsky', Stefan T6th?, Adriana Jarolimkova'

'Klinika véeobecného lekarstva LF UPJS a Nemocnice AGEL Ko$ice-Saca a.s.
2Kardiologickd ambulancia, Kardiocomp s.r.o., KoSice

5 doc. MUDr. Stefan Téth, MBA, PhD., FESC | stefan.toth@upjs.sk | www.upjs.sk

Dorucené do redakcie | Doruceno do redakce | Received 27. 12. 2024
Prijaté po recenzii | Pfijato po recenzi | Accepted 18. 1. 2025

Abstrakt

Statinova intolerancia predstavuje vyznamni vyzvu v lie¢be dyslipidémie, najma u pacientov s vysokym kardiovaskularnym
rizikom. Tento problém, definovany ako neschopnost pacienta tolerovat davku statinu potrebnu na efektivne znizenie hladin
LDL-cholesterolu (LDL-C), m6ze byt asociovany so svalovymi symptémami, zvy$enim peceniovych enzymov alebo inymi ne-
Ziaducimi GCinkami. Prevalencia statinovej intolerancie sa pohybuje od 7 % do 29 % v klinickej praxi, pricom UplIné intoleran-
cia sa vyskytuje iba u 3-6 % pacientov. Mierne formy svalovych symptémov, ako st myalgie, su naj¢astejSie, zatial ¢o za-
vazné komplikécie, ako je rabdomyolyza, st velmi zriedkavé. Diagndza statinovej intolerancie zahffia hodnotenie ¢asovej
slvislosti medzi zaciatkom liecby a symptémami, vyliéenie alternativnych pri¢in a potvrdenie kauzality pomocou opatov-
ného nasadenia lieku. Zaujimavym fenoménom je nocebo efekt, ktory méze zodpovedat za vaésinu subjektivnych staznosti
na svalové symptémy bez priameho sdvisu so statinmi. ManaZzment pacientov so statinovou intoleranciou zahffia nefarma-
kologické pristupy, ako je zmena Zivotného Stylu, a farmakologické alternativy, vrdtane poddvania ezetimibu, kyseliny bem-
pedoovej a inhibitorov PCSK9. Vaésina pacientov aj napriek urcitému stupfiu statinovej intolerancie toleruje mald davku
statinu a ezetimibu, pripadne novu inovativnu terapiu (ak je indikovana) a u tychto pacientov vieme efektivne dosiahnut cie-
fové hladiny LDL-C. Jedinou limitaciou pri vyuZiti alternativnych liekov na dosiahnutie cielového zniZenia hladiny LDL-C je
hradenie tychto postupov zo zdrojov verejného zdravotného poistenia.
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Abstract

Statin intolerance represents a significant challenge in the treatment of dyslipidemia, particularly in patients with high car-
diovascular risk. This condition, defined as the inability of a patient to tolerate a statin dose required for effective LDL cho-
lesterol reduction, can result from muscle symptoms, elevated liver enzymes, or other adverse effects. The prevalence of
statin intolerance ranges from 7 % to 29 % in clinical practice, with complete intolerance observed in only 3-6 % of patients.
Mild forms of muscle symptoms, such as myalgia, are the most common, while severe complications like rhabdomyolysis
are very rare. The diagnosis of statin intolerance involves evaluating the temporal relationship between the onset of therapy
and symptoms, excluding alternative causes, and confirming causality through rechallenge with the drug. An interesting
phenomenon is the nocebo effect, which may account for the majority of subjective complaints of muscle symptoms with-
out a direct link to statins. The management of patients with statin intolerance includes non-pharmacological approaches,
such as lifestyle modifications, and pharmacological alternatives, including ezetimibe, PCSK9 inhibitors, and novel drugs
like inklisiran. Inklisiran, an RNA interference-based drug, offers a significant reduction in LDL cholesterol of over 50 % with
only biannual dosing and minimal side effects.
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Uvod

Statiny predstavujd jeden z najvyznamnejsich liekov v ob-
lasti manazmentu kardiovaskuldrnych (KV) ochoreni, ktoré
sa svojho zavedenia do klinickej praxe podpisali na vyraz-
nom poklese morbidity a mortality. Tieto lieky, inhibitory
enzymu HMG-CoA reduktézy, pdsobia na zniZenie hladiny
cholesterolu v krvi, ¢im prispievajd k prevencii ateroskle-
rotickych zmien a zniZuja riziko zavaznych KV-prihod, ako
sU infarkt myokardu a cievna mozgové prihoda. Metaana-
lyzy ukazujl, Ze kazdé zniZenie LDL-cholesterolu (LDL-C)
o 1 mmol/I vedie k priblizne 21 % poklesu vyskytu zavaz-
nych KV-udalosti a k 12 % zniZeniu celkovej mortality. Tieto
benefity st preukdzané naprie¢ Sirokym spektrom populé-
cii, vrétane mladsich aj starsich pacientov, muZov aj Zien [1].

Statiny, okrem svojej primérnej Ulohy inhibitorov HMG-
CoA reduktazy, vykazuji vyznamné pleiotropné G¢inky. Pojem
pleiotropia opisuje dodato¢né terapeutické acinky statinov,
ktoré nie s priamo spojené s ich schopnostou znizovat
hladiny cholesterolu. Tieto zahffiaju zniZenie oxidaéného
stresu, inhibiciu zapalovych procesov a podporu regenera-
cie kosti a cievneho endotelu. Mechanizmus tychto G¢inkov
spociva v inhibicii syntézy izoprenoidov, ktoré su kritické
pre posttranslaéné modifikécie proteinov zapojenych do
bunkovej signalizacie. Experimentélne data tiez naznaduju,
Ze statiny m6zZu nepriamo zniZovat riziko progresie neurode-
generativnych ochoreni a autoimunitnych portch [3]. Sta-
tiny moéZu vykazovat aj antiproliferativny Gc¢inok a ovplyvnit
napriklad aj onkogenézu. Ich mechanizmus zahffa redukciu
biosyntézy cholesterolu, ktora nepriamo inhibuje posttran-
slaénd modifikaciu onkoproteinov, ako s Ras a Rho-GTPazy,
&im ovplyviiuje apoptdzu a proliferdciu nddorovych buniek.
Predklinické $tudie naznacuju, Ze statiny moézu zosilfiovat
Géinnost tradi¢nych chemoterapeutik a zniZovat invazivitu
urcitych typov nadorov [2].

Klinické $tadie ukézali, Ze statiny nielen zniZujda hladiny
LDL-C, ale tiez maju potenciél zniZovat zapalové markery,
ako je C-reaktivny protein (CRP) [4,21]. Napriklad rosuvasta-
tin preukazal v $tadii JUPITER vyznamné zniZenie hladin CRP
0 37 % a LDL-C 0 50 % v porovnani s placebom. Tieto reduk-
cie priamo suviseli s niz§im vyskytom KV-udalosti, pricom
pacienti, ktori dosiahli hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I a CRP
< 2 mg/l, zaznamenali zniZenie rizika az o 62 %. Vysledky
zdoraznuja doleZitost kombinovanej redukcie zapalu a lipidov
pri prevencii kardiovaskularnych ochoreni (KVO) u rizikovych
pacientov [21].

Napriek svojej u¢innosti v redukcii KV-prihod sa statiny
Gasto spdjaju s vedlajsimi G¢inkami, ktoré v kone¢nom doé-
sledku méZu ovplyvnit adherenciu pacientov k terapii. Medzi
najCastejSie hldsené symptémy patria svalové priznaky, ako
sl bolesti, slabost alebo kf¢e, ktorych prevalencia a inci-
dencia je variabilna a nie vzdy sa dokaZe jednoznacny suvis
so statinovou terapiou. Tato skupina nezZiaducich Gc¢inkov je
znama ako statinova intolerancia [1].

Tento stav, hoci relativne zriedkavy, méZe vyznamne ovplyv-
nit dosiahnutie optiméalnych hladin cholesterolu, a tym limito-
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vat hypolipidemicku terapiu. Okrem svalovych priznakov méze
byt intolerancia statinov spojena s abnormalitami v laboratér-
nych hodnotéach, najma so zvySenou hladinou kreatinkindzy
alebo pecenovych enzymov. Preto je dolezZité zamerat sa na
sprévnu diagnostiku, manaZzment a informovanost pacientov
0 moznostiach pokracovania liecby [5,6].

Ciefom tohto Clanku je popisat najcastejSie neZiaduce
Gcinky statinovej terapie, ako aj moznosti ich manaZzmentu
a alternativne postupy na dosiahnutie cielovych hladin LDL-C
[5].

Definicia statinovej intolerancie

Statinova intolerancia sa definuje ako neschopnost pacienta
tolerovat statinovu lie¢bu v désledku neZiaducich dcinkov,
ktoré mozu byt subjektivne, ako napriklad svalové priznaky,
alebo objektivne, ¢o zahffia zmeny v laboratérnych para-
metroch. Odborné smernice a literatdra definuji statinovd
intoleranciu na zaklade niekolkych kldovych kritérif [5].

Podla Medzindrodného lipidového expertného panelu (In-
ternational Lipid Expert Panel - ILEP) je statinové intole-
rancia (SI) neschopnost tolerovat dévku statinov potrebnd
na dostato¢né zniZenie KV-rizika, ¢o obmedzuje efektivnu
lieGbu pacientov ohrozenych alebo uz trpiacich KVO. Narod-
na lipidova asociacia (NLA) ma SirSiu definiciu, ktorad zahfna
akékolvek neZiaduce uCinky ovplyviujace kvalitu Zivota
a veduce k rozhodnutiu znizZit davku alebo Uplne prestat
uZivat inak prospesny liek, v tomto pripade statin. Defini-
cia Sl podla Luso-latinskoamerického konzorcia (Luso-Latin
American Consortium - LLAC) je podobné definicii Kanad-
skej pracovnej skupiny pre konsenzus (Canadian Consen-
sus Working Group - CCWG). Tato definicia sa vztahuje
na neschopnost tolerovat > 2 statiny pri akejkolvek déavke
alebo neschopnost tolerovat zvySovanie davok. Priznaky
nesmu byt pripisatelné liekovym interakciam ani stavom,
ktoré st zndme tym, Ze zvySuja intoleranciu statinov [7,8].

Jednym z hlavnych znakov statinovej intolerancie je pritom-
nost klinickych symptémov alebo laboratérnych abnormalit.
Medzi najcastejSie klinické priznaky patri myalgia (svalové
bolesti), myozitida (zépal svalov) alebo zavazna rabdomyo-
lyza, ktord moZe viest k poskodeniu svalovych vldkien a akdt-
nemu zlyhaniu obli¢iek. Laboratérne prejavy zahfiajd zvySe-
nie hladin kreatinkinézy alebo pegefiovych enzymov. Dalsim
délezitym kritériom je kauzélny vztah so statinmi. Symptémy
alebo abnormality sa zvy&ajne objavia po za&ati lieCby alebo
po zvySeni davky lieku a ustlpia po prerudeni jeho uZivania.
Tato Casova suvislost pomaha identifikovat statiny ako prav-
depodobn pricinu symptémov. Opadtovné nasadenie sta-
tinu (rechallenge) moze viest k opakovaniu symptémov, ¢o
dalej potvrdzuje suvislost medzi liekom a prejavmi intole-
rancie [1].

Ddlezitym krokom pri stanoveni diagnézy je vylicenie
inych moznych pri¢in symptémov. Alternativne faktory, ako
su zakladné ochorenia, nedostatok vitaminu D, interakcie
s inymi liekmi alebo nadmerné fyzicka ndmaha, musia byt
zohladnené, aby sa minimalizovalo riziko nespravnej dia-
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gnozy. Tento systematicky pristup umoziuje presnejSie
hodnotenie a manazment pacientov, ktori mézu mat stati-
novu intoleranciu [6].

Tento klinicky problém je moZno rozdelit na 2 hlavné ka-
tegdrie podla schopnosti pacienta tolerovat liecbu. Kom-
pletnd intolerancia znamen4, Ze pacient nie je schopny to-
lerovat Ziadny typ statinu ani pri najniz§ej moznej déavke.
Tato forma intolerancie je relativne zriedkava, ale moze vy-
razne obmedzit terapeutické moZnosti, najmé u pacientov
s vysokym KV-rizikom. Kompletnd intolerancia ¢asto vedie
k nutnosti hladat alternativne lieCebné pristupy, ako je eze-
timib, kyselina bempedoovd, inhibitory PCSK9 (evoloku-
mab, alirokumab) alebo inklisiran. Na druhej strane, parci-
alna intolerancia zahfna situacie, ked' pacient toleruje len
urCité typy statinov alebo ich znizené dévky, pripadne alter-
nativne formy davkovania. Tato forma je CastejSia a umoz-
fuje vacsiu flexibilitu pri nastavovani lieCby. Zmena typu
statinu, prechod na statiny s nizsim rizikom svalovych pri-
znakov alebo aplikacia preruSovanej davkovacej schémy
moZu byt Gspesnymi stratégiami na zlepSenie tolerancie [6].

Prevalencia statinovej intolerancie: detailny
pohlad na kli¢ové faktory

Statinova intolerancia predstavuje vyznamny klinicky pro-
blém, ktory obmedzuje Ucinné zniZenie KV-rizika. Preva-
lencia S| je ¢asto nadhodnotend, ¢o je spdsobené réznymi
faktormi v dizajne a interpretécii Stadii. Metaanalyza obsa-
hujdca 176 Studii s vysledkami viac ako 4 miliény pacientov
ukézala celkovu prevalenciu Sl na drovni 9,1 %, pricom Stddie
zaloZzené na randomizovanych kontrolovanych skdskach
(Randomized Control Trial - RCT) vykazovali nizSiu preva-
lenciu (4,9 %) v porovnani s observaénymi kohortami (17 %).
Tato diskrepancia je sposobena prisnejsimi kritériami na dia-
gnostiku a selekciou pacientov v RCT, ktoré zvycajne vylu-
¢uju starSich pacientov a pacientov s komorbiditami, ¢o zni-
Zuje zistend prevalenciu. Na druhej strane, observacné stidie
¢asto obsahuju zmieSané populacie a nadhodnocujd preva-
lenciu, nezohladfuji fenomén nocebo efektu, ktory moze
byt zodpovedny za viac ako polovicu nahlasenych sympté-
mov. Tieto vysledky zdéraziuju potrebu presného hodnote-
nia Sl na minimalizaciu zbyto&ného ukoncenia lie€by a sub-
optimalnej terapie [9].

S| je rozSireny problém s vyraznou variabilitou prevalen-
cie v zavislosti od typu prevencie a charakteristik pacien-
tov. V primdrnej prevencii sa prevalencia odhaduje na 8,2 %
(rozsah 6,0-10,0 %), zatial o v sekundarnej prevencii do-
sahuje 9,1 % (6,0-11,0 %). NajvysSiu prevalenciu vykazovali
kombinované populdcie pacientov, u ktorych sa hodnoty po-
hybovali na Grovni 18 % (14-21 %). Tento zvySeny vyskyt moZe
byt désledkom komplexnejsich klinickych stavov a zloZitejSej
lieCby, ktorl tito pacienti podstupujd. Prevalencia Sl sa lisi
aj v zavislosti od zakladného ochorenia. U pacientov s fami-
liarnou hypercholesterolémiou dosahuje 9,0 % (6,0-13,0 %),
zatial o u pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa pohybuje
na drovni 6,0 % (2,0-10,0 %). Vyrazne vys$Sia prevalencia,
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az 13 % (2,0-24,0 %), bola pozorovana u pacientov s akut-
nym koronarnym syndromom. Naopak, niZSia prevalencia
sa zaznamenala u pacientov po cievnych mozgovych pri-
hodéch alebo prechodnych ischemickych atakoch (5,4 %,
rozsah 3,9-9,1 %). Tieto Gdaje naznacuju, Ze pacienti s akit-
nymi alebo zavaznymi KV-prihodami m6zu mat vyssie riziko
rozvoja Sl. Rizikové faktory statinovej intolerancie su rézno-
rodé a zahfiaju demografické, klinické a lie€ebné aspekty.
Z demografickych faktorov st vyssi vek (OR 1,33) a Zenské
pohlavie (OR 1,47) najvyznamnejSimi rizikovymi faktormi,
pricom vy$Sia prevalencia sa pozoruje aj u pacientov z azij-
skych a ¢ernoSskych etnik. Klinické faktory zahfnaji obe-
zitu (OR 1,30), diabetes mellitus (OR 1,26), hypotyreézu (OR
1,37) a chronické ochorenia pecene a obli¢iek. Z lieCebnych
faktorov zvysSuju riziko vy$Sie davky statinov, ako aj su¢asné
uZivanie inych liekov, ako st antiinfekéné latky (itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin, teli-
tromycin a inhibitory HIV-proteaz), blokatorov kalciovych ka-
nalov, ako st verapamil, diltiazem a amlodipin, ako aj inych
liekov a latok, vratane cyklosporinu, danazolu, amiodarénu,
ranolazinu, grapefruitovej $tavy a nefazodénu. Tieto lieky
moZu interagovat so statinmi metabolizovanymi cytochré-
mom P450 3A4, &im zvySuji riziko myopatie a rabdomyo-
lyzy. Tieto faktory zd6raziuju potrebu individualizovaného
pristupu k manazZmentu pacientov so statinovou intoleran-
ciou, aby sa minimalizovali neZiadice U¢inky a maximalizo-
vala adherencia k lie¢be [9].

Myopatie spojené so statinmi -
charakteristika a diagnostika

Statinové myopatie patria medzi najcastejSie hldsené ved-
[ajSie ucinky spojené s lieCbou statinmi, pricom ich spek-
trum zahffa rézne formy poskodenia svalov. Tieto priznaky
s oznaCované ako statinom asociované svalové symptémy
(SAMS) a mo6zu zahrnat Siroku Skalu prejavov, od miernych
svalovych bolesti po zdvazné poruchy, ako je rabdomyolyza
[5].

Statinové myopatie sa liSia svojou zévaznostou a klinic-
kymi prejavmi (graf 1). Myalgia je najmiernej$ou formou, cha-
rakterizovanou bolestou alebo diskomfortom svalov bez zvy-
Senia hladin kreatinkindzy (CK). Pacienti ju ¢asto opisuji ako
»chripkové“ bolesti, ktoré mézu ovplyvnit ich kazdodenné ak-
tivity, no nie s sprevadzané objektivnymi zmenami v labora-
térnych parametroch. Myopatia zahifia svalovi slabost bez
nutného zvysenia CK. Tento stav mdZe obmedzit fyzickl vy-
konnost pacienta. Myozitida, ktord je spojena so zapalom
svalov, je sprevédzana zvySenim CK. Tento zépal mozZe sig-
nalizovat zdvaznejSiu reakciu na statiny a vyZaduje zmenu te-
rapie alebo preruenie lieCby. Myonekréza je zavaznejSou
formou, pri ktorej dochaddza k poSkodzovaniu svalovych vla-
kien a vyznamnému zvyseniu CK. Hodnoty sa méZu pohybo-
vat od 3-nasobku normy aZ po viac ako 10-nasobok normy.
Ak myonekréza progreduje, moze viest k rabdomyolyze,
najzavaznejSej forme statinovej myopatie. Tato forma je
charakterizovand masivnou destrukciou svalového tkaniva,
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zvySenim CK nad 50-ndsobok normy a vysokym rizikom
akutneho zlyhania obli¢iek. Rabdomyolyza je Zivot ohrozu-
juci stav. Rozpoznanie tychto typov statinovych myopatii je

klG€ové pre sprévne nastavenie lie€by, minimalizéciu kom-
plikacii a zabezpecenie bezpe€nosti pacienta [10].

Patogenéza statinovej myotoxicity

Mechanizmus poskodenia svalov zahfha inhibiciu enzymu
HMG-CoA reduktazy, ktoré vedie k zniZeniu hladiny meva-
lonatu, prekurzora niekolkych délezitych molekdl, ako su
ubichinén (koenzym Q10) a prenylované proteiny. Nasled-
kom toho dochadza k dysfunkcii mitochondrii, naruSeniu
energetického metabolizmu a poSkodeniu svalovych vldkien
[11].

V niektorych pripadoch méze dojst aj k imunitne sprostred-
kovanej myopatii, zndmej ako statinom indukovana nekroti-
zujlca autoimunitnd myopatia (SINAM). Tato forma je zried-
kavé a vyZaduje si imunosupresivnu lie¢bu [1].

Statinova intolerencia - geneticka predispozicia

Genetické polymorfizmy vyznamne ovplyviuju terapeutickd
Gcéinnost a vedlajsie Gcinky statinov. Najmé variacie génu
SLCO1B1, ktory kdéduje transportér OATP1B1, zodpovedny
za prijem statinov do hepatocytov, méZu vyrazne menit farma-
kokinetiku liegiv. Studie preukézali, e polymorfizmy SLCO1B1
sUvisia so zvySenymi hladinami statinov v plazme, ¢o zvySuje
riziko myotoxicity, najma pri vysokych davkach statinov. Na-
priklad u pacientov z Azie a Afriky st hladiny statinov v plazme
vys$Sie v porovnani s europoidnou/kaukazoidnou populéciou,
¢o naznacuje potrebu Upravy davkovania v zavislosti od gene-
tického pozadia. Okrem transportnych génov majd vplyv aj poly-
morfizmy enzymov metabolizujlcich statiny, ako je CYP3A4,
ktory sa podiela na oxidécii statinov. Variécie v tomto géne mozu
znizit rychlost metabolizmu statinov, ¢o vedie k ich akumul4cii
v tele a zvySenému riziku svalovych a pecenovych komplikéacii.

percento pacientov s myopatiou pri uZivani statinov (%)

2%

B myalgia B myopatia myozitida [l rabdomyolyza
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Podobne polymorfizmy v enzymoch UGT1A3 a UGT1A1, ktoré
sa podielaji na glukuronidécii a laktonizacii statinov, mézu
ovplyvnit rovnovahu medzi aktivnymi kyselinovymi a laktd-
novymi formami statinov, ¢o ma priamy dopad na Géinnost
a bezpecnost liecby. Pre personalizovand terapiu statinmi
sa preto javi kl'iGové zohladnit genetické predispozicie jed-
notlivcov. Identifikdcia polymorfizmov v génoch zapojenych
do metabolizmu a transportu statinov méze umoznit opti-
malizéciu davkovania, vyber vhodného typu statinu a mini-
malizéciu rizika neZiaducich G¢inkov, ¢im sa zvySuje Gcin-
nost lieCby a zlepSuje adherencia pacientov [12].

Diagnostika statinom asociovanych
svalovych symptémov (SAMS)
Diagnostika SAMS zahffa systematicky pristup k identifi-
kacii pric¢in svalovych symptémov u pacientov uZivajicich
statiny. Tento proces je d6lezity na odliSenie pravych SAMS
od symptémov spdsobenych inymi faktormi, ako si komor-
bidity, liekové interakcie ¢i fyzickda aktivita [10]. Pre stano-
venie sa moze vyuzit klinicky index svalovych symptémov
spojenych so statinmi, kde vieme urcit pravdepodobnost
asociacie symptémov so statinovou terapiou (tab).
Rozhodnutie, Ci prerusit alebo pokracovat v liecbe pomo-
cou statinov u pacientov s pravdepodobnymi svalovymi sym-

distribicia symptémov

symetrické, flexory bedra alebo stehien 3
symetrické, lytka 2
symetrické, horné proximélne koncatiny 2

nespecifické pre Ziadnu oblast, asymetrické alebo 1
preruSované

¢as nastupu symptémov

menej ako 4 tyZdne 3
viac ako 4-12 tyzdiov 2
viac ako 12 tyzdrov 1

doba zlepSenia svalovych syptémov po vysadeni statinu (dechallenge)

menej ako 2 tyzdne 2
2-4 tyzdne 1
Ziadne zlepsenie po viac ako 4 tyzdiioch 0

opatovné nasadenie statinu (rechallenge)

rovnaké symptémy sa objavia do 4 tyZdiiov 3
rovnaké symptémy sa objavia do 4-12 tyzdriov 1
rovnaké symptémy sa objavia po viac ako 12 tyzdrioch 0

alebo sa neobjavia

pravdepodobnost, Ze svalové symptémy pacienta su spdsobené uziva-
nim statinu

pravdepodobné skére 9-11
mozné skére 7-8
nepravdepodobné skére <7
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ptémami spojenymi so statinmi (SAMS), sa zakladé na zavaz-
nosti symptémov a Grovni zvySenia CK. Ak s priznaky vyrazné
a ovplyviuju kazdodenny Zivot, lie€ba statinmi by sa mala
okamzite ukoncit, bez ohladu na hladinu CK. Pri miernych
symptémoch, ak je hladina CK zvy$ené o menej ako 4-néso-
bok normy, méZze lie¢ba pokracovat za podmienky doklad-
ného sledovania. Ak vSak hladina CK presahuje 4-nésobok
normy a symptémy nie st spojené s fyzickou aktivitou, sta-
tiny by sa mali vysadit. Pri extrémne vysokej hladine CK,
prekracujlcej 10-nasobok normy, treba zvéazit moznost rab-
domyolyzy, ktord méze viest k véznym komplikaciam, hoci
je zriedkava. Po ukon&eni lieCby sa odportcéa do 6 tyzdiov
opatovne vyhodnotit symptémy a vysSetrit hladinu CK. Ak
doéjde k ich normalizacii, je moZné zvaZit opatovné nasade-
nie lie€by statinom, no ideélne v niz8ej davke alebo vybere
iného typu statinu. Ak sa symptémy opakujd pri druhej ex-
pozicii, je pravdepodobné, Ze svalové priznaky suvisia so
statinmi. V takom pripade mozno zvolit dalSiu liecbu zame-
ranl na zniZenie lipidov, ktora méZe zahrfnat statiny, nesta-
tinové moZnosti alebo ich kombindciu.

Podla vysledkov Stadie na 354 pacientoch s hlasenymi
svalovymi problémami v désledku uZivania statinov az 93 %
z nich uviedlo svalovi bolest, 88 % svalovi Unavu a 85 %
svalovu slabost. U vacsiny pacientov (85 %) bola potvrdena
pravdepodobnd alebo definitivna kauzalita medzi lieCbou
statinmi a prejavmi svalovych neZiaducich G¢inkov pomo-
cou Naranjovej Skély pravdepodobnosti neziaducich G¢in-
kov. Zaujimavé je, Ze vy$Sia potencia statinov bola spojena
s vyS$Sou mierou vyskytu tychto neZiaducich G¢inkov. Na-
priklad atorvastatin viedol k svalovym neZiaducim G¢inkom
v 94 % pripadov, zatial o lovastatin mal niZSiu mieru, a to
61 %. Opakované nasadenie statinu po preruSeni (rechal-
lenge) ukazalo vyznamne krat$i ¢as na opéatovny néastup
symptémov (medidn 2 tyzdne) v porovnani s prvym vysky-
tom symptémov (medién 14 tyzdfov), ¢o podporuje kauza-
litu medzi uZivanim statinov a svalovymi prejavmi. Tieto sva-
lové prejavy maju vyrazny negativny vplyv na kvalitu Zivota
pacientov, pri€om najviac st postihnuté aktivity ako chodza
a beh. Prieskum ukézal, Ze svalové priznaky mdZzu pretrva-
vat aj po vysadeni lieku a nie vZdy dochadza k Gplnej remi-
sii. Tento vyskum zd6razhuje potrebu individualizovaného
pristupu k manaZzmentu pacientov s neznasanlivostou sta-
tinov a zvazenie alternativnych terapeutickych stratégii [7].

Nefarmakologicky manazment dyslipidémie
pri intolerancii statinov

Vyziva hra klacovl Glohu pri regulécii lipidového profilu.
Zdravé strava zaloZena na stredomorskej diéte, ktoréa je bohata
na ovocie, zeleninu, celozrnné obilniny, orechy, olivovy olej
a ryby, je spojené so zniZenim hladiny LDL-C a triglyceri-
dov. Nahradenie nasytenych tukov nenasytenymi, zvySenie
prijmu rozpustnej vldkniny a pouZitie potravin obohatenych
o rastlinné steroly a stanoly moézu zlepsit lipidovy profil.
Stravovacie névyky vSak treba doplinit pravidelnou fyzickou
aktivitou, ktoréd zahffa aerébne cvicenia, ako je chddza,
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beh alebo cyklistika, s odporidc¢anou frekvenciou aspon
150 minat miernej aktivity tyZzdenne [1].

Zmena zivotného Stylu zahffia aj obmedzenie konzumé-
cie alkoholu a ukonéenie fajéenia, ktoré su spojené so zlep-
Senim lipidového profilu a zniZzenim KV-rizika. V niektorych
pripadoch méZu byt prospesné aj dopinkové terapie, ako
napriklad omega-3 mastné kyseliny, ktoré poméhaji znizo-
vat hladinu triglyceridov a maji protizapalové Géinky. DalSie
vyzivové doplnky, ako je Cervend kvasinkova ryZa, obsahuju
prirodné statiny, ktoré mozu zlepsit lipidovy profil, avSak
ich uZivanie musi byt opatrné vzhladom na riziko vedlajsich
Gcinkov. Okrem toho rastlinné latky, ako polykosanol a ber-
berin, m6zu mierne ovplyviovat hladiny LDL-C a triglyceri-
dov [6].

Pristup zaloZeny na zmene Zivotného $tylu poskytuje pa-
cientom moznost zlepsit rizikové faktory a zlozky metabolic-
kého syndrému, avSak treba si pamétat, Ze z hladiska znize-
nia hladiny LDL-C sa jednd maximélne o 0,2 az 0,4 mmol/|
pokles asociovany s pohybovymi a diétnymi intervenciami
ako aj poklesom hmotnosti [13].

Farmakologicky manaZzment dyslipidémie pri

intolerancii statinov

Podla odporucéani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti (Eu-
ropean Society of Cardiology - ESC) a Eurépskej spolo¢nosti
pre aterosklerézu (European Atherosclerosis Society - EAS)
je spradvny manazment statinovej intolerancie kl'i€ovy pre do-
siahnutie cielovych hladin LDL-C a zniZenie rizika KV-prihod.
Prvym krokom by malo byt opatovné nasadenie statinu, ale
v niz8ej davke alebo s preruSovanym dévkovanim, o moze
zlepsit toleranciu. Ak prejavy statinov intolerancie pretrva-
vajl, dalSou moZnostou je prechod na alternativny statin
s odliSnym metabolickym profilom, napriklad rosuvastatin
alebo pitavastatin, ktoré moézu byt lepSie tolerované. V pri-
pade, Ze pacient nevie tolerovat Ziadny statin, ESC/EAS od-
pora¢aju pouzitie nestatinovych liekov, ako je ezetimib alebo
inhibitory PCSK9. V neposlednom rade netreba zabudat na
kyselinu bempedoovu a taktiez inklisiran, ktoré predstavuju
inovativne moznosti lie€by dyslipidémie u pacientov so sta-
tinovou intoleranciou. Kyselina bempedoové znizuje hladinu
LDL-C bez svalovych vedlajsich u¢inkov, zatial ¢o inklisiran,
podévany 2-krat ro€ne, zabezpecuje dlhodobl kontrolu lipi-
dov prostrednictvom inhibicie PCSK9 [21].

Znovu nasadenie rovnakého statinu v manaZzmente lieCby
dyslipidémie pri statinovej intolerancii je jednym z moznych
pristupov terapie. Vyskum ukazuje, Ze po preruseni liecby
a naslednom opatovnom nasadeni rovnakého statinu v nizsej
davke alebo s prerusovanym davkovanim moze byt dosiah-
nutd lepSia tolerancia. Alternativne denné davkovanie stati-
nov zahffa redukciu frekvencie déavkovania na niekolko dni
v tyZdni. Tato prax preukdazala ucinnost pri dosahovani cie-
[ovych hodndt LDL-C a zlepSeni tolerancie lie¢by. Napriklad
podévanie rosuvastatinu 3-krat tyZdenne (napr. pondelok,
streda, piatok) dokazalo znizZit LDL-C o viac ako 30 % [18],
pri¢om sa minimalizoval vyskyt svalovych symptémov [17,18].
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Zmena statinovej terapie za druhy typ statinu je dalSou
stratégiou, ktord vyuZiva rozdiely v farmakokinetike a meta-
bolizme réznych statinov. Rosuvastatin, so svojim dlhym pol-
¢asom elimindcie a nizkou zavislostou na enzymoch CYP3A4,
mé men§i potencidl pre interakcie s ostatnymi farmakami
a minimalizuje vyskyt vedlaj$ich a¢inkov [19,20]. Pitavasta-
tin bol hodnoteny v §tadii REPRIEVE ako potencidlny néstroj
na prevenciu KVO u pacientov infikovanych HIV, ktori majd
nizke aZ stredné riziko aterosklerotickych prihod. Studia
zddraznila okrem toho, Ze pitavastatin bol dobre tolerovany
pri polyfarmacii a v kombindcii s antivirotikami, aj dalSie be-
nefity pitavastatinu nad rdmec zniZenia hodnoty LDL-C, vréa-
tane protizapalovych a imunomodulaénych Gcinkov. VedlajSie
Gcinky, ako st myalgia alebo myopatia, boli mierne a viedli
k preruSeniu lie€by len u 1,1 % pacientov [14].

Nestatinové lieky na zniZenie hodnoty LDL-C, ako su niacin,
ezetimib, a inhibitory PCSK9, predstavuji vyznamnu alterna-
tivu pre pacientov, ktori nemo6zu uzivat statiny. Samostatny
ezetimib je menej (¢inny v porovnani so statinmi, no ich kom-
binacia s nizkymi davkami statinov méze byt Gc¢inna a bez-
pec€néa [19]. Ezetimib, ktory blokuje absorpciu cholesterolu
v Ereve, poskytuje dalSie zniZenie hodnoty LDL-C o priblizne
18-25 %, ked' je kombinovany so statinmi. Sttdia IMPRO-
VE-IT ukézala, Ze pridanie ezetimibu k statinu vedie k vyznam-
nému zniZeniu rizika KV-prihod [9].

Inhibitory PCSK9, ako alirokumab a evolokumab, sa uka-
zali byt mimoriadne efektivne v zniZovani hodnoty LDL-C -
dosahujt redukciu az 0 60 % [17]. Jedna sa o monoklonélne
protiladtky zamierené proti PCSK9, ktory zabrafiuje recyk-
lacii LDL-receptorov na bunkovy povrch. Tato inhibicia vedie
k zvySenému poctu LDL-receptorov a vy§Siemu vychytava-
niu LDL-&astic [5]. Stidia FOURIER skimala evolokumab
u 27 564 pacientov s vysokym KV-rizikom. Vysledky ukézali
zniZenie hodnoty LDL-C 0 50-70 % a 15 % zniZenie vyskytu
KV-prihod, pri€om najvacsi prinos sa prejavil po¢as 2. roku
lieGby. Stidia ODYSSEY s alirokumabom zahffiala 18 924 pa-
cientov po akdtnom korondrnom syndréme, pricom hladina
LDL-C bola zniZzena na cielové hodnoty 25-50 mg/dl. Oba
lieky vyznamne zlepSili prognézu pacientov, pricom aliro-
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kumab zniZil celkovd mortalitu o 15 %. Tieto vysledky po-
tvrdzuju kldovy vyznam inhibitorov PCSK9 v lie¢be dys-
lipidémie a prevencii KVO, ¢o je spojené s niz§im rizikom
KV-prihod bez vyznamnych bezpecnostnych rizik. V oboch
Stadidch doslo k zniZeniu hodnét LDL-C o viac ako 50 %
oproti vychodiskovym hodnotédm, pricom pocas stredného
obdobia sledovania (2,2 a 2,8 roka) neboli zaznamenané
Ziadne zavazné bezpecnostné obavy.

Kyselina bempedoovd, inhibitor ATP-citrat lyazy, pred-
stavuje novU alternativu pre pacientov s intoleranciou stati-
nov, ktori st néchyIni na neZiaduce svalové G¢inky spojené
s tradiénymi terapiami zniZujdcimi hladinu LDL-C. Mechaniz-
mus Gcinku kyseliny bempedoovej spoéiva v blokovani syntézy
cholesterolu v peceni, ¢im zvySuje aj expresiu LDL-receptorov
hepatocytov a podporuje eliminaciu LDL-C z krvi. Na rozdiel od
statinov, tento liek je aktivovany takmer vyhradne v peceno-
vych bunkach a neovplyviuje periférne tkaniva, ako st svaly,
¢im minimalizuje riziko svalovych symptémov [11].

Podla $tudii kyselina bempedoova preukézala vyrazny
pokles LDL-C, ktory zacal uz v 12. tyzdni (-17 %) a pokraco-
val do 24. tyzdna (-21 %) a 48. tyzdha (-23 %) oproti placebu
(graf 2). Tieto vysledky zddraznujd, ucinnost kyseliny bem-
pedoovej pri zniZzovani hladin LDL-C, €o z nej robi slubnd
alternativu u pacientov so statinovou intoleranciou, a to
hlavne v kombinacii s ezetimibom [8].

V §tadii CLEAR Outcomes, ktord zahfiala 13 970 pacien-
tov, kyselina bempedoova zniZila hladiny LDL-C 0 21 % v po-
rovnani s placebom. Okrem toho lie¢ba viedla k zniZeniu
vyskytu hlavnych KV-prihod (Gmrtie z KV-pricin, nefatélny
infarkt myokardu a nutnost koronarnej revaskularizacie)
0 13 %. Liek sa vyznacuje dobrym bezpe&nostnym profilom,
pri¢om riziko vedTlajsich Gc¢inkov, ako si myalgia alebo rabdo-
myolyza, bolo porovnatelné s placebom. Tento liek predsta-
vuje jednu z kla€ovych alternativ pre pacientov, ktori nemézu
tolerovat statiny a otvéra nové moznosti v manazmente liecby
dyslipidémie [8].

Inklisiran predstavuje prelom v lie€be dyslipidémie v su-
¢asnosti u pacientov v sekundérnej prevencii, ktori nedosa-
huja cielové hladiny LDL-C aj napriek maximélne tolerova-
nym davkam tradiénych hypolipidemik. Tento liek obsahuje
malu interferujicu RNA (siRNA), ktord pomocou interferencie
na drovni cytoplazmy hepatocytov inhibuje syntézu PCSK9,
kla€ového proteinu regulujiceho metabolizmus LDL-C. Na
rozdiel od monoklondlnych protilatok, ktoré blokuja cirku-
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lujicu PCSK9, inklisiran pdsobi na intracelularnej Grovni, ¢im
zabezpecuje dlhodobejsi efekt a niz8iu frekvenciu podéva-
nia. Inklisiran sa podéava subkutdnne len 2-krat ro¢ne, ¢o
vyrazne zlep$uje adherenciu pacientov k liecbe. Stadie fazy Ill
(ORION-9, ORION-10 a ORION-11) potvrdili, Ze davky 300 mg
inklisiranu znizuji LDL-C aZ 0 52,6 % a hladin PCSK9 aZ 0 69,1 %
do 180 dni po podani (graf 3). Tieto vysledky pretrvavaju aj
do 240 dni s miernym poklesom G¢inku, ¢o naznacduje opti-
malny ¢as pre opakovanu dévku [9]. Tieto vysledky potvrdzuju
vysokU Géinnost inklisiranu pri zniZzovani LDL-C a jeho poten-
cial v lieCbe dyslipidémie, najma u pacientov so statinovou in-
toleranciou, ktori nedosahuju cielové hladiny LDL-C a st vo
velmi vysokom KV-riziku [9,15,16].

Zaver

Intolerancia statinov predstavuje vyznamny problém v liebe
dyslipidémie, najma u pacientov s vysokym rizikom KVO,
u ktorych je zniZenie hladiny LDL-C nevyhnutné na preven-
ciu zadvaznych KV-prihod. Lie¢ba statinovej intolerancie je
komplexnd, pricom prioritou zostdva dosiahnutie optimal-
nych hladin LDL-C. Jednou z mozZnosti je opdtovné podanie
rovnakého statinu v nizSej davke alebo preruSovanym rezi-
mom, ¢o mbZze zlepsit toleranciu. Ak symptémy pretrvavaju,
vhodnym rieSenim je prechod na iny statin, ako je rosuvasta-
tin i pitavastatin, ktoré menej ¢asto sposobuji svalové ved-
[ajSie Gcinky.

Alternativou su nestatinové lieky ako ezetimib, ktory redu-
kuje absorpciu cholesterolu v ¢reve a zniZuje hladinu LDL-C
0 18-25 %. Kyselina bempedoovd je ddleZitou alternativou vogi
statinom, ktoré je schopna redukovat hladinu LDL-C 0 21-23 %
bez svalovych neziaducich Gcinkov. Inhibitory PCSK9, ako ali-
rokumab a evolokumab, dokézu zniZit hladinu LDL-C o viac ako
50-60 % a su vhodné pre pacientov s velmi vysokym KV-ri-
zikom. Moderny liek inklisiran, ktory vyuZiva RNA interferen-
ciu, poskytuje viac ako 50 % zniZenie hladiny LDL-C s jed-
noduchym dévkovanim 2-krat roéne, ¢o vyrazne zlepSuje
adherenciu.

Netreba vSak zabldat, Ze statiny su ,,zlaty Standard v pri-
marnej ako aj sekundérnej prevencii KVO a ich G¢innost
bola potvrdenéd desiatkami rokov klinickej praxe. Su vysoko
G¢inné, maji mnohé pozitivne pleiotropné G¢inky a su aj vy-
hodne z hladiska farmakoekonomiky.

Pre Gcinnost a mieru redukcie hodnét LDL-C, pripadne aj
pre cenu alternativnych a hlavne inovativnych liekov, je sta-
tinova terapia stale prvou volbou hypercholesterolémie. Ne-
statinova terapia by sa mala zvaZit len u tych pacientov, ktori
maximalne tolerovanymi ddvkami nedosiahli potrebné znize-
nie hodnét LDL-C.
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