936 ‘ prehledny referat
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Souhrn

Statiny vyrazné snizuji kardiovaskularni riziko a snizeni cholesterolu pomoci téchto Iékd se stalo milnikem v pre-
venci kardiovaskularnich chorob u Sirokého okruhu pacient(. Pfesto je adekvatni pouziti statind u mnoha pacientt
limitovdno nezddoucimi symptomy, které u nékterych pacientd vedou k prerudeni 1é¢by a nizké adherenci k tera-
pii u jinych. Téma statinové intolerance ma proto velky klinicky vyznam. Statinova intolerance mize byt definovana
jako vyskyt myalgie nebo jinych nezddoucich symptom, které souviseji se statinovou terapii a vedou k jejimu pre-
ruseni. Nicméné, i kdyz dojde v priibéhu Ié¢by statiny k témto pfiznakdm, jsou tyto nezadouci symptomy casto ne-
souvisejici s |é¢bou a vétsina pacientli s anamnézou epizod téchto symptomu je schopnd tolerovat adekvatni stati-
novou terapii. [dentifikovani skute¢nych pfipad statinové intolerance ma proto velky klinicky vyznam k vyhnuti se
zbytec¢nému preruseni [é¢by statiny u pacientd, ktefi by z ni méli benefit. U pacientt se skute¢nou statinovou into-
leranci by mély byt podavany statiny v pozménéném davkovacim schématu, a jestlize jsou tolerovany, méla by byt
davka postupné zvysovana az k nejvyssi tolerované. S timto opatrnym pfistupem je vétsina pacientli schopna to-
lerovat alespon néktery stupen statinové terapie. Kromé toho mohou byt k dosazeni pozadovanych cilt zapotiebi
i jiné 1éky snizujici hladinu lipidd. Jestlize je obtizné dosazeni cilovych hodnot lipidG, mdze ve snizeni kardiovasku-
larniho rizika pomoci piisna kontrola rizikovych faktord.

Klicova slova: myalgie — nizkodavkovana statinova terapie - statinova intolerance - statiny — svalové vedlejsi u¢inky

Practical approach to statin intolerance

Summary

Statins significantly decrease the cardiovascular risk and the reduction of cholesterol by statins has become a milestone
in the prevention of cardiovascular diseases for a large group of patients. In spite of that an adequate use of statins in
many patients is limited by adverse symptoms which lead to interruption of the therapy in some patients and low ad-
herence to the therapy in others. Therefore the subject of statin intolerance is of great clinical importance. Statin into-
lerance can be defined as an incidence of myalgia or other adverse symptoms associated with a statin therapy, which
lead to its interruption. Nonetheless, even if such symptoms develop during the statin therapy, these adverse effects
are frequently not associated with the treatment and most patients with an anamnesis suggesting episodes of such
symptoms are able to tolerate an adequate statin therapy. It is therefore of great clinical importance to identify the
actual cases of statin intolerance in order to avoid the unnecessary interruption of the statin therapy in the patients who
would benefit from it. Regarding patients with a proven statin intolerance, statins should be administered according to
an altered scheme and if tolerated, the dose should be gradually increased until the highest tolerated level is reached.
When this careful approach is followed, most patients are able to tolerate some level of statin therapy at least. Besides
that, there may be also other lipid-reducing drugs needed to reach the required goals. If the achievement of the lipid
target values is difficult, a rigorous control of the risk factors may help in reducing the cardiovascular risk.
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Uvod

Statiny efektivné snizuji kardiovaskularni riziko a snizeni
cholesterolu pomoci téchto léki se stalo milnikem v pre-
venci kardiovaskularnich chorob [1]. Pfesto je adekvatni
uzivani statin(l u mnoha pacientt limitovano nezadou-
cimi Ucinky [2-4], coz vede u nékterych pacientl k preru-
Seni jejich uzivani a u jinych k nizsi adherenci. Otazka sta-
tinové intolerance ma proto velky klinicky vyznam.

Prestoze je existence statinové intolerance Siroce
uznavana, zlstava velky rozpor v tom, co vlastné sta-
tinova intolerance je. Kromé toho je zde velka nejistota
ohledné aktualniho vyskytu a také nedostate¢na zna-
lost nejlepsich terapeutickych krokd. Vétsina ptipadd
statinové intolerance je spojena s postizenim svald [5-7]
zvy$enim hodnot jaternich nebo svalovych enzymu
[8], dale s rGznymi neurologickymi pfiznaky [9] a jinymi



méné castymi komplikacemi. Vliv statind na glykemii je
pfilezitostné zahrnovan do symptom statinové intole-
rance, ackoliv je to spiSe nezddouci vedlejsi Ucinek nez
vazny ndlez vyzadujici nepokracovani v terapii. Navic
jsou diabetogenni ucinky statinG vSeobecné preceno-
vany, jak jiz bylo uvedeno jinde [10].

Je tfeba uvést, Ze viechny zminéné priznaky prameni
z poctu rlznych pfipadd a casto s uzivanim statinG ve
skute¢nosti nesouviseji. Aviak i mezi pacienty, ktefi maji
symptomy opravdu souvisejici s uzivanim statind, se
najde mnoho téch, ktefi mohou tolerovat nizsi davku
stejného statinu ¢i Uplné jiny statin. Vyrknuti diagnézy
statinové intolerance je proto méné jednoznacné, nez se
muze zdat, a adekvatni terapeuticky pfistup by mél byt
komplexnéjsi, nez pouhé preruseni statinové terapie.

V dlsledku komplexnosti této otazky si statinova in-
tolerance ziskava v soucasné dobé zvyseny zajem. Ne-
davno bylo publikovdno nékolik doporucenych po-
stupl [5,11,12] a prehledovych ¢lankl [13-16], coz
umoznilo do hloubky diskutovat o téchto kompliko-
vanych a ¢asto kontroverznich tématech. Klinicti Iékafi
ovéem mohou tato doporuceni pro jejich pouzivani
v bézné praxi vidét jako pfilis dlouhd a slozita. V tomto
prehledovém ¢lanku piinasime praktickou definici sta-
tinové intolerance a nastinime vhodny terapeuticky pfi-
stup k témto pacientim.

Definice statinové intolerance

Statinovd intolerance muze byt definovana jako vyskyt:

= nezaddoucich symptomd, které jsou pacienty vni-
many jako neakceptovatelné, nebo

= laboratorni abnormality znacici nadmérna rizika, ktera
jsou prisuzovana statinové terapii a vedou k preruseni
jejich uzivani

Pro praktické ucely potiebuje byt Iépe definovan popis
pfijatelnosti symptomd, pfisuzovanych statinové tera-
pii, a stupen intolerance.
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V terapii se ve vétsiné pfipadl nepokracuje kvuli stiz-
nostem pacienta, zatimco prerudeni lé¢by kvili labo-
ratornim abnormalitdm je daleko méné casté. Ve vét-
siné pfipadu jsou tedy rozhodnuti tykajici se statinové
intolerance volbou pacienta. V tomto kontextu je du-
leZité poznamenat, Ze nékteré stupné nezadoucich pfi-
znakl mohou byt pacienty tolerovany a neznamena to
nutné intoleranci terapie. Statinova intolerance nezna-
mena pouze vyskyt symptomu obecné, ale spise téch
symptom, které jsou shledany jako nepfijatelné. Proto
je pacientdv subjektivni odhad vnimanych rizik a ne-
pohodli vs benefit terapie jadrem efektivniho pfistupu
k tématu statinové intolerance.

Myalgie a jiné nezaddouci symptomy c¢asto nesouvisi
slé¢bou a vétsina pacientli s anamnézou epizod tohoto
symptomu je schopna tolerovat adekvatni terapii sta-
tiny. Identifikovani skute¢nych pfipadl statinové in-
tolerance je proto velmi dulezité, abychom se vyhnuli
preruseni |é¢by statiny u pacient(, ktefi by z ni jinak
profitovali. Avsak zhodnoceni pravdépodobnosti, ze
nezadouci symptomy jsou kauzalné disledkem statind,
je casto obtiznym ukolem. Blizka ¢asova souslednost se
statinovou terapii je dilezitym znakem svédcicim pro
kauzalitu. Pfiznaky lze pfiznat statinlim, objevi-li se
béhem prvniho mésice terapie, zlepsi-li se po jejich vy-
sazeni a objevi-li se znovu pfi opétovném podani [3,4].

Elimina¢né-provokacni testy jsou dllezitym hod-
noticim nastrojem k posouzeni statinové intolerance.
Stejné tak, lokalizace a typ bolesti/stiznosti jsou dulezité
pro posouzeni jejich asociace s terapii statiny. Kauzalni
vztah ke statindm je spiSe v pfipadech symetrického
postizeni velkych svalovych skupin (zvlasté dolnich
koncetin proximélné) nebo v ptipadech s rozsifenym
postizenim. Kauzalita je méné pravdépodobnj, jestlize
jsou pfiznaky asymetrické nebo zahrnuji malé izolo-
vané oblasti. Typické stiznosti zahrnuji svalovou bolest,
citlivost nebo krece a slabost béhem namahy. Zatimco
bolest kloubd nebo 3lach, mravenceni, zaskuby ve

Tab. 1. Vyhodnoceni pravdépodobnosti spojitosti mezi svalovymi obtizemi a statinovou terapii.

Upraveno podle [3,4,6]

pravdépodobny

mistni distribuce = symetrickd

= velké svalové skupiny (dolni koncetiny proxi-

kauzalni vztah piiznaku k 1é¢bé statiny

nepravdépodobny

= asymetricka, unilateralni
= malé izolované oblasti

malné, lytka, horni koncetiny proximalné)

charakteristika stiznosti

casova spojitost se statinovou terapii
catku lécby

= svalova bolest, citlivost, kiece, ztuhlost
= svalova slabost nebo ztuhlost pfi ndmaze

= symptomy se objevi béhem 4 tydnii od po-

= vystrelujici bolest
= mravenceni nebo zaskuby ve svalech
= bolest kloub(i nebo $lach

= symptomy se objevi za > 12 tydnud od pocatku
lécby

(vznik symptomi béhem 4-12 tydnu pispivd jen okrajové k vyhodnoceni kauzality

elimina¢né-provokacni test
zeni statin®

= symptomy se znovu objevi po 4 tydnech od
opétovného nasazeni statint

= symptomy se zlepsi béhem 4 tydni od vysa-

= pozdni nebo Zadné zlepseni symptoma po vy-
sazeni statin@

= pozdni nebo zadny vyskyt symptomu po opé-
tovném nasazeni statinC
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svalech ¢i vystrelujici bolest odpovidaji pficiné jiné, nez
je statinova terapie. Faktory, které jsou znamy souvis-
losti se zvySenym rizikem statinové intolerance, stejné
jako faktory, které mohou uspisit manifestaci symp-
tomu (jako jsou hypotyredza [19], Iékové interakce a ne-
dostatek vitaminu D [20]) by mély byt hodnoceny opa-
trné (tab. 1). Dulezité je také vyloucit stavy, které jsou
asociované s priznaky napodobujicimi statinovou into-
leranci (zejména muskuloskeletdlni onemocnéni). The
American College of Cardiology nedévno vyvinula apli-
kaci ACC Statin Intolerance na pomoc klinickym léka-
fdm ve zhodnoceni svalovych symptomi u pacientt
lécenych statiny (dostupné na: http://www.acc.org/
StatinIntoleranceApp).

Na zdkladé specifikaci zminénych vyse predkladame
nasledujici definici statinové intolerance pro uziti
v klinické praxi:

Statinovd intolerance je vyskyt
= nezadoucich symptomi vnimanych pacientem jako

nepfijatelné nebo

= laboratorni abnormality, znacici nadmérna rizika, ktera
jsou pfisuzovana statinové terapii a vedou k preruseni
jejich uzivani

Statin(im se pricita:

= piiznaky nebo abnormality by mély byt ¢asové spojeny
se zacatkem statinové terapie, zlepsit se po preruseni
uzivani a opét se objevit po znovunasazeni terapie

= znamé provokacni faktory a stavy s podobnymi
symptomy by mély byt vylouceny jako prvni, do této
skupiny patfi muskuloskeletalni onemocnéni, hypo-
tyredza, nedostatek vitaminu D, usilovné cviceni, pfi-
druzené choroby nebo lékové interakce (napf. azo-
lova antimykotika, makrolidy, verapamil)

Statinovd intolerance miize byt klasifikovana jako ¢&s-
te¢nd nebo kompletni (podrobnéjsi informace nize).

Mirné pfiznaky by nemély byt povazovany za intole-
ranci, pokud jsou pacientem povazovany za akceptova-
telné.

Schéma. Vyhodnoceni a management lécby pacientti se svalovymi obtizemi asociovanymi se statiny

pacient se svalovymi obtiZzemi pfi uzivani svého prvniho statinu
Vysad'statin

Prober s pacientem problematiku svalovych vedlejsich tcinkd a vyzkouset jiny statin

\
ph’znaky+ustoupily

vyzkouset jiny statin

piiznaky ;ifetrva’vajl’

ajejich lécba

zhodnoceni provokujicich faktora
a jejich uprava na vhodnou miru
provedeni
eliminac¢né-provokacniho testu

1
bez pfiznakl
v

pokracovani v terapii nebo postupné
navysovéni davky, je-li vhodné
dosahnout nejvyssi tolerované davky

pocatecni davce zahrnujici provokaéni
test, je-li to vhodné
tento krok muze byt opakovén pfi intoleranci

| L

1
bez pfiznaku
v

pokracovani v terapii nebo postupné
navysovani davky, je-li vhodné
dosahnout nejvyssi tolerované davky

opétovny vyikyt piiznakd

vyzkouset velmi nizkou davku statinu
uzivaného v ne-dennim rezimu,
s preferenci atorvastatinu nebo rosuvastatinu
tento krok muze byt opakovan pfi intoleranci

1
bez pfiznakd
v

pokracovani v terapii nebo postupné
navysovani davky, je-li vhodné
dosahnout nejvyssi tolerované davky

‘ L
opétovny vyikyt priznaku

zahajit nestatinovou terapii
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1
bez pfiznakl
v

postupné navyseni davky
k dosazeni nejvyssi tolerovatelné
pfipojit nestatinovou terapii,
pokud je indikovana



Mezi pacienty se statinovou intoleranci je velkd varia-
bilita ohledné poctu a davky statind, které jsou schopni
tolerovat. Néktefi pacienti netoleruji prakticky zadné
statiny i pres nizké davky, zatimco jini maji nezadouci
symptomy jen u urcitého statinu nebo jediné pfi nej-
vyssi davce toho konkrétniho statinu. Vzhledem k této
skute¢nosti navrhujeme ke zvazeni 2 stupné stati-
nové intolerance:
= kompletni statinova intolerance: neschopnost tole-

rovat ani jeden ze 3 statinl v jejich obvyklé nejnizsi

pocatecni denni davce
= Castecna statinova intolerance: neschopnost tolero-
vat terapii statiny v podobé a dédvkach pozadovanych

k dosazeni lé¢ebnych cill (v¢etné nejvyssich davek

silnych statin(, je-li to potfeba)

te¢ni davka statind 5 mg rosuvastatinu, 10 mg ator-
vastatinu, 20 mg simvastatinu, 20 mg lovastatinu, 40 mg
pravastatinu, 40 mg fluvastatinu a 2 mg pitavastatinu.

Caste¢na intolerance je definovana s ohledem k in-
dividualnim terapeutickym potfebdm pacient. Ne-
schopnost tolerovat nékteré statiny nebo nékteré
davky by neméla byt povazovana za statinovou into-
leranci, pokud neinterferuje s dosazenim lé¢ebnych
cila.

Terapeuticky pfistup ke statinové intoleranci
Vétsina pacient(, u nichz se vyskytly nezadouci ucinky
pfi uzivani statind, je schopna tolerovat alespon jeden
statin, nékdy pouze ve zménéném davkovacim rezimu.
Diky vyraznému kardiovaskularnimu benefitu sta-
tinll zGstava statinova terapie pilifem hypolipidemické
|é¢by pro vétsinu téchto pacientd (schéma).

U mnoha pacientl nesouvisi nezadouci pfiznaky
s uzivanim statin(, zvlasté u téch s atypickymi a inter-
mitentnimi projevy, vzniklymi po dlouhé dobé lécby.
Prvnim krokem u pacientd, ktefi maji nezadouci pfi-
znaky béhem statinové terapie, je proto posoudit zda
symptomy souviseji se statiny. To zahrnuje ziskani
kompletni historie symptom, zhodnoceni rizikovych
faktor statinové intolerance (tab. 2), docasné preru-
Seni podavani statinli, nasledované opétovnym poda-
vanim, stejné jako hledani jinych pficin téchto pfiznaku
[5]. Jestlize se statinova intolerance zd4 jako nepravdé-
podobn4, pacient bude pravdépodobné tolerovat ade-
kvatni terapii stejnym nebo jinym statinem.

Faktory spojené se zvySenym rizikem statinové into-
lerance [3,11]

= svalové symptomy v anamnéze pfi jiné lipidy snizu-
jici terapii

nevysvétlitelné svalové symptomy v anamnéze
nevyjasnéné elevace kreatinkindzy v anamnéze
svalové symptomy pfi terapii snizujici lipidy v rodinné
anamnéze

usilovné cviceni

hypotyredza
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nedostatek vitaminu D

= |ékové interakce (gemfibrozil, makrolidy, azolova
antimykotika, verapamil, amiodaron, inhibitory pro-
tedz, cyklosporin)

pokrocily vék

zenské pohlavi

nizky body mass index

abuzus alkoholu

V Uvahu by mély byt vzaty rovnéz potencidlni pro-
vokacni faktory, jako jsou hypotyredza, deficit vita-
minu D nebo Iékové interakce, jelikoz korekce téchto
problém0 muze zlepsit toleranci statinové terapie.

U pacientl se statinovou intoleranci by mélo byt
vyzkouseno podani velmi nizkych davek statina ve
zménéném davkovacim rezimu, a jestlize jsou tole-
rovany, méli bychom davku postupné zvysovat k do-
sazeni co nejvyssi tolerované davky. S timto opatrnym
pfistupem je schopnd vétsina pacientl tolerovat ales-
pon néktery ze stupril statinové terapie. K dosazeni od-
povidajicich cild mize byt potieba pfidat i jiné 1éky sni-
zujici hladinu lipidd. Principy hypolipidemické terapie
v pfipadé statinové intolerance jsou diskutovany v na-
sledujicich sekcich.

Intervence v oblasti Zivotniho stylu redukuji krevni cho-
lesterol a zlep3uiji i jiné kardiovaskularni rizikové faktory,
ale adherence k tomuto opatfeni je mezi pacienty velmi
nizka. Povzbuzovani a motivovani pacient(l ke zlepseni
nahledu na zménu zivotniho stylu mohou pomoci v do-
sazenilécebnych cili v pfipadech, v nichz jsou limitovany
moznosti uziti [ékd snizujicich hladinu lipidd.

Kone¢nym cilem terapie snizujici hladinu lipidd je
snizeni kardiovaskularniho rizika, které je dano kombi-
naci rizikovych faktor(. Kontrola jinych rizikovych fak-
tord - zvlasté hypertenze a koureni - efektivné snizuje
kardiovaskularni riziko a mdze pacienty pfesunout do
kategorie s nizkym rizikem, méné pfisnymi a jednodu-
3eji dosazitelnymi cilovymi hladinami lipidd.

Suplementace koenzymu Q10 (CoQ10) je ¢asto po-
uzivana na statinovou myalgii, ale neexistuje jedno-
znacny dukaz prospésnosti uzivani tohoto pfipravku.
Nedavno dobfre navrzena studie [21] ve spojeni s meta-
analyzami pfedchozich mensich studii [22] neprokézala
rozdil mezi uzitim CoQ10 a placeba. Prokazala, ze pro-
spésny efekt suplementace CoQ10 u pacientt se sta-
tiny indukovanou myalgii je dosti nepravdépodobny.

Statinova terapie

U pacientu s ¢aste¢nou statinovou intoleranci (tj. u téch,
ktefi vyZaduji terapii, ale nejsou schopni tolerovat pru-
mérné nebo vysoké déavky silnych statin() by mély byt
pouzity nizsi ddvky nebo méné potentni statiny.

Pro pacienty, ktefi netoleruji zadny statin v obvyklé po-
¢atecni denni davce, vznika doporuceni pokusit se ales-
pon o velmi nizké davky nebo nizsi nez denni davkovani
[7,13]. Jelikoz je vztah mezi davkou statinu a cholestero-
lem nizké denzity (LDL-cholestrerolem) logaritmicky, po-
skytuje snizeni obvyklé davky statinu na polovinu (nebo
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dokonce na Ctvrtinu) stéle jesté dostatecny stupen sni-
zeni lipida (nakonec tento pfistup jednoduse vyuziva
povéstné ,pravidlo Sesti” v opacném sméru). Mnohé
studie u pacientll s hypercholesterolemii ukazaly, ze
davka 5-10 mg rosuvastatinu nebo 10-20 mg ator-
vastatinu podavana kazdy den, snizila LDL-cholesterol
0 20-40 % [7]. U pacientll s prfedchozi statinovou into-
leranci se diky rosuvastatinu, podavanému 1krat nebo
2krat tydné (v prdmérné davce 10 mg za tyden), poda-
filo snizit LDL-cholesterol 0 23-29 % a byl velmi dobre
tolerovan u 74-80 % [23-25] pacientl. V nedavné pre-
hledové zpravé z kliniky specializované na lipidy bylo
90 % pacientl, oznacenych jako intolerantni k vétsiné
statind, ve skute¢nosti schopno tolerovat statinovou te-
rapii, vétsina z nich pfi nizsi davce a s nizsSim nez dennim
podavanim [26]. Samoziejmé, uc¢innost neschvaleného
davkovaciho rezimu na snizeni kardiovaskuldrniho
rizika nebyla zkoumana. Vétsina G¢inkd statind je hod-
nocena jako snizeni hladiny LDL-cholesterolu, proto se
mUze zdat rozumné predpokladat proporciondlni sni-
zeni kardiovaskularniho rizika, dosazené alternativ-
nim davkovacim rezimem, vzhledem k mife snizeni
LDL-cholesterolu.

V podminkach praktického pfistupu ke statinové in-
toleranci je zésadni naslouchat pacientovym stiznostem
a obavam a motivovat ho k vétsi vnimavosti a ochoté vy-
zkouset rdzné statiny a rdznd davkovaci schémata. Né-
kterd z nich mdzou byt spojena s nezadoucimi symp-
tomy [5,26]. Tito pacienti potfebuji porozumét, ze:
= prestozZe jsou tyto symptomy obtézujici, jsou jen zfid-

kakdy nebezpecné a
= mohou kdykoliv s uzivanim léku prestat

Stejné tak je dullezité, aby pacientiim Iékafi empaticky
vysvétlili benefity této terapie — konkrétné snizeni rizika
kardiovaskularnich pfihod.

K prevenci zbyte¢né intenzivnich symptomu statinové
intolerance a ke zlep3eni pacientovy adherence ke stati-
nové terapii v bézné populaci je moudré zacit terapii u pa-
cientll, dosud nelécenych statiny, s nizkou nebo stredni
(radéji nez vysokou) davkou ve vétsiné ptipadd, kromé
pacientd s nejvyssim kardiovaskuldrnim rizikem. Pacienti,
ktefi dfive tolerovali nizsi davku, jsou daleko ochotnéjsi
vrétit se ke statindm i v piipadech, kdy zazili problémy
s vyssi davkou, oproti tém, ktefi méli vyssi davku jiz jako
pocatecni a netolerovali ji.

Nestatinove hypolipidemicke leky
K dosazeni pozadovanych cild mohou byt potiebné
i jiné lipidy snizujici 1éky, budto v kombinaci se statiny
nebo samostatné, pokud statiny pacient netoleruje.
Ezetimib snizuje LDL-cholesterol o 15-20 % (bud'
v kombinaci se statiny nebo jako monoterapie) a je
Siroce uzivdn mezi pacienty se statinovou intoleranci.
Ezetimib je velmi dobfe tolerovén, ale dikaz kardiovas-
kuldrnich benefitd je limitovan pouze na jednu studii,
kterd ukdzala jen mirné 6% snizeni kardiovaskuldrnich
pfihod [27].

Fibraty jsou primarné pouzivany ke snizeni triglyce-
ridd a zvyseni HDL-cholesterolu. Snizuji také LDL-cho-
lesterol, ale jen v mensim rozsahu. Efekt na LDL-cho-
lesterol je vyraznéjsi u pacientd s hypertriglyceridemii.
Proto je snizeni kardiovaskularniho rizika u neselekto-
vané populace pacientli pouze 10 %, ale je podstatné
vyssi (asi 30 %) u pacientl s hypertriglyceridemii [28].
Fibraty u téchto pacientll predstavuji rozumnou volbu
terapie. Nicméné musime byt opatrni, jestlize kombi-
nujeme fibraty se statiny, jelikoZ tato kombinace muze
zvysit riziko myalgie.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin (pryskyfice) po-
skytuji snizeni hladiny LDL-cholesterolu, které je srov-
natelné s ezetimibem, a bylo u nich dokdzano snizeni
kardiovaskularnich pfihod. Pryskyfice jsou bezpecné,
ale malo tolerované kvuli vedlejsim ucinklim na gastro-
intestinalni trakt. Nedavno vyvinuty kolesevelam ma
méné vedlejsich ucinkl a lepsi komplianci pacientd.

Niacin je podobny fibratim ohledné efektu na krevni
lipidy, ale od jeho uziti v klinické praxi bylo podstatné
upusténo potom, co ve 2 klinickych studiich ztrosko-
tala snaha o prokazani kardiovaskularnich benefitl ni-
acinové terapie [29,30].

Inhibitory PCSK9 jsou novou tfidou lipidy snizuji-
cich 1ékd, které byly teprve nedavno schvéleny ufady
v USA i v Evropé. Snizuji hladinu LDL-cholesterolu asi
0 50 %. Metaanalyzy studii faze 2 a 3 ukdzaly vice nez
50% redukci kardiovaskularnich ptihod u evoloku-
mabu a alirokumabu [31,32]. Vysledky hlavnich klinic-
kych studii jsou |ékafi dychtivé ocekavany. Statinova in-
tolerance je jednou ze schvalenych indikaci pro uziti
PCSK9 inhibitord.

Zavéry
Svalové obtize a jiné nezddouci priznaky spojené s uzi-
vanim statinC jsou relativné ¢astym dlivodem pro ne-
dodrzovani a preruseni statinové terapie, coz mize mit
zavazné kardiovaskularni nasledky. Nicméné vétsina
pacient(, ktefi maji nezaddouci symptomy béhem uzi-
vani statind, je stale schopna tolerovat alespori néktery
stupen statinové terapie. Je proto vyzvou pro |ékare , aby
pomohli svym pacientdim najit cestu zpatky ke statinm.
V podstaté tento Ukol zahrnuje pouze nékolik kroku:
= identifikovat pacienty s nepravdépodobnou statino-
vou intoleranci a ty pacienty, ktefi mohou pravdé-
podobné pokracovat s nékterym typem adekvatni
statinové terapie. Pragmaticka definice statinové
intolerance, jak jiz byla nastinéna vyse, mize byt
v tomto ohledu dosti uzite¢na.
= v pfipadech statinové intolerance, zvazit velmi nizké
davky statin nebo pozménéné dévkovaci schéma.
Kromé toho mohou byt potieba také jiné léky sni-
zujici hladinu lipidd ve spojeni se zménou Zivotniho
stylu a lepsi kontrolou jinych kardiovaskularnich rizi-
kovych faktora.

S timto opatrnym a multifaktoridlnim pfistupem muze
byt dosazeno u vétsiny pacientl zlepseni nejen hodnot



krevnich lipid(, ale i vyrazné redukce skére kardiovas-
kuldrniho rizika.

Ackoliv se tento postup zda byti jednoduchy, maze
byt v praxi dosti obtizny. Naslouchani pacientovym stiz-
nostem a obavam, vysvétlovani benefitli terapie a mo-
tivovani pacientl ke zkouseni rlznych terapeutickych
postupl (pficemz nékteré z nich mohou byt spojeny
s nezadoucimi symptomy) jsou ¢asto obtizné a casové
naroc¢né ukoly. Z klinické perspektivy vyzaduje uspésny
pfistup ke statinové intoleranci primarné uméni dobré
komunikace s pacientem.

Tento ¢ldnek byl podporen grantem projektu IGA MZCR NT
12217 - 5/2011.
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