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Kontroverze v 1écbé statinu
Statiny maji nejvysSsi uroven dikazi: I/A
Léky 1. volby u vSech dyslipidémii
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Prevalence vedlejSich ucinku statinu

« HIlasSena incidence v klinickych studiich 1-5%0

pod-dg, vybér pacientii, doba studii, rizné definice sval. potizi

« Vedl. u€inky v realné klinické praxi 5 — 20 %

* Svaloveé potize u 10 % lécenych




Prehled vedlejSich ucinku statinu
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T2D, type 2 diabetes; ULN, upper limit of normal; GI, gastrointestinal; HMG-CoA reductase, 3-hydroxy-3-ethyl-glutaryl-CoA reductase

1. Fernandez G et al. CCIM. 2011;78:393-403; 2. Carter AA et al. BMJ. 2013;346:f2610-f2621; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17-S29; 4. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796-1818; 5.
Arca and Pigna Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155-166; 6. Calderon RM et al. Mayo Clin Proc. 2010;85:349-356; 7. Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158-160; 8. Rojas-Fernandez CH et al. J
Clin Lipidol. 2014;8:55-S16; 9. Ballantyne CM. Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald's Heart Disease. Elsevier Health Sciences; 2009 :274




Prehled vedlejSich ucinku statinu

e My
" Adverse Effects of Statin Therapy: Perception
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versus the Evidence
e NQ
A Consensus Statement from the EAS Consensus Panel |
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Mach F et al. Eur Heart J 2018
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T2D, type 2 diabetes; ULN, upper limit of normal; GI, gastrointestinal; HMG-CoA reductase, 3-hydroxy-3-ethyl-glutaryl-CoA reductase

1. Fernandez G et al. CCIM. 2011;78:393-403; 2. Carter AA et al. BMJ. 2013;346:f2610-f2621; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17-S29; 4. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796-1818; 5.
Arca and Pigna Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155-166; 6. Calderon RM et al. Mayo Clin Proc. 2010;85:349-356; 7. Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158-160; 8. Rojas-Fernandez CH et al. J
Clin Lipidol. 2014;8:S5-S16; 9. Ballantyne CM. Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald's Heart Disease. Elsevier Health Sciences; 2009 :274




Statiny a svaly
myopatie u 10 % léCenych
nejcastéjsi duvod intolerance statinu

» TCK —po fyzické aktivitg, pii jiné 16¢bé a jinych
chorobach!

» Mirné TCK — neni divod k nenasazeni nebo vysazeni
statinu



Statiny a svaly
myopatie u 10 % léCenych
nejcastéjsi duvod intolerance statinu

Pozornost zasluhuje:

1. T CK > 4krat
2. bolesti svali £ TCK
3. velké zvyseni CK >10krat
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Myopatie asociovana se statiny: klinické doporuceni
Slovenskej asosiacie aterosklerézy a Ceské
spolecnosti pro aterosklerozu

Statin-associated myopathy: clinical guideline of Slovak Atherosclero:

Association and Czech Society for Atherosclerosis




Intolerance statinu

Intoleranci statini muzeme definovat jako pritomnost
svalovych obtizi nebo dalSich nezadoucich priznaku
(nebo laboratornich abnormalit) spojenych s
terapii statiny, které vedou K jejich vysazeni, nebo
znemoznuji titraci leCby k davce dostatecCné k

dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu.



Se staninem asociovana myopatie
charakteristika

e Casova naslednost potizi s nasazenim nebo zvySenim
davky statinu, vymizeni potizi s vysazenim a objeveni s
nasazenim statinu

» Postizeni velkych svalovych skupin — symetricke,
proximalni, za 2-6 tydnil po nasazeni statinu ( 1 déle)

» Skorovaci systém symptomu (STOMP, PRIMO)



Mozné mechanismy se statiny
souvisejici myopatii

Deplece
Isoprenoidu
vedouci
k apoptoze

Jednoduchy nukleotidovy
polymorfismus lokalizovany v
SLCO1B1 ktery kéduje
OATP1B1, polypeptid

involvovany ve vychytavani
statinu v jatrech®

Interakce 1ékii zasahujicich do
stejnych metabolickych cest -
vysoka koncentrace
statinu®

This leads to higher statin concentrations in muscle cells.

V sarkolemé sniZeny Zvyse';a ;Z(Presleﬂ HN!G,'ICOA
cholesterol? reduktazy, nfavni cl
autoprotilatek se statinem
souvisejici IMNM?

Nedostatek vitaminu D
a nasledné porucha
myocyti a sniZeni de novo
protein syntézy*

Redukce Ko Q10 a

nasledné zhorsena funkce
mitochondrii?

CoQ10, coenzyme Q10 (ubiquinone); OATP1B1; organic anion-transporting polypeptide 1B1; SLCO1B1, solute carrier organic anion transporter family member 1B1;

HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA; IMNM, immune-mediated necrotizing myopathy

1. Arca M and Pigna G. Diabetes Metab Syndr Obes. 2011:4;155-166; 2. Di Stasi et al. Phys Ther. 2010:90;1530-1542; 3. Mammen AL et al. Arthritis Rheum. 2011;63:713-721; 4. Goldstein
MR et al. QIM. 2009;102:890-891; 5. Ballantyne CM et al. Arch Intern Med. 2003;163:553-564; 6. SEARCH Collaborative Group. N Eng J Med. 2008;359:789-799;



Interakce s jinymi leky

Table |5 Drugs potentially interacting with statins
metabolized by CYP3A4 leading to increased risk of

myopathy and rhabdomyolysis

Anti-infective agents Calcium Other
antagonists

ltraconazole Verapamil Ciclosporin

Ketoconazole Diltiazem Danazol

Posaconazole Amlodipine Amiodarone

Erythromycin Ranolazine

Clarithromycin Grapefruit juice

Telithromycin Nefazodone

HIV protease inhibitors Gemfibrozil

Adapted from Egan and Colman®’* and Wiklund et al.””




Rizikové faktory pro nejcastéjsi vedlejsi
ucinky statini (5-20% pacientii)

Svaloveé 14

/ Pokro¢ily vék (>80let) \

« Mal¢ a slab¢ télo

« Multisystémové choroby
 Polypragmazie

» T¢zka konzumace alkoholu

» Vysoka pohybova aktivita
» Hypothyroidismus

» Revmaticke choroby
 Renalni insuficience

Jaterni

e Akutni virové onemocnéni

 Alkoholové jaterni

onemocnéni

» Pokrocile jaterni onemocnéni

Mirn¢ lipofilni statiny

» Genetické faktory (CYP450

\Svalové nemoci /
» Perioperacni obdobi

HIV, human immunodeficiency virus; CYP450, cytochrome P450

o

Isoenzymy)

v

1. Mampuya WM et al. Am Heart J. 2013;166:597-603; 2. Guyton JR et al. J Clin Lipidol. 2014;8:S72-S81; 3. Pasternak RC et al. J Am Coll Cardiol. 2002;40:567-572;

4. Arca M and Pigna G. Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155-166



Definice se statinem asociované
myopatie (SAM)

Myopatie — obecny nazev:

« Svalovy dyskomfort — pocit unavy, slabosti, nap¢éti nebo
tuhosti svalu

 Myalgie - bolestivé kiete nebo bolest bez kie¢i (+TCK)

« Myositis (0,5 -1 %) - zvySeni CK =+ bolesti

 Rabdomyolyza (0,1 %) - rozpad svalt, T CK > 10krat,
myoglobinurie, selhani ledvin



Statinova Intolerance
je nespravné diagnostikovana

* Proces je Casove¢ narocny (vyzkouset 2-3 statiny,
razn¢ davky, intermit. podavani, kombinace)

» Casto jen vyjadfeni pacienta ,,nesnasim statiny*

» Snajdrlova — 3. IK VFN — CPK
N= 300 (nesnasenlivost statinl1, vyssi CK, hepatopatie)

74 % ,,statinovym intolerantim‘ se podarilo nasadit
statiny a 45 % dosahlo cilovych hodnot LDL



Zvazit zda SAM opodstatinuje pokracovani - znovuzahajeni terapie statiny

v

v

Vysadit statin n

SAM + CK <4 x

SAM + CK >4 x +/- rhabdomyolyza

a 2-4 tydny Vysadit statin 6 tydnu, do

v

normalizace CK, ustupu SAM

4

Symptomy trvaji
Znovu statin

Symptomy odeznély
Jiny statin/davka

A Z

v

pokracCovat v
terapii

Bez symptomli Znovu symptomy

Nizka davka tretiho
statinu/intermitentni

Y Y

terapie

-

Nizka davka jiného st.
UcCinny statin 1-3x tydneé

N

l

Cil: cilovy LDL-chol., max. toler. davka statinu

v

Ezetimib

v

Fenofibrat

v

PCSK9, nova lé¢ba




Soucasné moznosti farmakologické
1éCby statinové Intolerance

 Statin 3-2-1 krat tydné s ezetimibem denné
» Monoterapie ezetimibem

* Fenofibrat (u vyssich konc. TG)

* Pryskyfice (objednat, horsi snasenlivost)
 Inhibitory PCSK9

 LDL plazmaferéza (invazivni metoda, financné
nakladna)



Soucasné moznosti nefarmakologické
1éCby pacientu
s intoleranci statinu

Dieta se snizenym obsahem saturovanych tuku a
zvySenym obsahem nesaturovanych tuku, rostlinné
steroly, s0ja, vlaknina, orechy

Snizi LDL-ch 0 20-25 %

EAS Consensus Panel Statement, 2015




Dalsi komplementarni terapie
« Koenzym Q 10
* Vitamin D

Nejsou dukazy o prospésnosti!
Nedoporucuje se!

Red yeast rice — ptisobi podobng¢ jako statiny!

EAS Consensus Panel Statement, 2015



Z.aver

* Nezadouci uCinky stationu 5-20 % léCenych
» Svalove potize ccau 10 % leCenych

« Statinova Intolerance (¢aste¢na, absolutni) — dg ¢asové

narocna — u nevhodné kombinace [éku, predispozice

zintenzivnit dietni opatieni, nutriceuticals

ezetimib, fibraty (u TTG), pryskytice, PCSK9
LDL plazmaferéza

e (CK > 4krat nez horni hranice — cave



