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JEREALNY DOVOD K OBAVAM Z BEZPECNOSTI LECBY STATINEM VE VYSOKE DAVCE?

Je redlny diivod k obavam z bezpecnosti |écby
statinem ve vysoké davce?
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Lécba statinem ve vysoké davce je jednim ze zdkladnich opatfeni sekundarni prevence aterovaskularnich chorob i primarni
prevence u jesté asymptomatickych osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem. V klinické praxi ma v3ak preskribce statinu

ve vysoké davce daleko k optimalnimu rozsahu a diivodem mize byt i obava z bezpeénosti této lé¢by. Clanek shrnuje fakta

o riziku statinem-indukované myotoxicity, jakozto nejvice obavaného nezadouciho efektu této Iécby.
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Is it any real cause of safety concern regarding high-dose statin treatment?

Statin treatment represents one of most important procedure in secondary prevention of atherovascular disease or in primary

prevention of asymptomatic high-risk subjects. However, the prescription rate of high-dose statin remains in clinical reality far
from being optimal, and possible reason can be safety concerns. The article summarizes recent facts on the risk of statin-induced
myotoxicity, as the most prominent adverse effect of this treatment.
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Nélezitad kontrola rizikového profilu pfed-
stavuje hlavnf terapeuticky nédstroj preventiv-
ni kardiologie a klicovou komponentu péce
o jedince s velmi vysokym kardiovaskularnim
rizikem. Tato skupina zahrnuje nejen pacienty
po infarku myokardu ¢i koronarni revaskula-
rizaci (tj. v sekundarnf prevenci ICHS), ale i ty
s ostatnimi formami aterovaskularni choroby,
diabetem, tézkou chronickou renalni insufi-
ciencf (clearance < 30) ¢i tfeba i jen pouze
asymptomaticky zvysenym celkovym rizikem
(= 10 bodt dle systému SCORE) (1). Pokud se
zaméfime pouze na hladinu LDL-cholesterolu
(LDL) jako jednu ze soucasti rizikového pro-
filu, byla dle souc¢asné platnych Doporuceni
,nalezita kontrola" takto vysokorizikového pa-
cienta formalizovana jako LDL < 1,8 mmol/L,
zatimco u jedince bez téchto chorob/stavy, ale
jiz s celkovym rizikem dle SCORE 5-10 bodd
se jesté pfipousti ,starsi” cilovéd hodnota LDL
< 2,5 mmol/L (1). Je si tteba ovsem uvédomit,

Ze takto striktni cflové hodnoty LDL jsou pod-
loZzeny velmi bohatymi dlkazy. Meta-analyza
14 interven¢nich statinovych studii zahrnujici
celkem 90 056 subjektl prokézala, ze kazdy
pokles LDL o T mmol/L, spojeny s Ié¢bou sta-
tinem, je provézen asi 19% poklesem rizika
umrtf z kardiovaskularn{ pficiny ¢i 26% pokle-
sem rizika nefatélniho infarktu myokardu (2).
Negativni asociace mezi cilovou hodnotou
LDL dosazenou lé¢bou a kardiovaskularnim
rizikem je navic (alespor prozatim) kontinual-
né-linedrni, nebot doposud realizované studie
nenalezly dolInf hranici U¢inku (tj. koncentraci
LDL, pfi které jiz nebude dochézet ke snizovani
kardiovaskularniho rizika). Pro koncepci takto
nizké cilové hodnoty LDL byla urcujici zejmé-
na jakasi druha generace statinovych studif
(PROVE-IT, TNT, IDEAL, AtoZ, SPARCL a i dalsi).
Tyto studie v souhrnu celkem jednoznacné
dolozily, ze &im vy33i je davka statinu (a tedy
i ¢im nizsi je hladina LDL Ié¢bou dosazend), tim

vétdfje pfinos 1é¢by z hlediska kardiovaskularni
mortality a morbidity (3). Je tedy ocividné, Ze
u pacientl s velmi vysokym kardiovaskularnim
rizikem (viz vyse) se neobejdeme bez agresiv-
né davkovaného statinu. V nasf vlastni analyze
u souboru pacientd s ischemickou chorobou
srde¢ni jsme se pokusili namodelovat pod-
le jejich skute¢nych hodnot LDL a aktudlné
uzivanych dévek statinu teoretickou skladbu
davkovén( k dosazeni doporucené cilové hod-
noty < 1,8 mmol/L a zjistili jsme, Ze statin v nej-
vyssi dostupné dévce (80 mg atorvastatinu ¢i
40 mg rosuvastatinu) by muselo uzivat vice
nez 70 % pacientl (pficem? i takto by nejspise
cilové hodnoty nedosédhla vice nez polovina
pacient() (4). V klinické praxi je viak ,ochota”
predepisovat takto vysoké davky statinC stale
velmi limitovana (ve vyse zminéné analyze z let
2012-2013 to bylo jen asi 2,4% souboru) a je
tfeba se tedy zamyslet také nad bezpec¢nostni-
mi aspekty 1é¢by vysokodavkovanym statinem.
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Statiny majf véeobecné excelentni bezpec-
nostni profil, coz potvrdily nejen randomizo-
vané studie o celkovych statisicovych poctech
pacientd, ale také empirickd zkusenost (dnes jiz
vice nez dvacetiletd) a celosvétova preskribce
aktudlné jiz v rddu stamiliond pacientd. Zdaleka
,Nejzndméjsim” a nejobavanéjsim nezadoucim
Uc¢inkem lé¢by statinem je rhabdomyolyza. Je
tfeba ale zddraznit, Ze tento klinicky pojem je
rezervovan pro velmi tézky stav charakterizovany
extrémni sérovou hodnotou svalovych enzym(
(vétdinou se jedna o fadu dnf po sobé ,nemé-
fitelné” vysoké hodnoty kreatinkinazy (CK), tj.
s ohledem na kalibraci pfislusné laboratore ob-
vykle > 10 000 pkat/L), ve spojeni s rendlnim
selhdvanim a myoglobinurii (mo¢ pacienta ma
typicky barvu CocaColy). Tento extrémni stav se
nastéstf v souvislosti s IéCbou statiny vyskytuje
zcela ojedinéle. Okolo roku 2001 doslo k tzv. lé-
kové katastrofé, kdy bylo celosvétové hlaseno 52
umrti na rhabdomyolyzu (+ dalsich 385 nefatal-
nich pfipadd) vesmeés v souvislosti s kombinacni
lé¢bou cerivastatin plus gemfibrozil (5). V téchto
pfipadech se ale jednalo o vysoce nevhodnou
kombinaci vysokodéavkovaného statinu s fib-
ratem, kdy oba tyto prepardty navic i ve svych
skupinach ,vy&nivaly” svou relativnf toxicitou
(na zakladé této udalosti byl posléze cerivastatin
dobrovolné stazen vyrobcem z trhu). Incidence
rhabdomyolyzy pro vsechny ostatni statiny je
odhadovdna asina 1 pfipad na 23 727 pacientd,
lé¢enych po dobu 1 roku (pouze pro srovnani,
v pfipadé cerivastatinu ¢inf tento pomer 1:1873,
tedy vice nez 50x Castéji, zatimco v pfipadé kom-
binace téhoz s fibratem dokonce 1: 15) (6). Riziko
rhabdomyolyzy je mozna (pravdépodobné) vi-
ce akcentované u vysokodavkovaného statinu.
V metaanalyze 26 statinovych studif realizova-
nych na celkovém souboru 170 000 pacientl
bylo zachyceno 14 pfipadl u vysokeé a 6 pfipadd
u standardni davky statinu (7). Na druhé strané
incidence rhabdomyolyzy byla i v takto obrov-
ském souboru ocividné natolik nizk3, Ze vztah
k davce Ize s Uspéchem zpochybnit ,chybou
malych cisel” a jedna se tedy spiSe o idiosynkracii
nez nezadouci Ucinek.

V bézné praxi méme pravdépodobné real-
néjsi sanci zjistit pouze mirnéjsi formu tohoto
nezddouciho Ucinku, tzv. statinem-indukova-
nou myositis. Tato byva charakterizovana jako
perzistujici svalové bolesti plus alespon deseti-
nasobné zvyseni (horniho limitu normy) svalo-

vych enzymd — v nasich podminkach tedy CK
asi 30 pkat/L a vyse, ovsem na rozdil od rhab-
domyolyzy, bez rendlniho selhavani. | vyskyt
statinem-indukované myositis je daleko nizsi
nez se vieobecné soudi. Podminkou je totiz
koincidence obou jev(, tj. svalovych bolesti a na-
leZité zvysené CK a ta je opét extrémné vzacna.
V 8 velkych statinovych studiich v souboru vice
nez 65 000 pacientl byla myositis podle této
definice hldsena pouze u 48 pacientl Iécenych
statinem a u 36 pacientd na placebu (8).
Nadale zbyvaji uz tedy pouze dva jevy,
jednak pfitomnost myalgie s normalnim ¢i jen
minimalné zvysenym CK a ddle pak izolovana
asymptomaticka (tj. bez pfitomnosti bolesti) ele-
vace CK. Oba tyto jevy je mozno v klinické praxi
naopak pozorovat zcela bézné, nicméné jejich
klinickd zavaznost je povétsinou miziva a sku-
te¢nd kauzalita 1é¢by statinem je zde obvykle
znacné otazna. Predevsim si je tfeba uvédomit,
7e oba tyto jevy jsou vysoce nespecifické a sou-
vislost s [é¢bou statinem mUZe byt &isté nahod-
na. Ve vyse zminéné analyze 8 randomizovanych
studii byla myalgie hldsena v priméru asi jen
u 4% lécenych pacientd, ale vyskyt na placebu
byla takrka identicky (3,9 %) (8). Incidence myal-
gie navic prakticky nenfzavisla na davce statinu.
V analyze Newmanové a kolegl (9) byl v sou-
boru 9 416 pacientd srovnavan vyskyt myalgif
ve skupinach podle davky atorvastatinu, pficemz
u pacientt Iécenych 10mg a 80 mg byl prakticky
totozny (1,4% vs. 1,5%). Mirné zvyseni CK bez
pravodnich myalgickych projevd je v klinické
praxi relativné ¢asto pozorovatelny jev. V nasem
souboru pacient s manifestni ischemickou cho-
robou srde¢ni (Ceskd ¢ast studie EUROASPIRE)
jsme nadnormalni hodnoty CK (> 3,2 pkat/L)
zjistili asi u 20 % subjektd. Hodnota CK na trovni
Ctyfndsobného zvyseni normalni hodnoty (coz
je hluboko v padsmu ,pfedbézné opatrnosti’ — viz
vyse) vsak byla zachycena pouze u 0,8% pa-
cientd a navic zcela bez prévodnich myalgickych
projevy. Ani takovato asymptomatickd elevace
CK'se nezd4 byt ve vyznamné asociaci s pouzi-
tou davkou statinu (10). Lze tedy konstatovat,
Ze vnimani rizika myotoxicity spojené s lé¢bou
statinem v klinické praxi zdaleka neodpovida
redlné incidenci tohoto nezddouciho Ucinku.
Nutno také brat v Uvahu, Ze ne kazda elevace
CK a/nebo pfitomnost myalgii nutné musf sou-
viset s léCbou statinem. Pokud se myalgické
projevy a/nebo mirné elevované CK u pacienta
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léCeného statinem vyskytnou, je nutno v prvé
fadé nejprve dlkladné zvazit vsechny okolnosti.
Zdaleka nejcastéjsi pficinou byva excesivni sva-
lova zatéz v predchazejicich dnech, ale také napf.
aktudlné probihajici jiné akutni onemocnéni
(napf. virdza), ¢i nové se manifestujici choro-
ba se vztahem k poskozenf pfi¢né pruhované
svaloviny. V neposledni fadé nutno téz myslet
na moznost |ékové interakce. Ta se sice tyka
predevsim zfidka uzivanych Iékovych skupin
jako jsou systémova antimykotika, inhibitory HIV
protedzy ¢i cyclosporin; riziko interakce stoupa
viak i u daleko castéji uzivanych preparatl jako
je zejména clarithromycin, ale i napf. verapamil,
amiodaron nebo warfarin. Ur¢itou potencialné
rizikovou skupinu predstavujf také pacienti s re-
nalnfinsuficienci, kde ne vsichni zastupci statin{
jsou stejné vhodni. Pokud budeme brat v dvahu
pouze statiny s nejvy3sim hypolidemickym po-
tencidlem, tak u pacient( s clearance kreatininu
pod 30 mL/min je jiz rosuvastatin kontraindiko-
van ve vsech davkéch, zatimco u téch s clearan-
ce 30-60 mL/min jiz nelze pouZit ddvku 40 mg.
Na druhé strané atorvastatin Ize pouzit ve véech
davkach, nezévisle na renalnich funkcich (viz
piislusna SPC).

Vyskyt myotoxicity je také daleko méné prav-
dépodobny u pacienta jiz delsi dobu statinem
léceného, nez pfi zahdjeni této 1écby. Pokud se
jiz myalgie pfi lé¢bé statinem u pacienta objevi,
nemélo by toto vést k automatickému ukonce-
ni lécby (a jeji kontraindikaci ,na vécné casy”).
Spise bychom méli s odstupem statin znovu
zahdjit (pro klid" svdj, resp. spiSe pacienta) tfeba
jinym typem statinu a v nizsi ddvce a sledovat
zdali se nezédouci Ucinek vyskytne i po znovu-
nasazeni, a pokud ne, statin opét up-titrovat.
Asymptomatickou, mirnou ¢i i sttedné zavaznou
elevaci CK vzdy nutno verifikovat opakovanym
nabérem s odstupem 1-2 tydnl pfi nezméné-
né lé¢hé, event. po znovunasazeni. Zkusenosti
i publikovana data ukazuji, ze v naprosté vétsi-
né pifpadd suspekce na statinem-indukovanou
myotoxicitu bylo mozno zcela bezpecné statin
do terapie vrdtit. V retrospektivni kohortové studii
ve staté Massachusetts, z 6 579 pacientl kteff
prerusili [é¢bu statinem pro nezadouci Ucinek
(ztoho bylo = 409% muskuloskeletalnich), az 92 %
Uspésné 1é¢bu znovuzahdjilo a bez problému
v ni pokracovalo (11). V jiné studii byli zase paci-
enti sanamnézou ,intolerance” minimalné dvou

rdznych statinC dvojité zaslepené po 4tydennf
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placebové periodé randomizovani bud na ne-
statinové hypolidemikum (PCK-9 inhibitor nebo
ezetimib) ¢i opét na statin (atorvastatin). Sedm
procent z téchto pacientl mélo muskuloskeletar-
ni projevy jiz na placebu (a tyto pravdépodobné
tedy vlibec s lé¢bou statinem nesouvisely), zatim-
co po randomizaci se vyskyt nezddouciho Ucinku
mezi skupinami zasadnéji nelisil (tj. 18%, 25%
a 25% u pacientd na PCK9-inhibitoru, ezetimibu
a atorvastatinu).

Dalezitym aspektem vysazeni lé¢by pfi
suspekci na nezéddouci Ucinek je také Uvaha ja-
ké nasledky pro pacienta toto rozhodnuti mdze
mit. Ddkazy o pfinosu statind zejména u pacien-
td s vysokym rizikem incidence kardiovaskularni
pifhody jsou natolik robustni a pfinos této lécby
natolik vysoky, Ze jeji nepodani pacienta posko-
zuje a pfipadnd nepodlozend kontraindikace je
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ného statind ,prominentné” zdlraziovana, dostala
se jiz i do verejnych médif a pacienti jsou navic
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soce prevalentniibez jakékoliv 1écby, a tato otdzka
mUze byt tedy znacné sugestivni.
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