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Statinova lécbha

Zakladni pristup v prevenci a |écbé KVO

Zatim nejucinneéjsi hypolipidemicka lécba
Ovlivhuje proces aterogeneze

Ma dukazy z klinickych randomizovanych studii
Snizuje KV morbiditu a mortalitu

Snizuje celkovou mortalitu

V klinickych random. studiich dobre tolerovana
Bezpeclnost prokazana lety i pocty pacientu



Kazdé snizeni LDL-c o0 1 mmol/l znhamena...

Vliv sniZeni LDL-c na cévni pfihody podle CTT meta-analyzy
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Nezadouci ucinky statinoveé lecby:

Svalové: komplexné oznacované jako , SAMS”
statin associated muscle symptoms

Jaterni: zvysenijaternich enzymd

Diabetes: malé zvyseni rizika diabetu

Neurologické: nespavost, periferni neuropatie,
neurokognitivni symptomy

Gastro-intestinalni a jiné: GIT dyskomfort, vlasy
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Definice SAMS navrzena EAS consensus panelem

* Svalové symptomy s normalni CK — ¢asto oznacované jako ,myalgie”:
kauzalita nejista vzhledem k nepritomnosti ¢astéjSich svalovych pfiznaki v RCT.

e Svalové symptomy s CK > HHN < 4x HHN, CK > 4x < 10x ULN: ¢asto
po zvysené fyzické aktivité, ale muze signalizovat zvySené riziko vaznéjsich
svalovych problémd.

e Svalové symptomy s CK > 10x HHN — ¢asto oznacované jako ,myozitida“

nebo ,myopatie” i bez svalové biopsie ¢i prukazu svalové slabosti..... vyskyt
1/10 000/rok

e Svalové symptomy s CK > 40x HHN — rabdomyolyza, pokud pfitomno
renalni posSkozeni a/nebo myoglobinurie....vyskyt 1/100 000/rok

* Bez svalovych symptomu a CK > HHN < 4x HHN: souvislost se
statinovou |écbou mozna, vyloucit hypotyredzu, cviceni

* Bez svalovych symptomu a CK > 4x HHN: asymptomatické zvy$eni CK
zfidka pozorovano v RCT, vyzaduje opakovani, klinicky vyznam nejisty



Statin associated muscle symptoms (SAMS)

« SAMS - nejcastejsi pricina vysazeni statinové lécby
e vyskyt 1...20 % (randomizované klinické studie 1-5%,
observacni studie 10-15%, klinicka praxe 15-20%)

* spektrum obtizi: zvysena citlivost svall, krece, ztuhlost,
svalova bolest, slabost... rabdomyolyza

— potize subjektivni a nespecifické, nelze odlisit od myalgie zplisobné
jinym onemocnénim

— typicka je symetricnost, bolesti stehen, hyzdi, lytek, zad

— typicky 2-6 tydnU od zahdjeni terapie statinem, pfi zvySeni jeho davky
anebo po pridani dalsiho léku (interakce)

— svalové ptiznaky a/nebo CK jsou éasové asociovany se
zahajenim nebo opétovnym nasazenim statinové léchy



Definice statinové intolerance (SI)

6V§/skyt subjektivnich obtizi, které vnima pacient jako \
neakceptovatelné a/nebo laboratornich abnormalit , které
~ poukazuji na zdravotni riziko a ktere vedou k preruseni lecby.

eVvvV/

davce v dlsledku svalovych symptomu ( bolest, krfece,
slabost), které se stupnuji v pribéhu lIé¢by a mizi po jejim
vysazeni.

\_ /




NLA klinicka a laboratorni kritéria SAMS

Typicky klinicky obraz svalovych bolesti (symetricnost, tupa bolest, 1
zvysena citlivost)

Vyskyt do 4 tydnU od nasazeni terapie 1
Uprava po vysazeni terapie 1
Vyskyt SAMS v rodiné 1
NarUst CK nad 5-nasobek horni hranice ref. rozmezi 2
Znovuobjeveni symptomd pfi znovunasazeni statinu 2
Potvrzena rabdomyolyza 5
Histologické potvrzeni SAMS 5
SAMS mozny 1-2 body

Pravdépodobny SAMS 3-4 body

Definitivni potvrzeni SAMS 5 a vice bodu

Rosenson RS et al. J Clin Lipidol 20148:558-571;



Predisponujici faktory pro vznik SAMS

* vyssivék (>80/75 let)

e zenské pohlavi (zejména s nizkym BMI)

e vysoka davka statinu, interakce s dalSimi léky
e potravou (grep. dzus)

* komorbidity

* zvysena fyzicka aktivita, tézké trauma

* vyznamna deficience vitaminu D

e zvysena konzumace alkoholu

* genetické faktory (polymorfismy gent kodujicich
napr. isoenzymy CYP450, CoQ2, SLCO1B1)



Komorbidity predisponujici ke vzniku SAMS

Endokrinologické

Diabetes mellitus

Onemocneéni stitné zlazy

Neurologické

Chronické onemocnéni ledvin
Onemocneéni jater, cholestaza

Revmatologicka onemocnéni

Abusus
Akutni infekce, HIV

Cushinglv syndrom

Myastenia gravis

Primarni myopatie

Snizeni GFR (CKD 3-5)

Virové a autoimunitni hepatitidy

Systémovy lupus erythematosus
Polymyalgia rheumatica
Revmatoidni artritis

Alkohol, kokain



Lékové interakce statini s moznym podilem na SAMS

Inhibitory CYP3A4 (lovastatin, Inhibitory izoenzymu CYP2C9
atorvastatin, simvastatin) (fluvastatin, méné rosuvastatin)

Inhibitory proteaz (indinavir, ritonavir) Flukonazol

Makrolidy (klaritromycin) Amoidaron +/-
Azolova antimykotika (ketokonazol, Fenofibrat
flukonazol +/-)

Cyklosporin (rosuva kontraindikovan) Fluvoxamin
Diltiazem Sertralin
Verapamil Vorikonazol
Amiodaron +/- Warfarin

Grapefruitova Stdva



Nejvyznamnéjsi |Iékové interakce statinu

CYP 450 INHIBITORY izoenzymd CYP 450

statin 7 hladiny statinti a 1 riziko myopatie a rabdomyolyzy

ATB: erytromycin,claritromycin, +/- ciprofloxacin
CYP 3A4 ] e
Antimykotika: itrakonazol, ketokonazol, +/- flukonazol
ATORVA CCB: verapamil, diltiazem; Antiarytmika: +/- amiodaron

SIMVA Imunosupresiva: ciclosporin (rosuva kontraindikovan)
LOVA Antidepresiva: nefadozon, fluoxetin, fluvoxamin
ROSUVA minim. HIV inhibitory proteaz: ritonavir, saquingvir, indinavir
Antikoagulancia: warfarin; grepfruitovy j.

CYP 2C9 Antimykotika: fluconazol
FLUVA z:zikoatgu- I:m.(:i_?: wa.rfzrin (s.u bstrat)
ROSUVA minim. |a|.'y m.| a.. - amlo. aron; | |
ATB: isoniazid, metronidazol, sulfamethoxazol, trimethoprim;



Mechanismy vedouci k SAMS

Deplece J, cholesterolu v
isoprenoidu sarkolemé » -
vede k apoptéze svalovych bb. Autoprotilatky zpusobi
myocytu nekrotizujici myopatii

Geneticka predispozice, \ /

ktera ovliviuje Deficience vit. D

zptisobi pokles de
novo syntézy proteinu
ve svalu

statinU

SniZzena hladina CoQ10
a dalSich ubiquinoni
zpusobi poruchu funkce
mitochondrii

Lékové interakce,
které vedou ke zvyseni
hladiny statinu

multifaktorialni etiologie



Mechanismy vedouci k SAMS

multifaktorialni etiologie

snizena intracelularni koncentrace cholesterolu
snizena produkce koenzymu Q10 a dalSich ubiquinont
snizend produkce prenylovanych protein

zvysené vychytavani cholesterolu z extracelularniho
prostoru

zvysené vychytavani fytosterol(

porucha metabolismu kalcia v myocytech

snizena obnova svalovych bunék cestou ubiquitinové cesty
genetické faktory

demaskovani preexistujicich svalovych poruch

Adaptovano podle Ghatak et al., 2010



Dusledky SAMS

Po prvnim IM adherence k |éCbé statiny (>80% )
spojena béhem 5 let (1990-1995) se statisticky
vyznamnym snizenim rizika rekurence IM o 81% a
snizenim celkové mortality o 53% ve srovnani s
pacienty bez statinove |écby.

Pri adherenci <80% rekurence IM snizena jen
nevyznamne. Wei et al., Heart 2002

Vysazeni statinu v prubéhu prvniho roku u 30%
pacientu, ale podstatné vyssi u ostatnich
hypolipidemik (ezetimib, fibraty, niacin, sekvestranty)

vysazeni do 2 let u 75% — dopad na KV prihody
Kamal-Bahl et al., 2007



A4

Srovnani adherence ke statinové lécbé
u 3 kohort: AKS, ICHS, primarni prevence
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2 roky bralo statiny 40% s AKS, 36% s ICHS a 25% v prim.preuv.
Faktory vyznamne ovliviujici adherenci ve srovnani s AKS:
nizsi adherence u ICHS a primarni prevence,

vysSi adherence u diabetikll a hypertonikt
Jackevicius et al., JAMA,2002



Duvody non-adherance ke statinum

McGinnis B et all, Ann Pharmacother 2007

* 50% pacientl uzivajicich statin ukonci do 1 roku |écbu
* U 70% neuveden duvod pro ukonceni

e Vedlejsi uCinky (19%)

* Neduvéra k |ékari

 Nedostatecné vysvétleni nutnosti uzivani
 Neporozumeéni prinosu statinoveé |écby

Vodonos A et al, Eur J Intern Med 2015
 Adherance k |écbé statiny klesa se stoupajici intenzitou
|éCby.
* 10% zlepseni adherence vede ke snizeni LDL-C
odpovidajicimu zdvojnasobeni davky.
 Vhodné posoudit adherenci pred zvysenim davky statinu.



Srovnani bezpecnosti atorvastatinu 80 mg vs 10 mg
odvozené z analyzy 49 studii u 14 236 pacientu.
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Atv 10 mg (n=7258) Atv 80 mg (n=4798) Pbo (n=2180)

Bez rozdilu vyskytu myalgii u atorva 10 vs. 80mg, 2x vyskyt oproti placetu

10x zvyseni CK (asymptom.) pouze u 2 pts. na atorva 80mg, rabdomyolyza 0
transaminaz > 3x HHN v 0,1% na A 10mg, 0,6% na A 80mg a 0,2% na PI

Pozitivni bezpecnostni profil atorvastatinu v nejvyssi davce 80 mg
Newman et al. Am J Cardiol 2006



Studie STOMP: vliv statinu na svalovou funkci

K
o= | Atorva 80 mg vs placebo
| u 420 zdravych osob.
i Zadny pacient nemél
I { CK vy3§i nez 10x HHN.

- 8 8 B B B

Nebyl prokazan vliv
atorvastatinu 80 mg
na svalovou silu a
kapacitu cviceni po

I i H 6 mésicich légby.
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Parker et al., Circulation, 2013



Studie STOMP: vliv statinu na svalovou funkci

CK S
M0 4 |
- e
T i —
5
S o4 |
[a] I
- 20
i
£ I
< 180
.‘I
i:
g 100 4
L‘h
i

ATOR Pl

p«0mM

o
o
i

ALT

Change in Average Activity Counts (Counts/Day)

4 4

I

ATOR

Alaring Amnolr Faier e [ALT LAAL)

Zadny pacient nemél CK vy$si nez 10x HHN

40000 -

20000 -

-20000 4

-40000 4

-50000

p= 003
. ATOR
CPL
< 40 40-54 55+
Age Groups (yrs)

Studie STOMP
Parker et al., Circulation, 2013



Dopady vysazeni statinové lécby

A4

Meta-analyza adherence ke KV lécbe:

44 prospektivnich studii, 1 978 919 ucastniku

Dobrou adherenci ke statinim (= 80%) mélo 54 %
Ucastnikad.

Dobra (= 80% ) vs. Spatna adherence ke statinim =
0 15% nizsi KVP, o 45% nizsi celkovou mortalitu.

Vyznamna cast vSech KVP (~ 9% v Evropé) muze byt
prisouzena Spatné adherenci k vaskularni lécbe.

Chowdhury R et al. Eur Heart J 2013



Monitorace pacienta

(Dle American National Lipid Association)

Vstupni hodnota CK u vysoce rizikovych pacientu
(renalni insuficience, onemocnéni jater, polypragmazie)
Rutinni vysSetrovani CK u asymptomatickych pacientu
neni doporuceno

Zvazit vySetreni CK u pacientu se svalovymi potizemi
Vyloucit jinou etiologii potizi u symptomatickych
pacientl anebo u pacientu s elevaci CK (hypotyredza,
trauma, krece, infekce, nadmeérna fyzicka aktivita)

Zvazit faktory, které mohly vést k exacerbaci
(konkomitantni medikace v¢. doplniku stravy)



SAMS s elevaci CK

Symptomy + CK < 4-nasobek normy: vysadit na 2-4 tydny

— Nizkeé riziko — znovu posoudit riziko, dieta, bez statinu

— Vysoké riziko — vyloucit vliv jinych Iéku, ovérit kauzalitu — vysazeni a
znovunasazeni statinu, i opakované muze ovérit kauzalitu

Symptomy + CK > 4x < 10-x normy: vysadit na 6 tydn( /do norm.

— Znovu posoudit riziko

— Nizké riziko — dieta, bez statinu

— Vysokeé riziko — nizsi davka jiného statinu, za monitorace CK, mozno
pokracovat pokud CK neprekroci 10-nasobek normy. Pokud i po vysazeni
pretrvava elevace CK, hledat jinou pricinu elevace.

CK > 10-nasobek normy
— vysadit statin, alespon prechodné — riziko rabdomyolyzy.

Rabdomyolyza (silné bolesti, sv. slabost, myoglobinemie / myoglobinurie)

— statin znovu nenasazovat , nestatinova léc¢ba pokud indikovana



Prakticky pristup k pacientovi
se SAMS

nizka davka stejného/jiného statinu

dobré zkusenosti s fluvastatinem

davkovani ob den / 1-2x tydné (silnéjsi statin) —
tolerovany u ~ 70% drive netolerujicich statiny
radeéji nizsi davka statinu nez uplné vysazeni
pridani nestatinoveé lécby k dosazeni LDL-C cile
(ezetimib, fenofibrat, pryskyrice)

nevzdavat “boj” s intoleranci prilis brzy a pacienty
zbytecné nediskvalifikovat z uzivani bezpecné a
ucinné lécby, kterou statiny predstavuiji



Koenzym Q-10 a SAMS?

* Metaanalyza randomizovanych
kontrolovanych studii nezjistila signifikantni
benefit suplementace koenzymem Q10 na
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 Mayo Clin Proc 2015



Vitamin D a SAMS?

* Nizké hladiny vitaminu D asociovany se SAMS
(PLoS 2014, Clin Ther 2014)

 Asociace nenalezena (Isr Med Assoc 2014, Curr Med Res Opin
2012)




Nezadouci ucinky statinoveé lecby:

Svalové: komplexné oznacované jako ,SAMS*

Jaterni: > 3X zvy$eni transaminaz u < 3% pacientt
e Zavazné poskozeni jater je extrémne vzacné
 Kompenzovana cirhdza a chronicka hepatopatie

vcetné NAFLD nejsou kontraindikaci k Iécbé statiny
Diabetes: malé zvyseni rizika diabetu

Neurologické: nespavost, periferni neuropatie,

Gastro-intestinalni: GIT dyskomfort



Nezadouci ucinky statinoveé lecby:

Diabetes: Riziko vzniku DM2 je vy3$i u PGT ( 0 10%)
roste pri intenzivni statinové lécbé - v porovnani

s PRAVA je HR pro nové dg. DM: u ATORVA 1,22;
ROSUVA 1,18; SIMVA 1,10; LOVA 0,99; FLUVA 0,95;
ucinek na glykémii je maly a da se korigovat lécbou.



Nezadouci ucinky statinoveé lecby:

Svalové: komplexné oznadované jako , SAMS*

Jaterni: > 3X zvy$eni transamindz u < 3% pacientd

Pozitivni ucinek statinu na pokles
KV morbidity a mortality
vyznamneé prevazuje riziko vzniku DM2.

Neurologické: nespavost, periferni neuropatie,

Gastro-intestinalni: GIT dyskomfort



Vliv statinu na sekreci inzulinu

'I‘ vstup CH
do B-bb negat.
ovliviuje
funkci regulace
glykémie

Suprese syntézy
CoQ10 inhibuje
sekreci inzulinu

exprese s vékem naruista

GLUT-4 v sarkopenie,
adipocytech ktera zhorsuje IR

1.Sampson UK et al. Curr Opin Cardiol. 2011;26:342-374; 2. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;5S17-S29
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> Statiny jsou vetsSinou vysazovany zbytecné -
. jen mala cast potizi je skutecné vyvolana
statinem.

> Prinos z hlediska redukce KV rizika prevysuje
C)tenciélni negativni dopad. /







