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Souhrn

Statiny patii mezi zakladni Iéky u pacientd v sekundérni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni a také u osob
v primarni prevenci ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku fatélni kardiovaskularni pfihody. Dlouhodoba kompliance
pacientl k [é¢bé statiny je ale pomérné nizk3, snizuje se s dobou uzivani statin(i a vyznamna ¢ast pacientu sta-
tiny pfestane v pribéhu nékolika let uzivat Uplné. Ke zbyte¢nému vysazovani statinl pfispivaji ¢asto obavy z neza-
doucich u¢inkd statinli v pribéhu 1é¢by (zvyseni hodnoty kreatinkindzy v krvi, svalové obtize), které vsak vétsinou
nemaji kauzélni souvislost s terapii statiny. Ke zhor$ené komplianci k 1é¢bé mUze pfispivat i doporu¢ovani uzivat
statiny vecer, déle pak obava z rozvoje diabetu nebo obava z Iékovych interakci. Vyse uvedené okruhy problémi
jsou diskutovany v textu tohoto ¢lanku.
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Is it possible to improve long-term compliance of patients to statin
therapy?

Summary

Statins are key drugs for patients in secondary prevention of cardiovascular disease, as well as for primary preven-
tion patients at high or very high risk of fatal cardiovascular events. However, long-term compliance of patients to
statin therapy is relatively low, decreasing with the time of statin use; moreover a significant proportion of patients
stop statins medication over the course of several years. To the early termination of statin treatment often contribu-
tes apprehension of the occurence of statin’s side effects (i.g. increased creatine kinase in the blood and muscle
problems), although these symptoms are usually not causally related to statin therapy. To the low compliance may
also contribute administration of statins in the evening hours, as well as the fear of developing diabetes or drug in-
teractions. The above issues are discussed in the text of this article.
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Uvod

Statiny jsou léky, které mohou zasadnim zplsobem
ovlivnit (zlepsit) progndzu pacientl v oblasti jejich rizika
kardiovaskularnich komplikaci. Je prokazano, ze sni-
Zeni LDL-cholesterolu statiny o T mmol/| sniZuje riziko
KV onemocnéni asi o 20 % [1]. Terapie statiny je indi-
kovéna u viech osob s vysokym nebo velmi vysokym
rizikem fataIni kardiovaskularni pfihody a také u nékte-
rych osob ve stfednim riziku, pokud maji pfitomny dalsi
aditivni rizikové faktory pro kardiovaskularni onemoc-
néni [2]. Terapie statiny, je-li indikovana, proto musi byt
dlouhodoba. Nicméné z klinické praxe i z prizkumo-
vych studii je znamo, ze kompliance pacientl k 1é¢bé
statiny (podobné jako k 1é¢bé antihypertenzivy) neni

dobra a klesd s dobou uzivani téchto Iékd. Udava se, ze
do 2 let statiny prestane Uplné uzivat az 40 % pacient(
[3]. To ma dopad do jejich prognézy: u osob, u kterych
je Spatna kompliance k |é¢bé statiny, je horsi prognéza
(zvyseny vyskyt KV komplikaci) nez u téch, ktefi maji
komplianci dobrou [4,5]. Vysazeni statint byva dano
Casto tim, ze se u pacienta v pribéhu terapie objevi
néjaké obtize ¢i patologicky laboratorni nélez, ktery
byva pri¢itan statindm, i kdyz vétsinou s Iécbou sta-
tiny nesouvisi. Nejcastéjsi pricinou zbytec¢ného vysa-
zeni statinG je pravdépodobné nélez zvysené hodnoty
kreatinkinazy v krvi. Dalsi véci, kterd zhorsuje komplianci
k dlouhodobé 1é¢bé, mize byt i fakt, ze pacient nijak sub-
jektivné nepocituje pozitivni efekt |é¢by, a kdyz lék vysadi,



nepocituje zadné ,zhorseni” svého zdravotniho stavu
(podobné je tomu i pfi 1écbé antihypertenzivy). Ke
zhorsené komplianci k 1é¢bé statiny ale mohou pfispi-
vat i nékteré myty ¢i tradované informace, které vedou
k nepravidelnému uzivani statinC (to v lepsim piipadé),
nebo v horsim pfipadé k jejich dplnému (a zbytec-
nému) vysazeni. Nékteré z nich jsou diskutovany v na-
sledujicim textu tohoto ¢lanku.

Je nutné uzivat statiny vecer?

Pacientlim je casto (resp. vétsinou) doporucovano jak
lékarem, tak i Iékarnikem, aby statiny uzivali vecer (dav-
kovéni 0-0-1). U atorvastatinu, rosuvastatinu i fluvasta-
tinu je pfitom v SPC i v pfibalovém letaku jasné uve-
deno, ze mohou byt uzivany kdykoliv v prabéhu dne,
a to nezavisle na jidle. Tyto statiny maji dlouhy biolo-
gicky polocas, a neni proto dulezité, kdy jsou uzivany
— jejich ucinek na snizeni LDL-cholesterolu je stejny, at
jsou uzity kdykoliv v priibéhu dne, a nezavisle na tom,
zda jsou uzity nalacno, s jidlem nebo po jidle. Pouze
u simvastatinu je v SPC uvedeno, ze mUlze byt podavan
1krat denné vecer. Toto doporuceni vychazi z nékte-
rych stardich farmakologickych studii, které prokazaly,
ze podani simvastatinu na noc mlize mit vétsi farmako-
logicky ucinek na snizeni LDL-cholesterolu nez jeho
uziti béhem dne [6,7]. Dalsi prace ale uvadi, ze kompli-
ance pfi vecernim uzivani je horsi nez pfi uzivani rano,
protoze vecerni davka léku je zapomenuta castéji nez
davka ranni [8], takze skutec¢ny efekt vecerniho poda-
vani je nejasny: vynechavani simvastatinu pfi jeho ve-
cernim davkovani ,znehodnocuje” jeho o néco lepsi
ucinek na snizeni LDL-cholesterolu. Vyhodnéjsi z hle-
diska udrzeni pravidelné a dlouhodobé medikace
proto mize byt i u simvastatinu ranni podavani, které
u vétsiny pacientd zlep3suje jejich komplianci k dlouho-
dobé |écbé. Plati to jisté i v ¢asté situaci, v niz pacient
uziva soucasné se statiny také antihypertenziva; vyho-
dou mUze byt ranni podavani antihypertenziv a statin(
soucasné, ev. i v jedné kombinované tableté, obsahu-
jici statin s antihypertenzivem. Pravé snizujici se pocet
tablet dale zlepsuje komplianci k dlouhodobé 1éc¢bé.
Z vyse uvedenych divodl by proto mélo byt prefero-
vano uzivat statiny pokud mozno rano, ev. nechat roz-
hodnuti o dobé uzivani statind na pacientovi — kdy mu
to v prGbéhu dne vice vyhovuje.

Je nutne statiny vysazovat pri zvysené
hodnoté kreatinkinazy?

V pribéhu lécby statiny je bézné kontrolovana u vét-
siny pacientd hodnota kreatinkinazy (CK) v krvi, i kdyz
rutinni pravidelné kontroly CK dle soucasnych od-
bornych doporuceni nejsou nutné [9]. Pfi ndlezu zvy-
$ené hodnoty CK pak byvaji statiny ihned vysazovény
z obavy pred rozvojem myopatie. Je dobré si ale uvé-
domit, ze vzestup CK sdm o sobé neni myopatie, ale ze
to je pouze laboratorni nalez. Myopatie je definovéna
predevsim klinickou symptomatologii: byvad to nej-
Castéji bolest ¢i slabost kosterniho svalstva (nejcastéji
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symetricky na obou DK), vzacné to mohou byt i svalové
kiece, ev. tendinitidy, a to vie v 95 % piipadd bez vze-
stupu CK. Bolest byva vétsinou mirnd, nebranici béznym
dennim aktivitdm [10,11]. Metaanalyza velkych klinickych
studii se statiny pak prokdzala, Ze |é¢ba statiny nemusi
byt spojena se signifikantnim rizikem zvyseni CK, myal-
giemi ani rabdomyolyzou, protoze se tyto obtize vysky-
tovaly i pfi 1é¢bé placebem a jejich frekvence se mezi
skupinami lécenymi statinem a placebem statisticky vy-
znamné nelisila [12]. Nicméné v bézné klinické praxi se
samoziejmé s projevy svalovych obtizi u pacientt Iéce-
nych statiny setkdvame, a je proto tfeba vzdy posoudit,
zda tyto obtize mohou ¢ nemohou mit kauzalni sou-
vislost s 1é¢bou statiny [13]. Kazdopadné izolované zvy-
$eni CK bez klinické symptomatologie neni myopatii. Ta-
kovyto ,patologicky” laboratorni ndlez mdze mit celou
fadu pficin a v naprosté vétsiné pripadl nema zadnou
kauzalni souvislost s lécbou statiny. Moznych pficin,
které vedou k vzestupu CK v krvi bez jakékoliv souvis-
losti se statiny, je celd fada, nize jsou uvedeny alespon
nékteré z nich [10,14]:
= zvysend svalova aktivita (cviceni, svalova ndmaha) v pra-
béhu nékolika dni pred odbérem krve. Velmi intenzivni
svalové cviceni mize vést ke zvyseni CK az 50krat i vice,
k vzestupu CK vede logicky i jakékoliv poskozeni svali
(injekce, drobny Uraz, chirurgicky zakrok a dalsi)
= alkohol patfi (podobné jako svalovd ndmaha) k nej-
¢astéjsim pficinam vzestupu CK, protoze ma pfimy
toxicky ucinek na sval; zvysend konzumace (alkoho-
lovy exces) mUize vyvolat akutni (i nekrotickou) myo-
patii, CK se zvysuje i pfi abstinen¢nich ptiznacich;
chronicky abuzus vede k symptomatické myopatii
s postizenim svalstva pletencd koncetin (slabost), ale
casto ,jen” ke zvyseni CK bez klinické symptomatolo-
gie [14]; o tom, Ze dvé vyse uvedené pficiny vzestupu
CK jsou velmi frekventni svéd¢i i to, ze v klinickych
studiich se statiny je pacientdm vzdy zdlraznovéno,
aby se ve dnech pred odbérem krve na laboratorni
vysetieni vyvarovali zvysené svalové namahy a vy-
nechali nejméné na 2-3 dny alkohol
= dalsi mozné pficiny: virové ¢i bakteridlni infekce
(chfipka!), endokrinopatie (hypotyreéza, hypopara-
tyredza, diabetes mellitus), metabolické dysbalance
(hypokalemie, hyponatremie, ketoacidéza), malignity,
syndrom obstrukéni spankové apnoe, chronické sr-
decni selhani a dalsi
= nékteré léky: kortikosteroidy (pfedevsim fluorované),
nékteré betablokatory, chinolinova antibiotika, antago-
nisté H, receptord a inhibitory protonové pumpy, imu-
nosupresiva (CyA, takrolimus, mykofenolat), amioda-
ron, antipsychotika (klozapin, risperidon, haloperidol),
D-penicilamin, kolchicin, zidovudin a dalsi
= chronickd elevace CK bez zjevné pficiny (asympto-
matickd ,hyperCKemie”), kterou muzeme najit az
u 10-20 % populace [10]

Jaky by tedy mél byt postup, pokud u pacienta léce-
ného statiny najdeme v laboratornim nalezu vzestup
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CK? Prvnim krokem pfi nalezu zvysené hodnoty CK
a zopakovani analyzy krve. Méli bychom se aktivné
ptat pacienta na to, co se udalo ve dnech predchaze-
jicich odbéru krve (cviceni, alkohol, drogy, urazy, in-
fekty, jind onemocnéni, nasazeni konkomitantni medi-
kace atd), vylouc¢it hypotyreézu atd. Vzdy bychom méli
(pfi ponechani terapie statiny) zopakovat méfeni CK
z nového odbéru krve v pribéhu 1-2 tydnd, a pokud
zjistime pokles hodnoty CK, je zfejmé, Ze zvysend hod-
nota neméla s Ié¢bou statiny souvislost, a to ani kdyz se
ndm nepodaii anamnézou pacienta zjistit jinou pticinu.
Doporuceny postup pfi asymptomatickém zvyseni CK
(bez klinické symptomatologie) podle miry vzestupu
CK je dle odborné literatury nasledujici [10,11,15,16]:

= zvydeni CK nepfesahuje 4-5nasobek referencnich
mezi: neprerusovat é¢bu, dalsi kontroly nejsou nutné
zvyseni CK je mezi 5-10nasobkem referencnich mezi:
|é¢bu statiny neni nutné prerusovat, je treba patrat po

rolnim odbéru krve hodnota CK snizuje, 1é¢ba statiny
muze pokracovat
zvyseni presahuje 10nasobek referen¢nich mezi: 1é¢bu

zda se CK snizuje (normalizuje); pokud ano, je doporu-
¢eno po poklesu CK statiny znovu nasadit a vyckat, zda
se CK opét zvysi; jen tak Ize potvrdit/vyloucit kauzalni
souvislost mezi zvysenim CK a terapii statiny; velmi
dulezité ale je vysetieni CK nikoliv pfi lé¢bé statiny, ale
pred jejich nasazenim, protoze tak snadno odhalime
osoby, u kterych je hladina CK zvysend, aniz by statiny
uzivali, takZe u nich zvy3eni CK se statiny nemuze sou-
viset [10]

VySe uvedeny postup samoziejmé neplati u pacientd,
u kterych se pti [é¢bé statiny objevi typické klinické pfi-
znaky, pfedevsim svalové bolesti nebo svalova slabost,
a to bez ohledu na to, zda je ¢i neni zvysend CK. Kau-
zaIni souvislost s terapii statiny bychom méli potvrdit/
vyloucit ndsledujicim postupem: statin vysadit a vyckat,
zda svalové obtize odezni. Pokud neodezni, souvislost
se statiny neni pravdépodobna. Pokud odezni, stejny
statin znovu nasadime k ovéreni, zda se svalové pro-
blémy znovu objevi. Pokud se neobjevi, souvislost se
statiny neni pravdépodobna. Pokud ano, je pravdépo-
dobné, ze konkrétni pouzity statin je pficinou svalo-
vych obtizi. Potom je tfeba vyzkouset bud' nizsi dévku
téhoz statinu, nebo jiny statin, ev. i minimalni davky
atorvastatinu ¢i rosuvastatinu podavané intermitentné
(napt. ob den ¢i 2-3krat tydné), které byvaji u vétsiny
pacientl tolerovény [15]. Je nutné konstatovat, Ze ani
svalové potize nemaji vzdy kauzélni souvislost se sta-
tiny, protoze se objevuji v klinickych studiich i pfi po-
davani placeba. Za jejich rozvojem mohou stat také
Iékové interakce (viz déle). Zavérem je nutno konstato-
vat, Ze zvysené hladiny CK (¢i svalové potize) jsou zod-
povédné az za 75 % pfipadll vysazeni statinC do 2 let
od zahajeni terapie [4,5], i kdyz ve vétsiné pfipadl tyto

obtize nemaji zadny kauzalni vztah k terapii statiny
a vysazeni statinli bylo zbytec¢né.

Je nutné vynechat terapii statiny, pokud
nasazujeme antibiotika?

Je nutno diferencovat, kterych statinG a antibiotik se
tento problém maze tykat: jednd se predevsim o ty sta-
tiny, které jsou metabolizovany v jatrech stejnym cyto-
chromem (P450 3A4) jako nékterd antibiotika ze sku-
piny makrolid(i a néktera azolova antimykotika [17]. Pfi
jejich soubézném podavani mize dojit k interakci, ktera
m4a za nasledek zpomaleni metabolizmu/eliminace sta-
tinG. Nasledkem je zvyseni jejich hladiny v krvi nad tera-
peutické rozmezi s rizikem vzniku nezadoucich ucinki,
nejcastéji svalovych bolesti ¢i slabosti, vzacnéji i rozvoje
myopatie. Z tohoto pohledu je nejvice rizikovy simvasta-
tin a lovastatin, které jsou proto kontraindikovany k sou-
béznému podavéni s antibiotiky klaritromycin, erytro-
mycin a telitromycin a déle s antimykotiky ketokonazol,
intrakonazol, posakonazol a vorikonazol. Naproti tomu
rosuvastatin, fluvastatin i atorvastatin s uvedenymi anti-
biotiky i antimykotiky podavat Ize, u atorvastatinu pouze
neni doporuceno podéavat maximalni ddvku 80 mg/den
[10,15]. Z hlediska rizika lékovych interakci je vétsinou
bezpecny fluvastatin, s vyjimkou jeho nepovolené kom-
binace s flukonazolem (interakce na CyP4502C9) [17].
Pokud tedy nasazujeme vyse uvedend antibiotika nebo
antimykotika a pacient uziva simvastatin ¢i lovastatin, je
Iépe jej prevést na odpovidajici davku atorvastatinu, ro-
suvastatinu ¢i fluvastatinu.

Lékové interakce se statiny se ale tykaji i nékterych
dalsich Iékd: z téch vyznamnéjsich je tfeba uvést va-
rapamil a amiodaron (interakce se simvastatinem a lo-
vastatinem), cyklosporin A (interakce se simvastatinem,
lovastatinem, atorvastatinem i rosuvastatinem - bez-
pecny je fluvastatin) a napf. antivirotika — inhibitory
protedz (kontraindikovany jsou simvastatin a lovasta-
tin; ostatni statiny Ize pouzit s velkou opatrnosti v niz-
kych déavkach, pficemz za nejméné rizikovy je povazo-
vén fluvastatin) [9].

Zpilsobuji statiny diabetes?

V poslednich letech se objevila fada ¢lankd, které uda-
vaji, Ze statiny zvysuji incidenci diabetu [18,19]. Pravdou
je, ze statiny mohou mirné zvysit hodnotu glykemie,
fadové nékolik desetin mmol/I [20]. To mlize vést k tomu,
Ze u osob, které jsou v kategorii prediabetu (jejich glyk-
emie nala¢no se blizi hodnoté 7 mmol/l), dojde k pre-
kroceni této arbitrarni hranice dfive, nez kdyby pacient
statiny neuzival, a pacient se tak presune z kategorie pre-
diabetu do kategorie diabetu. U zdravych osob s fyzio-
logickou hodnotou la¢né glykemie < 5,6 mmol/l ale sta-
tiny diabetes mellitus nevyvolavaji. Dikazem toho jsou
vysledky subanalyzy studie JUPITER, ve které byly osoby
v primarni prevenci randomizovany k Ié¢bé rosuvastati-
nem nebo placebem [21]. V podskupiné osob, které byly
rizikové z hlediska rozvoje diabetu (prediabetes, meta-
bolicky syndrom, obezita) se zvysilo pfi lé¢bé rosuvasta-
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tinem (oproti placebu) relativni riziko rozvoje diabetu
0 28 %. Naproti tomu v podskupiné osob bez rizikovych
faktor(i pro rozvoj diabetu se pfi [é¢bé rosuvastatinem
riziko rozvoje diabetu nezménilo (resp. u zadného pa-
cienta v této podskupiné se diabetes nevyvinul). Dalsi
analyza pak prokazala, ze v podskupiné s rizikovymi fak-
tory pro diabetes mellitus |é¢ba rosuvastatinem vznik
diabetu jen urychlila, a to o pouhych 5,4 tydn(: i u téch
osob, které v podskupiné s rizikovymi faktory pro diabe-
tes mellitus dostavaly placebo, se diabetes mellitus vy-
vinul stejné jako u téch, ktefi dostavali rosuvastatin, ale
v prdméru o 5,4 tydnl pozdéji [21].

Statiny tedy mohou mirné urychlit rozvoj diabetu
u osob, které jsou v takovém zdravotnim stavu, ze by se
u nich diabetes v nejblizsi dobé objevil, i kdyby statiny
neuzivaly. Soucasné je ale prokazéno, Ze statiny u dia-
betikd velmi vyznamné snizuji kardiovaskularni morbi-
ditu i mortalitu a zlep3uiji jejich prognézu; |é¢ba statiny
je proto u vétsiny pacientl s diabetem plné indikovana
[2,21].

Zaver

Statiny jsou léky, jejichz bezpecnost a klinicka uc¢innost
je ovérena velkym mnozstvim klinickych studii na de-
sitkdch tisic pacient(l. Zakladni podminkou toho, aby
lé¢ba statiny pfinasela pacientim prospéch ve smyslu
snizeni kardiovaskularnich pfihod a snizeni kardiovas-
kuldrni (ale i celkové) mortality, je dobré dlouhodoba
kompliance k této terapii. Pacientim by proto méla
byt vzdy vysvétlena potieba a benefit trvalé dlouho-
dobé 1é¢by. Statiny by nemély byt vysazovany bez di-
kladného posouzeni, zda eventualni obtize ¢i patolo-
gicky laboratorni nalez maji ke statinim kauzalni vztah
(zda se jedna skute¢né o nezddouci Ucinky 1é¢by) nebo
zda se jedna o ndhodny soubéh obtizi/laboratorniho
nalezu s lé¢bou statiny (coz je castéjsi varianta) a také
zda rizika Ié¢by skute¢né prevazuji nad pfinosem tera-
pie ve smyslu snizeni morbidity a mortality.
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