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Statiny, zaradované do skupiny hypolipidemik, patria aj v sicasnosti k naj¢astejsie predpisovanej skupine lieciv. Stupajuci pocet
studii jednoznacne potvrdzuje priich uzivani vyznamné znizenie morbidity a kardiovaskuldrnej mortality. Hoci existuju prace,
ktoré casto zvysuju percepciu rizika statinov, hlavne vyskytu myopatie u starsich ludi, va¢sina prac potvrdzuje doélezitost ich
pouzivania aj u vyssich vekovych skupin a upozoriuje na doésledky ich vynechania z terapeutickych preventivnych schém.
V prezentovanej praci analyzujeme priciny prerusenia terapie, poukazujeme na nebezpecenstvo vzniku syndrému z vynechania
a poukazujeme na moznosti ,restartu” farmakoterapie statinmi.
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Abstract

Statins — drugs belonging to the group of hypolipidemic drugs, are one of the most often prescribed drug groups. There is an
increasing number of trials clearly confirming significant decrease of morbidity and cardiovascular mortality while using them.
Despite of existing papers reporting an increased risk perception, predominantly myopathy in elderly, great majority of publications
confirm statin benefits also in higher age levels and warn about consequencies of excluding them from preventive therapeutic

schemes. In submitted paper we analyze the risk of withdrawal syndrome and point at the options of ,statin restart”.

Key words: prevention of cardiovascular morbidity, withdrawal syndrome, treatment restart.

Znizovanie kardiovaskuldrnej (KV) mortality
stale patri medzi priority preventivnej kardio-
|6gie a prindsa v krajinach s dobre organizo-
vanou zdravotnou starostlivostou evidentny
pokrok. Na uvedenom poklese KV mortality
sa podielaju nielen lieky a moderné revasku-
larizacné invazivne metddy, ale aj adherencia
pacienta k predpisanej lie¢be, ktord je ovplyv-
nena kvalitou komunikacie s pacientom v dobe
pokrocilych informacnych technologii. Statiny
patria ku skupine lieciv s najvyssim potencia-
lom prinosov za primerand cenu nakladov za
predpokladu, Ze su vyuzité raciondlne v ramci
standardnych terapeutickych postupov reali-
zovanych nielen za podpory dobrej informo-
vanosti lekara, ale hlavne v jeho spolupraci

s pacientom (1). Znizenie LDL sa identifikovalo
ako veduci faktor poklesu kardiovaskularnej
morbidity a mortality. Popula¢né, dobre dizaj-
nované studie, spomedzi ktorych bola jednou
z prvych skandindvska 4S studia (2), alebo v an-
glosaskom priestore WOSCOPs (3) ako aj dalsie,
definovali stratégiu farmakoterapie u jednot-
livych rizikovych skupin pacientov v otazke
davky a taktiky pouzivania jednotlivych stati-
nov, najma v sekundarnej prevencii. Viac ota-
zok nie je zodpovedanych v rdmci primdrne;j
prevencie KV ochoren( pri rizikovych skupinéch.
Existencia rezidudlneho kardiovaskularneho
rizika vytvdra otazky, aké farmakoterapeutické
postupy zvolit v rdmci pripadne existujucich
limitacii (4, 5,6). Naposledy USPSTF (The United

States Preventive Services Task Force) ddva
odportcanie pre skupinu 40 — 75-ro¢nych, ak
sa vyskytuje u nich aspon jeden z rizikovych
faktorov zvyseného KV rizika (vysoké LDL, hy-
pertenzia, faj¢enie, obezita), preventivne brat
20mg atorvastatinu resp. davkovy ekvivalent
(10 mg) rosuvastatinu (6). Pri komplexnom
hodnoteni farmakoterapeutickych moznosti
statinov v sucasnosti jednoznacne prevladaju
spravy o ich benefitoch pri rizikovych pacien-
toch v strednom a starsom veku (7), najmaé pre
pouzitie v sekundarnej prevencii.

Dévodom na zamyslenie su vsak nové dis-
kusie spochybnujuce prinosy Sirokej preskrip-
cie statinov v pomere k ich rizikdm na p6de

mienkotvornych medicinskych ¢asopisov
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(Lancet, BMJ, NEJM a iné) v ostatnom roku.
V tejto suvislosti sa vyndraju otazky potreby
presnejsej stratifikdcie pacientov s dokézatel-
nym prospechom lie¢by (1, 8). Diskusie na tému
uplatnenia statinov v primérnej a sekundarne;j
prevencii pokracuju teraz v kontexte hladania
pozicie pre novu skupinu hypolipidemfk, inhibi-
torov PCSK9 (na trhu t.¢. dostupny evolocumab
a alirocumab).

Z vysledkov robustnych, dobre dizajno-
vanych studif vyplyva, ze vacsia ¢ast pacien-
tov s porovnatelnou mierou KV rizika, napriek
rovnakym podmienkam lie¢by statinmi, aj po
maximalnom zvyseni ddvok ,superstatinov”,
nedosahuje terapeuticky ciel a neznizuje sa
u nich vyznamne morbidita ani mortalita (9).
Pre tuto skupinu pacientov s typom tzv. ,re-
zidudInej rezistencie” moézu byt rieSenim pra-
ve PCSK9 inhibitory. Pre ich plosné pouZitie
je v sucasnosti vaznym limitujucim faktorom
ich vysoka cena a nedostupné vysledky o ich
dlhodobom pouzivani. Do spomenutej in-
dika¢nej skupiny pacientov nedosahujucich
terapeutické ciele rozhodne nepatria pacienti
nonadherentnf k uZfvaniu statinov. V st¢asnosti
pribudaju dokazy, ze jednou z hlavnych pricin
zlyhania preventivnej farmakoterapie statinmi
je okrem farmakodynamickej rezistencie prave
vysokd miera nonadherencie (1,10, 11) paci-
entov, ktoré je priamo Umerna dizke trvania
tejto terapie. Vzhladom na rozsah a obmedzené
moznosti cieleného komentara, obmedzime sa
na vybrané problémy komunikacie a adheren-
cie pri preventivnej terapii statinmi.

Priebeh a dosledky
nonadherencie
pri farmakoterapii KV chorob -
cielene pri statinoch

Prvym problémom maoze byt skutocnost,
Ze pacient si nevyzdvihne predpisany recept
a statin nezacne uzivat aj napriek stanovenej
diagnoze (dyslipoproteinémia, stav po infark-
te myokardu a pod.), aj napriek predchadza-
jucemu suhlasu so spésobom dohovorenej
komplexnej terapie. Jednou z pri¢in takéhoto
rozhodnutia mdze byt cena lieku, ¢ize vyska
doplatku pacientom, ¢o bolo dokumentované
pocas ekonomickej krizy po roku 2008 (10).

O tomto fenoméne vedia aj slovenski le-
kari v klinickej praxi, pricom ale ich poznatky
v odbornej literature chybaju. Existenciu niz3ej
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adherencie tohto typu k liecbe statinmi sledoval
v ¢eskom regidne Strojil a spol. z Olomouca,
ktory zistili, Ze az 17,2 % pacientov si predpisany
statin vobec z lekdrne nevyzdvihne (11). MoZno
predpokladat, Zze dalsie uzivanie 80 % pacientov,
ktorf si statin vybrali z lekdrne do domaceho
pouZivania, nie je v stlade s navrhnutou sché-
mou podavania. Podobné vysledky autori prace
prezentuju z pilotnych projektov, ale kompletna
publikovana studia este nebola v SR uskutoc-
nena (12).

Dalsim problémom farmakoterapie statinmi
je nadhle prerusenie terapie, o ktorej sme pisali uz
pred desatro¢im (13), pricom  kriticky treba pri-
znat, Ze analytické studie k objasneniu problému
tejto témy prakticky nepribudli (7, 15).

Periodicky sa vsak v urcitych kruhoch zvy-
raziuje riziko myopatie ako dévodu prerusenia
terapie, podobné su aj rizikd novovzniknuté-
ho diabetu alebo hepatopatie (15, 16). Naviac,
neodbornd medializacia problému myopatie
spolupdsobina udrziavani trendu nonadheren-
cie pri terapii statinmi. Je potrebné zdoéraznit,
ze expertné ¢lanky o negativnych désledkoch
tejto farmakoterapie su publikované stéle bez
vysledkov konfirmativnych studii, ktoré este
neboli uskutocnené.

Kritika nadneseného rizika bola uz nasou
témou v minulosti (4). Najnovsie v prehlado-
vej praci Collins a spoluautori na strankach
renomovaného medicinskeho ¢asopisu Lancet
(7) opakovane zdéraznuju, ze nadhodnotenie
poliekového rizika paradoxne znizuje bezpec-
nost preventivnej farmakoterapie pouZivanim
inej, viac rizikovej skupiny hypolipidemik.
Nadhodnotenym rizikom a nezriedka preh-
nanymi obavami sa obmedzuje aj pristup
indikovanych pacientov k statinom, pricom
je to v dobe, ked este nie je k dispozicii al-
ternativna hypolipidemické farmakoterapia.
PrioritnU hrozbu pre efektivnu farmakoterapiu
predstavuje rastica nonadherencia, podmiene-
na publikovanim tendencnych, nekritickych,
nejednoznacnych, ¢asto vedecky nepodloze-
nych nazorov na toxicitu statinov.

Problémy, ktoré spésobuje nonadheren-
cia (starsim pojmom aj noncompliancia) su
dobre zname uz dlhodobo a dokumentovalo
ich viacero prac v minulosti. Medzi najcito-
vanejsie patri hibkova analyza pri¢inne spo-
luprace pacienta s lekdrom v renomovanom

¢asopise New England Journal of Medicine,
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Oesteberga a Blaschkeho (17). Vztahu paci-
ent - lekér, vzadjomnej komunikacii lekarov,
lekdrov s farmaceutmi a dalsimi pracovnikmi
v zdravotnictve sa venuje v tomto storoci ¢o-
raz viac autorov, ¢o dokladuje mnozstvo prac
(18 — 21). Je potrebné kriticky poznamenat,
Ze analytické prace tohto typu stale chybaju
vo vychodnej ale aj v strednej Eurdpe, az na
niektoré vynimky citované vyssie. Pri hibsej
analyze nonadherencie prekvapuje, Ze statiny
oproti antihypertenzivam, psychofarmakam,
alebo antidiabetikdm boli zatial v tomto smere
na pokraji zaujmu (7)

Désledky nonadherencie

Désledky nonadherencie byvaju obvykle
dramatické — dokazané je zvysovanie KV mor-
tality, ale aj tragické — ako su kritické stavy po
nahlom prerusent terapie statinmi, ¢i dokonca
letdlne — pripady po néhlych KV prihodach. Je
davno véeobecne zndme, uz na Urovni uceb-
nicovych faktov, Zze nahle prerusenie napriklad
terapie glukokortikoidmi, kardiovaskuldrnymi
lieCivami, ako su betablokatory, maju pre pa-
cienta dramatické dosledky. Lekari a pacienti
to respektuju a ak musi dojst k preruseniu,
vysadzuju sa tieto lieky postupne, znizovanim
davok.

V stucasnosti kazdy lekdr v terénnej praxi
pozna dosledky po nédhlom preruseni terapie
kortikoidmi alebo beta-blokatormia désledne
nan upozornuje svojich pacientov (u¢ebnicové
fakty), rovnako kona farmaceut pri vydavani
receptu s tymito skupinami lieciv. V pripade
statinov ide o menej komunikovany problém,
pricom vacsina kolegov v klinickej praxi tento
fakt nepozna, a prirodzene nonadherenciu pri
terapii statinmi podcenuje, napriek existuju-
cim dokazom, Ze po nepravidelnom podavani,
vynechanf davok, prerusenfich podavania, do-
chddza k vyznamnému zvyseniu KV morbidity
a mortality (19-25). O fenoméne néhleho pre-
rusenia farmakoterapie v suvislosti so statinmi
sa vsak hovori pomerne malo medzi odbornou
aj laickou verejnostou (16). Nezriedka sa stava,
7e pacient statiny vysadi sdm, bez konzultacie
alebo informovania ordinujuceho lekdra.

Ak pacient prestane uzivat statin, moze
tiez vzniknut klasicky syndrom vynechania te-
rapie (withdrawal syndrom), ktory je pri tejto
liekovej skupine opisany ako nahla tromboticka
prihoda, alebo vznik akutneho koronarneho
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syndromu (17, 18). Klinicky relevantné vysledky
najma studie ROMCAT o vplyve lie¢by statinmi
na stabilitu a velkost aterosklerotického pléatu
boli predmetom diskusie kardiolégov v rdmci
CME portdlu Medscape v juli 2015. Nechybal
nazor, ze klicové je prerusenie nacasované
v podmienkach rozvijajuceho sa akutneho
korondrneho syndrému, kedy pokles ochran-
ného vplyvu statinu v kombinacii s vysokymi
koncentraciami proinflamatérnych a protrom-
botickych markerov potencuje rupturu atero-
sklerotickych platov (19).

Retrospektivne studie u pacientov prija-
tych pre korondrny syndrom potvrdili horsiu
prognodzu pacientov po prerusenf uzivania
statinu v priebehu niekolkych dnf od prijatia
(20). V prospektivnej, randomizovanej studii
pacientov s hemisférickou ischemickou ciev-
nou mozgovou prihodou bolo trojdnové pre-
rusenie liecby statinom spojené s 4,7-ndsob-
nym narastom rizika Umrtia, horsim rozsahom
neurologického deficitu a vac¢sim rozsahom
infarktového loziska (21).

Na druhej strane existuju mensie $tudie,
ktoré negativne dopady prerusenia terapie
statinmi pri stabilnej ICHS nepotvrdili (22).

Nasledky nonadherencie mozno, podob-
ne ako neziaduce Ucinky liekov (NUL), klasifi-
kovat ako menej zdvazné, zdvazné aj letdlne
a je snaha ich analyzovat kvantifikovanim
a samotnou formou nonadherencie. Praca
americkych autorov (22) uvéadza aj potrebu
merania rozsahu a formy adherencie, hodno-
tenie faktorov, ktoré ju ovplyvnuju, za cielom
ich prevencie.

Niektoré faktory znizujtce
adherenciu vo farmakoterapii

Pravdepodobne najvacsim problémom zo-
stdva dezinformacia. Denne sme konfrontovanf
s realitou kritiky dostupnosti a kvality terapie,
¢innosti lekdrov a zdravotnej starostlivosti vse-
obecne.

Napriek pozitivnemu medidlnemu marke-
tingu liekov staci niekolko negativnych sprav
o liekoch, neodborne komentovanych v mé-
didch (NUL, interakcie v prvom rade po statinoch
pri rizikovych pacientoch ako su deti, starsf pa-
cienti) a dovera v lekdra v predpisany liek, ako aj
adherencia k ordinovanej terapii evidentne klesa
a tym nasledne stUpa riziko prerusenia terapie
statinmi (23, 24).
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Relevantnost dokazov benefitu a rizika
statinov su periodicky podrobované kritickym
analyzam, ale nie jednoznacny konsenzus pre
odporucanie ich podavania s ohladom na
mnozstvo indikacii. Situdciu analyzuje kolektiv
renomovanych osobnosti v lipidoldgii, v praci
JInterpretacia dékazov pre prinosy a bezpec-
nost terapie statinmi” (7). Mozno to povazovat
ako vysledok snahy o kooperaciu medzinarod-
ného timu anglickych a americkych univerzit.
Uvedend publikacia Collinsa a kol. sa opiera
o vysledky 309 vybranych prac, ktoré ma ako
zdroje explorativnych studif k dispozicii kazdy
¢itatell Nas prekvapilo, Ze tu sa venuje len okra-
jové pozornost nonadherencii k tejto terapii.

Na jednej strane pomaly pribudaju dokazy
o vyzname adherencie pri dosahovani farma-
koterapeutickych cielov, ale na druhej strane
nie je adherencia primerane analyzovana z hla-
diska pricin, vzhladom na casto dramatické
dosledky prerusenia terapie. V praci sa cituje
iba Zhanga a spol,, ktori v kohortovej studii sle-
dovali dosledky prerusenie statinovej terapie
v rutfinnej praxi (19). Dobrou sprdvou je praca
publikovana v Lancete v mdji 2017 (27). Ide o za-
ujimavé dokazy pre falosne pozitivnu poliekovu
myopatiu. Dospel k tomu po reanalyze zname;j
Accott-LLC studie Steven Nissen so spolupra-
covnikmi, ktory publikoval relevantné dokazy,
7e ak pacient je informovany o muskuloloskele-
tarnych problémoch, konkrétne o bolesti svaloy,
tak ich bude mat (nocebo efekt). Logicky potom
pacient bude statin odmietat v pomere 1:10.
Uvedend anglo-skandindvska studia prebiehala
v prvej faze otvorene, potom presla do dvoji-
to zaslepenej fazy. V prvej, otvorenej faze, az
46 % pacientov hldsilo myopatické problémy,
ale v druhej zaslepenej faze (6409 pacientov)
liecenych stale atorvastatinom hldsilo podstat-
ne menej takychto NUL. V placebovej skupine
v tomto obdobi zahlasili 210 NUL pri pokracu-
jucom podani statinu len 149 (28). Pre tzv. no-
cebo efekt pri statinoch zbytoc¢ne prerusi terapiu
okolo 90% pacientov, ktori mohli z tejto liecby
kardiovaskularne profitovat. Nepochybne budu
vznikat prace s opacnymi nazormi. Treba verit,
7e prevladne logické argumentécia pri kritickom
zhodnotenf hodnotnych studif.

Restartovanie terapie statinmi je eminentne
dolezité v tom pripade, ak k preruseniu doslo
neoddvodnene, u vysoko rizikového pacien-
ta. Nepotvrdena poliekovd myopatia, bolesti
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kibov z inych pricin, nedisciplinovanost pacienta
a pod. st dévodom pre znovu zavedenie far-
makoterapie, samozrejme restart bude Uspesny
az po presvedceni pacienta o doéleZitosti jeho
terapeutického planu.

Zaverom

Postavenie statinov v sekunddrnej preven-
cii je ukotvené vo vieobecne akceptovanych
guide-line viacerych odbornych spolo¢nosti.
Pre konsenzus pouzivania statinov v primarne;j
prevencii je stale otvorenych niekolko nezod-
povedanych otadzok, ktoré sa v poslednom de-
satroc¢i napriek snahe expertov nepodarilo po-
sunut do jednoznac¢nych odportcani statinov
ako liekov prvej volby. Nejednotnost nazorov
ovplyvnuje aj znizent adherenciu k terapeutic-
kym odporucaniam, ¢o sa nasledne prenasa do
komunikdcie lekara s pacientom. Napriek tomu,
Ze sa nazhromazdilo mnozZstvo dékazov (vacsi-
nou na nadnarodnej Urovni) o nedostatocnej
spolupréci osetrujuceho lekéra s pacientom pri
liecbe statinmi, neprijimaju sa také stratégie,
aby sa zvratil tento stav.

Jednou z moznosti, ako preventivne pdsobit
pri zlepsovani komunikacie s pacientmi v rdmci
prevencie, je vyuzitie analyzy percepcie rizika
liekov u pacientov a lekdrov. Lekdr obvykle nema
Cas zistovat ako pacient precituje riziko farmako-
terapie a ako sa rozhodne pri vyskyte neziadu-
cich G¢inkov po farmakoterapii. Konstatovanie je
v sulade so signalmi a napokon aj s vysledkami
nasich predchadzajucich studif o miere infor-
movanosti pacientov o riziku liekov, zdrojoch
informécii, vplyve osobnosti lekéra pri farma-
koterapii (29 — 33).

Pacienti véeobecne priznavali nizku in-
formovanost o poliekovom riziku (25, 26, 29).
Varovné su Udaje, ze viac ako v 50 % pripadoch
priznavaju nizku adherenciu k farmakotera-
pii @ maju problémy v komunikacii s osetru-
jucim lekdrom. Lekdra potom v poradenstve
nevhodne nahrddzaju externé, nizko-kvali-
fikované osoby a iné zdroje informécii, ako
sU nekritické populdrne média bulvarneho
typu a laické internetové féra. V odpovediach
pacientov medzi najcastejsie zdroje informa-
cif boli: okolie (pribuzni, susedia, priatelia),
vratanie médii a na prvom mieste TV. BliZsia
argumentacia k tomuto systému vo vztahu
k prevencii zlyhania farmakoterapie si vyza-
duje samostatny priestor.
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