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Bezpecnostliecby statinmi

prof. MUDr. RNDr. Rudolf Pullmann, PhD.
Fakulta zdravotnictva KU v Ruzomberku, Katedra laboratérnych vysetrovacich metéd, Ruzomberok

Pacienti uzivajuci statiny maju pomerne velké rezidualne riziko nepriaznivych ucinkov. Jednym z moznych vysvetleni tohto javu je velka he-
terogenita odpovede na ich podanie v beznej populdcii. Statinova myopatia, ktora sa prejavuje ako myalgia, myozitida a ako najtazsi prejav
rabdomyolyza, je najcastejsi nepriaznivy klinicky prejav statinov. Jej prevencia, respektive liecba, je v znizeni davkovania, vo vyhybani sa ne-
uzito¢nej polyfarmakoterapie, vo vyhybani sa stii¢asnej liecbe liekmi, ktoré maju identicki metabolicku cestu odburavania. Jedingm tG¢innym
prostriedkom je ukoncenie liecby tam, kde je pritomna zavaznejsia klinicka symptomatoldgia i hepatalna ¢iina (ktora je vsak velmi zriedkava).
Klinicky vyznamné lieky, ktoré interferuju s liecbou statinmi, su fibraty, kalciové antagonisty, makrolidové antibiotika, azolové antimykotika, ale
i grapefruitova stava. Uplne nedavno US FDA vydala varovanie, Ze statiny mozu zvy$ovat riziko diabetu a mézu zhor$ovat glykemicku kontrolu
u diabetikov, ale zatial'statinmi moZno pokracovat u tychto pacientov v liecbe, ak sa starostlivo zvazi riziko/benefit ich dlhodobého podavania.

Klucové slova: statiny, nepriaznivé Ucinky, bezpecna liecba.

Safety treatment with statins

A large amount of residual risk remains in patients treated with statins. One possible explanation of that adverse effects may be the hete-
rogeneity of statin responsiveness within the human population. Statin myopathy manifested as myalgia, myositis and rhabdomyolysis
is most frequent clinical adverse effect. The prevention involves the reduction of statin dose, avoiding polytherapy with drugs involved
in the same metabolic pathway. Currently only effective treatment is discontinuation of statin use in patients affected by clinical sym-
pthomatology. Clinicaly important drug that interact with statins are fibrates, calcium antagonists, macrolide antibiotics, azole antifugal
drugs, grapefruit juice. Statins now cary a US FDA warning that they may increase the risk of diabetes mellitus and may worsen glycemic

control, but until further studies are done, statins should continue to be used on a careful assessment of risk and benefit!

Key words: statins, adverse effects, safety treatment.

Uvod
Pri lie¢be statinmi existuje nie bezvyznamné

reziduélne riziko, s ktorym treba pocitat pri ich

preskripcii. Heterogenita odpovede organizmu
na ich podanie je pomerne velka.

Je charakterizovana aj farmakologickymi
vlastnostami statinov a ich odlisnostou, ako aj
Sirokou individudlnou odpovedou po ich apli-
kacii. Dana je:

a) priaznivym Ucinkom statinov na metaboliz-
mus lipoproteinov (najma redukciu LDL-C);

b) odpovedou na lie¢bu vyjadrend pojmom
klinického benefitu, ktory je dany pleiotrop-
nym efektom, nezavislym od lipoproteinovej
odpovede, kde v ramci relativnej rozsiahlej
palety Ucinkov prevazuje protizépalovy an-
tiateroskleroticky efekt, ktory sa prejavuje
znizenim koncentracie CRP;

C) nepriaznivymi Ucinkami pripisovanymi sta-
tinom, ktoré vyplyvajd hlavne zich mocné-
ho zasahu na mevalondtovej ceste syntézy
cholesterolu (1).

Metabolicka i klinickd odpoved na lie¢bu je
aspori spolovice ur¢ovand geneticky:

a) genetickymi vplyvmina samotnu koncent-
raciu lipidov
Genetické vplyvy si pomerne z velkej Casti

zodpovedné za interindividualnu variaciu LDL-C. Pri

celogenémovom skenovani (GWAS) sa identifiko-

valo az 95 genetickych I6kusov, ktoré st asociova-

né s lipoproteinmi (priamo s koncentraciou LDL-C

37 l6kusov 32 I6kusov s koncentraciou TAG)(2).

b) genetickymi vplyvmi modulujucimi celkovu
metabolickli odpoved organizmu na statiny
veducimi k redukcii LDL-C, ale zéroven aj k pri-
padnym interferencidm s inymiliekovymi ¢i envi-
ronmentalnymi (napriklad vyzivovymi) zasahmi.
Prvy statin (lovastatin) na liecbu hypercho-

lesterolémie bol uvolneny na podanie v roku

1987. Dnes su statiny jednym z najcastejsich

predpisovanych liekov vobec.

HMG-CoA reduktaza je rate-limiting enzym
syntézy cholesterolu v peceni a inymi tkanivami.
Mechanizmom kompetitivnej inhibicie statiny zni-
7uju mnoZzstvo cholesterolu v hepatocyte a stimu-
luju expresiu receptorov pre LDL-C; tymto mechaniz-
mom prispievaju k znizovaniu cholesterolu v krvi.

Na farmaceutickom trhu u nds je 7 produktov:
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin a lovastatin
s predizenym Gc¢inkom, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin, simvastatin. Lisia sa farmakodyna-
mickymi vlastnostami (napriklad lipofiliou ¢ hyd-
rofiliou, afinitou k réznym formdm cytochrému
P450 a ich fenotypom, respektive podtriedam),
inhibftormi/induktormi a pod. Dalej existuji kom-
binované produkty (prevazne v zahranicf) (3):

B lovastatin/niacin (vari4cia s predlzenym Gcin-
kom);
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B simvastatin/niacin (variacia s predfienym

Ucinkom);

B simvastatin/ezetimib);
B atorvastatin-amlopin.

Podavanie kombinovanych preparatov, ale
aj kombindacia liekov moze rozsirovat spektrum
neziaducich Uc¢inkov, niekedy tazsie navzajom
diferencovatelnych (4, 5).

Cell metabolicku cestu cholesterolu — jeho
syntézu a metabolizaciu (degradaciu) — zhruba
mozno rozdelit na:

B biosyntézu cholesteroly;

B transkrip¢nu reguldciu homeostazy chole-
sterolu;

| esterifikdciu cholesterolu a hydrolyzu jeho
esterov;

B absorpciu cholesterolu (lipidy, lipoproteiny);

metabolizmus ZI¢ovych kyselin;

B tvorbu steroidnych (terpenoidnych) horménov

Zasah statinov na metabolickej ceste je zna-

zorneny na obrdazku 1 (4, 6).

Mevalondt pésobf nielen ako prekurzor cho-
lesterolu, ale aj ako prekurzor non-steroidnych
izoprenoidov, akymi su koenzym Q,, hem-A,
farnezylpyrofosfat (FPP) a geranylpyrofosfat
(GPPPP). Tieto intermedidty metabolickej cesty
ovplyvnuju benefity, ale aj riziké statinov.

Izoprenoidy FPP a GGPP su dolezitymi vedlajsi-
mi produktmi” HMG-CoA cesty. Su to dblezité zloz-



ky proteinovej izoprenylacie alebo lipidacie — post-
translatného modifika¢ného procesu, v ktorom sa
hydrofobické molekuly naviazu na proteiny bunko-
vych membrdn a takto ich aktivuju. Posttranslacny
proces prenylacie je potrebny na funkciu malych
G proteinov vratane geranyl-geranyldcie Rho, Ras,
Rab, ktoré su potrebné na bunkovu signalizaciu,
transdukciu a medzimembranové translokacie. Ide
o posttransla¢né modifikacie velkého vyznamu pre
organizmus. Inhibicia HMG-CoA reduktdzy vedie
k znizenej syntéze tychto izoprenoidnych inter-
mediatov ovplyviujucich izoprenylaciu niektorych
bielkovin. Naopak, statiny podporuju dysprenyldciu
(proteinova modifikécia alternativnym procesom).
Dva z najdéleZitejsich ,postinnutych ,proteinov
su malé GTPazy a laminy. Dysprenylacia GTPaz
ma za nasledok vakuolizaciu myofibril, degenerd-
ciu a napucanie bunkovych organel, a teda vedie
k bunkovej smrti. ZniZenie izoprenylcie proteinov
zvysuje aj koncentraciu cytosolického vapnika a ak-
tivuje kaspazu-3, ¢o vedie k bunkovej smrti. Uloha
izoprenoidov pri statihom indukovanej myopatii
mdze mat terapeuticky dosah (prevencia apoptézy
pri myopatiach poddvanim izoprenoidov) (7).
Statiny nepriaznivo ovplyviujd aj syntézu
selenoproteinov (medzi selenoproteiny patria
napriklad glutathionperoxydazy, thioredoxinre-
duktazy a dalsie dve desiatky proteinov, zvacsa
sa podielajuce na antioxidacnej ochrane). Mézu
interferovat s biogenézou dolicholov, ktoré sa zu-
Castnuju v procesoch glykacie proteinov. Dolicholy
posobia v troch glykozylacnych cestach) (8, 9).
Suhrnom: okrem priaznivych LDL-C zni-
Zujucich Ucinkov, ktoré maju statiny, existuju
aj kvazi odvodené molekuldrne mechanizmy
aich dosledky spojené s ich pouzitim. Niektoré
sa prejavuju ako priaznivé pleiotropné ucinky,
iné zase ako neziaduce vedlajsie Ucinky (1, 10).
Pre tieto statinmi indukované vedlajsie a ne-
Ziaduce Ucinky existuju pocetné rizikové faktory,
ktoré facilituju ich manifestaciu. Tieto su:
B Zzdvislé od pacienta — vek, geneticka vybava
B Zz3vislé od statinov - statinovy metabolizmus
modulovany cytochromami CYP systému,
liek — liekové interakcie a statinovy transport
cholesterolu
Pleiotropné efekty, ktoré sa klinicky a labo-
ratorne prejavia ako dosledok uvedenych bio-
chemickych procesov pri podavani statinov, su
zndzornené v tabulke 1.

Vedlajsie acinky liecby statinmi

Najcastejsie a najzndmejsie vedlajsie neZia-
duce pri¢iny su svalového a hepatdlneho
pdvodu. Ostatné podstatne zriedkavejsie vedla-
jSie Ucinky su uvedené v tabulke 2.
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Obrdzok 1. Mevalonatova cesta biosyntézy cholesterolu (modif. 6)
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Tabulka 1. Pleiotropné efekty statinov (9)

Efekt

Benefit

Inhibicia trombocytov
adhézia/agregacia

znizend koncentrdcia fibrinogénu
znizenad krvna viskozita

zniZzena trombogénna odpoved

ZvysSend syntéza NO

uvolnenie volnych radikélov

znizenie syntézy endotelinu-1

inhibicia LDL oxidacie

upregulacia endotelovych progenitorovych buniek

zlepSenie endotelovej dysfunkcie

zniZenie poctu a aktivity zapalovych buniek
znizenie hladiny CRP

znizenie zapalovych reakcii — spomalenie procesov
aterogenézy

znizenie akumulacie cholesterolu makrofagmi
znizenie tvorby metaloproteindz

stabilizacia aterosklerotickych plakov (11)

Najvyznamnejsie rizikd lie¢by statinmi v3ak,
ako bolo spomenuté, sa tykaju svalového a pe-
¢enového postihnutia.

Postihnutie svalstva
Je primarny nepriaznivy Ucinok statinov na
sval. Na oznacenie nepriaznivého Ucinku stati-
nov na svalstvo sa pouzivaju podla zhodného
vyjadrenia ACC, AHA a NHLBI nasledovné ter-
miny (13):
B myopatia - vseobecny ndzov pre lubovolné
postihnutie svalu;

B myalgia — bolesti svalov alebo ich slabost
bez vzostupu aktivit CK;

B myositis — svalova symptomatoldgia spojend
so vzostupom aktivit CK;

Presné mechanizmy vzniku myopatii nie
sU Uplne zndme, pretoZe sa na ich prejavoch
zUcastnuju pocetné patofyziologické regulacné
mechanizmy. Uvadza sa porusend membrano-
vé excitabilita, porucha funkcie mitochondrii,
deplécia ubichinonu, poruchy homeostazy vép-
nika v bunke, facilitovana indukcia apoptdzy,
ale najma genetické priciny. Ich biochemicky,
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Tabulka 2. Neziaduce Ucinky statinov ((7, 2, 10)

Neurologické

hemoragicky iktus, (napriek nie celkom kompletnym tdajom benefit vysoko prevazuje
nad rizikom periférna neuropatia: prejavy po 1 -2 mes., po vysadeni's. |. vymiznu ko-
gnitivne funkcie: zhorsenie zriedkavé, (velké kontrolné stidie nepotvrdzuju nepriazni-
vy efekt statinov) spdnok — nespavost, respektive no¢né mory

Kardiovaskularne

cievna reaktivita: st. stimuluju vznik vaskularnych CYP-2 — odvodenych ROS © inaktiva-
ciou NO LDL oxidabilita vyvolana deficienciou a ubichinonov

Imunologické

indukcia apoptdzy ® uvolnenie i.c.antigénov (histony, nukleové kyseliny) tvorby autoprotildtok
® posun od Thily sprostredkovanej bunkami k B- Th2 sprostredkovanej (humordlnej) imunite

vplyv na inzulinovd senzitivitu: cez stimuldciu farenzyl a geranylfosfat transferdzy, klesé inzu-

Metabolické S o ; P, ’ . . .
Iinova senzitivita a stUpa koncentracia inzulinu, potvrdzuje sa diabetogénny efekt statinov
GIT zriedkavo: nauzea, dyspepsia, bolesti v epigastriu, hnacka alebo zépcha, zI¢ové kamene
Koza zriedkavo: alopécia, ras, lichenoidny vysev, chronicka urtikéria a dermografizmus
Oci zriedkavo: vznik katarakty — pripadne urychlenie jej priebehu, krvacania
Reprodukené zriedkavo: erektilnd dysfunkcia a pokles libida, (¢o moze byt spdsobené aj zdkladnym
organy KV ochorenim a jeho lie¢bou gynekomastia
Pluca zriedkavo: intersticidlne plicne ochorenie
Krv trombocytopénia a tromboticka trombocytopenicka purpura
intenzivna lie¢ba statinmi nezhorsuije riziko vzniku rendlnej insuficiencie u pacientov
Oblicky bez predchadzajuceho rendlneho poskodenia. Vysoké davky rosuvastatinu (80 mg/

den) vedu k proteindrii i hematurii (u diabetikov statiny znizuji makroalbuminuriu),
Ucinnost a bezpecnost pri chronickych .oblickovych ochoreniach je stale kontroverzna

Tabulka 3. Kombinovana lie¢ba réznymi statinmi - interakcie (upravené podla 10, 12)

Stating  CYP substrat inhibitco‘:;“hm'“ E=hS nduldory — néinterakeie
Lipofilné statiny
azolové antifungicida (ketonazol,
itraconasol)
makrolidy (erytrocmycin,
claritrormycin)
antwdepregva fibraty
cyklosporin A . L
kalciové antagonisty (mibefradil Fenytoin gemfioroz
Atorvastatin -~ CYP3A4 o O " Thiazlidenediones  P-glykoproteiny
diltiazem, verapamil) inhibitory s ey
X Antidiabetikd digoxin
proteaz ]
) warfarin
midazolam
mibefradil
grapefruitova Stava
tamoxifen
amidaron
azolové antifungicida (ketonazol,
itraconasol)
makrolidy (erytromycin,
claritromycin)
antidepresiva fibraty
cyklosporin A gemfibrozil
Sirmvastatin CYP3A4 kz_a\Fiové antagonist.y (mibefradil, Rifamplicin P?glykloprotel’ny
diltiazem, verapamil) Fenytoin digoxin
inhibitory protedz warfarin
midazolam niacin
mibefradil-kalciovy antagonista
grapefruitova stava
tamoxifen
amidaron
ketonazol Rifampin
flukonazol Fenobarbital fibraty
Fluvastatin CYP2C9 sulfafenazol Fenytoin niacin
blokatory kalciového kandla Troglitazon warfarin
diclofenak Glitazény
Glukuronidécia fibraty
Pitavastatin CYP3A4 antidepresiva (nefazodon) Glitazény warfarin
a CYP2C9
Hydrofilné statiny
Rifampicin .
 cvPacociony  Ketonaxl Fenobarbital fibréty
Rosuvastatin .. flukonazol , digoxin
a CYP2C19 mensie Fenytoin .
sulfafenazol ) warfarin
Troglitazon
fibraty
gemfibrozil
Pravastatin sulfation cyklosporin A P-glykoproteiny

niacin
warfarin
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respektive molekuldrno-geneticky podklad bol

uvedeny vyssie (14, 15).

Metaanalyzou sa potvrdila incidencia myo-
patii rddovo okolo 3 %. Zavisi aj od pouzitého
statinu a velkosti jeho davky. Nie je zvycajne ko-
relacia medzi vzostupom CK a klinickymi prejav-
mi. Incidencia statinmi indukovanej svalovej
toxicity je v randomizovanych kontrolovanych
studidch nizdia ako v beznej klinickej praxi. Za
kriticki hodnotu pre rabdomyolyzu sa poklada
az 10-nasobné zvysenie aktivit CK.

Faktory zvysujuce riziko vzniku statinovej
myopatie (13), tabulka 3.

m vekviac ako 70 rokov (najma u Zien)

B niektoré systémové ochorenia — napriklad
chronicka renélna insuficiencia, kardialne
zlyhavanie

B po transplantaciach

polyfarmakoterapia i polypragmézia

B perioperacne $pecificky pri si¢asnom po-

danf liekov

fibraty

kyselina nikotinova

cyklosporin

azolové antifungdlne lieky, ako je itrakonazol,
ketokonazol
B makrolidové antibiotikd — najma erytromycin
a klaritromycin
B protedzové inhibitory pouzivané v liecbe
infekcii HIV — atazanavir, ritonavir, lopinavir
B nefazodon - dudlne sérotoninové antide-
presivum (zatial u nds neregistrované)

m dilthiadzem, verapamil

B amiodaron

m grapefruitova stava (v mnozstve okolo litra
denne)

B chronicky alkoholizmus

Z novsich liekov mézu byt priznaky myozitidy
pri si¢asnom aplikovani inhibitorov tyrozinkindz,
(nie vsetkych), napriklad po sunitinibe (pri lie¢be
karcindomu kolorekta, ale i inych karcinémov), ale
nie po podaniimatinibu, dasatinibu. Po kombina-
cii erlotinibu (inhibftor EGF receptorovej tyrozinki-
nazy) so statinom boli opisané rabdomyolyzy (17):
- trabectedin (pouzivany v lie¢be sarkdmov);
- leflunomib (@ntreumatikum - inhibitor synté-

zy pyrimidinov), ktory ma navyse velmi dlhy

polcas (@z 2 tyzdne!)
- daptomycin (antibiotikum);
- propofol (anestetikum).

Najvaznejsim a najobdvanejsim prejavom
svalového postihnutia je rabdomyolyza. Jej in-
cidencia je pri novsich statinoch nizka, zavisi
aj od velkosti dévky i druhu statinu (napriklad
pri rosuvastatine je nizsia ako 1: 1 x 10 x 6). Jej
vyskyt je z velkej Casti determinovany geneticky.



V pozadi méZe byt latentnd vrodend porucha
svalovych enzymov, ktord sa demaskovala pouzitim
statinu. Najcastejsie mdZze ist o poruchu svalovej
fosforylazy, fosfofruktokindzy, karnitinpalmytoyl-
transferdzy, myoadenylat deamindzy. Genetické
defekty sa mézu teda tykat enzymov glykolyzy,
glykogenolyzy, pentézového cyklu, porusenej mi-
tochondridlnej matrixovej cesty oxidacie mastnych
kyselin i cyklu kyseliny citrénovej (17). Hoci Studie
pomocou kandidatnych génov odhalili pocetné va-
rianty modulujucich statinovu farmakokinetiku, iba
|6kus (SLCOTBI) bol zatial validovany pouzitim geno-
me-wide $tudif. Uz bolo publikované aj odporuca-
nie na ddvkovanie statinov na zéklade genetického
vysetrenia. Takéto odporuicania boli uz publikované
pre warfarin, klopidogrel, thiopuriny, abacavir, naj-
novsie aj pre simvastatin a pre chemoterapeutikum
kapecitabin.V naSom subore rabdomyolyz — pri ne-
pritomnosti spominanych enzymovych defektov sa
vysetrovali aj dalSie genetické polymorfizmy vratane
spomenutého OATPP1BT transportéra (ndzov génu
SLCOIBI- (388AA/AG-521TT), dalej cytochrémov
Cyp 2C9, Cyp 2C8, Cyp 3A/4 a konecne UGTTAT*2B.
U kazdého sledovaného pacienta bol zisteny as-
pon jeden geneticky vyznamny polymorfizmus
(18). Polymorfizmus SLCO1B1 bol zisteny u 17 %
pacientov, ¢o potvrdzuje klinicky vyznam snahy po
personalizovanej statinovej liecby.

Spolo¢nou a centralnou ¢rtou vietkych rab-
domyolyz je pokles intraceluldrneho ATP a defek-
ty v hemostaze myoplazmového vapnika spojena
s jeho zvysenim, do ktorého vyustia vietky spo-
menuté defekty. SUcasné indikécie statinov a vi-
brétov su klinicky mozné, ale vyzaduju starostlivé
indikécie a dosledné casté kontroly.

Zaverom: kazdy pripad rabdomyolyzy by
mal byt vySetreny molekuldrno-genetickou
analyzou (19, 20).

Pecenové poskodenie

Statiny inhibuju syntézu cholesterolu na
mevalonatovej ceste predovsetkym v peceni,
preto nie je zvlastne, Ze sa Casto opisuje zvy-
Senie aktivit AST a ALT. Do Uvahy prichadzaju
4 syndrémy potencidlneho poskodenia:
- akdtne peceriové zlyhanie
— obraz hepatitidy
- cholestazy
- tzv.transaminitidy

Najcastejsie sa vyskytuje syndrom len lahkého
zvysenia aktivit oboch enzymov (do trojndsobného
ich zvysenia mierne nad horny referen¢ny interval),
ktory sa poloslangovo v anglosaskej literature ozna-
Cuje ako transaminitis. Nie je Specificka len pre statiny.
Toto zvysenie je zavislé od davky a je porovnatelné
medzi jednotlivymi statinmi. Vacsinou sa objavuje

medzi 3. - 6. mesiacom od zacatia liecby. Je reverzibil-
né, pri znizeni, respektive vysadenfliecby a dokonca
pridihotrvajlcej liecbe sa ¢asto spontanne upravuje.
Nie su pritomné Ziadne iné klinické prejavy a ani
neskorsie sa neobjavuju. Je pritomné asi u 1% pripa-
dov, asi 0,5 % ma zvysenie do trojndsobku horného
referencného limitu. Preto odportcania FDA i NLA
neobsahuju pokyn kontrolovat ich aktivity, pretoze
pacienti aj so zvysenymi bazalnymi aktivitami nemaju
bezpodmienecne vyssie riziko hepatotoxicity po
statinoch. V nasich podmienkach sérové AST a ALT by
mali byt vysetrené pred nasadenim liecby. Dévodom
je eventudlna pritomnost non-alkoholového stukova-
tenia pecene, alkoholickej steatézy, respektive steoa-
tofibrézy u obéznych, latentné toxické poskodenie,
respektive i latentnu hepatitidu C (3).

V pripade, Ze uz bazélne vysetrenie aktivit
preukdze vyssie, teda signifikantné zvysenie,
podanie statinov moéZe zvysovat obe transa-
mindzy nad 10-ndsobok normy u 0,2 %, ale bez
klinickych neskorsich nésledkov. Ak zvysenie
pretrvava aj po znizeni davkovania, respektive
zmene statinu pri 2- az 4-tyzdriovych kontro-
lach, treba pétrat po inom ochoreni pecene. Ak
nedojde k poklesu najmé tam, kde pred lie¢bou
bolo pritomné pecerové ochorenie, potom po
ur¢itom case, na zéklade klinického posudenia,
mozno podat statiny v redukovanej davke za
2- az 4-tyzdriového monitorovania. Ak sa objavf
vzostup vyssi ako trojndsobok horného intervalu,
treba starostlivo patrat po neliekovej pricine
(autoimunitna hepatitida, alkohol a pod.) (20, 12).

Non-alkoholické stukovatenie pecene je po-
merne Casty nalez a v réznych populdcidch posti-
huje 10 — 24 % pacientov. Toto ochorenie je prav-
depodobne najcastejsou pricinou zvysenych aktivit
oboch transamindz aj u nas. Tito pacienti su zvacsa
rizikovi z vyvoja korondrnej choroby a st kandidat-
mi na lie¢bu statinmi (11). Pri bioptickom vysetreni
sa ndjde CastejSie steatohepatitida. Podanie statinov
nevedie k zhorseniu pecerového nélezu, aktivita
pecenovych enzymov sa normalizuje. Je pritomné
variabilné zlepsenie v gradingu steatohepatitidy, ale
zvacsa Ziadnazmena v stagingovom skére fibrozy.
Podanie lipofilnych statinov u takychto pacientov
mozno pokladat za bezpecné. U Specifickych rizi-
kovych skupin, napriklad pacienti vyssieho veku,
s multisystémovym ochorenim, uzivajucich ,ri-
zikové lieky”, je rozhoduijuce klinické posudenie
a sustavné periodické laboratérne monitorovanie
(11). Benefit v prevencii korondrnych a mozgovych
prihod treba viak vzdy brat do Uvahy (24).
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