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Abstract

Introduction. Statin intolerance is a complex and clinically significant problem that limits effective dyslipidemia
management and the achievement of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) target levels, particularly in patients
at high cardiovascular risk. Despite the well-established benefits of statins, their use in real-world clinical practice is
often discontinued due to subjective or objective adverse effects.

Aim of the study. To systematically evaluate the definition, pathophysiological mechanisms, clinical significance,
and treatment optimization strategies of statin intolerance, with emphasis on evidence-based clinical decision-making.
Methods. A narrative literature review was conducted using the PubMed database. Randomized controlled trials
(RCTs), meta-analyses, systematic reviews, and international guidelines published within the last 10 years were
included.

Results. Evidence indicates that true statin intolerance is less common than previously assumed, and a substantial
proportion of symptoms may be attributed to the nocebo effect. The pathophysiology involves mitochondrial
dysfunction, metabolic and genetic factors, as well as drug interactions. In most cases, complete statin discontinuation
is not warranted, as the majority of patients are able to tolerate modified statin regimens. Treatment optimization
includes dose reduction, statin switching, alternative dosing strategies, and combination therapy. Novel therapies, such
as PCSKO9 inhibitors, inclisiran, and bempedoic acid, significantly expand treatment options.

Conclusions. The management of statin intolerance should be based on an individualized, evidence-based approach

aimed at maintaining optimal lipid-lowering efficacy while minimizing cardiovascular risk.
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Santrauka

Ivadas. Statiny netoleravimas yra kompleksiné ir kliniskai reikSminga problema, ribojanti efektyvy dislipidemijos
gydyma ir mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) tiksliniy reikSmiy pasiekima, ypa¢ didelés
kardiovaskulinés rizikos pacientams. Nepaisant jrodytos statiny naudos, realioje klinikinéje praktikoje jy vartojimas
daznai nutraukiamas dél subjektyviy ar objektyviy nepageidaujamy reiskiniy.

Tyrimo tikslas. [vertinti statiny netoleravima, patofiziologinius mechanizmus, kliniking reik§m¢ ir gydymo

tyrimai, metaanalizés, sisteminés apZvalgos ir tarptautinés gairés, publikuoti per pastaruosius 10 mety.

Rezultatai. Tyrimy duomenys rodo, kad tikras statiny netoleravimas yra retesnis nei manoma, o didelé dalis simptomy
gali biiti susij¢ su nocebo efektu. Statiny netoleravimas siejamas su keliais pagrindiniais mechanizmais, tokiais
kaipmitochondrijy funkcijos sutrikimas, pakitusia raumeny Iasteliy energetika, genetiniai veiksniai bei vaisty saveika.
Daugeliu atvejy visiSkas statingy nutraukimas néra pagristas sprendimas, nes dauguma pacienty gali toleruoti
modifikuotas statiny terapijos schemas. Gydymo optimizavimas apima S§ias strategijas: dozés mazinimga, statino
keitima, alternatyvy dozavimg ir kombinuotg terapija. Naujos terapijos, tokios kaip PCSK9 inhibitoriai, inklisiranas
ir bempedono riigstis reik§mingai i$plecia gydymo galimybes.

ISvados. Statiny netoleravimo valdymas turéty biiti pagristas individualizuotu, jrodymais paremtu poziiiriu, siekiant

iSlaikyti maksimaly lipidy mazinimo efektyvuma ir sumazinti kardiovaskuling rizika.

RaktaZodZiai: statiny netoleravimas, dislipidemija, MTL-C, nocebo efekta
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1. Ivadas

Dislipidemija - tai lipidy apykaitos sutrikimas,
pasireiskiantis padidéjusia mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio (MTL-C, angl. low-density lipoprotein
cholesterol) ar trigliceridy koncentracija ir/ar
sumazéjusia didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracija kraujyje. Sis lipidy apykaitos sutrikimas
iSlieka vienu svarbiausiy modifikuojamy
kardiovaskulinés rizikos veiksniy, tiesiogiai susijusiy
su aterosklerozés progresavimu ir padidéjusiu
sergamumu bei mirtingumu nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy [1]. Mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
mazinimas yra pagrindinis terapinis tikslas tiek
pirminéje, tiek antrinéje kardiovaskuliniy ligy
prevencijos programoje, nes §io rodiklio sumazéjimas
tiesiogiai koreliuoja su mazesne kardiovaskuliniy
ivykiy rizika [2]. Statinai (HMG-CoA reduktazés
inhibitoriai) yra pirmos eilés lipidy mazinimo terapija.
Jie efektyviai mazina MTL-C (iki 50-60 %,
priklausomai nuo dozés ir preparato) ir pasizymi
papildomais poveikiais, tokiais kaip endotelio
funkcijos gerinimas, uzdegimo slopinimas ir
ateroskleroziniy  ploksteliy  stabilizavimas  [1].
Nepaisant jrodytos naudos, dalis pacienty statiny
netoleruoja  arba  nutraukia gydyma  dél
nepageidaujamy reiSkiniy. Statiny netoleravimas
apibréziamas kaip simptomai ar laboratoriniai
poky¢iai, siejami su statiny vartojimu ir i$nykstantys
sumazinus doz¢ ar nutraukus gydyma, nesant aikios

alternatyvios priezasties. Dazniausiai ji pasireiskia su

statinais susijusiais raumeny simptomais (SAMS, angl.

statin-associated muscle symptoms), kurie apima
mialgija, raumeny silpnuma ar diskomforta,
dazniausiai nesant reikSmingo kreatinkinazés (CK)
padidé¢jimo [3]. Pastaraisiais metais daug démesio
skiriama skirtumui tarp tikro farmakologinio

netoleravimo ir nocebo efekto, kai simptomai

tyrimai rodo, kad atsitiktiniy im¢iy tyrimuose (angl.
randomised trials) raumeny simptomy daznis
paprastai nesiskiria nuo placebo, tuo tarpu stebéjimo
tyrimuose (angl. observational studies) gali siekti 20—
30 % [4, 5]. Tai rodo reikSmingg psichologiniy ir
kontekstiniy  veiksniy jtakg. Klinikiné statiny
netoleravimo reikSmeé yra didelé dél griezty MTL-C
tiksliniy reikSmiy, didelés ir labai didelés rizikos
pacientams rekomenduojama atitinkamai pasiekti
<1,8 mmol/l ir <1,4 mmol/l [1]. Tokiose situacijose net
dalinis netoleravimas gali riboti gydymo efektyvuma.
Tokiu atveju biitinos alternatyvios arba kombinuotos

terapinés strategijos.

2. Metodika

Parengta literatiiros apzvalga, kuria sickiama jvertinti
statiny netoleravimo apibrézimg, patofiziologija,
kliniking reikSme ir gydymo strategijas. Literatiiros
paieska atlikta naudojantis ,,PubMed* duomeny baze,
atrenkant publikacijas angly kalba, publikuotas per
pastaruosius 10 mety, taip pat jtraukiant reikSmingas
aktualig informacija pateikiancias seniau publikuotas
studijas. Paieskai naudoti raktiniai zodziai ir jy
deriniai: ,,statiny netoleravimas®, ,,su statinais susij¢
raumeny simptomai®, ,,su statinais susijes raumeny
simptomy sindromas®, ,dislipidemijos gydymas®,
»PCSK9 inhibitoriai®, ,,nocebo efektas“ (angliskai:
,statin  intolerance, ,statin-associated muscle
symptoms*, ,,SAMS®, ,dyslipidemia treatment®,
»PCSK9 inhibitors®“, ,nocebo effect”.) Prioritetas
teiktas atsitiktiniy im¢iy klinikiniams tyrimams (RCT,
angl. randomised controlled trials), metaanalizéms,
sisteminéms apzvalgoms bei tarptautinéms gairéms:
Europos kardiology draugijos (ESC, angl. European
Society of Cardiology) ir Europos aterosklerozés

draugijos (EAS, angl. European Atherosclerosis
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Society), Nacionalinés lipidy asociacijos (NLA, angl.

National Lipid Association), Amerikos kardiologijos

koledzo (ACC, angl. American College of Cardiology).

Atrinkty  Saltiniy  kokybé  vertinta remiantis
publikacijos tipu, tyrimo dizainu, imties dydziu ir
klinikine  reikSme. Duomeny analizé atlikta
apibendrinant pagrindines koncepcijas ir klinikines
izvalgas. Straipsnio turinys parengtas laikantis
irodymais pagrjstos medicinos principy, integruojant
naujausius  klinikinius duomenis su praktiniais

klinikinio dislipidemijos gydymo aspektais.

3. Rezultatai

3.1. Stating netoleravimo apibréZimas ir
klasifikacija

Statiny netoleravimas iSlieka sudétinga ir nevienalyté
klinikin¢ biuklé, kurios apibrézimas pastaraisiais
metais buvo nuosekliai tikslinamas, siekiant didesnio
diagnostinio aiSkumo ir geresnio klinikiniy tyrimy
rezultaty  palyginimo  tarpusavyje. = Remiantis
Nacionalinés lipidy asociacijos (NLA, angl. National
Lipid Association) 2022 m. atnaujinta pozicija, statiny
netoleravimas apibréziamas kaip vieno ar keliy su
statiny vartojimu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
pasireiskimas, kurie sumazéja ar iSnyksta koregavus
dozg¢ arba nutraukus gydyma ir atsinaujina
pakartotinai paskyrus bent du skirtingus statinus, i$
kuriy vienas vartotas maziausia registruota doze [1].
Toks apibrézimas akcentuoja bitinybe patvirtinti

priezastinj ry§j ir atmesti kitus galimus simptomy

paaiskinimus. Europos kardiology draugija (ESC, angl.

European  Society of Cardiology) ir Europos
aterosklerozés draugija (EAS, angl. European
Atherosclerosis ~ Society) rekomenduoja  statiny
netoleravima vertinti tik tais atvejais, kai simptomai
yra kliniSkai reik§mingi, riboja galimybe pasiekti

tikslines mazo tankio lipoproteiny cholesterolio

koncentracijas ir negali biti paaiskinti kitomis
priezastimis, pavyzdziui, hipotiroze, vitamino D
trokumu ar intensyviu fiziniu  kriviu  [6].
Literatiiroje dazniausiai i$skiriamos dvi Sios biukleés
formos: dalinis ir visiSkas netoleravimas. Dalinis
netoleravimas apibiidina situacijg, kai pacientas
toleruoja mazesnes statiny dozes ar alternatyvius
vartojimo rezimus, taciau nepavyksta pasiekti
rekomenduojamy MTL-C tiksly. Tuo tarpu visiskas
netoleravimas reiskia, kad pacientas netoleruoja jokio
statino, nepriklausomai nuo dozés ar pakartotiniy
statino skyrimo bandymy [6]. Atkreiptinas démesys,
kad dauguma pacienty patenka j dalinio netoleravimo
kategorija, o visiSkas netoleravimas nustatomas
palyginti retai (maziau nei 5 %), todél tai turi
tiesioging jtaka gydymo taktikos parinkimui [7].
Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama
skirtumui tarp tikro farmakologinio netoleravimo ir
nocebo efekto. Tikras netoleravimas siejamas su
biologiniais mechanizmais, tokiais kaip raumeny
lasteliy pazeidimas ar metaboliniai pokyc¢iai, o nocebo
efektas dazniau susijgs su paciento lukesCiais ar
neigiamu informacijos kontekstu [8]. Randomizuoty
tyrimy duomenys rodo, kad iki 90 % statinams
priskiriamy simptomy gali biiti paaiskinami nocebo
efektu, nes nepageidaujamy reakcijy daznis nesiskiria
tarp statino ir placebo vartojimo [4]. Tai pabrézia
objektyvaus vertinimo ir pacienty edukacijos svarba.
Klinikinéje praktikoje statiny netoleravimas taip pat
vertinamas pagal kliniking raiska [9]. Dazniausiai
pasireiSkia su statinais susij¢ raumeny simptomai,
tokie kaip mialgija ar miopatija. Reciau nustatomi
laboratoriniai poky¢iai, jskaitant kreatinkinazeés (CK)
ar kepeny fermenty padidéjimg. Sunkios formos,
tokios kaip imuniné nekrotizuojanti miopatija (IMNM,
angl. Immune-Mediated Necrotizing Myopathy) ar

rabdomiolizé, pasitaiko itin retai, taciau turi didelg
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kliniking reik§me¢ vertinant buklés sunkumag ir
parenkant gydyma. Nepaisant pastangy standartizuoti
diagnostinius kriterijus, praktikoje isliecka nemazas
statiny netoleravimo neapibréztumas [3]. Iki $iol néra
patikimo biomarkerio, kuris leisty objektyviai
patvirtinti statiny netoleravima. Dél Sios priezasties
diagnozé iSlieka i§ esmés klinikiné ir reikalauja
nuoseklaus vertinimo, apimancio pakartotinj statiny
skyrimg (angl. rechallenge), diferencing diagnostika
bei individualy rizikos ir naudos santykio verti-

nimg [10].

3.2. Statiny nutraukimo/netoleravimo epidemio-
logija ir klinikiné reikSmeé

Didziausia iki Siol publikuota metaanalizé, apémusi
daugiau nei 4 milijonus pacienty, parodé, kad bendras
statiny netoleravimo paplitimas siekia apie 9,1 %,
taciau §is rodiklis zenkliai skiriasi priklausomai nuo
tyrimo tipo: atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose
apie 4-5 %, tuo tarpu stebéjimo tyrimuose — iki 17-30 %
[11]. Reik$Sminga tai, kad didZioji dalis pacienty,
kuriems diagnozuojamas statiny netoleravimas, i§
tikryjy gali toleruoti bent vieng stating ar mazesng jo
dozg. Prospektyviniai tyrimai rodo, kad pakartotinai
paskyrus statinus, net iki 60—80 % pacienty gali testi
gydyma, ypac parenkant individualias strategijas [12].
Tai pabrézia, kad visiSkas statiny netoleravimas yra

santykinai retas reiskinys.

3.2.1. Statiny nutraukimo daznis ir prieZastys

Realios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad per
pirmuosius gydymo metus statiny vartojima nutraukia
20-30 % pacienty, o ilgalaikéje perspektyvoje $is
rodiklis gali siekti net 50 % [4]. DaZniausia
nutraukimo priezastis yra su raumenimis susij¢
simptomai, kurie sudaro iki 60-70 % visy

nepageidaujamy reiskiniy, siejamy su statinais [13].

Svarbu pazyméti, kad tik nedidelé dalis $iy atvejy yra
patvirtinami objektyviais laboratoriniais rodikliais
(pvz., reikSmingu kreatinkinazés padidéjimu), tai dar

karta rodo subjektyviy veiksniy svarba[11].

3.2.2. Statiny nutraukimo/netoleravimo jtaka
lipidy kontrolei

Statiny netoleravimas yra viena pagrindiniy priezasciy,
dél kuriy pacientai nepasiekia tiksliniy MTL-C
koncentracijy. Tyrimai rodo, kad pacientai, kurie
sumazina statiny doze¢ arba nutraukia gydyma, turi
vidutiniskai 20-40 % didesng MTL-C koncentracija,
palyginti su tais, kurie laikosi rekomenduojamo
gydymo rezimo [2].

Didelés ir labai didelés kardiovaskulinés rizikos
pacienty  grupése  MTL-C  tikslinio  kiekio
nepasiekimas turi ypatingg reikSme, nes net nedidelis
Sio rodiklio padidéjimas yra susijes su proporcingai
didesne aterotromboziniy jvykiy rizika. Remiantis
genetiniais ir  epidemiologiniais  duomenimis,
kiekvienas 1 mmol/l MTL-C sumazéjimas lemia apie
20-25 % santykinés didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy

rizikos sumazejimg [2].

3.2.3. Stating nutraukimas/netoleravimas ir
kardiovaskulinés rizikos padidéjimas

Statiny netoleravimas ir su juo susijes gydymo
nutraukimas  yra  nepriklausomas  neigiamy
kardiovaskuliniy  baigfiy prediktorius. Didelés
apimties kohortiniai tyrimai rodo, kad pacientai, kurie
nutraukia statiny vartojima dél nepageidaujamy
reiskiniy, turi 30-50 % didesn¢ miokardo infarkto,
insulto ar kardiovaskulinés mirties rizika, palyginti su
tais, kurie tgsia gydyma [14].

Be to, statiny vartojimo pertraukos taip pat yra
susijusios su padidéjusia rizika, net jei gydymas néra

visiSkai nutrauktas. Tai rodo, kad nuoseklus lipidy
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mazinimas yra kritiSkai svarbus siekiant ilgalaikés

naudos.

3.24. Statiny nutraukimo/netoleravimo ir
sveikatos sistemos ekonomikos aspektai

Statiny netoleravimas turi reikSminga ekonominj
poveikj sveikatos sistemoms. Pacientams, kurie
netoleruoja statiny, dazniau skiriami brangesni
alternatyviis gydymo metodai, tokie kaip PCSKO9
inhibitoriai ar naujos kartos lipidy mazinimo vaistai.
Nors Sie preparatai pasizymi dideliu efektyvumu, jy
kastai yra zenkliai didesni, o tai riboja jy prieinamuma
placiajai populiacijai [15]. Be to, neoptimalus lipidy
kontrolés lygis lemia didesnj hospitalizacijy ir
intervenciniy procediiry skaiCiy, kuris dar labiau

didina bendras sveikatos prieziiiros iSlaidas.

3.3. Statiny nutraukimo/netoleravimo patofizio-
logija ir mechanizmai

Statiny netoleravimo patofiziologija islieka sudétinga
ir iki galo neiSaiskinta. Literatiros duomenimis, ji
apima kelis tarpusavyje susijusius mechanizmus —
farmakokinetinius, ~ genetinius  ir  lastelinius.
Klinikingje praktikoje dazniausiai dominuoja su
raumenimis susij¢ simptomai, kuriy kilmé yra
nevienalyté ir negali biiti paaiSkinama vien tiesioginiu
miocity pazeidimu [16]. Vienas i§ pagrindiniy
mechanizmy siejamas su mevalonato kelio slopinimu.
Statinai inhibuoja HMG-CoA reduktaze, todél mazéja
ne tik cholesterolio, bet ir izoprenoidiniy junginiy
sintezé [1]. Dél to sumazéja ubichinono (kofermento
Q10) koncentracija, o tai gali sutrikdyti mitochondrijy
kvépavimo grandinés funkcija. Tokie pokyciai siejami
su energijos deficitu ir padidéjusiu oksidaciniu stresu
raumeny lastelése [17]. Mitochondrijy disfunkcija

laikoma vienu svarbiausiy SAMS patogenezés

rodo, kad statinai gali mazinti kvépavimo grandinés
aktyvuma, skatinti reaktyviyjy deguonies formy
susidarymg ir paZeisti mitochondrijy DNR. Dél to
sutrinka ATP sintezé, didéja oksidacinis stresas ir
pazeidziama miocity membrany struktiira, kas gali
lemti raumeny funkcijos sutrikimg, padidéjusj
jautrumg fiziniam kriviui ir klinikiniy simptomy,
tokiy kaip mialgija, atsiradima. [18]. Lipofiliniai
statinai lengviau prasiskverbia | miocitus, todél jy
poveikis gali biiti rySkesnis nei hidrofiliniy preparaty
[19]. Papildomai svarbls ir kalcio homeostazés
sutrikimai: statiny sukelti mitochondrijy ir membrany
funkcijos poky¢iai gali sutrikdyti kalcio reguliacija
miocituose, didindami intraceliuling Ca?*
koncentracija. Tai gali aktyvuoti proteolitinius
procesus ir skatinti miocity pazeidima, ypa¢ esant
fiziniam kraviui [20].

Genetiniai veiksniai taip pat turi reikSmingos jtakos.
SLCO1B1 geno polimorfizmas (c.521T>C) mazina
statiny patekimg | hepatocitus ir didina jy
koncentracija  periferiniuose  audiniuose, todél
reikSmingai padidéja miopatijos rizika [21]. Didelg
reikSme turi ir vaisty sgveikos.  Statinai
metabolizuojami per citochromo P450 sistema, todél
CYP3A4 inhibitoriai gali padidinti jy koncentracijg ir
toksinio poveikio rizikg [22]. Retais atvejais
pasireisSkia imuniné nekrotizuojanti miopatija, susijusi
su autoantikiinais prie§ HMG-CoA reduktaze. Ji
pasireiskia progresuojan¢iu raumeny silpnumu,
dideliu kreatinkinazés padidéjimu ir simptomy
iSlikimu nutraukus statinus [23].
Galiausiai, dalis simptomy gali biiti susij¢ su nocebo
efektu. Neurovaizdiniai tyrimai rodo, kad neigiami
lukesc¢iai gali aktyvuoti skausmo suvokimo centrus

nepriklausomai nuo farmakologinio poveikio [24].
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3.4. Statiny nutraukimo/netoleravimo rizikos
veiksniai

Statiny netoleravimo rizikos veiksniai yra jvairialypiai
ir susij¢ tiek su paciento savybémis, tiek su
vartojamais  vaistais bei jy farmakologinémis
ypatybémis. Jtakos turi demografiniai veiksniai,
gretutinés ligos, genetiné predispozicija ir statiny
dozés bei savybés. Epidemiologiniai duomenys rodo,
kad tam tikros pacienty grupés yra labiau linkusios
patirti su statinais susijusius nepageidaujamus
reiSkinius. Vyresnis amzius (>75 mety) sicjamas su
didesne miopatijos rizika, tikétina dél sumazéjusios
raumeny masés, pakitusios farmakokinetikos ir
daznesnés polifarmacijos [11]. Moterims simptomai
nustatomi dazniau, galimai dél mazesnés kiino masés
ir su tuo susijusiy farmakokinetiniy skirtumy [25].
Mazas kiino masés indeksas (KMI) svarbus, nes didina
sisteming statiny ekspozicijg ir toksinio poveikio
tikimybg [9]. Be to, intensyvus fizinis kriivis gali
veikti kaip papildomas provokuojantis veiksnys, ypac
vartojant didesnes statiny dozes [5]. ReikSminga
vaidmen] atlieka ir gretutinés ligos. Hipotirozé
laikoma viena svarbiausiy modifikuojamy priezasciy,
galin¢iy sukelti mialgija ir padidinti kreatinkinazés
(CK) koncentracija, nes sutrikdo raumeny energijos
apykaita ir skatina miocity pazeidimg [1]. Létiné
inksty liga sicjama su sumazéjusiu vaisty klirensu ir
didesne nepageidaujamo poveikio rizika, o kepeny
funkcijos sutrikimai gali keisti stating metabolizma ir
didinti jy koncentracija kraujyje [1, 26]. Taip pat
svarbu jvertinti vitamino D koncentracija, nes jo
trikumas gali imituoti ar sustiprinti raumeny
simptomus.

Farmakologiniai veiksniai ir vaisty saveikos yra vieni
svarbiausiy modifikuojamy rizikos veiksniy: statiny
koncentracija reikSmingai didéja vartojant CYP3A4

inhibitorius  (pvz., makrolidus, azoly grupés

priesgrybelinius vaistus ar kai kuriuos kalcio kanaly
blokatorius), o fibratai, ypa¢ gemfibrozilis, didina
miopatijos rizika dél konkurencijos metabolizmo
keliuose; be to, polifarmacija (>5 vaistai) sicjama su
didesniu nepageidaujamy reiskiniy dazniu, o tai ypac
aktualu vyresnio amziaus pacientams [11, 27, 28].
Genetiniai veiksniai taip pat turi svarbig, nors dar
nepakankamai  klinikoje iSnaudojamg reikSme:
SLCO1B1 geno polimorfizmai, ypac¢ c¢.521T>C
variantas, siejami su sumazéjusiu statiny patekimu |
hepatocitus  ir padidéjusia jy  koncentracija
periferiniuose audiniuose, dél ko reik§mingai padidéja
miopatijos rizika, ypa¢ vartojant dideles simvastatino
dozes; tai sudaro pagrinda farmakogenetinei rizikos
stratifikacijai, nors rutininis genetinis testavimas dar
néra placiai taikomas [29].

Galiausiai reikSmingg jtaka turi tiek dozé, tiek paciy
stating  farmakologinés savybés.  Statiny
netoleravimas yra aiSkiai nuo dozés priklausomas
reiSkinys, o didelio intensyvumo terapija (pvz.,
atorvastatinas >40 mg ar rosuvastatinas >20 mg)
siejama su didesne nepageidaujamy reiskiniy rizika.
Taip pat reikSmingos farmakologinés charakteristikos,
tokios kaip lipofiliskumas (lemiantis didesnj
prasiskverbimg j raumeny audinj), metabolizmo keliai
(ypa¢ priklausomybé nuo CYP fermenty) ir pusinés
eliminacijos laikas. Jie daro jtakg tiek sisteminei
ekspozicijai, tieck dozavimo rezimams, todél
klinikingje praktikoje statino pakeitimas ar dozés
korekcija daznai leidzia sumazinti nepageidaujamy

reakcijy daznj ir pagerinti gydymo toleravima [19, 30].

3.5. Statiny netoleravimo klinikiné raiSka

3.5.1. Raumeny simptomai (SAMS)

Su statiny vartojimu susij¢ raumeny simptomai yra
dazniausia statiny netoleravimo forma, sudaranti iki

60-80 % visy su statinais siejamy nepageidaujamy
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reiSkiniy [31]. Klinikiniu pozitiriu jie gali pasireiksti
jvairiomis formomis:

e  Mialgija - raumeny skausmas ar
diskomfortas be kreatinkinazés (CK) padidéjimo

e  Miopatija — raumeny simptomai su CK
padidéjimu (>ULN)

e  Miozitas — uzdegiminiai pokyciai su
simptomais ir laboratoriniais pakitimais

e  Rabdomiolizé — sunki biiklé, kuriai biidingas
CK >10x ULN, mioglobinurija ir galimas Gminis
inksty pazeidimas.
Tipiskai simptomai yra simetriski, lokalizuoti
proksimalinése raumeny grupése (Slaunys, sédmenys,
peciy juosta) ir atsiranda per pirmas 4-12 savaiciy nuo
gydymo pradzios arba dozés didinimo [25]. Taciau
daliai pacienty simptomai gali pasireiksti ir véliau,
ypac esant papildomiems rizikos veiksniams.
Svarbu pabrézti, kad daugeliu atvejy CK koncentracija
i8lieka normos ribose, todél diagnozé daznai remiasi
klinikiniu vertinimu, o ne laboratoriniais rodikliais

[25].

3.5.2. Kreatinkinazés (CK) interpretacija
CK koncentracijos  vertinimas yra  svarbus
diferencijuojant klinikine bukle:

e Normali CK - daZniausiai mialgija,
nereikalaujanti nutraukti gydymo

e CK <4x ULN - galima testi gydyma stebint

e CK4-10 x ULN - rekomenduojama nutraukti
stating ir jvertinti simptomus

e CK >10x ULN - jtarti rabdomiolizg, biitina
skubi intervencija.
Vis délto CK padidéjimas ne visada koreliuoja su
simptomy intensyvumu, todél klinikinis kontekstas

yra esminis [7].

3.5.3. Su raumenimis nesusij¢ simptomai
Nors reciau, statiny netoleravimas gali pasireiksti ir
kitais simptomais:

] Hepatotoksiskumas - aspartato
aminotransferazés (AST) ir alanino aminotransferazés
(ALT) padidéjimas, dazniausiai besimptomis

e  Kognityviniai simptomai - atminties
sutrikimai, ,smegeny rikas*“ (priezastinis rySys
diskutuotinas)

e Nuovargis ir bendras silpnumas
Didelés apimties tyrimai nerodo aiSkaus rySio tarp

statiny ir reik§Smingy kognityviniy sutrikimy [32].

3.5.4. Imuninés kilmés miopatija
Retais atvejais statinai gali sukelti imuning
nekrotizuojania miopatija. Si biklé pasizymi:

e  Progresuojanciu  proksimaliniy raumeny
silpnumu

e  Labai auksta CK koncentracija (daznai >10x
ULN)

o  ISliekanciais simptomais nutraukus statinus

e  Anti-HMG-CoA reduktazés autoantikiiny
nustatymu.
Tai kliniSkai reik§minga, taciau reta komplikacija,

reikalaujanti imunosupresinio gydymo [23].

3.5.5. Simptomy laiko rySys ir diagnostiné reik§mé
Vienas svarbiausiy diagnostiniy aspekty yra laiko
ry8ys tarp statiny vartojimo pradzios ar nutraukimo ir
simptomy atsiradimo ar iSnykimo:

e  Simptomy atsiradimas pradéjus gydyma

e  Simptomy pageréjimas nutraukus stating
(angl. dechallenge)

e  Simptomy  pasikartojimas  pakartotinai

paskyrus stating (angl. rechallenge).
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Sis modelis laikomas vienu patikimiausiy kriterijy

nustatant priezastinj rysj [7].

3.5.6. Diferenciné diagnostika
Statiny  netoleravimo  diagnostika  reikalauja
kruopscios diferencinés analizés, nes daugelis bukliy
gali imituoti SAMS:

e  Hipotirozé

e  Vitamino D trikumas

e  Reumatiné polimialgija

e  UZdegiminés miopatijos

e Intensyvus fizinis kriivis

e  Vaisty sukeltos miopatijos (pvz.,
kortikosteroidai, antipsichotikai).
Neteisingai diagnozuotas statiny netoleravimas gali
lemti nepagrista gydymo nutraukimg ir padidéjusia

kardiovaskuling rizika.

3.6. Statiny vartojimo optimizavimo strategijos

Statiny netoleravimo valdymo esmé - iSlaikyti
veiksmingg mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(MTL-C) kontrole, kartu maksimaliai sumaZzinant
nepageidaujamus reiSkinius. Praktikoje dazniausiai
sickiama nenutraukti gydyma, o parinkti pacientui
tinkamiausig ir toleruojama rezimg. Tam taikomas
dozés koregavimas, statino pakeitimas, alternatyvis
dozavimo biidai bei kombinuota terapija [1]. Kadangi
netoleravimas daznai priklauso nuo dozés, pirmasis
zingsnis paprastai yra jos mazinimas. Net ir mazos
statingy dozés gali sumazinti MTL-C koncentracija
apie 20-30 %, o tolesnis dozés didinimas suteikia
palyginti nedidel¢ papildoma nauda [30]. Dél Sios
priezasties saikingas dozavimas neretai yra
racionalesnis pasirinkimas nei intensyvus dozés
eskalavimas. Ne maziau svarbus yra ir konkretaus
statino parinkimas. Lipofiliniai statinai lengviau

prasiskverbia | raumeny audinj, o hidrofiliniai

pasizymi didesniu selektyvumu kepenyse, todél
preparato keitimas gali pagerinti toleravima [30]. Kai
kuriems pacientams naudingi alternatyviis dozavimo
rezimai, pavyzdziui, vartojimas kas antrg dieng ar kelis
kartus per savaitg. Tokia taktika leidzia sumazinti
simptomus, islaikant reik§mingg MTL-C sumazéjima
(apie 2040 %) [33]. Placiai taikomas ir mazy statiny
doziy derinimas su kitais lipidy mazinimo vaistais,
tokiais kaip ezetimibas ar PCSK9 inhibitoriai. Sis
metodas leidzia pasiekti didesnj lipidy mazinimo
efekta nedidinant statino dozés ir su ja susijusios
nepageidaujamy reiskiniy rizikos [34]. Pacientams,
kuriems nustatoma didesné netoleravimo tikimybé,
rekomenduojamas laipsniskas dozés titravimas. Taip
pat butina jvertinti galimas vaisty sgveikas, ypac
susijusias su CYP3 A4 sistemg veikianciais preparatais,
ir prireikus koreguoti gydyma [30]. Papildy, tokiy kaip
kofermentas Q10 ar vitaminas D, skyrimas kartu su
statinais gali blti svarstomas, taCiau papildy

efektyvumas islicka nepakankamai pagrjstas [17].

4. Isvados

Statiny netoleravimas iSlieka reikSmingu klinikiniu
i$stikiu, turinti tiesioging jtakg dislipidemijos gydymo
efektyvumui ir kardiovaskuliniy jvykiy prevencijai.
Nors statinai yra efektyvi MTL-C mazinimo terapija,
ju vartojima daznai riboja su toleravimu susij¢
veiksniai, kurie neretai yra heterogeniski ir ne visada
tiesiogiai susije su farmakologiniu poveikiu. Naujausi
tyrimy duomenys rodo, kad tikras visiskas statiny
netoleravimas yra palyginti retas, o didelé dalis
pacienty gali toleruoti mazas dozes ar alternatyvius
vartojimo rezimus, todél gydymo nutraukimas
neturéty buti pirmo  pasirinkimo  strategija.
Patofiziologiniai netoleravimo mechanizmai apima
mitochondrijy disfunkcija, metabolinius pokycius,

geneting predispozicija ir vaisty saveikas, taciau
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reik§mingg vaidmenj atlieka ir nocebo efektas, kuris
gali lemti nepageidaujamy reakcijy pervertinima
klinikingje  praktikoje.  Tinkamas  diagnostinis
jvertinimas, diferenciné diagnostika ir sistemingas
pozitris leidzia sumazinti klaidingo netoleravimo
diagnozavimo  rizikag.  Klinikingje  praktikoje
svarbiausia yra gydymo optimizavimas, apimantis
dozés koregavima, statino keitimg ir kombinuota
terapija su kitais lipidy mazinimo vaistais, siekiant
iSlaikyti efektyvia lipidy kontrole. Naujos terapinés
galimybés, tokios kaip PCSK9 inhibitoriai ar
bempedono rigstis, dar labiau iSplecia gydymo
pasirinkimo galimybes pacientams, netoleruojantiems
statiny. Apibendrinant, jrodymais pagrjstas, nuoseklus
pozilris yra  esminis  siekiant  optimalios

kardiovaskulinés rizikos kontrolés.
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