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Hypolipidemika su lieky, ktoré znizuju hladinu cholesterolu, respektive triacylglycerolov. S tspechom sa vyuzivaju v prevencii kardio-
vaskularnych prihod a ich preskripcia narasta. Hypolipidemika st vo vieobecnosti dobre znasané, ale patria k liekom, ktoré maji myo-
toxicky potencidl. V poslednych rokoch zaznamenavame pri liecbe hypolipidemikami narast poctu pacientov s vedlajsimi svalovymi
(myopatickymi) G¢inkami. Zviésa ide o lahsie pripady myopatie s priaznivou prognézou. Tazké Zivot ohrozujuce stavy (rabdomyolyza)
sa vyskytuju velmi zriedkavo. V ¢lanku je opisana epidemioldgia, klinicky obraz, diagnostika a liecba myopatie indukovanej liekmi zni-
zujucimi cholesterol a triacylglyceroly.
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Drug-induced myopathy with cholesterol-lowering and triacylglycerol-lowering agents

Cholesterol-lowering and triacylglycerol-lowering agents are successfully exploited in prevention of cardiovascular incidents with in-
creasing prescription. These agents are generally well tolerated; however they belong to a group of drugs with myotoxic effects. We have
observed in recent years an increasing number of patients with muscle (myopathic) side-effects. Rhabdomyolysis, as a life-threatening
condition, occurs only rarely. The paper focuses on epidemiology, symptomatology, diagnosis and therapy of drug-induced myopathy

with cholesterol and triacylglycerol-lowering agents.
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Uvod

Poskodenie svalu méze spdsobovat cely
rad lieciv, v praxi sa vsak s liekmi indukovanymi
myopatiami stretdvame zriedkavo (1). Riziko
rozvoja svalovych komplikacii sa zvysuje
najma u pacientov so znizenou schopnostou
metabolizovat a vylucit liecivo. Ohrozeni su
pacienti s rendlnym a hepatdlnym poskode-
nim, deti, starsi pacienti. Medzi dalsie faktory
patri polypragmazia, genetickd predispozicia
a vysoké davky lieciva.

V poslednom desatro¢i zaznamendvame zvy-
Seny vyskyt myopatii, ktory suvisi s rasticim
pouzivanim hypolipidemik. Statiny (inhibitory
3-hydroxy-3metylglutaryl-koenzymu A redukta-
zy), fibréty a derivéty kyseliny nikotinovej Gcin-
ne znizuju sérovy cholesterol a triacylglyceroly
a dokdzatelne znizuju riziko kardiovaskuldrnych
prihod (2). Hypolipidemika su vo vseobecnosti
dobre znédsané. K castejsim neziaducim ucinkom
patri hepatotoxicita a predovsetkym poskodenie
svalu — od miernych subklinickych foriem az po zi-
vot ohrozujicu rabdomyolyzu. Na tuto skutocnost
je potrebné mysliet u kazdého pacienta lieceného
hypolipidemikami, ak sa objavia priznaky poskode-
nia svalu.V klinickej praxi sa s touto problematikou
stretdvame v Centre pre neuromuskuldrne ocho-
renia, s jej vyskytom sa mozu relativne ¢asto stre-
tdvat'prakticki lekdri vo svojich ambulancidch.

Cielom ¢lanku je podat vo forme literdrneho pre-
hladu novsie poznatky o epidemioldgii, klinickom
obraze, diagnostike a lie¢be myopatie indukovanej
liekmi zniZujucimi cholesterol a triacylglyceroly.

Hypolipidemika a epidemiolégia
Medzi hypolipidemika (ATC skupina C10)
sa zaraduju statiny, fibrdty, derivdty kyseliny
nikotinovej a adsorbenty zI¢ovych kyselin.
Hypolipidemika efektivne redukuju hladinu sé-
rového cholesterolu, respektive triacylglyceroloy,
a tak znizuju riziko kardiovaskuldrnych prihod.
Co sa tyka mechanizmu Géinku a farma-
kologickych vlastnosti, ide o heterogénnu
skupinu lieciv. Statiny znizuju tvorbu endogén-
neho cholesterolu inhibiciou klti¢ového enzymu
v syntéze cholesterolu —3-hydroxy-3metylgluta-
ryl-koenzymu A reduktdzy. Fibraty zvysuju lipo-
lyzu a znizuju hladinu VLDL, LDL cholesterolu ak-
tivaciou lipoproteinovej lipzy. Derivéty kyseliny
nikotinovej znizuju hladinu najma sérového LDL
cholesterolu, presny mechanizmus nie je zndmy.
Adsorbenty ZI¢ovych kyselin znizuju vstrebava-
nie tukov v zaZivacom trakte. Hypolipidemika
sU povazované za bezpecné a dobre znasané,
vsetky vsak mozu sposobit toxické poskodenie
priec¢ne pruhovanych svalov.
Najpodrobnejsie udaje o mechanizme
a epidemiolégii myotoxického pésobenia
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Tabulka 1. Rizikové faktory pre vznik myopatie
pri lie¢be hypolididemikami (1).

Rizikovy faktor Efekt

vyssivek komorbidita

polypragmazia

polypragmdzia  interakcia s enzymatickym

systémom P450

hepatalna redukovany metabolizmus

insuficiencia

renalna redukovana exkrécia

insuficiencia

diéta inhibicia P450 grapefruitovou
Stavou

komorbidita diabetes mellitus,

hypotyredza

Tabulka 2. Lieky s myotoxickym potencidlom.

Antimikrobialne/antiviralne latky
ketokonazol, flukonazol, amfotericin,
erytromycin, klaritromycin, azitromycin,
chlorochin, zidovudin

Blokatory Ca kanalov
diltiazem, verapamil

Tricyklické antidepresiva

Diuretika

Kortikoidy

Iné

amiodardn, cyklosporin, kolchicin, D-penicilamin,
vitamin E, interferdn alfa, litium, omeprazol, pro-
pofol, valproat sodny, vinkristin, takrolimus
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Tabulka 3. Statiny: liekové interakcie asociované s rabdomyolyzou (upravené podla 3).

Fibraty Warfarin Digoxin Makrolidové Antimykotika Derivaty kyseliny  Imunosupresiva
antibiotika nikotinovej a chemoterapeutika
Atorvastatin + + + + + +
Cerivastatin + + + + +
Fluvastatin + + + +
Lovastatin + + + + + + +
Pravastatin + + + + + +
Simvastatin + + + + + + +

mame pre najrozsirenejsie hypolipidemi-
ka — statiny. V patomechanizme sa uplatiuju
strukturdlne zmeny sarkolémy (obal svalového
vldkna), znizend tvorba koenzymu Q10 (CoQ10)
a poruchy mitochondridlneho metabolizmu.
Histologické nalezy zahfnaju nekrézu svalovych
vldkien, akumuldciu autofagickych lyzozémov,
ojedinele lahku zépalovu reakciu. V rdmci klinic-
kych $tudif so statinmi sa zaznamenala aspon
prechodna elevécia kreatinkindzy (CK) u 35%
pacientov, symptomatické myopatické vedlajsie
Ucinky sa objavili u 10 - 15 % probandov, rabdo-
myolyza bola relativne zriedkava — do 0,5% (4).
V rdmci beznej populécie je frekvencia vedlaj-
$ich Ucinkov pravdepodobne vyssia. Porovnanie
jednotlivych statinov je pre rozdielne metodiky
sledovania a polypragmaziu pomerne naro¢né.
Nizky vyskyt myopatickych neziaducich tcinkov
vykazuje fluvastatin, naopak niekolko desiatok
fatalnych rabdomyolyz pri uzivani cerivastatinu
viedlo k stiahnutiu preparatu z trhu (5).

Fibraty mozu spdsobovat podobné po-
skodenie svalu ako statiny. Riziko myopatie je
vsak vyrazne vyssie — v porovnani s placebom
asi 42-ndsobné.

V odbornej literature bolo publikovanych aj
niekolko desiatok pripadov myopatie asociova-
nej s liecbou niacinom, studie véacsieho rozsahu
neboli dosial publikované (6).

Rizikové faktory

Z dosial publikovanych faktov je zrejmé, ze
riziko myotoxicity u pacientov uzivajucich
hypolipidemika vyrazne zvysuju dalSie riziko-
vé faktory uvedené v tabulke 1. Jednoznacne
najvyssie riziko predstavuje sucasné uzivanie
dvoch civiacerych liekov s myotoxickym poten-
cidlom (tabulka 2) (3). Napriklad pri sti¢asnom
uzivanilovastatinu a gemfibrozilu sa tazkéd myo-
patia rozvinula u 5% pacientov a pri kombinacii
lovastatin + cyklosporin az u 30% pacientov (7).
Statiny sa degraduju v peceni cestou cytochro-
mu CYP3A4 a CYP2C9. Schopnost degradécie
pomocou tychto systémov byva znizena pri
ochoreniach pecene a pri su¢asnom uzivan{
sirokého spektra liekov. Potencionalne rizikové
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liekové interakcie statinov su uvedené v tabul-
ke 3. K dalsim rizikovym faktorom patri Zenské
pohlavie, alkoholizmus, redukéné diéta, febrilné
stavy, hypokaliémia, a komorbidita, najma hypo-
tyredza a diabetes mellitus. Fibraty st vylucova-
né mocom, preto myotoxicita fibratov vyrazne
narasta u pacientov s nedostato¢nou ¢innostou
obliciek a pri sicasnom uzivani furosemidu (3).

Klinicky obraz
Klinicka prezentécia hypolipidemikami
indukovanej myopatie je variabilnd a siaha
od asymptomatickej elevécie CK v sére, cez
subakutnu myopatiu az po rabdomyolyzu (1,
8,9 10):
mierna asymptomaticka elevacia CK (3 -
5-ndsobok normy) sa vyskytuje najcastejsie;
myopatia ma nespecificky charakter s my-
algiami a slabostou proximélneho svalstva,
resp. generalizovanou slabostou. Myalgie
sU pritomné v pokoji a zhorsuju sa pri cvi-
Ceni. MdZe sa objavit stvrdnutie svalstva a aj
svalové kice. Priznaky su symetrické, slabost
a myalgie predominantne postihuju proxi-
malne svalstvo dolnych koncatin. Hodnoty
CK st zvysené. Tazkosti sa typicky objavuju
v priebehu 2 — 3 mesiacov po nasadeni hy-
polipidemika, ale méZu sa objavit aj 2 roky
po zaciatku liecby;
prirabdomyolyze je priebeh rychlejsi a tazsi.
Pacient sa stazuje na vyraznu slabost sval-
stva a na svalové bolesti. Svalstvo, najma
proximalne, byva opuchnuté, palpacne je
tuhé, bolestivé. Dochéadza k rozpadu svalo-
vého tkaniva, hodnoty CK v sére su vyrazne
zvysené na 100 - 1000-ndsobok nad hornu
hranicu normy (9, 10, 11, 12, 13). Dochadza aj
k excesivnemu vzostupu myoglobinu a k my-
globindrii, ktord spésobuje tmavé sfarbenie
mocu u pacienta (3,9, 13). Pacienti su ohrozenf
na zivote bud akdtnym rendlnym zlyhanim
alebo metabolickym rozvratom.

Diagnostika
Podobne ako klinicky obraz aj diagnostické
testy su nespecifické.

Laboratérne nalezy:

zvy$end hladina CK v sére;

myoglobinémia a myoglobinuria;

hladina laktatu v sére je obvykle v norme.

Pri nativnej elektromyografii s obvyk-
le zistitelné zmeny typické pre myopatiu, ale
v miernejsich forméch je EMG nélez ¢asto fyzi-
ologicky. U lahsich foriem nie je elektromyogra-
fické vysetrenie potrebné.

Diagnézu potvrdi normalizacia hladiny CK
v sére a Ustup tazkosti po vysadeni hypolipide-
mika (1, 5,9, 11).

Diferencialna diagnostika

Podobny klinicky obraz sa vyskytuje aj pri
myopatii asociovanej s hypotyreézou, preto je
vzdy potrebné aj vysetrenie tyreostimulacné-
ho horménu a horménov stitnej Zlazy (14).

Svalova biopsia ma vyznam najma v diag-
nosticky nejasnych pripadoch. Méze vylucit
niektoré geneticky podmienené myopatie
(napr. deficit kyslej maltdzy, McArdleho chorobu)
alebo zdpalové myopatie (myozitidy) (1, 7, 10).

Prevencia, liecba a prognéza

Pred nasadenim hypolipidemika je
potrebné posudit rizikové faktory — vyskyt
myopatie v rodine, liekové interakcie, vyskyt
myopatie v minulosti.

Po nasadeni lieku by mal byt pacient mini-
maélne 3 mesiace sledovany (CKv sére), rizikovi
pacienti maju byt sledovani dlhodobo. Délezité
je poucenie pacienta.

Asymptomatickd elevacia CK je dovodom
na ukoncenie liecby statinom/fibrdtom (5).
Vymena preparatov v rdmci skupiny neznizuje
riziko. Do Uvahy vsak pripadd vymena statinu
za fibrdt, respektive opacne (10).

Liecba symptomatickej myopatie spo-
¢iva vo vysadeni hypolipidemika, respektive
daldich liekov s myotoxickym potencidlom.
Niektorf autori odporicaju 2-mesac¢né podd-
vanie CoQ10 v davke 2-krét 60 mg (9). Lahsie
formy myopatie indukovanej liekmi znizujuci-
mi cholesterol ustupia spontadnne v priebehu
dniaz tyzdnov po vysadenf hypolipidemika. Pri



prolongovanom uzivani ma myopatia tendenciu
k progresii.

Rabdomyolyza je Zivot ohrozujuci stav
a vyzaduje hospitalizdciu na jednotke inten-
zivnej starostlivosti. Rozpad svalu je spojeny
s hyperkaliémiou, hypokalciémiou a metabolic-
kou acidézou. Viysoké hodnoty myoglobinu su
nefrotoxické a moézu viest k tubuldrnej obstrukcif
s naslednym renalnym zlyhanim alebo disemi-
novanej intravaskuldrnej koagulopatii. Zakladom
liecby je prevencia akutnej tubuldrnej obstrukcie
a korekcia hyperkaliémie. Na forsirovanu diurézu
sa podava fyziologicky roztok 10 — 15 ml/kg,
pripadne manitol 0,3 - 0,5mg /kg, furosemid
40 - 80mg inicidlne s ciefom zabezpecit diurézu
priblizne 300 mi/hodinu. Tazké stavy vyzaduju
dialyzu. Ako podporna lie¢ba sa podéva karnitin,
riboflavin, CoQ 10. Progndza zavisi od rozsahu
rabdomyolyzy a pripadnych komplikacii (11).

Zaver

« Lieky znizujuce cholesterol a lipidy maju pre
pacienta nesporny benefit, na druhej strane
nemozno opomentt ich myotoxicky poten-
cidl. Frekvencia myopatickych neziaducich

Ucinkov je vo vieobecnosti nizka, ale s naras-
tajucou spotrebou hypolipidemik pribuda
aj pocet pacientov s tymito komplikaciami.

- Riziko myotoxicity vyrazne zvysuje sibezné
uzivanie viacerych myotoxickych substanci,
polypragmazia, nadmerna fyzické zétaz, hy-
potyreodza a dalsie rizikové faktory.

- Pacienti uzivajuci hypolipidemikd by mali
byt sledovania pri objaveni slabosti, myalgif,
elevacie CK, ¢i inych zndmok myopatie je
potrebné liecbu prerusit. Progndza je vo
vseobecnosti dobrd, potencionalne fatélna
rabdomyolyza je zriedkava.

- Pretrvavanie priznakov myopatie aj po vysa-
denfi hypolipidemika vzbudzuje podozrenie
na iné ochorenie svalu a vyzaduje diagnos-
tické doriesenie.
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