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Úvod
Poškodenie svalu môže spôsobovať celý 

rad liečiv, v praxi sa však s liekmi indukovanými 

myopatiami stretávame zriedkavo (1). Riziko 

rozvoja svalových komplikácií sa zvyšuje 

najmä u pacientov so zníženou schopnosťou 

metabolizovať a vylúčiť liečivo. Ohrození sú 

pacienti s renálnym a hepatálnym poškode-

ním, deti, starší pacienti. Medzi ďalšie faktory 

patrí polypragmázia, genetická predispozícia 

a vysoké dávky liečiva.

V poslednom desaťročí zaznamenávame zvý-

šený výskyt myopatií, ktorý súvisí s rastúcim 

používaním hypolipidemík. Statíny (inhibítory 

3-hydroxy-3metylglutaryl-koenzýmu A reduktá-

zy), fibráty a deriváty kyseliny nikotínovej účin-

ne znižujú sérový cholesterol a triacylglyceroly

a dokázateľne znižujú riziko kardiovaskulárnych

príhod (2). Hypolipidemiká sú vo všeobecnosti

dobre znášané. K častejším nežiaducim účinkom

patrí hepatotoxicita a predovšetkým poškodenie

svalu – od miernych subklinických foriem až po ži-

vot ohrozujúcu rabdomyolýzu. Na túto skutočnosť 

je potrebné myslieť u každého pacienta liečeného 

hypolipidemikami, ak sa objavia príznaky poškode-

nia svalu. V klinickej praxi sa s touto problematikou 

stretávame v Centre pre neuromuskulárne ocho-

renia, s jej výskytom sa môžu relatívne často stre-

távať praktickí lekári vo svojich ambulanciách. 

Cieľom článku je podať vo forme literárneho pre-

hľadu novšie poznatky o epidemiológii, klinickom 

obraze, diagnostike a liečbe myopatie indukovanej 

liekmi znižujúcimi cholesterol a triacylglyceroly.

Hypolipidemiká a epidemiológia
Medzi hypolipidemiká (ATC skupina C10) 

sa zaraďujú statíny, fibráty, deriváty kyseliny 

nikotínovej a adsorbenty žlčových kyselín. 

Hypolipidemiká efektívne redukujú hladinu sé-

rového cholesterolu, respektíve triacylglycerolov, 

a tak znižujú riziko kardiovaskulárnych príhod.

Čo sa týka mechanizmu účinku a farma-

kologických vlastností, ide o heterogénnu 

skupinu liečiv. Statíny znižujú tvorbu endogén-

neho cholesterolu inhibíciou kľúčového enzýmu 

v syntéze cholesterolu –3-hydroxy-3metylgluta-

ryl-koenzýmu A reduktázy. Fibráty zvyšujú lipo-

lýzu a znižujú hladinu VLDL, LDL cholesterolu ak-

tiváciou lipoproteínovej lipázy. Deriváty kyseliny 

nikotínovej znižujú hladinu najmä sérového LDL 

cholesterolu, presný mechanizmus nie je známy. 

Adsorbenty žlčových kyselín znižujú vstrebáva-

nie tukov v zažívacom trakte. Hypolipidemiká 

sú považované za bezpečné a dobre znášané, 

všetky však môžu spôsobiť toxické poškodenie 

priečne pruhovaných svalov.
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Tabuľ ka 1. Rizikové faktory pre vznik myopatie 

pri liečbe hypolididemikami (1).

Rizikový faktor Efekt

vyšší vek komorbidita

polypragmázia

polypragmázia interakcia s enzymatickým 

systémom P450

hepatálna 

insuficiencia

redukovaný metabolizmus

renálna 

insuficiencia

redukovaná exkrécia

diéta inhibícia P450 grape fruitovou 

šťavou

komorbidita diabetes mellitus, 

hypotyreóza

Tabuľ ka 2. Lieky s myotoxickým potenciálom.

Antimikrobiálne/antivirálne látky

ketokonazol, flukonazol, amfotericín, 

erytromycín, klaritromycín, azitromycín, 

chlorochín, zidovudín

Blokátory Ca kanálov

diltiazem, verapamil

Tricyklické antidepresíva

Diuretiká

Kortikoidy

Iné

amiodarón, cyklosporín, kolchicín, D-penicilamín, 

vitamín E, interferón alfa, lítium, omeprazol, pro-

pofol, valproát sodný, vinkristín, takrolimus
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máme pre najrozšírenejšie hypolipidemi-

ká – statíny. V patomechanizme sa uplatňujú 

štrukturálne zmeny sarkolémy (obal svalového 

vlákna), znížená tvorba koenzýmu Q10 (CoQ10) 

a poruchy mitochondriálneho metabolizmu. 

Histologické nálezy zahŕňajú nekrózu svalových 

vlákien, akumuláciu autofagických lyzozómov, 

ojedinele ľahkú zápalovú reakciu. V rámci klinic-

kých štúdií so statínmi sa zaznamenala aspoň 

prechodná elevácia kreatínkinázy (CK) u 35 % 

pacientov, symptomatické myopatické vedľajšie 

účinky sa objavili u 10 – 15 % probandov, rabdo-

myolýza bola relatívne zriedkavá – do 0,5 % (4). 

V rámci bežnej populácie je frekvencia vedľaj-

ších účinkov pravdepodobne vyššia. Porovnanie 

jednotlivých statínov je pre rozdielne metodiky 

sledovania a polypragmáziu pomerne náročné. 

Nízky výskyt myopatických nežiaducich účinkov 

vykazuje fluvastatín, naopak niekoľko desiatok 

fatálnych rabdomyolýz pri užívaní cerivastatínu 

viedlo k stiahnutiu preparátu z trhu (5).

Fibráty môžu spôsobovať podobné po-

škodenie svalu ako statíny. Riziko myopatie je 

však výrazne vyššie – v porovnaní s placebom 

asi 42-násobné.

V odbornej literatúre bolo publikovaných aj 

niekoľko desiatok prípadov myopatie asociova-

nej s liečbou niacínom, štúdie väčšieho rozsahu 

neboli dosiaľ publikované (6).

Rizikové faktory
Z dosiaľ publikovaných faktov je zrejmé, že 

riziko myotoxicity u pacientov užívajúcich 

hypolipidemiká výrazne zvyšujú ďalšie riziko-

vé faktory uvedené v tabuľke 1. Jednoznačne 

najvyššie riziko predstavuje súčasné užívanie 

dvoch či viacerých liekov s myotoxickým poten-

ciálom (tabuľka 2) (3). Napríklad pri súčasnom 

užívaní lovastatínu a gemfibrozilu sa ťažká myo-

patia rozvinula u 5 % pacientov a pri kombinácii 

lovastatín + cyklosporín až u 30 % pacientov (7). 

Statíny sa degradujú v pečeni cestou cytochró-

mu CYP3A4 a CYP2C9. Schopnosť degradácie 

pomocou týchto systémov býva znížená pri 

ochoreniach pečene a pri súčasnom užívaní 

širokého spektra liekov. Potencionálne rizikové 

liekové interakcie statínov sú uvedené v tabuľ-

ke 3. K ďalším rizikovým faktorom patrí ženské 

pohlavie, alkoholizmus, redukčná diéta, febrilné 

stavy, hypokaliémia, a komorbidita, najmä hypo-

tyreóza a diabetes mellitus. Fibráty sú vylučova-

né močom, preto myotoxicita fibrátov výrazne 

narastá u pacientov s nedostatočnou činnosťou 

obličiek a pri súčasnom užívaní furosemidu (3).

Klinický obraz
Klinická prezentácia hypolipidemikami 

indukovanej myopatie je variabilná a siaha 

od asymptomatickej elevácie CK v sére, cez 

subakútnu myopatiu až po rabdomyolýzu (1, 

8, 9, 10):

• mierna asymptomatická elevácia CK (3 –

5-násobok normy) sa vyskytuje najčastejšie;

• myopatia má nešpecifický charakter s my-

algiami a slabosťou proximálneho svalstva,

resp. generalizovanou slabosťou. Myalgie

sú prítomné v pokoji a zhoršujú sa pri cvi-

čení. Môže sa objaviť stvrdnutie svalstva a aj 

svalové kŕče. Príznaky sú symetrické, slabosť 

a myalgie predominantne postihujú proxi-

málne svalstvo dolných končatín. Hodnoty 

CK sú zvýšené. Ťažkosti sa typicky objavujú 

v priebehu 2 – 3 mesiacov po nasadení hy-

polipidemika, ale môžu sa objaviť aj 2 roky

po začiatku liečby;

• pri rabdomyolýze je priebeh rýchlejší a ťažší. 

Pacient sa sťažuje na výraznú slabosť sval-

stva a na svalové bolesti. Svalstvo, najmä

proximálne, býva opuchnuté, palpačne je

tuhé, bolestivé. Dochádza k rozpadu svalo-

vého tkaniva, hodnoty CK v sére sú výrazne

zvýšené na 100 – 1000-násobok nad hornú

hranicu normy (9, 10, 11, 12, 13). Dochádza aj 

k excesívnemu vzostupu myoglobínu a k my-

globínúrii, ktorá spôsobuje tmavé sfarbenie

moču u pacienta (3, 9, 13). Pacienti sú ohrození 

na živote buď akútnym renálnym zlyhaním

alebo metabolickým rozvratom.

Diagnostika
Podobne ako klinický obraz aj diagnostické 

testy sú nešpecifické.

Laboratórne nálezy:

• zvýšená hladina CK v sére;

• myoglobinémia a myoglobínúria;

• hladina laktátu v sére je obvykle v norme.

Pri natívnej elektromyografii sú obvyk-

le zistiteľné zmeny typické pre myopatiu, ale 

v miernejších formách je EMG nález často fyzi-

ologický. U ľahších foriem nie je elektromyogra-

fické vyšetrenie potrebné.

Diagnózu potvrdí normalizácia hladiny CK 

v sére a ústup ťažkostí po vysadení hypolipide-

mika (1, 5, 9, 11).

Diferenciálna diagnostika
Podobný klinický obraz sa vyskytuje aj pri 

myopatii asociovanej s hypotyreózou, preto je 

vždy potrebné aj vyšetrenie tyreostimulačné-

ho hormónu a hormónov štítnej žľazy (14).

Svalová biopsia má význam najmä v diag-

nosticky nejasných prípadoch. Môže vylúčiť 

niektoré geneticky podmienené myopatie 

( napr. deficit kyslej maltázy, McArdleho chorobu) 

alebo zápalové myopatie (myozitídy) (1, 7, 10).

Prevencia, liečba a prognóza
Pred nasadením hypolipidemika je 

potrebné posúdiť rizikové faktory – výskyt 

myopatie v rodine, liekové interakcie, výskyt 

myopatie v minulosti.

Po nasadení lieku by mal byť pacient mini-

málne 3 mesiace sledovaný (CK v sére), rizikoví 

pacienti majú byť sledovaní dlhodobo. Dôležité 

je poučenie pacienta.

Asymptomatická elevácia CK je dôvodom 

na ukončenie liečby statínom/fibrátom (5). 

Výmena preparátov v rámci skupiny neznižuje 

riziko. Do úvahy však pripadá výmena statínu 

za fibrát, respektíve opačne (10).

Liečba symptomatickej myopatie spo-

číva vo vysadení hypolipidemika, respektíve 

ďalších liekov s myotoxickým potenciálom. 

Niektorí autori odporúčajú 2-mesačné podá-

vanie CoQ10 v dávke 2-krát 60 mg (9). Ľahšie 

formy myopatie indukovanej liekmi znižujúci-

mi cholesterol ustúpia spontánne v priebehu 

dní až týždňov po vysadení hypolipidemika. Pri 

Medziodborové konzílium

Tabuľ ka 3. Statíny: liekové interakcie asociované s rabdomyolýzou (upravené podľa 3).

Fibráty Warfarín Digoxín Makrolidové

antibiotiká

Antimykotiká Deriváty kyseliny 

nikotínovej

Imunosupresíva

a chemoterapeutiká

Atorvastatín + + + + + +

Cerivastatín + + + + +

Fluvastatín + + + +

Lovastatín + + + + + + +

Pravastatín + + + + + +

Simvastatín + + + + + + +
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prolongovanom užívaní má myopatia tendenciu 

k progresii.

Rabdomyolýza je život ohrozujúci stav 

a vyžaduje hospitalizáciu na jednotke inten-

zívnej starostlivosti. Rozpad svalu je spojený 

s hyperkaliémiou, hypokalciémiou a metabolic-

kou acidózou. Vysoké hodnoty myoglobínu sú 

nefrotoxické a môžu viesť k tubulárnej obštrukcií 

s následným renálnym zlyhaním alebo disemi-

novanej intravaskulárnej koagulopatii. Základom 

liečby je prevencia akútnej tubulárnej obštrukcie 

a korekcia hyperkaliémie. Na forsírovanú diurézu 

sa podáva fyziologický roztok 10 – 15 ml/kg, 

prípadne manitol 0,3 – 0,5 mg /kg, furosemid 

40 – 80 mg iniciálne s cieľom zabezpečiť diurézu 

približne 300 ml/hodinu. Ťažké stavy vyžadujú 

dialýzu. Ako podporná liečba sa podáva karnitín, 

riboflavín, CoQ 10. Prognóza závisí od rozsahu 

rabdomyolýzy a prípadných komplikácii (11).

Záver
• Lieky znižujúce cholesterol a lipidy majú pre 

pacienta nesporný benefit, na druhej strane 

nemožno opomenúť ich myotoxický poten-

ciál. Frekvencia myopatických nežiaducich

účinkov je vo všeobecnosti nízka, ale s naras-

tajúcou spotrebou hypolipidemík pribúda 

aj počet pacientov s týmito komplikáciami.

• Riziko myotoxicity výrazne zvyšuje súbežné 

užívanie viacerých myotoxických substancií, 

polypragmázia, nadmerná fyzická záťaž, hy-

potyreóza a ďalšie rizikové faktory.

• Pacienti užívajúci hypolipidemiká by mali

byť sledovaní a pri objavení slabosti, myalgií, 

elevácie CK, či iných známok myopatie je

potrebné liečbu prerušiť. Prognóza je vo

všeobecnosti dobrá, potencionálne fatálna 

rabdomyolýza je zriedkavá.

• Pretrvávanie príznakov myopatie aj po vysa-

dení hypolipidemika vzbudzuje podozrenie 

na iné ochorenie svalu a vyžaduje diagnos-

tické doriešenie.
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