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TOXICKE A LEKOVE MYOPATIE

prof. MUDr. Josef Bednafrik, CSc.

Neurologicka klinika LF MU a FN v Brné

K relativné éastym toxickym nelékovym myopatiim patfi alkoholicka myopatie, zejména jeji akutni forma (alkoholicka rabdo-
myolyza). Postihuje az 1/10 alkoholikii pfijatych do nemocnice a manifestuje se bolesti v doInich konéetinach nasledovanou

slabosti a v tézsich pfipadech az myoglobinurii. K nové popsanym jednotkam patii myopatie kritického stavu, rozvijejici se
u znacné Casti nemocnych v kritického stavu provazeném sepsi, multiorganovym selhanim a u ¢asti pfipad( po predchozi
Iéébé kortikosteroidy a blokatory nervosvalového pfenosu.

vych proteinti), nekrotizujici myopatie pfi Iécbé statiny, fibraty ¢i cyklosporinem a mitochondrialni myopatie pfi Ié¢bé AIDS
zidovudinem. Ke specifickym komplikacim farmakologické I1ééby se sou¢asnym svalovym postizenim patfi neurolepticky
maligni syndrom a syndrom maligni hypertermie.

Kli¢ova slova: toxické myopatie, Iékové myopatie, myopatie kritického stavu.

1. Toxické myopatie (nelékové)

1.1. Alkoholickd myopatie

V' soucasné dobé zahrnuje spektrum
myopatii asociovanych s chronickym alkoho-
lizmem tfi klinické jednotky (5):
* akutni nekrotickou alkoholickou myopatii
* hypokalemickou myopatii
* chronickou alkoholickou myopatii.

1.1.1. Akutni alkoholickd nekrotickd
myopatie (alkoholickd rabdomyolyza)

Postihuje vice nez 10% alkoholikl pfija-
tych do nemocnice pro nékterou z komplikaci
chronického alkoholizmu (18). Etiopatogeneze
neni pfesné znama, pfedpokladany pfimy
toxicky efekt je odvozen od experimentalnich
nalezd (22). Neni vylouéena ani metabolické
etiologie, nebot u alkoholikll existuji odchylky
v produkci laktatu béhem z&téZového ische-
mického testu (16).

Akutni rabdomyolyza se rozvine obvykle
uprostfed obdobi intenzivniho  z&chvatu
piti u chronického alkoholika (31), ale i po
ojedinélém alkoholickém excesu ¢&i v obdobi
abstinencni epizody. Prvnimi symptomy jsou
bolest a otoky svald dolnich konetin prova-
zené krampy (31). NejCastéji jsou v Uvodu
postizeny svaly lytek a peronedlini svalové sku-
piny. V pfipadé postizeni lytkovych svall mize
zacatek pfipominat tromboflebitidu. V téZ3ich
pfipadech je svalové postizeni $irSi az gene-
ralizované a mize vést k akutni rabdomyolyze
s myoglobinurii, komplikovanou az akutnim
renalnim selhanim. Pfiznaky rabdomyolyzy se
mohou kombinovat s abstinenénimi pfiznaky
(tremor, halucinéza, delirium tremens), ale
svalové pfiznaky obvykle pfedchazeji. Mohou
byt pfitomny i pfiznaky souCasné kardiomyo-
patie.

Laboratorné dochézi k vzestupu krea-
tinkindzy (CK) a myoglobinu béhem 48-72
hodin, k normalizaci dochazi obvykle do 7-10

dnd (283). Svalova biopsie a EMG odpovidaji
obrazu nekrotizujici myopatie.

Onemocnéni ma monoféazicky pribéh
a symptomy se rozvijeji béhem nékolika hodin
az dnd a obvykle odezni do nékolika tydnd,
vzacné trva slabost az nékolik mésicl (31).
Jedinci, ktefi prodélali ataku akutni rabdomyo-
lyzy, maji zvySenou dispozici k opakovani
pfihody (7).

1.1.2. Akutni hypokalemicka
myopatie

Postihuje aZ 18% jedincl s alkoholickym
abstinen¢nim syndromem (30). Na rozdil od
akutni rabdomyolyzy dominuje slabost ple-
tencového svalstva, kterd se rozvine béhem
nékolika hodin az dn( (31). Hladina kalia v sé-
ru je snizena na hodnoty mezi 1,5-2,5 mmol/|
a hladina CK v séru je zvySena. Pfi€inou
hypokalemie u chronického alkoholizmu jsou
obvykle gastrointestinalni poruchy spojené se
zvracenim a prdjmy. LéCba spociva v korekci
hypokalemie. Pfiznaky se normalizuji béhem
nékolika dnl az tydnd.

1.1.3. Chronicka alkoholicka
myopatie

Tato jednotka neni jednoznaéné definova-
na. Dominuje slabost pletencového svalstva,
chybi bolest, reflexy a citlivost jsou zachovany.
Biopsie ukazuje pouze nespecifické zmény,
EMG obraz odpovida ne-nekrotizujici myopatii
s absenci spontanni aktivity a myopatickym
typem zmén morfologie akénich potenciali
motorickych jednotek. Patofyziologie chronic-
kého postizeni svalli u chronického alkoholiz-
mu neni zndma; pfedpoklada se nutri¢ni deficit
(26), porucha syntézy protein(i a poSkozeni
volnymi radikaly (24).

ZvySeni CK v séru bez klinickych pfizna-
ki myopatie se objevuje u 3/5 nemocnych
pfijatych do nemocnice pro akutni alkoho-
lovou intoxikaci (23) a u 1/5 chronickych
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alkoholiku; tato jednotka je oznaCovana jako
»asymptomaticka“ (31) Ci ,subklinicka“
alkoholicka myopatie (22). Patofyziologie
neni zndma.

1.2. Myopatie kritického stavu

Byla poprvé popsana v roce 1977 (19)
jako kvadruplegie u astmatika, ktery byl IéCen
vysokymi dévkami hydrokortizonu a nedepo-
larizujiciho blokatoru nervosvalového pfenosu
(NBNP) pankuronia. Od té doby byla jednotka
popsana v souvislosti s aplikaci prakticky
véech kortikosteroidu a fady NBNP a postup-
né oznacena jako akutni hydrokortizonova
myopatie (19), akutni kvadruplegickd myopa-
tie (13), nekrotizujici myopatie (12), myopatie
silnych vldken (,thick filament myopathy“) (27)
¢i myopatie kritického stavu (CIM) (11).

Existuje fada dikazl, ze CIM je hete-
rogenni onemocnéni, ve které mlze vyustit
fada patogenetickych déju (14). Soucasné
myotoxické plsobeni kortikosteroidi a NBNP
je sice podpofeno experimentéinimi nélezy,
v posledni dobé vsak pfibyva popist CIM i bez
souvislosti s kortikosteroidy a NBNP. Existuji
alternativni hypotézy, povazujici CIM za ka-
tabolicky proces v dlsledku sepse a uvolnéni
prozanétlivych cytokini nebo za poruchu ex-
citability svalové membrany v dusledku poru-
$ené regulace iontovych kanall. V soucasné
dobé se zacina na CIM spolu s CIP pohlizet ne
jako na komplikaci kritického stavu s multior-
ganovym selhanim, ale spi$e na jeho souéést
(dal3i organové — neuromuskularni — selhani),
oznacovanou jako polyneuromyopatie kritické-
ho stavu (CIPM) (8).

Vyskyt CIM neni pfesné zndm, nebot
diferencialni diagnostika oproti CIP je obtizna
pro pfekryvani elektrofyziologickych a z&asti
i histopatologickych znamek obou typd posti-
Zeni a zejména pro jejich astou asociaci. CIP
postihuje pfiblizné 70% nemocnych se znam-
kami syndromu systémové zénétlivé odpovédi
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(SIRS) (32), ktery je pfitomen u 20-50% vSech

nemocnych na jednotkdch intenzivni péce

(29). Systematické studie hodnotici vyskyt CIP

a CIM ukazuiji, Ze postizeni kosternich svall je

v rdmci kritického stavu miniméiné stejné

Casté jako postizeni periferniho nervstva, a ze

pfedchozi studie vyskyt CIM podhodnotily (4).
Klinicky se onemocnéni manifestuje

generalizovanou svalovou slabosti, kterd se
u kriticky nemocného obvykle manifestuje ve
stadiu odpojovani od ventilatoru. Slabost na
rozdil od vétSiny myopatii postihuje proximalni
i distalni svaly ¢i dominuje distalni slabost (2),
vzacné jsou postizeny okohybné a mimické
svaly. Tonus je snizeny, postupné se rozviji
svalové atrofie, reflexy mohou byt normalni,
snizené az atypicky nevybavné. Citlivost je
typicky neporusena, ¢asto v8ak dochézi k pfe-
kryvani se znamkami CIP.

Zlatym standardem v diagnostice CIM z({i-
stava svalova biopsie, ktera prokazuje tfi typy
patologickych zmén:.

o atrofii vidken typu 2 (9, 17) - také tzv.
L,disuse atrophy*

* nekrdzu svalovych vlaken, kolisajici od
mirné disperzni az po tézkou panfasciku-
larni nekrézu charakteru rabdomyolyzy se
zvySenim CK a myoglobinurii postihujici
vldkna obou typi bez pfitomnosti zanét-
livého infiltratu (12, 17, 33)

* selektivni ztrdtu silnych (myosinovych)
filament, patrnou zejména pfi elektronmi-
kroskopickém vySetfeni (1, 17, 27) — tzv.
myopatie silnych filament ¢i myopatie se
ztratou myozinu.

Zyvseni CK v séru je nespecifické, byva
pfitomno i u nemocnych s jasnym obrazem
CIP a u &asti kriticky nemocnych bez zndmek
nervosvalového postizeni.

Elektrofyziologické vySetfeni mlze dete-
kovat senzitivni polyneuropatii, neodlisi vSak
spolehlivé akutni nekrotizujici myopatii od
akutni axondlni motorické neuropatie. Pomoci
techniky pfimé svalové stimulace Ize detekovat
poruchu excitability sarkolemy.

Od CIPM je nutné diferencovat dalSi pficiny
svalové slabosti u nemocného v kritickém stavu,
zejména perzistujici neuromuskulami blok&du
(je zménéna farmakokinetika NBNP - 6) a dalsi
neuromuskulami onemocnéni jako pficinu Ci
komplikaci kritického stavu (zejména Guillai-
niv-Barrélv syndrom), pfipadné dekompenza-
ci preexistujiciho nervosvalového onemocnéni
(napt. svalove dystrofie, polymyozitidy).

Kauzalni Ié¢ba neni zndma. Preventivné
je tfeba omezit vliv potencidlné vyznamnych
etiologickych Cinitell, tj. omezit ¢i vyvarovat
se aplikace NBNP, minimalizovat davky
kortikosteroidd, intenzivné IéCit septicky stav
(antibiotika, podpora obéhu, zamezeni malnu-
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trice). Po odeznéni kritického onemocnéni je
na misté ¢asnd mobilizace a rehabilitaéni pé-
¢e. Pokud nemocni preziji kriticky stav, mdze
byt prognéza CIM dobra.

2. Lékové myopatie

2.1. Klasifikace
Nezadouci efekt Iékd na svaly se mlze

projevit celou Skélou poSkozeni od nejleh¢ich

az po nekrotizujici proces. Jedno z moznych
déleni polékovych myopatii pfihliZi zejména ke

klinické manifestaci a rozliuje (15):

A. bezbolestné myopatie, které se dale déli
na ty, které nejsou provdzeny neuropatii
(kortikosteroidy) a s neuropatii (kolchicin,
chlorochin) a myastenii (D-penicilamin,
antibiotika, beta-blokatory)

B. bolestivé myopatie s neuropatii a bez ni;
bolestivé myopatie se zanétlivou slozkou
véetné polymyozitidy (D-penicilamin, ci-
metidin, zidovudin) a myopatie bez zanét-
livé slozky (clofibrat, statiny, cyklosporin).
Bolestivd myopatie s eosinofili spojend
s neuropatii byva po L-tryptofanu.

Nékteré Iéky zpusobuiji jeden specificky typ
poskozeni sval(, u jinych najdeme vice procesl
z uvedené Skaly. Vétsinou se poruchy tykaji
izolované kosternich svall, nékteré léky ale
poskozuji soucasné i myokard. Klinické projevy
polékovych myopatii se nelisi od jinych svalo-
vych onemocnéni. Vétsinou ustupuji po snizeni
davky léku nebo po jeho vysazeni. Kombinace
Iék(i (napf. fibraty a statiny nebo cyklosporin
a kolchicin) mohou vést k téZkym myopatiim.

histologickych nalez(i (15):

A. nekrotizujici myopatie (napf. u statint)

B. vakuolarni myopatie (napf. u amiodaronuy)

C. mitochondridini myopatie (napf. u zidovu-
dinu)

D. zanétlivé myopatie (napf. u D-penicilami-
nu).

Histologické nélezy napomahaji v uréeni
etiologie asi v 65% pripadd, v 10% byvaji ne-
gativni a v 25% jsou nespecifické (10).

Mezi specifické polékové syndromy posti-
hujici kromé kosterniho svalstva i dalsi orgény
a systémy patfi syndrom maligni hypertermie
a neurolepticky maligni syndrom (viz 2.7.
az2.8).

2.2.1. Steroidni myopatie

Patii mezi myopatie z poruchy syntézy
proteinG & jejich zvySeného katabolizmu,
vyvolaného chronickym uZivanim glukokorti-
koidi nebo jejich vysokymi hladinami vznik-
lymi endogenné. Histologicky jde o prostou
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atrofii predilekné postihujici svalova vldkna

typu 2. Ovlivnéni svalstva je pfimo Umémé

davce a dobé podavani kortikosteroid.

Vzécné se myopatie manifestuje dfive nez

za Ctyfi tydny podavani (3). Vétsi tendenci

k rozvoji myopatie maji fluorované kortikoste-

roidy. Kromé katabolického efektu mohou

kortikosteroidy vést ke svalové slabosti rovnéz
mechanizmem hypokalemie.

Klinicky se steroidni myopatie manifes-
tuje pozvolnym rozvojem slabosti konéetin,
pfedevSim v oblasti pletence panevniho
(zejména iliopsoas a kvadriceps); slabost
je provazena rozvojem svalové atrofie a je
obvykle nebolestiva, jen zfidka je provéaze-
na myalgiemi. Nejsou postizeny sfinktery,
bulbarni a obli¢ejové svaly. Reflexy Slachové
a okosticové jsou nepostizeny. SouCasné
jsou obykle pfitomny pfiznaky hyperkorticiz-
mu (cushingoidni obli¢ej, akne).

Hladina CK v séru je obvykle normalni
stejné jako EMG nalez. Svalova biopsie vyka-
zuje nespecifické zmény nebo selektivni atrofii
2. typu a je indikovana pouze v pfipadé dia-
gnostickych pochyb. Diferenciélné diagnosticky
je obtizné odlisit steroidni myopatii od zhorSeni
v disledku exacerbace zakladniho onemocné-
ni, pro které je nemocny lécen kortikosteroidy
a které samo vede ke svalové slabosti, zejména
pak v pfipadné zanétlivych myopati.

Pro steroidni myopatii u zanétlivé myopa-
tie 1é¢ené kortikosteroidy nesvédci z klinické-
ho pohledu:

* rozvoj slabosti na po¢atku podavani kor-
tikoidd (tam je tfeba reagovat pokracova-
nim v jejich podavani, pfipadné zvysenim
jejich davky)

* slabost neni provazena jinymi zndmkami
hyperkorticizmu, zejména cushingoidnim
habitem

* slabost postihuje i flexory hlavy

* slabost vznikd pfi davce kortikosteroidu
niz8i, neZ je ekvivalent 30mg prednisonu
denné

* chybéni zlepSeni svalové sily po izometric-
kém cviceni.

Uréitou moznost diferenciace atrofie a z&-
nétu nabizi magnetickd rezonance.

Lécebné je tfeba nejdfive snizit davku
kortikosteroid (alespof na davku odpovidajici
ekvivalentu 30mg prednisonu €i nizsi), pfipad-
né je vysadit, pokud to klinicky stav umoZriuje.
Jde-li o Cushingovu chorobu, je tfeba Ié€it jeji
pfi¢inu (napf. adenom hypofyzy). Je vhodné
zménit fluorizovany kortikoid za jiny typ. Roz-
voj myopatie rovnéz zpomaluje zvySeny pfijem
proteinli a zatizeni svald izometrickymi cviky,
imobilita naopak rozvoj urychluje. Efekt téchto
opatfeni se bohuZel projevi az za nékolik tyd-
nd, pfipadné mésicu.
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12. Nekrotizujici myopatie

Jsou charakterizovany histologickymi
znamkami nekrdzy az rabdomyolyzy, dopro-
vazené vzestupem CK a myoglobinu v séru
a EMG nélezem abnormélni spontanni ak-
tivity. Typickym pfedstavitelem této skupiny
jsou myopatie u lé¢by hypolipemiky (statiny,
fibraty).

K myopatii mohou vést vSechny zndmé
statiny. Patofyziologicky mechanizmus téch-
to myopatii neni zcela jasny. Jednou moz-
nosti je snizeni obsahu cholesterolu jakoZto
vyznamného stavebniho prvku v sarkolemé,
coz vede k jeji nestabilité a propustnosti.
Statiny v8ak porusuji i funkci mitochondrii,
dal8i moznosti je pfima myotoxicita. Cel-
kova frekvence myopatickych pfiznakd je
10-15% a je z&visla na davce. Nejcastéjsi
jsou izolované myalgie (v 6-14%), které se
rozvijeji 2-3 mésice od poc¢atku medikace,
postihuji pletencové svaly &i jsou difuzni.
Zavéznéjsi myopatie se svalovou slabosti,
kterd symetricky postihuje pletencové sva-
ly, se vyskytuji v 0,02-2%, rabdomyolyza
v 0,5%. Nékteré léky inhibuji degradaci
statind enzymem CYP3A4 a tim zvySuji
myotoxicitu statini (cyklosporin, gembrozil,
erytromycin, bezafibrat, verapamil, niacin,
grapefruitova Stava). Napf. lovastatin vede
k myopatii u 1% nemocnych uZivajicich
tento preparat a rabdomyolyza je pfitomna
asi v 0,04%, pokud se preparat podava izo-
lované. V kombinaci s gemfibrozilem vSak
dosahuije riziko vzniku myopatie asi 5%.

K nekrotizujici myopatii mohou vést
i fibraty, EAC, labetalol, propofol, cyklosporin
a tacrolimus.

2.4. Lyzozomalni (amfifilni) typ
myopatie

Léky vedouci k tomuto typu myopatie maji
hydrofilni skupiny s aminoskupinami s pozi-
tivnim nébojem, které reaguji s negativné
nabitymi sou¢astmi fosfolipidi svalové mem-
brany a organel. Tyto Iéky mohou vést rovnéz
k neuropatii. EMG nalez odraZzi sou€asné po-
stizeni svalu a perifernich nervi. CK je obvyk-
le zvySena. Typickym histologickym rysem je
pfitomnost vakuol postihujici zejména vldkna
typu 1 a s pozitivni reakci na kyselou fosfata-
zu. K 1ékim vyvolavajicim tento typ myopatie
patii zejména amiodaron, chlorochin, kolchicin
a vinktristin.

2.5. Zanétlivé myopatie

D-penicilamin a nékteré dalsi Iéky (labe-
talol, tryptofan, fenytoin, lamotrigin, levodopa,
cimetidin a prokainamid) mohou vyvolat
zanétlivou myopatii obtizné odlisitelnou od po-
lymyozitidy, véetné kardiomyopatie. Pfiznaky
ustoupi po vysazeni léku.

2.6. Mitochondrialni myopatie

Myopatie indukovana |é¢bou zido-
vudinem (azidotymidinem - AZT) tvofi
v soucasné dobé nej¢astéjsi pfi¢inu myalgif
a svalové dnavnosti u nemocnych s AIDS
(21). Az 8% nemocnych léCenych zidovudi-
nem ma myalgie (25), vyznamna myopatie
projevujici se slabosti a Unavnosti v oblasti
pletencovych svalli je pfitomna v 1,5% (28).
Klinicky prakticky nelze diferencovat AZT-
-indukovanou myopatii od AIDS-zanétlivé
myopatie; zvySeni CK v séru vice nez 5-10x
nad normu v8ak sveédci proti AZT-indukova-
né myopatii. Ve svalové biopsii jsou na rozdil
od myozitidy jen minimalni zanétlivé zmény.
Typicky se nachézeji granuldrné degenero-
vana svalovd vldkna s centrdini ¢i sarkole-
mélni akumulaci granuldrniho materiélu,
tzv. ,ragged red fibers“ a fokaini depleci
cytochrom-C oxiddzy (21). AZT inhibuje ak-
tivitu mitochondriaini DNA polymerazy a je
povazovan za specificky mitochondridlni
toxin. Neni vSak jisté, zda mize indukovat
myopatii bez pfitomnosti viru HIV.

2.7. Celkovd anestezie a syndrom
maligni hypertermie

Néktera anestetika (zejména haloge-
novand) a depolarizujici myorelaxancia
(sukcinylcholin)  mohou vést k obrazu
akutni rabdomyolyzy spojené s hypertermii
a metabolickou acidézou. Tento syndrom
se zdavaznou prognézou je oznafovan
terminem maligni hypertermie. Alespof
u ¢asti nemocnych je podminén genetickou
poruchou vapnikového kanalu, tzv. ryanodi-
nového receptoru.
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2.8. Neurolepticky maligni syndrom
Jde 0 pomérné Easty a velmi zavazny po-
|ékovy syndrom, jehoz soucésti je i vyznamné
svalové postizeni. | kdyz etiopatogeneze sva-
lového postizeni i celého syndromu neni jasna,
pfesto je jeji znalost vyznamnd v ramci diferen-
cialni diagnézy oproti akutnim myopatiim a rab-
domyolyzam i syndromu maligni hypertermie.
PfiCinou je zfejmé nahly nedostatek dopa-
minu na dopaminergnich synapsich, pfibyva
vSak dlkazd, ze jde o Sirsi postizeni vyply-
vajici z nerovnovahy riiznych transmiterovych
systém{ nervového systému. Syndrom se kla-
sicky rozviji po kratkodobém nékolikadennim,
ale i chronickém podani zejména klasickych
neuroleptik blokujicich D2 receptory nebo po
vysazeni agonistl dopaminovych receptord.
Byl vSak popséan u fady dalSich Iékd véetné
atypickych neuroleptik, litia a antiepileptik.
Klinicky se stav manifestuje hypertermii,
poruchou védomi, autonomnimi poruchami
a celkovou svalovou ztuhlosti provazenou vze-
stupem CK v séru, m0ze dojit az k myoglobinu-
fii s ndslednym renalnim selhdnim. Neni jasné,
zda pfi¢ina hypertermie je centréini, Ci je vyvola-
na pfimou myotoxicitou a zdroj hyperpyrexie je
spie ve svalu nez v hypotalamu (20).
Podobné pfiznaky vykazuje rovnéz reak-
ce na psychofarmaka postihujici serotoninovy
systém, tzv. toxicky serotoninovy syndrom.
Lécebné je mozno neurolepticky maligni
syndrom ovlivnit bromokriptinem a lisuridem
pusobicimi na drovni centrdlnich dopaminer-
gnich receptord, nebo dantrolenem, ktery
ucinkuje na urovni svalu a zabranujicim uvol-
néni kalcia ze sarkoplazmatického retikula
svalové buriky.
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