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Statiny a myopatie
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Statiny jsou nejucinné;jsi a nejrozsifenéjsi Iéky na snizeni LDL cholesterolu (low-density lipoprotein) a redukuji riziko vzniku kardiovas-
kularnich pfihod. Statinové myopatie jsou klinicky vyznamnou pfi¢inou intolerance statind a ukonceni l1écby. Spektrum statinovych
myopatii se pohybuje od ¢astych, klinicky benignich myalgii, zvyseni sérové kreatinkinazy, svalové slabosti az po nekrotizujici myopa-
tie, véetné nedavno popsané autoimunitni nekrotizujici myopatie indukované statiny a v soucasné dobé velmi vzacné rabdomyolyzy.
Riziko statinové myopatie mlze byt sniZzeno identifikaci rizikovych pacientii a/nebo odstranénim nékterych Iékd nebo latek, u kterych
dochazi k nepfiznivé interakci se statiny. Doporuceny postup u pacientu s intoleranci statind zavisi na zavaznosti myopatickych projeva
a hladiné sérové kreatinkinazy. U mirnych myopatii je mozno zménit druh statinu, zejména na fluvastatin nebo nizké davky rosuvastatinu
nebo pfejit na alternujici davkovaci rezim. U tézsich myopatii a vyrazné zvysené hladiny kreatinkinazy musi byt lé¢ba statiny pferusena.

Kli¢ova slova: statinova myopatie, intolerance statint, nekrotizujici myopatie, doporuceny postup u statinovych myopatii.

Statins and myopathy

Statins are the most effective and widely used drugs to reduce low-density lipoprotein cholesterol and reduce cardiovascular events.
Statin-related myopathy is a clinically important cause of statin intolerance and discontinuation. The spectrum of statin-related myopathy
ranges from common but clinically benign myalgia, serum creatine kinase elevations, muscle weakness, necrotizing myopathy including
recently discovered immune-mediated statin-associated necrotizing myopathy and at present very rare rhabdomyolysis. The risk of sta-
tin-associated myopathy can be minimized by identifying vulnerable risk patients and/or by eliminating statin interactions with specific
drugs. Management of statin-intolerant patients depends on the severity of myopathic symptoms and signs and levels of serum creatine
kinase. Options for managing mild myopathies include statin switching, particularly to fluvastatin or lowdose rosuvastatin and nondaily

dosing regimens. In sever myopathies and significantly increase creatine kinase levels treatment with statins must be discontinued.

Key words: statin-related myopathy, statin intolerance, necrotizing myopathy, management of statin myopathies.

Seznam zkratek

ADP - adenozin difosfat

ALT - alaninaminotransferaza

AST — aspartadtaminotransferdza

ATP - adenozin trifosfat

CK - sérové kreatinkinaza

CK-MM —izoenzym obsahujici dvé M podjednotky

DDD - doporucena denni davka

GGT - gamaglutamyltransferdza

HMG-CoA - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A

HMG-CoAR - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koen-
zym A reduktaza

LDL - lipoproteiny s nizkou hustotou — low den-
sity lipoproteins

Statiny patff k nejucinnéjsim a nejcastéji indi-
kovanym lékiim ze skupiny hypolipidemik. Jejich
piinos v 1é¢bé a prevenci kardio i cerebrovasku-
ldrnich onemocnéni je dokumentovan fadou
klinickych studif.

Narst spotfeby statinC v Ceské republice
je zaznamendvan hlavné zejména v poslednim
desetileti (obrazek 1). V roce 2012 bylo v CR ex-
pedovéano 3,6 miliond baleni atorvastatinu, coz
odpovidd 195,7 miliondim doporucenych dennich
davek (DDD), a atorvastatin tak zaujima jedno
z prednich mist ze viech expedovanych Iék{

(Dosedél et al., 2011; SUKL). V soucasné dobé je
v CRregistrovano pét druhd statind: atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, simvastatin a rosuvastatin.
Neni registrovan zadny pfipravek s pravastatinem.

Statiny patfi k inhibitordm 3-hydroxy-3-me-
thylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktdzy.
Inhibujf klicovy enzym syntézy cholesterolu
(pfeménu HMG-CoA na kyselinu mevalonovou),
a tim je omezena intrahepataIni syntéza choleste-
rolu. Pokles koncentrace cholesterolu v jaternich
bunkach indukuje zvyseni poctu LDL receptord
(lipoproteinl s nizkou hustotou — low density
lipoproteins) na povrchu bunék a nasledné zvy-
sené vychytavani LDL &astic z plazmy. Statiny
ovliviuji pfiznivé celé lipoproteinové spektrum
(snizuji napt. i syntézu apolipoproteinu B) a majf
dalsi pleiotropni vlastnosti, které se podileji na sni-
Zovani kardiovaskularniho rizika (napf. priznivy viiv
na stabilizaci aterosklerotickych platd).

Statiny jsou vétSinou dobre tolerovany a ne-
Zadouci Ucinky nejsou ¢asté. K nejzévaznéjsim ne-
Zadoucim Ucinkdim statinC patif myotoxicita, ktera
se mUze projevit celou skdlou poskozeni od nej-
lehcich az po nekrotizujici proces (Dalakas, 2009;
Richter et Spalek, 2010). Riziko rozvoje myopatie je
obecné vyssi po lipofilnich statinech (napf. simva-
statin, atorvastatin a lovastatin) nezli po hydrofilnich
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(napf. pravastatin a rosuvastatin). Uvadénd incidence
myopatie v kontrolovanych studiich je vétsinou
podstatné nizsi neZli jejich vyskyt v klinické praxi,
a proto v tomto sdélenf nejsou citovany vysled-
ky konkrétnich studii. Myopatické projevy se vy-
skytuji asi u 10-15% pacientd, ktefi uZivajf statiny
(Sathasivam et Lecky, 2008; Joy et Hegele, 2009;
Fernandez et al, 2011; Oskarsson, 2011; Rallidis et al.,
2012). Nejcastejsi byvaji po simvastatinu (18 %), nasle-
duje atorvastatin (15%), pravastatin (11 %) a nejmensi
vyskyt se udava po fluvastatinu (5 %) (Tomaszewski
et al, 2011; Mastaglia et Needham, 2012).
Patofyziologicky mechanizmus statinovych
myopatii nenf dosud zcela objasnén. Prvotni Uva-
Obrdzek 1. Stoupajici spotfeba statinG v CR
vletech 2003-2009 vyjadrena poc¢tem DDD/1 000

obyvatel/den (zdroj SUKL)
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Obrdzek 2. Srovnani vyskytu statinové myopatie
u variant genu SCLO1B1
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Obrdzek 3. Nekrotické svalové vldkno bez zanét-
livych projevi

ha o vyznamu snizeného obsahu sarkoleméalniho

cholesterolu se ukazuje jako malo pravdépodobna.
Nékteré genetické poruchy se snizenymi hladi-
nami cholesterolu nejsou asociovany s myopatif.
Do popredi se dostava role isoprenoiodd, které
jsou vedlejsimi produkty HMG-CoA reduktazoveé
cesty a maji klicovou rolu v apoptdze myofibril.
Jejich redukce vede ke zvy3eni cytosolového kalcia,
které aktivuje kaskadu vedouci k bunécné smrti.
Uplatiuje seirole ubiquinonu (koenzymu Q10),
ktery je rovnéz produktem HMG-CoA reduktd-
zové cesty a jeho deplece vede k nasledné mi-
tochondridIni dysfunkci. Viiv mdze mit i alterace
ubiquitin—protedsomové cesty a také geneticka
predispozice (Vaklavas et al, 2009; Kuncl, 2009).
Byla identifikovana oblast genu SCLO1B1 a zjisténo,
Ze nositelé méné beézné alely C maji vy3si plazma-
tické koncentrace statinC a vyssi riziko myopatie.
Bylo Zjisténo 4,5nasobné zvyseni rizika myopatie
u CT heterozygott a dokonce 16ndsobné u CC
homozygotd, ve srovnani's TT homozygoty bézné
se vyskytujicimiv populaci (obrdzek 2) (The SEARCH
collaborative group, 2008; Ghataka et al., 2010).
Statiny jsou metabolizovany prevazné dve-
ma rdznymi izoformami enzymatického systému
cytochromu CYP-450. Lovastatin, simvastatin
a atorvastatin cestou CYP3A4 a fluvastatin
CYP2C9. Rosuvastatin je pfevazné vylucovan

v nezménéné formé stolici a mociajen 10% je
metabolizovano CYP2CO.

Myotoxicita mUze byt zplsobena také in-
terakci s enzymatickym systémem cytochromu
CYP-450.

Inhibitory jednotlivych izoforem mohou
zvysovat koncentrace téch statind, které jsou
substraty dané izoformy (Dosedél et al., 2011).

Byly identifikovény i rizikové faktory pro roz-
vOj statinové myopatie a mozné Iékové interakce
(tabulka 1, 2) (Joy a Hegele, 2009; Rallidis et al,, 2012)

Myopatie po statinech se miize
manifestovat v riiznych formach
Asymptomatické zvyseni kreatinkindzy (CK)
— hyper-CK-émie se vyskytuje asi v 5%. CK je
jeden z klicovych enzym0 energetického me-
tabolizmu bunék. Katalyzuje pfeménu kreatinu
na kreatinfosfat pomoci adenozin trifosfatu (ATP),
ktery se tim méni na adenozin difosfat (ADP)
aopacné. V kosternich svalech prevazuje izoen-
zym CK-MM (989%). Hladina CK je v soucasnosti
povazovana za nejcitlivéjsi laboratorni indikator
svalového, resp. neuromuskuldrniho poskozent.
Daldimi enzymy, které se uvoliuji pfi poskozenf
svalového vldkna, jsou alaninaminotransferaza
(ALT) a aspartataminotransferaza (AST). Castou
chybou byva interpretace zvyseni ALT a AST jako
hepatopatie. DdleZité je doplnit vysetieni hladiny
gamaglutamyltransferazy (GGT), kterd je specific-
kym markerem jaterniho poskozen. Pfi normalnf
hladiné GGT a zvysené CK, jde o postizeni svalové

Tabulka 1. Rizikové faktory statinové myopatie
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a ne jaterni (Smiley et al,, 2009). Vzdy je tfeba vzit
v Uvahu jiné mozné pficiny zvyseni CK, napf. vetsi
svalovou zatéz, abulizus alkoholu nebo jinych drog,
onemocnént stitné zldzy, zejména hypotyredzu,
jiné myopatie, ale i denervace s atrofiemi svalo-
vych vldken, zejména u onemocnéni motoneuro-
nu (ale jen velmi vzacné u polyneuropatif).

Myalgie jsou nejcastéji se vyskytujicim
projevem (10-12%) a mohou byt s normalni
i zvysenou hladinou CK.

Myopatie s projevy svalové slabosti se vy-
skytujf jiz méné ¢asto (0,1-0,5%).

Nekrotizujici myopatie jsou zédvazné, jsou
charakterizovany histologickym obrazem dis-
perzni nekrézy svalovych vidken bez zanétlivé
infiltrace a typicky je vzestup CK v séru. V EMG
je pfitomna abnormalni spontannf aktivita (fib-
rilace a pozitivni ostré viny) a myogenni vzorec.
Nejcastéji jsou toxické a kromé statind k nim
mUZe dojit i po jinych latkach (labetalol, propo-
fol, cyklosporin, tacrolimus), rovnéz po alkoholu,
vzacné ijako myopatie kritického stavu nebo
postinfekéni a jsou vétsinou ireverzibilni.

V soucasné dobé velmi vzacnou komplikacf
po statinech je rabdomyolyza s myoglobinu-
rif (0,04-0,2%). Casté&jsi vyskyt rabdomyolyzy
po cervastatinu ved| k jeho staZeni z distribuce.

Po statinech mdze dojit také k manifestaci ji-
nych, dosud asymptomatickych myopatii (napr.
dédi¢nych metabolickych myopatif). Se statiny
mohou byt asociovany také zdnétlivé myopatie
(Kuncovd et al,, 2012; Padala et Thompson, 2012).

Endogenni

Exogenni

VST vek (> 80 let)

Alkohol

Hypertenze

Intenzivni cviceni

Diabetes mellitus

Operace s velkou metabolickou zatézi

Nizky body mass index (BMI)

Léky ovliviujici metabolismus statind

Onemocnéni ledvin a jater

Hypotyredza

Geneticky polymorfismus CYP 450 izoenzymU

Metabolické svalové choroby

Tabulka 2. Kontraindikované kombinace a potencialné zédvazné lékové interakce statind

Kontraindikované kombinace

simvastatin, lovastatin

ketokonazol, itrakonazol (antiymykotika), inhibitory HIV protedzy, klarithromycin

atorvastatin inhibitory HIV proteazy

Kombinace s potencialné zavaznymi lékovymi interakcemi

simvastatin, lovastatin

cyklosporin, erythromycin, roxithromycin, ditiazem, verapamil, flukonazol, vo-

rikonazol (antiymykotika), amiodaron, fibraty (kromé gemfibrozilu), grapefruit
(> 11 5tavy/d), pomelo, kyselina fusidova

rosuvastatin

cyklosporin, fibraty (kromé gemfibrozilu), inhibitory HIV protedzy

atorvastatin

cyklosporin, fibraty (kromé gemfibrozilu), grapefruit, pomelo, kyselina fusidova

fluvastatin

fibraty (kromé gemfibrozilu),
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Nové popsanou jednotkou je autoimunitni
nekrotizujicimyopatie indukovand statiny a jeji
piicinou je produkce protildtek proti HMG-CoA re-
duktdze. Jako relevantni autoantigen byla identifiko-
vana HMG-CoA reduktéza. Jde o membrénovy pro-
tein s malou extraceluldrni doménou a anti-HMG-
-CoAR autoprotildtky rozpoznavaji intraceluldrnf
Ctermindlnf ¢ast tohoto enzymu. Anti-HMG-CoAR
autoprotildtky se v mnohem mensim procentu
zjistily i u autoimunitnich myopatif bez asociace
se statiny (Werner et al, 2012), ale bez pfitomnos-
ti myopatie jejich pfitomnost nebyla prokdzana
(Mammen et al, 2011, 2012). Tato forma myopatie
se mUze manifestovati po nékolika letech lécby sta-
tiny, nékdy i po vysazenistatinl a ¢asto progreduje
i po vysazeni statinC. Klinicky je charakterizovana
progredujici myopatii, nékdy s myalgiemi, zvysenim
CK, abnormni EMG a pfitomnosti fokalnich nekréz
bez zanétlivych projevd ve svalové biopsii (obrazek
3). Diagnostika je dUleZitd, protoZe jde o Ié¢itelnou
poruchu a po agresivni imunosupresi (kortikoidly,
IVIg, metotrexdt) nebo rituximabu dochazi ke Zlep-
seni (Christopher-Stine et al,, 2010; Mammen, 2011;
Oskarsson, 2011; Stenzel et al, 2012). Ve dvou velkych
neuromuskularnich centrech v USA (Boston a San
Francisco) bylo v letech 2000-2008 diagnostikova-
no s timto typem myopatie celkem 25 pacientt (13
zen, 12 muzd), délka uzivani statind do manifestace
kolisala od mésict az po 10 let (obvykle 2 roky)
a uvsech byl pozitivni efekt imunosupresivni te-
rapie (Grable-Esposito et al, 2010).

Spole¢né s prim. Houskou ze Strakonic jsme
vysetiovali a Ié¢ili jednu pacientku, jejiZ kazuistiku
stru¢né uvadim: 61leté zené byl pro zjisténou hy-
percholesterolemii nasazen atorvastatin v davce
10 mg/d. Za 16 mésict byla zjisténa elevace CK
na 10,08 ukat/I (norma < 3,2) a statin byl vysazen.
Presto dochazelo k dalsimu stoupani CK a aZ za dal-
Sich 9 mésicl doslo k rozvoji klinickych projevi
myopatie (Myalgie, tuhnuti svall a symetricka pro-
ximalnf slabost dolnich koncetin). EMG nélez mél
charakter myogenniho postizeni spolu s abnormnf
spontanni aktivitou (fibrilace, pozitivni ostré viny)
a svalova biopsie prokézala nekrotizujici myopatii
bez zanétlivych zmén a vakuol (doc. Zdmecnik, FN
Motol). Myopatie nadale progredovala a hodnoty
CK doséhly 150 ukat/l). Pro progredujici myopatii
s nartstem CK jsme ndlez hodnotili jako moznou
autoimunitni nekrotizujici myopatii indukovanou
statiny. Byla zahdjena Ié¢ba kortikoidy (nejprve
injek¢nim metylprednisolonem celkem 5 g (10dn),
pak prednisonem 60 mg/d s pomalym snizovanim
a soucasné metotrexatem v davce 25 mg/tyden
p.0. Stav se po 1é¢bé vyznamné zlepsil, vymizely
bolesti, zvétsila se svalova sila a doslo i k vyznam-
nému poklesu CK.

Vy3etfeni hladiny CK pfed nasazenim statin{
nepatfi k béZznému standardu a je doporucova-
no ojedinéle (Rallidis et al., 2012). Nutné vysetfeni
CK je vsak pfi manifestaci jakychkoli myopatic-
kych projevl vcetné myalgif. Pfi zvyseni CK je
vzdy vhodné doplnit EMG a pfi myopatickych
projevech i svalovou biopsii.

Doporuceny postup pfi riznych formdch
statinové myopatie (Sathasivam et Lecky, 2008;
Smiley et al,, 2009; Harper et Jacobson, 2010;
Mancini et al,, 2011; Rallidis et al,, 2012, Brito
a Montori, 2013).

Myalgie bez elevace CK. Pokud pacient to-
leruje potiZe, je mozZno pokracovat v lécbé,
pfipadné snizit davku. Dalsi mozZnosti je prejit
na alternujici ddvkovani ob jeden nebo i vice
dnl nebo zménit druh statinu, zejména na flu-
vastatin nebo nizké davky rosuvastatinu. Vzdy
je tfeba vzit v Gvahu i potencidlni rizikové kom-
binace s jinymi Iéky nebo latkami.

Asymptomatickd hyper-CK-émie nebo jiné
svalové pfiznaky. V téchto pfipadech je nutno
predevsim vyloucit jinou etiologii. Pfi pfijatelnych
potizich a CK nizsf neZli je 10x hornf limit normy
se doporucuje obdobny postup jako ad 1.

P¥i myopatickych projevech a CK vice jak
10x nad horni limit je nutno statiny vysadit.

Zaveér

Statiny maji pro mnoho nemocnych nespor-
ny benefit, ale nelze opomenout jejich mozny
nezddouci myotoxicky Ucinek. Frekvence myopa-
tickych nezddoucich projevl je obecné nizk3, ale
pii vysoké spotfebé statind neni nevyznamna. Pri
lé¢bé statiny je tfeba vzit v Gvahu rizikové faktory
vcetné mozné interakce s daldimiléky nebo latka-
mi. Pokud se objevi jakékoli myopatické projevy,
je tfeba vysetfit sérovou CK a daldf postup zavis
na jeji vysi a tizi myopatickych projeva.
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