Statinovd myopatie
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Statiny jsou kompetitivnimi inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazy (HMGCR) snizujicimi hladinu cholesterolu
a lipoproteini nizké hustoty. Vzhledem k vysoké tcinnosti jsou nejcastéji uzivanou skupinou IékQ, kterou uziva celosvétové pres 100
ptomatické hyper-CK-émie pfres myalgie, krampy, svalovou slabost az po zavazné rabdomyolyzy s 10% mortalitou. Randomizované
kontrolované a kohortové studie udavaji 1-5% incidenci myopatie a incidenci rabdomyolyzy 1,6-4,4 ptipad/100 tisic/rok. Skute¢na
incidence v klinické praxi je i na zakladé vysledki observacnich studii odhadovana na 10-15 %. Statinova myopatie se vyskytne obvykle
do jednoho roku od nasazeni lécby a je ¢astecné ¢i plné reverzibilni po vysazeni statinl. Vyjimkou je nové popsana statiny indukovana
nekrotizujici autoimunitni myopatie asociovana s autoprotilatkami proti HMGCR, objevujici se obvykle roky po zavedeni lé¢by statiny
a vyzadujiciimunomodulacni lécbu. Je uveden prehled soucasnych znalosti o patofyziologii statinové myopatie a soucasnych nazorech
na jejich prakticky management.
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Statin myopathy

Statins are competitive inhibitors of enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase (HMGCR) lowering cholesterol and low-
-density lipoprotein levels. Due to their effectiveness they became the most frequently used group of drugs worldwide taken by more
than 100 millions of patients. Statin myopathy is the most frequent and serious adverse event of statin use. Its clinical spectrum is very
broad fluctuating from asymptomatic hyper-CK-aemia, myalgia, crampi, muscle weakness to most serious rhabdomyolysis with 10%
mortality. Randomized controlled and cohort studies report statin myopathy incidence of 1-5% and the incidence of rhabdomyolysis
of 1.6-4.4 cases/per 100 thousands of cases/per year. The real incidence in the clinical setting with respect to the results of observatio-
nal studies is estimated to be 10-15 %. Statin myopathy usually manifests within 6 months of statin use and myopathic symptoms are
completely or partially reversible. Newly described statin induced necrotizing autoimmune myopathy associated with autoantibodies
against HMGCR displayed different course and clinical pattern, manifesting usually after years of statin use and requiring immunomo-
dulatory treatment. The review offers overview of current knowledge upon pathophysiology of statin myopathy and recommendations

concerning its practical management.
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Uvod

Statiny jsou kompetitivnf inhibitory 3-hyd-
roxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazy
(HMGCR), ktera katalyzuje pfeménu 3-hydroxy-
-3-metylglutaryl koenzymu A (HMG-CoA) na
kyselinu mevalonovou, prekurzor cholesterolu.
Vzhledem k vysoké ucinnosti (snizeni hladiny
cholesterolu a lipoproteind nizké hustoty — LDL)
a dobré toleranci jsou v soucasnosti nejcastéji
uzivanou skupinou Ikl na svété. Myotoxicita
statind je jejich nejcastéjsim a nejvyznamnéj-
$im nezadoucim ucinkem, avsak v této oblasti
existuje fada nevyresenych otdzek.

Definice, klasifikace a klinické
spektrum svalového postizeni
Spektrum klinickych symptom provazejicich
postizeni kosternich svald v disledku medikace
statiny je Siroké a zahmuje myalgie, krampy, svalo-
vou slabost a rabdomyolyzu. Symptomy se objevu-
ji nékolik tydnl po nasazeni lé¢by nebo titrace na
vys$idavku (v priimeéru za 1-3 mésice, obvykle do
6 mésfctl) (Bruckert et al, 2005; Cham et al, 2010),

zatimco po nékolika letech je rozvoj myopatie
v dusledku myotoxicity statint nepravdépodobny
(s vyjimkou nové popsané imunitné podminéné
nekrotizujici myopatie asociované s protildtkami
proti HMGCR - ,statin induced necrotizing au-
toimmune myopathy” — SINAM (Needham et
al, 2007; Babu et Li, 2015), nebo spusténi dosud
asymptomatické autoimunitni polymyozitidy ¢&i
dermatomyozitidy). Svalové symptomy s vyjimkou
imunologicky podminénych myopatif jsou obvykle
reverzibilni a ustupujf po vysazenf medikace statiny
komplikaci je rabdomyolyza vedouci kromé my-
algif a svalové slabosti k myoglobinurii, alteraci
funkce ledvin azjejich selhant, vyraznému zvysent
sérovych hladin kreatinkindzy (CK) a myoglobinu
a dalsim systémovym pfiznaklm s moznym letal-
nim vyusténim az v 10% piipadd.

Myalgie jsou necast&jsim symptomem stati-
nové myopatie, mohou byt pfitomny i bez vze-
stupu CK a ve vice nez poloviné pfipadU jsou
lehké az stfednf intenzity a neinterferuji s béznymi
dennimi aktivitami. Pfesto jsou pro pacienty ne-

pifjemné a jsou ¢astym dlvodem k ukonceni lé¢-
by statiny. V PRIMO studii (Prediction of Muscular
Risk In Observational conditions) vedly nezadoucf
svalové Ucinky k vysazeni statind ve 20% a ke
snizenf davky v 17% (Bruckert et al., 2005).

Existujici klasifikace nezaddoucich svalovych
Ucinkd statinl je nejednotnéd a pouzivé k definici
jednotlivych typd kombinaci klinickych pfiznakd
a zvysenf hladiny CK.

Food and Drug Administration (FDA) rozlisuje
myopatie s elevaci CK>10ndsobek normy a rab-
domyolyzy se vzestupem >50ndsobek normy
provazené zndmkami orgadnového postizent, jako
je rendlni selhdni (Thompson et al, 2006). The
American College of Cardiology, the American
Heart Association and the National Heart, Lung
and Blood Institute (ACC/AHA/NHLBI) (Pasternak
etal, 2002) klasifikuje myopatie po statinech jako
myalgie (svalové bolesti ¢i svalova slabost bez
vzestupu CK), myozitidy (svalové symptomy
se vzestupem hladiny CK) a rabdomyolyzy —
svalové symptomy se vzestupem CK (obvykle
>10ndsobek normy), myoglobinurif a vzestupem



Tab. 1. Klasifikace statinové myopatie

A. Myotoxické myopatie se vznikem do tfi mésici po nasazeni statinti a reverzibilni po jejich vysazeni

statiny*&

1. Asymptomatické myopatie: hyper-CK-émie bez svalovych symptom, vznikla v ndvaznosti na medikaci

2. Symptomatické myopatie: objeveni svalovych symptom (myalgie, krampy, svalova slabost)
v ndvaznosti na medikaci statiny#&, bez ohledu na zvyseni CK v séru*

3. Rabdomyolyzy - akutni epizody generalizovanych myalgif a svalové slabosti s myoglobinurif, vzestupem
CKv séru na >10ndsobek normy a obvykle s poruchou ¢i selhdnim rendlnich funkci

B. Imunitné podminéné myopatie (obvykle po déledobém podavani statinti >1 rok, neustupujici
castecné ¢i kompletné po jejich vysazeni a vyzadujici imunosupresivni lécbu)

4. SINAM

5. Polymyozitida/dermatomyozitida indukovanad medikaci statiny

SINAM: statin-induced necrotizing autoimmune myopathy
*—zvyseni CK v séru vZdy v porovndni s hodnotou pred nasazenim statind; & — je nutné vyloucit jinou pficinu hy-
per-CK-émie i svalovych symptomu nez medikace statiny; # — objeveni novych svalovych symptomu nepritom-

nych pred nasazenim statind

kreatininu. Podobnou definici uvadi panel ex-
pertd National Lipid Associations (McKenney et
al., 2006), definujici rabdomyolyzu vzestupem
CK >10nasobek normy (nebo nad 10000 UI/1)
a soucasné vzestupem kreatininu nebo nutnos-
ti Iékarské intervence se suplementaci tekutin.
Stejnou definici zvyseni CK u rabdomyolyzy uvadi
i kanadsky expertni panel (Mancini et al., 2011).

Zvyseni CK se obvykle klasifikuje na mirné
(<10nasobek normy), stfednf (10-50nadsobek
normy) a vyrazné (>50nasobek normy) a v ramci
mirného zvysenf se jesté rozlisujf tfi stupné: (1)
<2nasobek, (2) >2ndsobek az <5nasobek a (3)
>5nasobek normy (Thompson et al., 2006).

Normalni hodnota CK vsak nevylucuje struk-
turdIni postiZzeni charakteru statinové myopatie:
Mohaupt a spol. (2009) nasli u 57 % nemocnych
s klinicky stanovenou diagnézou statinové myo-
patie strukturdini svalové postizeni ve svalové
biopsii. Cast nemocnych i s pozitivnimi histo-
patologickymi ndlezy méla normalni hladinu
CK a obecné byla ve sledovaném souboru za-
chycena vétsinou pouze mirna elevace hladiny
kreatinkindzy v séru (pouze 9 % z nich mélo CK
>5nasobek normy), coz zpochybriuje pouziti
hladiny CK jako validniho parametru pfitomnosti
statinové myopatie. Spektrum histopatologic-
kych zmén u statinové myopatie zplsobené
myotoxickym pUsobenim statinl je zfejmé
siroké a zejména v pifpadé myalgii nemusf jit
o nekrézu svalovych vldken provazenou vze-
stupem CK.

Jako logické a pragmatickeé se jevi oznacent
vdech nezadoucich svalovych Ucinkd jako myo-
patie a jejich rozdéleni na symptomatické (my-
algie, krampy a svalové slabost, bez ohledu na
elevaci CK) a asymptomatické s elevaci CK bez
klinickych symptom0. Samostatné je vhodné vy-
délit nejzédvaznéjsi komplikaci — rabdomyolyzu
se zndmkami svalové destrukce, myoglobinurif,
potencidlnim rendInim postiZzenim a moznym

letdInim vyusténim. Vzhledem k nové rozpozna-
né a velmi vzacné moznosti indukce imunitné
podminéné myopatie dlouhodobou medikacf
statiny nenf oznacenfi potencialné reverzibilniho
myotoxického postizeni jako myozitida vhod-
né, termin myopatie je vhodnéjsi (tabulka 1).
Nové byla rozpozndna moznost nekrotizujici
autoimunitni myopatie provazené pfitomnostf
autoprotilatek proti HMGCR - SINAM, vyvolané
obvykle déledobou medikacf statiny, kterd ma
oproti myopatii vyvolané toxickym efektem
statinG chronicky prabéh. Podobnd jednotka se
viak vyskytuje i bez souvislosti s medikacf stati-
ny — ,immune mediated necrotizing myopathy”
— (IMNM), a podle poslednich Udajd je pravdeé-
podobné nejcastéjsi formou zanétlivé myopatie
(Watanabe et al,, 2016). Medikace statiny byla pfi-
tomna u 18% podskupiny IMNM s pfitomnosti
anti-HMGCR v nejvétsim dosud publikovaném
souboru pacientl (Watanabe et al., 2016). Tato
asociace byla statisticky vyznamna, ale soucas-
né se objevuji ndzory zpochybnujici vzhledem
k velmi ¢astému uzivanf statint jejich kauzalnf
souvislost a oteviraji moznost ndhodné koinci-
dence statint a INMN (Dalakas, 2016).

Mechanizmy myotoxicity statini
Mechanizmus myotoxicity statinC neni do-
sud bezpecné znam. Pfedpoklada se, Ze existuijf
mnohocetné, vzdjemné se potencujici mecha-
nizmy nezddoucich svalovych U¢inkd statind
(Taylor et Thompson, 2015). Cholesterol je jednim
z metabolitd mevalondtu a v disledku aktivity
statinl dramaticky klesd jeho produkce. Dalsim
disledkem je zvysenad aktivita LDL receptoru
v jatrech, snizujici hladinu LDL v séru a vedou-
ci ke snizeni biodostupnosti intracelularniho
cholesterolu. Statiny funguji primarné v jatrech,
ale mohou pronikat pfes sarkolemu (zejména
pak lipofilni statiny) a ovlivnit tvorbu mevalo-
natu a jeho metabolitl i ve svalovych vldknech.

Metabolickd cesta kyseliny mevalonové je dile-
Zitd nejen pro biosyntézu cholesterolu (a jeho
metabolitu vitaminu D), ale i dal$ich metabolitd
—izoprenoidl ovliviiujicich buné¢nou apoptozu.
Mezi izoprenoidy patffi dolicholy (zprostfedkujici
N-glykosylaci proteind) a ubiquinon (koenzym
Q10) dllezity pro bunécny oxidativni metabo-
lizmus. Existuji i Udaje svédcici o mozném podi-
lu dysfunkce mitochondrif na rozvoji statinové
myopatie (Paiva et al, 2005; Phillips et al,, 2002).
V bioptickych nélezech pacientd se statinovou
myopatif se nachazi neobvykla akumulace lipi-
dd, kterda mUze odpovidat poklesu oxidativniho
metabolizmu, ktery probihd v mitochondrifch.
Mitochondrie rovnéz fidi buné¢nou apoptd-
zu, kterd je u statinové myopatie zvysena, coz
ale mdze byt i efektem sniZeni izoprenoidd.
Neexistuje vsak prikazny efekt suplementace
Q10 u statinové myopatie a jeho snizend syntéza
ztejmeé nehraje vyznamnou roli, avsak mUze byt
predisponujicim faktorem rozvoje myogenniho
postizeni, zejména pfi preexistujici deficienci Q10
(Marcoff et Thompson, 2007). Snizend dostupnost
metabolitd kyseliny mevalonové véetné chole-
sterolu v sarkolemé je pravdépodobnou pficinou
myotoxicity statin{.

Svalova toxicita statinG je zavislad na davce,
zatimco otédzka vyznamu typu prepardtu nenf
jednoznacna. Predpoklada se, ze lipofilni stati-
ny (simvastatin, lovastatin) mohou pfestoupit
buné¢nou membréanu difuzi, a proto snéze po-
stihnou svaly nez hydrofilni statiny (pravastatin).
Kromé cerivastatinu, ktery byl pro vysoké riziko
myotoxicity stazen v roce 2001 z trhu, ukézala
metanalyza 18 randomizovanych kontrolova-
nych studif (RCT), Ze nejvy3si procento nezadou-
cich svalovych uc¢inkl ma atorvastatin a nejnizsi
fluvastatin, zatimco riziko ostatnich statin je
pfiblizné stejné (Silva et al,, 2006). Toxicita se zvy-
Suje biodostupnostiv disledku alterace metabo-
lizmu statin(, kterd vzrlsté s vékem a dysfunkci
jater ¢i ledvin (v zavislosti na tom, kde je dany
statin metabolizovany). Velkou roli hraji Iékové in-
terakce: simvastatin, atorvastatin a lovastatin jsou
metabolizované cytochromem P450 — isoenzy-
mem 3A4 (Cyp3A4) a vice nez 60% rabdomyolyz,
které se rozvinuly pfi medikaci témito statiny,
se vyskytly pfi koincidenci s Iéky inhibujicimi
nebo soutézicimi o systém Cyp3A4 (viz tabulka
2). Dal3i statiny (fluvastatin, rosuvastatin a ¢astec-
né pitavastatin) jsou biotransformovany cestou
cytochromu Cyp2E9 a pravastatin vstupuje do
rendlniho metabolizmu, coz rovnéz ovliviuje
riziko jejich lékovych interakc.

Fibrat gemfibrozil inhibuje glukuronidaci
a eliminaci statind tim, Ze soutéZzi o stejny de-
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Tab. 2. [éky zvysujici riziko svalové toxicity pfi
soucasné medikaci statiny

CYP3A4 inhibitory/substraty (simvastatin,
atorvastatin, lovastatin)

B azolové antifungika (itrakonazol, ketokonazol)

B makrolidy (erythromycin, clarithromycin, azi-
thromycin)

B cyklosporin A

B antagonisté kalcia (diltiazem, mibefradil, ve-
rapamil)

B HIVinhibitory protedz (indinavir, atd.)

B tamoxifen, amiodaron, midazolam

CYP2C9 inhibitory/substraty (fluvastatin, ro-
suvastatin, pitavastatin)

B ketokonazol

B flukonazol

B sulfafenazol

B blokatory kalciovych kanall
B diklofenak

Ostatni

gemfibrozil
kyselina nikotinova
warfarin
p-glykoproteiny
digoxin

niacin

Tab. 3. Faktory zvysujici riziko statinové myopatie
(volné dle Talbert, 2006, Seawright et al., 2007)

Pacient

Vék >80 let

Zeny

Nefropatie ¢i hepatopatie

Hypotyredza

Nizky BMI

Diabetes ¢i jiné multisystémové onemocnéni
Excesivni konsumpce alkoholu
Polypragmazie

Soucasna medikace rizikovymi léky
Nadmeérna fyzicka zatéz

Genetickd predispozice (anamnéza intolerance
statinC v rodiné)

Preexistujici metabolickd ¢i zanétliva myopatie
Chirurgicky zékrok s vysokymi metabolickymi
naroky

B Bilidrni obstrukce

Statiny

B Vysokd davka statind
B Vysoké biodostupnost statind

B Typ statinu (lipofilnf statiny???)

gradacni enzym, coz vede ke zvysené hladiné
atorvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a sim-
vastatinu, a tim ke zvySenému riziku statiny
indukované myopatie, zatimco interakce s me-
tabolizmem fluvastatinu je minimalni. Na rozdil
od gemfibrozilu vyuzivaji ostatni fibraty jako
fenofibrat a bezafibrat jiné degradacni systémy
a nezvysujf riziko statinové myopatie.
Farmakogenetické poznatky ukazuji na
moznost genetického ovlivnéni myotoxicity
statind. Pfitomnost polymorfizmd v genech pro
cytochromy (CYP3A4*22) nebo transportéry
statinC (SLCO1B1¥) (Link et al., 2008; Voora et
al., 2009) vede k poruse farmakokinetiky sta-
tind v jatrech a jejich zvysené hladiné v séru.

Pfitomnost polymorfizmmu genu pro glycina-
midinotransferadzu (rs9806699), enzymu podi-
lejiciho se na syntéze kreatinu ve svalu, rovnéz
zvysuje myotoxicitu statind i v pfipadé jejich
normalni hladiny v séru. D4 se predpokladat
odhaleni dalsich polymorfizm(, které budou
selektivné zvysovat riziko myotoxicity jednot-
livych statinQ.

Epidemiologie
statinové myopatie

V soucasnosti je na trhu v CR 3est statind:
lovastatin (od r. 1987), pravastatin, simvastatin,
fluvastatin, atorvastatin a rosuvastatin (uvedeny
na trh r. 2004). Cerivastatin byl v r. 2001 stazen
pro mnohondsobné vyssi incidenci fatalnich
komplikaci charakteru rabdomyolyzy, coz vedlo
ke zvySenému povédomi o téchto komplikacich
a snizenf preskripce statind. Pfesto statiny uziva-
lo v roce 2007 na svéteé vice nez 100 miliond lidf
(Sewright et al, 2007) a odhaduije se, Ze dle sou-
¢asnych doporucent je kandidatem této 1écby
kazdy treti dospély a celkové vice nez miliarda
lidf a v r. 2020 se prodaji statiny za bilion (1000
miliard) americkych dolarC ro¢né (loanidis, 2014).

Udaje o incidenci myopatif indukovanych
statiny znac¢né kolisaji v zavislosti na jejich po-
uzité definici a klasifikaci a dale v zavislosti na
zpUsobu ziskani dat.

Udavana incidence rabdomyolyzy v literature
kolisd mezi 1,6-4,4 pifpady na 100 tis. pacientli za
rok (Graham et al,, 2004; Law et Rudnicka, 2006;
Jacobson, 2008; Davidson et al, 2006). Pfiblizné
desetindsobna byla incidence u cerivastatinu
(46/100 tisic/rok) ¢i kombinace jinych statind
s gemfibrozilem (35/100 tis./rok). Kombinace ce-
rivastatinu a gemfibrozilu pak zvysila incidenci ra-
bdomyolyzy 2 000krat. Mortalita u rabdomyolyz
je pfiblizné 10% (Law et Rudnicka, 2006).

Data z randomizovanych studii poskytuji
rozdilné Udaje o incidenci statiny indukované
myopatie, kolisajici od 0% az po 5%. Pfesvédcivé
je vdak zvysenfincidence pfi kombinované tera-
pii oproti monoterapii (0,5-2 % versus 0,1-0,5 %)
(Norata et al, 2014). Udaje o incidenci myopatif
z kohortovych a randomizovanych studif jsou
viak zfejmé podhodnocené (Rosenson et al,
2014; Rallidis et al,, 2012). V observacnich studi-
ich, bliZicich se vice redlné praxi, se incidence
myopatii pohybuje mezi 5-10% (Bruckert et al,,
2005; Nichols et Koro, 2007) a pfedpoklada se, ze
v redIné klinické praxi dosahuje 10-15% (Norata
et al, 2014; Ganga et al., 2014). Existuji odhady,
Ze pouze 30-50% pripadd myalgif asociovanych
s medikacf statiny s touto medikaci kauzalné
souvisi (Taylor et Thompson, 2015). BohuZel ne-

existuje validovany nastroj, ktery by objektivné
verifikoval znamky intolerance statind v oblasti
kosternich sval(. Takovym nastrojem by mohl
byt statin myalgia index, navrzeny panelem
pro intoleranci statini (Guyton et al,, 2014). Rada
autorli nepovazuje Udaje z observacnich studif
za prikazné a povaZuje za nutné nové studie
sinovovanym designem, ktery by pfesveédcivé
prokazaly zvysené riziko zejména lehcich forem
myopatie charakteru myalgif (Desai et al., 2014).

Riziko myotoxicity statinii

Riziko postihuje celou skupinu statinC (,class
effect”), je zavislé na déavce, zvysuje se ve vys-
$im veéku, u Zenského pohlavi, u 0sob s nizkym
BMI, pfi pfitomnosti diabetes mellitus a dalsich
multiorganovych chorob, v pfipadé dysfunkce
jater nebo ledvin, polypragmazie ¢i konkomi-
tujici medikace rizikovymi Iéky (tabulka 2) a/
nebo zvysené fyzické aktivity (Sewright et al,
2007) (tabulka 3). Vyskyt intolerance statin
v rodiné zvysuje riziko myopatie dvojndsobné
(Bruckert et al.,, 2005). Mezi pacienty s hyperli-
pidémii a asymptomatickym zvysenim CK jsou
3 % s asymptomatickou hypotyredzou (Glueck
et al, 2009), kterd se mUze podilet na poruse
funkce svall. Prevalence fady téchto rizikovych
faktorl se bude do budoucna zvysovat (vek,
diabetes, vicendsobna medikace), coz pravdépo-
dobné povede k jesté vyssiincidenci myopatif.

Riziko u vdech statinl se zvysuje s davkou
a biodostupnosti (Rallidis et al., 2012). Riziko
myotoxicity u Sesti pouZivanych statin( se jevi
srovnatelné, avsak presto pfi porovnani srovna-
telnych davek se zda nejvyssi riziko u simvastati-
mag, zatimco riziko ostatnich statind (lovastatiny,
pravastatinu, atorvastatinu, rosuvastatinu) je pfi-
blizné stejné. Zvysené riziko u lipofilnich statind
je hypotetické, ale nebylo potvrzeno.

Prakticky management

>

. Pfed nasazenim statin(:

B je vhodné patrat po preexistujicim sva-
lovém onemocnéni a myalgiich, je vhod-
né patrat po faktorech zvysujicich riziko
myotoxicity statind vcetné konkomitujici
medikace,

B v piipadé pfitomnosti vice rizikovych fak-
torl je vhodné zvazit nizsf davku stating,

B volba statinu neovlivni presvédcivé vy-

skyt myopatie s vyjimkou konkomitujici

medikace a jeji degradacni metabolické
cesty (vzhledem k rozdilné farmakoki-
netice statinl, metabolizovanych domi-



nantné cestou CYP3A4 nebo CYP2C9, je
vhodné se vyhnout sou¢asné medikaci
léky sdilejicimi stejnou degradacni me-
tabolickou cestu pro mozné zvyseni ri-
zika myotoxicity); vzhledem k tomu, Ze
asi 40 % vsech [ékd je metabolizovédno
cestou CYP3A4, je u pacientd s vicecet-
nou medikaci vhodnéjsi pouzit statiny
degradované jinou cestou (pravastatin,
fluvastatin a rosuvastatin),

B vysetiit vstupni hodnotu CK pfed nasaze-
nim 1écby (zvyseni CK na <5nasobek normy
nevylucuje nasazeni statind); soucasné je
vhodné i vysetfeni thyreoid stimulujiciho
hormonu (TSH) k vylouc¢eni asymptoma-
tické hypotyredzy,

B pacienti by méli byt pouceni o moznosti
myotoxicity statinQ.

los)

. Béhem [écby statiny:

B neexistuje jednoznacny konsensus stran
klinické a laboratorni (CK) monitorace pa-
cientl po nasazeni statinC — pravidelnd
monitorace se spiSe nedoporucuje,

B pacienti by méli byt na symptomy myo-
genniho postiZeni vcetné myalgif a krampt
dotazovani pfi kazdé navstéveé; obezietnost
je vhodné zejména béhem prvniho pal roku
po nasazeni a u pfitomnosti faktort zvysu-
jicich myotoxicitu.

N

.V pfipadé
asymptomatické elevace CK
(volné podle Rallidis et al., 2012):

B je nutné vyloucit jinou pfic¢inu nez myoto-
xicitu stating,

B privzestupu CK>10ndsobek normy je vhod-
né Iécbu statiny prerusit,

B pfi vzestupu CK >5ndsobek a <10ndsobek
je mozné pokracovat v medikaci, kontro-
lovat CK a monitorovat objevenf svalovych
symptomd,

B pfi vzestupu <5nasobek pokracovat v me-

dikaci statiny, monitorovat vyskyt svalovych

symptomd a fakultativné zkontrolovat CK za
mésic (pokud byl vzestup >2ndsobek normy).

D. Po objeveni svalovych symptomd je

treba:

B objektivizovat a klasifikovat symptomy:
myalgie, krampy, svalové slabost (stupen,
distribuce) a vyloucit jiné pficiny nez je myo-
toxicita statind (zejména v pripadé myalgif),

B vysetfit hladinu CK v séru; vyloucit hypo-
tyredzu, hepatopatii, nefropatii, zrevidovat
konkomitujici medikadi,

B rozhodnout se o vysazen/ statinu (zejmé-
na v pfipadé podezieni na rabdomyolyzu),
snizeni davky nebo ponechéni (myalgie
neovliviujici vyraznéji kvalitu Zivota a bez
vzestupu CK nebo s mirnym zvysenim),

B v pfipadé kauzalni souvislosti svalovych
symptomu s myotoxicitou statinl Ize po
jejich vysazenf ocekavat uUstup svalovych
symptomd do 2-3 meésicd,

B v pfipadé objeveni svalovych symptomd za
>6 mésicl od zavedeni [é¢by statiny a pretr-
vavani ¢i progresi svalovych symptoma i po
vysazeni statind je tfeba myslet na SINAM
nebo autoimunitni myozitidy, vysetfit anti-
-HMGCR protildtky a zvazit svalovou biopsii,

B v pifpadé Ustupu symptomd je vhodné zva-
Zit bud' (1) znovuzavedeni medikace statiny
(obvykle po vymizeni symptom a/nebo
normalizaci CK), a to budto (a) stejného sta-
tinu v nizsf davce nebo (b) pfechod na jiny
statin — obecné spise fluvastatin, rosuvastatin
(pffipadné intermitentné obden az 1x tydné)
(Mampuya et al, 2013) ¢i pravastatin (Mastaglia
et Needham, 2012; Joy et Hegele, 2009; Rallidis
et al, 2012), nebo (2) pouziti nestatinovych
hypolipemik (ezetimib — samostatné nebo
v kombinaci s nizsi davkou statinu).

V pfipadé objeveni mirnych nezddoucich
Ucinkd charakteru myalgif nebo svalové ztuh-
losti je potfeba vzit v Uvahu toleranci obtizi ze
strany pacienta a ovlivnéni kvality jeho Zivota.
Hladina CKv séru mze pomoci v rozhodovani
v pfipadé vyrazného zvyseni, resp. jeji dynamiky,
zatimco mirné zvyseni nemad v téchto pripadech
Z4dnou vypovidaci hodnotu. Doporuceni o po-
kracovani medikace i v pfipadé objevenf sva-
lovych symptomd viak je bezpecné, pokud je
pacient adekvatné poucen a sledovan. Vysazenf
a znovunasazeni statind a korelace s nezddouci-
mi Ucinky mize pomoci v rozhodnuti o kauzalnf
souvislosti obtiZi s medikacf statiny.

V soucasné dobé neexistujf jednoznacna
data o pfinosu jak profylaktického, tak Iéceb-
ného podani koenzymu Q (Norata et al,, 2014;
Young et al,, 2007) ani jiného |é¢ebného postu-
pu u myopatii, indukovanych statiny.

Perspektivy

Je nezbytny daldi vyzkum zaméfeny na me-
chanizmy myotoxickych G¢inkd statind véetné
moznosti indukce imunitné podminéné nekro-
tizujici myopatie, ktery by mohl pfinést efektivni
preventivni i lé¢ebné strategie. Chybi studie
porovnavajici myotoxicky potencial jednotlivych
hypolipemik. Zpfesnéni Udajl o incidenci ze-
jména nejméné zavaznych nezadoucich ucinkd

charakteru myalgii a rozhodovani o vysazeni
statin0 v pfipadé jejich objeveni by usnadnila
existence validovaného néstroje pro hodnoceni
nezédoucich Ucinkd zejména charakteru myalgif
ajejich vlivu na kvalitu Zivota.

Dostupnost novych lékd, které selektivné
snizuji LDL bez ovlivnéni HMG-CoA reduktdzy
(lomitapid nebo inhibitory proprotein konver-
tazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)) umozni
nejenom vyjasnit nékteré aspekty motoxicity
statind, ale poskytnou i lé¢ebnou alternativu
u non-respondérd ¢i pacientl netolerujicich
statiny (Norata et al., 2013).

Prdce byla podpofena projektem institu-
ciondini podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr
- 65269705) a projektem specifického vyzkumu
¢ MUNI/A/1072/2015 z programu podpory student-
skych projektt na Masarykové univerzité.
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