FLUVASTATINOVA RHABDOMYOLYZA -
VYJIMKA POTVRZUJICi PRAVIDLO?
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zpusobenou lékovou interakci fluvastatinu s felodipinem.

Ovod

Stésti vSak vzécnym nezadoucim Ucinkim
terapie inhibitory 3-hydroxyl 3-methylglu-
taryl-koenzym A reduktazy (tzv. statiny).
American College of Cardiology a American
Heart Association (ACC/AHA) rozliSuji tzv.
statinovou myalgii, coZ je svalova bolest bez
elevace kreatinkindzy (CK), myositidu, kdy
jsou svalové symptomy provazeny zvySenim
olyza, charakterizovand pfitomnosti svalovych
symptom0 s vyraznym zvySenim CK (typicky
nad desetindsobek horni hranice normy) a se
zvySenym kreatininem odpovidajicim nefropa-
tii vyvolané toxicitou myoglobinu. Tato definice
vSak nezahrnuje zvy$ené koncentrace CK bez
svalovych symptom(, nezahrnuje pacienty
s vyraznou elevaci CK bez poruchy ledvin, je-
jiz rozvoj nezavisi pouze na stupni svalového
postizeni (4, 5).

Dle dosavadnich poznatkl je za nejbez-
van fluvastatin (1, 4, 5).

Pfedkladame pfipad pacienta Ié¢eného
na nasem internim oddéleni pro myopatii, kde
jako pfi¢inu pfedpokladame pravé terapii timto
hypolipidemikem.

Kazuistika

Triapadesatilety muz byl pfijat na nase
oddéleni pro nahle vznikly pocit dudnosti,
buseni srdce, pichani v levé axile a pod levou
lopatkou vdzané na vrcholny nadech. Od roku
2003 byl sledovan kardiologem pro paroxyy-
mus atypického sifiového flutteru s elektric-
kou kardioverzi a pfechodnou antikoagulacni
Iébou. V témZe roce byla rovnéZ provedena
selektivni koronarografie s nélezem izolované
pétaltyficetiprocentni stendzy a. coronaria
dextra, ostatni cévy hladkosténné, ejekéni
frakce levé komory byla 65%, nebyla popsa-
na porucha kinetiky myokardu. Pacient byl
nékolik let IéCen s hypertenzi, pfed 3 mésici
mél diagnostikovanu hypercholesterolémii,
oSetfujicim kardiologem byla zavedena Ié¢ba
statinem. V 80. letech utrpél vale¢né polytrau-
ma. V medikaci uvedl Godasal 100mg/den,
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Monopril 10mg/den, Plendil 5mg/den, Lescol
XL 40mg/den.

Pfi pfijeti jevil pacient zndmky lehké ode-
znivajici ebriety, pfiznal dvé odlivky vodky, hla-
dina alkoholu nebyla stanovovéna. Byl klidové
eupnoicky, udaval palpacni bolestivost sterno-
kostalniho skloubeni, jinak fyzikalni ndlez bez
pozoruhodnosti.

V diferencidlni diagndze jsme zvazovali
akutni korondrni syndrom a plicni embolizaci.
Klidova EKG kfivka, RTG srdce a plic, duplex-
ni ultrasonografie Ziiniho systému dolnich
koncetin a perfuzni plicni scan byly bez pa-
tologickych nalezl, echokardiograficky byla
prokdzéna jen hemodynamicky nevyznamna
mitralni regurgitace, ostatni echokardiografic-
ké parametry byly v mezich normy. Troponin
T byl opakované negativni, D dimer rovnéz
negativni, imponovalo v8ak dvacetindsobné
zvydeni hladiny myoglobinu, stosedmdesa-
tindsobné zvySeni aktivity CK, trojndsobné
zvySeni aktivity laktatdehydrogendzy (LD),
¢tyfndsobné zvySeni aktivity alaninamino-
transferdzy (ALT) a dvacetitfindsobné zvySe-
ni aktivity aspartataminotransferazy (AST).
V' mo¢i byla biochemicky prokazéna krev
bez soucasné pfitomnosti erytrocytd, coz Ize
pfikladat myoglobinu (3), tento v8ak v moci
stanovovan nebyl. (Laboratorni ukazatele
myopatie podrobné viz tabulka 1.) V dal$im
pribéhu hospitalizace doslo k rozvoji bolesti
svalovych skupin pletencl hornich i dolnich
kongetin, svalstva stehen a lytek. Stav jsme
tedy uzavfeli jako myopatii. Z diferencialné
diagnostickych divodd jsme doplnili odbér
tyreostimulaéniho hormonu, hormond §titné
Zlazy, laboratornich markerd zénétu. Pato-
logické hodnoty téchto ukazatelll jsme vSak
neprokdzali, také glykemie byly opakované
ve fyziologickych mezich.

Statin byl vysazen, zahdjili jsme rehydra-
taCni terapii (v Uvodu hospitalizace parente-
ralni) za peclivé kontroly bilance tekutin, hla-
din dusikatych latek, mineralogramu véetné
kalcémie, fosfatémie, transamindz a markert
myopatie. Pfi zavedené 16¢bé doslo k rychlé-
mu Ustupu subjektivnich potizi, Upravé labo-
ratornich parametr(i. Doplnili jsme vySetfeni
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clearence kreatininu, jehoz hodnota byla v me-
zich normy. K doporu¢ované alkalizaci moce
jsme vzhledem k pfiznivému terapeutickému
efektu samotné rehydratace nepfistoupili (3).
Devaty den hospitalizace se objevila makro-
skopicka hematurie, bolest v pravé bederni
krajing, pacient uvedl, Ze pfed pal rokem mél
diagnostikovanu pravostrannou nefrolitidzu.
Doplnili jsme tedy urologické vySetfeni véetné
ultrasonografie ledvin a mocovych cest — ne-
byla prokazana patologie v urologické oblasti.
Podali jsme spasmolytika, byl zvySen peroralni
pfijem tekutin, pfi zavedené Iécbé doslo k re-
gresi bolesti i hematurie. Ctrnécty den hos-
pitalizace byl pacient zcela asymptomaticky
propustén do ambulantni péce. Nemocny byl
mimospadovy, o jeho dal$im osudu ndm neni
znamo nic. Hiageno SUKL.

Diskuze

opatie charakterizovany nekrézou bunék pfi¢-
né pruhovaného svalstva a uvolnénim jejich
obsahu do cirkulace. Klinicky se pohybuje od
asymptomatickych pfipadd k tézkym formam
spojenym s vaznymi elektrolytovymi porucha-
mi (hypokalcémie, hyperkalémie, hyperfosfa-
témie), akutnim selhanim ledvin na podkladé
pigmentové nefropatie &i rozvojem dissemino-
vané intravaskularni koagulace (3). Diagnéza
myopatie je dana kromé typické klinické ma-
nifestace pfevazné laboratornim obrazem,
s ¢imz koresponduje i popsany pfipad. Znam-
ky svalového postizeni jsme zachytili v rdmci
odbéru kardiospecifickych marker( jiz pfi pfije-
ti, kdy pacient udéval ne zcela charakteristické
potize, a svalovd symptomatika se rozvinula
az druhy den hospitalizace. Dle ACC/AHA je
rhabdomyolyza definovana pfitomnosti svalové
symptomatiky, elevaci CK nad desetindsobek
horni hranice normy a elevaci plasmatického
kreatininu (4, 5). Pfestoze v naSem pfipadé by-
la spInéna pouze prvni dvé kritéria, vzhledem
k absolutnim hodnotam laboratornich markert
a dynamice choroby mame divod se domni-
vat, ze se o rhabdomyolyzu jednalo, oviem
v inicidlnim stadiu, kdy diky agresivni 1é¢bé
nedo$lo k rozvoji nefropatie.
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ASUEVOTUR R E N U O UCIIN Tabulka 1. Laboratorni markery myopatie

poranéni svalu, ischemie, nadmérna fyzicka
ndmaha, status astmaticus, epilepticus, zanét-
liva (infekéni) onemocnéni, poruchy produkce
energie ve svalu pfi hypokalemii, hypofosfate-
mii, hypotermii, endokrinni poruchy, zejména
tyreopatie a diabetes mellitus. VySe uvedené
jsme anamnesticky, klinicky a laboratorné
vylou€ili. Pomérné Sirokou skupinou etiologic-
kych agens jsou toxické latky, mj. rovnéz al-
kohol. Excesivni poziti alkoholu bezprostfedné
pfed pfijetim k hospitalizaci na$ pacient nego-
val, pfiznal jen dvé odlivky vodky. Tuto infor-
maci v8ak nelze ovéfit, hladina alkoholu totiz
neni na naSem oddéleni rutinné stanovovéna,
nejsou-li rozpaky nad diagndzou ebriety, dale
u lehkych ebriet a neni-li toto stanoveni nutné
z forenznich dlivodd. Odbér rovnéz vyZzaduje
souhlas pacienta. V dobé, kdy jiz bylo pomysle-
no na myopatii a tloha alkoholu jako etiologic-
kého agens byla zvazovéna, ebrieta odeznéla
a stanoveni hladiny alkoholu bylo tedy bez-
pfedmétné. Hladina gamaglutamyltransferazy
(GMT) byla v normé, stfedni objem erytrocy-
tu a barevnd koncentrace byly sice zvySeny,
v krevnim obraze vSak nebyla anémie, hladinu
karbohydrat deficientniho transferinu v nasi bi-
ochemické laboratofi stanovit nelze. V otézce
chronického ethylizmu jsme se tedy opfeli pre-
devsim o anamnestickd data, kdy dlouhodoby
abuzus alkoholu nemocny poprel. Casté jsou
rovnéZ svalova postizeni zplsobena Iéky (3).
Z provokace myopatie byl v pacientové medi-
kaci podeziely pouze fluvastatin. Patrali jsme
i po moznych lékovych interakcich. Cilenymi
dotazy jsme vylou€ili uziti azolovych antimy-
kotik, antivirotik, makrolidovych antibiotik, cy-
tostatik, kortikosteroidd, fibratd, amiodaronu,
fenylalkylamind, benzothiazepin(i, nadmérnou
konsumaci grapefruitové tavy (4, 5, 6). V ne-
davno publikovaném lékovém profilu fluvasta-
tinu je uveden rovnéz dihydropyridin Il. genera-
ce felodipin, ktery pacient dlouhodobé uzival.
Pfesnou dobu medikace felodipinem pacient
neznal, jednalo se Fadové o roky (1).

Vyskyt statinovych myopatii v placebem
kontrolovanych studiich se pohybuje kolem
5%, z nichz pouze v 7,6 % se jednd o fatalni
rhabdomyolyzu. Dle analyzy americké Food
and Drug Administration (FDA) je incidence
fatalni rhabdomyolyzy 0,15 umrti na jeden mi-
lion receptt (4, 5). Z pfehledu literarnich ddaju
uvadénych Widimskym vyplyvd, Ze vyskyt fa-
talnich rhabdomyolyz byl nejvyssi u cerivasta-
tinu (16—-80x vy$Si nez u ostatnich statin0), na-
opak u fluvastatinu nebyl dosud popsan zadny
pfipad fatéini rhabdomyolyzy (5). Fluvastatin
je semisynteticky statin Il. generace, plsobi
pfimo, je silné vazén na plazmatické bilkoviny,

CK myoglobin LD ALT AST
referenéni meze 0-3,7 0-70 0-7,5 0,15-0,78 0,22-0,87
pkat/| ug/l pkat/| pkat/| pkat/l
vstupni hodnoty 686 1649 25,8 3,13 15
vystupni hodnoty 3,7 60 45 0,61 0,39

je spiSe hydrofilni. Stejné jako ostatni prepa-
raty ze skupiny statinii vyjma pravastatinu, je
i fluvastatin biotransformovan v jétrech cestou
cytochromu P-450, na rozdil od ostatnich sta-
tind je metabolizovéan v 75 % isoenzymem CYP
2C9, jen z 20% isoenzymem CYP 3A4, z 5%
CYP 2C8 a CYP 2D6. (1)

Vlastni mechanizmus vzniku statinové my-
opatie neni znam. Pfedpoklada se, Ze inhibici
hydroxymethylglutarylkoenzymu A dochazi
nejen k snizeni tvorby cholesterolu, ale i jinych
isoprenoidnich sloucenin, ¢imz Ize vysvétlit jak
pfiznivé tzv. extralipidové dcinky statinti (2), tak
vznik myopatie. ZvaZovan je pfedevsim deficit
ubiquinonu jako esencidlniho zdroje energie
myocytarnich mitochondrii a inhibice prenyla-
ce tzv. malych regulacnich proteinli vazajicich
GTP, jejichZ deficit zfejmé stimuluje apoptézu
bunék. Je mozné, Ze tato apoptéza v buiikdch
hladké svaloviny brani progresi aterosklero-
tického platu, ale v kosternim svalu mdze byt
pfic¢inou myotoxicity (4). Riziko rhabdomyolyzy
se zvySuje s narlstajici koncentraci 1€ku, jak
plazmatickou, tak intramyocytarni. Dle FDA je
55% statinovych myopatii zplisobeno Iékovou
interakci (nejcastéji na systému CYP 3A4),
kterd vede k narlstu koncentraci nékterych
statinCi (4).

Na otazku, pro¢ u naseho pacienta doslo
k rozvoji myopatie pfi medikaci fluvastatinem
i pfes bezpecnostni profil tohoto preparatu, ne-
dokazeme spolehlivé odpovédét. Domnivame
se, Ze pfi¢inou myotoxicity byla ve shodé s li-
terarnimi udaji lékova interakce s felodipinem
(1). Tuto tezi stavime na dvou pfedpokladech:
1. Byt Iékové interakce s isoenzymem CYP

3A4 snizuje clearence fluvastatinu jen

¢astecné, aktivita CYP 3A4 se mlze

v disledku genového polymorfizmu liSit

u riznych jedincl az desetinasobné, ¢imz

mize byt ovlivnén podil isoenzymu CYP

3A4 na biotransformaci fluvastatinu.
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2. Hydrofilita statinu sice zpomaluje prlnik
léCiva do myocytu, coZ teoreticky snizuje
riziko postizeni svalu, ovéem na rozpust-
nosti statinu zavisi také jeho vystup z bu-
nék, ktery je u hydrofilnich preparatli dé-
jem aktivnim — zprostfedkovanym, a to mj.
i tzv. kanalikularnim multispecifickym pre-
naSe¢em anorganického anionu (MRP2).
Ackoli tedy nemusi byt koncentrace flu-
vastatinu vyznamné ovliviiovana lékovou
interakci na isoenzymu CYP 3A4, mlze
byt ovlivnéna inhibici aktivity MRP2, ¢imz
teoreticky dochdzi k hromadéni IéCiva ve
svalové burice (4).

Podil alkoholu na vzniku rhabdomyolyzy
u na$eho pacienta neni zcela jasny. Interakci
s |é¢bou statiny jsme v nam dostupné literatu-
fe nenalezli. Alkohol jako takovy je povaZzovan
za samostatny rizikovy faktor myopatie, udava-
na je jeho pfima toxicita na sval (3).

Popsany pfipad nam rozsifil jiz tak Siro-
kou Skalu diferencidlni diagnostiky bolesti na
hrudi, pfipomnél vyznam Iékovych interakci
jako rizika polypragmazie a v dobé rutinniho
stanoveni srdecnich troponint v nasich ocich
rehabilitoval vyznam dnes nékdy opomijené
kreatinkinazy a myoglobinu v diferenciéini dia-
gnostice akutniho koronarniho syndromu.

Zaveér

Inhibitory - 3-hydroxy-3methylgluaryl-koen-
zymu A reduktazy jsou kli¢ovou skupinou 1é&iv
uzivanych v terapii hyperlipoproteinémii a kli-
nickych projevil aterosklerézy srdce a cév. Na
zékladé klinickych a experimentalnich studif
2 90. let minulého stoleti nachézeji statiny Siro-
ké uplatnéni v sou¢asné humanni mediciné (6),
coZ s sebou samozfejmé piindsi i problematiku
eventudlnich komplikaci &by, z nichZ nejzavaz-

nesmime na ni v klinické praxi zapominat.
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