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Svalové symptomy pfi uzivani statinu -
literarni prehled a nase zkusenosti
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Svalové symptomy pfi uzivani statind (statin associated muscle symptoms, SAMS) snizuji adherenci pacientl k této uc¢inné
terapii. Jedna se o nespecifické svalové bolesti, které mohou, ale nemuseji byt provazeny elevaci kreatinkinazy. Jejich vyskyt
je odlisny dle typu studie, ve které byl zkouman. Zvysené riziko rozvoje SAMS maji pacienti vy$siho véku, zenského pohlavi,
s konkomitantni medikaci, komorbiditami, zvy3enou fyzickou aktivitou, pfijmem alkoholu a geneticky predisponovani. Pres-
toze mechanizmy vzniku SAMS nejsou zcela ziejmé, dlsledky jejiho vzniku jsou jednoznacné negativni - snizena compliance
pacientd, a tim zvyseni jejich kardiovaskularniho rizika. Doporucujeme vyzkouset riizna schémata davkovani a vyménu statin(.
Podavéni koenzymu Q10 a vitaminu D nemd jednoznacné opodstatnéni. Na zavér tohoto pfehledu je uvedena kratka kazuistika
pacientky se SAMS po nékolika statinech.
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Statin associated muscle symptoms - literature review and our experience

Muscle symptoms associated with statin therapy (statin associated muscle symptoms, SAMS) decreases patients’ adherence to this
effective therapy. SAMS are not specific muscle aches, which can but needen’t to be accompanied by elevation of creatinkinase.
Their occurrence differs depending on the type of performed study with statins. Older patients, females, patients with concom-
itant medication, comorbidities, higher physical activity, alcohol intake and genetically predisposed patients are in higher risk
in developing SAMS. Although concrete mechanism leading to development of SAMS is not clear, consequences of SAMS are
clearly negative - lower compliance resulting in higher cardiovascular risk. We recommend to try various dosing and switching
from one statin to another one. Using coenzyme Q and vitamin D lacks serous data by now. In the end, we describe a short case
of a patient with SAMS after using several statins.
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Pouzité zkratky:

SAMS - statin associated muscle symptoms

CK - kreatinkinaza

HMG CoA reduktédza — beta-hydroxy-beta-methyl-
glutaryl koenzym A reduktaza

Statiny se staly nedilnou soucésti 1écby hy-
percholesterolemie a jsou uzivany stale vétsim
poctem pacientd. PfestoZe é¢ba statiny pfindsf
jednoznacné snizeni kardiovaskuldrniho rizika,
mUze byt provazena nezddoucimi Gcinky. Mezi
tyto nezadouci Ucinky patfi zejména bolesti
svald. Recentné byly publikovény dvé zésadni

prace obsahujici doporuceni expertl v této
problematice. Jednd se o ,The National Lipid
Association’s Muscle Safety Expert Panel” otistény
v Journal of Clinical Lipidology (1) a také konsen-
zus European Atherosclerosis Society zvefejnény
v European Heart Journal (2). Z téchto doporucenf
vychazi také tento prehledovy ¢lanek.

Bolesti svald provazejici 1é¢bu statiny jsou
v citovanych doporucenich oznacovany jako
,statin associated muscle symptoms” (SAMS),
pficemz tento termin zahrnuje svalové symp-
tomy vyskytujici se v prdbéhu Ié¢by statiny (bez
anebo s elevaci kreatinkindzy (CK)), které vedou

k prerusentlécby. Jedné se tedy o celé spektrum
obtizi od zvysené citlivosti svald, kiece, bolesti,
slabost az po obavanou, ale velmivzacnou rab-
domyolyzu. Ta se vyskytla u jednoho pacienta
7 23727 lé¢enych po dobu jednoho roku ve
studii provedené Antonsem a spolupracovniky
(3) a s obdobnou cetnosti také v jinych pracich.
Klinicka a laboratornf kritéria SAMS uvadi tabulka
(tabulka 1). PotiZze byvaji typicky subjektivnia ne-
specifické, nelze je spolehlivé odlisit od myalgif
zpUsobenych jinym onemocnénim. Typicky si
pacienti stézuji na symetrické bolesti zejména
stehen, hyzdi, lytek, pfipadné i zad, které se vy-
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Tab. 1. Klinickd a laboratorni kritéria SAMS (volné prevzato dle citace ¢. 1)

Charakteristika

Pocet bodu

m Symetrickou nad hyzdémi

m Symetrické bolesti lytek

m Symetrické bolesti pazi

m Nespecifické, asymetrické bolesti

Klinické symptomy (nové anebo nové zhorsené nevysvétlitelné svalové symptomy s distribuci

- NN W

Casové charakteristika
m Vznik za méné nez 4 tydny
m Vznikza 4-12 tydnd
m Vznik za vice nez 12 tydnd

Uprava po vysazeni terapie

m Zaméné nez 2 tydny

m Za 2-4tydny

m Nelepsi se po vysazeniani po 4 tydnech

Znovunasazeni
m Nékteré symptomy se poté vraci do 4 tydnd
m Nékteré symptomy se poté vraci za 4-12 tydnd

3
1

Legenda: SAMS nepravdépodobny (pod 7 bodt), mozny SAMS (7-8 bod), pravdépodobny (7-11 bodd)

Tab. 2. Rizikovd medikace pro rozvoj SAMS

Inhibitory CYP3A4
(lovastatin, simvastatin, atorvastatin)

Inhibitory izoenzymu CYP2C9
(rosuvastatin, fluvastatin)

Inhibitory proteéz (indinavir, ritonavir) Flukonazol
Makrolidy (klaritromycin) Amiodaron
Azolovd antimykotika (ketokonazol, flukonazol) Fenofibrat
Cyklosporin Fluvoxamin
Diltiazem Sertralin
Verapamil Vorikonazol
Amiodaron

Grapefruitova Stava

Tab. 3. Komorbidity predisponujici ke vzniku SAMS

Endokrinologické

Diabetes mellitus
Onemocnéni stitné Zlazy
Cushingliv syndrom
Deficit vitaminu D

Neurologické

Myastenia gravis
Primarni myopatie

Chronické onemocnéni ledvin

Snizeni glomerulami filtrace

Onemocnéni jater

Virové a autoimunitn{ hepatitidy

Revmatologickd onemocnéni

Systémovy lupus erythematosus
Polymyalgia rheumatica
Revmatoidni artritis

Abuzus

Alkohol, drogy (napf. kokain)

skytnou 4-6 tydnd od zahdjeni terapie statinem,
pfizvysenijeho davky anebo po pfidani dalsiho
léku ke statinové |é¢bé.

Vyskyt SAMS uddavany ve studiich je rz-
ny — od 1-5% v randomizovanych klinickych
studifch, pfes 10-15% v observacnich studiich az
po 15-20% v bézné klinické praxi. Tento rozdilny
vyskyt mlze byt dén vybérem pacientl pro
klinické studie, kde jsou pacienti rizikovi z hledis-
ka vyskytu SAMS jiz pfedem vyfazeni. Zvysené
riziko maji totiz pacienti vy3siho véku, zenského
pohlavi, s konkomitantni medikaci (tabulka 2),
komorbiditami (tabulka 3), zvysenou fyzickou
aktivitou, pfijmem alkoholu (nejen chronicky
alkoholizmus, ale také jednorazovy exces) a ge-
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neticky predisponovani. Pfestoze byla identifi-
kovéna fada genl asociovanych se SAMS (napr.
geny kodujici CYP450, CoQ2), jejich vysetfovani
dosud nenaslo své misto v klinické praxi.
Pfesny mechanizmus vedouci ke vzniku
SAMS nenf zndm. Pfi¢in mudze byt celd fada, at
uzjsou to geneticky podminéné faktory, anebo
demaskovanf preexistujicich svalovych poruch
diky uzivani statin( anebo faktory vychazejici
pfimo z mechanizmu Ucinku statinG (4). Statiny
svou inhibici HMG CoA reduktazy zasahujf do
syntézy cholesterolu a diky této inhibici dochézi
k depleci nejen cholesteroluy, ale také jeho mezi-
produktl — prenylovanych protein(, ubiquinond
(v€etné koenzymu Q10). Snizend syntéza choles-
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terolu zapfic¢inuje jeho depleci intraceluldrné,
na membrdnach bunék a zvysené vychytavani
cholesterolu z extracelularniho prostoru. Déle se
na SAMS mdze podilet porucha metabolizmu
kalcia v myocytech, snizend obnova svalovych
bunék cestou ubiquitinové cesty a snizené vy-
chytavani fytosterold (4).

Prestoze mechanizmy vzniku SAMS nejsou
zcela ztejmé, dUsledky jejiho vzniku jsou jedno-
znacné negativni.V prdbéhu prvniho roku lécby
statin vysadf tfetina pacientd, coz ma jedno-
znacny dopad na ovlivnéni kardiovaskularnich
pfihod (5). Wei se spolupracovniky zjistili, ze
pouze 100-80 % adherence ke statinové lé¢bé
je spojena se statisticky vyznamnym snizenim
rizika dalsiho infarktu myokardu, zatimco pfi
nizsi adherenci bylo riziko snizeno jiz jen nevy-
znamné (6). Pacienti |éCeni v primarn{ prevenci
vysazuji statin ¢astéji nez pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni a po prodélaném infarktu
myokardu (7). Do roka vysadi [é¢bu primérné
polovina pacientl uzivajicich statin, pficemz
jako dtvod vysazeni udava vedlejsi tcinky 19%
znich (8). Adherence k 1é¢bé statiny klesa také se
stoupajicf intenzitou 1é¢by (9), pfestoZe nebylo
prokdzano, ze by se myalgie vyskytovaly ¢astéji
u pacientd uzivajicich vyssi davku statinu (10). Pfi
tom je nutno si uvédomit, Ze z hlediska redukce
kardiovaskularniho rizika pfinos statinové lécby
jednoznalné pfevysuje jeji potencialni negativn{
impakt.

Jak tedy pacienta monitorovat pro pfipad
vzniku SAMS? Podle American National Lipid
Association (1) je doporuceno vysetfovat CK
pred zahajenim lé¢by pouze u vysoce rizikovych
pacientl, tedy u téch, kteff majf renalnf insufici-
enci, onemocnéni jater nebo uzivaji vice 1éku.
Rutinni vysetfovani CK u asymptomatickych pa-
cientl nenf doporuceno. Vysetfeni CK by mélo
byt zvdZeno pouze u pacientl se svalovymi
potizemi. U symptomatickych pacientl a téch,
kteff majf elevaci CK, je potfeba vzdy vyloucit ji-
nou etiologii potiZi (hypotyredzu, trauma, kiece,
infekce, nadmérnou fyzickou aktivitu) a zvazit
faktory, které mohly vést k exacerbaci SAMS
(v¢etné konkomitantni medikace) (1).

V praxi doporucujeme pfi vyskytu SAMS
vyzkouset jednak méné frekventni dévkova-
ni (vhodné zejména u lipofilnich statinG, napt.
rosuvastatin Ize podavat pouze 2-3x tydné)
a/nebo podani nizsf davky stejného eventuadlné
jiného (byt i ,slabsiho”) statinu. Je vzdy lepsi
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pouzit nizsi davku statinu, nez jej vysadit Uplné.
Nedévno bylo k ovlivnéni a prevenci SAMS do-
porucovano podavani koenzymu Q10. Recentni
metaanalyza randomizovanych kontrolovanych
studif vsak nezjistila signifikantni benefit suple-
mentace koenzymem Q10 na vyskyt SAMS (11).
Jasno zatim nemédme stran podavani vitaminu D.
Zatimco nékteré studie nalezly asociaci SAMS
a nizké hladiny vitaminu D (napf. viz citace 12),
jinf autofi tento vztah nepotvrdili (napft. viz ci-
tace 13). Pravidlem zdstavd, ze bychom ,boj”
se statinovou intoleranci neméli nikdy vzdavat
prilis brzy, a pacienty tak zbytecné diskvalifikovat
z uzivani bezpecné a ucinné 1écby, kterou statiny
beze sporu predstavujf (14).

Toto pravidlo ilustruje kratka kazuisti-
ka z nasi lipidové ambulance. Jednalo se
o 70letou pacientku, Ié¢enou pro smisenou
dyslipidemii — vstupnimi hodnotami celk.
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