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Uvod

Statiny jsou 1ékem prvni volby ke snizeni sérové koncen-
trace cholesterolu v rdmci primdrni a sekunddrni prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Statiny jsou efektivni a obecné bezpecné. Jejich
vzdcnym, ale obavanym nezddoucim ucinkem vsak je sva-
lovd toxicita. Tézkd myonekrdza, kterd vede ke klinicky
vyznamné rhabdomyolyze, je raritni a postihuje asi 0,1 %
lé¢enych pacienti."?

Patogeneze rozvoje svalové toxicity ¢i se statiny asocio-
vanych svalovych symptomi (SAMS) neni stale detailnéji
vysvétlena. Termin SAMS se pouziva k vyjadient faktu, ze
tyto priznaky nejsou vzdy skute¢né zptsobeny uzivanim
statinu. Nicméné v poslednich letech doslo k pokroku
pochopeni nékterych etiopatogenetickych faktorti, véetné
vysledkil genetickych studif.*

Kazuistika

Triasedmdesatiletd pacientka s anamnézou diabetes mel-
litus a hyperlipoproteinemie, jinak bez komorbidit, byla
oSetfena ambulantni cestou pro tydenni progresi svalové
slabosti dolnich koncetin a neschopnost chiize, nechu-
tenstvi a sniZenou diurézu. Pacientka byla dlouhodobé
lé¢ena pouze metforminem a statiny. Pivodné uzivala
atorvastatin v ddvce 10 mg denné, ale priblizné mésic
pfed nasim prvnim vySetifenim byla tato lé¢ba zménéna
na rosuvastatin v davce 40 mg denné pro nedostate¢ny
pokles hodnoty LDL-cholesterolu v séru (s). Laboratorné
bylo zjisténo tézké akutni rendlni poskozeni s hodno-
tou kreatininu v séru 832 pumol/l, se sérovou koncen-
traci myoglobinu zvySenou na 1 2051 pg/l a s hodnotou
kreatinkindzy 18,35 pkat/l, proto byla pacientka odesldna
na nase pracovisté a zde hospitalizovana na jednotce
intezivni nefrologické péce. U pacientky jsme nezjisti-
li Zddné jiné rizikové faktory pro vznik rhabdomyolyzy

nez uzivani statinu a iontovou dysbalanci, konkrétné
sérové koncentrace sodiku (s-Na) 126 mmol/l a drasliku
(s-K) 2,7 mmol/l. Neuzivala jiné 1éky, nejevila znamky
infekce, dehydratace, uzivdni toxint véetné¢ alkoholu,
nebyla pfitomna anamnéza kieci, traumatu ani imo-
bilizace, sérové koncentrace vapniku (s-Ca), fosforu
(s-P), hot¢iku (s-Mg), chloru (s-Cl) byly normdlni.
Vstupné po prijeti byla pacientka hypertenzni, afebrilni,
jeji index télesné hmotnosti (BMI) byl 20,9, s klinicky
vyjaddfenou svalovou slabosti s maximem na dolnich
koncetindch, s dominujicim postizenim proximdlniho
svalstva. U nds zm¢fend sérovd koncentrace myoglobi-
nu ¢inila vice nez 20 ooo pg/l, hodnota kreatinkindzy
byla vy$si nez 130 pkat/l, ALT (alaninaminotransferdza)
11,83 pkat/l, AST (aspardtaminotransferdza) 16,57 pkat/l,
v mo¢ovém sedimentu byla pfitomna erytrocyturie ne-
glomeruldrniho ptvodu, proteinurie (pomér proteinu
a kreatininu 677 mg/mmol, méfeno pii oligurii), hodnota
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) ¢inila 54 mmol/mol.
Byla laboratorné vyloucena intoxikace metforminem
a koncentrace protilatek anti-3-hydroxy-3-methyl-glu-
taryl-koenzymu A reduktazy (HMGCR) byla v normeé.
Sonograficky nalez svédcil pro akutni poskozeni ledvin.
Okamzité po prijeti byla pferuSena lé¢ba metformi-
nem a rosuvastatinem, byla zahdjena masivn{ infuzn{
hydrata¢ni terapie, avSak pro oligurii bylo rozhodnuto
o zahdjeni akutniho hemodialyza¢niho léceni (celkem
provedeno osm procedur). Doslo k vyznamnému po-
klesu hodnot markerti svalového poskozeni a k rozvoji
polyurické faze akutniho rendlniho poskozeni (obr. 1).
Po stabilizaci stavu byla provedena rendlni biopsie,
kterd probchla bez komplikaci s histopatologickym
ndlezem akutni tubuldrni nekrdzy s vlockovitymi valci
charakteru myoglobinu, diabetické poskozeni nebylo
morfologicky zietelné. Vzhledem k tomu, Ze doslo k po-
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stupnému obnoveni rendlnich funkei a panel autoimu-
nitnich chorob byl zcela negativni, nebyla zahdjena kor-
tikoterapie.

Posledni ambulantni kontrola probéhla za sedm mésict
od prvotni hospitalizace, laboratorni vysledky ukazuji

kazuistiky

pretrvavajici ptiznivy trend se zndmkami pretrvavajici mir-
né az stfedné tézké rendlni dysfunkce (s-urea 12 mmol/l,
s-kreatinin 135 pmol/l), s-kreatinkindza je 1,87 pkat/l,
s-myoglobin 9o nug/l, mocovy sediment je jiz zcela ne-
aktivni (obr. 2).
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oBr.1 VQvoj hodnot sérového kreatininu, myoglobinu a diurézy u pacientky s AKI pfi rhabdomyolyze.
Upozornujeme na nezvyklou hodnotu pouzitou pro potiebu prehlednosti grafu, hodnoty myoglobinu
v grafu odpovidaji desetinasobné klasické jednotce (ug/l).

AKI - akutni poskozeni ledvin, HD — hemodialgza, S-krea - sérova koncentrace kreatininu
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oBr.2 V(voj hodnot sérového kreatininu, myoglobinu a poméru protein/kreatinin v moci (protein creatinine
ratio, U-PCR) u stejné pacientky pfi sedmimési¢nim ambulantnim sledovani.

HD - hemodialyza, S-krea - sérova koncentrace kreatininu.
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KOMENTAR

Terapie statinem je Jiz léta soucdsti primdrni prevence kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u rizikovych pacientii. Nase pacient-
ka, kterd v anamnéze méla diabetes mellitus a dyslipidemi,
byla oprdvnéné povaZovdna za vysoce rizikovou stran moného
rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni, proto byla sprdvné
nasazena terapie statinem a posléze navysena ddvka k dosazent
cilové hodnoty LDL-cholesterolu.

Statiny maji vSeobecné excelentni bezpecnostni profil,
co¥ potvrdily randomizované studie na statisicovych sou-
borech pacientii i metaanalyzy klinickych studif. Zdale-
ka ,,nejzndméjsim* a nejobdvanéjsim neZddoucim ticinkem
1écby statinem je rhabdomyolyza. Ta miife mit téZkou formu
charakterizovanou extrémni sérovou koncentraci svalovych
enzymit a myoglobinu ve spojent s akutnim poskozenim ledvin
a s myoglobinurii. Je to zdvainy stav, ktery se nastésti v sou-
vislosti s 1écbou statiny vyskytuje zcela ojedinéle. V béiné
praxi Castéji zjistujeme mirnéjsi formu tohoto neddouciho
ucinku, tzv. statinem indukovanou myozitidu, kterd je cha-
rakterizovdna jako perzistujici svalové bolesti v kombinaci
s alespori desetindsobnym zvysSenim hodnot svalovych enzymil
bez poskozent ledvin.s

Hlavnim terapeutickym postupem u rhabdomyolyzy je ex-
panze intravaskuldrniho objemu a odstranént zdkladni priciny.
Meéla by byt zahdjena véasnd a agresivni objemovd resuscitace
zamérend na dosaent diurézy 200-300 mlfh. V soucasné dobé

neexistuji Zddné ditkazy o tom, Ze vyvdZené krystaloidy jsou
v této indikaci lepst neZ fyziologicky roztok, ale volime je radéji,
protoZe fyziologicky roxtok miiZe piispivat ke vzniku metabo-
lické aciddzy, a tim teoveticky ke sniZent clearance myoglobinu.
ZvaZujeme 1 alkalizaci moCi poddvdnim hydrogenuhlicitanu
sodného, ackoli to neni zaloZeno na dukazech. Forsirovand
diuréza mannitolem nebo furosemidem se obecné nedoporucuge.
Pokud pacient ziistane anuricky nebo se u néj rozvinou jiné Zivot
ohroZujict komplikace akutniho poSkozent ledvin (acute kidney
injury, AKI), méla by byt zahdjena terapie ndhradou funkce
ledvin (renal replacement therapy, RRT). Obvykle 4-20 %
pacientii s AKI v dusledku rhabdomyolyzy vyZaduje RRT.57

V' publikovanych velkych klinickych studiich nebyl
u pacientii bez pritomnosti rizikovych faktori zaznamendn
vyskyt rhabdomyolyzy s AKI. Mezi rizikové faktory rozvoje AKI
pati{ konkomitantni medikace (cyklosporin, gemfibrozil, inhi-
bitory protedzy, glukokortikoidy, niacin, makrolidovd antibio-
tika, digoxin, antifungika, warfarin), preexistujici muskuldrni
onemocnént, hypotyredza, akutni ¢i chronické onemocnéni
ledvin, cholestatickd jaterni onemocnéni.®

U nast pacientky jsme neodhalili jiny rizikovy faktor rhab-
domyolyzy nef uZivani statinu a hypokalemii, kterd mohla vsak
byt jiZ ditsledkem akutniho tubuldrniho poskozeni. NemiiZeme
vyloucit genetickou predispozici nebo jiné nezndmé individudIni
rizikové faktory.
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