
KARDIOLOGIE

Hypolipidemická léčiva, zejména inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktázy, jsou široce 

používána při prevenci a léčbě nemocí s aterosklerotickou etiologií. Významným rizikem spojeným s terapií těmito 

zdánlivě bezpečnými léčivy ze skupiny statinů je možnost vzniku závažné, až život ohrožující komplikace – rhabdo-

myolýzy. Jde o symptom charakterizovaný myopatií, svalovou nekrózou s následným uvolněním toxických intrace-

lulárních látek a metabolitů, progredující k renálnímu selhání. Prevalence tohoto nežádoucího účinku není vysoká, 

přesto může představovat natolik fatální stav, že je nutné mu v klinické praxi předcházet. Účelem této kazuistiky je 

popsat riziko interakce mezi nezbytně podávanou imunomodulační léčbou transplantovaného pacienta ve vztahu 

ke statinové medikaci.  

KAZUISTIKA

Tři roky od transplantace srdce přichází do Fakultní nemocnice u sv. 

Anny v Brně pacient ve věku 53 let, který udává několikatýdenní bo-

lestivost velkých svalových skupin se subjektivním pocitem progrese 

zejména v posledních dnech, ale také počínající silné bolesti zad, změ-

nu zbarvení moči a tachykardie. Celková anamnéza pacienta je dána 

incidencí následujících onemocnění: 

• ortotopická transplantace srdce pro ischemickou chorobu srdeční, 

vaskulopatie štěpu – stacionární nález

• hypertenze III. stupně

• hyperlipoproteinémie, 

• diabetes mellitus II. typu na dietě a inzulinoterapii

• chronická renální insufi cience při diabetické nefropatii a imuno-

supresi, mírná retence dusíkatých látek

• st. p. ileofemorální trombóze s uzávěrem arteria femoralis superfi -

cialis dx.

• obezita  

Vzhledem k výskytu rozsáhlých komorbidit je pacient přijímán 

s následující medikací: 

• cyklosporin 100 mg-0-75 mg

• mykofenolát mofetil 500 mg 2-0-2

• ASA 100 mg 0-1-0

• cilazapril 2,5 mg  1-0-0

• amlodipin 5 mg  ½-0-0

• famotidin 20 mg  1-0-1

• inzulin HM R  12j

• inzulin HM NPH   20j-0-16j

• simvastatin 20 mg  0-0-1

Zdravotní stav pacienta vyžaduje další podrobná diagnostická 

a laboratorní vyšetření a dále kontrolu progrese manifestujících 

se symptomů. 

V souvislosti s klinickými symptomy a vstupními laboratorními pa-

rametry je potvrzena rhabdomyolýza. Jako terapeutický postup je zvo-

lena agresivní volumoterapie s dosažením diurézy 200–300 ml/hod.

za současné monitorace vnitřního prostředí (kalémie) a hladiny svalo-

vých enzymů (CK-kreatinkináza).  

Po stabilizaci zdravotního stavu a důkladném prošetření etiopatoge-

neze rhabdomyolýzy je jako primární příčina stanovena farmakologická 

interakce cyklosporin-simvastatin způsobující rozpad kosterního svalu.

U transplantovaných pacientů je nutné pečlivě sledovat a ná-

sledně regulovat plazmatické hladiny podávaných imunosupresiv 

tak, aby se dosáhlo optimálního terapeutického efektu a zároveň byl 

minimalizován jejich nežádoucí účinek v podobě rejekce transplan-

tátu. Ve většině případů se jedná o látky s vysokým interakčním po-

tenciálem na úrovni hepatální biotransformace. Biotransformace 

cyklosporinu a simvastatinu je zprostředkována identickým cytoch-

romem P450, izoforma CYP3A41. Komedikace těchto látek pak vede 

ke zvýšení koncentrace statinu v krevní plazmě, čímž se zvyšuje rizi-

ko poškození membrány buněk kosterního svalstva vlivem narůstání 

intracelulární koncentrace ionizovaného kalcia a natria a následného 

vyplavení obsahu myocytů (proteiny, kalium, fosfáty, tromboplastin) 

do systémové cirkulace.2 To se ve výsledku projeví renálním selháním 

a ohrožením života pacienta. 

V kategorii inhibitorů HMG-CoA reduktázy existuje několik účin-

ných látek s rozdílným mechanismem cytochromální biotransforma-

ce. Simvastatin, lovastatin a atorvastatin je možné zařadit mezi sub-

stráty CYP3A4, jejichž plazmatické koncentrace a riziko myotoxicity 

exponenciálně narůstá koadministrací se silnými inhibitory tohoto 

cytochromu, jako je například cyklosporin.3 Z výše jmenovaných je 

možné považovat právě atorvastatin za nejméně rizikový. Další stati-

ny, fl uvastatin a rosuvastatin, jsou substráty 2C9, které tak představují 

vhodnější volbu v případě komedikace s cyklosporinem. Fluvastatin 

je však také inhibitorem této izoformy, čímž může ovlivnit farmakote-

rapeutický efekt jiných současně podávaných léčiv, jež jsou také sub-

strátem této izoformy. Biotransformace rosuvastatinu nedosahuje ani 

10 %, proto jeho komedikace s interakčně aktivními látkami je z hle-

diska možnosti výskytu těchto nežádoucích účinků málo riziková.

Přibližně u 45 % všech preskripčně vázaných léků, jako jsou sub-

stráty, inhibitory nebo induktory cytochromu CYP3A44, je nutné zvá-

žit indikaci podávaných léčiv s ohledem na jejich možné vzájemné 

ovlivnění farmakokinetických a farmakodynamických charakteristik. 

Poslední studie FDA zabývající se statinem indukovanou rhabdomyo-

lýzou nashromáždila 3339 případů v průběhu 12 let, což dokazuje, 

že i doposud za relativně bezpečnou považovaná statinová terapie 

může mít velmi významné nežádoucí účinky.

Klinicky závažná komplikace
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LA RIVISTA DEL FARMACISTA PER IL  FARMACISTA
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Obr. 1: Typický laboratorní obraz rhabdomyolýzy: elevace kreatinkinázy a jaterních enzymů s převahou AST, ALT, 

hyperkalémie.

Pozn.: Plazmatická hladina monoklonálního cyklosporinu  je po celou dobu posttransplantační terapie v optimálním 

rozmezí.

Co všechno má lékárník dělat? 
• Samozřejmě by měl vydávat předepsané léky a prodávat léky a doplňky stravy bez předpisu. Otázkou k diskusi 

je, jak aktivně se má lékárník zabývat poradenstvím týkajícím se volně prodejných léků, doplňků stravy a zdra-

votnických potřeb. Ještě větší otázkou je případné doplňkové poradenství mimo prodej jakýchkoliv výrobků. 

• Mají lékárníci poskytovat také poradenství, které se netýká léků? Podle zásad WHO a PGEU by se lékárníci měli 

podílet na rozvoji veřejného zdraví. Tomu případné poradenství o výživě anebo jiných nelékových preventivních 

a terapeutických možnostech nepochybně prospívá. Co si o tom myslíte vy, profesionálové, jichž se tato proble-

matika týká nejvíce?

Nabízím vám dotazník jako součást průzkumu, který má za cíl na uvedené otázky odpovědět. 

Věnujte mi prosím několik minut na zaškrtnutí odpovědí u deseti otázek, jež se týkají vaší práce. Děkuji!

Dotazník naleznete na odkazu: 

http://bit.ly/DotazLekarnik

Popřípadě využijte QR kód:


