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Definicia a incidencia
liekmi indukovanej myopatie (LIM)

e Definicia?
e Incidencia?

Statiny: Incidencia myopatickych vedlajsich uc¢inkov

Myopaticke vedlajsie ucCinky 10 — 15%
Myalgia 6 —25%

Myopatia 0,02 — 2%
Asymptomaticka elevacia CK 1—-35%
Rhabdomyolyza <0,04%

Mark B. Bromberg. J Clin Neuromusc Dis 2005, Landesman KA et al. Com Med 1999
www.neuromuscular.wustl.edu



Klasifikacia liekmi indukovanych myopatii

Nekrotizujuce - Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny) *
- Fibraty
- Imunofyliny
Cyclosporin
Tacrolimus*
Propofol
Etanol*
E-vitamin

Lyzozomalne autofagocytarne (amfifilné) Chlorochin*
Amiodaron*

Antimikrotubularne Colchicin
Vinkristin

Mitochondrialna dysfunkcia anti HIV (Zidovudin) *
Valproat

Porusena syntéza proteinov Emetin

Hypokaliemické Diuretika
Laxativa

Neznamy mechanizmus / rézny mechanizmus Omeprazol*
Litium*

Cyclosporin
Amfotericin
Kortikoidy, Myopatia kriticky chorych

Myasthenia gravis, polymyozitida D-penicillamin

Walsh R, Amato A. Neurol Clin 2005, upravené. *Preparat moze indukovat’ neuropatiu



Vulnerabilita svalu a rizikoveé faktory

Komplexna stavba svalu e Polyfarmacia
e \/ysoka energeticka e Geneticka predispozicia
narocnost e Konkomitantné ochorenia
e Uzko regulované vnitorne e Hepatalna insuficiencia
prostredie e Renalna insuficiencia
e Cytochrom P450
e Diétne faktory
e V\ySSivek

Mark B. Bromberg. J Clin Neuromusc Dis 2005
www.neuromuscular.wustl.edu



Klinicky obraz

e NeSpecificky klinicky obraz

myalgie, unavnost, slabost, opuch, stuhnutost, kiCe

symetricka, proxim. > proximodist., difuzna

akutny — subakutny — chronicky, asymptomaticky

e +/- Priznaky postihnutia inych systemov
e Kardiomyopatia
e Kozne priznaky
e Neuropatia



Diagnostika a liecba LIM

e Anamneéza
e \/ySetrenie — pritomnost neuropatie?

e Laboratorne vysetrenia: CK (>2x)', myoglobinuria,
renalne, hepatalne funkcie, endokrinologické vys.

o EMG
e Svalova biopsia

e LiecCba:
e \/Casne vysadenie lieCiva
e Co-Q 10, 2x60mg
e Uprava metabolickych abnormalit

'Rejineveld J, Nottermas N et al. Muscle Nerve 2000



Myopatia indukovana hypolipidemikami 1.
Cholesterol Lowering Agents Myopathy — CLAM

Hypolipidemika: riziko myopatie

Inhibitory HMG CoA reduktazy 8x vs. kontrolna skupina
Fibraty 42X

Inhibitory HMG CoA reduktazy + fibraty 5-10x  vs. monoterapia
Inhibitory absorpcie cholesterolu ?

Myotoxicita statinov
Cerivastatin > Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Simvastatin > Fluvastatin

Statiny: Rizikové liekové interakcie

: Antimykotika, ATB — makrolidy, Kortikosteroidy,
AtONaSt?tm Tricyklické antidepresiva, Ca blokatory, Fibraty, Iné:
Lovastatin CYP3A4 Amiodarone, Chlorzoxazon, Cholestyramin, Colchicin,

Simvastatin Cyclosporin A, Danazol, Dicumarol, Digoxin, Fluoxetine,
R tatin Fluvoxamine, Grepfruit, Midazolam, Nefazodone,
osuvastatl Niacin, Sertraline, Tacrolimus, Venlafaxine, Warfarin

www.neuromuscular.wustl.edu, Amato AA. AAN 2003, Garnett WR. Am J Health Syst Pharm 1995



http://www.neuromuscular.wustl.edu/

Myopatia indukovana hypolipidemikami 2.
Cholesterol Lowering Agents Myopathy — CLAM

e Myalgie, proximalna myopatia, rhabdomyolyza

e \Vznik:
e 2 — 3 mesiace po nasadeni alebo
e Provokujuci faktor

Provokujuce faktory

e Rhabdomyolyza: 3 tyzdne.... Cvicenie
Operacny vykon
e CKnorma/1t Trauma

Alkoholovy exces
Novy liek

e EMG norma / myogénny vzorec
e Prognodza:
e spontanna uprava po vysadeni

Thompson P et al. JAMA 2003



Dg. LIM

Ambulancia pre neuromuskularne ochorenia FNsP Bratislava

2000 - 2003
E;Zr. phenacetin ;?E;::';T;E‘;f“ 149.3 korekcia K E:rrr;;\)/;etna
39r. | ;o L. Hypokaliémia, CK 92,7 : uprava, areflexia
0 diuretika alkohol difizna slabost korekcia K RSO
43r. L . i CK 48, EMG: myog., Penlc:lllamln & kompletna
penicilamin Reumatoidna artritida . : : prednizon .
Q proxim. slabost, myalgie 80mg Uprava
2006 - 2008
obr. ezetlmlbum+ Myasténia gravis, Imuran CK 2’85_,7’6; myalgie po Ezetrol ex v sledovani
Q atorvastatin nasadeni Ezetrolu
67r. | ezetimibum+ Myasténia gravis, Imuran CK 9,2; myalgie po Ezetrol ex uprava
Q atorvastatin y g ’ nasadeni Ezetrolu ’ P
? " | atorvastatin %(r\?éi;agéalg'e po Torvacard ex Uprava
g& atorvastatin ?;(r\?éi;géalgle PO Torvacard ex Uprava
?;r atorvastatin 2,:(() rTsi myalgie po Atoris ex Uprava
2 atorvastatin CK 7,7, myalgie po Atorvin ex Uprava

Atorvine




Zaver

e Mnohe lieCiva maju myotoxicky potencial
e Frekvencia LIM vyrazne vzrasta pri kombinacii rizikovych

faktorov

Poznanie vedlajsich ucinkov liekov je zakladnym
predpokladom prevencie a diagnostiky LIM

Stupajuca incidencia LIM je sp6sobena najma zvysenym
pouzivanim hypolipidemik
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