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Enzymová blokáda – NU simvastatinu.

Autoři: O. Slanař, F. Perlík, J. Martínková

64- letý muž byl přijat do nemocnice pro rozvoj akutního selhání ledvin a svalovou slabost

OA: 

Pacient s dříve dg. a v současnosti léčenou deficiencí proteinu C a opakovanými trombozami hlubokých žil, hypertenzí, DM-II, dyslipidemií, chronickou insuficiencí ledvin- nevyžadující dialýzu, prolaktinomem, benigní hyperplazií prostaty, dnou.

NO: 

Asi před 3 týdny se objevily symptomy akutní sinusitis, terapie klaritromycinem. Poté  postupně progeredující svalová slabost a myalgie zpočátku na DK, dva dny před hospitalizací pacient není schopen stoje ani samostatného pohybu mimo lůžko. Pacient pozoruje snižující se tvorbu moči a její výrazně tmavší barvu.

Fyzikální nález:

TK 171/93, t=35,3ºC

Difuzní bolestivé napětí svalů, edém břišní stěny a napětí spodní poloviny bř. stěny. Pacient není schopen stoje ani chůze a nezvedne DK z podložky. Svalový test DK bilater 3/5, HK sin 3/5, dx 4/5 

ostatní nález v normě

US břicha: 

cholelithiasis, mírná dilatace intrahepatálníh duktů

Signifikantní laboratorní nález:

KREV


kratinfosfokinaza 1860(kat/l


urea 31,8mmol/l


kreatinin 707,2 (mol/l


K 6,0 mmol/l


Ca 1,8mmol/l


P 1,9mmol/l

MOČ


barva červená, krev pozitivní, protein 3g/l, glukoza 13,7 mmol/l


FA:


zač. před 2týdny 
acetaminofen 500mg/4xd



acetaminofen+kodein /1x 8hod dle potřeby

allopurinol 300mg/1xd

beklometazon 2xd 2 vdechy intranazálně

bromokriptin 2,5mg/2xd

zač. před 3týdny 
claritromycin 500mg/2xd



epoetin alfa 5000j/3xtýdně

etidronat 400mg/1xd

inzulin 

k. listová 1mg/1xd

kolchicin 0,6mg/2xd

pseudoefedrin 30mg/3xd

zač. před 6 měs.
simvastatin 80mg/1xd



terazosin 2mg/1xd

testosteron 2,5mg/1xd

heparin 

tolbutamid 500mg/2xd

1. Pozitivní nález krve v moči u tohoto pacienta svědčí nejspíše pro:

a. hemolytickou anemii s hemoglobinurií

b. myoglobinurii 

c. falešnou pozitivitu testu vyvolanou léčivem se změnou barvy moči

d. revmatickou polymyalgii

1.a Nesprávně

Výsledky krevního obrazu neposkytují podporu pro tuto domněnku.

1.b Správně

Jde o myoglobinurii  po proběhlé rhabdomyolýze.

1.c Nesprávně 

Podávané léky nezpůsobují červenou barvu moči a pozitivitu testu na krev.

1.d Nesprávně

Revmatická polymyalgie není charakterizována hemoglobin- nebo myoglobinurií a chybí typické diagnostické znaky. 

2. Nějpravděpodobnější příčinou rhabdomyolýzy je: 

a. nežádoucí účinek léčiv

b. probíhající infekce 

c. hyperkalemie

2.a Správně

2.b Nesprávně

2.c Nesprávně

3. Ve které skupině podávaných léků je přípravek, který může být příčinou rhabdomyolýzy:

a. etidronat, k. listová, acetaminofen, kodein, allopurinol

b. bromokriptin, terazosin, tolbutamid

c. epoetin, simvastatin, 
ranitidin, heparin 

d. kolchicin, testosteron

3.a Nesprávně

Tato léčiva nezpůsobují rhabdomyolýzu jako NÚ. 

3.b Nesprávně

Tato léčiva nezpůsobují rhabdomyolýzu jako NÚ. 

3.c Velmi správně

V tomto případě je simvastatin nejpravděpodobnější příčinou rhabdomyolýzy. Ještě jedna odpověď je správná.

3.d Správně

Kolchicin může způsobovat rhabdomyolýzu, ale u našeho pacienta není hlavní příčinou tohoto NÚ. Ještě jedna odpověď je správná.

4. Mechanizmem vzniku tohoto nežádoucího účinku je:

a. příliš vysoké podávané dávky se zvýšenými hladinami simvastatinu

b. inhibice metabolizmu simvastatinu probíhající infekcí

c. interakce klaritromycinu a simvastatinu

d. interakce simvastatinu s interkurentním onemocněním

4.a Nesprávně

Podávaná dávka je v doporučovaném rozmezí a u lidí s lehkou až střední renální insuficiencí není třeba její korekce. 

4.b Nesprávně

4.c Správně

Makrolidy inhibují izoenzym cytochromu P450, který je odpovědný za metabolizmus simvastatinu. Následkem může být zvýšení hladiny simvastatinu a výskyt toxických účinků. 

4.d Nesprávně

Není popsán vztah interkurentních onemocnění k tomuto NÚ.

5. Inhibice cytochromu P450 makrolidy se může projevit rhabdomyolýzou při interakci s

a. lovastatinem, atorvastatinem

b. cerivastatinem, lovastatinem

c. pravastatinem, fluvastatinem

d. žádná s uvedených možností není správná - pouze simvastatin je potenciálně nebezpečný

5.a Správně

Tyto statiny jsou metabolizovány stejným izoenzymem cytochromu P450 jako simvastatin a je při jejich používání také riziko interakce s makrolidy.

5.b Správně

Tyto statiny jsou metabolizovány stejným izoenzymem cytochromu P450 jako simvastatin a je při jejich používání také riziko interakce s makrolidy.

5.c Nesprávně

Pravastatinem a  fluvastatinem jsou metabolizovány jinými metabolickými cestami, proto nedochází k interakci s makrolidovým antibiotikem.  

5.d Nesprávně

Závěr:

Makrolidy jsou inhibitory cytochromu P450, izoenzymu 3A4, který je odpovědný za metabolizmus simvastatinu a některých dalších inhibitorů hydroxymethylglutaryl koenzym A reduktázy. Jejich současné podávání může vést k výskytu rhabdomyolýzy a dalších NÚ způsobených zvýšenou hladinou statinů. Rizko rhabdomyolýzy se zvyšuje přítomností dalších faktorů, mezi které patří podávání vysokých dávek statinů a současné podávání léčiv způsobujících myopatii (kortikosteroidů, kolchicinu).

Další průběh léčby:

byla vysazena předcházející medikace s vyjímkou epoetinu, inzulinu, ranitidinu, heparinu a bromokriptinu. Hlavní terapeutické postupy směřovaly k úpravě vnitřního prostředí (hydratace, suplementace Ca, kontinuální venovenózní hemodialýza) a terapii bolesti (morfin). V dalším průběhu hospitalizace se opakovaly závažné polymikrobiální nozokomiální infekce, na jejichž komplikace pacient zemřel.

