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Statiny a jejich vliv na periferni nervovy systém
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Projevy aterosklerdzy jsou nejcastéjsim patogenetickym faktorem cévnich chorob. V 1é¢bé i prevenci arterosklerézy se pouzivaji
statiny, fibraty a ezetimib. Statiny jsou inhibitory HMG-CoA reduktazy a blokuji nejen syntézu cholesterolu, ale i syntézu dalsich
dilezitych latek — napf. koenzymu Q10. Z nezadoucich Ucinkd statinli jsou nejcastéjsi poruchy svald, jen zcela zfidka poruchy
nervosvalového pirenosu a rovnéz jsou popisovany zmény periferniho nervového systému (PNS). V soucasné dobé doslo k pre-
hodnoceni dfivéjsich epidemiologickych tidajl a vyskyt periferni neuropatie (senzitivné motorické, axonalni, s postizenim vldken
se zavislosti na délce) je malo Casty. Statiny vsak maji vliv na vznik senzitivni a autonomni ganglionopatie a rovnéz na manifestaci
ALS (amyotrofické lateralni sklerdzy).

Kli¢ova slova: statiny, periferni neuropatie, ganglionopatie, ALS, neuropaticka bolest.

Statins and their influence on peripheral nervous system

Manifestation of artherosclerosis is the most frequent patogenetic factor. Statins, fibrates and ezetimib are used in prevention
and therapy of arterosclerosis. Statins are inhibitors HMG-CoA reductasis and they are blocking not only cholesterol synthesis,
but also synthesis of other important substances - e.g. coenzyme Q10. From the unwanted effects of statins the muscle disorders
are the most frequent, neuromuscular junction disorders are rare and there are described peripheral nervous system disorders.
Nowadays, the former epidemiological statistical data were reevaluated and occurence of peripheral statin-induced neuropathy
(sensory-motor, axonal, with nerve fiber lesion according to the lenght) is not frequent. Statins have influence on development
of sensory and autonomic ganglionopathy and also on ALS manifestation.
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Uvod

Pokrocilé aterosklerotické zmeény cév pred-
stavuji v soucasnosti nej¢astejsi patogenezi
cévnich onemocnéni a projevuji se zavaznymi
stavy, jako infarkt myokardu, cévniho mozkova
pfihoda, ischemie dolnich koncetin, aneuryz-
ma aorty a mnoho dalSich. Prevence a pak také
|écba vzdy zahrnuje Iéky snizujici cholesterol.
V soucasné dobé se s Uspéchem nejvice pou-
Zivaji statiny, dale fibraty, ezetimib a dalsi. V USA
je nyni léc¢eno statiny vice nez 40 milionC osob.

Statiny jsou kompetitivn( inhibitory 3-hyd-
roxy-3-methylglutaryl-koenzmy A reduktazy
(HMG-CoA), ktera limituje rychlost konverze
HMG-CoA na mevalondt, jenZ je prekurzorem
syntézy cholesterolu. Timto mechanismem

dochédzi ke snizeni zvysené koncentrace LDL-
cholesteroluy, celkového cholesterolu, triacylgly-
cerolU, apolipoproteinu B a zvysenf hladiny HDL
cholesterolu a apolipoproteinu A. PGsobenim
statin( se snizuje produkce dalSich sloucenin —
napfiklad koenzymu Q10.

Z nezédoucich vedlejsich cinkd statind jsou
nejcastéjsi svalové projevy — myalgie, zvyseni
hodnot kreatinkindzy, myopatie, rabdomyoly-
za i nekrotizujici myozitida na autoimunitnim
podkladé. Jsou popisovény Unavové syndro-
my, u kterych se vzacné objevuje dekrement
(pokles) amplitudy pfi repetitivni stimulaci ¢i
zvyseny jitter pfi single-fibre EMG. Dobbs v roce
2009 uvadi kazuistiky ctyf nemocnych, u kterych
se vyvinula myastenickd Unavnost 1-2 tydny

po nasazeni statind a u kterych se prokazal
zvyseny titr protilatek proti acetylcholinovym
receptordim. U véech nemocnych se zmirnily
myastenické pfiznaky po vysazeni statind, avsak
Uprava nebyla kompletni. U dvou doslo k nové
exacerbaci myastenie po nasazenfjiného statinu.
Mechanismus vzniku myastenie po statinech
nenfzndm. Autor se domniva, ze statiny mohly
jednak demaskovat jiz pfitomnou myastenii ne-
bo statiny mohly ovlivnit formovani protilatek
proti nervosvalové ploténce.

Neékolik rliznych typl neuropatie se vyvi-
nulo u nemocnych lécenych statiny. Nej¢astéji
se podezfivalo snizenf hladiny koenzymu Q10.
Uvadi se, Ze snizeni Q10 indukuje apoptézu
myotub, inhibuje guanosin signaling-related
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binding protein a inhibuje formovani selenopro-
tein0. Rozvoj neuropatie indukované statiny se
zda neobvykly. Aviak nemocni [éCenf statiny
maji zvysenou tendenci k rozvoji neuropatie.
Nejcastéji se vyviji senzitivné-motorickd axonalni
neuropatie, kterd vétsinou vymizi po vysazeni
statinu. Byly také popsany neuropatie tenkych
vldken ¢&i akutni polyneuropatie. Akutni poly-
neuropatie se vyvine perakutné — v pribéhu
24 hodin po nasazeni statind. U polyneuropatif,
které se vyvinou po 1-2 letech uzivanf statind,
dojde k mirné regresi pfiznakd vétsinou jiz po
dvou tydnech po vysazenf statinu, aviak k pIné
Upravé neuropatie dochdazi az po deviti mésicich
a nékteff nemocni mivaji remisi ¢aste¢nou — s tr-
valym defektem. U jednoho nemocného byla
nasazena intravendzni 1é¢ba imunoglobuliny,
avsak Uprava byla jen ¢aste¢nd ato az po 12
tydnech lé¢by (Dobbs, 2009).

Jeppessen a kol. uvetejnili v roce 1999 svij
soubor sedminemocnych s reverzibilni senzitiv-
né-motorickou neuropatif, kteff byli dlouhodobé
|éCeni statiny. Jiné pficiny neuropatie byly velmi
rozsahlym Setfenfm vylouceny. Jednalo se o dis-
talni senzitivné-motorickou axonalni polyneu-
ropatii s postizenim zavislym na délce vldken.
Byla postizena tenkd i silnd senzitivni viakna. Po
vysazeni statinC doslo u vech k ¢astecné (Ctyfi
nemocni) ¢i Uplné regresi priznakd. Pfi novém
nasazenf statind doslo vzdy k novému zhorsenti
¢i nové atace neuropatie.

Gaist a kol. uverejnili v roce 2001 studii za-
byvajici se Iéky snizujicimi cholesterol a rozvo-
jem neuropatie. Své pacienty (Velkd Britanie)
ve vékovém rozmezi 40-74 let rozdélili na tfi
kohorty.V prvni kohorté byli nemocniléceni pro
hyperlipemii, ve druhé kohorté meéli nemocnf
hyperlipemii ale nedostali zddné hypolipidemi-
kum a tfeti kohorta byla tvofena béZnou popu-
laci. V kazdé kohorté byla stanovena incidence
neuropatie a vzdy rozséhle vylouceny pfipadné
jiné priciny neuropatie. Incidence neuropatie
v prvé kohorté byla 0,73 na 10000 osoborokd,
ve druhé 0,40 a ve tieti 0,46. Neuropatie indu-
kovand léky snizujicimi cholesterol se vyskytla
jednou na 14000 osoborokd. Konfiden¢ni inter-
valy vsak byly pfilis Siroké, proto i zavéry nebyly
piilis konkluzivnf.

Weimer v roce 2003 udaval jasny vztah mezi
|é¢bou statiny a distaIni senzitivné-motorickou
neuropatif. Odvolava se na dalsi studie, které
se zabyvaly timto problémem, a to zejména na
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danskou studii. V této studii byli hodnoceni ne-
mocni s [é¢bou statiny a neuropatii. Hodnotila se
pouze symetricka distaInf senzitivné-motoricka
polyneuropatie. Vsichni nemocni méli neurofy-
ziologické vysetfeni neuropatie a vyloucenou
jinou pficinu neuropatie. Celkem bylo nalezeno
166 nemocnych se statiny-indukovanou neuro-
patif (definitivni, pravdépodobnou ¢i moznou).
NNH (Number Needed to Harm) bylo 2 200 pa-
cientorokd [é¢by statiny.

V roce 2004 uved| Rosch statistické udaje
0 vyskytu neuropatie pfi léCbé statiny. Po dvou-
leté expozici statinim se periferni neuropatie
vyskytuje 4-14x castéji nez u kontrolnich osob.
Po vysazeni statin{l symptomy neuropatie regre-
duji i vymizi v pribéhu tydnl az mésicl. Pokud
se statiny znovu nasadi, pak se vzdy objevi znovu
pfiznaky neuropatie. Autor je pfesvédcen, ze se
neuropatie mUZe rozvinout na podkladé ne-
dostatku koenzymu Q10. Pfiznaky neuropatie
jsou lokalizovany distalné a mohou se snadno
zaménit ze ischemické projevy pfi ischemické
chorobé dolnich koncetin.

Golomb a kol. v roce 2009 referovali o skupi-
né 35 nemocnych |é¢enych statiny, kteff se pre-
zentovali jako ALS ¢i onemocnéni podobné ALS.
Z této skupiny bylo pouze deset osob schopno
podstoupit dlouhodobé monitorovani. U viech
deseti nemocnych doslo ke zlepseni klinického
nalezu po vysazeni statinu. Tfem z nich byl po-
davéan koenzym Q10, coZ mélo rovnéz pozitiv-
ni efekt. Tyto nélezy svéd¢i pro pro-oxidativni
efekt statint s naslednou dysfunkci mitochondrif
a v této disponujici skupiné se klinicky projevi
ALS-like syndromem ¢i vzacné provokaci ALS.

Rajabally a Shah, 2011, dlouhodobé sledovali
skupinu 100 nemocnych s idiopatickou axonaini
senzitivné-motorickou polyneuropatif. Z bioche-
mickych parametr( prokézali, ze hladina choles-
terolu vyssi nez 5 mmol/I pfedstavuje kofaktor
prispivajici k rozvoji neuropatie, at je jiz vlastni
pficina neuropatie jakakoliv (napf. diabeticka).
Lécba pomoci hypolipidemik viak nevedla ke
statisticky vyznamnému vzestupu neuropatif.

Lécba statiny je spojena s degeneraci ten-
kych vldken, senzitivnich i autonomnich, a to
zejména v proximdlnich uUsecich. Nejednd se
o neuropatii s lézf dlouhych vlaken, aviak o gan-
glionopatii — spinalnich ganglif s 1ézf senzitivnich
vldken a autonomnich ganglif (Novak et al,, 2015)

Svendsen a kol. v roce 2017 referovali svych
370 nemocnych s neuropatii nejasného plvo-
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du v rozséhlé studii (Dansko). Pokud nemocny
s neuropatii uzival statin, pak hodnotili [é¢bu
statiny podle dalSich kritérii. Jednalo se o 1é¢bu
v minulosti nebo jako lé¢bu v soucasnosti, 1é¢-
bu chronickou (vice nez pét let) a dale o lé¢bu
vy3simi ¢i niz§fimi davkami. Po statistickém zhod-
nocenf svého souboru dodli autofi k zavéru, Ze
statiny nevyvolavaji periferni neuropatii, a to
ani pfi dlouhodobém uzivani a ani pfi vy$3im
davkovani.

Zeng a kol. uvetejnili v roce 2017 své rozséhlé
Setfenti. V soucasnosti jsou statiny pfedepisovany
vice nez 40 milionm obyvatel USA. Na pod-
kladé mnoha literdrnich Udajd mohou statiny
vyvoladvat periferni neuropatii. Zeng a kol. vsak
konstatovali, Ze statiny snizuji intenzitu neu-
ropatické bolesti, a to potenciaci antioxidace.
U diabetické neuropatie rosuvastatin snizuje
neuropatickou bolest a vede k urcitému zlepseni
kondukenich studif. Vzhledem k nizkému vysky-
tu periferni neuropatie pfi lé¢bé statiny, nevede
tento dosti vyjimecny nezddouci vedlejsi efekt
lé¢by k omezeni |é¢by statiny.

Emad a kol. (2018) vysetfili 39 nemocnych
léCenych nejméné Sest mésicl statiny a srovnali
je s 39 zdravymi osobami. V klinickém nélezu ne-
byly podstatné rozdily mezi obéma skupinami.
PY¥i podrobném EMG vysetfeni viak bylo nale-
zeno statisticky vyznamné snizeni amplitudy
senzitivniho nervového potencialu pro n. suralis
a motorického potencidlu n. peroneus. Autofi
upozoriuji na moznost vyskytu senzitivné-mo-
torické neuropatie pfi |é¢bé statiny.

Ozdemir a kol. (2019) prokézali senzitivné-
-motorickou polyneuropatii u 66% svého sou-
boru 50 nemocnych léCenych rosuvastatinem
nebo atorvastatinem. Neuropatie byla proka-
zana jiz v prvém roce lé¢by a byla potvrzena
také EMG nalezem.

Svendsen a kol. (2019) vysetfili 57 nemoc-
nych lécenych statiny a 46 osob bez Ié¢by sta-
tiny. Sledovali klinické parametry vcetné kvan-
titativniho vysetfeni citlivosti a provedli kozni
biopsii. Vysledky byly nejednoznac¢né a pouze
v kozni biopsii se u nemocnych Ié¢enych statiny
prokazalo jedno nervové zakoncenfa u osob bez
|é¢by statiny dvé nervova zakoncen.

Zavér

Statiny jsou inhibitory HMG-CoA reduktézy
a blokuji nejen syntézu cholesterolu, ale syntézu
i dalsich dllezitych latek — napf. koenzymu Q10.
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Statiny vyznamneé ovliviuji rozvoj aterosklerézy,
avsak maji také zavazné nezadouci vedlejsi ucin-
ky — na kosternf svaly a také na periferni nervo-
vy systém. Pfed 20 lety byly publikovany cetné
studie s vyraznou incidenci periferni neuropatie
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