
98 Cesk Slov Ne urol N 2018; 81/ 114(1): 98– 99

DOPIS REDAKCI LETTER TO EDITOR

doi: 10.14735/amcsnn201898
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Vážená redakce,

statiny patří mezi nejvíce užívané léky v ce-

losvětovém měřítku a jejich preskripce se 

neustále zvyšuje i v neurologických ambu-

lancích. Snižují hladinu cholesterolu, a tím 

i riziko vzniku kardiovaskulárních a cerebro-

vaskulárních onemocnění [1]. Zatímco myo-

toxicita statinů je již dlouhodobě známa 

a dobře defi nována, jejich vliv na periferní 

nervový systém zůstává stále nevyjasněn. 

Prezentujeme případ pa cienta s klinickým 

reverzibilním postižením periferního nervo-

vého systému po jejich užívání.

Šedesátiletý pacient, přichází na ambu-

lanci neurologické kliniky pro přibližně rok tr-

vající pálení, brnění a pocity slabosti dolních 

končetin. Nástup potíží byl velmi pomalý, 

v řádu několika měsíců. Na sektorové neu-

rologii byla dia gnostikována těžká axonální 

polyneuropatie (PNP) a zkoušena symp-

tomatická léčba gabapentinem, která byla 

zcela bez efektu. Proto si pa cient následně 

medikaci vysadil. Ve specializované ambu-

lanci neurologické kliniky bylo provedeno 

kontrolní EMG vyšetření potvrzující známky 

těžké senzitivně-motorické axonální PNP 

na dolních končetinách. Pa cient se dále léčí 

s arteriální hypertenzí, hypercholesterolemií, 

nemá onkologickou anamnézu. Kouří do 

5 cigaret za den, alkohol maximálně 1– 2 piva 

týdně. Z léků užívá pouze antihypertenziva 

(perindopril) a statiny (rosuvastatin v dávce 

20 mg 1 × den ně) po dobu jednoho roku. Byl 

proveden podrobný skrín  ing k vyloučení ji-

ných příčin PNP: bio chemické vyšetření vč. 

ledvin ných a jaterních funkcí, glykemie, ky-

seliny močové, kreatinkinázy, myoglobinu, 

CRP, CIK, revmatoidního faktoru, lipidového 

souboru, hormonů štítné žlázy, hladiny vi-

tamínů B12 a folátů, RRR (rychlá reaginová 

reakce), TPHA (treponema pal lidum he-

maglutinační test), protilátky proti hepatiti-

dám (HbSAg, HAV, HCV), proti HIV, ANA (an-

tinukleární protilátky), ANCA (antineutrofi l 

cytoplasmatic antibodies), ENA (extractable 

nuclear antigens), protilátky proti fosfolipi-

dům a gliadinu, ELFO bílkovin, dále hema-

tologické a likvorologické vyšetření (to s od-

stupem cca 1 rok od vzniku potíží), včetně 

oligoklonálních pásů a protilátek proti bo-

reliím a klíšťové encefalitidě, protilátek anti-

GQ1b. Všechny výsledky byly normální. Jeli-

kož jakoukoliv další symp tomatickou léčbu 

pa cient odmítal a nebyl nalezen jiný etio-

logický faktor rozvoje polyneuropatic-

kého postižení, byly po dohodě s ním vysa-

zeny statiny a prozatím ponechána pouze 

dietní opatření. Postupně dochází (v prů-

běhu cca 7– 8 měsíců) prakticky k úplné re-

gresi subjektivních potíží (bez aplikace me-

dikamentů). Bylo plánováno kontrolní EMG 

vyšetření, ke kterému se však pa cient již 

nedostavil.

Statiny (v současné době se užívají v ČR lo-

vastatin, simvastatin, atorvastatin, pravasta-

tin a rosuvastatin) mají jednoznačně proká-

zaný účinek na snížení kardiovaskulárního 

rizika u pa cientů s hypercholesterolemií [2]. 

Redukují hladinu endogen ního choleste-

rolu inhibicí HMG-CoA (hydroxymetylgluta-

ryl-koenzym A) reduktázy-enzymu nezbyt-

ného k syntéze cholesterolu. Kromě tohoto 

účinku působí antiproliferativně, protizánět-

livě a pomáhají restaurovat endoteliální ak-

tivitu. Jsou obecně dobře tolerovány a je-

jich nežádoucí účinky jsou relativně vzácné. 

Z nich je nejznámější myotoxicita, jejíž pre-

valence bývá uváděna různě (v závislosti na 

defi nici myopatie a designu studií) od 5 do 

15 % [3]. Jedním z možných, avšak doposud 

nevyjasněných účinků statinů je jejich vliv 

na periferní nervový systém. Již řadu let jsou 

popisovány jednotlivé kazuistické případy 

(velmi podobné i námi prezentovanému pří-

padu), které tuto vazbu podporují –  prak-

ticky vždy s obrazem axonální PNP a regresí 

potíží po několika měsících až letech od vy-

sazení preparátu [4]. Co se týče studií s vět-

ším počtem pa cientů, ty vycházejí značně 

rozporuplně. Práce milánských autorů (po-

pulační studie s cca 2 000 pa cienty) proká-

zala slabý, ale signifi kantní vliv hypolipidemik 

(statinů i fi brátů) na rozvoj periferní neuro-

patie (OR 1,27) [5]. Prospektivní dvouletá stu-

die olomouckých autorů dokumentovala 

elektrofyziologicky prokazatelné postižení 

periferního nervového systému u pa cientů 

užívajících 20 mg simvastatinu den ně se sig-

nifi kantní prolongací F-vln na dolních kon-

četinách. Toto postižení však bylo klinicky 

němé [6]. V jiné, dvojitě slepé, randomizo-

vané studii u pa cientů s diabetickou PNP byl 

zjištěn naopak pozitivní vliv atorvastatinu na 

elektrofyziologické parametry PNP, i když 

velmi mírný (zlepšení motorického vedení 

bylo o 5 %, u F-vln se nezměnilo) [7]. Zásadní 

práci publikovali dánští autoři, kteří nezjistili 

zvýšené riziko rozvoje PNP při užívání sta-

tinů v souboru 370 nemocných s idiopatic-

kou PNP v porovnání s kontrolami v obecné 

populaci (20× více jedinců než těch s PNP). 

V předchozí studii ovšem tuto asociaci na-

lezli. Nenašli ani podskupinu závislou na 

době užívání statinů či jejich dávce [8]. Titíž 

autoři přitom v r. 2002 publikovali článek se 

závěrem, že statiny představují podstatné ri-

ziko pro vznik PNP [9]. Použili populační re-

gistry výskytu PNP nejasné geneze. OR se 

statiny bylo 3,7 (95% CI 1,8– 7,6) pro všechny 

případy a 14,2 pro dia gnózy jisté (dg. idiopa-
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tické PNP). Při užívání statinů dva a více roků 

pak bylo OR 26,4 (7,8– 45,4) pro případy jisté 

idiopatické PNP. Tyto zcela rozdílné výsledky 

podobně designovaných studií si autoři vy-

světlují podstatně vyšším (teměř 2násob-

ným) počtem pa cientů v recentní práci, 

dále tím, že do novější studie zahrnuli pouze 

pa cienty s PNP verifi kovanou při EMG vy-

šetření, z původní studie nebyli vyřazeni 

pa cienti s porušenou glukózovou tolerancí, 

a také tím, že se statiny nyní předepisují pod-

statně širšímu spektru pa cientů. Není jasný 

ani vztah mezi délkou trvání podávání sta-

tinů a počátkem klinických příznaků PNP (ty 

se mohou objevit po dnech, ale i letech uží-

vání léku), ani mezi závislostí na dávce léku 

a rozvojem PNP [8]. Nejsou též známy dů-

kazy o zlepšení klinického stavu při pře-

chodu na jiný statin. Mechanizmus, kterým 

mohou statiny způsobovat periferní neuro-

patii, přesně neznáme. Uvažuje se o snížení 

syntézy ubiquinonu, což je důležitý enzym 

mitochondriálního respiračního řetězce. To 

má za následek postižení metabolizmu neu-

ronu a axonopatii. Užití statinů je též spojeno 

s degenerací senzitivních a autonomních 

vláken. Vzorec abnormalit, např. degene-

race proximálních a ušetření distálních vlá-

ken, odpovídá relativně krátkodobému 

procesu s postižením dorzálních kořenů 

a autonomních ganglií. Statiny asociovaná 

senzitivní a autonomní gangliopatie je však 

mírná [10].

Riziko postižení periferního nervového sys-

tému při léčbě statiny zůstává nejasné. Prav-

děpodobně existuje, je ovšem extrémně 

nízké (vzhledem k vysokému počtu preskri-

bovaných preparátů) a ve většině případů 

spíše subklinické –  na úrovni drobných EMG 

abnormit. Pokud však vyloučíme všechny 

jiné příčiny PNP, musíme brát v potaz i tuto 

možnost a v indikovaných případech (vý-

razné subjektivní potíže, těžší nález na EMG 

apod.) zvážit vysazení preparátu. Je vhodné 

se pa cientů, kteří jsou dlouhodobě léčeni sta-

tiny, cíleně dotazovat i na eventuální poly-

neuropatické potíže s případným následným 

doplněním EMG vyšetření. Pro pravidelné 

EMG sledování nemocných užívajících statiny 

(vč. detekce PNP) však není dostatek dat.
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