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Statiny a jejich vliv na periferni nervovy systém

Statins and their effects on the peripheral nervous system

Vazena redakce,
statiny patfi mezi nejvice uzivané léky v ce-
losvétovém meéfitku a jejich preskripce se
neustdle zvysuje i v neurologickych ambu-
lancich. Snizuji hladinu cholesterolu, a tim
i riziko vzniku kardiovaskularnich a cerebro-
vaskuldrnich onemocnéni [1]. Zatimco myo-
toxicita statinG je jiz dlouhodobé zndma
a dobre definovéna, jejich vliv na periferni
nervovy systém zUstdva stale nevyjasnén.
Prezentujeme pfipad pacienta s klinickym
reverzibilnim postizenim periferniho nervo-
vého systému po jejich uzivani.
Sedesétilety pacient, pfichdzi na ambu-
lanci neurologické kliniky pro pfiblizné rok tr-
vajici péleni, brnéni a pocity slabosti dolnich
koncetin. Nastup potizi byl velmi pomaly,
v fadu néekolika mésicl. Na sektorové neu-
rologii byla diagnostikovana tézka axonalni
polyneuropatie (PNP) a zkousena symp-
tomatickd lé¢ba gabapentinem, kterd byla
zcela bez efektu. Proto si pacient nasledné
medikaci vysadil. Ve specializované ambu-
lanci neurologické kliniky bylo provedeno
kontrolni EMG vysetfen( potvrzujici zndmky
tézké senzitivné-motorické axonalni PNP
na dolnich koncetinach. Pacient se dale 1é¢f
s arteridIni hypertenzi, hypercholesterolemii,
nemd onkologickou anamnézu. Koufi do
5 cigaret za den, alkohol maximalné 1-2 piva
tydné. Z 1ékd uZivé pouze antihypertenziva
(perindopril) a statiny (rosuvastatin v davce
20mg 1 x denné) po dobu jednoho roku. Byl
proveden podrobny skrining k vyloucent ji-
nych pficin PNP: biochemické vysetfeni v¢.
ledvinnych a jaternich funkci, glykemie, ky-
seliny mocové, kreatinkindzy, myoglobinu,
CRP, CIK, revmatoidniho faktoru, lipidového
souboru, hormond stitné Zlazy, hladiny vi-
tamind B12 a folatd, RRR (rychld reaginova
reakce), TPHA (treponema pallidum he-
maglutinacni test), protilatky proti hepatiti-
dam (HbSAg, HAV, HCV), proti HIV, ANA (an-
tinukledrni protilatky), ANCA (antineutrofil
cytoplasmatic antibodies), ENA (extractable
nuclear antigens), protilatky proti fosfolipi-
dlm a gliadinu, ELFO bilkovin, dale hema-
tologické a likvorologické vysetfen( (to s od-

stupem cca 1 rok od vzniku potizi), v¢etné
oligoklondlnich pdast a protildtek proti bo-
relifm a klistové encefalitidé, protilatek anti-
GQlb. Vsechny vysledky byly normdlni. Jeli-
koz jakoukoliv dalsi symptomatickou lé¢bu
pacient odmital a nebyl nalezen jiny etio-
logicky faktor rozvoje polyneuropatic-
kého postizeni, byly po dohodé s nim vysa-
zeny statiny a prozatim ponechdna pouze
dietni opatfeni. Postupné dochazi (v pri-
béhu cca 7-8 mésicll) prakticky k UpIné re-
gresi subjektivnich potiZi (bez aplikace me-
dikamentd). Bylo pldnovéno kontrolni EMG
vysetteni, ke kterému se vsak pacient jiz
nedostavil.

Statiny (v soucasné dobé se uzivaji v CR lo-
vastatin, simvastatin, atorvastatin, pravasta-
tin a rosuvastatin) maji jednoznac¢né proka-
zany Ucinek na snizenf kardiovaskularniho
rizika u pacientl s hypercholesterolemif [2].
Redukuji hladinu endogenniho choleste-
rolu inhibici HMG-CoA (hydroxymetylgluta-
ryl-koenzym A) reduktadzy-enzymu nezbyt-
ného k syntéze cholesterolu. Kromé tohoto
ucinku pasobi antiproliferativné, protizanét-
livé a pomahaji restaurovat endotelidini ak-
tivitu. Jsou obecné dobre tolerovany a je-
jich neZzadoucf Ucinky jsou relativné vzacné.
Z nich je nejzndméjsi myotoxicita, jejiz pre-
valence byva uvadéna riizné (v zavislosti na
definici myopatie a designu studif) od 5 do
15 % [3]. Jednim z moznych, aviak doposud
nevyjasnénych ucinkd statind je jejich vliv
na periferni nervovy systém. Jiz fadu let jsou
popisovany jednotlivé kazuistické pfipady
(velmi podobné i ndmi prezentovanému pfi-
padu), které tuto vazbu podporuji — prak-
ticky vzdy s obrazem axonalni PNP a regresi
potizi po nékolika mésicich az letech od vy-
sazenf prepardtu [4]. Co se tyce studif s vét-
$im poctem pacientdl, ty vychazeji znacné
rozporuplné. Prace mildnskych autord (po-
pula¢ni studie s cca 2 000 pacienty) proka-
zala slaby, ale signifikantni vliv hypolipidemik
(statinC i fibratd) na rozvoj periferni neuro-
patie (OR 1,27) [5]. Prospektivni dvouleta stu-
die olomouckych autord dokumentovala
elektrofyziologicky prokazatelné postizeni
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periferniho nervového systému u pacientd
uZivajicich 20 mg simvastatinu denné se sig-
nifikantni prolongaci F-vin na dolnich kon-
Cetinach. Toto postizeni viak bylo klinicky
némé [6]. V jiné, dvojité slepé, randomizo-
vané studii u pacientU s diabetickou PNP byl
Zjistén naopak pozitivni vliv atorvastatinu na
elektrofyziologické parametry PNP, i kdyz
velmi mirny (zlepseni motorického vedent
bylo 0 5 %, u F-vin se nezménilo) [7]. Zsadni
praci publikovali dansti autofi, ktefi nezjistili
zvysené riziko rozvoje PNP pfi uzivani sta-
tind v souboru 370 nemocnych s idiopatic-
kou PNP v porovnani s kontrolami v obecné
populaci (20x vice jedincl nez téch s PNP).
V pfedchozi studii ovsem tuto asociaci na-
lezli. Nenasli ani podskupinu zévislou na
dobé uzivani statinC ¢i jejich davce [8]. Titiz
autofi pfitom v r. 2002 publikovali ¢lanek se
zavérem, Ze statiny predstavujf podstatné ri-
ziko pro vznik PNP [9]. PouZili populacni re-
gistry vyskytu PNP nejasné geneze. OR se
statiny bylo 3,7 (95% Cl 1,8-7,6) pro viechny
pfipady a 14,2 pro diagnozy jisté (dg. idiopa-
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tické PNP). Pri uzivani statin( dva a vice rokd
pak bylo OR 26,4 (7,8-45,4) pro pfipady jisté
idiopatické PNP. Tyto zcela rozdilné vysledky
podobné designovanych studii si autofi vy-
svetluji podstatné vyssim (temér 2ndsob-
nym) poctem pacientl v recentni praci,
dale tim, Ze do novéjsi studie zahrnuli pouze
pacienty s PNP verifikovanou pfi EMG vy-
Setfeni, z plvodni studie nebyli vyfazeni
pacienti s porusenou glukézovou toleranci,
a také tim, Ze se statiny nyni pfedepisuji pod-
statné Sirsimu spektru pacientd. Nenf jasny
ani vztah mezi délkou trvani podavani sta-
tin0 a pocétkem klinickych priznak PNP (ty
se mohou objevit po dnech, ale i letech uzi-
vani léku), ani mezi zavislosti na davce léku
a rozvojem PNP [8]. Nejsou téz zndmy du-
kazy o zlepseni klinického stavu pfi pre-
chodu na jiny statin. Mechanizmus, kterym
mohou statiny zpUsobovat periferni neuro-
patii, pfesné nezname. Uvazuje se o snizeni
syntézy ubiquinonu, coz je ddlezity enzym
mitochondridlniho respira¢niho fetézce. To
ma za nasledek postizeni metabolizmu neu-
ronu a axonopatii. UZitf statinC je téZ spojeno
s degeneraci senzitivnich a autonomnich
vldken. Vzorec abnormalit, napf. degene-
race proximalnich a usetfeni distalnich vla-

ken, odpovidd relativné kratkodobému
procesu s postizenim dorzalnich kofen(
a autonomnich ganglii. Statiny asociovana
senzitivni a autonomni gangliopatie je vsak
mirna [10].

Riziko postizeni periferniho nervového sys-
tému pfi 1é¢hé statiny z{stava nejasné. Prav-
dépodobné existuje, je ovsem extrémné
nizké (vzhledem k vysokému poctu preskri-
bovanych preparatl) a ve vétsiné pfipadl
spise subklinické — na dUrovni drobnych EMG
abnormit. Pokud vsak vylouc¢ime vsechny
jiné priciny PNP, musime brat v potaz i tuto
moznost a v indikovanych pfipadech (vy-
razné subjektivni potize, téz3i ndlez na EMG
apod.) zvazit vysazeni preparatu. Je vhodné
se pacientd, ktefi jsou dlouhodobé léceni sta-
tiny, cilené dotazovat i na eventudlni poly-
neuropatické potize s pfipadnym ndslednym
doplnénim EMG vysetfeni. Pro pravidelné
EMG sledovani nemocnych uzivajicich statiny
(v¢. detekce PNP) viak nenf dostatek dat.

Literatura

1. Lewington S, Whitlock G, Clarke R et al. Blood choleste-
rol and vascular mortality by age, sex, and blood pressure:
a meta-analysis of individual data from 61 prospective
studies with 55,000 vascular deaths. Prospective Stu-
dies Collaboration. Lancet 2007; 370(9602): 1829-1839.

2. Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF
Heart Protection Study of cholesterol lowering with sim-
vastatin in 20 536 high-risk individuals: a randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2002; 360(9326): 7-22.
3. Skilving |, Eriksson M, Rane et al. Statin-induced myo-
pathy in a usual care setting — a prospective observa-
tional study of gender differences. Eur J Clin Pharmacol
2016; 72(10): 1171-1176. doi: 10.1007/500228-016-2105-2.
4. Jeppesen U, Gaist D, Smith T et al. Statins and peri-
pheral neuropathy. Eur J Clin Pharmacol 1999; 54(11):
835-838.

5. Corrao G, Zambon A, Bertu L et al. Lipid lowering
drugs prescription and the risk of peripheral neuropathy:
an exploratory case-control study using automated da-
tabases. J Epidemiol Community Health 2004; 58(12):
1047-1051. doi: 10.1136/jech.2003.013409.

6. Otruba P, Kanovsky P, Hlustik P. Treatment with sta-
tins and peripheral neuropathy: results of 36-months
a prospective clinical and neurophysiological follow-up.
Neuro Endocrinol Lett 2011; 32(5): 688-690.

7. Zangiabadi N, Shafiee K, Alavi KH et al. Atorvastatin
treatment improves diabetic polyneuropathy electro-
physiological changes in non-insulin dependent diabe-
tic patients: a double blind, randomized clinical trial. Mi-
nerva Endocrinol 2012; 37(2): 195-200.

8. Svendsen TK, Nerregaard Hansen P, Garcia Rodri-
guez LA etal. Statins and polyneuropathy revisited: case-
-control study in Denmark, 1999-2011. Br J Clin Pharma-
col 2017; 83(9): 2087-2095. doi: 10.1111/bcp.13298.

9. Gaist D, Jeppesen U, Andersen L et al. Statins and risk
of polyneuropathy: a case-control study. Neurology
2002; 58(9): 1333-1337.

10. Novak P, Pimentel DA, Sundar B et al. Association
of statins with sensory and autonomic ganglionopathy.
Front Aging Neurosci 2015; 7: 191. doi: 10.3389/fnagi.
2015.00191.

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(1): 98-99

99




