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Statiny se vyuzivaji pro 1éCbu primarni hypercholesterolemie a dyslipidemie. Vyznamné snizuji kardiovaskularni riziko v primarni i sekundarni
prevenci. V Ceské republice se nejvice pouZivaji atorvastatin a rosuvastatin, méné simvastatin a fluvastatin. Pfi 1é¢bé statiny je tfeba stanovit
cilové hodnoty HDL cholesterolu, zvolit vhodny rezim (pfipadné s doplrikovou [écbou ezetimibem). Po jejich nasazeni se také mohou vysky-
tovat nezadouci U¢inky (nevolnost, Ginava, myalgie, vzacné statinova myopatie). Radou studii je prokazano, Ze statiny maji neuroprotektivni
ucinky na mozkovou tkan. Mohou prestupovat hematoencefalickou bariéru a snizit aktivaci mikroglie i nasledné vyplavovani prozanétlivych
mediatord. Za patologickych podminek navozuji v mozku vazodilataci, inhibici proliferace bunék hladkého svalu ve sténé cév, zlep3uji funkci
endotelidlnich bunék, stabilizuji ateroskleroticky plat. Maji antiagregacni, antioxidativni a protizanétlivy ucinek.

Klicova slova: statiny, neuroprotektivni ucinek, statinova myopatie, mozkova tkan.

Statins and neuroprotective effects

Statins are used to treat primary hypercholesterolemia and dyslipidemia. They significantly reduce cardiovascular risk in primary and second-
ary prevention. In the Czech Republic, atorvastatin and rosuvastatin are the most used drugs, otherwise simvastatin and fluvastatin are less
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prescribed. For statin therapy, appropriate HDL cholesterol target values should be established, and special regimen with adjunctive therapy
with ezetimibe in selected patients. Drug side effects may occur with statin therapy, such as nausea, fatigue, myalgia, rarely statin myopathy.
A number of studies have shown that statins have neuroprotective effects on the brain tissue. They can cross the blood-brain barrier and
reduce microglia activation followed by subsequent leaching of proinflammatory mediators. Under pathological conditions, statins induce
vasodilation in the brain, inhibit the proliferation of smooth muscle cells in the vessel wall, improve endothelial cell function, and stabilize the
atherosclerotic plaque. They have antiplatelet, antioxidant and anti-inflammatory effect.

Key words: statins, neuroprotective effect, statin myopathy, brain tissue.

Uvod

Statiny jsou jednou z nejpouzivanéjsich skupin [éCiv, které se vyuzivaji pro
lécbu primarni hypercholesterolemie a dyslipidemie. Jejich dlouhodobé uziva-
ni vede prokazatelné ke snizeni kardiovaskularniho rizika v primarnii sekundarni
prevenci. Vyznamne snizuji hladinu cholesterolu; maji pozitivni vliv na snizeni
mortality a morbidity kardiovaskularnich chorob (Gupta et al, 2018).

Statiny patfi do sirsi skupiny hypolipidemik, kam zafazujeme také fibraty
(fenofibrat a ciprofibrat) a ezetimib. Existujf téZ fixni kombinace statinu s fi-
bratem (fenofibrat a simvastatin), statinu s ezetimibem a statinu s dalsimi
latkami (@ntihypertenziva aj.).

V posledni dobé se objevuje velké mnozstvi studii, které zkoumaji
mozny neuroprotektivni Ucinek statind na mozkovou tkan. Prestupuji
pfes hematoencefalickou bariéru, pozitivné ovlivhuji mikroglie a snizuji
vyplavovani prozanétlivych mediatord, plsobi také antioxidacne. V clanku
uvadime stru¢nou historii objevu statinG, jejich mechanismus Ucinku, me-
tabolismus, lékové interakce a hlavni nezadouci Ucinky. Stru¢né uvadime
specifika 1é¢by u seniort. V dalsim textu dale pojednavame o neuropro-
tektivnich ucincich statinG u jednotlivych neurologickych onemocnéni.

www.praktickelekarenstvi.cz

Historie

Objev statind nebyl ndhodnou udalosti, ale vysledkem cileného vy-
zkumu pfirodnich latek, které by zédsadnim zpUsobem inhibovaly biosyn-
tézu cholesterolu (Tobert et al,, 2003). Prvni statin mevastatin byl izolovan
v 70. letech jako pusobek plisné Penicillium citrinum. Nikdy vsak nedosahl
klinického vyuziti. Pfirodniho plvodu jsou jeste lovastatin a pravastatin,
ostatni statiny jsou vyrabeny synteticky nebo polosynteticky.

V Ceské republice se nejvice v soucasné dobé pouzivaji v praxi ator-
vastatin a rosuvastatin, méne simvastatin a fluvastatin. V nékterych ¢astech
sveta se muze vyskytovat lovastatin, coz je prvni statin schvaleny ke klinic-
kému uziti na sklonku 80. let. ZpUsobuje vsak zvyseni kreatin-fosfokindzy
a zazivaci potize. V zahranici se dale pouzivaji pravastatin a pitavastatin.

Mechanismus ucinku

Statiny inhibujf intraceluldrni 33-hydroxy-33-methylglutaryl-koenzym
A reduktazu (HMGCR), klicovy enzym pfi syntéze mevalonatu, ktery je
zasadnim stavebnim kamenem pro cholesterol a dalsi dulezité substance.
Ke snizeni hladiny cholesterolu dochazi zvlasté v hepatocytech, zvysi se
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transkripce LDL receptorového genu a nasledné exprese téchto receptort
na bunecnych membranach.

Statiny puUsobf také na syntézu a vychytavani VLDL castic, a tim sni-
zuji hladinu triacylglycerold (triglyceridt). Lécba statiny snizuje hladinu
celkového cholesterolu o 20-40%, LDL cholesterolu (LDL-C) o 30-50 %
ve stfedné intenzivnim rezimu a o vice nez 50 % ve vysoce intenzivnim
rezimu; triglyceridy obvykle o 10-20 % (Vrablik, 2016). Zaroven nastava
vzestup HDL cholesterolu (HDL-C) o 1-10%. Dochazi téz ke zménam
apolipoproteind. Ukazatel hladiny aterogennich lipoproteinovych ¢astic
apo B klesd, zatimco ukazatel pro antiaterogenni lipoproteiny apo A-l je
na vzestupu (Mach et al,, 2018).

Atorvastatin, rosuvastatin a pitavastatin patii mezi statiny s mohutnéj-
Sim ucinkem a delSim biologickym polocasem. Razantnéji snizuji hladiny
triglyceridd. Rosuvastatin v dévce 5 mg snizi LDL-C stejné jako maximalni
dévka simvastatinu. U¢inek na zvyseni hladiny HDL-C je u simvastatinu ve
srovnani s rosuvastatinem polovicni. Pfi mirné dyslipidemii, kdy je tfeba
snizit hladinu LDL=C o tfetinu, je simvastatin stran Ucinnosti rovnocenny
(Law et al, 2003). Uvodni a ekvivalentni davky statinCi v mg v korelaci se
snizenim hladiny LDL-C jsou uvedeny prehledné v tabulce 1 (Law et al,
2003; Jones et al,, 2003). Nizkd odezva na lécbu statiny v klinickych studi-
ich byva do jisté miry zpUsobena Spatnou spolupraci pacienta pfi léCbé.
Roli mohou hrat i genetické predpoklady. V pfipadé nesnasenlivosti vyssi
davky statinu Ize kombinovat statin s dalSim hypolipidemikem (napf. eze-
timibem) (Wilson et al., 2019).

Analyza vysledkd studie JUPITER (n=17802) ukazala, Zze preventivné
podavany rosuvastatin v davce 20 mg denné osobam se zvysenou hladi-
nou hs-CRP a normalnf hladinou cholesterolu snizuje jeho hladinu témer
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o polovinu (0 48 %). Statisticky signifikantné snizuje proti placebu riziko
vzniku cévni mozkové prithody (Mora, 2012). Pfinos preventivni [écby se
projevil zejména u vysoce rizikovych osob (starsi nez 70 let, kufaci, hyper-
tonici, osoby s vysokym Framinghamskym rizikovym skére a lidé s vysokou
hladinou hs-CRP) (Ridker et al., 2008).

Rozsahla meta-analyza 26 studif s vice nez 170 000 Ucastnikd zjistila, ze
|é¢ba statiny pfi kazdém snizeni LDL-C o T mmol/I redukuje riziko zavaznych
koronarnich pfihod o 23 %, umrti z kardiovaskularni priciny o 20 %, iktd o 17
% a celkove mortality 0 10 % behem nasledujicich péti let (CTT, 2012).

Metabolismus a Iékové interakce

Kromeé pitavastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu podléhaji statiny
metabolismu v jatrech prostfednictvim izoenzymU cytochromu P450.
Léciva metabolizovana izoenzymem 3A4 mohou potencidlné vytvaret
vyznamné interakce se statiny, coz platf hlavné pro simvastatin, a zvysovat
tak riziko myopatie a rhabdomyolyzy (makrolidova antibiotika, antide-
presiva SSRI, azolova antimykotika, cyklosporin, amiodaron, antagonisté
Ca*", grapefruitova $tava, aj.). Pfi 1é¢bé vysoce Ucinnymi statiny nebo pfi
podavani vysokych davek statind mutze dojit k mirnému zvyseni hladiny
alanin-aminotrasferdazy u 0,5-2 % pacientd. Nebylo vsak prokdzano, ze
statiny zhorSuji nebo vyvolavajf jaterni onemocneni (Newman et al,, 2019).

Nezadouci ucinky lécby

Zkusenosti z praxe ukazuji, Ze po nasazeni statind se mohou prechodné
objevit bolesti hlavy, nauzea a vyraznéjsi Unava.

Vzacngjsim, ale velmi zavaznym nezadoucim ucinkem, je statinova myo-
patie (Newman et al,, 2019), pfipadné svalové symptomy spojené se statiny
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Tab. 1. Uvodni a ekvivalentni ddvky statini v mg v korelaci se snizenim hladiny LDL-C (podile Law et al, 2003; Jones et al, 2003)

Uvodni davka statinti (mg)

Uvodni davka (mg) 10-20 20 10-20 40 vék1>0'6§ ||Oert| Zziiigygéﬁiace 20
l/l,gv"'[y?iﬁiéﬁ&hLDL_ c 40pii>45% | 40pH>25% | 20 pH >20% - 20 pfi LDL-C >4,87 mmol/l | 40 pii >45%
Optimalni doba uziti kdykoli vecer s vecernim jidlem kdykoli kdykoli vecer
Ekvivalentni davka statint (mg)

Snizeni hladiny LDL-C (%) Atorvastatin | Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
10-20 — 20 10 10 - 5
20-30 — 40 20 20 — 10
30-40 10 80 40 40 5 20
40-45 20 — 80 80 5-10 40
46-50 40 — — - 10-20 80*
50-55 80 - - - 20 -
56-60 — — — - 40 -

*Ddvka 80 mg se nedoporucuje vzhledem ke zvysenému riziku rhabdomyolyzy

(SAMS). Klinické priznaky statinové myopatie jsou rozsahlé. Zahrnuji asymp-
tomatické prabehy, kde je pfitonné pouhé zvyseni kreatinkindzy v séru,
pfes vyraznou symptomatologii spojenou se svalovou slabosti ¢i rozpadem
svalovych vilaken (rhabdomyolyzou) s 10% mortalitou. Rhabdomyolyza je
nastesti velmi vzacna (1-3 pffpady/100 000 pacient/rokd). Je zvysena hladina
kreatinkinazy, dochazi k nekrdze svalové tkané, vznika myoglobinurie a to vse
vede az k selhani ledvin. Randomizované kontrolované a kohortové studie

www.praktickelekarenstvi.cz

udavaji 1-5% incidenci statinové myopatie, ale skutecny vyskyt je v klinickeé
praxi odhadovan na 10-15 % (Bednarik et al,, 2017). Statinova myopatie se
vyskytne obvykle do jednoho roku od nasazeni lécby a je Castecne ¢i plné
reverzibilni po vysazeni statind (Cham et al,, 2010). Vyjimkou je nové popsana
statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni myopatie asociovana s au-
toprotildtkami proti HMGCR, objevuijici se obvykle roky po zavedeni [é¢by
statiny a vyzadujici imunomodulacni lécbu (Bednarik et al, 2017).
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PFi vyskytu svalovych bolestf je zapotiebi Iécbu prerusit. Doporucuje
se poté vyzkousSet nejméné dva dalsf statiny, nez je konstatovana stati-
nova intolerance. Napfiklad u atorvastatinu a rosuvastatinu neni [écba
spojena s vyssim vyskytem myalgii/myopatif ¢i jinych nezadoucich ucinkd
(Wlodarczyk et al.,, 2008). K rizikovym faktordm rozvoje myopatie patfi
také vyssi vék, akutni infekce, diabetes mellitus, nedostatek vitaminu D,
hypotyredza, revmatoidni artritida, vysokd konzumace alkoholu, vysoka
fyzicka zatéz a dalsi (Collins et al,, 2016).

Znameé je téz zvyseneé riziko dysglykemie s pfipadnym rozvojem dia-
betes mellitus typu 2 (1 pfipad na 255 pacientd léCenych Ctyfi roky sta-
tinem). Riziko je vyssi pfi lécbé statiny ve vyssich davkach, starsich osob,
obéznich pacientl a pfi zvysené inzulinové rezistenci (Collins et al,, 2016).
Absolutni snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod u vysoce rizikovych
pacientl nicméné jednoznacné prevazuje nad rizikem nového vyskytu
diabetes mellitus.

V metaanalyze CTT (2012) bylo zjisteno relativni zvyseni rizika hemora-
gického iktu o 21 % pfi snizeni LDL-C o T mmol/I. Dalsi studie viak zvysené
riziko neprokazaly a je tfeba zminit, ze pfinos statind v 1écbé ischemického
iktu toto riziko vyznamné prevazuje.

Lécba ve stafri

U osob starsich 80 let nejsou randomizované kontrolované studie se
statiny. Randomizované a observacni studie u 75letych a starsich pacient(
podporuji myslenku sekundarni prevence aterosklerotické kardiovaskular-
ni choroby (ASCVD) statiny, avsak doklady o pfinosu primarni prevence
u starsich osob nejsou jednoznacné. Nicméné primarni prevence je moz-
na, nebyly zjistény vyrazné nezadouci ucinky, které by nastaly pfi [écbé
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statiny (Newman et al,, 2019). Je tfeba prihlédnout ke komorbiditam, dalsi
soubézné [écbé a vyrazneé vyssi vulnerabilité” téchto pacientl (CTT, 2019).

Neuroprotektivni ucinky

Statiny mohou zejména za patologickych podminek modulovat fadu
procest v lidském téle i v samotném mozku. Navozuji vazodilataci, inhibici
proliferace bunék hladkého svalu ve sténé cév, zlepsuji funkce endotelial-
nich buneék, stabilizaci aterosklerotického platuy, aj. DUlezity je také jejich
antiagregacni, antioxidativni a protizanétlivy ucinek (Liao et al., 2005).
Mikroglie, bunky v nervové tkani, komunikuji s neurony i astrocyty, ucastni
se imunitnich procesU. Jsou soucasti vrozeného primarniho imunitniho
systému. K jejich aktivaci dochazi pfi traumatu, infekci, neurodegeneradi,
zanétu. Detekuji poskozeni nervové tkané, chovaji se téz jako fagocyty.
ZpUsobuji sekreci prozanétlivych mediatort. Funguijf tedy jako ,technicky
spravce” v centralnim nervovem systému. Nekontrolovany zanét nervovych
bunék se vyznamné podili na fade neurologickych onemocnéni, v nichz
statiny hraji dulezitou neuroprotektivni roli. Jde zejména o neurodegene-
rativni nemoci (Bagheri et al,, 2019) — Parkinsonova nemoc, Alzheimerova
demence (Lokhandwala et al.,, 2020), Huntingtonova choroba (Schulz et
al,, 2019), spinocerebeldrni ataxie, spinalni svalova atrofie, amyotroficka
lateralni sklerdza, stavy po poranéni mozku, roztrousena sklerdza (Ciurleo
et al., 2014) nebo cévni mozkova pfihoda.

Statiny mohou pfestupovat hematoencefalickou bariéru a snizit ak-
tivaci mikroglie i nasledné vyplavovani prozanétlivych mediatort, coz
bylo zjisteno v experimentalnich studiich. Pfiznivy vliv statint na zmirnéni
rozvoje fady neurologickych onemocnéeni byl prokdzan v metaanalyzach
a retrospektivnich studiich (Bagheri et al.,, 2019).
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Cévni mozkova prihoda

Preklinické i klinické studie naznacuji mozné neuroprotektivni Ucin-
Ky po ischemické cévni mozkové prihodé. Uzivani statinu pred iktem
a v pribéhu hospitalizace se ukazalo jako prognosticky pfizniva okolnost,

zatimco vysazeni lécby progndzu vyznamne zhorsilo. Kromeé toho bylo
meta-analyzou zjisténo, ze nizsi incidence iktl je v pozitivni korelaci se
snizenim hladiny celkového cholesterolu. Statiny podporuji neurogenezi
u dospeélych osob na vice drovnich. Jednotlivé statiny viak maji rdzné vy-
jadfené neuroprotektivni ucinky, které se mohou v kone¢ném dusledkd
vyrazné lisit (McFarland et al,, 2018).

Statiny mohou byt také neuroprotektivni pfi spontannim intrace-
rebralnim krvaceni diky sekundarnim pochoddm v okolnim mozkovém
parenchymu (Chen et al,, 2019). U¢inek se zamé&fuje na klicové bunécné
signalizacni cesty, které kontroluji proliferaci, pfilnavost, migraci, produkci
cytokint a tvorbu reaktivnich kyslikovych radikald. Preklinické studie
prokazaly neuroprotektivni a regeneracni Ucinky statinQ, vCetné zlepseni
neurologickych funkci, snizeni mozkového edému, zvysené angiogeneze
a neurogeneze, zrychleného vstfebani hematomu a snizené zanétlivé
bunécné infiltrace (Karki et al., 2009, Yang et al,, 2011). V retrospektivnich
klinickych studiich byl zjistén mensi vyskyt edému kolem intracerebral-
ktefi uzivali statiny pfed krvacivou cévni mozkovou pfihodou (Lei et al,,
2014; Tapia-Perez et al., 2013). V nékolika dalSich klinickych studiich byla
ktefi po pfihode pokracovali v [éCbé statiny nebo ji po pithode zahdjili
(Chen et al,, 2015; Tapia-Perez et al., 2015). Analyza podskupiny pacientd
z randomizované studie SPARCL (Amarenco et al,, 2006) vyvolala oba-
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vy z potencialné zvyseného rizika opakujiciho se krvaceni u pacientd
s predchozi krvacivou cévni mozkovou pithodou, kterym byly podavany
statiny (Goldstein et al., 2008).

Nicméné vetsina studif se statiny neprokazala spojitost mezi uzivanim
statinu a zvysenym rizikem krvaceni. Problémem je také variabilni davkova-
ni statind, uzivani statint pred pfthodou a uzky selektivni vybér pacient(
(Vergouwen et al,, 2008).

Roztrousena skleréza

Imunomodulacni pdsobeni statind u roztrousené sklerdzy se projevuje
snizenim bunécné migrace a regulaci na Urovni hematoencefalické ba-
riéry, udrzovanim a diferenciaci regulacnich (supresorovych) T-lymfocyt(
(Ntolkeras et al,, 2019), posunem fenotypu T-lymfocytl Th1 k Th2 (Th znaci
pomocny T lymfocyt), inhibici Th17, supresi prezentace antigenu prostied-
nictvim tridy MCH Il ¢i zmensenim ztraty oligodendrocytU. Protizanétlivy
Ucinek statint snizuje rozvoj mozkové atrofie u roztrousené sklerdzy, &imz
oddaluje celkovou disabilitu (Chataway et al,, 2014). V retrospektivni studii
(Lanzillo et al,, 2019) bylo zjisténo, ze podavani atorvastinu u pacientd lé-
Cenych interferonem beta pro relabujici remitujici roztrousenou sklerdzu
snizilo riziko progrese podle klinické Skaly disability EDSS, a to na rozdil
od pacienty, ktefi byli léCeni pouze interferonem beta a placebem. Nebyl
prokazan vliv atorvastatinu na cetnost relapsu.

Alzheimerova choroba

Neuroprotektivni Ucinky statinG byly pozorovany téz u Alzheimerovy
choroby. V experimentalnich podminkach se po uziti statinG prokazalo
snizeni tvorby beta-amyloidnich plak (Alam et al, 2018). Je to zpUsobeno
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narusenim enzymatické funkce sekretazy, ¢imz dojde k potlaceni zanétlivych
procesU. Sekretdzy a, 3 a y jsou protedzy Stépici transmembranové proteiny,
jejich substratem je krome dalSich také amyloidovy prekurzorovy protein
(APP). VSechny tfi jsou schopné Stépit APP, pficemz sekretdza (3 a 'y tvori 3
amyloid, ktery pricinné souvisi s Alzheimerovou chorobou. Sekretaza q, jejiz
,upregulaci” statiny navozuji, vytvari z APP proteinovy produkt o délce 26
aminokyselin, ktery zfejmé s Alzheimerovou chorobou nesouvisi. Sekretazu
B statiny potlacuij.

V epidemiologickych studiich se pfi uzivani statind prokazalo snizeni
vyskytu Alzheimerovy choroby a vzniku kognitivni dysfunkce po rdznych

operacich (Alam et al,, 2018). Vzajemné pficinné vztahy s Alzheimerovou
chorobou se vsak lisi pfi pouziti jednotlivych statind. Vliv ma také pohlavi
a etnikum. Observacni i randomizované studie zatim pfinesly protichddné
vysledky. Chybéji kvalitni Udaje o celkovém vyskytu Alzheimerovy demen-
ce pfi uzivani statind.

Parkinsonova nemoc

Neuroprotektivni plsobeni se objevuje i u Parkinsonovy nemoci
(Fracassi et al,, 2019). V rozsahlé metaanalyze 17 studii bylo zjisténo, ze
dlouhodobé uzivani statind (zejména atorvastatinu) bylo spojeno s niz-
sim vyskytem Parkinsonovy nemoci u sledovanych pacientd (Yan et al,,
2019). Statiny mohou snizit poSkozeni dopaminergnich neuront inhibici
tvorby mevalonatu. Mohou téz snizit dalsi enzymatické dysfunkce, které
se podileji na rozvoji neurodegenerativnich onemocnen.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Huntingtonova nhemoc

Ve studii u jedincu s jesté asymptomatickou Huntingtonovou choro-
bou bylo uzivani statinu pro hyperlipidemii nebo kardiovaskularni riziko
spojeno s relativné pozdejsim nastupem onemocneni (Schultz et al,,
2019). Tyto poznatky rovnéz naznacuiji, ze statiny mohou v raném stadiu
nemoci pUsobit neuroprotektivné. Mechanismus Ucinku pravdépodobné
souvisi s antioxida¢nimi vlastnostmi statinC, nebot oxidativni stres hraje
vyznamnou roli v patogenezi Huntingtonovy choroby.

Epilepsie

Mechanismus antiepileptického pdsobeni statinG muize mit souvislost
s potlacenim neuroinflamatornich procest. Statiny snizuji hladinu proza-
nétlivych cytokind a téz zasahuji do syntézy oxidu dusnatého, ktery ma
prokonvulzivni Uc¢inek (Quintana-Pajaro et al,, 2018).

Zaver

V ¢lanku jsme chtéli ukazat na zajimavé ucinky dlouhodobé lécby sta-
tind, které se v posledni dobé v literatufe objevuji. Jde o neuroprotektivni
a neuromodulacni pdsobeni statind u pacientt s nékterymi neurologic-
kymi onemocnénimi, zejména neurodegenerativnimi nebo chronickymi
zanetlivymi chorobami. Pacienti, ktefi uzivali statiny v hypolipidemické
indikaci nebo pro vysoké kardiovaskularni riziko, méli oddaleny nastup,
pfipadné priznivejsi prabeh dalsich komorbidnich onemocnéni.

Prdce byla podpofena vyzkumnym projektem
UK Progres Q35, UNCE/MED/002.
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