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Pri klinickom pouziti statinov sa postupne ukazal ich G¢inok nielen na znizenie hladiny cholesterolu, ale aj na mnohé iné ddlezité homeo-
statické mechanizmy v organizme. Ich pouzitie v neurol6gii je hlavne v prevencii cievnych mozgovych prihod. Postupne sa zacal vyuzi-
vat ich neuroprotektivny Gc¢inok v lieCbe neurodegenerativnych ochoreni. Imunomodulacné GcCinky statinov su vyuZivané pri lieCbe
zapalovych ochoreni nervového systému, zvlast pri ochoreni typu sclerosis multiplex. RozSirilo sa pouZitie statinov aj v inych medicin-
skych odboroch. Su dobre tolerované a zavaznejSie vedlajsie Gcinky su zriedkavé.
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Summary

Statins in the treatment of neurological diseases. Clinical experience with statins showed that, apart from their effect on cholesterol
level reduction, this drug group also impacts on a range of other important homeostatic mechanisms. The main use in neurology is in
cerebrovascular events prevention. Their neuroprotective effect became useful in the treatment of neurodegenerative diseases.
Immunomodulatory effects of statins are used to treat inflammatory diseases of nervous system, particularly sclerosis multiplex. Statins
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are used in other medical fields as well. Statins are well tolerated and serious adverse events are rare.
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Uplynulo viac nez 20 rokov od zavede-
nia prvého statinu do klinickej praxe pre
lie¢bu dyslipidémie rizikovych pacientov
pre kardiovaskularne ochorenia. Od-
vtedy sa vykonali mnohé klinické Studie
s inhibitormi 3-hydroxy-3-methylglutaryl
koenzym A reduktazy (HMG-CoA). Pre-
ukazala sa ich bezpecnost a ucinnost
tak v primarnej, ako aj v sekundar-
nej prevencii kardiovaskularnych ocho-
reni. Nasledne sa preukazala tiez
Géinnost statinov u neurologickych
ochoreni, a to nielen u cerebrovas-
kularnych ochoreni, ale tiez u ochoreni
neurodegenerativnych, zapalovych a me-
tabolickych [1-3]. Tento ¢lanok ma
upozornit na SirSie spektrum neurolo-
gickych ochoreni potencialne liecitel-
nych statinmi. RozSirujlce sa terapeu-
tické vyuZitie statinov mozZno vysvetlit
tak spoloénymi patogenetickymi me-
chanizmami u réznych ochoreni, ako aj
SirSim spektrom ich farmakodynamic-
kého ucinku.
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SPOLOCNE PATOGENETICKE
MECHANIZMY

U NEUROLOGICKYCH
OCHORENI

Zistenie terapeutického Gcinku statinov
u viacerych réznorodych neurologickych
ochoreni viedlo k Gvaham o pritomnosti
ich spoloénych patogenetickych mecha-
nizmov [3-6]. U mnohych neurolo-
gickych ochoreni patologické procesy
prebiehajd uz pred ich klinickou mani-
festaciou. Komplexna interakcia gene-
tickych pri¢in a vplyvov prostredia vyUsti
do patogenetickej kaskady s naslednou
dysfunkciou a posSkodenim nervovych
buniek. Metabolicka zataz pri dysfunkcii
homeostazy cholesterolu a spolulicast
zapalu sprostredkovaného imunitnym
systémom podporujd rozvoj uz pripravo-
vaného poSkodenia v nervovom sys-
téme. Samotny cholesterol ziskany z po-
travy je schopny indukovat systémovu
zapalovl reakciu cez zvySenie produk-
cie hepatalneho nuklearneho faktora

kB. Patogeneticka kaskada postihnutia
nervového systému moze byt aktivo-
vana aj cez isoprenoid, ktory je medzi-
produktom biosyntetickej drahy chole-
sterolu. Tento aktivuje skupinu malych
signalizacnych proteinov v bunke viazu-
cich guanosin trifosfat (Rho, Ras a Rac).

ROZNORODOST
FARMAKODYNAMICKYCH
UCINKOV STATINOV

Statiny majd viaceré farmakodyna-
mické Ucinky, a to spojené, ako aj
nespojené s cholesterolom. Inhibujd
HMG-CoA reduktazu, délezity enzym pre
produkciu cholesterolu. Sprostredko-
vana inhibicia metabolickej drahy cez
Rho-kindzu mé& za nasledok zvySenie
aktivity endotelovej NO syntetazy a na-
sledni vazodilataciu mozgovych ciev.
Zapal statinmi je potlacany aj priamou
vazbou statinov k antigénu-1, ktory
ovplyviuje funkciu leukocytov tym, Ze
ako membranovy integrin sa viaze
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k endotelidlnym adhezivnym moleku-
lam, a tym kontroluje ich prienik cez
hematoencefalickl bariéru. Statiny tiez
znizuju aktivaciu T-buniek tlmenim
expresie antigénov hlavného histokom-
patibilného systému triedy Il. Pdsobe-
nim statinov sa zniZuje aktivita aj me-
taloproteindzy na UGrovni hemato-ence-
falickej bariéry a slcasne sa tiez
potlaca excitacne-toxicky ucinok glu-
tamatu. Tento pleiotropny Ucinok sta-
tinov poskytuje viaceré moznosti k inter-
akcii s patogenetickymi kaskadami
u neurologickych ochoreni.

STATINY A CIEVNA MOZGOVA
PRIHODA (CMP)

Prevencia a neuroprotekcia
Zvy$ena hladina LDL-cholesterolu je jed-
nym z rizikovych faktorov aj pre vznik
CMP. LieCba statinmi znizuje hladinu
LDL-cholesterolu. Pri jej znizeni hladiny
0 10 % sa zaznamenalo zniZenie rizika
CMP az o 15 % [6]. Diabetes mellitus
patri tieZ medzi hlavné rizikové faktory
CMP. Vo vel'mi vyznamnej stidii CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study) sa zaznamenal pokles rizika
CMP oproti placebovej skupine az
0 48 % [7]. Vyznam dlhodobého podava-
nia vysokej davky atorvastatinu sa
potvrdil v dalSej vyznamnej Stadii
SPARCL (Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol level)
vykonanej u 4 731 pacientov, a to po
predchadzajicej CMP a TIA (tranzitor-
nom ischemickom ataku). Pacienti do-
stavali atorvastatin v davke 80 mg/den.
ISlo o randomizovan( S$tidiu s porov-
nanim k placebu. V priebehu 5-roéného
sledovania sa v skupine lieCenej ator-
vastatinom zniZil vyskyt CMP o 16 %.
Vysledky tychto Stadii, ako aj dalSich,
viedli k Standardnému zavedeniu pre-
ventivnej lieCby CMP statinmi s vySSou
davkou a jej dlhodobym ponechanim,
¢o by sa malo praktizovat aj u nas.
Podporu k pouzitiu statinov u cerebro-
vaskularnych ochoreni priniesli aj roz-
siahlejsie vyhodnotenia viacerych studii
so statinmi u CMP, ktoré vykonali
Amarenco et al [8]. Tito urobili meta-
analyzu 97 981 pacientov z 26 rando-
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mizovanych kontrolovanych Stadii pa-
cientov lieCenych statinmi. Zaznamenali
tu vyznamné zniZenie incidencie
u vSetkych typov CMP o 21 %. Nezistili
pritom zvySené riziko krvacavych ciev-
nych mozgovych prihod. Vo viacerych
dalSich stadiach sa potvrdil tiez priaz-
nivy Géinok statinov nezavisly od znize-
nia hladiny cholesterolu a zapalového
markera (CRP) [9,10]. Tento pleiotropny
mechanizmus UGcéinku statinov podpo-
ruji aj viaceré experimentalne Stadie,
v ktorych sa zistil tiez priaznivy Gcinok
statinov pri CMP aj na znizenie objemu
ischemického loziska.

AKUTNE PORANENIE MOZGU
Predklinické experimentalne Studie pre-
ukazali neuroprotektivny Gcinok stati-
nov aj u akutnej traumy mozgu.
Podobne priaznivy Gcinok atorvastatinu
sa pozoroval u traumy miechy. Neuro-
protektivny G¢inok sprevadzala zniZzena
expresia prozapalovych cytokinov [11].

NEURODEGENERATIVNE
OCHORENIA

Predklinické stidie preukazali priaz-
nivy tc¢inok statinov u tych pacientov
s Alzheimerovou chorobou, kde sa zis-
tila zvy$ena hladina cholesterolu v krvi
spolu s rizikovou alelou apolipopro-
teinu E4 [12]. V sUvislosti s Parkinsono-
vou chorobou sa zistuje vztah poklesu
hladiny intermediarneho metabolitu
ubiquinonu koenzymu Q10 a to, Ci
mo6ze mat negativny Ucinok na priebeh
ochorenia. Predbezné vysledky klinic-
kych stadii vSak nepotvrdili negativny

G¢inok statinov na samotny priebeh
ochorenia.

ZAPALOVE A AUTOIMUNITNE
OCHORENIA

Experimentalne Stldie protizapalového
Gcinku statinov na zapal v CNS sa
vykonali hlavne na experimentalnom
modely sclerosis multiplex [13]. Pouzitie
atorvastatinu sa prejavilo Gtimom akti-
vacie T-buniek. PredbeZzné klinické Stu-
die u pacientov so sclerosis multiplex
preukazali priaznivy G¢inok statinov na

/Tab. 1. Suhrn neuroprotektivheho
ucinku statinov.

P6sobenie na aktivitu trombocytov
| agregacia trombocytov

| hromadenie trombocytov v mieste
poskodenia cievnej steny

Produkcia trombinu

| produkcia peptidov zo Stiepenia trom-
binu

| tvorba trombu (zniZenie produkcie
tromboxanu A2)

Tvorba NO (kyslicnika dusnatého)

T produkcia endotelidlnej NO syntetazy

1 prietok krvi mozgom

| produkcia toxického NO

Protizapalové Gcinky

| tvorba potencialne Skodlivych cytokinov

| tvorba prozapalovych isoprenoidov

| expresia adhéznych molekul

| interakcia leukocyty - endotelium

Anti-oxydativne G¢inky

| oxydacia lipoproteinu

| posobenie volnych radikalov
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Obr. 1. Predpokladany neuroprotektivny ti¢inok atorvastatinu u experimentalneho
\ modelu Alzheimerovej choroby [3]. /
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zniZenie poctu, ako aj objemu aktiv-
nych demyelinizaénych lézii v mozgu.

Priaznivy UCinok statinov sa preukazal
nielen pri ochoreniach CNS, ale aj pri
ochoreniach periférneho nervového sys-
tému. Zvlast to bolo dokumentované
u periférnej diabetickej neuropatie.
Priaznivy GCinok nebol podmieneny
priamo zniZzenim hladiny cholesterolu.
Pozitivne GcCinky statinov sa pozorovali
aj u niektorych vrodenych neurometa-
bolickych ochoreni (Niemann-Pick ocho-
renie typu C, na X-chromozom viazana
adrenalna leukodystrofia a autozomove
zdedena neurovisceralna lipid6za
[14,15]).

Na zéklade doterajsich klinickych sku-
senosti sU statiny relativne bezpecné
lieky. Pri pouziti vysokej davky statinu
sa mOze prejavit hepatotoxicita u menej
nez 3 % lieCenych osob. Tato je zvacésa
asymptomatickd a mobze sa upravit
znizenim davky. Pri lieCbe statinami sa
mozu objavit tiez myalgie. Prejavy
myopatického Gc¢inku statinov sl spre-
vadzané zvySenim hladiny sérovej
kreatin-kinazy o viac nez desatnasobok.
Vyskyt myopatie je zriedkavy a pozo-
roval sa u menej nez 0,2 % pacientov
pri lieCeni jak vysokymi, ako aj nizkymi
davkami statinov. Objavenie sa rhab-
domyolyzy s naslednym poskodenim
obliciek je zriedkavé a uvadza sa len
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u 1,6 pacientov na 100 000 liecenych
v priebehu roka. Relativne riziko zhorse-
nia ochorenia sa pozorovalo tieZ u oséb
s myastenia gravis [16]. O dizke podéa-
vania maximalnych davok statinov,
neresSpektujlc aktualne parametre lipi-
dového metabolizmu, sa vedi zatial
interdisciplinarne polemiky.

Postupne sa ukazala opravnenost lieCby
viacerych neurologickych ochoreni
statinmi. Tyka sa to nielen prevencie
nahlych cievnych mozgovych prihod,
kde viaceré rozsiahlejSie multicentrické
Studie potvrdili opodstatnenost tejto
lieCby, ale aj mnohych dalSich neurolo-
gickych ochoreni ¢i uZ viac degenera-
tivneho, alebo zapalového charakteru.
Pokracujuce sledovania terapeutického
Gcinku statinov postupne prinasaji
nové indicie pre dalSie rozSirenie ich
terapeutického pouZitia.
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