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PREHLEDOVE CLANKY

Hypolipidemika jsou velmi rozsitenou skupinou lé&iv. Radou studii byl prokazan jejich vyznamny pfinos v prevenci nejen kardidlnich one-
mocnéni. Velmi dobfe jsou vysledovany nezadouci tG¢inky ve formé postizeni svalového aparatu. V posledni dobé se také objevuji po-
zorovani, ktera zmifuji moznost zvySeného rizika vyskytu perifernich neuropatii u pacientt Ié¢enych dlouhodobé hypolipidemiky. Cilem
sdéleni je upozornit na vyskyt téchto Giéink(i a moznosti jejich prevence uvazlivou farmakoterapii.
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PERIPHERAL NEUROPATHY AS AN ADVARSE EFFECT OF STATINS
Lipid-lowering agents rank among the most widely used medications. Numerous studies have demonstrated their significant benefit in the
prevention of cardiovascular diseases. Adverse effects in the form of muscular affections have been well described. Recently observati-
ons have been made which suggest the possible risk of peripheral neuropathy in patients treated for a long term with lipid-lowering drugs.
The aim of this article is to bring these effects to our attention and point to possible prevention through sensible pharmacotherapy.
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Klasifikace hyperlipidémii je ustanovena dle
Evropské spolecnosti pro aterosklerdzu (EAS), kterd
rozliSuje tfi typy: hypercholesterolémie, hypertrigly-
ceridémie a smiSena Ci kombinovand hyperlipidé-
mie. Cilové hodnoty pfi 1é€bé hypolipidemiky jsou:
cholesterol 5 mmol/l, LDL 3 mmol/l, TAG 2 mmol/|
a HDL nad 1 mmol/l.

Hypolipidemikatvofi Etyfi skupiny: statiny, fibraty,
kyselinu nikotinovou a pryskyfice. Dle typu metabo-
lické poruchy volime léCbu, statiny ovliviiuji zejména
LDL cholesterol a celkovy cholesterol, fibraty zvySuji
HDL cholesterol a snizuji triglyceridy. U diabetické
dyslipidémie s nizkym HDL cholesterolem a s vys-
Simi triglyceridy se zdaji byt vhodnéjsim lékem fibra-
ty. Indikaci [éCby statiny jsou &ista hypercholestero-
|émie nebo kombinovana s pfevahou elevace LDL-
cholesterolu. Statiny jsou inhibitory HMG-CoA re-
duktézy, zpUsobuji snizeni plazmatické koncentrace
cholesterolu a zejména LDL frakce tim, ze blokuiji je-
ho nitrobunécnou syntézu. Dlsledkem snizené syn-
tézy cholesterolu v burice je zvySena exprese LDL-
receptord s naslednym zvy$enim vychytévani LDL
zplazmy. Podle fyzikéiné-chemickych vlastnosti md-
Zeme statiny rozdélit do dvou hlavnich skupin. Prvni
skupinou jsou lipofilni (simvastatin, lovastatin, ator-
vastatin, cerivastatin), které jsou metabolizovany he-
patalnim systémem izoenzymd cytochromu P 450,
zejména izoenzymem CYP3A4. Druhou skupinou
jsou hydrofilni statiny (pravastatin), které nejsou me-
tabolizovany cytochromem P 450 a jsou vyluCovany
ledvinami. Metabolity pravastatinu neovliviuiji in-
tracelularni enzym HMG-CoA reduktazu. Lipofilni
statiny pronikaji do bunék a mohou v nich inhibovat
nejen syntézu cholesterolu, ale i tvorbu jinych esen-
cialnich latek, napfiklad kyseliny mevalonové. Z té

vzniké ubichinon (koenzym Q10), ktery je nezbytny
pro ¢innost oxidacniho energetického systému mi-
tochondrii. Ubichinon je tvofen v jatrech a doddvan
burikam, které ho potiebuiji. Vedle toho je také tvofen
v jinych tkénich, napfiklad v myokardu. Je tedy moz-
né, ze jak statiny jeho tvorbu potladuji, snizuji tim
schopnost mitochondrii, napfiklad v bufikach myo-
kardu, dodavat srde¢nimu svalu energii a narusuji
tim schopnost koncentrace myokardu. Statiny inhi-
bici klicového enzymu HMG-CoA-reduktazy, blokuji
také syntézu dolychylfosfatu. Ten je velice dilezitym
kofaktorem pfi enzymatické glykosylaci bunéénych,
zejména sekrecnich proteind, riistovych faktord, ale
i protein(i buné&nych membran a vnitfni mitochon-
dridini membrany. DalSi moznou hypotézou vzni-
ku nezadoucich ucinkd statint je porucha replikace
DNA v mezenchymovych burikéch, kdy burika ne-
vstupuje do S-fdze bunécného cyklu a nemize na
svém povrchu exprimovat receptory pro rlstové fak-
tory (napf. IGF-1). Tyto dé&je pravdépodobné vedou
k navozeni apoptézy svalové buiky. V roce 2004
byla Moosmannen popsana hypotéza o mozné pfi-
¢iné vzniku vedlejsich Ucinkl IéEby statiny dané de-
ficitem selenu (1). Pfedpoklada se interakce statin(i
pfi tvorbé funkéni tRNA molekuly, které vede ke sni-
Zeni syntézy selenoproteinu. Podotykd, ze nelze
vSak doporucovat soucasné podavéni selenu a sta-
tinu, jako prevenci vzniku nezadoucich ucinki sta-
tini. Bezpecnost statind byla prokdzana v fadé stu-
dii. Do jedné z nejvétSich — Heart Protection Study
(HPS) — bylo ve Velké Britanii do této prospektivni
studie v letech 1994-1997 zafazeno 20536 pacientt
ve vékovém rozmezi 40-80 let s vysokou mirou ri-
zika kardiovaskuldrnich pfihod (2). Pacienti byli 1é-
¢eni simvastatinem 40mg denné. HPS prokazala, ze
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i dlouhodoba Ié¢ba simvastatinem je bezpe¢nd, zvy-
Seni vyskytu myopatii za jeden rok I1é¢by nepfesahlo
0.01%. Nebylo pozorovano z&dné navySeni hospita-
lizaci pro jakékoliv nevaskularni onemocnéni.

Periferni neuropatie

V literatufe je popsano nékolik raritnich kazuis-
tickych sdéleni o vyskytu polyneuropatie pfi 1écbé
statiny (3, 4). Déle probihaly retrospektivni epidemi-
ologické studie s cilem zjistit moznou asociaci léCby
statiny a zvySeni rizika polyneuropatie (5, 6, 7). Gaist
a kolektiv v roce 2001 pfedlozil data z kohortové stu-
die zalozené na datech od britskych praktickych Ié-
kafli (5). V prvni kohorté byli pacienti uzivajici hypo-
lipidemika (celkem 17 219 pacient(), v druhé kohorté
(28974 pacienttl) byli pacienti s diagnostikovanou hy-
perlipidémii, ale bez [éCby hypolipidemiky a v tfeti ko-
horté byl vzorek populace (celkem 50000 pacientd).
Stanovenim incidence vyskytu polyneuropatie bylo
zjisténo zvyseni relativniho rizika vyskytu polyneu-
ropatie u pacientd 1é¢enych hypolipidemiky (relativni
riziko 2,5, Cl 0,3-14,2). Dalsi velkéa epidemiologicka
studie probihala formou pfipadu a kontrol na podkla-
dé databdze vySetfeni pacientd s nepsychiatrickych
oddéleni (6). Bylo sledovano obdobi od 1. 1. 1994 do
31. 8. 1998, podkladem zafazeni bylo stanoveni di-
agnozy progresivni idiopatické periferni neuropatie
(PNP), lékové indukované PNP a nespecifikované
PNP. Bylo vybrano 1084 pacientt s témito diagné-
zami. Z nich bylo vyfazeno 492 pacientd, u kterych
bud byla diagnéza PNP stanovena jiz pfed rokem
1994, nebo byli zjistény jiné faktory zplsobujici PNP
(diabetes mellitus, renaini selhavani, tyreopatie, ab-
tzus alkoholu). Bylo tedy celkem sledovéano 592 pa-
cientd. U pacientt bylo provedeno klinické vysetfeni.
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Elektrofyziologické vySetfeni sestavalo ze sledovani
eventualniho zpomaleni rychlosti vedeni motoric-
kého nervu nebo snizeni amplitudy motorické od-
povédi svalu na minimalné dvou nervech dolnich
koncetin. Na podkladé vySetieni bylo celkem iden-
tifikovano 166 pfipadu s prvné diagnostikovanou idi-
opatickou polyneuropatii. Diagnéza idiopatické po-
lyneuropatie byla klasifikovana jako definitivni (35
pfipadu), pravdépodobnd (54) a mozna (77). Odds
ratio u pacientt uzivajicich statiny bylo 14,2 (95%
Cl 1,8-7,6) u definitivnich pfipadd. U pacientl uziva-
jicich statiny dva a vice rokd bylo odds ratio u defini-
tivnich pfipadd 26,4 (7,8-45,4). Na podkladé téchto
nélezl se relativni riziko postizeni nervového systé-
mu zvySuje pfi delSim trvani a vy§8i kumulativni dav-
ce. Nejrecentnéji epidemiologicka studie probéhla
v severni Italii metodou pfipadl a kontrol (7). Do sku-
piny pfipadd bylo celkem zafazeno 2040 pacientd,
do kontrol pak celkem 36041 pacientl. Statisticka
analyza prokazala opétovné sice malé, pfesto sig-
nifikantné zvySené riziko. Odds ratio bylo u pacientt
uzivajicich statiny 1,19 (1,00-1,40), ve skupiné uzi-
vajicich fibraty bylo odds ratio 1,49 (1,03-2,17).
Elektrofyziologickymi studiemi bylo zjisténo, ze
se jedna vétSinou o neuropatie s pfevazné axonal-
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nim postizenim s postizenim senzitivnich i motoric-
kych nervil. Podrobnéjsi studie dokazuji postizeni
tenkych vidken a patologické nalezy pfi sympatic
skin response (8). Po vysazeni |éCby je sledovana
Uprava patologickych parametrd.

Mechanizmus vzniku polyneuropatie se vy-
svétluje moznosti alterace funkce nervovych mem-
bran, nebot cholesterol je soucasti struktury bu-
nécnych membran. Statiny také inhibuji syntézu kli-
¢ového enzymu pro mitochondridlni respiraéni fe-
tézec, ubichinonu (koenzym Q10), jehoz deficit ma-
Ze vést k energetické depleci a neurondlnimu po-
Skozeni. Neexistuje zadna predikce, kdo je rizikovy,
zadny laboratorni diagnosticky test. Cilem sdé-
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