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Statiny, mozek a velmi nizky cholesterol: jde to

dohromady?

Statins, brain and cholesterol: is it going together?
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Uvod

Abstrakt

Statiny patfi k zakladnim 1ékm v prevenci aterosklerotickych kardiovaskularnich one-
mocnéni. Adherence k dlouhodobé |é¢hé statiny ale neni uspokojiva a jednim z divods
jsou nékteré povéry o jejich nezadoucich Ucincich, véetné obavy z poskozeni mozku jak
piimo statiny, tak i velmi nizkou hladinou LDL-cholesterolu. Hladina cholesterolu v krvi ale
nema vliv na zasobovani mozku cholesterolem, protoze mozek ma vlastni regulaéni me-
chanizmy, kterymi si fidi jeho endogenni syntézu, transport, degradaci a exkreci, a které
zajistuji veskerou jeho potiebu. Co se tyce vlivu statind na mozek, nebylo prokazano, ze
podavani statind ma negativni vliv na mozkové funkce a nékteré novéjsi metaanalyzy
naopak svédci pro pozitivni Utinky statin0 u nékterych neurologickych onemocnéni.

Abstract

Statins are among the primary drugs for the prevention of atherosclerotic cardiovas-
cular disease. Compliance to long-term statin treatments is unsatisfactory, and one of
the reasons are some rumors about their side effects, including concerns about brain
damage, both directly from statins and due to very low blood LDL-cholesterol levels.
However, blood cholesterol levels do not affect the brain's cholesterol supply because
brain has its own regulatory mechanisms that control its endogenous synthesis, trans-
port, degradation and excretion. Regarding the side effects of statins on the brain, it
has not been demonstrated that statin administration has a negative effect on brain
function, and some newer meta-analyzes confirm the positive effects of statins in
some neurological diseases.

vysokém riziku AS KVO je hodnota < 1,8 mmol/I, nebo u pa-

Statiny jsou jednim ze zakladnich pilitt farmakoterapie
v prevenci aterosklerotickych kardiovaskularnich onemoc-
néni (AS KVO), a to jak u pacient0 v primarni, tak i sekun-
darni prevenci. Velké metaanalyzy klinickych studii se
statiny prokazaly, ze snizeni LDL-cholesterolu (LDL-C)
o 1 mmol/l vede ke sniZeni aterosklerotickych kardiovasku-
larnich piihod (AS KVP) asi 0 20 % [1]. Statiny jsou proto,
v souladu s nejnovéjsimi doporucenimi pro prevenci AS
KVO, indikovany u véech pacientd, jejichz riziko fatalni AS
KVP ve vyhledu 10 let je vysoké, nebo velmi vysokeé [2].
Cilem terapie je snizeni kardiovaskularni mortality
a morbidity, prostfedkem k dosazeni tohoto cile je snizeni
LDL-C k cilovym hodnotam a udrzeni pacientd na této dlou-
hodobé terapii. Cilovou hodnotou LDL-C pro osoby ve velmi

www.atheroreview.eu

cient0 s vychozim LDL-C v rozmezi 1,8—3,5 mmol/I jeho sni-
Zeni alespon 0 50 % [2]. V praxi to znamend, ze ma-li paci-
ent vychozi LDL-C 1,8 mmol/l, méli bychom se snazit o jeho
snizeni o 50 %, tedy o dosazeni cilové hodnoty 0,9 mmol/I.
Pro zlepseni progndzy jsou zasadni dvé véci: a) dosta-
te€né snizeni LDL-C, resp. dosaZeni jeho cilovych hodnot;
b) dobra adherence pacientu k terapii, a to jak v dodrzo-
vani davky statinu, tak pfedevsim v dodrzovani trvalé
medikace pacientem. Obé tyto podminky spolu souvisi,
protoze dosazeni cilovych hodnot LDL-C, zvlasté u paci-
entU v kategorii velmi vysokého rizika, vyzaduje vétsinou
maximalni davky nejvice Uctinnych statiny (atorvasta-
tin, rosuvastatin); ty ale mohou nékdy vyvolavat neza-
douci U¢inky, které vedou ke zhoréené adherenci pacient0
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k 1é¢bé a v horsim pfipadé i k Uplnému a trvalému vysa-
zeni statint [3].

K odmitnuti terapie vysokymi davkami statind muze
¢asto vést i pouha obava pacientU z potencidlnich neza-
doucich U¢inkU statind, nebo ,$kodlivosti” velmi nizké hla-
diny cholesterolu. Tyto obavy jsou vétsinou vyvolany ni¢im
nepodlozenymi a velmi zavadéjicimi informacemi na inter-
netu a v médiich, ale také piibalovymi letaky, ve kterych
nenajdeme prakticky zadné informace o pozitivech a pfi-
nosech terapie, ale je v nich uveden vycet véech moznych
i nemoznych, ¢i extrémné vzacnych nezadoucich Uginkd,
u nichz nékdy neni jasné, zda jsou vUbec v kauzalni souvis-
losti se statiny. Jednim z bludy, Sifenych predevsim na in-
ternetu, je také tvrzeni, ze statiny poskozuji mozek a urych-
luji jeho starnuti; stejné tak tam Ize ¢asto najit i tvrzeni, ze
velmi nizka hladina cholesterolu je pro mozek skodliva, pro-
toze mozek ,potiebuje mnoho cholesterolu” a je proto za-
visly na jeho dodavce z krve.

Nizky cholesterol a centralni nervovy systém
V intervenénich studiich s inhibitory PCSK9 byly dosa-
hovany hodnoty LDL-C < 0,5 mmol/l, u ¢asti pacientd
pak i hodnoty kolem 0,2 mmol/I. SniZzovani LDL-C k takto
nizkym hodnotam vedlo k dal$imu snizovani rizika AS
KVO, a to bez narustu nezadoucich U¢inkd veéetné neuro-
logickych ¢i kognitivnich [4]. Je tedy otazka, zda muUze byt
funkce centralni nervovy systém (CNS) velmi nizkou hla-
dinou cholesterolu v krvi ovlivnéna, resp. zda existuje za-
vislost mezi hladinou cholesterolu v krvi a jeho spotiebou
v CNS. Na tomto misté je tfeba ptipomenout, Ze z hle-
diska vztahu cholesterolu a CNS musime zapomenout na
pojmy, jako je celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
-cholesterol, ¢i remnantni cholesterol. Tyto pojmy vyjad-
fuji, jaky je obsah cholesterolu v jednotlivych ttidach krev-
nich lipoproteint (LDL, HDL, VLDL, chylomikra). Ve vztahu
k CNS nemaji tyto pojmy zadny smysl, protoze v CNS vyse
uvedené lipoproteiny nejsou pfitomny. Z u¢ebnic fyziolo-
gie vime, Ze mozek je od ostatnich télesnych prostor od-
délen hematoencefalickou a hematolikvorovou bariérou.
Ta brani celé radeé latek (predevsim makromolekularnich),
obsazenych v krvi, jejich prdchodu do CNS. Do CNS proto
nemohou vstupovat ani zadné lipoproteiny, coz jsou mak-
romolekuldrni komplexy tvorené bilkovinami, apolipopro-
teiny, fosfolipidy, cholesterolem (volnym i esterifikova-
nym) a triglyceridy. Pfes hematoencefalickou bariéru ale
nemohou prostupovat zadnym smérem ani molekuly cho-
lesterolu jako takové.

Pfitom mozek je tkan na cholesterol velmi bohata a cho-
lesterol obsazeny v CNS tvofi cca 25 % celkového téles-
ného cholesterolu. Vysoky obsah cholesterolu v mozku je
nutny proto, ze tam plni celou fadu dulezitych funkci. To,
v tem se mozek od ostatnich télesnych bunék nelisi, je sku-
te¢nost, ze cholesterol je jednou ze zakladnich soucasti
buné¢nych a nitrobunécnych semipermeabilnich mem-
bran véech bunék. V CNS ale cholesterol plni i fadu dal-
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Sich specifickych funkci: je nutny pro syntézu membran
axonu, dendrit0, synapsi i postsynaptickych vybézky, je
nutny pro vedeni vzruch( v axonech, jeho pfitomnost je
zasadni i pro jeho izolacni vlastnosti, a je i limitujicim fak-
torem i pro rychlost syntézy myelinu jak v centralnim, tak
i perifernim nervovém systému [5,6]. Jestlize je choleste-
rol pro funkci CNS tak klitovou substanci, bylo by s podi-
vem, kdyby byl zavisly na tom, jakd je jeho hladina v krvi.
Cholesterol je proto v CNS syntetizovan de novo a mozek
ma vlastni regulacni mechanizmy, kterymi ¥idi jeho syn-
tézu, transport mezi jednotlivymi typy mozkovych bunék,
i degradaci a exkreci, takze zasobovani mozku choleste-
rolem je zcela nezavislé na tom, jaka je jeho hladina v krvi
[6,7].

Nejvyssi syntéza cholesterolu v mozku probiha v obdobi
détstvi a adolescence, kdy dochazi k obalovani neurond
a axonu myelinem ¢innosti oligodendrocytu. V dospélosti —
po dokonceni procesu myelinizace — je obrat cholesterolu
v mozku velmi nizky, cca 0,02 % jeho pooly, a jeho biolo-
gicky polocas je az 5 let [8]. V détstvi a dospivani, kdy je
potieba cholesterolu nejvétsi, probihd jeho syntéza jak
pfimo v neuronech, tak v astrocytech. V dospélosti je pak
syntéza lokalizovana prevazné na gliové buriky, predevsim
astrocyty, odkud je transportovan ve formeé specifickych
lipoproteind (HDL-like particles) obsahujicich lipoprotein
apoE do neuronl. Pro exkreci prebyte¢ného cholesterolu
v mozku je nezbytna v prvnim kroku jeho pfeména na
24-hydroxycholesterol. Ten mUze — na rozdil od choles-
terolu — prochazet pres hematoencefalickou bariéru do
krve, v niz je vazan na krevni lipoproteiny, transporto-
van do jater a vyloucen ve formé Zzluc¢ovych kyselin do
stieva [6,8]. Metabolizmus cholesterolu v mozku je tedy
autonomni a zcela nezavisly na tom, jaka je hladina cho-
lesterolu v krvi, resp. jaka je jeho hladina v jednotlivych
typech krevnich lipoprotein0. Ani snizeni hladiny cho-
lesterolu v krvi k velmi nizkym hodnotam < 0,5 mmol/I
tedy nemUze vést k jeho deficitu v CNS. Zcela jina situ-
ace je pochopitelné u nékterych vzacnych vrozenych one-
mocnéni, u kterych je porusena syntéza cholesterolu pro
defekt nékterého z enzymu nutnych pro jeho syntézu.
V tom pfipadé samoziejmé vazne syntéza cholesterolu
ve véech télesnych, a tedy i v mozkovych bunkach s ne-
gativnim dopadem na funkce CNS.

Statiny a CNS

Statiny mohou do jisté miry prechazet pres hematoen-
cefalickou bariéru, pficemz rychlost tohoto pruniku a me-
chanizmus transportu jsou u ruznych statind odlisné
a zavislé mimo jiné na jejich fyzikalné-chemickych vlast-
nostech a jejich farmakokinetice. Lipofilni statiny (simva-
statin, lovastatin, ¢aste¢néiatorvastatin) mohou procha-
zet pres hematoencefalickou bariéru pasivné. Hydrofilni
statiny (pravastatin, rosuvastatin) do CNS pronikaji také,
i kdyz jen ve velmi nizké koncentraci, a to ziejmé cestou
OATP-transportéru (organic anion transporting polypep-
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tides). Substratem pro tyto transportéry jsou ale vsechny
statiny, véetné lipofilnich, pficemz v mozku jsou exprimo-
vany predevsim OATPA2 a OATPCI. Alternativnim me-
chanizmem transportu mohou byt i MAT (monocarboxy-
lic acid transporters) [9]. Vstup statind do CNS pak mUze
byt zvysen pfi poskozeni hematoencefalické bariéry. DO-
lezity je ale fakt, ze hlavni mechanizmus Uc¢inku statinu
v krvi a perifernich tkanich, tedy tzv. overexprese LDL-re-
ceptory, v mozku neexistuje, protoZze v ném nejsou LDL-
-lipoproteiny ani LDL-receptory [10]. V experimentech na
mysich bylo prokazano, Ze syntéza cholesterolu v mozku
byla snizena silné lipofilnim simvastatinem, ale obrat cho-
lesterolu zOstal nezménén: tedy pokles syntézy byl vy-
rovnan snizenim eliminace. Hydrofilni statiny syntézu
cholesterolu v mozku neovlivnily [11]. Mechanizmu G¢inku
statin0 na metabolizmus CNS zatim ale neni dostate¢né
probadany a z0stava otazkou, zda a jak se na ném podileji
mechanizmy cholesterol-dependentni (tedy zmény v syn-
téze cholesterolu anebo jeho metabolit’), nebo mechanizmy
cholesterol-independentni (napt. pleiotropni U¢inky nebo
jiné, zatim neznamé procesy a mechanizmy).

Zatimco o molekularnim Uginku statind v CNS zatim
dostatek informaci neni [9], z vysledk( klinickych studii
se statiny mame jiz fadu dokladu o jejich vlivu na klinické
cile. Nové metaanalyzy klinickych studii se statiny pfina-
Seji dukazy o jejich mozném pozitivnim Ucinku na néktera
onemocnéni CNS. Vysledky téchto metaanalyz sveédci
pro to, ze uzivani statind mudze byt sdruzeno se snize-
nim rizika Parkinsonovy nemaci [12], Alzheimerovy de-
mence véetné snizeni produkce amyloidu B [13,14], mGze
pfindset prospéch u neurodegenerativnich procesud [15],
zlepSovat kognitivni funkce [16] i sniZovat riziko deprese
[1718]. V&echny vyse uvedené vysledky je ale tieba stale
brat s jistou rezervou, protoze jsou zalozeny pravé na vy-
sledcich metaanalyz mensich klinickych studii. Chybi
tedy velké prospektivni randomizované klinické studie
cilené na konkrétni neurologicka onemocnéni. To, co je ale
zcela mimo jakoukoliv pochybnost, je skute€nost, ze sta-
tiny snizuji riziko vzniku ischemickych cévnich mozkovych
piihod i tranzitornich ischemickych atak, a to jak u osob
ataku prodélali [1,19]. Tim chrani zasadnim zpUsobem
CNS pred jeho poskozenim az devastaci.

Zavér

Bezpetnost a klinickd U¢innost statint v prevenci AS
KVO jiz byla ovéfena fadou velkych klinickych studii
i jejich metaanalyz. Stéle plati, ze ¢im niz&i hladiny LDL-
-cholesterolu dosahneme, tim lépe. Je prokdzano, Ze ani
velmi nizké hladiny LDL-C < 0,5 ¢i < 0,3 mmol/I nemaji ne-
gativni vliv na metabolizmus cholesterolu v mozku a ne-
vedou ke zhorseni jeho funkci. Neni prokazano, Ze by sta-
tiny pfimo ¢i nepfimo negativné ovliviovaly funkci CNS;
mnozi se naopak dukazy o tom, Ze mohou mit pozitivni
dopad v fady neurologickych onemocnéni. Jejich zasad-

www.atheroreview.eu

. 4

nim pfinosem v neurologii je ale fakt, ze snizuji vyskyt
ischemickych cévnich mozkovych ptihod i tranzitornich
ischemickych atak. Tohoto cile Ize ale dosdhnout pouze
za predpokladu dlouhodobé, resp. trvalé terapie a dosa-
Zeni cilovych hodnot LDL-C.
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P450 34 jetieba opatrnosti. TEhotenstvi a kojenr; Sortis je kontraindikovan. Nezadouci
cinky: Casté: nasofaryngitida, alergické reakce, hyperglykémie, bolest hlavy,
faryngolaryngedini bolest, epistaxe, zdcpa, plynatost, dyspepsie, nauzea, prijem, myalgie,
artralgie, bolest kontetin, zad, svalové kfece, otok kloubd, zvySeni CK a jaternich test.
Predavkovéni: Specidini|6cba neexistuje, pacienta je treba IEit symptomaticky. Je tfeba
monitorovat jaternitesty a CK v séru. Uchovavani; Zadné zvlastni podminky. Baleni: m,j. 30
nebo 100 tablet v blistru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer, spol.
s1.0., Stroupeznického 17,150 00 Praha b, CR. Datum posledni revize textu; 12.03.2018.
Registratni Gisla: Sortis 10-40 mg: 31/233-5/99-C, Sortis 80 mg: 31/397/03-C. Vydej
Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki
verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se prosim seznamte s tplnou
informacfo pripravku. S0R-2018.01.009




