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Prospects of statins as therapeutic agents

in neurodegenerative disorders

Perspektywy wykorzystania statyn w schorzeniach neurodegeneracyjnych

Maria Rutkowska, Wojciech Stupski

ABSTRACT

This review paper discusses the relationship between
cholesterol metabolism and the incidence of neuro-
degenerative disorders. It also describes the mecha-
nisms of central action of statins. Based on the current
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literature review, it presents data regarding potential

use of statins in Alzheimer’s disease, Parkinson’s dis-
ease and in multiple sclerosis. Most of the studies con-
ducted to date indicate that statins may reduce the risk
of Alzheimer’s disease. In the case of Parkinson’s disease,
primary results were not conclusive. The usefulness of
statins in the treatment of multiple sclerosis must be

confirmed in further clinical trials.

STRESZCZENIE

W pracy oméwiono zwigzek pomiedzy metabolizmem
cholesterolu a wystepowaniem choréb neurodegene-
racyjnych oraz mechanizmy dziatania o§rodkowego
statyn. Na podstawie przegladu najnowszego pismien-
nictwa przedstawiono dane dotyczace potencjalnego za-
stosowania statyn w chorobie Alzheimera, Parkinsona
i w stwardnieniu rozsianym. Wiekszo$¢ z przeprowa-
dzonych dotychczas badan wskazuje, ze statyny moga
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia choroby Alzheimera.
W odniesieniu do choroby Parkinsona wyniki nie sa
jednoznaczne. Przydatno$¢ statyn w terapii stward-
nienia rozsianego wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach klinicznych.
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Introduction

Statins, which were first used in medical treatments at

the end of 1980s, are currently the most frequently ap-
plied medications. They are widely used in the primary
and secondary prevention against the cardiovascular dis-
eases. The mechanism of their action consists in a com-
petitive and reversible inhibition of HMG-CoA reductase

(3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) - the key en-
zyme in the process of the endogenous cholesterol syn-
thesis. This enzyme catalyses the conversion of HMG-CoA
to mevalonic acid, which is an early and regulatory stage

of cholesterol biosynthesis in hepatocytes. Statins reduce

the concentration of total cholesterol, LDL fractions and

triglycerides; on the other hand, they also increase the

HDL fraction. Apart from the hypolipemic effect, these

medications reveal a pleiotropic activity, which is ex-
pressed, for example, by the improvement of endothelial

function, atheromatous plaque stability, inhibition of in-
flammatory reaction, oxidation and thrombus formation

as well as the increase in nitrogen oxide synthesis. This

pleiotropism can be explained by statin-induced reduc-
tion of the non-steroidal mevalonate derivatives (iso-
prenoids), which include pyrophosphates of isopentenyl,
geranyl, farnesyl (FPP) or geranylgeranyl (GGPP). They
play a role in the post-translational modification (iso-
prenylation), which conditions the biological activation

of various cell proteins. They include, e.g. the low-mo-
lecular-weight G-protein of the Ras subfamily connected

with the processes of intra- and intercellular signalling,
membrane transport, differentiation and regulation of
cell growth, organisation of cytoskeleton and apoptosis

(Galus et al. 2008). Moreover, GGPP is a precursor of
coenzyme Q (ubiquinone), which participates in electron

transport in the respiratory chain and has anti-oxidative

functions (Hargreaves et al. 2005).

Statins vary in terms of their physicochemical prop-
erties, pharmacokinetics, the force of hipolipemic and
pleiotropic action as well as the degree of side-effects
risk. Hydrophilic statins, i.e. pravastatin, fluvastatin and
rosuvastatin are more selective against the liver, only
slightly permeate the blood-brain barrier and penetrate
more weakly into other tissues. Lipophilic statins, such
as simvastatin, lovastatin, atorvastatin and pitavasta-
tin, permeate through the hepatocyte membrane, blood
vessel endothelium and the blood-brain barrier to a
greater degree, which on one hand may intensify their
pleiotropic activity; however, on the other hand, it also
increases their side-effects. Simvastatin and lovastatin
exist in the inactive lactone form (a prodrug), while
pravastatin, atorvastatin and fluvastatin are active hy-
droxyacids (Banach et al. 2014). The lipophilic statins
permeate through the blood-brain barrier by means of
two mechanisms, i.e. in the lactone form - as a passive
diffusion, and as hydroxyacids - through the active trans-
port, in which some specific carriers participate - the

organic anion-transporting polypeptides (OATP), mainly

OATP2. OATPs also facilitate the hydrophilic statins tran-
sit to the central nervous system (CNS). Other protein

carriers, which may participate in this process, are mo-
nocarboxylic acid transporters (MTC). As the studies on

mice revealed, statins are quickly eliminated from CNS

as aresult of metabolic changes taking place mainly with

the participation of CYP3A isoenzymes and the active

efflux by glycoprotein P (Wood et al. 2014).

Mechanisms of statins central activity

Studies show that statins may inhibit the synthesis of
cerebral cholesterol, whose metabolism is neither de-
pendent on lipid metabolism in other organs nor on the

cholesterol level in plasma. Thus, when administered

chronically, it can reduce its concentration in the cere-
brospinal fluid both in animals and humans. However,
the experiments on animals did not reveal whether the

inhibition of synthesis reduced the cholesterol level in

the brain (Banach et al. 2014). It may be connected with

an extremely long biological half-time of cholesterol

in the brain (up to 5 years). Cholesterol plays a signifi-
cant role in the brain as a component of myelin sheath,
a precursor in the neurosteroidal synthesis and as a

building material of all neuronal membranes; it plays

an importantrole both in the neurotransmitter release

and in receptor expression. The neuroactive steroids,
which are derived from cholesterol, act as allosteric

modulators of various types of receptors, suchas GABA ,
NMDA (N-methyl-D-aspartate), nicotinic, muscarin-
ic, serotoninergic (5-HT,), kainic, glycinic and sigma

(Holka-Pokorska 2009). A part of them, e.g. allopreg-
nanolone and tetrahydrodeoxycorticosterone, have an

inhibitory effect on CNS as well as the neuroprotective

effect through a positive modulation of GABA, receptor

and/or a negative modulation of NMDA receptor. On the

otherhand, progesterone, dehydroepiandrosterone and

progesterone sulphate positively modulate the NMDA
receptors and negatively — the GABA receptors, which

leads to the intensification of anxiety symptoms, an

increase in susceptibility to seizures and excitotoxic-
ity. Studies show that the neurosteroidal homeostasis

is disturbed in various mental and neurodegenerative

disorders, such as depression, anxiety states, schizo-
phrenia, Alzheimer’s and Parkinson’s diseases (Bram-
billa et al. 2004; Marx et al. 2006). Cholesterol together

with sphingolipids also play an important role in the

creation of liquid-ordered lipid microdomains in the

neuronal cell membrane, known as ’lipid rafts’, which

participate in the process of signal transduction. Choles-
terol reduction in ‘lipid rafts’ introduces the changes in

receptors activity in CNS, both the inhibiting receptors

(e.g. GABA) and activating receptors (e.g. NMDA) (Lim

and Yin 2005).
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The central activity of statins is also accompanied by
mechanisms, which are not connected with inhibition of
cholesterol biosynthesis. Their anti-oxidative and anti-in-
flammatory properties, which condition the protective
activity in the neurodegenerative disorders, seem to be
especially important. An elevated level of inflammato-
ry reaction mediators, such as interleukin 1 (IL-1), IL-6
and TNF- a (tumour necrosis factor ), is one of the symp-
toms of aging. The main reason of this phenomenon is
probably the age-dependent impairment of mechanisms
of the reactive oxygen species (ROS) inactivation and mit-
igation of the effects of their activity. Not only do ROS lead
to the oxidative stress, but they also lead to a direct acti-
vation of the transcription factor NF-«B (nuclear factor
kappa B), which initiates the inflammatory mechanisms
(Bartoszewka 2008). A chronic inflammation is frequent-
ly present in persons with various disorders and with the
risk factors, such as age, the Alzheimer’s or Parkinson's
diseases. It is also characteristic for multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis as well as other diseases of
the nervous system (Wilms et al. 2007).

One of the effects of inhibition of the Rho proteins
prenylation by statins is a decrease of NF-«B activity.
Together with activation of the PPAR-a (peroxisome pro-
liferator-activated receptor-a) and PPAR-y receptors that
is induced by these medications, it leads to a reduction
in pro-inflammatory cytokines secretion (IL-1B, IL-6,
TNF-a), C-reactive protein, which is an exponent of gen-
eral inflammation, chemokines, the adhesive molecules
and some metalloproteinases of extracellular matrix. An-
other extra-lipid mechanism of central activity of statins
is synthesis inhibition of isoprenoids FPP and/or GGPP.
They are characterised by a different distribution in the
brain and a close affinity with the cascade of excitotox-
icity processes. Furthermore, statins can modulate the
cerebral isoforms of nitrogen oxide synthase (NOS) in
a neuroprotective manner by increasing the activity of
the endothelium form — eNOS, and by weakening the ex-
pression of the inducible form — iNOS (Wood et al. 2014).

Effect on cognitive functions

According to some hypotheses, a low cholesterol level in
neuronal membranes may weaken the cognitive functions
(Wolozin and Siegal 2001), which could explain the reports
registered by FDA on deterioration of memory and con-
fusion resulting from statin therapy and which withdrew
once the therapy was discontinued. On the basis of this
data, supported by a few clinical case descriptions and the
results of the epidemiological tests, FDA issued a warning
in 2010 about a potential risk of cognitive function distur-
bances during statin therapy. However, a meta-analysis of
25 randomised controlled clinical trials (RCTs) covering
46 836 subjects published in 2015 shows that this type of
statin side-effect was rarely reported. Furthermore, the

meta-analysis of 14 RCTs (27 643 subjects), which assessed
the efficiency of cognitive functions, did not reveal a neg-
ative effect of statins on the results of the performed tests
both in subjects without cognitive deficiencies and in the
Alzheimer's disease patients (Ott et al. 2015). These results
are in line with an earlier meta-analysis by Richardson et
al (2013), which also showed that the frequency of noti-
fications about the cognitive function disturbances after
statins was similar to other frequently used medications
— clopidogrel or sartans.

A systemic review of MEDLINE, EMBASE and Cochrane
databases with the meta-analysis of short- and long-term
trials carried out by Swiger et al. (2013) revealed that in
persons without any cognitive deficits a short-term statin
therapy did not have a significant effect on cognitive func-
tions, while after a long-term application of these med-
ications the risk of dementia decreases. The protective
activity of statins was confirmed in the meta-analysis of
observation studies, which proved that in statin patients
the frequency of different types of dementia, including
the Alzheimer’s disease, is lower than in subjects not us-
ing these medications. No clear relationship was observed
between the lipophilic nature of statins and a decrease
of dementia risk. The force of action of this medication
seems to have a greater significance. Wu et al. (2015)
concluded that the risk of dementia in elderly patients
is the lowest in those who use high doses of statins, and
atorvastatin and rosuvastatin, which present a strong
activity, show the highest efficacy.

A reduction in dementia risk can be linked with the
hipolipemising effect of statins because high levels of
LDL fraction and total cholesterol are the risk factors of
the cognitive functions disorders (Anstey et al. 2008).
The pleiotropic properties seem to be also important
since the protective activity of these medications was
observed regardless of the lipid concentration. Animal
studies suggest an interesting mechanism of statins, i.e.
by increasing the level of cerebral neurotrophic factors,
they stimulate the neurogenesis process in a mature
brain (Wood et al. 2014).

| AD, Alzheimer’s disease

Most of data of the published study results suggest that
both a high level of LDL fraction and low HDL can be
the risk factors for AD, regardless of the apoliprotein E
genotype (ApoE) (Reed et al. 2014). The in vitro studies
on animal models prove that cholesterol has an effect
on synthesis, clearance and toxicity of B-amyloid (AB),
which is one of the main elements of Alzheimer’s pa-
thology. It was shown on cell cultures that high choles-
terol concentration promotes processing of the amyloid
precursor protein (APP) by amyloidogenic pathway of
B-secretase, and its low level intensifies the non-amy-
loidogenic proteolysis with a-secretase. Not only does



48

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2015, 31 (1), 45-56

the AP synthesis increase in the presence of cholesterol,
but also its degradation is less effective (Cordy et al. 2016;
Reed et al. 2014).

Experimental studies show that statins, by regulating
the balance between the activity of a-, f- and y-secretase,
can reduce AP secretion. They also participate in its deg-
radation and probably in the elimination from the brain
by reacting with proteins related to LDL receptor in the
walls of blood vessels (Kubis and Janusz 2008; Shino-
hara et al. 2010). Furthermore, they decrease the level
and hyperphosphorylation of tau protein, inhibit the
inflammatory processes and generation of free radicals,
which play a significant pathogenic function in AD. Also,
they improve the cerebral blood flow as a result of an
increase in nitrogen oxide synthesis with the presence
of iNOS and inhibition of vasoconstrictive endotheline-1
production (Barone et al. 2014; Reed et al. 2014). However,
on the other hand, statins may have a neurotoxic effect,
e.g. through apoptosis intensification, reduction of Q,
coenzyme level, which inhibits the effect on axonal elon-
gation and myelin proteins expression (Reed et al. 2014).

First promising data regarding the prospects of sta-
tin application in AD prevention comes from two in-
dependent observational studies and was published in
2000 by Jick et al. and Wolozin et al. Since then, a lot
of cohort studies have been carried out, the majority of
which confirmed the protective properties of statins in
AD. The long-term (6-year) observational study of GEMS
(Ginko Evaluation of Memory Study) (Battermann et al.
2012), which covered 3069 subjects above 75 years of
age, revealed that the risk of various types of dementia
drops, including AD [HR (hazard ratio) = 0.57; 95% CI
(confidence interval): 0.39-0.85; p = 0.005] in patients
without cognitive deficits at the beginning of the study.
This effect was also significant in patients who started
statin therapy during the observation, and a higher ef-
ficacy was present in lipophilic statins. In patients with
mild disorders, statins did not prevent from AD incidence
or worsening of memory. The preventive effect of statins
was also shown in the ADAPT study (Alzheimer’s Disease
Anti-Inflammatory Prevention Trial) (2068 subjects; 3
years of observation) (Sparks et al. 2008) and the Rot-
terdam study (6992 subjects; the average period of ob-
servation: 9.2 years) (Haag 2008), where a 50% decrease
of AD risk with a late onset was observed, regardless of
the ApoE genotype and the degree of statin lipophilicity.
Chen et al. (2014) in their retrospective population study
observed a lower AD incidence (but not other types of
dementia) in patients with diabetes type 2 who regularly
used statins. However, a part of the observation studies
did not reveal a preventive effect of statins on AD devel-
opment (Rea et al. 2005; Zandi et al. 2005).

Diverse results were obtained in RTCs, which assessed
the therapeutic potential of statins (in a monotherapy or
in combination with standard medications) in patients
diagnosed with AD. Sano et al. (2011) did not observe

a positive effect of simvastatin (40 mg/day) on cogni-
tive functions, which were assessed with the ADAS-cog

scale (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) in patients

with mild or moderate form of AD during a 18-month

observation. In the LEADe study (Lipitor’s Effect in AD),
atorvastatin (80 mg/day) did not intensify the activity
of donepezil (10 mg/day) in patients with mild to mod-
erate form of AD. During the 72-week therapy, its effect

was similar to placebo (Jones et al. 2008). An adverse

effect was obtained in the ADLC study (AD Cholester-
ol-Lowering Treatment). In subjects administered with

atorvastatin in the dose of 80 mg/day, better cognitive

function indicators were observed after 6 months than

in the placebo group, especially in patients with a high

initial cholesterol concentration or the presence of the

APOE4 allele (Sparks et al. 2006). A similarly beneficial

effect was caused by simvastatin used in the asympto-
matic period in middle-aged subjects, whose parents

were diagnosed with AD (Carlsson et al. 2008). Accord-
ing to the latest reports by Williams (2015), statins can

also reduce AD-related mortality — by 61% as compared

with persons not using these medications (HR = 0.39;

95% CI: 0.15-0.82; p = 0.01). The remaining hypolipemic

medications did not have such an effect.

PD, Parkinson’s disease

Data regarding the relationship between cholesterol and
the Parkinson’s disease as well as statins activity in this
disorder are not coherent. A few studies revealed a neg-
ative correlation between the total cholesterol concen-
tration and LDL fraction and PD incidence. An adverse
dependency was also described, i.e. an increased risk
of this disease in patients with hypercholesterolemia.
Perhaps an increased cholesterol level is one of the patho-
genic factors and, in the course of PD, its concentration
is going down due to vomiting or a weaker appetite
(Roy and Pahan 2011). Most of the studies published so
far show a lower risk of PD in people using statins. The
first report about the protective activity of lipophilic
simvastatin in PD was published by Wolozin et al. in
2007. A year later, Wahner et al. (2008) observed that
all statins, except for pravastatin, reduce PD risk. The
results of widespread population study (43 810 patients)
published in 2013 confirmed this dependency only for
lipophilic statins. It was observed that the PD risk was
lower in patients who continued the therapy as compared
to those who discontinued these medications (Lee et al.
2013). Also that year, the results of a retrospective cohort
study by Friedman et al. (2013) were published, which
proved that hydrophilic rosuvastatin as well as lipophilic
statins, i.e. simvastatin, pravastatin, atorvastatin, while
used chronically, can reduce the PD risk [OD (Odds ra-
tio) = 0.73; 95% CI: 0.60-0.88; p = 0.001]. A relationship
between LDL concentration and PH risk was not found.
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However, in 2015 the results of the prospective cohort
study were published (Atherosclersosis Risk in Commu-
nities, ARIC Study), which denied all the previous reports.
It was observed that statins application increased the

Parkinson’s disease risk, and a high cholesterol level has

a protective effect (Huang et al. 2015).

Apart from an unclear role of cholesterol in etiopatho-
genesis of PD, the opposing results of inhibition of iso-
prenoid synthesis by statins may be the reason for these
discrepancies. The properties of statins generally support
the opinion of their protective activity. They inhibit the
inflammatory process, reduce microglia activation and
oxidative stress, and have a protective effect on dopamin-
ergic neurons in animal PD models. The in vitro studies
reveal that they also inhibit the aggregation of a-synu-
clein — a protein, which is one of the main components
of the Lewy bodies being the Parkinson’s disease mark-
ers. However, the destructive activity may be connected
with inhibition of biosynthesis of GGPP, which is the
precursor of ubiquinone (Q,, coenzyme). A reduction
in the level of this important antioxidant can facilitate
the progression of PD (McFarland et al. 2014). According
to another hypothesis, an adverse effect of statins can
be connected with the presence of the apolipoprotein
E2 allele (Apo E2), which positively correlates with the
occurrence of a sporadic PD form and is also connected
with a low level of LDL (Roy et al. 2011).

I SM, sclerosis multiplex

The immunemodulatory, anti-inflammatory and neuro-
protective properties of statins, as well as promising re-
sults obtained in animal models of SM became a premise
to undertake clinical trials (McFarland et al. 2014). In the
first pilot, open, non-controlled placebo trial, it was ob-
served that lovastatin administered to 7 patients with the
relapsing-remitting subtype of SM (RRSM) in the dose
of 20 mg/day for 12 months reduced the number of foci
augmenting after administration of gadolinium (Gd+)
in the MR imaging (Sena et al. 2003). In a similar study
with 28 RRMS participants, simvastatin in a large dose
(80 mg/day) administered for 6 months reduced by 44%
the number and by 41% the volume of new lesions (Gd+)
(Vollmer et al. 2004). However, none of these medica-
tions had an effect on clinical condition of the patients.
In 2014, Chataway et al. published the results of the
2" stage of the randomised, controlled clinical trials
carried out by means of the double-blind method in the
parallel groups, assessing the effect of simvastatin on
brain atrophy (1° efficacy endpoint) and disability (2° ef-
ficacy endpoint) of patients with secondary progressive
multiple sclerosis. The study covered 140 subjects, the
half of whom used a high dose of simvastatin (80 mg/
day) for 2 years. In patients, who were administered with
simvastatin, the annual pace of reduction in nervous

tissue volume in the brain, which was observed by means

of MRI, was significantly lower than in the placebo

group, i.e. 0.288% vs 0.584%. The loss of brain volume

is a clinically significant marker of neurodegeneration

and, as confirmed by long-term studies, it is connected

with cognitive functions disturbances and disability in

SM. A slight, yet statistically significant difference in

the scope of degree of disability progression measured

with the EESS scale (Expanded Disability Status Scale)

and MSIS-29 (MS Impact Scale-29) was observed in the

study, which might confirm the slowdown of SM progres-
sion under the influence of simvastatin. Despite its high

dose, simvastatin was well tolerated, and the frequency

of serious adverse incidents was not significantly higher

than in the control group. The obtained results seemed

to be promising and gave premises to conduct the 3%

stage of the clinical trials. However, it should be noted

that these trials did not confirm a significant reduction

in the number of relapses of the disease or the reduction

of demyelinating lesions. The effect of simvastatin on

determined immunological markers: INFy, IL-4, IL-10,
IL-17, T CD4+ lymphocytes was also not observed, which

could explain a beneficial effect of simvastatin. It is be-
lieved that the immunomodulatory activity of statins is

of a basic importance in SM since it leads to a change of
the pro-inflammatory response connected with Thllym-
phocytes activation into the anti-inflammatory response,
resulting from excitement of Th2 (McFarland et al. 2014).
According to Chataway et al. (2014), the neuroprotective

effect of simvastatin could result from inhibition of iNOS,
which reduces the release of ROS by the activated glia

and astrocytes, and counteraction of excitotoxicity of
glutamate. The vascoprotective activity of statins con-
nected with excitation of eNOS as well as their lipolipenic

effect could also play an important role.

Bearing in mind the limited efficacy of statins in
monotherapy, their activity in combination with inter-
feron B (INF-B) was also assessed in patients with RRSM.
In a few conducted RTCs, the combination of statin (ator-
vastatin or simvastatin) with INF-B was safe and well
tolerated; however, it did not prevail in efficacy over the
activity of INF-B itself (Ciurleo et al. 2014). Yet, there
are some contradicting reports. In the open trial with 41
participants, it was shown that atorvastatin (80 mg/day)
in combination with INF-f has a stronger effect than ad-
ministered independently. In patients taking both medi-
cations, a tendency towards the reduction in the number
and volume of G+ lesions was observed in the MRI, but it
was not present in patients taking only atorvastatin. The
biochemical studies showed a significant increase in the
concentration of IL-10, which is a pleiotropic cytokine
that participates in immunoregulation of inflammato-
ry processes (Paul et al. 2008). In the open, long-term
randomised trial (ACTIVE Study; 45 subjects), it was
observed that adding atorvastatin to INF-f3 increases
therapy efficacy. Upon 24 months, in patients using the
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combination of these medications, the number of G+ le-
sions dropped significantly in the MR imaging as well as
the number of relapses (Lanzillo et al. 2010). Another
RCT revealed that the application of simvastatin as an
additional therapy to INF-f also reduced the number of
G+ lesions and the number of new lesions in T2 sequence,
but these differences were not statistically significant.
However, the final EDSS value in patients undergoing
combined therapy was lower than in those treated only
with INF-B (Togha et al. 2010).

The metaanalysis of RTCs conducted until 2011 (463
RRMS subjects; observation period: 9-24 months) did
not confirm the superiority of combined treatment over
INF-B monotherapy. No significant differences were
observed in relation to all the assessed endpoints, such
as the risk of attacks, the disease progression or the
degree of disability on the EDSS scale (Bhardwaj et al.
2012). Furthermore, there are also studies which point
to the antagonism between statins and INF-f. Feng et al.
(2012) showed that atorvastatin in a high dose (80 mg/
day) weakened the activity of INF-B in RRMS patients.
The in vitro tests revealed that atorvastatin weakens the
ability of INF-f to activate the transcription factor STAT-1

Wstep

Wprowadzone do lecznictwa pod koniec lat 80. ubieglego
wieku statyny nalezg obecnie do najczesciej stosowanych
lekéw. Powszechnie wykorzystuje sie je w pierwotnej
iwtdérnej prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Ich mechanizm dziatania polega na kompetycyjnym,
odwracalnym hamowaniu reduktazy 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-me-
thylglutaryl coenzyme A) - kluczowego enzymu w procesie
syntezy endogennego cholesterolu. Enzym ten katalizuje
przeksztatcenie HMG-CoA do mewalonianu, co jest wcze-
snym i regulatorowym etapem biosyntezy cholesterolu
w hepatocytach. Statyny zmniejszaja stezenie cholestero-
lu catkowitego i frakeji LDL oraz triglicerydéw, zwieksza-
ja natomiast frakcje HDL. Poza efektem hipolipemicznym
leki te wykazuja dziatanie plejotropowe, przejawiaja-
ce sie m.in.: poprawg funkcji $rédbtonka, stabilizacja
blaszki miazdzycowej, hamowaniem reakcji zapalnej,
oksydacji i tworzenia sie zakrzepéw, a takze wzrostem
syntezy tlenku azotu. Plejotropizm ten ttumaczy sie ob-
nizeniem przez statyny syntezy tzw. niesteroidowych
pochodnych mewalonianu (izoprenoidéw), do ktérych
naleza pirofosforany: izopentylu, geranylu, farnezylu
(FPP) czy geranylogeranylu (GGPP). Odgrywaja one role
w potranslacyjnej modyfikacji (izoprenylacji), warun-
kujacej biologiczng aktywacje wielu biatek komérko-
wych. Nalezg do nich m.in. niskoczasteczkowe biatka G

(signal transducer and activator of transcription), which
plays an important role in inducing the expression of
genes connected with the inflammatory process. A simi-
lar result was also obtained by Birnbaum et al. (2008)
while using the combination of the medications. As com-
pared to placebo, atorvastatin significantly worsened the
clinical parameters as well as the MR image used in the
therapy assessment.

| Conclusion

As of today, the protective activity of statins is best docu-
mented in the case of Alzheimer’s disease. Study results
show that only persons without any cognitive distur-
bances before the onset of the therapy may potentially
benefit from these medications. In the case of the Par-
kinson’s disease, data is incoherent and it does not allow
for an unequivocal assessment of the activity of statins.
Usefulness of statins in the MS therapy needs to be con-
firmed in further clinical trials. Taking into consideration
the diversity of results, it is also important to explain the
nature of interaction between statins and INF-f. [ ]

z nadrodziny Ras zwigzane z procesami sygnalizacji we-
wnatrz- i miedzykomoérkowej, transportem btonowym,
réznicowaniem i regulacjg wzrostu komérek, organizacja
cytoszkieletu oraz apoptoza (Galus i wsp. 2008). GGPP
jest ponadto prekursorem koenzymu Q (ubichinonu),
ktéry uczestniczy w transporcie elektronéw w taiicuchu
oddechowym oraz petni funkcje antyoksydacyjne (Har-
greaves i wsp. 2005).

Statyny réznia sie wlasciwosciami fizykochemiczny-
mi, farmakokinetyka, sita dziatania hipolipemicznego
iplejotropowego oraz stopniem ryzyka wystapienia dzia-
tan niepozadanych. Hydrofilne statyny, czyli prawastaty-
na, fluwastatyna i rozuwastatyna sg bardziej selektywne
w stosunku do watroby, w niewielkim stopniu przenikaja
bariere krew-mozg i stabiej penetruja do innych tkanek.
Lipofilne statyny, takie jak: symwastatyna, lowastatyna,
atorwastatyna i pitawastatyna, w wiekszym stopniu
przenikaja przez blone hepatocytéw, srédbtonka naczyn
krwionoénych i przez bariere krew-mézg, co moze na-
sila¢ ich dziatanie plejotropowe, ale jednoczes$nie takze
dzialania niepozadane. Symwastatyna i lowastatyna wy-
stepuja w postaci nieaktywnej formy laktonowej (prole-
ku), natomiast prawastatyna, atorwastatyna, fluwastaty-
na s3 aktywnymi hydroksykwasami (Banach i wsp. 2014).
Lipofilne statyny przenikajg przez bariere krew-mézg
przy udziale dwéch mechanizméw: w formie laktono-
wej - na zasadzie dyfuzji biernej, a jako hydroksykwa-
sy - droga transportu aktywnego, w ktérym uczestnicza
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specyficzne noéniki - polipeptydy transportujace aniony
organiczne (OATP, organic anion-transporting polypeptides),
gléwnie OATP2. OATP umozliwiaja réwniez przecho-
dzenie do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) sta-
tyn hydrofilnych. Innymi biatkami nosnikowymi, ktére
moga uczestniczy¢ w tym procesie, sa transportery kwa-
séw monokarboksylowych (MCT, monocarboxylic acid
transporter). Jak wynika z badan na myszach, statyny sa
szybko eliminowane z OUN w wyniku przemian meta-
bolicznych, zachodzacych gléwnie przy udziale izoenzy-
méw CYP3A oraz aktywnego usuwania zwrotnego przez
glikoproteine P (Wood i wsp. 2014).

Mechanizmy dzialania osrodkowego statyn

Badania dowodza, Ze statyny moga hamowaé synteze
moézgowego cholesterolu, ktérego metabolizm jest nie-
zalezny od przemian lipidéw w innych narzadach ani
od poziomu cholesterolu w osoczu, i - podawane prze-
wlekle - zmniejsza¢ jego stezenie w ptynie mézgowo-
rdzeniowym zaréwno u zwierzat, jak i ludzi. W doswiad-
czeniach na zwierzetach nie stwierdzono jednak, aby za-
hamowanie syntezy zmniejszato zawarto$¢ cholesterolu
w mézgu (Banach i wsp. 2014). Byé moze ma to zwiazek
z wyjatkowo dtugim biologicznym okresem péttrwania
cholesterolu w mézgu (nawet do 5 lat). Cholesterol petni
istotng funkcje w mézgu jako sktadnik ostonki mieli-
nowej, prekursor w syntezie neurosteroidéw i element
budulcowy wszystkich bton neuronéw, odgrywajacy role
zaréwno w uwalnianiu neuroprzekaznikéw, jak i w eks-
presji receptoréw. Wywodzace sie z cholesterolu neuro-
steroidy sg allosterycznymi modulatorami wielu typéw
receptoréw: GABA,, NMDA (N-metylo-D-asparaginianu),
nikotynowych, muskarynowych, serotoninergicznych
(5-HT,), kainowych, glicynowych oraz sigma (Holka-
Pokorska 2009). Cze$é z nich, np. allopregnanolon, tetra-
hydrodesoksykortykosteron, dziatajg hamujgco na OUN
i wywieraja efekt neuroprotekcyjny poprzez pozytywna
modulacje receptora GABA, i/lub negatywnga modulacje
receptora NMDA. Z kolei progesteron, dehydroepian-
drosteron i siarczan progesteronu pozytywnie modu-
luja receptory NMDA, a negatywnie - receptory GABA,
co prowadzi do nasilenia objawéw niepokoju, zwieksze-
nia podatnoéci na wystapienie napadéw drgawkowych
i ekscytotoksyczno$ci. Badania wskazuja, ze homeostaza
neurosteroidalna jest zachwiana w wielu schorzeniach
psychicznych i neurodegeneracyjnych, takich jak: de-
presja, stany lekowe, schizofrenia, choroby Alzheimera
i Parkinsona (Brambilla i wsp. 2004; Marx i wsp. 2006).
Cholesterol razem ze sfingolipidami odgrywa réwniez
wazng role w tworzeniu plynnych mikrodomen lipi-
dowych w neuronalnej btonie komérkowej, zwanych
Jtratwami” lub ,raftami” lipidowymi, ktére uczestnicza
w procesie transdukcji sygnatéw. Zmniejszenie zawar-
tosci cholesterolu w ,tratwach” lipidowych wywotuje

zmiany aktywnosci receptoréw w OUN zaréwno hamu-
jacych (np. receptor GABA,), jak i pobudzajacych (np. re-
ceptor NMDA) (Lim i Yin 2005).

W dziataniu o$rodkowym statyn uczestniczg réwniez
mechanizmy niezwigzane z hamowaniem biosyntezy
cholesterolu. Szczegdlnie istotne wydaja sie ich wiasci-
wosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne warunkujace
dziatanie ochronne w chorobach neurodegeneracyjnych.
Podwyzszony poziom mediatoréw reakeji zapalnych, ta-
kich jak: interleukina 1 (IL-1), IL-6 i TNF-a (tumor necro-
sis factor-a), jest jednym z objawéw starzenia. Gtéwna
przyczyna tego zjawiska jest prawdopodobnie zalezne
od wieku upo$ledzenie mechanizméw inaktywacji reak-
tywnych form tlenu (ROS, reactive oxigen species) i niwe-
lowania skutkéw ich dziatania. ROS nie tylko prowadza
do stresu oksydacyjnego, ale réwniez przyczyniajg sie
do bezposredniej aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NF-«B (nuclear factor kappa B), ktéry inicjuje mechanizmy
zapalne (Bartoszewska 2008). Przewlekly stan zapalny
czesto wystepuje uludzi ze schorzeniami, ktérych czyn-
nikiem ryzyka jest wiek, jak choroba Alzheimera czy
Parkinsona. Jest réwniez charakterystyczny dla stward-
nienia rozsianego, stwardnienia bocznego zanikowego,
jak réwniez wielu innych choréb uktadu nerwowego
(Wilms i wsp. 2007). Jednym z efektéw hamowania pre-
nylacji biatek Rho przez statyny jest spadek aktywnosci
NF-«B co, facznie z wywolywang przez te leki aktywacja
receptoréw PPAR-a (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-o) i PPAR-y, prowadzi do zmniejszenia wydzielenia
prozapalnych cytokin (IL-1B, IL-6, TNF-a), biatka C-reak-
tywnego (CRP) - ktére jest wyktadnikiem uogélnionego
stanu zapalnego, chemokin, czasteczek adhezyjnych
oraz niektérych metaloproteinaz macierzy zewnatrz-
komérkowej. Kolejnym pozalipidowym mechanizmem
dziatania o§rodkowego statyn jest hamowanie syntezy
izoprenoidéw: FPP i/lub GGPP. Charakteryzuja je od-
mienna dystrybucja w mézgu i §cisty zwiazek z kaskada
proceséw ekscytotoksycznosci. Statyny moga réwniez
modulowaé mézgowe izoformy syntazy tlenku azotu
(NOS) w sposéb neuroprotekcyjny, zwiekszajac aktyw-
noé¢ formy $rédbtonkowej - eNOS i ostabiajac ekspresje
formy indukowalnej - iNOS (Wood i wsp. 2014).

Wptyw na funkcje poznawcze

Wedtug niektérych hipotez niski poziom cholesterolu
w blonach neuronéw moze ostabiaé funkcje poznaw-
cze (Wolozin i Siegal 2001), co mogloby ttumaczy¢ za-
rejestrowane przez FDA (Food and Drug Administration)
zgloszenia o pogorszeniu pamieci i splataniu zwigzanych
ze stosowaniem statyn, ktére ustepowaly po zaprzesta-
niu terapii. Na podstawie tych danych, popartych kilko-
ma opisami przypadkéw klinicznych i wynikami badan
epidemiologicznych, FDA wydata w 2012 r. ostrzezenie
o potencjalnym ryzyku wystapienia zaburzeri funkcji
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poznawczych podczas terapii statynami. Z opublikowa-
nej w 2015 r. metaanalizy 25 randomizowanych, kontro-
lowanych placebo badan klinicznych (RCTs, randomized

controlled trials) obejmujacych 46 836 pacjentéw wynika
jednak, ze tego typu dzialania niepozadane statyn byly
rzadko raportowane. Co wiecej metaanaliza 14 RCTs

(27 643 pacjentéw), w ktérych oceniano sprawnoéé funk-
cji poznawczych, nie wykazala negatywnego wptywu

statyn na wyniki przeprowadzonych testéw ani u oséb

bez deficytéw poznawczych, ani u pacjentéw z choroba
Alzheimera (Ott i wsp. 2015). Jest to zgodne z wczeéniej-
sz metaanaliza Richardsona i wsp. (2013), ktéra ponadto

pokazala, ze czestotliwo$¢ zgloszen o zaburzeniach funk-
cji poznawczych po statynach byta podobna jak w przy-
padku innych czesto stosowanych lekéw - klopidogre-
lu czy sartanéw. Przeprowadzony przez Swiger i wsp.
(2013) przeglad systematyczny baz MEDLINE, EMBASE

i Cochrane z metaanalizg badan krétko- i dtugotermi-
nowych wykazat, ze u 0séb bez deficytéw poznawczych

krétkotrwala terapia statynami nie wywiera istotnego

wplywu na funkcje kognitywne, natomiast przy diu-
gotrwatym stosowaniu tych lekéw maleje ryzyko wy-
stapienia otepienia. Dzialanie ochronne statyn zostato

potwierdzone w metaanalizie badan obserwacyjnych,
ktéra dowiodta, ze u przyjmujacych statyny czestotliwo$é

wystepowania réznych typéw demencji, w tym choroby
Alzheimera, jest mniejsza niz u oséb niestosujacych tych

lekéw. Nie zaobserwowano wyraznego zwigzku miedzy
lipofilno$cia statyn a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia

otepienia. Wieksze znacznie wydaje sie mie¢ sita dziata-
nia leku. Wu i wsp. (2015) stwierdzili bowiem, ze ryzyko

wystapienia demencji u starszych pacjentéw jest naj-
mniejsze u stosujacych duze dawki statyn, a najwieksza

efektywnosciag odznaczaja sie silnie dzialajace atorwa-
statyna i rozuwastatyna.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia otepienia mozna
wiazaé z efektem hipolipemizujacym statyn, gdyz wy-
sokie poziomy frakeji LDL i cholesterolu catkowitego
sa czynnikiem ryzyka zaburzen funkcji poznawczych
(Anstey i wsp. 2008). Wtasciwosci plejotropowe wydaja
sie réwniez istotne, bowiem protekcyjne dziatanie tych
lekéw byto obserwowane niezaleznie od stezenia lipidéw.
Interesujacy mechanizm sugerujg badania na zwierze-
tach, ktére pokazaty, ze statyny, zwiekszajac poziom mé-
zgowych czynnikéw neurotroficznych, stymuluja proces
neurogenezy w dojrzatym mézgu (Wood i wsp. 2014).

| Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease)

Wiekszo$¢ danych z opublikowanych wynikéw badan
wskazuje, ze zaréwno wysoki poziom frakcji LDL, jak
iniski HDL moze by¢ czynnikiem ryzyka AD, niezaleznie
od genotypu apoliproteiny E (ApoE) (Reed i wsp. 2014).
Badania przeprowadzone in vitro i z wykorzystaniem
modeli zwierzecych dowodza, ze cholesterol wptywa

na synteze, klirens i toksyczno$é B-amyloidu (AB), beda-
cego jednym z gléwnych elementéw patologii alzheime-
rowskiej. Przy uzyciu hodowli komérkowych wykazano,
ze wysokie stezenie cholesterolu promuje obrébke biatka
prekursorowego amyloidu (APP) przez amyloidogenna
droge B-sekretazy, a niski jego poziom nasila nieamylo-
idogenng proteolize za pomoca a-sekretazy. W obecnosci
cholesterolu nie tylko zwieksza si¢ synteza A, ale tez
jego degradacja jest mniej efektywna (Cordy i wsp. 2006;
Reed i wsp. 2014).

Z badan doswiadczalnych wynika, ze statyny, regu-
lujac réwnowage pomiedzy aktywnoscia a- oraz B- i y-
sekretazy, moga zmniejsza¢ wydzielanie AB. Uczestni-
cza tez w jego degradacji i prawdopodobnie w eliminacji
z moézgu, poprzez oddziatlywanie z biatkami pokrewny-
mi receptorowi LDL w $cianach naczyn krwionoénych
(Kubis i Janusz 2008; Shinohara i wsp. 2010). Ponadto
obnizajg poziom i hiperfosforylacje biatka tau, hamuja
procesy zwigzane ze stanem zapalnym i generacje wol-
nych rodnikéw petnigcych istotng funkcje patogenna
w AD. Poprawiaja tez przeptyw mézgowy - w wyniku
zwiekszenia syntezy tlenku azotu, przy udziale iNOS
i hamowanie wytwarzania wazokonstrykcyjnej endote-
liny-1 (Barone i wsp. 2014; Reed i wsp. 2014). Z drugiej
jednak strony statyny moga wywieraé¢ efekt neurotok-
syczny, m.in. poprzez nasilenie apoptozy, redukcje po-
ziomu koenzymu Q, , hamujacy wptyw na wydtuzanie
neurytéw i ekspresje biatek mieliny (Reed i wsp. 2014).

Pierwsze obiecujace dane dotyczace mozliwosci
wykorzystania statyn w zapobieganiu AD, pochodzace
z dwdch niezaleznych badan obserwacyjnych, zostaty
opublikowane 2000 r. przez Jicka i wsp. oraz Wolozina
i wsp. Od tego czasu przeprowadzono wiele badan ko-
hortowych, z ktérych wiekszo$¢ potwierdzita dziatanie
ochronne statyn w AD. W dtugookresowych (6-letnich)
badaniach obserwacyjnych GEMS (Ginko Evaluation of
Memory Study) (Battermann i wsp. 2012), obejmujacych
3069 pacjentéw powyzej 75. r.z. stwierdzono spadek ry-
zyka wystapienia réznych typéw otepienia, w tym AD
[ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) = 0,57; 95% przedziat
ufnosci (CI, confidence interval): 0,39-0,85; p = 0,005]
u pacjentéw bez deficytéw poznawczych na poczatku
badania. Efekt ten byl istotny réwniez u tych pacjentéw,
ktérzy zaczeli przyjmowac statyny podczas obserwacji,
a wieksza skuteczno$cig odznaczaly sie lipofilne statyny.
U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi
statyny nie zapobiegaly wystapieniu AD ani pogorsze-
niu pamieci. Dziatanie profilaktyczne statyn wykazano
tez w badaniach ADAPT (Alzheimer’s Disease Anti-in-
flammatory Prevention Trial) (2068 pacjentéw; okres
obserwacji 3 lata) (Sparks i wsp. 2008) i Rotterdam (6992
pacjentéw; $redni okres obserwacji 9,2 roku) (Haag
2008), w ktérych stwierdzono 50-proc. spadek ryzyka
AD o péZnym poczatku niezaleznie od genotypu ApoE
i stopnia lipofilnosci statyny. Chen i wsp. (2014) w retro-
spektywnych badaniach populacyjnych zaobserwowali
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mniejsza czesto$é wystepowania AD (ale nie innych ty-
péw otepienia) u pacjentéw z cukrzyca typu 2 regularnie
przyjmujacych statyny. Cze$¢ badani obserwacyjnych nie
wykazala jednak ochronnego wplywu statyn na rozwéj
AD (Rea i wsp. 2005; Zandi i wsp. 2005).

W RTCs oceniajagcych potencjat terapeutyczny statyn
(w monoterapii lub w skojarzeniu ze standardowymi
lekami) u pacjentéw ze zdiagnozowang AD uzyskano
zréznicowane rezultaty. Sano i wsp. (2011) nie zaob-
serwowali korzystnego wplywu symwastatyny (40 mg
na dobe) na funkcje poznawcze, oceniane w skali ADAS-
cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale), u pacjen-
téw z tagodng do umiarkowanej postacig AD w trakcie
18 miesiecy obserwacji. W badaniach LEADe (Lipitor’s
Effect in AD) atorwastatyna (80 mg na dobe) nie nasi-
lata dziatania donepezilu (10 mg na dobe) u pacjentéw
ztagodna do umiarkowanej postacia AD. Podczas 72 tygo-
dni terapii jej efekt byt zblizony do placebo (Jones i wsp.,
2008). Przeciwny rezultat uzyskano w badaniu ADLC
(AD Cholesterol-Lowering Treatment). U stosujacych
atorwastatyne w dawce 80 mg na dobe po 6 miesigcach
odnotowano lepsze wskaZniki funkcji poznawczych niz
w grupie placebo, w szczeg6lnosci u pacjentéw z wyso-
kim wyj$ciowym stezeniem cholesterolu lub obecnoscia
allelu APOE4 (Sparks i wsp. 2006). Podobnie korzystny
efekt wywierata symwastatyna stosowana w okresie bez-
objawowym u 0séb w $rednim wieku, ktérych rodzice
mieli zdiagnozowang AD (Carlsson i wsp. 2008). Zgod-
nie z najnowszym doniesieniem Williams (2015) statyny
moga réwniez zmniejszaé umieralno$¢ zwigzang z AD

- 0 61% w poréwnaniu z osobami niestosujgcymi tych
lekéw (HR = 0,39; 95% CI: 0,15-0,82; p = 0,01). Pozostate
leki hipolipemizujace takiego efektu nie wywieraly.

I Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)

Dane dotyczace zwigzku cholesterolu z chorobg Par-
kinsona, jak i dziatania statyn w tym schorzeniu nie sa
spéjne. W kilku badaniach stwierdzono ujemng korela-
cje miedzy stezeniem cholesterolu catkowitego i frakeji
LDL a wystepowaniem PD. Opisano tez zalezno$¢ prze-
ciwna, tj. wzrost ryzyka tego schorzenia u pacjentéw
z hipercholesterolemig. By¢ moze zwiekszony poziom
cholesterolu jest jednym z czynnikéw patogenetycznych,
aw przebiegu PD dochodzi do zmniejszenia jego stezenia
wskutek wymiotéw czy zmniejszonego taknienia (Roy
i Pahan 2011). Wiekszo$¢ z opublikowanych dotychczas
badan wskazuje na mniejsze ryzyko wystapienia PD
u 0s6b przyjmujacych statyny. W 2007 r. pojawilo sie
pierwsze doniesienie Wolozin i wsp. o protekcyjnym
dziataniu w PD lipofilnej symwastatyny. Rok pdzniej
Wahner i wsp. (2008) zaobserwowali, ze wszystkie sta-
tyny, za wyjatkiem prawastatyny, zmniejszajg ryzyko PD.
Wyniki duzych badan populacyjnych (43 810 pacjentéw),
opublikowane w 2013 r., potwierdzily te zalezno$¢ tylko

w odniesieniu do lipofilnych statyn. Stwierdzono miano-
wicie, ze u kontynuujgcych terapie ryzyko PD byto mniej-
sze niz u 0séb, ktére zaprzestaly stosowania tych lekéw
(Leeiwsp. 2013). W tym samym roku pojawity sie wyniki
retrospektywnego badania kohortowego Friedman i wsp.
(2013) dowodzace, ze réwniez hydrofilna rozuwastatyna,
podobnie jak lipofilne statyny: symwastatyna, prawasta-
tyna, atorwastatyna stosowane przewlekle moga zmniej-
szaé ryzyko PD [iloraz szans (OD, odds ratio) = 0,73; 95%
CI: 0,60-0,88;p = 0,001]. Nie zaobserwowano zwigzku
pomiedzy stezeniem frakeji LDL a ryzykiem PD. W 2015 r.
opublikowano jednak wyniki prospektywnego badania
kohortowego (AtherosclerSosis Risk in Communities,
ARIC Study) zaprzeczajace tym wczesniejszym donie-
sieniom. Stwierdzono w nich bowiem, Ze przyjmowanie
statyn zwieksza ryzyko choroby Parkinsona, a wysoki
poziom cholesterolu wywiera efekt protekcyjny (Huang
i wsp. 2015).

Obok niejasnej roli cholesterolu w etiopatogenezie PD,
przyczyna tych rozbieznosci moga by¢ przeciwstawne
skutki zahamowania syntezy izoprenoidéw przez statyny.
Wtasciwos$ci statyn w wiekszo$ci przemawiajg za ich
dzialaniem protekcyjnym. Hamujg one bowiem proces
zapalny, zmniejszaja aktywacje mikrogleju i redukuja
stres oksydacyjny oraz dzialajg ochronnie na neurony do-
paminergiczne w zwierzecych modelach PD. Badania in
vitro dowodzg, ze hamujg one réwniez agregacje a-synu-
kleiny - biatka, ktére jest jednym z gtéwnych sktadnikéw
ciat Lewy’ego, bedacych markerami choroby Parkinsona.
Dziatanie destrukcyjne natomiast moze by¢ zwigzane
z hamowaniem biosyntezy GGPP, ktéry jest prekursorem
ubichinonu (koenzymu Q, ). Zmniejszenie poziomu tego
waznego przeciwutleniacza moze sprzyjaé¢ rozwojowi
i progresji PD (McFarland i wsp. 2014). Wedtug innej
hipotezy niekorzystny wplyw statyn moze mie¢ zwiagzek
z obecnoscig allelu apolipoproteiny E2 (Apo E2), ktéry
dodatnio koreluje z wystepowaniem sporadycznej po-
staci PD i jest tez zwigzany z niskim poziomem frakeji
LDL (Roy i wsp. 2011).

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)

Wiasciwosci immunomodulujgce, przeciwzapalne i neu-
roprotekcyjne statyn, jak réwniez zachecajace wyniki
uzyskane w zwierzecych modelach SM, staty sie prze-
stanka do podjecia badan klinicznych (McFarland i wsp.
2014). W pierwszym pilotazowym, otwartym, niekontro-
lowanym placebo badaniu zaobserwowano, ze lowasta-
tyna podawana 7 chorym z postacia rzutowo-remisyjng
SM (RRMS) w dawce 20 mg na dobe przez 12 miesiecy
redukowata liczbe ognisk wzmacniajacych sie po podaniu
gadoliny (Gd+) w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR) (Sena i wsp. 2003). W podobnym badaniu z udzia-
fem 28 chorych z RRMS symwastatyna w duzej dawce
(80 mg na dobe) stosowana przez 6 miesiecy redukowata
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0 44% liczbe i 0 41% objetoéé nowych zmian (Gd+) (Voll-
meriwsp. 2004). Jednak zaden z tych lekéw nie wptywat
na stan kliniczny chorych.

W 2014 r. Chataway i wsp. opublikowali wyniki II fazy
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan kli-
nicznych przeprowadzonych metoda podwéjnie lepej
préby w grupach réwnoleglych, oceniajacych wptyw
symwastatyny na atrofie mézgu (pierwszorzedowy
punkt koricowy) i niepelnosprawnoéé (drugorzedowy
punkt koficowy) chorych z postacia wtérnie postepujaca
SM. W badaniu wzieto udziat 140 pacjentéw, z ktérych
polowa przyjmowata duza dawke symwastatyny (80 mg
na dobe) przez 2 lata. U chorych, ktérym podawano
symwastatyne, roczne tempo zmniejszania sie objetosci
tkanki nerwowej mézgu obserwowane za pomocg MR
bylo istotnie mniejsze niz w grupie placebo: 0,288% vs
0,584%. Utrata objeto$ci mézgu jest klinicznie istotnym
biomarkerem neurodegeneracji i, co potwierdzaja ba-
dania dtugookresowe, wigze si¢ z zaburzeniami funkeji
poznawczych oraz niesprawnoscia w SM. W badaniach
zaobserwowano réwniez niewielka, ale statystycznie
istotng réznice w zakresie stopnia narastania niepetno-
sprawnoéci mierzonej w skali EESS (Expanded Disability
Status Scale) i MSIS-29 (MS Impact Scale-29), co mogto
potwierdzaé spowolnienie progresji SM pod wptywem
symwastatyny. Mimo duzej dawki symwastatyna byta do-
brze tolerowana, a czesto$¢ powaznych zdarzen niepoza-
danych nie byla istotnie wieksza niz w grupie kontrolnej.
Uzyskane wyniki zostaly uznane za obiecujace i dajace
podstawy do przeprowadzenia I1I fazy badan klinicznych.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w tych badaniach nie stwier-
dzono istotnego zmniejszenia liczby rzutéw choroby ani
redukcji zmian demielinizacyjnych. Nie odnotowano tez
wplywu symwastatyny na oznaczane markery immuno-
logiczne: INFy, IL-4, IL-10, IL-17, limfocyty T CD4+, ktéry
moéglby thtumaczyé korzystny efekt symwastatyny. Uwaza
sie bowiem, ze w SM podstawowe znaczenie ma dziatanie
immunomodulujace statyn, ktére prowadzi do zmiany
odpowiedzi prozapalnej, zwiazanej z aktywacja limfo-
cytéw Thl, na przeciwzapalna, wynikajaca z pobudzenia
Th2 (McFarland i wsp. 2014). Wedtug Chataway i wsp.
(2014) neuroprotekcyjny efekt symwastatyny mégt byé
wynikiem hamowania iNOS, co redukuje uwalnianie ROS
przez aktywowany glej i astrocyty, oraz przeciwdziatania
ekscytoksycznosci glutaminianu. Znaczenie mogto mieé
réwniez dziatanie naczynioprotekcyjne statyn zwigzane
z pobudzeniem eNOS oraz ich efekt hipolipemiczny.

Majac na uwadze ograniczong skutecznos¢ statyn
w monoterapii, badano réwniez ich dziatanie w skojarze-
niu z interferonem B (INF-B) u chorych z RRMS. W kilku
przeprowadzonych RTCs kombinacja statyny (atorwa-
statyna lub symwastatyna) z INF-f byta bezpieczna i do-
brze tolerowana, jednak skutecznosécia nie przewyzszata
dziatania samego INF-B (Ciurleo i wsp. 2014). Sa tez do-
niesienia przeciwne. W otwartym badaniu z udzialem
41 chorych wykazano, ze atorwastatyna (80 mg na dobe)

w potaczeniu z INF-f dziala silniej niz podana samo-
dzielnie. U pacjentéw otrzymujgcych oba leki zaobser-
wowano tendencje do redukcji liczby i objetosci zmian
Gd+ w badaniu MR, ktéra nie wystepowata u stosujacych
sama atorwastatyne. Badania biochemiczne wykazaty
istotny wzrost stezenia IL-10, ktéra jest cytoking o dzia-
taniu plejotropowym, uczestniczaca w immunoregulacji
proceséw zapalnych (Paul i wsp. 2008). W otwartym,
dtugookresowym, randomizowanym badaniu (ACTIVE
Study; 45 chorych) stwierdzono, ze dotaczenie atorwa-
statyny do INF-B zwieksza efektywno$é terapii. Po 24
miesigcach u pacjentéw stosujacych kombinacje tych le-
kéw istotnie zmniejszyla sie liczba zmian Gd+ w obrazie
MR oraz liczba rzutéw (Lanzillo i wsp. 2010). W innym
RCT zastosowanie symwastatyny jako terapii dodanej
do INF-B réwniez zmniejszalo liczbe zmian Gd+ i liczbe
nowych zmian w sekwencji T2, ale réznice te nie byly
statystycznie istotne. Niemniej jednak koricowa wartosé
EDSS u pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone byta
mniejsza niz leczonych samym INF-f (Togha i wsp. 2010).
Metaanaliza badan RTCs przeprowadzonych do 2011 r.
(463 chorych z RRMS; czas obserwacji - od 9 do 24 miesie-
cy) nie potwierdzita jednak przewagi leczenia skojarzo-
nego nad monoterapia INF-f. Nie stwierdzono istotnych
réznic w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw
konicowych, takich jak: ryzyko rzutéw, progresja cho-
roby, stopiefi niepelnosprawnoéci w skali EDSS (Bhar-
dwaj i wsp. 2012). Co wiecej, istnieja réwniez badania
wskazujace na antagonizm pomiedzy statynami a INF-f.
Feng i wsp. (2012) wykazali, ze atorwastatyna w duzej
dawce (80 mg na dobe) ostabiata dziatanie INF-B u pa-
cjentéw z RRMS. In vitro stwierdzono, ze atorwastatyna
ostabia zdolno$¢ INF-B do aktywacji czynnika transkry-
pycjnego STAT-1 (signal transducer and activator of trans-
cription - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji),
odgrywajacego istotna role w indukcji ekspresji genéw
zwigzanych z procesem zapalnym. Podobny rezultat uzy-
skali réwniez Birnbaum i wsp. (2008) po zastosowaniu
tej kombinacji lekéw. W poréwnaniu z placebo atorwa-
statyna istotnie pogarszata parametry kliniczne i obraz
pochodzacy z MR stosowane do oceny leczenia.

Podsumowanie

Jak dotychczas najlepiej udokumentowano dziatanie
ochronne statyn w odniesieniu do choroby Alzheimera.
Z badan wynika, ze potencjalne korzysci z zastosowania
tych lekéw moga odnies¢ tylko osoby bez zaburzen po-
znawczych przed rozpoczeciem terapii. W przypadku cho-
roby Parkinsona dane sg niespdjne i nie pozwalaja na jed-
noznaczng ocene dzialania statyn. Przydatnos¢ statyn
w terapii stwardnienia rozsianego wymaga potwierdze-
nia w dalszych badaniach klinicznych. Biorac pod uwage
rozbiezno$¢ wynikéw, istotne jest réwniez wyjasnienie
charakteru interakcji pomiedzy statynami i INF-f. [ ]
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