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Efekt Ié€by statiny u NAFLD/NASH

Sfikas G, Psallas M, Koumaras C, et al. Prevalence, diagnosis
and treatment with 3 different statins of non-alcoholic fatty liver
disease/non-alcoholics teatohepatitis in military personnel. Do
genetics play a role? Curr Vasc Pharmacol 2020. Dostupné z doi:
<http://dx.doi.org/10.2174/1570161118666201015152921>.

Nealkoholové tukové choroba jater (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease - NAFLD) je souhrnné oznadeni pro pato-
logické stavy, jejichZ spole€nym jmenovatelem je jaterni
steatéza a vylou€eni sekundarnich pficin akumulace tuku
v jatrech (toxonutritivni, metabolickd). Prvnim stupném je
prosté steatdza jater, kterd mlize déle progredovat pres ne-
alkoholovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic SteatoHepati-
tis - NASH), s prokazatelnou pfitomnosti zanétlivych zmén
a poskozenim hepatocytl, aZ po jaterni cirhdzu. U valné vét-
Siny nemocnych je NAFLD/NASH souéésti manifestace me-
tabolického syndromu a veskerych jeho sloZek, jako je obe-
zita, diabetes mellitus, dyslipidemie ¢i arteridlni hypertenze.
Vzhledem k Cetnosti vyskytu jednotlivych komponent me-
tabolického syndromu v populaci je zfejmé, Ze prevalence
NAFLD/NASH poslednich letech vyrazné stoupla, v Evropé
¢ini pfiblizné 25 %, mezi obéznimi pacientky dokonce az 80 %.

Autori této studie patrali mezi zaméstnanci fecké vojenské
sluzby jednak po prevalenci NAFLD/NASH, ale také zkoumali
vliv hypolipidemické terapie na tuto nemoc. V rémci pravi-
delné kazdoro¢ni Iékafské prohlidky bylo vySetfeno celkem
5400 osob, z nichZz u 613 byla diagnostikovdna NAFLD/
NASH (prevalence 11,3 %). Nasledné probéhla randomizace
604 nemocnych do 4 skupin s odliSnou intervenci trvajici
do pristi pravidelné kontroly, tedy 1 rok: 1. dieta + cviceni;
2. atorvastatin; 3. rosuvastatin; 4. pitavastatin. K hodnoceni
vyvoje nemoci byla pouZita dvé neinvazivni skére - skére ak-
tivity NAFLD (NAS; dnes dle dynamiky sérovych marker(, pd-
vodné zaloZené na hodnoceni histologického nélezu), a skére
fibrézy 4 (FIB-4; kombinace nespecifickych parametrd svéd-
Cicich pro jaterni fibrézu - vék, AST, ALT, poCet trombocyt().

V prvni skupiné, které byla instruovana k dodrZovani re-
Zimovych opatfeni, nebyla po 12 mésicich zjisténa Zadna
zména pii hodnoceni NAFLD/NASH (NAS 4,98 vstupné vs
5,62 po roce; p = 0,07; FIB-4: 3,42 vs 3,52; p=0,7). Dalsi
tfi kohorty, [é¢ené jakymkoli druhem statinu, mély pfi kon-
trolnim vySetfeni vyrazné nizsi hodnoty obou sledovanych
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parametr( (2. skupina |éCenéd atorvastatinem NAS 4,97 vs
1,95; p < 0,001; FIB-4: 3,56 vs 0,83; p < 0,001; 3. skupina
|é¢end rosuvastatinem NAS 5,55 vs 1,81; p < 0,001; FIB-4:
3,61 vs 0,79; p < 0,001; 4. skupina |é¢end pitavastatinem
NAS 4,89 vs 1,99; p < 0,001; FIB-4: 3,78 vs 0,87; p < 0,001).

Z vysledkd vyplyvéd, Ze hypolipidemicka Ié¢ba statiny ma
u nemocnych s NAFLD/NASH prokazatelny pozitivni vliv na
onemocnéni a v pribéhu terapie dochazi k regresi jaternich
zmén a Ustupu steatézy/steatohepatitidy/fibrézy. Jedné se
tedy o vhodnou Ié¢bu kardiovaskulérné rizikovych pacientl
s NAFLD/NASH. Navzdory elevaci jaternich transaminaz
a obstrukénich enzym( se nemusime obévat indikace této
terapie, prévé naopak, pfi dlouhodobé lé¢bé statiny ¢asto
pozorujeme pokles hodnot jaternich testd.

Zajimavé je zjisténi, Ze Uprava diety a pravidelné fyzicka
aktivita nemély na onemocnéni zadny vliv, ackoli nékteré
drive provedené studie benefit zmény Zivotniho stylu pro-
kézaly. Parametr reZzimovych opatfeni, potaZmo jeho do-
drZovani, Ize v8ak jen téZko kvantifikovat. Také je tfeba vzit
v Uvahu populaci sledovanou v tomto prizkumu - jednalo se
o vojaky, tedy povétSinou muZe mladsiho véku pravidelné
sportujici jiz pred zafazenim do studie, otazkou zlistava, do
jaké miry bylo mozné Zivotni styl jeSté déle upravit. V jinych
studiich nésledoval po zméné jidelni¢ku a pravidelné fyzické
aktivité pokles hmotnosti a jim provazeny Ustup steatdzy,
v této studii vyvoj hmotnosti autofi neuvadeéji.

Rezidualni riziko v ramci sekundarni
kardiovaskularni prevence

Wong ND, Zhao Y, Xiang P et al. Five-Year Residual Atherosc-
lerotic Cardiovascular Disease Risk Prediction Model for Statin
Treated Patients With Known Cardiovascular Disease. Am
J Cardiol 2020; 137: P7-P11. Dostupné z doi: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.amjcard.2020.09.043>.

Navzdory hypolipidemické [é¢bé statiny v rémci sekundarni
prevence kardiovaskularnich (KV) onemocnéni se stéle se-
tkdvdme s pomérné &astou rekurenci KV-pfihod i mezi ne-
mocnymi s velice nizkymi hladinami LDL-cholesterolu coby
primarnim |é€ebnym cilem. Dosud nejsou jasné definovany
prediktory rezidudiniho KV-rizika v sekundérni prevenci,
proto se autofi tohoto ¢lanku pokusili vyvinout model kal-
kulujici riziko dal$i KV-pfihody u pacientl Ié¢enych statiny.
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Za timto Ucelem vyuzili kohortu ze studie AIM-HIGH, u které
podrobné zhodnotili veskeré dostupné proménné a spodi-
tali 5leté riziko rekurence KV-pfihody (do modelu nebylo za-
vzato uZzivani niacinu v této studii).

Celkem bylo do analyzy zahrnuto 3 271 pacient( sledo-
vanych prdmérné 4,18 let v sekundérni KV-prevenci, z nichz
85,4 % Cinili muZzi, prdmérny vék populace byl 63,6 let. 24 %
osob uzivalo vysoce intenzivni IéGbu statinem, 65 % terapii
o stfedni intenzité.

V pribéhu trvani studie prodélalo celkem 621 (16 %) je-
dinct KV-piihodu. 5leté riziko rekurence KV-pfihody v celé
sledované populaci bylo spocitano na 21,1 %, pficemz vysoké
riziko >30 % mélo 10,2 % pacientl a stfedni riziko 20-30 % 38,
8% jedincl. Z hodnocenych parametrd zjistili autofi studie, Ze
nejlepSimi prediktory opakovéni KV-p¥ihody jsou muzské po-
hlavi, HbA, , konzumace alkoholu (inverzng), rodinnd anam-
néza KV-chorob, BMI, homocystein, Lp(a), hladina kreatininu,
srdeéni selhani a anamnéza postizeni karotid.

Jisté je v tomto sméru nezbytny dalsi prizkum na vétsim
vzorku nemocnych ideélné uZivajicich ve vy$§im procentu
vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii, jak je v rdmci
sekundarni KV-prevence doporu¢eno. Nicméné i tato ana-
lyza naznaCuje mozné prediktory rekurence KV-onemocnéni
a umoZnuje zamérit se v klinické praxi na dlraznéjsi 1é¢bu
diabetu u pacientl v sekundérni prevenci, pokusit se o0 nor-
malizaci hladin kreatininu (napt. volbou vhodné farmakotera-
pie) a opakované nabdadat pacienty k dodrZovéni vhodnych
rezimovych opatfeni a udrzeni optimélni télesné hmotnosti.

Zavislost rizika ruptury aterosklerotického
platu na hladiné LDL-cholesterolu a Ié¢bé
statinem

Kurihara O, Kim HO, Russo M et al. Relation of Low-Density Lipo-
protein Cholesterol Level to Plaque Rupture. Am J Cardiol 2020;
134(1): 48-54. Dostupné z doi: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
amjcard.2020.08.016>

Hypolipidemické terapie statiny Gc¢inné sniZuje nejen kon-
centraci LDL-cholesterolu (LDL-C), ale mé& také tzv. pleio-
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a antitrombotické plsobeni) a predevsim snizuje incidenci
a umrtnost na kardiovaskuldrni onemocnéni. Navzdory in-
tenzivni |éEbé statiny a ¢asto velice nizkym hladindm LDL-C
dosazenym touto terapii dochazi stdle u mnoha pacientl
k rozvoji kardiovaskulérnich pfihod danych rupturou atero-
sklerotického platu v koronarnim fecisti. Proto se autofi této
studie rozhodli zjistit, jestli existuje asociace mezi koncent-
raci LDL-C nebo Ié¢bou statinem a prevalenci ruptury atero-
sklerotického platu.

896 pacientl s akutnim koronarnim syndromem bylo vy-
Setfeno optickou koherentni tomografii k zobrazeni tzv. cul-
prit (podezrelé) 1éze a rozdéleno do 4 skupin podle hladiny
LDL-C s hranici 100 mg/dl (2,6 mmol/I) a aktuélni 1éCby:
1. LDL-C < 100 mg/dl bez terapie; 2. LDL-C < 100 mg/dl +
statin; 3. LDL-C > 100 mg/dl + statin; 4. LDL-C > 100 mg/dlI
bez terapie.

Z celého souboru doslo k rupture aterosklerotického platu
v pribéhu akutniho koronérniho syndromu u 444 osob (49,6 %),
pricemZ prevalence ruptury se vyznamné odliSovala mezi jed-
notlivymi skupinami (p = 0,007): nejvyssi riziko ruptury platu
bylo zjisténo v kohorté ¢. 4, tedy u pacientl s vys$si koncen-
traci LDL-C bez l1é¢by statinem (53,9% riziko), nejméné hro-
zila ruptura aterosklerotického platu u osob s nizsi koncen-
traci LDL-C bez 1é€by (39,2% riziko). Jedinci s nizkym LDL-C
|é¢eni statinem méli ve srovnani s pacienty s vy$§i koncen-
traci LDL-C bez terapie vyrazné vyssi podil kalcifikaci uvnitf
aterosklerotického platu (p = 0,037).

V procesu rozvoje aterosklerézy hraje genetika zcela z&-
sadni roli, stejné tak jako v prevalenci ruptury aterosklero-
tického platu - nejniZsi riziko ruptury maji pacienti s pfiro-
zené nizkou koncentraci LDL-C. Pacienti, u kterych bylo nizké
hladiny LDL-C dosaZeno hypolipidemickou Ié¢bou, méli sice
vulnerabilnéjsi aterosklerotické pléty, ale ve vétSim procentu
u nich dochézelo ke kalcifikacim, které ateroskleroticky plat
stabilizuji a ¢ini méné nachylnym k rupture. Opét zde naré-
Zime na faktor ¢asu a Ize predpoklédat, Ze pfi ¢asné inten-
zivni terapii a dosazeni cilovych hladin LDL-C v niz§im véku
mlzeme docilit stabilizace aterosklerotickych platl a po-
tazmo redukce kardiovaskulérniho rizika nasich pacientd.
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