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Statiny a NAFLD - systematické review

a metaanalyza

Boutari C, Pappas PD, Anastasilakis D et al. Statins‘ efficacy
in non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review and
meta-analysis. Clin Nutr 2022; 41(10): 2195-2206. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cInu.2022.08.001>.

Nealkoholické tukové onemocnéni jater (NAFLD), novéji na-
zyvané také tukové onemocnéni jater spojené s metabolic-
kou dysfunkci (MAFLD), je celosvétové rozsifené onemoc-
néni velice Uzce spojené s kardiovaskuldrnimi nemocemi.
Specificka |é¢ba tukového onemocnéni jater znama neni,
je proto zasadni intenzivné |éCit pfitomné komorbidity, vét-
Sinou jednotlivé slozky metabolického syndromu. V klinic-
ké praxi Gasto vyvstava otazka, jak se u téchto nemocnych,
s mnohdy vyznamnou hepatopatii, postavit k pfipadné hypo-
lipidemické 1é¢bé. Toto review si kladlo za cil zhodnotit vliv
statinC na biochemické a histologické parametry u pacien-
td s NAFLD.

Do metaanalyzy bylo zahrnuto celkem 13 studii publiko-
vanych do listopadu 2021 (4 randomizované klinické studie
a 9 observacnich studii) zabyvajicich se efektem statin(
jednak na rozvoj NAFLD, ale také ovlivnéni jiZz pfitomného
onemocnéni, a to bez ohledu na druh ¢i davku statinu, délku
trvani 1é€by nebo metodu stanoveni diagnézy NAFLD (biopsie
¢i zobrazovaci metoda).

V pribéhu hypolipidemické terapie doslo ve vSech sledo-
vanych studiich k signifikantnimu zlepSeni jaternich testl i li-
pidového profilu, sou¢asné poklesl stupen jaterni steatozy
(-1,73; 95% Cl -2,11 az -1,35; p < 0,00001) a skére aktivity
NAFLD (-1,09; 95% Cl -1,39 a7 -0,79; p < 0,00001). Tyto vy-
sledky opakované potvrzuji, ze IéCba statiny u pacientt s NAFLD
je jist& indikovand a m& mnohé benefity. Proto bychom se
v klinické praxi neméli obavat zahajit hypolipidemickou IéCbu
(pfipadné v ni pokraCovat) u nemocnych s metabolickym
syndromem, ktefi splfiuji diagnostickéa kritéria NAFLD - jde
typicky o pacienty s nadvahou &i obezitou, laboratorné na-
chazime smiSenou aterogenni dyslipidemii, vyjimkou neni
pritomnost diabetu. Nélez laboratorni hepatopatie u téchto
jedincl, ev. i potvrzeni jaterni steatézy zobrazovaci meto-
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dou, by nemélo branit indikaci k hypolipidemické 16¢bé, ani
vést k jejimu vysazeni, jak se v praxi pomérné ¢asto déje.
Statiny nejen Ze vedou ke zlepSeni parametr( funkce hepa-
tocytl, ale vyrazné snizuji kardiovaskulérni riziko, které je
v této skupiné nemocnych znacné.

Efekt ¢asného podani statinu na mortalitu
pacientl s akutnim koronarnim syndromem
Song X, Zhou X, Li Z et al [CCC-ACS Investigators]. Early
Statin Therapy and In-Hospital Outcomes in Acute Coro-
nary Syndrome Patients Presenting with Advanced Killip
Class at Admission: Findings from the CCC-ACS Project. Am
J Cardiovasc Drugs 2022; 22(6): 685-694. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s40256-022-00546-5>.

Autofi tohoto ¢inského prizkumu si poloZili otdzku, jestlima
pro pacienty s akutnim koronarnim syndromem ttidy Killip
[11-1V vyznam zahajit hypolipidemickou Ié€bu statinem brzy
po stanoveni diagndzy. Srovnali proto dvé skupiny nemoc-
nych - pacienty po prodélaném akutnim koronarnim syn-
dromu Killip IlI-1V, u kterych byla terapie statinem podana
¢asné (do 24 hodin po pfijeti do nemocnice), a nemocné
s pozdé&j§im zahajenim hypolipidemické Ié&by. Autofi pro-
jektu analyzovali spojeni mezi Casnym podanim statinu a ri-
zikem nemocniéniho Gmrti nebo ischemické pfihody, ale
také vliv davky statinu na mortalitu a interakci mezi stati-
nem a hladinou LDL-cholesterolu.

Data byla Cerpana z ¢inského narodniho registru paci-
entl s akutnim koronarnim syndromem, zhodnoceno bylo
104 516 osob. Do priizkumu bylo zafazeno celkem 12 149
nemocnych, ktefi prodélali akutni koronarni syndrom tfidy
Killip 11-1V, z nichz 89,3 % bylo [é¢eno statinem do 24 hodin
od prijeti do zdravotnického zafizeni. Skupina pacientl
¢asné lécena hypolipidemiky méla o 69 % niZsi riziko mor-
tality (OR 0,31; 95% CI 0,25-0,39) a polovic¢ni riziko isch-
emické prihody (OR 0,50; 95% CI 0,33-0,74) ve srovnani
s osobami, které dostaly statin odloZené. Protektivni efekt
této 1éCby byl pozorovan napfi¢ vSemi skupinami nemoc-
nych, i pfi podavani stfedni ¢i nizké davky statinu, a byl zcela
nezavisly na koncentraci LDL-cholesterolu. Dochazi zde ziejmé
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k uplatnéni znamych pleiotropnich efektl statind (antitrombo-
ticky, antiinflamatorni).

Casné podani statinu ma na preZiti pacientd s akutnim ko-
ronarnim syndromem, provazenym srde¢nim selhanim, velmi
vyznamny vliv. Vice nez o dvé tretiny snizuje riziko Gmrti
v ramci hospitalizace, o polovinu potom riziko dalSi ischemické
pfihody. Benefit nezavisi ani na davce léku ani na hladiné
LDL-cholesterolu, zésadni je ihned po stanoveni diagnézy
podat statin a v 1é¢bé pokracovat dle aktuélnich doporuceni
- tedy dlouhodobé podédvat maximalni tolerovanou davku
statinu s titraci dalSich hypolipidemik k cilovym koncentra-
cim LDL-cholesterolu.

Je kardiovaskularni riziko ovlivhéno vice
davkou statinu nebo adherenci k terapii?
Mazhar F, Hjemdahl P, Clase CM et al. Intensity of and Adhe-
rence to Lipid-Lowering Therapy as Predictors of Major Ad-
verse Cardiovascular Outcomes in Patients With Coronary
Heart Disease. ] Am Heart Assoc 2022; 11(14): e025813. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.122.025813>.

Ug&innost hypolipidemické 1é&by je dana mnoha faktory,
z nichZ nejvyznamngéjsi roli hraje dédvka podévaného sta-
tinu a samoziejmé uZivani doporu€ené terapie pacientem.
Autofi této Svédské studie se pokusili srovnat vliv intenzity
[é¢by a adherence k ni (pfipadné kombinaci téchto dvou
faktor(l) na riziko akutniho koronarniho syndromu u paci-
entl s ischemickou chorobou srdeéni.

Jednalo se o observacni studii vSech dospélych ve Stoc-
kholmu, ktefi prodélali akutni infarkt myokardu nebo byli
oSetfeni perkutanni koronarni intervenci s revaskularizaci
mezilety 2012 a 2018 a byla u nich zahajena hypolipidemicka
lé&ba. Slo celkem o 20 490 osob ve véku 68 + 11 let, 75 % tvo-
fili muZi a prdmeérné doba sledovéani byla 2,6 + 1,1 let. Hod-
nocena byla adherence k [éEbé (pocet dni, kdy pacienti uZili
Iék dle doporuceni), jeji intenzita (dana oCekavanym pokle-
sem koncentrace LDL-cholesterolu) a kombinace adherence
s intenzitou. Primarni sledovany cil byl sloZzeny kardiovasku-
larni MACE (nefatalni infarkt myokardu, cévni mozkova pfi-
hoda, amrti), sekundarni potom dosazeni cilové koncent-
race LDL-cholesterolu.

Pokles rizika MACE byl pozorovan jak v pripadé zlepSeni
adherence k [é¢bé o 10 % (HR 0,94; 95% Cl 0,93-0,96), tak
pfi zvySeni intenzity [é¢by o 10 % (HR 0,92; 95% Cl 0,88-
0,96). Nevyraznégjsi efekt na pokles priméarniho sledovaného
cile méla kombinace intenzifikace terapie o 10 % a lepS§i ad-
herence k [é¢bé& (HR 0,91; 95% CI 0,89-0,94). Ve vSech tfech
pfipadech byla pozorovana nizsi koncentrace LDL-choleste-
rolu (OR 1,12; 95% Cl 1,10-1,15/0R 1,42; 95% Cl 1,34-1,51/
OR 1,16; 95% Cl 1,19-1,24). U pacient(i s dobrou adherenci
(= 80 %) bylo riziko MACE podobné bez ohledu na intenzitu
[é¢by, a to navzdory rozdilim v dosaZeni cile LDL-choleste-
rolu. Pravdépodobnym vysvétlenim je fakt, Ze jedinci 1épe
adherujici k hypolipidemické terapii maji obecné zodpovéd-
néjsi pristup ke svému zdravi a l1épe adheruji také k dalsi
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|éEbé a reZimovym opatfenim, povétSinou jde o zdravé Zijici
nekuféky. Na druhou stranu, preruseni terapie po dobu mi-
nimalné jednoho roku znaéné zvySovalo riziko kardiovasku-
larni pfihody (HR 1,66; 95% CI 1,23-2,22).

Zajimavym faktem je, Ze ackoli vSichni sledovani pacienti
v tomto prizkumu byli v sekundarni kardiovaskularni pre-
venci, pouze 62,2 % bylo 1é€eno vysoce intenzivni statino-
vou terapii, jejiZ intenzita béhem let sledovani déle klesala,
az k 47,9 % po sedmiletém follow-up obdobi. Adekvatné
stouplo procento pacientll IéCenych pouze nizce intenzivni
|é¢bou (ze vstupnich 37,8 % k 51,3 %). Z jakého dlivodu byla
davka statinu postupné redukovana, neni ziejmé.

Dle vysledk této studie byla dobrd adherence k hypolipid-
emické |éCbé spojena s nejvétSim benefitem pro pacienty
v sekundarni kardiovaskularni prevenci. Za pfedpokladu, Ze
jsou tito pacienti Ié¢eni maximalni tolerovanou davkou sta-
tinu, jak je doporuceno, je dobra kompliance k [é¢bé zésad-
nim faktorem ovliviiujicim vyhlidky nasich pacientl. Adhe-
rence k hypolipidemické [éCbé se ukazuje byt zcela zasadnim
faktorem, ovliviiujicim pokles kardiovaskularnich p¥ihod. Z{-
stava ale stéle vyzvou nés oSetfujicich Iékard.

Devét z deseti myopatii zpliisobenych statiny
nejsou skuteénym nezadoucim uc€inkem
Ié€by, tvrdi metaanalyza

[Cholesterol Treatment Trialists® Collaboration]. Effect of
statin therapy on muscle symptoms: an individual participant
data meta-analysis of large-scale, randomised, double-blind
trials. Lancet 2022; 400(10355): 832-845. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01545-8>.
Erratum in: Lancet 2022; 400(10359): 1194. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01891-8>.

Nejcastéji popisovanym a pacienty referovanym nezadou-
cim ucinkem hypolipidemické |é¢by statiny jsou svalové bo-
lesti i slabost. BohuZel obavy z rozvoje myopatie asociované
se statiny jsou Casto pfiCinou zdrZenlivosti jak v indikaci této
|éCby, tak v akceptovani navrhované terapie pacientem. Jedna
se také o nejCastéjsi pFicinu preruseni [éCby. Zajimava je dis-
krepance mezi pomérné vysokym poc¢tem vedlejsich Gcinkd re-
ferovanych v observaénich studiich a relativné dobra tolerance
hypolipidemik v randomizovanych kontrolovanych studiich.

Skupina oxfordskych védcl ve své metaanalyze prozkou-
mala celkem 23 dlouhotrvajicich studii, které se zabyvaly
hypolipidemickou 1éEbou statiny s cilem zjistit frekvenci ne-
7adoucich aginkd. Slo o 19 placebem kontrolovanych studif
(o celkovém poétu 123 940 sledovanych osob) a 4 studie srov-
névajici nizkou a vysokou davku statinu (30 724 jedinc().

V placebem kontrolovanych studiich byly svalové neza-
douci uginky referovany u 27,1 % pacientt I1é€enych statiny
a u 26,9 % osob uzivajicich placebo (RR 1,03; 1,01-1,06) Po
jednom roce IéCby bylo relativni riziko novych svalovych sym-
ptomU o 7 % vys$si - to reflektuje absolutni pocet 11 (6-16) se
statiny asociovanych myopatii na 1 000 pacientl. Tedy jen
1z 15 pacientl l1éCenych statiny, ktefi béhem studii refero-
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vali svalové bolesti ¢i slabosti, mél skutec¢né nezadouci G¢inek
této hypolipidemické 1é¢by.

Studie vénované srovnani davek statinu zaznamenaly mirné
vy$$i vyskyt nezadoucich svalovych symptom ve vétvi lécené
vysoce intenzivni statinovou terapii (atorvastatin 40-80 mg
nebo rosuvastatin 20-40 mg) ve srovnéni se skupinou uzi-
vajici niz&i davky 1ékd (RR 1,08; 1,04-1,13 vs RR 1,03; 1,00-
1,05). Podobny rozdil byl patrny také pf¥i srovnéni pacientd
[é¢enych vysoce intenzivni terapii a pacientl uzivajicich pla-
cebo (RR 1,05; 0,99-1,12). Jednotlivé druhy statind nemély
rozdilny vliv na vyskyt referovanych nezddoucich acink.

Vysledky metaanalyzy svéd¢i pro skuteCnost, Ze léCba
statiny je spojena pouze s mirnym rizikem rozvoje nezadou-
cich G¢inkd ve formé myopatii. Autofi uzaviraji, Ze celych 9
z 10 pfipadl svalovych obtizi béhem hypolipidemické te-
rapie statiny ma jinou pfi¢inu a nejednd se o statiny indu-
kovanou myopatii. Na druhou stranu je tfeba zddraznit, ze
v jednotlivych studiich zahrnutych do tohoto prizkumu byla
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coby vstupni vyluGovaci kritérium i intolerance statinu (¢ast
pacientll tedy nebyla do studii zahrnuta pro jiz zndmé neza-
douci G&inky IéCby, jisté i ve formé myopatie). Jakkoli Ize jisté
timto zplsobem vysledek lehce zpochybnit, vime i z klinické
praxe, Ze nezfidka byvaji coby svalové neZadouci GCinky
oznacovany i obtiZze nezplsobené hypolipidemickou [é¢bou.
VZdy je nutné s pacienty situaci podrobné rozebrat a v pfi-
padé, Ze skuteéné pojmeme podezieni na vedlejsi GCinek
statinu, pokusit se o titraci davky k takové, ktera bude pa-
cientem tolerovana, jakkoli dosazeni cilovych hladin LDL-
-cholesterolu se nezdafi. Jakéakoli davka statinu pfedstavuje
i vzhledem k jejich pleiotropnim G¢inkdm pro kardiovasku-
larné rizikové pacienty benefit. A cilové koncentrace séro-
vych lipoproteind je mozné atakovat dal$imi dostupnymi
hypolipidemiky.
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