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Statiny a onemocnéni COVID-19: Jsou si lhostejni?

Statins and COVID-19: Are they each other indifferent?
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Abstrakt

Onemocnéni COVID-19 (COronaVirus Disease 2019) zplsobené koronavirovou infekci SARS-CoV-2 se velmi rychle rozsi-
filo po celém svété. Pres relativné nizkou mortalitu je pro svou nakazlivost spojovano s pfiblizné 4 miliony imrti. Jakakoli
intervence, at jiz profylakticka, nebo symptomatickd, je intenzivné zkoumana. SARS-CoV-2 vstupuje do bunék dvéma ces-
tami, a to bud pres ACE2-receptor, nebo skrze lipidové rafty. Funkce obojiho mlze byt ovlivnéna statiny, 1éky prvni volby
na sniZzeni hladin plazmatického cholesterolu. ProtoZe jiZz probihajici IéCba statiny sniZuje hladiny cholesterolu i v buné&c-
nych membrandach a lipidovych raftech (jejich spréavna funkce je na dostupnosti cholesterolu zavisld) teoretizuje se, Ze sta-
tiny predstavuji jednu z moznosti prevence onemocnéni COVID-19. Na druhou stranu experimentéini studie ukazaly, Ze sta-
tiny zvysuji koncentraci ACE2-receptort. Cestu viru do bunék touto branou by tedy mohly spiSe otevirat. Observacni studie
pfinesly znacné heterogenni vysledky i proto, Ze jedinci uZivajici statiny jsou obvykle starsi a polymorbidni, a neni tedy jed-
noduché separovat vliv v8ech faktord. Nejrozséhlejsi metaanalyza shrnujici vysledky sledovani téméf 12 000 000 jedinc
vSak nenalezla vyznamny efekt ani na jeden z analyzovanych parametrl - riziko onemocnéni, jeho zavaznost nebo morta-
litu. Je vSak mozZné, Ze nékteré skupiny (napf. diabetici) by mohly z probihajici [é¢by statiny profitovat.

Kli¢ova slova: COVID-19 - cholesterol - statiny

Abstract

COVID-19 (COronaVlrus Disease 2019) caused by the coronavirus SARS-CoV-2 infection has spread rapidly worldwide and,
despite its relatively low mortality, is responsible for about 4 million deaths so far due to its high infectivity. Several inter-
ventions, whether prophylactic or symptomatic, are being retrospectively investigated. SARS-CoV-2 enters cells using two
pathways, either through the ACE2 receptor or through lipid rafts. The function of both can be influenced by statins, first
choice drugs to lower plasma cholesterol levels. Because ongoing statin therapy lowers not only plasma cholesterol, but
also cholesterol levels in cell membranes and lipid rafts (their proper function depends on cholesterol availability) as well,
statin therapy is discussed as COVID-19 treatment option. In opposite, however, experimental studies have shown that
statins increase the concentration of ACE2 receptors - thus, statins could have also potential to facilitate virus entry into
cells. Observational studies have not reached a clear conclusion either, mainly because statin treated individuals are usu-
ally older and polymorbid and it is not easy to separate the effects of all confounding factors. However, the largest meta-
analysis (almost 12 000 000 subjects included) performed so far, has not associated statins with lower risk of disease, dis-
ease severity or mortality. Still, it is possible, that in some subgroups of patients (especially diabetics) concomitant use of
statins could be profitable.

Keywords: COVID-19 - cholesterol - statins
Uvod poznéno v ¢inském mésté Wu-chan v prosinci 2019 a na-
Infekce RNA-koronavirem 2 (SARS-CoV-2) zplsobuje akutnire-  sledné se béhem nékolika mésicd rozsifilo po celém svété

spiracni syndrom spojeny s pneumonii a zndmy jako COVID-19  a zpUsobilo globalni pandemii [2] s miliony Gmrti. V porov-
(COrona Vlirus Disease 2019) [1]. Onemocnéni bylo poprvé roz-  néani s predeSlymi koronavirovymi infekcemi tohoto tisici-
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leti, konkrétné MERS (Middle East Respiratory Syndrome)
a SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), je Umrt-
nost na/s COVID-19 relativné nizka, nemoc je vSak fadové
nakazlivéjsi [3].

Velice rychle bylo zjisténo, Ze ¢asté&ji onemocni na COVID-19
muZi, Ze vys$8i vék, obezita, diabetes (v8echny typy) a také pfi-
slusnost k negroidni nebo hispanské populaci jsou dals$i fak-
tory spojené se zvySenym rizikem morbidity a mortality na
COVID-19, a naopak, kufaci maji riziko onemocnéni a nasled-

Observaéni studie naznagily i to, Ze nékteré bézné uzi-
vané léky, napt. ACE-inhibitory, mohou pusobit protektivné,
a naopak jiz probihajici I1é¢ba napf. hydroxychlorochinem
by mohla byt rizikové [8]. Je tfeba zdUraznit, Ze to vSe plati
pro jiz probihajici dlouhodobou [é€bu, tedy pfed prvnimi pfi-
znaky infekce SARS-CoV-2.

Do popredi zajmu se tak dostaly i nejpredepisované;si
léky souCasnosti - statiny, inhibitory HMGCoA-reduktéazy
pouzivané primarné ke snizovani plazmatickych hladin cho-
lesterolu. Cholesterol je zakladni lipidovou sloZkou v8ech
buné&&nych membran, v nichZz méa Glohu jak strukturalni, tak
transportni a signalizacni [9].

Vstup infekce SARS-CoV-2 do bunék

Virové Castice vstupuji do buriky primarné dvéma zplisoby
[10]. PrvnimozZnostije vstup prestzv. ,lipidové rafty“ druhou
moznosti pak vstup zprostfedkovany ACE2 receptorem.

Lipidové rafty [11] jsou miniaturni domény, lokalizované
v cytoplazmatické membrané, tvorené hlavné proteiny, gly-
kosfingolipidy a cholesterolem. V. membrané se viceméné volné
pohybuji, mohou se ale shlukovat a jejich komplexy/oligomery
pak slouzi jako duleZité transportni jednotky bunék. Raftd
je na bunkach ohromné mnozstvi - odhaduje se, Ze aZ po-
lovina bunééného povrchu je tvofena pravé jimi. Jejich za-
kladni charakteristikou je, Ze jsou oproti okolni buné&né
membréané znaéné obohaceny o glykosfingolipidy, ale prede-
v§im o cholesterol (az na 5nasobek koncentrace). Choleste-
rol mé v lipidovych raftech dlileZitou strukturaini a stabilizacni
funkeci.

Experimentalni studie ukazaly, Ze deplece cholesterolu mé
na funkci raftu vyrazny vliv - mize dojit k disociaci molekul
v raftech a k ovlivnéni jejich funkce, vedouci potencialné az
k jejich nefunk&nosti. Nedostatek cholesterolu tak stézuje
vstup koronavirl do buriky a zpomaluje uvolfiovani nové vy-
tvorenych virovych partikuli. Toto plati ale pouze v pFipadé,
Ze deplece cholesterolu pfedchézi prvnimu kontaktu bunék
s virem [12].

Dal$i branou pro vstup koronavir do bunék je pak ACE2
(metalokarboxyl peptidaza angiotenzin receptor 2) [13]. | ACE2
je lokalizovan v buné&nych membranach a po interakci s S pro-
teinem viru jim umoZiuje vstup do bunék. V pfipadé vnik-
nuti COVID-19 do bufiky obé& tyto cesty kooperuji - ACE2 se
stava soucasti lipidovych raftd [14].

Statiny mohou potencidlné ovlivnit obé tyto cesty - sni-
Zenim cholesterolu v lipidovych raftech a jejich destabilizaci
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znesnadnuji vstup viru do buriky. Co se tyka vstupu prostred-
nictvim ACE2, zavéry experimentalnich studii nejsou jedno-
znacné - nékteré poukazuji na narist, nékteré na pokles
exprese ACE2 po administraci statin( [14,15,16]. Pokud by
dochézelo ke zvySovani koncentrace ACE2, potenciélni vstup
virovych ¢éastic do bunék by naopak statiny mohly usnadnit.

Observacéni pozorovani vztahu mezi statiny

a onemocnénim COVID-19

Observacnich studii sledujicich probihajici Ié¢bu statiny u pa-
cientl hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19 byla pu-
blikovana celd fada (zhruba stejné mnozstvi jako clankd
nézorovych a komentéf{ na toto téma). Skala ziskanych vy-
sledkid je ovSsem velice rozmanita, ovlivnéna radou dopro-
vodnych rizikovych faktor(, velice rozmanitymi protokoly
i znacné heterogenni statistickou analyzou. | vybér zahrnu-
tych pacientd je Siroky, od pozitivnich, ale bezpfiznakovych
pacientd pres pacienty priznakové, vyzadujici hospitalizaci
s rliznymi typy podpor aZ po zemtelé s/na COVID-19.

Plazmaticka koncentrace cholesterolu, podobné jako u jinych
infekénich nemoci, je u pacientd s COVID-19 niZsi neZ u kont-
rol [17,18].

Patrné prvni rozséhlejsi studii, zminujici vztah statin(
k COVID-19 byla studie britskéa [4]. Autofi, mimo jiné, dospéli
k zavéru, ze jedinci uzivajici statiny maji nizsi riziko nédkazy
infekci SARS-Cov-2. Podle tohoto pozorovani vSak zaroven
plati, Ze pokud jedinec Ié&eny statiny onemocni, méa vyssi
pravdépodobnost hospitalizace a tézsi pribéh onemocnéni
COVID-19.

Neékolik studii, napf. francouzské [19] a italska [20] nalezlo
spojitost mezi probihajici IéCbou statiny a zvySenym rizikem
tézkého pribéhu nebo Gmrti na COVID-19.

Studie z jedné Newyorské nemocnice [21] naopak nalezla
protektivni vztah mezi IéCbou statiny a Umrtnosti béhem
hospitalizace; tento protektivni vztah platil v§ak pouze pro
diabetiky, nikoli pro nediabetiky. V porovnani s vySe zminé-
nymi, disponovala tato studie daty predevsim od hispancd
a ¢ernochd. | dalsi studie, poukazujici na protektivni G¢inek
statinG u pacientll s COVID-19 byly podobné multietnické
s minoritnim zastoupenim bélo§ského etnika, napt. Gupta
et al [22], a bohuZel neanalyzovaly jednotliva etnika indivi-
dudlné, ale vysledky jsou, v lepSim prFipadé, prezentovany
po adjustaci.

Vysledky Spanélské studie poukéazaly [23] na fakt, Ze pre-
ruSeni |éCby statiny u pacientl s COVID-19 zvysi nejen riziko
Umrti béhem jejich hospitalizace, ale i riziko rendlniho se-
Ihani nebo septického stavu.

Podobnych studii s vice, ¢i méné kontroverznimi a nejed-
notnymi vysledky byla publikovéna celéd fada, a neni tedy
divu, Ze se rychle vynofily i metaanalyzy na toto téma.

Metaanalyzy vztahu mezi statiny

a onemocnénim COVID-19

Dostupnéd data vztahu mezi uZivanim statin(i a nédkazou a pra-
bé&hem onemocnéni COVID-19 byla shrnuta a reanalyzovéna
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v nékolika metaanalyzach [napt. 24-26]. Zavéry predevsim
téch mensich z nich je vSak tfeba pfijimat s uréitou rezer-
vou, protoZe napf. nékteré studie poukazujici na potenci-
alni negativni vztah mezi statiny a COVID-19 [4,19] v nich
nejsou zahrnuty vlbec a fada zahrnutych studii se pocho-
pitelné vyskytuje v nékolika metaanalyzach soucasné. N&-
ktefi autofi [24] sprévné poukazuji i na existujici publikaéni
»bias“ naznacujici, Ze studie spravné upozoriujici na zadny
vliv/nevyhodnost IéCby statiny u pacienttdi s COVID-19 pub-
likovany nebyly.

Urcité nebude vzhledem k této skuteénosti na Skodu po-
minout metaanalyzy, které zahrnuji pouze jednotky studii
a podrobné se podivat na nejvétsi z nich Statin and outco-
mes of coronavirus disease 2019 autord Hariyanta a Kur-
niawana [27]. Ta zahrnula vysledky 35 studii a analyzovala
témeér 12 miliond jedincd. | kdyZ se nejednd o studie ran-
domizované (ale neni pfili§ pravdépodobné, Ze by tyto byly
provedeny), jeji vysledky Ize tedy povaZovat za presvédcivé
a za dostatec¢ny prlkaz/vyvréceni spojitosti mezi sledova-
nymi parametry (tab).

Bohuzel, tato studie nenalezla nic zaznamenanihodného -
Zadny vyznamny profit z 1é€by statiny nalezen nebyl. JiZ pro-
bihajici I1é¢ba statiny nebyla nijak spojena s rizikem nékazy
SARS-Cov-2, s téZzkym pribéhem onemocnéni a ani s mor-
talitou u jedincl s COVID-19. Ani souhrnné analyza vSech
pozitivné testovanych, bez ohledu na priilbéh onemocnéni,
nemeéla nizsi prevalenci COVID-19 pfi probihajici [é¢bé sta-
tiny v porovnani s neléenymi.

Zavér

Akutni zajem o onemocné&ni COVID-19 vyvolal aZ nezdravou in-
flaci v publikovéani epidemiologickych vysledkd s vyuzitim i velmi
nizkych poctl jedincd. Je pravdépodobné, Ze nékteré studie
a metaanalyzy vybiraly zpracované jedince Gcéelové a jsou
doprovazeny pomérné divokymi a kostrbatymi teoriemi.

Posledni nejrozsahlejsi analyzy ukazuji, Ze Zadny zasadni
vliv IéCby statiny na riziko nebo pribéh onemocnéni COVID-19
neexistuje.

Dilezité je zminit, Ze neni vhodné Ié¢bu statiny v pribéhu
nemoci preruSovat, protoZe jedinci s infekci SARS-CoV-2
Casto umiraji prévé na kardiovaskularni komplikace. Nékteré
studie [20,28] pak naznacuiji, Ze urcité skupiny jedincd (napf.
s diabetem, je mozné Ze i neevropska etnika) by mohly z [é¢by

riziko pocet studii
onemocnéni COVID-19 8
tézkého pribéhu COVID-19 15
amrti na COVID-19 23
celkem (COVID-19-pozitivni) 35

OR < 1,00 favorizuje statiny jako protektivni faktor.
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statiny profitovat. Diabetici by ho ovSem méli mit v pre-
skripci bez ohledu na tuto moZnost.

Autor je podporovan projekty MZ CR - RVO (Institut klinické
a experimentéini mediciny - IKEM, IC 00023001) a gran-
tem programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
s reg. ¢. NU21-01-00146. Veskera prava podle predpisi na
ochranu duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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