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Muze byt vstupni elevace ALT u pacientt
IéCenych statiny prediktorem akutniho
poskozeni jater?

Verma SK, Huang J, Hutchinson HG et al. Statin Use and
Severe Acute Liver Injury Among Patients with Elevated Ala-
nine Aminotransferase. Clin Epidemiol 2022; 14: 1535-1545.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2147/CLEP.S385712>.

Jakkoli je zdvaZzné posSkozeni jater souvisejici s 1é¢bou sta-
tiny extrémné vzacné, je stéle doporuceno pred zahajenim
terapie vySetfovat hladinu jaternich transaminéz. Autofi
této studie se pokusili objasnit, zda je riziko akutniho jater-
niho poskozeni mozné predpovédét podle vstupni hladiny
alaninaminotransferazy (ALT).

Analyzovéna byla data pacientl z databazi Optum a Market-
Scan Ié€enych statiny, pfi¢emz do studie bylo zatazeno celkem
232 889 osob se zvySenou koncentraci ALT > 0,58 pkat/I pred
zahajenim hypolipidemické |é¢by a 232 889 osob s normalnimi
vstupnimi hladinami ALT. Osoby IéGené statiny, které mély pred
nasazenim terapie vy3Si hladinu ALT, byly dodate¢né porovné-
vany také se zdravymi kontrolamis podobnou elevaci ALT, které
statiny neuzivaly. Celkova incidence vazného akutniho poSko-
zeni jater v uvedeném souboru pacient( |éGenych statiny byla
19/100 000 osobo-rokl a nebyl pozorovéan Zzadny vyznamny
rozdil rizika mezi pacienty se vstupné zvySenou koncentraci
ALT a jedinci s normalnimi koncentracemi ALT (HR = 1,15; 95%
Cl 0,75-1,75). Srovnani s kohortou osob nelééenou statiny
a soucasné s elevaci ALT také nepfrineslo signifikantni rozdil ve
smyslu vysSiho rizika akutniho jaterniho poSkozeni pfi [é¢bé
statinem (HR = 0,76; 95% CI 0,52-1,11).

Tato rozsahla populacni studie potvrdila, Ze akutni poSko-
zeni jater spojené s hypolipidemickou Ié€bou statiny je velice
vzacnou komplikaci. Podstatnou informaci je zjisténi, Ze
zvySena koncentrace ALT pred zahajenim 1é€by neni spolehli-
vym indikatorem vyssiho rizika budouciho rozvoje zavazného
jaterniho poskozeni v pribéhu terapie.

DlleZité je podotknout, Ze do studie byli zafazeni pacienti
[éEeni rdznymi molekulami statin{, prestoZe tuto analyzu fi-
nancovala spole¢nost AstraZeneca (vyrobce originalu rosu-
vastatinu).
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Jak funguji dopliky stravy ve srovnani

s nizkou davkou rosuvastatinu?

Laffin LJ, Bruemmer D, Garcia M et al. Comparative Effects of
Low-Dose Rosuvastatin, Placebo, and Dietary Supplements on
Lipids and Inflammatory Biomarkers. ] Am Coll Cardiol 2023;
81(1): 1-12. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
jacc.2022.10.013.>.

Ze zkuSenosti z klinické praxe vime, Ze mnoho pacient( je k za-
hajeni hypolipidemické l1é¢by statinem zdrZenlivych a s vétsi
ochotou Casto pristoupi k podavani volné prodejnych potravi-
novych doplnik(. Suplementd uréenych k ovlivnéni hladiny
cholesterolu je k dispozici cela fada a kazdy mame rizné zku-
Senosti s jejich pldsobenim (které jisté mize byt ovlivnéno
i placebo efektem, vyraznéjsi snahou pacienta prispét rezi-
movymi opatienimi atd).

Autofi tohoto prizkumu se zaméfili na porovnani Géinku
6 béZnych potravinovych dopliikd, malé davky rosuvastatinu
a placeba. Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii
v jednom centru v USA, zaslepenou pouze ze strany pacienta.
Zarazeny byly dospélé osoby v kategorii zvySeného kardio-
vaskulérniho rizika, ale dosud bez anamnézy kardiovaskular-
niho onemocnéni, se sérovou koncentraci LDL-cholesterolu
1,8-4,9 mmol/I. Randomizovano bylo celkem 190 Gcastnikd
studie, a to k podavani rosuvastatinu 5 mg denné, placeba,
rybiho tuku, skofice, ¢esneku, kurkumy, rostlinnych sterol
nebo extraktu z ervené ryZe po dobu 28 dn(. Primarnim sle-
dovanym cilem byla zména hladiny LDL-cholesterolu ve srov-
nani s podavanim placeba, v rdmci sekundérnich cilG autofi
sledovali zménu koncentrace biomarkerd zénétu.

Percentuadlni pokles koncentrace LDL-cholesterolu u je-
dinct l1é¢enych rosuvastatinem bylo ve srovnani s osobami 1é-
¢enymi placebem-35,2 % (95% Cl-41,3 % az-29,1 %; p < 0,001),
coZ byla jednoznacné nejvétsi redukce hladiny pozorovana
v tomto prizkumu, at uz vztazené na podévani placeba nebo
veskerych suplementt (p < 0,001). Zadny z testovanych do-
plnkd stravy nevedl ke statisticky vyznamnému poklesu hla-
diny LDL-cholesterolu ve srovnani s placebem. Vyskyt nezadou-
cich Gcinkd v jednotlivych skupinach se prekvapivé zasadné
neliSil. Pokud jde o hodnoceni zmény hladiny zénétlivych bio-
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marker(, opét doslo ke statisticky vyznamnému poklesu hla-
diny vysoce senzitivniho CRP pouze u pacientd uzivajicich ro-
suvastatin (-24,4 %; 95% CI-27,6 % az-21,3 %).

Lécba kardiovaskularné rizikovych osob malou davkou rosu-
vastatinu vedla k vyznamnému poklesu koncentrace LDL-cho-
lesterolu, zatimco podavani placeba a ani Z&dného ze 6 bézné
dostupnych doplikd stravy nemélo signifikantni vliv na hladi-
nu LDL-cholesterolu. Jisté je zajimavé, Ze ani podavani Cervené
ryze nevedlo ke statisticky vyznamnému poklesu hladiny LDL-
-cholesterolu, ackoli tento trend pozorovan byl a ze vSech tes-
tovanych dopliikil stravy byl v této skupiné nejvyrazngjsi. Cer-
venou ryZi v nasich podminkach uzivad nemaly pocet pacient(
(ktefi z rznych dGvodd odmitaji statin ¢i jej z rdznych divodi
netoleruji), pfi€emz néktefi z nich dosahuji relativné zajimavé-
ho efektu ve smyslu poklesu hladiny LDL-cholesterolu, jakko-
li se nejedné o cilové koncentrace doporu¢ované odbornymi
spole€nostmi. Podobny trend poklesu vysoce senzitivniho CRP
byl pak pozorovan pfi podéavani rostlinnych sterold, ackoli jisté
neslo o statisticky vyznamnou zménu hladin. Nadéle bychom
se méli pokouset pacienty dostateéné edukovat v oblasti be-
nefitl plynoucich z hypolipidemické 1écby, které jsou s vlivy do-
stupnych suplement( nesrovnatelné.

Ovliviuji statiny riziko rozvoje NAFLD, NASH
a jaterni fibrézy?

Ayada |, van Kleef LA, Zhang H et al. Dissecting the multiface-
tedimpact of statin use on fatty liver disease: a multidimensi-
onal study. EBioMedicine 2022; 87: 104392. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.104392>.

Benefit statin(, 1€k{ drtivé indikovanych ke kontrole hladiny
cholesterolu, u pacientl s nealkoholickym tukovym onemoc-
nénim jater (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) byl
jiz nékolikrat prokazan. Autofi této analyzy se pokusili zod-
povédét otézku prevence tohoto onemocnéni jater spolu
s prevenci nealkoholické jaterni steatohepatitidy (NASH -
Non-Alcoholic SteatoHepatitis) a jaterni fibrozy.

Do studie byla zafazena obecnda populace z Rotterdam-
ské studie (celkem 4 576 osob) a skupina pacient( s biop-
ticky verifikovanou NAFLD v kohort& PERSONS (569 paci-
entll). Vyfazeny byly osoby s moznou sekundarni etiologii
jaterni steatdzy a v8ichni, u kterych nebyla dostupnad validni
data ohledné pfipadného etylizmu, dyslipidemie &i hypolipid-
emické [éEby statinem.

Terapie statinem byla inverzné asociovana s rizikem roz-
voje NAFLD ve srovnani s nelééenymi jedinci v populaci z Rot-
terdamské studie. Podobné vysledky byly zaznamenény i v ko-
hort& PERSONS, v niZ bylo podavéni statinu inverzné asociovano
s rizikem vzniku NASH u osob s jiz diagnostikovanou NAFLD,
ne ov§em s rizikem rozvoje jaterni fibrézy. Autofi nasledné
slougili vysledky se 7 dostupnymi metaanalyzami zabyvaji-
cimi se stejnou problematikou - vysledkem byla inverzni aso-
ciace |éCby statiny s rizikem NASH (pooled-OR: 0,59; 95% ClI
0,44-0,79) a jaterni fibrozy (pooled-OR: 0,48; 95% Cl 0,33-
0,70), spojeni s NAFLD bylo nesignifikantni (pooled-OR: 0,69;
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95% Cl 0,46-1,01). Déle probé&hly také experimenty in vitro,
které prokazaly vyznamné snizeni akumulace lipidovych ka-
pének jaternimi organelami a sniZeni exprese prozanétlivych
cytokinl makrofagy pfi podévani statind.

Lécba statiny je jednoznacné spojena se sniZenou preva-
lenci NASH a jaterni fibrézy a miZe byt G¢innym néstrojem
v prevenci NAFLD, jejiz pandemie jsme v poslednich letech
svédky. Tento efekt statinll mdze byt dan ¢asteéné hypoli-
pidemickym plsobenim, vyznamnou roli jisté hraje i jejich
zena na prevenci kardiovaskularni, otdzkou z(stava, zda by
ve svétle stéle ¢astéjsich dukazl v prevenci NAFLD nestélo
za zvazeni roz§ifit indikacni kritéria.

Existuje asociace mezi hladinou cholesterolu
a rizikem demence?

Lee YB, Kim MY, Han K et al. Association between cholesterol
levels and dementia risk according to the presence of diabe-
tes and statin use: a nationwidecohort study. Sci Rep 2022;
12(1): 19383. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
s41598-022-24153-1>.

Autofi této korejské studie se zamé¥ili na spojeni koncen-
trace cholesterolu s rizikem rozvoje demence s ohledem
[é¢bu statiny a pfitomnost diabetu. Za timto G¢elem ana-
lyzovali data ze systému korejského narodniho zdravotniho
pojisténi z obdobi 2002-2017. Do této populacni kohortové
studie byli zafazeni jedinci starsi 40 let, ktefi v roce 2009 pod-
stoupili 1ékarské vySetreni, coZ bylo celkem 6 883 494 osob.

B&hem medianu 8,33 let byl syndrom demence nové diagnos-
tikovan u 263 185 pacientd. Mezi jedinci, ktefi nebyli léCeni sta-
tinem (bez ohledu na pfitomnost diabetu) bylo nejvyssi riziko de-
mence spojené s nizkymi hladinami LDL-cholesterolu (LDL-C),
platila tedy inverzni asociace. Tato spojitost ovSem nebyla pfi-
tomna u osob lécenych statinem (at uzZ s diagnézou diabetu
¢i bez ni), u této skupiny autofi naopak zjistili stoupajici riziko
vzniku syndromu demence s rostouci koncentraci LDL-C. Ani
diabetici uZivajici hypolipidemickou Ié&bu statinem neméli pfri
velice nizkych hladindch LDL-C vy$Si riziko demence.

Zda se tedy, Ze asociace nizkych hladin LDL-C s vy$Sim ri-
zikem rozvoje syndromu demence plati jen u osob, které
neuZivaji statiny a kauzélni souvislost koncentrace choles-
terolu se vznikem tohoto onemocnéni je sporna. Kardiovas-
kularné rizikovi jedinci [é¢eni statiny maji naopak stoupajici
pravdépodobnost rozvoje demence, pokud neni hladina LDL-C
dostatec¢né pod kontrolou. Zasadni roli mize hrat jisté také
pleiotropni efekt statinG a pfima Uméra davky s poklesem
koncentraci sérovych lipidQ, kdy soucasné klesa prozanétli-
vy stav organizmu. Neni tedy jasné, zda v tomto pripadé
hraje roli samotna hladina LDL-C &i efekt terapie. Zasadni
Zpravou pro nas je, Ze se jisté nemusime obéavat pfedcasné-
ho rozvoje demence u pacientl, ktefi zdsluhou hypolipid-
emické 1é¢by dosahuji velmi nizkych koncentraci LDL-C.

Podporeno MZ CR - RVO-VFNG64165.
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