Statin: Thudc ci 13 liéu phap mai diéu tri
bénh gan?

Tém tat

Ngoai viéc giam mirc cholesterol, statin c6 tac dung pleiotropic, dac biét
la chéng viém, antiangiogenic va chéng xo héa, cé thé c6 loi trong mét sé
tinh trang viém man tinh. Statin gan day chi duoc diéu tra nhw la mot Iua
chon diéu trj tiém ndng trong cac bénh gan man tinh vi nhiing lo ngai lién
quan dén sw an toan cta ho & nhiing bénh nhan bj suy gidm chirc ndng
gan. M6t sé nghién ctru thure nghiém trén mé hinh déng vat mac bénh gan
da chi ra rdng statin lam gidm viém gan, xo héa va ap luc Cira. Ngoai ra,
céc nghién ctru doan hé héi ctru & nhitng bénh nhan I6n méc bénh xo
gan va tién xo gan da chi ra rdng diéu tri bang statin, v&i muc dich gidm
murc cholesterol cao, c6 lién quan dén viéc gidm nguy co tién trién bénh,
mét bu gan, ung thw té bao gan , va cai chét. Nhiing tac dung c6 loi nay
van tén tai sau khi diéu chinh mirc d6 nghiém trong ctia bénh va céac yéu
t6 gay nhiéu khac. Cubi cung, mét vai thtr nghiém ngau nhién cé dbi
ching da chi ra rang diéu tri bdng simvastatin lam gidm ép luc ctra (hai
nghién ctru) va ty 1 tir vong (mét nghién ctru). Diéu tri bdng statin thuong
duroc dung nap tét nhung mét sé bénh nhén bj tac dung phu nghiém trong,
dac biét la tiéu co van. Mac du co nhirng tac dung co loi htra hen nay, cac
thir nghiém ngdu nhién c6 dbi chirg & mot loat I6n bénh nhan cé diém
cudi 1dm sang ctrng nén duoc thuc hién trudc khi statin cé thé duoc
khuyén nghi st dung trong thurc hanh I&m sang



Giéi thiéu

Statin dwoc phat hién nhw mdt sdn pham phu trong nghién ctru vé cac
chét chéng vi truing méi. Chung dai dién cho mét nhém céac phan tir
khéng déng nhét, trc ché hoat ddng cuia hydroxymethylglutarylcoenzyme
A (HMG CoA) reductase, mdt enzyme chi chét trong qua trinh tdng hop
cholesterol. Do d9, statin dwoc st dung dé kiém soat rdi loan lipid mau,
trén toan thé gioi. Bén canh dac tinh ha lipid mau, statin con thé hién
nhiéu tac dung pleiotropic nhw chdng oxy hoa, chéng viém va chéng
tang sinh va chdng viém, cling nhw kha nadng cai thién chirc nang noi
mé. Tuy nhién, mét sb nghién ctru da chirng minh rang statin l1am giam
dang ké nguy co mac bénh tim mach va t&r vong. Do d6, statin 1a mét
trong nhirng nhém dwoc ké don nhiéu nhat thubc trén toan thé gidi va
ngay cang co6 nhiéu bénh nhan s dung statin dwéi dang dy phong tién
phat hodc thtr phat cho cac bién cb tim mach trong nhirng thap ky qua &
tat ca cac nwdc phat trién. Ngudi ta biét rang statin co thé gay tang
ndng dd aspartate va alanine minotransferase trong huyét thanh.

Vi vdy, van con mot sb lo ngai con lai gitta cac bac si cham sdc chinh trong
viéc ké don statin cho bénh nhan mic bénh gan tiém 4n, vi mot s6 ngudi van
nghi rang nhitng bénh nhan nay cé thé ting nguy co nhiém ddc gan. Tuy
nhién, ton thwong gan do statin la rat hiém va co ché chinh xac ma ching giy
ra ting aspartate va alanine aminotransferase van chwa chic chin. Tdng men
gan> 3 lan gid¢i han trén cia mirc binh thwong da dwoc quan sat thiy & <1%
bénh nhan dwoc diéu tri. Nghich 1y, mot s6 nghién ctru gan day da chi ra rang
statin c6 thé mang lai lgi ich 1Am sang trong viéc diéu tri bénh gan, ké ca &
ngwoi bénh gan nhiém m& khéng do rwou (NAFLD), bénh gan &t mat va xo
gan. Pac biét, nhém thudc nay da dwgc chirng minh la lam thay déi chirc nang
vamoé hoc gan & bénh nhan NAFLD, dong thoi gidm nguy co bién ¢6 tim mach.
Ngoai ra, viéc st dung statin & bénh nhan xo gan da dwgc chirng minh la lam
giam tidng huyét ap cira, theo wéc tinh cia viéc giam dang ké do gradient ap
lwc tinh mach gan (HVPG) va gidm nguy co mat bu va tir vong. Do d6, mac du
statin dwoc coi 1a 'thu6c cAm' & bénh nhén bi ting men gan trong vai nam,
ngay nay van cé ngay cang quan tim dén lgi ich tiém n3ng ciia ho & nhirng
bénh nhan mac bénh gan.

Co s& ly luan cho viéc str dung statin trong cdc réi loan man tinh
Nhw da dé cap, ngoai vai tré cla chang trong viéc ha lipid va tng dung &
nhirng bé&nh nhan c6 nguy co tim mach da biét, statin c6 tac dung
pleiotropic nhdm vao cac qué trinh chinh trong sinh Iy bénh cda nhiéu



bé&nh man tinh. D4u tién, n6 tac déng chdng viém bang cach: i) gidm sw
két dinh ctia bach cau v&i t& bao ndi mé va té bao biéu mé bang cach e
ché sw trinh dién va rang budc cta LFA-1 va ICAM-1; ii) lam gidm viéc
san xuat NF-kB va do dé gidi phong cac cytokine gay viém nhw TNFa va
IL-6; va iii) ngan chan prenyl héa cac protein quan trong can thiét cho sw
hinh thanh cac lipit va kich hoat va tang trwdng té bao mién dich. Statin
cling l1am gidm murc dd cang thang oxy héa bang cach gidm murc do va
oxy héa lipoprotein mat do thap, ngoai ra con lam gidm san xuét oxit nitric
(iNOS) cdm (rng va do d6 tac dong dén stress nitro hoa. Ngoai ra, statin
thic day viéc huy dong va kich hoat cac té bao tién than ndéi mé, quan
trong déi v&i sy hinh thanh mach va kha nang tai tao. Kha ndng cla statin
lam gidm viém va thuc ddy qua trinh chiva lanh. cho thay c6 loi trong nhiéu
bé&nh man tinh, tr bénh tdc nghén duwong thd dén rdi loan thoai hda than
kinh, cac bénh nay da

Bénh phdi mdn tinh

Sinh ly bénh cta bénh phéi tic nghén man tinh lién quan dén i) phinh din
dwong thé xa va pha huy cac thanh ctia ching trong treong hop khong bi
xo héa (khi phé thiing) va ii) tai tao va thu hep dwong thé nhé chu yéu &
nhirng ngwoi hut thubc, do bi xo hda, tiang ti€t chit nhay va loan san, ting
do day thanh khi quan. Trong cac Kich ban nay, c6 mot sw kich thich man
tinh ctia hé thdng mién dich bAm sinh, v&i sw di chuyén clia cac té bao mién
dich dén pho6i, dan dén viéc tao ra cac chat tién oxy hoa va giai phong cac
cytokine giy viém. That viy, bénh nhin bi tang Cac chi s6 viém nhw protein
phan rng C (CRP) c6 nguy co mac bénh ph6i tic nghén man tinh (COPD)
tram trong va suy giam chirc nang phéi nhanh hon.

Nhw d& mé ta truéc day, nhiéu qua trinh bénh ly dwoc nhdm muc tiéu bédi
statin. M6t loat sb lwong 1&n 14.000 bénh nhan mac COPD tir Pai Loan
cho thay nhirng ngu®i dung statin da gidm nhap vién va giam 30% céc
dot cAp ctia COPD. Trong khi viéc gidm ty 1& t& vong khéng dwoc thé hién
phd bién trong cac nghién clru tién ciru bénh nhan mac COPD so voi
khéng diéu trj statin, 20 nghién ctru hdi ctru dwa trén doan hé da cho thay
giam ty I& t& vong do moi nguy&n nhan t& 21-t35% . Tuy nhién, diéu quan
trong can lwu y 1a viéc phé binh thém cac di liéu thir nghiém co6 kiém soét
cho thay cac nghién ctru hdi clru nay da that bai loai trir bénh nhan cé chi
dinh tim mach dé bat dau diéu trj bang statin. Do d6, bat ky loi ich cam
nhan nao ciing cé kha nang ttr két qua lam sang dwoc cai thién & nhirng



bénh nhan mac bénh tim mach hoic nguy co (tang cholesterol co ban
hodc CRP) . Nhitng nghién clru nay cho thdy goi y, trong huwéng dan
VANG vé quan ly COPD, rang liéu phap statin nén khéng dwoc khuyén
céo dé gidm cac dot cp ciia COPD & nhirng bénh nhan khéng cé yéu tb
nguy co' mac bé&nh tim mach [GOLD 2017 http://www.goldcopd.org].

Réi loan thdn kinh

Loi ich caa viéc ha lipid sau cac bién c6 mach mau nio do thiéu mau cuc bd
da dwoc chirng minh ré rang, nhwng do tac dung chong viém va hoat dong
tai tao mach mau cua statin, cac tinh trang than kinh khac ciing da dwoc
kham pha. Mot trang thai nhw vay la tu mau dwéi mang cirng man tinh,
trong dé c6 sy hinh thanh mach méau bi suy yéu trong neomembrane ctia
khéi mau tu va viém cuc bd. Atorvastatin da dwoc chirng minh 1a cdi thién
suw hinh thanh mach mau va tang mirc do cia cac té bao tién sdn néi mo luu
hanh théng qua kich hoat té bao ndi mé tudn hoan ) va threonine kinase
AKkt, trong cac m6 hinh tién 14am sang cia bénh tu mau dwéi mang clrng man
tinh. Hon niva, statin tao diéu kién cho sw di chuyén ctia cic té bao tién than
ndi mod bang cach ngin chidn miR-221 va miR-222 (tc ché&, nhu da dwoc
nghién ctru trong cac té€ bao ndi mé ngwdi nudi cdy. Hon thé tic dung
chéng viém cuia statin da dwgc chirng minh la thic day phuc hoi chirc ning
¢ chuot dwoc gdy tu mau dwédi mang clrng .

Ngoai ra, mét phan tich tdng hop cac thir nghiém ngau nhién co kiém soat
(RCTSs) cua liéu phap statin cho thay statin thuc day gidm dang ké yéu td
tang trud@ng ndi mé mach mau (VEGF). VEGF dwoc cho 1a & néng do cao
trong dich mau tu va lam tang thé tich ctia né ; U'c ché VEGF vai statin
co thé co loi trong viéc kiém soat tac dong s&@m cua bénh tu mau duwéi
mang cirng man tinh. Tuy nhién, mét danh gia Iam sang chi tiét vé liéu
phéap statin & nhirng bénh nhan bj u mau dwéi mang cirng man tinh van
dang dwoc cho doi.

Chudi qua trinh viém, stress do oxy hoda, kich hoat microglial va sw tap
hop cua alpha synuclein, tit cd gép phan vao sw phat trién cia réi loan
thoai hoa than kinh tién trién va suy nhwoc, chang han nhw bénh
Parkinson (PD). Cac qua trinh nay déu bj tac dong tich cuwc bdi statin.
Simvastatin dwoc biét 1a cé hiéu qua vwot qua hang rao mau ndo va xam
nhap vao ving nguyén chét, 1am gidm sw kich hoat NF-jB va cac chudi



pro-viém, va khéi phuc chirc nang van déng trong mé hinh chuét caa PD

Twong tu, pitavastatin va atorvastatin da dwgc chirng minh la c6 kha nang
bao vé chong lai sy hinh thanh mang bam do tudi gia va lam gidm su kich
hoat vi m6 trong mé hinh gdm nhim cta bénh Alzheimer. Nhitng phat hién
nay ciing mé& rong cho cadc mo hinh chin thwong ndo sau bac ciu tim-phdi,
suy giam tri nh& va mat neuronal bang liéu phdp simvastatin. Ngoai cac két
qua tién 1am sang ho tro st dung statin trong réi loan than kinh, danh gia hoi
ctru cia bénh nhan vé liéu phap ha lipid da goi y rang liéu phép statin gitp
cai thién nhan thitc toan ciu & bénh nhan mac PD, hoic tri hoan khéi phat
PD . M6t phén tich tdng hop cia hon ba triéu ca nhan véi hon 21.000 trueong
hop mac PD, cho thdy nguy co PD thip hon & nhitng bénh nhan dang diéu tri
bang statin.

Bénh than man tinh

Trong khi 4p dung statin cho bénh nhan réi loan chirc ning thin thi phat
sau dai thao dwong la thwce hanh tiéu chuin, va da dwoc dé xuat dé giam
nguy co bién chirng ti€éu dwong, statin cing di dwoc chirng minh 1a Iam
gidm nguy co bién ¢ mach mau & bénh nhan mic bénh thin man tinh tién
trién (CKD ). Nghién ctru SHARP cho thay nhitng bénh nhin dwoc diéu tri
bang simvastatin cong véi ezetimibe c6 it bién ¢ xo vira ddng mach hon
(17%), dac biét 1a dot quy khong xuat huyét, theo déi trung binh chi dwéi 5
nam, so v&i bénh nhan khong dwoc diéu tri ha lipid. Ngoai ra, mot nghién
cttu sdu hon & hon 14.000 bénh nhan mac CKD trwéc loc mau, cho thiy
giam ty 1é tir vong do moi nguyén nhin va gidm nguy co can loc mau trong
twong lai & nhirng bénh nhan dwgc diéu tri bang statin so v&i nhitng nguoi
khéng dwoc diéu tri.

Pang cht y, trong nghién cru nay, khong cé giam nguy co dot quy do thiéu
mau cuc bd hodc xuat huyét noi so.

Cac vi du da néi & trén néu bat nhirng loi ich tiém tang cta liéu phap statin
trong cac bénh man tinh, 1ap luan cho viéc str dung statin ngoai cac &ng
dung tim mach truyén thong cta ho. Statin c6 thé dac biét c6 lién quan
trong treorng hop can gidm viém toan than, tang cwdng tai tao mach mau va
giam stress oxy hoa.



Statin trong bénh gan

Nghién ciru vé bénh gan thyc nghiém

Tdc dung ctia statin déi véi nhiém mé

Theo truyén théng, statin da dwoc st dung & nhitng bénh nhan mac hoi
chirng chuyén héa (MS) va roi loan lipid mau, vi statin lam gidm néng do
cholesterol LDL trong huyét thanh. Pong vat va bénh nhan mic MS thudong
hién thi NAFLD va dang viém gan nhiém m& khong do rwou (NASH). Bang
cach gidm LDL va kich hoat cac protein gan yéu td diéu hoa sterol
(SREBPs), thu thé alpha kich hoat peroxisome proliferator kich hoat
(PPARa) va oxy héa b, statin c6 thé 1am gidm tinh trang gan nhiém mé&
Tac dung bdo vé gan cua statin da dwoc chitng minh & gan nhiém mé& cla
md hinh déng vat cdy ghép. nhwng khéng phai trong mo hinh di truyén va
ché d an uong két hop cia NASH. Do d6, tac dung cé loi ctia statin trong
nhiém m& thuc nghiém van con gay tranh cai .

Tdc dung cua statin déi vei viém va xo héa

Statin da cho thay tac dung chéng viém va chéng xo hda trong cac mo hinh
thi nghiém vé tén thwong gan man tinh. Statin c6 tac dung chéng viém
thong qua viéc &c ché prenyl héa GTPase nho va gidam dau hiéu ha luwu.

Cac tac dung cé loi cua statin trong xo héa da duwoc danh gia trong cac mo
hinh thi nghiém khac nhau vé ton thwong gan man tinh. Trong thit nghiém
NASH, statin &nh hwéng dén tin hiéu paracrine ctia té bao gan trén té bao
stellate gan (HSC), chdn hoat héa té bao stellate gan (HSC) va qua trinh xo
hoa.

Trong mé hinh chudt cét édng mat (BDL), tac dung chdng xo cla statin
dwong nhw dwoc trung gian théng qua viéc gidam ndéng do axit mat trong
huyét thanh, it nhat mot phan 1a do kich hoat thu thé X pregnan va PPARa.
Hiéu qua chéng xo xuét hién dwoc danh dau & giai doan dau cla tén
thwong gan do BDL, trong khi & giai doan sau, sw tich cwc ctia mé hinh
BDL da ghi dé I1én cac tac dung co lgi cua statin. Trong mé hinh nay, sw
xo héa ciing bj suy gidm nhw thé hién & mirc d6 ciia cac manh collagen
khi doc lai nguyén bao soi. va do gidm hoat ddng ctia HSC, rat co thé Ia
do senescence. Statin cling cé thé cai thién tinh trang xo héa bang cach
trc ché con duwérng RhoA / Rho-kinase trong HSC va bang cach khéi phuc
chirc nang ndi moé sinusoidal thong qua KLF2.

Trong cac mé hinh déng vat khac, chang han nhw angiotensin-Il gay ra



xo' gan, statin cling da dwoc chirng minh la 1am gidm xo héa bang cach
giam hoat déng viém. Nhin chung, statin cai thién sy tién trién cia xo hoa
trong cac md hinh tén thwong gan man tinh khac nhau.

Téc dung «cua statin dbéi véi ting huyét &p Cua
Tat c& cac nguy@n nhan cta bénh gan déu cé chung mét giai doan cudi,
dwoc dac trung bdi s tai tao gan profound va tang huyét ap ctra. Mét
thanh phan nang déng b sung cla ting strc dé khang ndi gan 1a sy mét
can bang trong cac con dwdng diéu hoa trwong lwe mach mau (RhoA /
Rho-kinase va nitric oxide [NO]) cho thdy su thay dbi theo hwéng co
mach. Tt ca cac con dwdng nay cé thé dwoc diéu bién bdi statin. Trong
khi statin (rc ché sw chuyén vi cia RhoA va do d6, hoat dong ctia Rho-
kinase, chung cai thién rdi loan chirc ndng ndi mé bang cach tang hoat
dong cla eNOS va sw san c6 cia NO. Nhw da dé cap trwec do, bang
cach diéu chinh Rho-kinase va statin biéu hién KLF2 ciing cho thay cac
dac tinh chéng xo hoa cé thé gop phan 1am gidm tang huyét ap ctra. Statin
c6 thé diéu chinh cac thanh phan c4u trac (xo hda) ctia cac bénh gan man
tinh va c6 kha nang hiru ich trong viéc kiém soat xo' gan véi tdng huyét
ap clra. Cac co ché ndi bao co thé cua statin trong té bao gan dwoc hién
thi (Hinh 1).

TTdc dung cua statin déi voi Ung thw
Statin ciing c6 thé gay ra cac dac tinh chdng ung thw. Bén canh viéc (rc ché ché sy tang
sinh t& bao trong dng nghiém, statin ciing c6 thé gay ra apoptosis cla t& bao gan va tc ché
sw hinh thanh mach mau trong gan. Diéu tha vi 1a tac dung anti angiogen phu thudc vao bbi
canh cta bénh gan man tinh; Trong khi trong cac xo gan thwc nghiém statin cé tac dung cé
loi, trong céc statin tdng huyét ap khdng do xo' gan thuwc nghiém lam tang sw hinh thanh
mach méau ndi so va lam tang huyét ap clra. Gidm sy téng sinh cé thé 1a do sw can thiép
ctia KRAS va ngan chén p21 va 27trong té bao &c tinh theo sau sw ngwng chu ky té bao.
Sw can thiép cu thé véi integrins va Rho-kinase, dwoc biéu hién & mang té bao, da dwoc
chirng minh 14 lam gidm sy tang sinh cling nhw sy két dinh cha té bao khéi u trong mét mé
hinh in vitro cGa ung thw té bao gan.

Nghién ciru vé bénh gan & ngwo'i

C6 han ché thong tin vé tic dung cda statin & bénh nhan mic bénh gan. Cac
nghién ctru trweéc ddy nham danh gia sw an toan cla statin vi méi lo ngai
tiém 4n 1a bénh gan c6 thé lam tang tin suit va / hodc mirc d6 nghiém trong
cda ton thwong gan lién quan dén statin va khong tip trung vao cac tac
dung c6 thé c6 clia cac loai thudc nay. Tuy thé, trong nhitng nim gin day,
mot s6 nghién ctru da danh gia cac hoat ddng chong viém va chéng xo hda



c6 loi cha statin trong qué trinh ton thwong gan man tinh & bénh nhéan.
Nhitng nghién ctru nay, cing v&i bang chirng tién 1am sang, dwa ra ly do cho
viéc st dung statin trong cic bénh gan man tinh Trong hai phin dwéi day,
ching t6i tap trung vao cac nghién ctru nay, tach phan tich cia ching t6i
thanh cac tinh trang tién xo gan va xo gan.

Tdc dung & bénh nhdn co tinh trang tién xo’ gan

Tac dung cua statin chtl yéu dwoc ddnh gia & bénh nhan nhiém virus viém
gan B man tinh (HBV) hodc nhiém virus viém gan C (HCV) ma khong bi xo
gan. T4t ca cac nghién ctru da dworc thwce hién trong cac doan hé héi ciru,
bao gdbm vai nghin bénh nhan, trong do6 su dién tién bénh cia bénh nhan
dwoc diéu tri bang statin d6i voi tang cholesterol mau dwoc so sanh véi
bénh nhan khong dwoc diéu tri bang statin.. Cic doan hé dwoc 14y chi yéu
tlr co' s& dir liéu chi tiét bénh nhan c6 chira thong tin vé két qua ctia bénh
nhan va cac loai thudc dwgc ké don, cu thé 1a Cuc Quan ly Cwu chién binh va
Bao hiém Y té Qudc gia Dai Loan.

Cac két qua dwoc phan tich 1a su tién trién ctia bénh, theo wéc tinh clia sw
phat trién cia bénh xo gan hoic ting cac diu hiéu huyét thanh cta xo hda
trong qua trinh theo doi, cai thién dap &ng vi diéu tri bang thudc khang vi-
rut interferon, phat trién ung thw biéu mo té bao gan va tir vong. Piém manh
clia cic nghién cru nay la so lwong 1é6n bénh nhin dwoc danh gia va diéu
chinh cac yéu t6 gy nhiéu. Piéu thu vi 1a két qua clia cac nghién ctru nay cho
thay statin c6 tac dung thuln loi ddi vdi tién sir nhiém HBV va HCV tu nhién
bang cach gidm tién trién bénh thanh xo gan va gidm ty 1é tir vong. Trong mot
nghién ctru, st dung statin cling lam gidm su phat trién cia ung thw biéu mo
té bao gan. M6t phan tich tong hgp dwoc thwe hién véi tit ca cac nghién ciru
dwoc bao cido cho dén nam 2016 da két ludn rang statin c6 thé tri hoan su
tién trién cta xo hda va gidm sy mat bu va ti vong cda gan.

Tuy nhién, nhirng nghién ciru nay bi &nh hwédng b&i méot sé han ché lam
giam tinh hop 1& cta cac phat hién, bao gébm ban chét hdi clru cla
chuing, khéng chac chan vé mot sé déc diém cla viéc st dung statin
(lidu lwong, thoi gian) va khé khan trong viéc danh gia mot sd diém cudi.
Do d6, statin khdng thé dwoc khuyén céo la liéu phap diéu trj tién xo
gan cho dén khi c6 s&n di¥ liéu chat lwong cao tir RCT.

DPang ngac nhién, c6 rat it théng tin vé tac dung cla statin & bénh nhan



NAFLD mac du thue té 1a nhiéu bénh nhan nay c6 chi dinh diéu tri bang
statin. Trong nhiéu ndm, nguwdi ta lo ngai rang statin cé thé cé tac dung
xau & bénh nhan NAFLD, do gay ton thwong gan hoéac tang sinh m&
gan, dong thoi voi viéc tang biéu hién thu thé LDL & gan. Trai véi dw
doan, hai nghién ctru gan day cho thay statin 14 khéng chi an toan &
nhirng b&nh nhan mac NAFLD ma con ¢6 thé cé loi bang cach gidm
nhiém mé& va xo héa, va ngan ngtra tién trién bénh. Tuy nhién, vi théng
tin nay xuat phat t cac nghién ctru doan hé héi ctru, cac nghién ctru
tién ctru 12 can thiét d& xac nhan nhirng tac dung co loi nay.

Tac dung & bénh nhan xo’ gan

Tac dung cua statin cling da dwoc danh gia @ bénh nhan xo gan. Theo
hiéu biét t6t nhat ctia ching t6i, chin nghién ctru da dwoc bao cao, tat ca
ching trong nhirng ndm gan day: nam nghién ctru doan hé hdi ctru va
bdn RCTs. Cac nguyén nhan chinh clia xo gan trong cac nghién ctru
khac nhau la nhiém HCV ho&c HBV va ubng ruwou. Chi cé6 mét nghién
ctu bao gdm nhirng bé&nh nhan bj xo gan lién quan dén NAFLD. Cac
nghién ctru doan hé bao gém sé lwong I&n bénh nhan (1én dén 19.379
trong nghién ctru I&n nhéat) va dwoc 1y tir co s& dir liéu chi tiét bénh
nhan trong d6 cac diém cudi chinh la méat bu cla xo gan va tlr vong
trong bdn nghién ctru, va sy phat trién ctia nhiém trung trong mét. Bénh
nhan dwoc diéu tri bang statin trong thdi gian theo dbi dwoc so sanh véi
nhirng nguwdi khéng dwoc diéu tri bang statin va cac diém cubi dwoc
diéu chinh cho cac bién gay nhiéu quan trong nhat. Simvastatin la statin
thwérng xuyén nhét dwoc str dung trong tat ca cac nghién ctu. Phan lon
cac nghién ctru da str dung phan tich chwa tirng cé cung v&i phan tich
phu hop v&i diém sb. Statin ludn gidm nguy co mét bu va ti vong trong
tat ca cac nghién ctru (ty 1& nguy hiém dao déng tir 0,29 dén 0,58 va
0,46 dén 0,66 cho méat bu va t&r vong, twong &ng). Ngoai ra, mét trong
nhirng nghién ctru cho thay gidm nguy co phat trién ung thw biéu mé té
bao gan.

Ba thir nghiém ngau nhién, mu déi, ddi chirng gid dwoc, da dwoc bao cao
danh gia hiéu qua cta simvastatin (40 mg / ngay trong mot hoac ba thang)
hodc atorvastatin (20 mg / ngay trong mot thang) do6i véi ap lwc clra, theo
woc tinh cua HVPG, trong mét mot loat nhé bénh nhan bi xo gan va tang
huyét ap ctvra . Hiu hét bénh nhan la ChildPugh A va da dwoc diéu tri xo gan
va rat it ngudi bi xo gan Child-Pugh C. Diéu tri bang statin c6 lién quan dén
viéc gidm 4ap sut Cra, theo wéc tinh cda HVPG, trong khi khéng c6 y nghia



nhirng thay d6i da dwoc quan sat thiy & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri bang
gia dwoc. Hon nita, trong 32% va 60% bénh nhan dwoc diéu tri bang
simvastatin va 91% bénh nhan dwoc diéu tri bang atorvastatin trong ba
nghién ctru, mirc gidm HVPG 1é6n hon 20%, cho thay giam dang ké vé matlam
sang trong ap luc clra & ty 1é ddng ké bénh nhén diéu tri.

Ké&t qua cua RCT 1&n nhat vé tac dung ctia simvastatin trong bénh xo gan da
dwoc bao cdo rat gin day. Trong nghién ciru nay, 158 bénh nhan bi xo gan
va tang huyét 4p ctra dwoc chon ngau nhién dé€ nhan dwoc simvastatin (20
mg / ngay trong hai tuin dau, tiép theo sau d6 40 mg / ngay) hoac gia
dwgc trong thoi gian hai nam. Diém cudi chinh la sy két hop cha tai chay
mau va cdi tr vong. Trong thoi gian theo doi trung binh khodng mot nam,
30 trong s6 78 (39%) bénh nhin trong nhom gid dwoc va 22 trong sé 69
(31,9%) bénh nhan trong nhoém simvastatin dat dén diém cudi chinh (ty 1é
nguy hiém 0,82; C1 0,47 1,43; p = 0,42). Tuy nhién, khi chi ddnh gia tx vong,
ty 1é tir vong la 22% & nhém gia dwoc so véi 9% & nhoém simvastatin (ty 1€
nguy hiém 0,39; CI1 0,15 0 0,99; p = 0,03). Viéc giam ty 1é tr vong chu yéu la
do gidm cac ca tr vong lién quan dén gan.

Két hop lai véi nhau, két qua cia cac nghién ctiru doan hé va RCT cho thiy
statin c6 tac dung c6 loi d6i v&i s tién trién clia bénh xo gan bang cach
gidm nguy co mit bu va cai thién kha nang séng sot. Nhirng tic dung c6 lgi
nay c6 thé lién quan dén viéc gidm tang huyét 4p clra do simvastatin giy ra,
tuy nhién cic kha niang khac khong thé dwoc loai trir, dic biét 1a tac dung cé
thé cta statin trong viéc gidm viém hé thong va gan. Tuy nhién, cac RCT tiép
theo trong mét loat 1é6n bénh nhan c6 diém cudi chinh khé xac dinh la can
thiét d€ xac nhan tac dung c6 lgi cia statin ddi véi két qua cua bénh nhén bi
xo gan. Vé van dé nay, mot RCT da trung tdm danh gia tic dong cla sy két
hop gitra simvastatin va rifaximin dé ngan ngira tién trién bénh va phat
trién suy gan cap tinh & bénh nhin xo gan mit bu dang dwoc tién hanh &
mot sd nude chau Au.

An toan ctia statin & bénh nhdan mac bénh gan

Statin 1a mét trong nhirng loai thudc dwoc ké don nhiéu nhit & bénh nhin
tang lipid mau va dé phong ngira cac bién c6 tim mach, va ching thwong
dwoc dung nap tét. Trén thyc té, ton thwong gan do thudc lién quan dén
statin 1a rat hiém (<2 trwong hop / 1.000., 000 bénh nhin) va c¢6 kha nang
giam tw nhién . Tuy nhién, mét tac dung phu cua statin c6 thé dwoc quan
tAm dic biét 1a doc tinh co bap. Phé ctia doc tinh co lién quan dén statin



dworc coi la bao gobm mot s6 thwce thé riéng biét, tir dau co dén dang nang
nhat va it gap hon, rhabdomyolysis. Nguy co cda cac tac dung phu co do
statin gy ra dwdng nhu c6 lién quan dén phoi nhiém hé thdng statin, vi vay
nguy co nhiém doc co lién quan dén statin ting & nhirng bénh nhan dwoc
diéu tri v&i liéu statin cao hon, 82 va ca & nhirng bénh nhén bi
polymorphisms trong chat van chuyén mang statin c6 tén OATP1B1 gay
gidm van chuyén statin va tdng phoi nhiém véi cac thube nay.

Sw an toan cua statin & bé&nh nhan xo gan da dwoc danh gia trong bén
RCT danh gia tac dung clia simvastatin ho&c atorvastatin déi véi ap luc
clra va ty 1& xuat huyét tiéu héa . Cac nghién clru nay bao gém céac bénh
nhan thudc tat ca cac nhom Child-Pugh (A, B va C) ), nhung ty 1& bénh
Child C thap va nhirng bé&nh nhan bj suy giam chirc ndng gan nang da
duwoc loai triv. Khéng co tac dung phu nghiém trong nao lién quan dén
statin dwoc bao cao trong ba nghién ctru nay, tuy nhién trong RCT I&n
nhat cla statin & b&nh nhan xo gan dwoc thuc hién cho dén nay, 2/69
bénh nhan dwoc diéu tri bang simvastatin 40 mg / ngay da phat trién tiéu
co van. Tac dung phu c6 kha nang nghiém trong nay nén dwgc xem xét
trong tat ca cac nghién clru méi diéu tra vé hiéu qua cé thé cla statin
trong bénh xo gan. V& mét ly thuyét, b&nh nhan bj xo gan tién trién cé
thé tang nguy co vi kha néng tiép xdc voi thuodce nhiéu hon do chuyén
hoa bj suy yéu bdi CYP3A4 & gan. Ngoai ra, hoat dong cua chéat van
chuyén mang MRP2 gidm, c6 lién quan dén van chuyén statin mat, da
dwoc mé ta & nhivng bénh nhan bj xo gan. Cudi cung, néng dé bilirubin
cao c6 thé anh hudng dén chirc nang chinh xac cta protein nay va
ngdn chan sy thanh thai statin hiéu qua, c6 thé dan dén tang phoi nhiém
v&i statin & bénh nhan xo gan. Tuy nhién, diéu nay sé yeu cau diéu tra
trong cac nghién ctru trong twong lai. Hb6 so an toan cua diéu tri bang
statin & bénh nhan xo gan la mét van dé cé lién quan ciing sé dwoc dé
cap trong Thir nghiém 1am sang cla Liverhope, da dé cap trwdc do .
Phdn két ludan

Ngay cang c6 nhiéu méi quan tdm ldm sang trong viéc st dung statin cho
mot sO6 bénh man tinh ngoai chi dinh truyén thong ctia ho trong bénh tim
mach. Statin da cho thiy cic dac tinh chéng viém, chong xo héa va téi tao,
lam cho chiing tré thanh mét lwa chon diéu tri thi vi cho cac bénh gan man
tinh. Ban diu, c6 nhitrng lo ngai dang ké lién quan dén s an toan cua statin
& bénh nhan suy chirc nang gan. Tuy nhién, cac nghién ctru doan hé va RCT
nho da cung cip bang chirng ngdy cang ting rang statin 1a an toan va cé kha
nang c6 loi & nhitng bénh nhan mac ca bénh tién xo gan va nhitng nguoi bi
xo gan. Cin thém RCT, v&i loat bénh nhén 1é6n hon va cac diém cudi lam
sang kho, trwedre khi statin c6 thé dwoc khuyén nghi str dung & nhitrng bénh
nhin mac bénh gan man tinh.



Hinh 1. T4c dung Pleiotropic ctia statin d6i véi GTPase nho & gan. Sy gidm kich hoat cic GPTase RhoA nho va Ras
trong cac té bao gan va t& bao ndi mé xoang gan dan dén nhirng thay déi trong con dwdng truyén tin hiéu tiép theo,
dan dén it bi xo hda, viém gan it hon va 4p lwc clra thap hon. C4c statin b6 sung c6 tic dong truc ti€p dén cac tin hiéu
tdng trudng va tang sinh té bao gan va do do c6 thé hily bo sw phét trién ctia ung thw biéu mé té€ bao gan.
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