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Asociace kardiovaskularnich onemocnéni

s hladinami aterogennich lipidli a vysoce
senzitivniho C-reaktivniho proteinu

v primarni prevenci: studie ARIC

Quispe R, Michos ED, Martin SS et al. High-sensitivity C-reactive
protein discordance with atherogenic lipid measures and inci-
dence of atherosclerotic cardiovascular disease in primary pre-
vention: the ARIC study ] Am Heart Assoc 2020; 9(3): e013600.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1161/JAHA.119.013600>.

V této nové analyze registru ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) se autofi zaméf¥ili na spojeni zanétu a dyslipid-
emie. Za posledni dvé desetileti se ponékud zménil pohled
na aterosklerézu - od jednodussi ,lipidové“ teorie jsme se
posunuli ke komplikovanéjsimu pohledu na toto chronické
onemocnéni, ve kterém hraje zasadni roli zanétlivy proces.
Otazkou ovSem zlstava, jestli mize byt koncentrace nékte-
rych ze zénétlivych faktord markerem progrese onemocnéni,
prognostickym faktorem ¢i dokonce Ié€ebnym cilem. Byla
provedena fada studii se zamérenim na Ié¢ebny efekt hypo-
lipidemik na hladinu vysoce senzitivniho C-reaktivniho pro-
teinu (hsCRP), jejichZ posthoc analyzy prokazaly lepsi efekt
na incidenci kardiovaskularnich (KV) pfihod u pacientt s po-
klesem jak hsCRP tak LDL-cholesterolu (LDL-C) ve srovnéni
s pacienty s izolovanou redukci hladin LDL-C (IMPOVE-IT,
prove-IT TIMI 22). Novéjsi studie CANTOS prokazala pokles
incidence KV-pfihod pfi terapii kanakinumabem po dobu tfi
mésicl predevs§im u pacientl s poklesem hsCRP <2 mg/I.
Role hsCRP v rémci primarni prevence byla pfedmétem zdjmu
v této analyze rozséhlého registru ARIC, do néjz bylo v letech
1996-1998 zarazeno 9 748 jedincl ve véku 62,5 + 5,6 let, 59 %
Zen, 22 % afroameri¢and(. VSichni G€astnici byli na poc¢atku
studie prosti kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO) a pod-
stoupili mnohé vySetfeni v€etné stanoveni lipidogramu, hla-
diny apolipoproteinu B (apoB) a hsCRP. Pacienti byli sledo-
vani praimérné 18,4 let (12,8-19,5), béhem nichZ prodélalo
KV-prihodu celkem 1574 osob. Autofi u téchto pacientd
hodnotili hladinu sérovych lipidQ ve vztahu ke koncentraci
hsCRP a asociaci s rizikem rozvoje KVO. Prekvapivé byly zji§-
tény vyrazné rozdily v koncentraci sérovych lipidG a hsCRP
u vice nez 50 % populace, u které se béhem follow-up obdobi
vyskytla KV-pfihoda. Hladina hsCRP vy$Si neZ medién ¢i rov-
najici se medianu (2,4 mg/l) byla spojena s vy$§im rizikem
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KV-pfihody ve srovnéni s koncentracemi hsCRP niz§imi nez
median u téch osob, které mély nizkou hladinu lipidogramu
- osoby s pfiznivou hladinou sérovych lipid(i a soucasné
vy§8i koncentraci hsCRP mély dlouhodobé o 30-60 % vy3si
relativni riziko rozvoje KVO. Pacienti s hladinou hsCRP
> 2,4 mg /I vykazovali vy§si KV-riziko bez ohledu na koncen-
trace sérovych lipidd: HR 1,33 (1,09-1,60) po korekci pro
LDL-C + non-HDL-C + apoB a HR 1,47 (1,18-1,85) po korekci
také pro pomér celkového cholesterolu k HDL-C. Dlouho-
dobé vys$si hladina hsCRP je krom zvySené incidence KVO
spojena také s vy§Sim vyskytem srde¢niho selhani a amrti
z ostatnich pficin i v pfipad€, pokud jsou koncentrace atero-
gennich lipidG i HDL-C pfiznivé. Nebyla pozorovéna zadna
zavislost na pohlavi, onemocnéni diabetes mellitus a 1é6¢bé
statiny.

Tato analyza prokdzala, Ze dlouhodobé vyssi koncentrace
hsCRP (> 2,4 mg/l) jsou nezévislym rizikovym faktorem KV
a jinych onemocnéni. Otazkou zlstava, zda je hsCRP marke-
rem aterosklerotického procesu jako systémového zénétli-
vého onemocnéni, nebo jiného chronického onemocnéni cha-
rakterizovaného systémovym zanétem. At tak ¢i onak, hsCRP
Ize povaZovat za nezdvisly prognosticky faktor a v klinické
praxi se pripadné opfit o vstupni jednorézové stanoveni tohoto
zanétlivého markeru a vyuZit jeho koncentraci ke stratifikaci
individudlniho KV-rizika, potazmo rozhodnuti o intenzité tera-
pie a [éCebnych cilech.

Terapie statiny v ramci primarni prevence
starsich muzi je spojena s poklesem celkové
a kardiovaskularni mortality

Orkaby AR, Driver JA, Ho YL et al. Association of Statin Use
With All-Cause and Cardiovascular Mortality in US Veterans
75 Years and Older. JAMA 2020; 324(1): 68-78. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1001/jama.2020.7848>.

Otazkou zahajeni hypolipidemické 1éCby statiny v ramci primarni
kardiovaskularni (KV) prevence se v poslednich letech zabyva
vice studijnich skupin a vysledky jsou ponékud rozporuplné.
Stejné problematice byla vénované rozséhlé retrospektivni ko-
hortova studie americkych veteran( (VHA - Veteran Health Ad-
ministration study), jejiZ autofi si kladli otdzku, zda terapie sta-
tiny mé vliv na mortalitu a primarni KV-prevenci i ve starSich
vékovych kategoriich.
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Do tohoto prizkumu bylo v letech 2002-2012 zahrnuto
celkem 326 981 Gcastnikl starSich 75 let (prdmérny vék
81,1 let (£ 4,1), 97 % muZzi prostych KVO, ktefi byli sledo-
véni do konce roku 2016. Vyfazeny byly osoby s anamnézou
hypolipidemické [éEby statiny v minulosti. Primarnim sledo-
vanym cilem byla celkové a KV-mortalita, sekundarni cil byl
sloZeny z KV-pfihody (infarkt myokardu, ischemickd cévni
mozkové prihoda a revaskularizace koronérnich arterii at uz
formou CABG ¢i PCI).

Terapie statinem byla zahdjena u 57 179 pacientd, tedy
u 17,5 % GCastnikd studie. BEhem primérné doby trvani studie
(obdobi 6,8 let) autofi zaznamenali celkem 206 902 Umrti,
z nichZz 53 296 predstavovala Umrti z KV-pficin. Pfepocitano
na osobo-roky to ¢ini 78,7 vs 98,2 imrti celkem/1000 osobo-
-rokl a 22,6 vs 25,7 amrti z KV-pficin/1000 osobo-rokl u pa-
cientl uZivajicich vs neuZivajicich statin. Sekundérni kom-
pozitni cil byl zaznamenén u 123 379 nemocnych, 66,3 vs
70,4 KV-pfihod/1000 osobo-rokl u skupiny l1é¢ené vs nelé-
¢ené statinem. Celkova mortalita byla tedy u pacientl uZziva-
jicich statiny niz8i o 25 % (HR 0,75; 95% Cl 0,74-0,76), riziko
Umrti z KV-pFicin v Ié€ené vétvi pokleslo o 20 % (HR 0,80; 95%
Cl0,78-0,81) a riziko vyskytu KV-pfihody o 8 % (HR 0,92; 95%
Cl1 0,91-0,94) ve srovnéni s osobami statiny nelécenymi.

Vysledky této analyzy jednoznaéné hovofi pro pozitivni
efekt terapie statiny v rdmci primérni KV-prevence i u geria-
trickych pacient(, ktefi profituji ze zahdjeni takovéto 1é¢by
i v pomérné pokrocilém véku, kdy se mnohdy zdrahdme
|éCbu statiny indikovat - at uZ z divodu odlisné farmako-
dynamiky a farmakokinetiky, polypragmazie a moznych |é-
kovych interakci, ¢i teoreticky horsi kompliance ve vy$s$im
véku. V této v&kové kategorii se ovSem vyskytuje zdaleka
nejvice KV-pfihod. Uvahy o indikaci nové 1é&by jsou tedy
pro oSetfujiciho lékafe nesnadné a je tfeba zhodnotit jak
jednoznacéné benefity statind, tak pripadné komplikace této
terapie ve velice specifické vékové skupiné s prihlédnutim
ke komorbiditdm a oekdvané dobé doziti pacienta. Vzhle-
dem k faktu, Ze se jednalo o retrospektivni prizkum, bylo by
jisté vhodné pockat na dalsi vysledky vétsi randomizované
klinické studie zamérené na tuto problematiku.

Zmény zZivotniho stylu spojené se zahajenim
hypolipidemické a antihypertenzni 1é¢by
Korhonen M), Pentti J, Hartikainen . Lifestyle Changes in Rela-
tion to Initiation of Antihypertensive and Lipid-Lowering Medi-
cation: A Cohort Study. ] Am Heart Assoc 2020; 9(4): e014168.
Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014168>.
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Zakladem péce o kardiovaskuldrné (KV) rizikové pacienty je
komplexni Gprava Zivotniho stylu, zahrnujici raciondlni stravu,
pravidelny pohyb, nekoufeni, omezeni stresu atd. Nemocné
se snazime pravidelné motivovat k dodrZovani téchto pravi-
del a pfi nutnosti zahajeni farmakoterapie rizikovych faktord
KVO zdlraznit, Ze 1éCba skute¢né neni diivodem pro jakékoli
zanedbavani reZimovych opatteni. Studijni skupina ve Finsku
se rozhodla zjistit, do jaké miry se tamnim pacienttm daii vy-
trvat ve zdravém Zivotnim stylu po nasazeni hypolipidemické
¢i antihypertenzni terapie.

Autofi retrospektivné zhodnotili parametry 41 225 G¢ast-
nikQ zahrnutych v registru FPS (Finish Public Sector) star-
Sich 40 let, ktefi byli na po¢atku studie prosti KVO. Srov-
nano bylo 8 837 jedincd, ktefi zah4jili novou é¢bu statiny ¢i
antihypertenzivy, s 46 021 osob bez terapie, pfi¢emz hlav-
nimi hodnocenymi parametry byl rozdil body mass indexu
(BMI), cviceni, koufeni a konzumace alkoholu mezi témito
vétvemi.

Pri srovnéni lécené a neléceni vétve byl zjistén narlist BMI
0 19 % (0,16-0,22) a pokles fyzické aktivity o 9 % (-0,16 az
-0,02), coz ve vysledku znamenalo vyssi riziko rozvoje obe-
zity (OR 1,82; 1,63-2,03). Pozitivnim zjisténim byl pokles
konzumace alkoholu ve skupiné uZivajici statin/antihyper-
tenzivum v priméru o 1,85 g alkoholu za tyden (-3,67 aZ
-0,14) a stejné tak vy$si pravdépodobnost ukon&eni koufeni
(OR 0,74; 0,64-0,85).

Indikace 1é¢by statinem anebo antihypertenzivem muze
tedy vést k tendenci polevit v nékterych rezimovych opat-
fenich, dle vysledkd této studie predevsim k mensi fyzické
aktivité a potaZzmo nérGstu hmotnosti, coZ mizZe mitigo-
vat nékteré z pozitivnich G¢inkl KV-preventivnich 1ékd. Na
druhou stranu Ize pozorovat pozitivni vliv zahéjeni terapie
na poli nikotinizmu a konzumace alkoholu. Nabizi ze spo-
jitost mezi narGstem hmotnosti s ukon¢enim koureni, coz
ov§em autofi studie vzali v Gvahu - rozdil v narGstu BMI zG-
stavéa zachovan i po vylouceni osob, které v priibéhu sledo-
vani prestaly koufit, z analyzy.

Vysledky zminéné studie jen potvrzuji nutnost opako-
vaného rozebirani pravidel spravné Zivotospravy s nasSimi
pacienty, ktefi maji zfejmé tendenci polevit ve své snaze
a spoléhaji na Gcinek 1ékd. Faktem zlistava, Ze u nékterych
pacientl v pocatcich [éCby bojujeme se svalovymi obtizemi,
které jisté mohou stat za ¢&ste€nym snizenim fyzické akti-
vity, toto by ovdem méla byt pouze prechodné faze na cesté
k maximalni ddvce dobfe tolerovaného statinu ¢i inhibitoru
PCSK9.
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