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Hodnoceni dosahovani cilové koncentrace
LDL-cholesterolu u pacientti s FH ve Velké
Britanii

lyen B, Akyea RK, Weng S et al. Statin treatment and LDL-
-cholesterol treatment goal attainment among individuals
with familial hypercholesterolaemia in primary care. Open
Heart 2021; 8(2): e001817. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1136/openhrt-2021-001817>.

V pribéhu poslednich let stéle sili snaha vyhledat v popu-
laci pacienty s familidrni hypercholesterolemii (FH) s cilem
poskytnout jim adekvatni hypolipidemickou lé¢bu, a tak
snizit riziko kardiovaskularnich (KV) pfihod. Doporu€enim
je snizit v ramci primarni prevence koncentraci LDL-choles-
terolu (LDL-C) alespont o 50 % vstupni hodnoty, konkrétni
cile se lisi dle pfidruzenych chorob a celkového individuél-
niho KV-rizika.

Autofi britského prizkumu se rozhodli zjistit, zda jsou pa-
cienti s FH 1éCeni statiny a pfedevsim do jaké miry se v praxi
dafi docilit kyZenych hladin LDL-C. Za timto G¢elem vyuZili
elektronickou databazi primarni péce (v niZz jsou zazname-
nana data priblizné 15 % populace) a identifikovali jedince
s diagnézou FH, zjistili jejich terapii a hladinu LDL-C pFed za-
hajenim 1é¢by a po 12 mésicich terapie.

Celkem bylo zhodnoceno 3 064 dospélych pacientl s FH
v pramérném véku 50,8 let. V pribéhu 12 mésicl Iécby bylo
alespon 50 % poklesu koncentrace LDL-C dosaZeno pouze
u 29,2 % (895 osob). Tito jedinci byli v priméru starsi jednak
v dobé& stanoveni diagnézy FH (53,4 vs 49,7 let), ale také
v okamZiku prvni indikace 1é€by statiny (53,2 vs 49,2 let).
M&li také vyssi hladinu vstupniho celkového cholesterolu:
8,20 mmol/I (SD 1,38) vs 7,57 mmol/I (SD 1,39) i LDL-cho-
lesterolu: 5,83 mmol/I (SD 1,36) vs 5,25 mmol/I (SD 1,40),
vétSi podil tvofily Zeny. Dle oGekavani mél vétsi podil paci-
entll v souboru s minimalné 50% redukci koncentrace LDL-C
vysoce intenzivni i alespon stfedné intenzivni [éCbu stati-
nem (24,3 % a 71,7 % vs 20,2 % a 69,3 %).

Vysledky tohoto prizkumu ukazuji, Ze odborn& doporu-
¢eni jsou realité vzdalena a ve vzorku britské populace s FH
ma pouze tretina pacientl po roce hypolipidemické [éCby
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adekvatni koncentraci LDL-C sniZzenou alespon o 50 % ve
srovnani se vstupni hladinou, pfiéemZ terapeutické moz-
nosti nejsou zdaleka vyuZity a intenzivni 1é€ba je indikovéna
pouze v pfiblizné 20 % pripadd.

Mnohymi studiemi opakované prokazany benefit agresivni
hypolipidemické IéEby na redukci incidence KV-pfihod neni
bohuZel v redlném svété reflektovan. S ohledem na vysokou
rizikovost osob s FH v oblasti rozvoje KV-onemocnéni je ne-
zbytna dusledné péce o tyto pacienty, jejimz zéakladem je do-
state¢né intenzivni terapie statiny tak, aby bylo docileno
doporucovanych koncentraci LDL-cholesterolu. S novymi
|[éCebnymi moZnostmi Ize u nékterych jedincd, ktefi ani na
maximalni tolerované hypolipidemické [é¢bé& nedosahuji
téchto hodnot, indikovat podavani PCSK9-inhibitor(.

Srovnani vysoce intenzivni Ié¢by statinem

s kombinacéni Ié¢bou stifedni davkou statinu
s ezetimibem

Kim K, Bang WD, Han K et al. Comparison of the Effects of
High-intensity Statin Therapy with Moderate-Intensity Statin
and Ezetimibe Combination Therapy on Major Adverse Cardio-
vascular Events in Patients with Acute Myocardial Infarction:
a Nationwide Cohort Study. J Lipid Atheroscler 2021; 10(3):
291-302. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.12997/
jla.2021.10.3.291>.

Srovnani rlznych terapeutickych pfistupl u pacientl v sekun-
darni prevenci se vénovala vyzkumna skupina z Korey. Posbi-
rala data vice nez 80 tisic jedinct z databaze Narodni zdravotni
pojistovny, ktefi v letech 2013-2016 prodélali akutni infarkt
myokardu feSeny perkutanni koronarni intervenci (PCl - Per-
cutaneous Coronary Intervention). Primarni kompozitni cil
(MACE - Major Cardiovascular Averse Events) byl sloZen z cel-
kové mortality, nefatalniho infarktu myokardu s PCI, opako-
vané revaskularizace a ischemické cévni mozkové piihody.

Pacienti byli rozdéleni do 4 skupin podle typu lécby: 1. ator-
vastatin 40 mg uZzivalo 9 908 osob, 2. atorvastatin 20 mg +
ezetimib 10 mg uZivalo 223 osob, 3. rosuvastatin 20 mg uZi-
valo 5 251 osob a 4. rosuvastatin 10 mg + ezetimib 10 mg uZzi-
valo 383 osob. Ve zkoumané kohorté byl zjistén vyskyt MACE
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celkem ve 42,97 pripadech na 1 000 osobo-rokd, pricemz
mezi jednotlivymi skupinami autofi nezaznamenali rozdil
vincidenci MACE. Jedinou vyjimkou bylo srovnani skupin €. 4
a 1 - pacienti Ié¢eni kombinaci rosuvastatinu 10 mg s eze-
timibem méli mirné vyssi riziko mortality ve srovnani s pa-
cienty, ktefi uZivali monoterapii atorvastatinem 40 mg (HR
2,07; 1,08-3,94).

Vysledky této analyzy neprokazaly statisticky vyznamny
rozdil ve vyskytu MACE u kardiovaskularné vysoce rizikovych
pacientl v sekundarni prevenci pfi 1éCbé spise nizsi davkou
statinu v kombinaci s ezetimibem ve srovnéani s monotera-
pii stfedni davkou statinu. Zminéna studie ma jisté mnoho
nedostatk(, jako je napfiklad jeji design (retrospektivni ob-
servacéni studie) nebo relativné malé skupiny pacientd (pre-
devsim v pfipadé kombinacni terapie), zajimava by jisté byla
také informace o dosaZenych koncentracich LDL-C v jednot-
livych skupinach. V&tsi prospektivni studie by mohla prinést
ucelenégjsi zavéry, zda se ovSem, Ze neexistuje vyrazny rozdil
mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi moZnostmi a zasadni zdstéava
podavat v ramci sekundarni KV-prevence maximalni tolero-
vanou hypolipidemickou terapii.

Jakou roli hraji statiny v I1é¢bé a prevenci
NAFLD?

Fatima K, Moeed A, Waqar E et al. Efficacy of statins in treat-
ment and development of non-alcoholic fatty liver disease and
steatohepatitis: A systematic review and meta-analysis. Clin
Res Hepatol Gastroenterol 2021; 46(4): 101816. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.clinre.2021.101816>.

Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD - Non-Alcoho-
lic Fatty Liver Disease) je celosvétové jednou z nejcastéj-
Sich pficin chronického jaterniho onemocnéni, na které ne-
existuje jednoznacéna lécba. Pacienti s NAFLD maiji velmi
Casto zvySené KV-riziko (jde ve vySSim procentu o obézni
diabetiky) a v rdmci prevence KV-pfihod uzivaji terapii sta-
tiny, kterd krom jiného vede nezfidka ke zlepS$eni jaternich
funkei.

Data ze 14 studii zahrnujicich sledovani celkem 1247 503
pacientl s NAFLD lécenych statiny shroméaZzdili autofi této
metaanalyzy za UCelem zhodnotit vliv této terapie na pro-
gresi onemocnéni. Primarnim sledovanym cilem byla zména
histologického obrazu v jaterni biopsii (steatdza, fibréza, za-
nétlivd odpovéd na nekrézu a skére aktivity NAFLD) a kon-
centrace jaternich enzym( (ALT - alaninaminotransferaza,
AST - aspartataminotransferdza a GGT - gamaglutamyl-
transferéza).

Léc¢ba statinem byla spojena s vyznamnym poklesem pro-
grese NAFLD: OR 0,69 (0,57-0,84; p = 0,0002; I> = 36 %)
a poklesem jaternich transaminéz v séru sledovanych osob:
AST -0,18 pkat/I (-0,3 aZ -0,06 pkat/l; p = 0,003; 1> = 79 %),
ALT -0,46 pkat/I (-0,73 az-0,2 pkat/l; p = 0,0007; I> = 90 %),
GGT -0,39 pkat/I (-0,53 az -0,25 pkat/I; p < 0,00001; I> =
21 %). Podobné slibné vysledky ukazovala také jaterni biop-
sie: poklesl stupen jaterni steatdzy, zanétlivad odpovéd na bu-
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nécnou nekrézu i stupen fibrézy: OR 0,20 (0,04-0,95; p = 0,04;
12=97 %).

V priibéhu poslednich let se pohled na roli statind v pro-
cesu ovlivnéni jaternich funkci otocil témér o 180 stupnl
a ukazuje se, Ze efekt této hypolipidemické 1éEby mize byt
pozitivni nejen ve smyslu KV-preventivni 1é¢by, ale také
v terapii NAFLD. Benefit statind v 1é¢bé pacientd s NAFLD
je zfejmy; zda mohou fungovat také jako prevence rozvoje
této nemoci, je otdzkou. Rozséhlejsi prospektivni studie za-
mérené na rozvoj NAFLD by v budoucnu mohla ujasnit, jestli
u rizikovych pacientd z hlediska pravdépodobnosti roz-
voje NAFLD je vhodné statiny indikovat preventivné s cilem
nastup nemoci zpomalit podobné jako v KV-preventivni péci.

Mozné duvody rozdilnych vysledki studie
REDUCE-IT a STRENGHT

Doi T, Langsted A, Nordestgaard BG. A possible explanation for
the contrasting results of REDUCE-IT vs. STRENGTH: cohort
study mimicking trial designs. Eur Heart J 2021; 42(47):
4807-4817. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/
eurheartj/ehab555>.

Recentné byly publikovany dvé velké studie zkoumajici vliv
vysokych davek purifikovanych omega-3 mastnych kyselin
na incidenci KV-pfihod u vysoce rizikovych pacientl s hy-
pertriglyceridemii. Kazda z nich ale pfinesla rozdilny vysle-
dek - studie REDUCE-IT dokumentovala pokles vyskytu KV-
-ptihod o plsobivych 25 %, zatimco studie STRENGHT byla
vzhledem k nulovému efektu 1éEby predéasné ukoncena
a otézkou zUstéva, z jakého dlvodu prinesly podobné kon-
cipované studie natolik rozdilné vysledky.

Jednou z moznosti je uZiti odliSnych rybich tukl v jed-
notlivych studiich a tedy vyrazné pozitivné plsobici samo-
statné podéavané kyseliny eikosapentaenové (EPA) uZité ve
studii REDUCE-IT ve srovnani s kombinaéni 1é€bou kyseli-
nou dokosahexaenovou (DHA) + EPA, ktera byla podavana
ve studii STRENGHT. Alternativnim vysvétlenim je, Ze mine-
rélni olej, ktery byl uZit jako placebo ve studii REDUCE-IT,
negativné ovliviiuje koncentraci LDL-C a potazmo i KV-ri-
ziko osob v placebo vétvi - benefit EPA vyplyvéa z niz§iho vy-
skytu KV-pfihod v [éGené skupiné, zatimco u pacientd uzi-
vajicich mineralni olej byla incidence onemocnéni vyssi. Ve
studii STRENGHT dostéavali pacienti placebo na bazi kuku-
ficného oleje.

Autori této analyzy pouZili data pacientt ze studie Copen-
hagen General Population Study (CGPS), k zafazeni osob po-
uZili stejna kritéria jako ve studiich REDUCE-IT (n = 5 684,
celkem vyskyt 852 KV-pfihod) a STRENGHT (n = 6 862, 697
KV-pfihod), adekvatni byla také doba sledovani pacientt a la-
boratorni vySetfeni. Pfi srovnani plazmatickych hladin tri-
glycerid(l, LDL-cholesterolu a C-reaktivniho proteinu v aktivné
|éCené vétvi originalnich studii bylo riziko rozvoje kardiovasku-
larniho onemocnéni (KVO) u pacientd ve studii CGPS 0,96 (95%
Cl1 0,93-0,99) u souboru napodobujiciho REDUCE-IT a 0,94
(95% ClI 0,91-0,98) u souboru napodobujiciho STRENGHT.
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Pokud autofi srovnévali jednotlivé vétve podle IéCby omega-3
mastnymi kyselinami, korespondujici riziko bylo 1,07 (95% ClI
1,04-1,10) u souboru napodobujiciho REDUCE-IT a 0,99 (95%
Cl1 0,98-0,99) u souboru napodobujiciho STRENGHT. Pokud
autofi vzali v potaz obé dvé hlediska, bylo riziko rozvoje
KVO v aktivné Ié¢ené vétvi 0,88 (95% Cl 0,84-0,93) u sou-
boru CGPS napodobujiciho studii REDUCE-IT ve srovnani
s rizikem 0,75 (95% Cl 0,68-0,83) ve studii REDUCE-IT.
Stejné riziko pozorované u souboru napodobujiciho studii
STRENGHT bylo 0,96 (95% Cl 0,93-0,99) a 0,99 (95% ClI
0,90-1,09) ve studii STRENGHT.

Autofi uzaviraji, Ze vysledky studii STRENGHT a REDUCE-
-IT mohou byt z¢asti vysvétleny rozdilnym efektem olejli po-
uzitych jako placebo (kukufiény vs mineralni), nikoli vSak
odliSnym vlivem omega-3 mastnych kyselin, tedy EPA+DHA
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vs samotnéa EPA na koncentrace sérovych lipidd a C-reak-
tivni protein. Pokles KV-rizika o dalSich 13 % dokumento-
vany ve studii REDUCE-IT by tedy mohl byt zplisoben jinymi
G¢inky EPA nebo naopak negativnim efektem mineralniho
oleje v kontrolni skupiné.

Otéazkou je, jestli byli pacienti z analyzy CGPS Ié€eni na-
prosto stejné jako v originalnich studiich, coz autofi této ana-
lyzy v textu nezminuji (ani formu, ani ddvku omega-3 mast-
nych kyselin), stejné tak neni specifikovan druh podavaného
placeba. Nicméné vysvétleni v rozdilnosti placeba ve studii
STRENGHT a REDUCE-IT a jejich vlivu na vyskyt KV-p¥ihod
u jednotlivych vétvi je jednim z nejpravdépodobnéjsich, pro-
toZe minerélni olej mize kromé jiného interferovat se vstre-
bavanim statinu, potazmo tedy ovlivnit Ié€ebny efekt na KV-
-zdravi pacient(.
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