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Lipoprotein (a), oxidované fosfolipidy

a nemoc koronarnich tepen

Gilliland TC, Liu Y, Mohebi R et al. Lipoprotein(a), Oxidized
Phospholipids, and Coronary Artery Disease Severity and Out-
comes. ] Am Coll Cardiol 2023; 81(18): 1780-1792. Dostupné
z DOI: <https://doi.org/10.1016/].jacc.2023.02.050>.

Oxidované fosfolipidy hraji pomérné dilezitou roli v zanétli-
vém procesu zprostifedkovaném lipoproteinem (a) a pfispi-
vaji k rozvoji vaskularnich kalcifikaci, coz vede k rychlejsi
progresi ateroskler6zy a formaci nestabilnich aterosklero-
tickych platd. Jak samotny lipoprotein (a), tak oxidované fos-
folipidy jsou nezavislé rizikové faktory aterosklerézy, ale do
jaké miry spoleéné vypovidaji o tiZi aterosklerotického po-
stizeni koronérnich tepen, neni zfejmé.

Autori této studie se zaméfili na lipoprotein (a) v plazmé
a oxidované fosfolipidy pfitomné bud na samotném lipopro-
teinu (a) nebo na apolipoproteinu B. Cilem bylo odhalit pfi-
padny vztah téchto biomarkerl s tizi koronarni ateroskle-
rézy (dokumentované koronarograficky) a jejich potencialni
vliv na rozvoj akutniho koronérniho syndromu. Do prizkumu
bylo zafazeno celkem 1 098 osob, které v rdmci studie CASA-
BLANCA (CatheterSampledBlood Archive in Cardiovascu-
larDiseases) podstoupily selektivni koronarografii. VSichni
pacienti uZivali hypolipidemickou Ié¢bu statiny a primarni
sledovany cil byl sloZeny z Umrti z KV-pficin, nefatélniho in-
farktu myokardu, nefatélni cévni mozkové pfihody a nutnosti
korondrni revaskularizace.

Hladina lipoproteinu (a) vysoce korelovala s koncentraci oxi-
dovanych fosfolipidd, pficemz oba parametry byly spojené
s téZkou aterosklerézou koronarnich tepen. Pacienti s 2ndsob-
nou hladinou jednotlivych markert méli vyssi riziko nemoci
korondrnich tepen - v pfipadé zdvojndsobeni koncentrace li-
poproteinu (a) - OR 1,10 (95% Cl 1,03-1,18; P = 0,006), oxido-
vanych fosfolipidd vazanych na apolipoprotein B - OR 1,18
(95% CI 1,03-1,34; P = 0,01), oxidovanych fosfolipidd vaza-
nych nalipoprotein (a) - OR 1,07 (95% C1 0,99-1,16; P = 0,07).
Stoupajici hladina lipoproteinu (a) a oxidovanych fosfolipidd
byla také spojend s vy3$si incidenci KV-pfihod - 2n&sobné
koncentrace lipoproteinu (a) - OR 1,08 (95% Cl: 1,03-1,14;
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P =0,001), oxidovanych fosfolipidi vazanych na apolipopro-
tein B - OR 1,15 (95% CI 1,05-1,26; P = 0,004) a oxidované
fosfolipidy vazané na lipoprotein (a) - OR 1,07 (95% CI 1,01-
1,14; P =0,02).

Aby se zjistilo, zda je tato spojitost zavisla na koncentraci
oxidovanych fosfolipidd, autofi adjustovali asociaci lipopro-
teinu (a) s vyskytem KV-onemocnéni (KVO) na pFispéni oxi-
dovanych fosfolipid(, nasledné byla tato zavislost podstatné
oslabena. Oxidované fosfolipidy tedy zfejmé ovliviuji KV-ri-
ziko zcela zésadné. Otézkou zlstéva, jestli by cilené terape-
utické snizeni hladiny oxidovanych fosfolipidG mélo klinicky
dopad v podobé poklesu incidence KV-pfihod, pfipadné zda
ovlivnéni samotné koncentrace lipoproteinu (a) mé& dopad
na snizeni KV-rizika ¢aste¢né z divodu poklesu hladiny oxi-
dovanych fosfolipidi. Nezbyvé nez vyckat vysledkl dalSich
studii, které pfinesou detailngjsi vhled do této problema-
tiky. Vysledky tohoto prizkumu opét potvrzuji podstatnou
roli zanétlivého procesu v progresi aterosklerézy a rozvoji
KVO. Jakkoli se jednalo o pacienty jiZ [é¢ené statiny, samotny
proinflamatorni stav byl zfejmé nezanedbatelny. Zajimava
by byla informace o intenzité 1éCby, pfipadné o nasledném
efektu dalSich hypolipidemik. Slibné se v tomto sméru jevi
|é¢ba kyselinou bempedoovou, ktera dle vysledkl studii vy-
znamné snizovala hladinu vysoce senzitivniho CRP, tedy ma
k dispozici dal$i podrobnosti o moZnostech antiinflamatorni
terapie u KV-rizikovych pacientd, ktera skyta velky potencidl.

Jak se postavit k 1é¢bé hypertriglyceridemie
a kdy indikovat fibraty?

Chukwurah MI, Miller M. Fibrates, Hypertriglyceridemia, and
CVD Risk: Where Do We Stand After the PROMINENT Trial for
Triglyceride Lowering? Curr Cardiol Rep 2023; 25(9): 987-992.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11886-023-
01926-2>.

Autofi tohoto prehledu do detaill rozebrali veskeré do-
stupné vysledky klinickych studii zamérenych na pacienty
s hypertriglyceridemii. Jejich cilem bylo zjistit, zda je pokles
koncentrace triglycerid( nasledovan i redukci KV-rizika. Na-
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vzdory vyznamnému poklesu hladiny triglyceridl (pfiblizné
0 25-35 %) pfi 1éCbé fenofibratem a pemafibratem v kom-
binaci se statinem nebylo ve studiich z poslednich let pozo-
rovano zadné snizeni rizika KV-pfihod. Na druhou stranu,
pfi podéavani statinu v kombinaci s vysoce purifikovanou
omega-3 mastnou kyselinou eikosapentoenovou byl pouze
mirny pokles koncentrace triglyceridl (pfiblizné o 20 %) spo-
jeny se sniZzenim incidence KVO.

Takto rozdilné vystupy riznych lé¢ebnych strategii u vysoce
rizikovych osob s hypertriglyceridemii (Casto v kombinaci
s dalS§imi rizikovymi faktory aterosklerézy) naznacuiji, Ze pouhy
pokles jejich hladiny neni z hlediska ovlivnéni KV-rizika za-
sadni. Podstatnéjsi bude zfejmé druh terapie a jeji kom-
plexni G¢innost z hlediska potlaceni aterogennich pochodd
spojenych s hypertriglyceridemii.

V ¢&lanku jsou predloZzeny nékteré presvédcivé argumenty,
které zpochybnuji obraz triglyceridd jako nezévislého rizi-
kového faktoru aterosklerdzy a stavi je spiSe do pozice bio-
markeru KV-rizika. Je zde napfiklad zddraznén fakt p¥imé
korelace mezi triglyceridy a s nimi asociovanymi remnantnimi
¢asticemisvysokym obsahem cholesterolu, které jsou ochotné
vychytdvany z cirkulace u pacientd s hypertriglyceridemii.

Pravdépodobné bude podstatnéjsi zaméfit nase |éCebné
snahy smérem k potlaceni aterogennich stavl, ke kterym
mimo jiné patfi i hypertriglyceridemie (na pfiklad ve spo-
jeni s poklesem koncentrace HDL-cholesterolu u diabetik).
Spise nezizolované ovliviiovat koncentraci triglyceridl jako
takovou, jak jsme zvykli v pfipadé LDL-cholesterolu a titraci
|é¢by statiny, bude tfeba komplexnéjsi pFistup. Navzdory vy-
sledkim nedano ukonéenych klinickych studif jisté najdou
fibraty v KV-prevenci své misto, zbyvé jen nalézt ty nejvhod-
néjsi nemocné, ktefi budou z této 1é¢by profitovat nejvice.

Efekt kyseliny bempedoové v primarni
prevenci u pacienti netolerujicich statiny
Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ et al. Bempedoic Acid for
Primary Prevention of Cardiovascular Events in Statin-Intole-
rant Patients. JAMA 2023; 330(2): 131-140. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1001/jama.2023.9696>.

Dosud jsme méli moZnost presvédcit se o vlivu 1é¢by kyse-
linou bempedoovou u pacientl v sekundéarni KV-prevenci,
v niz nachézi své misto nejen v kombinacnich reZimech
s jinymi hypolipidemiky, ale miZeme ji indikovat i u jedinc(,
ktefi z rdznych ddvodl netoleruji statin. Nejcastéjsi prici-
nou intolerance Ié¢by statiny je svalova bolest ¢i slabost,
takzvané SAMS (Statin Associated Muscle Symptoms). Tyto
obtiZze nebyly pfi podavani kyseliny bempedoové popiso-
vény ziejmé z dlvodu aktivace proléciva az v cytoplazmé
jaterni buriky. Uginna latka tedy plsobi p¥imo v hepato-
cytu a svalové bunky zGstavaji od pfipadnych neZadoucich
GcinkG uchranéné. SAMS byvaji popisovény nezanedbatel-
nou skupinou nasich pacientd, proto i v rémci primarni pre-
vence uvitdme dal$i hypolipidemikum, které budeme moci
v pfipadé intolerance statinu indikovat.
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V ramci této klinické studie bylo vySetfeno celkem 4 206
pacientd netolerujicich Ié¢bu statiny randomizovanych k poda-
vani 180 mg kyseliny bempedoové jednou denné nebo k poda-
vani placeba a nasledné sledovano v priméru 39,9 mésicd. Slo
o jedince bez anamnézy KVO, tedy v primarni prevenci, a hlav-
nim cilem studie byl vyskyt KV-p¥ihody (Gmrti z KV-pfi€in, ne-
fatélni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda
nebo koronarni revaskularizace). Primérny vék Gcastnikd pra-
zkumu byl 68 let, 59 % tvorily Zeny a 66 % pacientll mélo diabe-
tes mellitus - nejednalo se tedy o nizce rizikové osoby.

V pribéhu studie doslo v [éCebné vétvi k poklesu koncen-
trace LDL-cholesterolu o 21,3 % (ze vstupnich 3,677 mmol/I
na 2,896 mmol/I) a CRP o 21,5 % (ze vstupnich 2,4 mg/I na
1,84 mg/l). Podavani Gc¢inné latky bylo spojené s poklesem
rizika KV-pfihod celkem o 30 % (HR 0,70; 95% Cl 0,55-0,89;
P = 0,002). Incidence akutniho infarktu myokardu klesla
039 % (HR 0,61; 95% Cl 0,39-0,98; P < 0,001), tmrti z KV-
-pfic¢in o také 0 39 % (HR 0,61; 95 % C1 0,41-0,92; P < 0,001)
a riziko celkové mortality o0 27 % (HR 0,73; 95% CI 0,54-0,98;
P < 0,001). Efekt 1é¢by kyselinou bempedoovou na vyskyt
cévni mozkové prihody nebo korondrni revaskularizace v této
studii pozorovany nebyl. Vedlejsi GCinky popisované pacienty
v terapeutické vétvi byly shodné s dfivéjsimi, tedy lehce vyssi
incidence dny (2,6 % vs 2,0 %), cholelitidzy (2,5 % vs 1,1 %)
a elevace sérového kreatininu, kyseliny mocové a jaternich
transaminaz.

Vysledky této studie jednoznaéné prokézaly pokles KV-ri-
zika, a to predevsim infarktu myokardu a Umrtnosti paci-
entl u jedincd v primdarni prevenci Ié¢enych kyselinou bem-
pedoovou. Tato molekula by se tedy mohla stat I1é¢ebnou
alternativou u jedincl netolerujicich z jakéhokoli dlivodu hy-
polipidemickou Ié¢bu statiny. Jisté by bylo tfeba sledovéni
nemocnych del§i neZ pouze dva roky, abychom mohli po-
soudit dlouhodoby efekt terapie. Dalsi limitaci zminéné studie
je porovnavani 1é¢by kyselinou bempedoovou s placebem -
vhodnéjsi by jisté bylo srovnani s jinym hypolipidemikem.
Na druhou stranu $lo o pacienty netolerujici statiny, mohli
bychom jim tedy nabidnout monoterapii ezetimibem, feno-
fibratem, pfipadné nékterym z novych biologickych [éciv,
jina alternativa ke statinim aktualné k dispozici neni. Pro-
toZe velké ¢ast osob by zfejmé nespliovala indikaéni krité-
ria pro PCSK9i nebo inklisiran, jsme prakticky bez jinych
moZnosti. Samotny ezetimib mGZe sniZit hladinu LDL-cho-
lesterolu jen minimalng, Ié¢ba fenofibratem je v posledni
dobé velmi diskutovand a vhodnd spiSe pro pacienty s ate-
rogenni dyslipidemii neZ s izolovanou hypercholesterolemii.
A dostdvéame se opét k prvopocatku celého problému Ié€by
rizikovych osob netolerujicich statiny v primérni kardiovas-
kulérni prevenci - nemame prakticky alternativu ke statinu.
Proto jsou vysledky této studie zajimavé a snad bude mozné
kyselinu bempedoovou indikovat i ve zminéné skupiné ne-
mocnych, pfipadné v kombinaci s ezetimibem, coZ bude mit
jeSté o néco lepsi terapeuticky vystup.
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