z odborné literatury | z odbornej literacury | fror scholariy literature

. 4

ResSerse zajimavych ¢lanku ze zahranicni literatury

Research on remarkable articles from international literature

Eva Timova

III. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

D<I MUDr. Eva Timova, Ph.D. | eva.tumova@vfn.cz | www.vfn.cz

Dorucéeno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 1. 3. 2021

U pacientu Ié¢nych statiny odrazi rezidualni
riziko Iépe hodnota apolipoprotienu B

a nonHDL-cholesterolu nez koncentrace
LDL-Cholesterolu

Lindhardt Johannesen CD, Mortensen MB, Anne Langsted A
et al. Apolipoprotein B and Non-HDL Cholesterol Better Re-
flect Residual Risk Than LDL Cholesterol in Statin-Treated Pa-
tients. ] Am Coll Cardiol 2021; 77(11): 1439-1450. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2021.01.027>.

Dle platnych doporuceni péce o kardiovaskularné rizikové pa-
cienty je primarnim cilem hladina LDL-cholesterolu (LDL-C),
zatimco koncentrace apolipoproteinu B (apoB) a nonHDL-
-cholesterolu (nonHDL-C) jsou cili sekundarnimi. Navzdory
stale ambiciéznéjsim cilim v hypolipidemické terapii dochazi
k recidivé kardiovaskularnich pfihod i u pacientd, u kterych
se podari dosahnout velice nizkych hladin LDL-C. Autofi této
studie zjiStovali, zda zvySené koncentrace apoB a nonHDL-C
mohou byt u jedincd l1é€enych statiny vyuzity k identifikaci
rezidudlniho rizika celkové mortality a infarktu myokardu.

Do analyzy bylo zafazeno celkem 13 015 pacientd lé¢enych
statiny ze studie Copenhagen General Population Study, ktefi
byli sledovéni primérné 8 let. Cilem bylo srovnani apoB, non-
HDL-C a LDL-C z hlediska moZnosti predikovat riziko celkové
mortality a infarktu myokardu.

Zajimavym zjiSténim je, Ze pretrvavajici zvySena hladina
LDL-C neméla v této studii Zddnou prediktivni hodnotu ohledné
rekurence kardiovaskuladrniho onemocnéni, zatimco elevace
apoB a nonHDL-C byla spojena s narlistem tohoto rizika. Je-
dinci s apoB nad medidnem a LDL-C pod medianem méli riziko
celkové mortality HR 1,21 (95% CI 1,07-1,36) a infarktu myo-
kardu HR 1,9 (95% CI 1,15-1,92). V pfipadé vy$Siho nonHDL-C
a snizeného LDL-C pod medién bylo riziko celkové mortality
HR 1,18 (95% Cl 1,02-1,36) a infarktu myokardu 1,78 (95% Cl
1,35-2,34). Pfi elevaci obou sledovanych parametr( a sou-
¢asné nizké hladiné LDL-cholesterolu bylo riziko celkové morta-
lity 1,23 (95% CI 1,07-1,43) a infarktu myokardu 1,82 (95% ClI
1,37-2,42). Na druhou stranu koncentrace LDL-C zvySené nad
median a spojené se snizenymi hladinami apoB a nonHDL-C
pod median nebyly asociované se vzestupem tohoto rizika.
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Vysledky této analyzy jednoznaéné prokazuiji, Ze ve skupiné
pacientl IéCenych statiny je elevace apoB a nonHDL-C spo-
jena se zvySenym rezidudlnim rizikem celkové mortality a in-
farktu myokardu, zatimco koncentrace LDL-C s timto rizikem
neni nijak asociovana. Podrobnéjsi analyza ukézala, Ze apoB je
presnéjSim markerem rizika celkové mortality a infarktu myo-
kardu. Tato zjisténi jsou zcela zdsadni v sekundarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni a pomoci monitorace apoB,
ptipadné nonHDL-C, Ize nejen identifikovat osoby s vysokou
pravdépodobnosti rekurence kardiovaskularni pfihody, ale
také sledovat, jak toto riziko [é€bou modifikujeme.

Vliv EPA na riziko revaskularizace u pacientt

Ié€enych statiny - studie REDUCE-IT REVASC

Peterson BE, Bhatt DL, Steg PG et al. Reduction in Revascu-
larization With Icosapent Ethyl: Insights From REDUCE-IT Revas-
cularization Analyses. Circulation 2021; 143(1): 33-44.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.120.050276>.

Bez ohledu na maximalini tolerovanou Ié¢bu statinem maji
pacienti s hypertriglyceridemii zvySené riziko kardiovaskular-
nich (KV) pfihod, a to véetné vyssiho rizika revaskularizace.
Vliv omega-3-mastnych kyselin na riziko KV-pfihod je zkou-
man jiZ mnoho let, ale efekt dosud prokézéan nebyl. Potvrzen
byl pouze benefit velmi vysokych davek purifikované eikosa-
pentaenové kyseliny (EPA) na riziko KV-pfihod ¢i tmrti z KV-
-pficin u vysoce rizikovych pacientl s pretrvévajici hypertri-
glyceridemii ve studii REDUCE-IT. Déle se autofi této studie
zabyvali rizikem revaskularizace u stejné skupiny pacientd
pri [éCbé EPA.

Jednalo se o subanalyzu 8 179 pacientl ze studie REDU-
CE-IT s pretrvavajici hypertriglyceridemii (1,53-5,64 mmol/I)
a relativné dobre kontrolovanou hladinou LDL-cholesterolu
(LDL-C 1,06-2,59 mmol/I) pti |éEbé statinem. VSichni U¢ast-
nici studie méli pfi jejim zahajeni jiz znamé KV-onemocnéni
(sekundarni prevence) ¢i diabetes a alespon jeden rizikovy
faktor KV-onemocnéni (primérni prevence), jednalo se tedy
0 osoby ve velmi vysokém KV-riziku. Pacienti byli randomi-
zovani k 1é¢bé placebem ¢&i 4 gramy EPA denné pfi stava-
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jici terapii statinem, pficemZ primarnim sledovanym cilem
byla jakakoli koronarni revaskularizace, median sledovani byl
4.9 let.

Ze souboru pacientt Ié¢enych EPA podstoupilo svou prvni
revaskularizaci 9,2 % jedinc( (22,5/1 000 paciento-rokd) vs
13,3 % osob uZivajicich placebo (33,7/1 000 paciento-rokd)
- HR 0,66 (95% Cl 0,58-0,76; p < 0,0001; NNT/number
needed to treat 24). Podobny pokles rizika revaskularizace
byl zji§tén pfi hodnoceni vSech revaskularizaci (prvni a na-
sledné, elektivni, urgentni, emergentni) - HR 0,64 (95% ClI
0,56-0,74; p < 0,0001). UZivani vysokych davek EPA také
signifikantné sniZilo riziko perkutanni koronarni intervence
(HR 0,68; 95% Cl 0,59-0,79; p <0,0001) a aortokoronéarniho
bypassu (HR 0,61; 95% Cl 0,45-0,81; p < 0,0001).

K potvrzeni benefitu 1é¢by EPA u vysoce rizikovych paci-
entl s hypertriglyceridemii v rdmci prevence KV-pfihod pfibyl
dal$i dikaz, tedy pokles rizika revaskularizace o 36 % ve srov-
néani s placebem. | pfes zavedenou terapii maximalni tolero-
vanou davkou statinu a relativné uspokojivé hladiny LDL-C
pretrvava u téchto jedincl vysoké riziko rekurence KV-pfi-
hody, proto je jakakoli dalSi 1é¢ba pFinaSejici redukci tohoto
rizika vice neZ vitana. Jedna se o prvni terapii bez efektu na
LDL-C, kterad prokazatelné sniZuje riziko aortokoronarniho
bypassu. EPA m4 tedy pravdépodobné vliv na protrombo-
ticky a prozénétlivy stav v této vysoce rizikové populaci. Za-
jimavé by jisté byly také podrobné laboratorni hodnoty na
poc¢atku studie a po 1é¢bé vysokymi déavkami EPA v€etné
vySe zminéného apolipoproteinu B a nonHDL-cholesterolu.

Srovnani vyskytu nezadoucich ucinkl pfi
podavani statinu, placeba a zadné terapie
Wood FA, Howard JP, Finegold JA et al. N-of-1 Trial of a Statin,
Placebo, or No Treatment to Assess Side Effects. N Engl
J Med 2020; 383(22): 2182-2184. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1056/NEJMc2031173>.

Lécba statiny je Casto prerusovéana pro své vedlejsi ucinky,
jakkoli jiz nékolik zaslepenych studii prokazalo prakticky
stejny vyskyt deklarovanych obtiZi u pacientl uZivajicich sta-
tiny a placebo. Proto se dalSi a dalsi vyzkumné skupiny zameé-
fuji na klinické studie s rliznym designem vénované vyskytu
nezédoucich G¢inkl statind.

Do této dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 60 paci-
entll z Velké Briténie ve véku prdmérné 65,5 roku, z nichz
58,3 % tvorili muZi a u kterych se v minulosti jiz vyskytly ne-
Zadouci G€inky spojené s hypolipidemickou terapii statiny mi-
nimalné do 2 tydn(l od jejiho zahdjeni. Kazdy pacient obdrZel
pfi zahajeni studie tfi ¢tyFmésicni Ié¢ebné klry - atorvastatin
20 mg, placebo a prazdné Iékovky, pfi¢emz obsah kazdé |é-
kovky pacient (ne)uzival tyfi mésice v néhodném poradi dle
svého uvazeni. K zadavani kazdodennich symptomd pripad-
nych vedlej$ich G¢inkd méli G¢astnici prizkumu nainstalova-
nou aplikaci ve svych mobilnich telefonech. Intenzitu obtiZi
mohli specifikovat na Skéle od 0 (Zaddné obtize) po 100 (nej-
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hor8i predstavitelné obtiZe). Pokud pacient usoudil, Ze mu
aktuélné uzivana lécba zplsobuje zcela nepfrijatelné potize,
mél moznost terapii prerusit a do konce obdobi zistat bez
|éCby a navézat poté dalsi Etyfmésicni kdrou.

Primarnim sledovanym cilem byla intenzita symptoma kvan-
tifikovana tzv. nocebo pomérem, tedy pomérem intenzity ob-
tizi pfi uzivani placeba k intenzité obtizi p¥i 16¢bé statinem.
|6¢bé placebem a sily obtiZi v mésicnim intervalu bez terapie
k rozdilu intenzity obtiZi pfi 16€bé statinem a intenzity obtiZi
bez 1é¢by. Analyzu dokondilo 49 pacientl a celkovy nocebo
pomér byl 2,2 (95% Cl 62,3-66,7) - pomérné vysoka hod-
nota s Sirokym intervalem spolehlivosti proto, Ze u nékte-
rych pacientd byla hodnota rozdilu sily obtiZi pfi terapii sta-
tiny a intenzity obtiZi bez 1é¢by neCekané nizka ¢i dokonce
minusova (méli tedy vyraznéjsi obtiZe bez 1éEby ve srovnani
s hypolipidemickou terapii statiny). Byla tedy provedena od-
liSna nezavislé statisticka analyza, ze které byla vynechana
data nékterych pacientl extrémné se vymykajici ostatnim
hodnotdm. Nasledny nocebo pomér byl 0,90, pficemz pri-
mérnd intenzita obtiZi u vSech 60 pacient(l byla v obdobi bez
terapie 8,0 (95% Cl 4,7-11,3), pfi uzivani placeba 15,4 (95% ClI
12,1-18,7; p < 0,001) pfi srovnani s obdobim bez [éEby a pfi
|é€bé statinem 16,3 (95% Cl 13,0-19,6; p < 0,001), pfi srov-
nani s obdobim bez 1é¢by a p = 0,39 pfi srovnani s uzivanim
placeba. Sest mésicti po ukonéeni studie zahajilo 30 paci-
entl (50 % vSech sledovanych) opétovné hypolipidemickou
[éCbu statinem.

Vysledkem této analyzy je zjiSténi, Ze u pacientd, ktefi jiz
v minulosti prerusili terapii statinem kv(li deklarovanym neza-
doucim acinkdm, je celych 90 % obtizi vyvolano nejen touto 1é¢-
bou, ale také podavanim placeba. PFi [é¢b& 20 mg atorvasta-
tinu nebyl ve srovnani s placebem zaznamenan témér zadny
rozdil ve vyskytu vedlejsich Gc¢inkd. Jakkoli se jednalo o po-
mérné maly soubor pacient(, je tato analyza dalSim potvr-
zenim bezpecnosti statind. Po ukoncéeni studie byla celé polo-
vina Ucastnikd schopna v hypolipidemické terapii pokracovat
a snahu opétovné zahdjit Ié¢bu statinem nesmime vzdavat
ani u naSich ambulantnich pacient(, ktefi nezédouci U¢inky
deklaruji. Statiny jsou bohuzel obédvanymi Iéky a mnoho pa-
cientl jiz v dobé nasazeni terapie k ni pfistupuje negativis-
ticky, prakticky s jistotou vyskytu oéekavanych nezadoucich
Gcink(, které se mnohdy dostavi. Otazkou v kazdém individu-
alnim pfipadé zlstava, zda se skutecné jedné o nepfili§ Casté
vedlejsi G¢inky této 1éEby. Zminéna studie prispéla k zodpo-
vézeni této otazky faktem, Ze mnoho pacientd stejné obtize
pocituje i pfi uZivani placeba. Nezbyvé nez nadale stavét za-
klady adherence k 1éEb& na komunikaci s pacientem a pfi-
padné opakované Upravé l1écby dle pacientovych stesk(l s cilem
podévani alesport minimalnich, alternativnich dévek statinu.
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