ze zahraninif literatury | zo zahranidngj literatdry | from international literature

Reserse zajimavych ¢lanku ze zahranicni literatury

Research on remarkable articles from international literature

Eva Timova

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

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

Doruceno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 2. 9. 2021

Jaké jsou divody odmitani terapie statiny

v primarni prevenci?

De Witt CM, Ponce CB, Bry H et al. Patient-Reported Rea-
sons for Not Using Primary Prevention Statin Therapy. J Clin
Med 2020; 9(10): 3337. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.3390/jcm9103337>.

Témér polovina pacientd, ktefi splfiuji ACC/AHA (American
College of Cardiology/American Heart Association) krité-
ria k zahajeni hypolipidemické 1éCby statiny, zlstava nelé-
Cena. Autori této analyzy se pokusili zjistit, jaké jsou divody
z pohledu samotnych pacientl, pro¢ navrhovanou terapii
v ramci primarné preventivni péce odmitli. Pokusit se defi-
novat pri¢iny nonadherence k terapii je jednou z cest k po-
klesu incidence preventabilni KV-morbidity.

Do prlzkumu bylo zatazeno celkem 71 pacientl indiko-
vanych k [é¢bé statinem, ktefi doporucenou [é¢bu odmitli.
Autofi této analyzy zjistovali znalosti pacientl v oblasti KV-
-zdravi a benefitl [é¢by statiny, jejich dlivody k odmiténi te-
rapie, dlvéru ve svého lékare a celkovy zdjem o zdravotni péci
v oblasti KVO. 69 % Gcastnikl prizkumu (49) mélo stfedoskol-
ské vzdélani, 58 % (41) osob uvedlo, Ze si nejsou védomi dopo-
ruceni uzivat hypolipidemickou terapii a 69 % (49) neznalo pozi-
tivni efekty statind na zdravi. Témér vSichni (99 %, 70 Gcastnik{)
uvedli, Ze se o své kardiovaskularni zdravi zajimaji, 86 % (61) de-
klarovalo vysokou dlvéru ve svého oSetfujiciho lékafe a 72 %
(51) bylo ochotno dodrzovat jeho doporuceni.

Navzdory tomu, Ze témér vSichni pacienti uvedli vysokou
miru zajmu o své kardiovaskularni zdravi, o benefitu statinl
mélo povédomi jen malé mnoZstvi osob a jesté méné z pacientl
indikovanych k hypolipidemické 1é¢bé o tomto faktu bylo obe-
znameno. Z priizkumu jasné vyplyvé nutnost nase pacienty lépe
edukovat v oblasti jejich kardiovaskularniho zdravi a dlivodu in-
dikace hypolipidemické terapie v€etné jejiho efektu. V posled-
nich letech mame k dispozici stéle vice dikazl o pozitivnim vlivu
a bezpecnosti léCby statiny, pfiéemzZ vyznamnou roli v kardio-
vaskularné preventivni pé&i hraje ¢as a ¢im déle jsme schopni
udrZet nizkou hladinu LDL-C, tim vice klesa riziko KV-pfihod.
Proto je nezbytné rizikové pacienty vyhledavat v co nejniz-
Sich vékovych kategoriich a zahdjit 1é¢bu véas a adekvatné
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intenzivné dle individualni kumulace rizikovych faktord. Ne-
dilnou soucésti Iécby zlistavé edukace pacientd s cilem vy-
tvoreni alespofi povrchniho povédomi o dopadech v€asné
a dlouhodobé [é¢by na jejich kardiovaskularni zdravi. Poté
bude jisté adherence k trvalé 1éCbé vyrazné lepsi.

Vyznam stanoveni nonHDL-C u pacientl se
stabilni anginou pectoris Ié¢enych intenzivni
hypolipidemickou terapii

Kanda D, Miyata M, Ikeda Y et al. The Priority of Non-HDL-C
Assessment to Predict New Lesions among Stable Angina
Patients with Strong Statins. J Atheroscler Thromb 2021.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.5551/jat.62908>.

Autofi této japonské studie se rozhodli porovnat prediktivni
hodnotu koncentraci LDL-cholesterolu (LDL-C) a dalSich pa-
rametrd lipidového metabolizmu (apoB a nonHDL-choles-
terol) na rozvoj novych aterosklerotickych 1ézi s nasled-
nou ischemii myokardu. Prozkoumali celkem 537 pacientl
se stabilni anginou pectoris (AP), ktefi podstoupili perku-
tanni koronarni intervenci (PCI) a byla jim indikovéna hypo-
lipidemickéa 1é¢ba statinem (atorvastatin v minimaini dévce
10 mg denné, rosuvastatin v minimalni dévce 2,5 mg denng,
pitavastatin v minimalni davce 2 mg denné).

Tito pacienti byli s odstupem 9 mésicl a nejdéle 2 let po-
zvéani k angiografii koronarnich tepen ke zhodnoceni progre-
se aterosklerotickych |ézi. Zachyt novych aterosklerotickych
platd byl zaznamenén u 31 Gcastnikl studie po 9 mésicich
a u 90 pacientl do 2 let od PCIl. Z mnoha sledovanych pa-
rametr( autofi zjistili vyznamnou asociaci vyskytu diabetu
s rozvojem novych [ézi koronéarnich tepen do 2 let od PCI (OR
1,71; 95% CI 1,06-2,83; p = 0,031), z laboratornich vySette-
ni byla nalezena spojitost pouze s koncentraci nonHDL-C -
hladiny > 100 mg/dl (2,6 mmol/l) byly asociované s progre-
si aterosklerotickych platd jak po 9 mésicich (OR 1,80; 95 %
Cl 1,10-3,00; p = 0,021), tak do 2 let od PCI (OR 1,85; 95 % ClI
1,13-3,07; p = 0,016). Koncentrace LDL-C nebyla nijak spoje-
na s rozvojem aterosklerotickych Iézi.

Z vysledkl této analyzy vyplyva, Ze nonHDL-C v koncent-
racich> 100 mg/dl (2,6 mmol/Il) je nezavislym rizikovym fak-
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torem progrese aterosklerotickych [ézi koronarnich tepen
u pacientl se stabilni anginou pectoris Ié¢enych statinem.
Navzdory limitacim této prace, jako je napfiklad maly vzorek
pacient(, Ize v klinické praxi s vyhodou hodnotit reziduaini
riziko pacient(l po intervenci koronérnich tepen nejen s pfi-
hlédnutim k hladiné LDL-C, ale 1épe nonHDL-C. Pfi rozhodo-
vani o intenzité terapie musime samozirejmé brat v Gvahu
i dalSi komorbidity, jak potvrdila i tato menSi studie: dia-
betes mellitus je onemocnéni, které coby ekvivalent KV-ri-
zika fadi nemocné mezi vysoce aZ velmi vysoce KV-rizikové.

Lécba statiny chrani pacienty pred rekurenci
CMP embolizacni etiologie z neznamého zdroje
Sagris D, Perlepe K, Leventis | et al. Statin treatment and
outcomes after embolic stroke of undetermined source.
Intern Emerg Med 2021; 16(5): 1261-1266. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s11739-021-02743-7>.

Zatimco benefity hypolipidemické IéCby statiny u pacientl
po prodélani ischemické cévni mozkové prihody (iCMP) jsou
doloZzené mnoha intervenénimi studiemi (napf. SPARCL,
Amarenco P et al. Stroke, 2009), efekt této 1éCby v pFipadé
CMP embolizacni etiologie byl zaznamenan pouze v obser-
vacnich studiich a post-hoc analyzach. Autofi této studie se
pokusili zjistit asociaci poklesu LDL-C v prdbéhu hypolipide-
mické 1é¢by s incidenci KV-pfihod u pacient(, ktefi prodé-
lali CMP embolizacni etiologie neznamého zdroje.

Této studie se zUcastnilo celkem 265 pacientl z aténského
registru Athens Stroke Registry, ktefi byli sledovéni celkem
10 let s cilem zjistit incidenci rekurence CMP, ale také velké
KV-prihody (MACE) a amrti. PFi propusténi z nemocnice po
prvni epizodé CMP byl statin indikovan 89 pacientdm (33,7 %),
v této skupiné sledovanych autofi jiz po 4 letech faze follow-
-up zaznamenali sniZeny vyskyt dalSi cévni mozkové prihody
(3,58 vs 7,23/100 paciento-rokd; HR 0,48; 95 % Cl 0,26-
0,90), MACE (4,98 vs 9,89/100 paciento-rok(; HR 0,49;
95 % Cl1 0,29-0,85) i umrti (3,93 vs 8,21/100 paciento-rokd;
HR 0,50; 95 % CI 0,28-0,89) ve srovnani s ostatnimi ne-
mocnymi, ktefi nebyli [éEeni statinem, srovnatelné vysledky
byly pozorovény i po multivariantni analyze.

Terapie statinem u pacientd po CMP embolizacni etiologie
z neznamého zdroje byla nezavislym prediktorem rekurence
CMP, ale také incidence MACE a umrti z jakékoli pFiCiny, pFi-
¢emZ pacienti propusténi s indikaci statinu méli vyrazné nizsi
riziko veSkerych vySe jmenovanych pfihod ve srovnani s ne-
mocnymi bez této terapie. Slabinou této studie je jisté fakt, Ze
neni nijak specifikovéna lIé¢ba a nezname konkrétni molekuly
statinu ¢i koncentrace LDL-C v pribéhu sledovéni a pripad-
nou spojitost zmén hladiny LDL-C s vyskytem primarnich
sledovanych cill. Na druhou stranu je zcela zfejmy protek-
tivni vliv 1é€by statiny, ktery je jiZ potvrzen v pfipadé mnoha
jinych indikaci, rekurence embolizaéni CMP se zd4a byt dalSi
z nich. Jiz ve studii JUPITER byl proké&zén pozitivni vliv sta-
tinG na pokles rizika tromboembolické nemoci obecné, napf.
pri léCbé rosuvastatinem toto riziko pokleslo o 50 %.
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Rozdilné pristupy v sekundarni KV-prevenci
mezi pohlavimi

Lee MT, Mahtta D, Ramsey D) et al. Sex-Related Disparities
in Cardiovascular Health Care Among Patients With Pre-
mature Atherosclerotic Cardiovascular Disease. JAMA Car-
diol 2021; 6(7): 782-790. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1001/jamacardio.2021.0683>.

Srovnani 1é¢by v ramci sekundarni KV-prevence pfi péci
0 muZe a Zeny s predcasnou aterosklerézou byla predmé-
tem zajmu studijni skupiny z USA. Cilem bylo zjistit jednak
rozdily v indikaci antiagregacni a hypolipidemické IéCby, ale
také adherenci k této terapii.

Autofi do prlzkumu zaradili pacienty z registru Veterans
with premature atherosclerosis, ktefi prodélali KV-pfihodu
do 55 let véku (pfedCasna aterosklerdza), pfipadné do 40 let
véku (extrémné predCasna ateroskleréza) a navstivili oSet-
fujiciho lékare v ¢asovém UGseku od 1. 10. 2014 do 30. 9. 2015.
Celkem bylo zhodnoceno 147 600 veteran( lé¢enych s is-
chemickou chorobou srdeéni, ischemickym postiZzenim cen-
trélniho nervového systému nebo nemoci perifernich tepen.

PFedCasny vyskyt aterosklerézy (ve véku < 55 let) refero-
vali autofi u 10 413 Zen a 137 187 muZd, zatimco extrémné
predcasné postizeni (< 40 let véku) u 1340 Zen a 8 145
muz0. Zastoupeni Zen v téchto dvou skupinach nemocnych
bylo 7,1 % mezi pacienty s pfed€asnym rozvojem ateroskle-
rézy a 14,1 % u extrémné predcasné aterosklerdzy.

KdyZ autofi porovnali [é¢bu mezi muZi a Zenami, zjistili
pomérné zasadni rozdily, pfiéemz obecné lze Fict, Ze Zeny
byly ve vSech smérech méné léené nez stejné nemocni
muZi. Ve skupiné nemocnych s pfed€asnym vyskytem isch-
emické choroby srdeéni uzivaly Zeny v men§im procentu jak
antiagregacni 1é¢bu (adjusted odds ratio [AOR] 0,47; 95%
Cl 0,45-0,50), tak jakoukoli terapii statinem (AOR 0,62;
95% Cl 0,59-0,66) ¢i vysoce intenzivni statinovou Ié¢bu
(AOR 0,63; 95% Cl 0,59-0,66), pozorovana byla i nizsi adhe-
rence k |é¢bé statinem ve srovnani s muzi (mean [SD] PDC
0,68 [0,34] vs 0,73 [0,31]; B-koefficient -0,02; 95% CI -0,03-
0,01). Podobné i Zeny s pfedéasnym ischemickym postiZe-
nim centrélni nervové soustavy a nemoci perifernich tepen
[éEbu vySe zminénymi preparaty uzivaly v menS§im procentu
ve srovnani se stejné nemocnymi muzi. Ve skupiné pacient(
s extrémné predcasnou aterosklerézou byla zjisténi stejné
prekvapiva: Zeny ve srovnani s muzi uzivaly méné antiagre-
gacni (AOR 0,61; 95% Cl 0,53-0,70), statinové (AOR 0,571;
95% Cl 0,44-0,58) i vysoce intenzivni statinové IéCby (AOR
0,45; 95% Cl 0,37-0,54). Mezi témito pacienty jiz autofi ne-
pozorovali Zadné rozdily v adherenci k terapii.

Tato analyza prekvapivé prokézala, Ze Zeny postizené pred-
¢asnou aterosklerézou jsou v ramci sekundarni prevence vy-
razné méné |éCené ve srovnani se stejné nemocnymi muZi.
PFi¢ina nedostatecné IéCby je zfejmé dvoji - jednak tkvi v pfi-
stupu oSettujiciho Iékare a jisté by bylo velice zajimavé zjistit
ddvod (zda se jedné o bagatelizaci pribéhu KVO u estrogeny
chranénych Zen, jakkoli vysoce rizikovych). Druhy dil viny dle
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zjiSténi spociva na bedrech Zen samotnych, které maji ten-
denci k horsi komplianci s terapii. Pouze Zeny, které prodé-
laly KV-pfihodu ve velmi nizkém véku, uzivaly 1é¢bu dle do-
poruceni, pokud ov§em byla indikovéana.

Preruseni terapie statiny u starsich
polymorbidnich pacientl zvysuje riziko
KV-morbidity

Rea F, Biffi A, Ronco R et al. Cardiovascular Outcomes and
Mortality Associated With Discontinuing Statins in Older
Patients Receiving Polypharmacy. JAMA Netw Open 2021;
4(6): e2113186. <http://dx.doi.org/10.1001/jamanetwor-
kopen.2021.13186>.

Polypragmazie u starSich nemocnych je problém, ktery feSime
v klinické praxi velmi ¢asto. Snaha o racionalizaci terapie mdzZe
ovSem vést k ukon€eni smyslupiné [éCby, které i ve vysokém
véku plsobi preventivné. Skupina italskych védci se rozhodla
retrospektivné prozkoumat vliv vysazeni staninu star$im
pacientim s mnoha komorbiditami, zatimco dal$i terapie
zUstane beze zmény - tedy situaci, ke které mnoho Iékard
b&Zné pristupuje.

Do prlizkumu bylo v obdobi od Fijna 2013 do ledna 2015
zarazeno celkem 29 047 pacientl starSich 65 let 1écenych
statiny, antihypertenzivy, peroralnimi antidiabetiky a anti-
agregancii, sledovani byli do ¢ervna 2018. V priibéhu tohoto
obdobi celkem 5 819 (20,0 %) pacientl z rlznych divodi
ukoncilo [é¢bu statinem beze zmény dalSi [éEby. Z tohoto
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souboru autofi srovnavali 4 010 pacientd (68,9 %) se stej-
nym poétem nemocnych, do jejichZz chronické medikace
nebylo nijak zasahovano. Slo o srovnatelné skupiny pacientd,
které se neliSily ve véku, pohlavi, ani poctu ¢i druhu komor-
bidit.

Pacienti, jejichz hypolipidemicka Ié¢ba statinem byla vy-
sazena, méli prokazatelné vyS$si riziko pfijeti do nemocnice
z dlvodu srdecniho selhani (HR 1,24; 95% CI 1,07-1,43) KV-
-ptihody (HR 1,14; 95% CI 1,03-1,26), ¢i jiného ddvodu (HR
1,12; 95% Cl 1,05-1,19), zvySené bylo i riziko Umrti z jakékoli
pfi¢iny (HR 1,15; 95% CI 1,02-1,30).

Jakkoli ma tento vyzkum jisté limitace dané predevsim jeho
observacnim retrospektivnim designem, vysledky jasné pro-
kazaly, Ze ukon&eni hypolipidemické 1éEby statiny u starSich
pacientl s dal$imi komorbiditami mize mit neblahé dlsledky,
a to jak v primérni, tak sekundarni prevenci. Je jisté chvaly-
hodné zamyslet se nad pfinosem terapie a pokusit se branit
polypragmazii, na druhou stranu jisté ne za cenu vysazeni pre-
ventivni 1éCby, kterd ma pro pacienty prokazatelné benefity.
V dnedni dobé, kdy jsou dostupné kombinované preparaty,
se mdZeme pokusit ubirat cestou redukce uzivanych tablet,
ale ponechat pacientim zésadni preparaty sniZujici nejen
KV-, ale i celkovou morbiditu. Na druhou stranu je jisté mozné,
Ze lé¢bha statinem byla pacientovi oSetfujicim Iékafem vysa-
zena z dGvodu vyrazné polymorbidity s celkové snizenou oce-
kévanou dobou doziti, coZ mohlo vysledky prizkumu také
ovlivnit.
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