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Odkaz studie 4S trva i po 3 dekadach
Strandberg TE. In the wake of the Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study trial. Curr Opin Lipidol 2025; 36(6):
292-299. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
MOL.0000000000001008>.

Revoluéni vysledky studie 4S (Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study) v roce 1994 pfinesly pfevrat v preventivni hypo-
lipidemické 1é¢bé - spolu s poklesem hladin cholesterolu
dosSlo u sledovanych nejen ke sniZeni rizika kardiovaskular-
nich (KV) pfihod, ale i celkové mortality ve srovnéni s podé-
véanim placeba. Trva benefit této IéCby i s odstupem 3 dekad?

Mnoho klinickych studii v pribéhu let potvrdilo G¢innost
statinG v primdrné i sekundarné preventivnich strategiich,
pricemz terapeuticka dlleZitost byla podporena také roz-
sahlymi randomizovanymi kontrolovanymi studiemi a meta-
analyzami. Zasadni je pro néas zjistit, existuje-li vztah mezi
délkou léCby a klinickym pfinosem. Toto review zd{raziuje
pfinos poklesu LDL-cholesterolu (LDL-C) v ¢ase, jelikoZ re-
dukce KV-rizika je pfimo umérna dobé lécby. Dlouholeté
pozorovani a prospéch pacientll z hypolipidemické terapie
podporuje ,hypotézu kumulativni expozice®, podle niZ vede
dlouhodobé |é¢ba statiny k progresivné vyraznéjSimu sni-
Zeni incidence KV-pfihod. Proto je zcela zasadni dlouho-
dobd adherence k 1é¢bé.

Kromé prokézaného vlivu statin(i na modifikaci lipidd se
tato studie vénuje také rostoucimu mnozstvi diikazi o jejich

poklesem vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu), anti-
oxidacni, vliv na endotelidlni funkce a stabilizace atero-
sklerotickych platl modulaci matrixové metaloproteinazy.
Pleiotropni efekt maze vysvétlovat terapeutickou Géinnost
statinli i u nekardiovaskulérnich onemocnéni véetné diabe-
tické nefropatie, chronického onemocnéni ledvin a jaterni
steatdzy, coZ naznacuje Sirsi klinické vyuziti nad raémec tra-
di¢ni prevence ASKVO.

Soucasti kritického zhodnoceni byla také analyza bez-
pecnostniho profilu statinl, dominantné zamérena na sva-
lové symptomy spojené se statiny (SAMS). Ty se vyskytuji
u méné nez 5 % pacientd, pficemZ mira skute¢né myopa-
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tie je pod 0,1 %. Svalové symptomy referované pacienty
Casto predstavuji spiSe nocebo efekt nez farmakologickou
toxicitu, jak prokazaly zaslepené studie s vysazenim a opé-
tovnym zahéjenim 1é¢by. Dal§im popisovanym neZadoucim
Géinkem statind je mirny nérlst incidence diabetes melli-
tus (pfiblizné 9 % zvySeni relativniho rizika) a postihuje pri-
marné pacienty s jiz preexistujicimi slozkami metabolického
syndromu. Toto riziko je ovS§em podstatné vyvaZeno snize-
nim KV-mortality. Obavy z hepatotoxicity byly do znaéné miry
rozptyleny, pficemz data prokazuji vynikajici jaterni bezpec-
nost a stale Castéji jsou naopak referovany potencialni hepa-
toprotektivni Géinky.

Vysledky dlouholetého sledovani pacientl IéCenych sta-
tiny jako zakladni intervenéni postup v Fizeni KV-rizika po-
siluji jejich pozici v rdmci preventivni péce. Dlkazy opako-
vané podporuji agresivni cile koncentraci LDL-C ve shodé
se souCasnymi doporucenimi, a zaroven zdUraznuji zasadni
vyznam edukace pacientl pro optimalizaci adherence k I1é¢bé.
Pretrvavajici nedostatecné vyuZivéani statinl predstavuje
vyznamnou promarnénou pfileZitost ke sniZzeni KV-rizika na
Grovni populace.

Jaky vliv ma preruseni Ié¢by antihypertenzivy
na incidenci mozkové hemoragie?

Honda K, Goto K, Maeda M et al. Association Between Antihy-
pertensive Treatment Discontinuation and the Development
of Intracerebral Hemorrhage in Japanese Patients With Hy-
pertension: The LIFE Study. ] Am Heart Assoc 2025; 14(16):
€042523. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/
JAHA.125.042523>.

Arteridlni hypertenze je jednim z nejvyznamnéjsich riziko-
vych faktor( intracerebralniho krvaceni (ICH) a dlsledna
kontrola krevniho tlaku spojend s dobrou komplianci je
u hypertonik zdsadnim preventivnim opatrenim. Autofi této
rozsahlé analyzy v Japonsku (za vyuZiti dat ze studie LIFE)
zkoumali souvislost mezi pferu$enim podévani antihyperten-
ziv a vyskytem ICH u japonskych hypertonikd.

Po dobu 4,5 roku sledovali celkem 62 674 pacientd s dia-
gnostikovanou arterialni hypertenzi a zaznamenali 5 699 pfi-
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padl ICH (pfiblizné 9 % vSech Gc¢astnikl). Kazdy pripad ICH
byl porovnan s 10 zdravymi kontrolami stejného véku a po-
hlavi. Kli€ovym parametrem bylo ukoné&eni antihypertenzni
|éCby, které bylo autory striktné definovéno jako absence
jakychkoli idajd o 1é¢bé arterialni hypertenze (zadna pre-
skripce terapie, Zddné navstéva Iékare) delSi neZ 4 mésice. Do
této skupiny spadalo pfiblizné 5 % z celé kohorty sledovanych.

Zjisténi byla jednoznacna - G&astnici studie, ktefi prerusili
antihypertenzni lé¢bu, méli mnohonasobné vyssi pravdépo-
dobnost vzniku ICH (OR 3,77; 95% CI 3,43-4,14; p < 0,001)
nez osoby Iécené. Riziko rozvoje ICH bylo v tomto pfipadé
vyrazné vyssi nez u jinych tradicnich rizikovych faktor( (RF)
prispivajicich k ICH, jako je fibrilace sini nebo uzivani anti-
agregacni terapie, které ve stejném souboru vykazovaly jen
mirné zvyseni rizika. Vyznamnymi RF pro preruseni terapie
bylo muzské pohlavi a vék pod 40 let. Na druhou stranu lepsi
adherence k 1é¢bé byla pozorovédna u polymorbidnich je-
dincl a pacient(, ktefi uzivali statin. Tito pacienti byli pravdé-
podobné jiz zvykli na pravidelné kontroly a uZivéani 1ék(. Ne-
zanedbatelny je také ekonomicky dopad - jedinci, u kterych
doslo k ICH, vyZadovali del$i hospitalizaci s vyrazné vyssimi
naklady na péci ve srovnani s kontrolni skupinou.

Témér 4krét vysSiriziko ICH pfi pferuseni antihypertenzni
|é¢by jednoznaéné ukazuje potencidlni cil intervence - nut-
nost dosahnout lepsi kompliance nasich pacientl, domi-
nantné mladsich asymptomatickych muzl s cilem udrzeni
dasledné kontroly krevniho tlaku. Nejen riziko citelné horsi
kvality Zivota po ICH, ale také ekonomické dUsledky takové
pfihody Ize vhodnou prevenci odvratit. Zakladem je pravi-
deln& kontrola krevniho tlaku v rémci preventivnich vySet-
feni se véasnym zahéjenim 1é¢by, nedilnou soucésti péce
o rizikové osoby je samoziejmé také patréni po dalSich rizi-
kovych faktorech kardiovaskulérnich nemoci. V neposledni
fadé nelze opomenout dostateé¢nou komunikaci s pacienty,
pouceni o podstaté onemocnéni, prospéchu IéEby a poten-
cionalnich dusledcich jejiho odmitani.

Muze hsCRP poslouzit coby prediktor
dlouhodobého KV-rizika u Zen bez
standardnich RF aterosklerézy?

Ridker PM, Figtree GA, Moorthy MV et al. C-reactive protein
and cardiovascular risk among women with no standard mo-
difiable risk factors: evaluating the ,SMuRF-less but infla-
med’. Eur Heart ] 2025; ehaf658. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf658>.

Intervence v preventivni kardiologii se tradiéné zamé&ruji
na standardni modifikovatelné rizikové faktory (RF) kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO) na podkladé aterosklerézy
(ASKVO): arterialni hypertenzi, dyslipidemii, diabetes melli-
tus, koufeni a dal$i. Pfesto se znacnd €ast ASKVO vysky-
tuje u jedincl s absenci téchto RF, zejména u Zen, u kterych
ASKVO ziistavaji pomérné dlouho nedetekovéna a nelécena.
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MozZnost vyuZit v rémci detekce ASKVO zénétlivy biomarker
vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) k véasnému
odhaleni vy$siho KV-rizika s moZnosti fesit kritickou mezeru
v jeho stratifikaci byla zkouména u Zen, které se Gcastnily
prelomové 30leté prospektivni studie Women's Health Study.

Zhodnoceno bylo celkem 12 530 plvodné zdravych Zen
vstupné bez arteridlni hypertenze, dyslipidemie, diabetu
nebo koufeni v anamnéze. Po dobu 30 let byl monitorovan
jejich zdravotni stav se zamérenim primarné na vyskyt prv-
nich zavaznych KV-pfihod (infarkt myokardu, koronarni revas-
kularizace, ischemicka cévni mozkovéa prihoda nebo Gmrti
z KV-pficin), téch se vyskytlo 973. Mediéan vychozi koncen-
trace hsCRP byl vyznamné vy$si u Zen bez tradi¢nich RF,
které v nasledujicich letech prodélaly KV-pfihodu, ve srov-
nani s témi, které ji neprodélaly (median hsCRP 2,22 vs
1,50 mg/I, P < 0,0001). V analyzéch adjustovanych na vék
byly poméry rizik (HR - Hazard Ratio) pro priméarni cilovy
parametr od nejnizsi (referenéni) po nejvyssi hladiny hsCRP
pfi vstupu do studie 1,0 (referenéni), 1,24; 1,41; 1,57 a 2,23
(P-trend < 0,0001), tedy riziko ASKVO se po 30 letech zvy-
Silo 0 21 % pro kazdy rostouci kvintil hsCRP (HR adjustované
podle v&ku 1,21; 95% CI 1,13-1,29; P <0,0001). Odpovidajici
pomeéry rizik (HR) pro horni vs dolni kvintil hsCRP byly 1,69
(95% CI 1,16-2,47) pro ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodu a 1,74 (95% ClI 1,42-2,14) pro veSkeré KV-pfihody. PFi
pouZziti béznych klinickych prahd hsCRP mély Zeny s absenci
tradi¢nich RF ASKVO s koncentraci hsCRP >3 mg/l o 77 %
vyS§8i riziko ASKVO, o 39 % vySSi riziko ischemickych cévnich
mozkovych pfihod a o 52 % vyssi riziko vSech KV-pfihod ve
srovnéni s Zenami s hladinami hsCRP < 1 mg/I. Rizika byla
lehce nizsi po dodate¢né adjustaci na index télesné hmot-
nosti a odhadovanou rychlost glomerulérni filtrace.

Ukazuje, Ze koncentrace hsCRP skute¢né muze predikovat
incidenci ASKVO u Zen bez standardnich modifikovatelnych
RF. Sou€asné screeningové algoritmy prehliZeji subklinicky
zanét, ktery prispiva k endotelidlni dysfunkci a prokazatelné
urychluje progresi aterosklerézy a mize vést k ¢asnému roz-
voji ASKVO. Podstatnou informaci je, Ze jiz dle studie JUPI-
TER 1é€ba statiny u osob s pfitomnym subklinickym zénétem,
a tedy i vy$Simi hladinami hsCRP (a sou¢asné nezvySenou
koncentraci sérovych lipidd) snizuje riziko ASKVO pfiblizné
0 38 %. V rémci stratifikace individudiniho KV-rizika nebo
v pripadé rozpakl ohledné (ne)zahajeni IéCby mame k dis-
pozici dalsi laboratorni parametr, ktery ndam mize pomoci
v rozhodovacim algoritmu. Jak se ukazuje, hsCRP mGZe sku-
tecné vyrazné pomoci pfi hodnoceni rizik pacientd, jakkoli
limitaci této konkrétni studie je bezpochyby zaméfeni vy-
hradné na Zeny i jeji observaéni design (pfestoZe jde o bez-
precedentné dlouhodobé sledovani). Screening hsCRP by
nicméné mohl pomoci identifikovat tradi¢énimi RF nedosta-
te€né rozpoznané vysoce rizikové populace, které by mély
prospéch z cilenych intervenci.
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