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Vliv statinli na mortalitu a vyskyt KV-pfihod
u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
Barayev O, Hawley CE, Wellman H et al. Statins, Mortality, and
Major Adverse Cardiovascular Events Among US Veterans
with Chronic Kidney Disease. JAMA Netw Open 2023; 6(12):
€2346373. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jamanetworkopen.2023.46373>.

Jedné se o dalSi ze studii zamé&Fenych na americké vale¢né
veterany, v tomto pripadé pacienty se stfedné pokroci-
lym onemocnénim ledvin ve stadiu 3-4, ktefi zacali uzivat
statin. Autory zajimala jednak spojitost mezi [é¢bou stati-
nem a celkovou mortalitou, déle standardné i vliv |é¢by sta-
tiny na incidenci kardiovaskulérnich (KV) onemocnéni.

Zdrojem dat byla rozsahla databéaze zdravotniho systému
USA, vstupni kritéria véetné absence KV-pfihody v osobni
anamnéze splnilo celkem 14 828 pacientd (ve valné vétsiné
§lo o muZe bélochy). Jednalo se o valecné veterany s nové
diagnostikovanym chronickym onemocnénim ledvin (mezi
lety 2005 a 2015), ktefi byli sledovéni do konce prosince
2017. Primérny vék pfi diagnostice chronického nemocnéni
ledvin byl 76,9 rok(i. Zadny z pacientli neprodélal KV-pfi-
hodu, $lo tedy o populaci v primérni KV-prevenci, dosud bez
indikace hypolipidemické Ié¢by statiny. Analyza ukézala sig-
nifikantni pokles rizika celkové mortality u osob uZivajicich
statin 0 9 % ve srovnéni s nelé€enymi jedinci (95% CI 0,85-
0,97), ov8em pfi hodnoceni vyskytu KV-pfihod nebyl mezi
témito dvéma vétvemi pozorovany vyznamny rozdil (95% Cl
0,91-1,02). Nejcastéji podavanym statinem byl simvastatin
(46 %), dale atorvastatin (33 %), pravastatin (15 %) a lovasta-
tin (3 %).

Pov§echné tendence vysazovat statin v geriatrické po-
pulaci je spornd, jakkoli v této analyze nebyl vliv na inci-
denci kardiovaskularnich onemocnéni potvrzen. Témér 10%
pokles Umrtnosti z jakychkoli pFi¢in je skute¢né pozoru-
hodny. Sila této studie jisté stoji na velkém mnoZstvi pa-
cientl sledovanych po dlouhou dobu, na druhé strané $lo
dominantné o muze a observacni typ studie (jakkoli velmi
dobfe postaveny), proto téZko vztahovat jeji vystupy na
celou populaci. Navic nebyla hodnocena dévka statinu ani
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délka jeho uZivani. Vysledky této analyzy nicméné podpo-
ruji benefit statin u starsich osob s chronickym onemoc-
nénim ledvin v primarné preventivni indikaci - ac¢koli kon-
krétné zde nebyl prokdzan jednoznacény efekt na vyskyt
KV-pfihod, jejich vliv na pokles celkové mortality je velmi
zajimavy. Jisté bude tfeba dalSich prospektivnich kontrolo-

Atorvastatin prohlubuje efekt
antihypertenziv

Ali N, Faheem M, Ullah H et al. Atorvastatin as an Antihyper-
tensive Agent: A Pilot Study. Cureus 2023; 15(11): e49532. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.7759/cureus.49532>.

JelikoZ nékteré studie na zvifatech ukazaly, Ze statiny maji
mirny efekt na blokovani kalciovych kanéld, rozhodli se
autofi této mensSi randomizované kontrolované studie vy-
zkoumat pfipadny vliv 1é¢by atorvastatinem na hodnoty
krevniho tlaku u pacientll s nové diagnostikovanou arteri-
alni hypertenzi. Primarnim cilem bylo odhalit pfipadné anti-
hypertenzni GCinky atorvastatinu, coZ by bylo vzhledem
k velmi ¢asté koexistenci dyslipidemie a arteridlni hyper-
tenze jisté vyhodou.

Do studie se zapojilo 120 jedincl starSich 35 let (pri-
mérny vék 51,07 + 6,15 let; 53,3 % tvofili muzi), které autofi
rozdélili do dvou skupin - 1. skupina byla po dobu 2 tydn(
|é€ena pouze blokatorem kalciového kanélu amlodipinem
5 mg, zatimco nemocni 2. skupiny uZivali kromé amlodipinu
také atorvastatin 10 mg. Osoby uZivajici amlodipin s ator-
vastatinem mély skuteéné niZsi hodnoty systolického (STK)
i diastolického krevniho tlaku (DTK) ve srovnani s pacienty
|[é¢enymi monoterapii amlodipinem. Rozdil STK u 1. skupiny
pred lécbou a po 1éCbé byl v prdméru 14,93, zatimco ve
2. vétvi 24,02. V pripadé DTK tyto rozdily ¢inily 10,8 v 1. sku-
piné a 19,18 ve 2. skupiné. Atorvastatin v této men§i studii
vykazoval zfejmé jisté synergické ucinky s antihypertenzni
terapif, minimalné po pridani k 1é¢b& amlodipinem.

V rédmci diskuse se autofivénovali podobnym prézkumdm,
z nichZ nékteré dosly k podobnym zavérim, ovsem vSechny
byly dosud vé&nované pouze osobdm s dyslipidemii. Zde se
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poprvé podafrilo, byt jen na mensi skupiné hypertonikd, de-
monstrovat efekt atorvastatinu i u osob, které mély zcela
normalni lipidovy profil. Na druhou stranu autofi nezmifuji
konkrétni hodnoty sérovych lipoproteind, téZko tedy soudit,
jestli bylo vstupné skute¢né dosaZeno adekvatnich koncen-
traci LDL-C (u hypertonik( ve vysSich vékovych kategoriich
ve vy88im KV-riziku napt. < 1,8 mmol/I). Jakkoli jde o rela-
tivné dobfe designovanou studii s novym pohledem na pro-
blematiku [é¢by KV-rizikovych jedincU, opét je jisté potreby
rozséahlejsiho prizkumu k potvrzeni vlivu atorvastatinu na
krevni tlak a dlouhodobych dopadi této IéCby i bez pFitom-
nosti dyslipidemie. Limitaci této studie miZze byt zaméreni
pouze na pacienty s nové diagnostikovanou arterialni hy-
pertenzi. Nadéle Ize atorvastatin vnimat jako jeden z pilifd
1éEby KV-rizikovych pacientl s dyslipidemii a s védomim sy-
nergického G¢inku s amlodipinem jej pfipadné uprednostnit
pfi 1é¢bé hypertonika.

Regrese aterosklerotickych plata
koronarniho reéisté v zavislosti na
hypolipidemické Iécbé - metaanalyza

Rivera FB, Cha SW, Varona MC et al. Atherosclerotic coro-
nary plaque regression from lipid-lowering therapies: A me-
ta-analysis and meta-regression. Am J Prev Cardiol 2024;
18: 100645. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
ajpc.2024.100645>.

Srovnéni vlivu rliznych druht hypolipidemik na regresi ate-
rosklerotickych plati nebylo doposud provedeno, proto sku-
pina autor( identifikovala 51 studii zaméfenych na danou
tématiku a pokusila se definovat efekt jednotlivych hypolipi-
demik. Literatura zahrnovala tyto typy hypolipidemické tera-
pie: 1. vysoce intenzivni statin (High Intensive Statin - HIS),
2. HIS + eikosapentaenova kyselina (EPA), 3. HIS + ezetimib
(EZE), 4. nizce intenzivni statin (Low Intensive Statin - LIS),
5. LIS + EPA, 6. LIS + EZE, 7. PCSK9-inhibitor. Cilem bylo zjis-
tit zménu objemu aterosklerotického platu a zmény jeho cha-
rakteristik, jako je tloustka fibrézni CepiCky, obsah lipidd
v platu, zména prasvitu lumina cévy a objemu cévy.

Analyzovéno bylo celkem 9 113 osob (22 % Zen) z 51 studif,
hypolipidemické IéEba vedla k redukci objemu aterosklerotic-
kych platt o 1,10 % (-1,63 % az-0,56 %; p < 0,01), cozZ zname-
nalo zmenseni objemu primérné o 5,84 mm? (-8,64 mm?®az
-3,04 mm?; p < 0,01). Nejvyznamnéjsi efekt bylo mozné po-
zorovat u osob lé€enych HIS, pfi niZ doslo k redukci objemu
platd prdmérné o 7,60 mm? (-11,89 mm? az -3,31 mm?;
p <0,01), dale u LIS v kombinaci s EZE nebo EPA, a také pfi
|é¢bé PCSK9-inhibitory. VesSkera hypolipidemicka I1é¢ba méla
za nésledek také zmenSeni obsahu lipid{i v platu a narlst fi-
brézni Cepicky.

Uvedeny priizkum Ize uzavfit tak, Ze vSechna hypolipid-
emika maji tendenci mirné zmensovat objem aterosklerotic-
kych platl koronarniho fecisté s jejich stabilizaci. Nejvétsi
efekt byl pozorovan u HIS, proto bychom se méli pokusit
u pacientd tolerujicich maximalni davky statin( tuto Ié¢bu po-
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nechat. Jedné se o nejefektivnéjsi terapii z hlediska regrese ate-
rosklerézy koronérnich tepen, jakkoli Ié¢ba PCSK9-inhibitory
je jednoznacné nejuc¢innéjsi, pokud jde o vliv na koncent-
raci LDL-C. Uvedend metaanalyza mé ovSem jisté limitace,
napriklad rozdilné populace v jednotlivych studiich vedouci
k heterogennim vysledkdm, odliSné zobrazovaci metody
uzité k méreni objemu platd (IVUS, CCTA, OCT), variabilni
davkovani hypolipidemik a terapeutickych rezimdl, nedo-
statek stratifikace osob podle hladin LDL-C ¢i nepomérné
mensi zastoupeni Zen. | pres zminéné nedostatky mizeme
konstatovat, Ze hypolipidemicka léCba statiny mé nepo-
chybny vliv na velikost a kvalitu aterosklerotickych platd,
v€etné jejich stabilizace krucialni pro prevenci KV-pfihod.

ZkusSenost s IéEbou kyselinou bempedoovou
ve tfech britskych centrech

Jakubowska A, Al Hasani W, Williams J et al. Lipid clinic ex-
perience with bempedoic acid in three UK centres. Curr Med
Res Opin 2024; 40(6): 911-916. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1080/03007995.2024.2341870>.

Novinkou na poli hypolipidemické 1éCby je inhibitor adeno-
zin-trifosfat citrat lydzy - kyselina bempedoova. Jde o mo-
lekulu plisobici podobnym mechanizmem jako statiny, tedy
inhibici endogenni syntézy cholesterolu. Vyhodou kyseliny
bempedoové je jeji podéavani ve formé proléciva a v jeji ak-
tivaci v samotném hepatocytu, proto je primarné uréena
vysoce rizikovym pacientim netolerujicim standardni sta-
tinovou lé€bu pfedevSim pro myopatie.

Autofi z Velké Briténie se rozhodli otestovat efekt kyse-
liny bempedoové v reélné praxi u 216 pacientl v primér-
ném véku 65,9 + 11,0 let, z nichz 42 % byli muZi, 25 % diabe-
tici 2. typu, 31 % pacienti s familiarni hypercholesterolemii
a 19 % pacientld mélo anamnézu kardiovaskularniho one-
mocnéni (KVO) - jednalo se tedy o osoby s kumulaci tradi¢-
nich KV-rizikovych faktorl. Valné vétSina nemocnych (92 %)
referovala statinovou intoleranci.

Podavéni kyseliny bempedoové po dobu 22 + 9 mésicl
vedlo k poklesu koncentrace celkového cholesterolu o 1,58
+ 1,44 mmol/I (20 %) a LDL-cholesterolu (LDL-C) o 1,37
+ 1,31 mmol/I (27 %), doSlo k minimé&lIni redukci triglyce-
ridd o 0,22 mmol/l (2 %) a vzestupu HDL-cholesterolu
0 0,06 mmol/l (1 %). Celkem 40 % osob doséhlo hladiny
LDL-C < 2,5 mmol/I, 20 % dokonce < 2 mmol/Il. Nebyl po-
zorovan zadny vliv na hladinu jaternich transaminéz, krea-
tininu, kreatininkinazy (CK), kyseliny mo¢ové nebo glykova-
ného hemoglobinu.

BohuZel celéd tretina pacientld (33 %) IéCbu predcasné
ukoncila. NejCastéjsim dlvodem preruseni terapie kyseli-
nou bempedoovou byly myalgie (43 %), nedostatecny efekt
|éCby (16 %) a zaZivaci obtize (15 %). Béhem studie autofi ne-
pozorovali Zadny vyskyt dny.

Zminéné studie poukazuje na relativné efektivni snizovani
hladiny LDL-C nové dostupnou lé¢bou kyselinou bempedo-
ovou, ovS§em i na pomérné Casty vyskyt nezadoucich Gginkl
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v podobé myopatii - vedlejsi ucinek tak typicky pro statiny.
Vzhledem k tomu, Ze jedinou proménou spojujici osoby pred-
¢asné ukondujici terapii pro myalgie byla ¢etnost Iékovych in-
toleranci v minulosti, mohlo by se jednat o nocebo efekt celé
tfidy hypolipidemik u citlivéjsich jedincd. Studia poskytla kri-
ticky vhled do redIné praxe pomé&rné zasadné odlisné od kli-
nickych studii, v nichZ byla referovana velmi dobré tolerance
kyseliny bempedoové. Na druhou stranu pfinesla potvrzeni
hypolipidemického Gcinku u rizikovych osob. Pokles hladiny
LDL-C primérné o 27 % je v pfipadé intolerance statin(i ne-
zanedbatelny a pfi mozZnosti kombinace s ezetimibem s vizi
dal$iho ovlivnéni lipidogramu mize témto pacientdm poskyt-
nout vyznamnou KV-protekci. Nezbytnou soucasti indikace
nového hypolipidemika je dostate¢nd komunikace s pacien-
tem a vysvétleni mechanizmd pdsobeni, ¢imz bychom mohli
alespon castecné eliminovat obavy z vedlejSich G¢ink( a za-
mezit nocebo efektu. Ziejmé ovSem zlistane urcité skupina
osob, kterym ani tato 1é¢ba vyhovovat nebude, a nezbyde nez
zvazit indikaci injekéné podavanych hypolipidemik.

Jaky vliv ma kratkodobé preruseni podavani
statint u mladych pacientl po infarktu
myokardu na zanétlivé markery?

Mol JQ, van Tuijl J, Bekkering S et al. Two-Week Interrup-
tion of Statin Therapy Results in an Exaggerated Inflamma-
tory Monocyte Phenotype in Young Patients With Myocardial
Infarction Without Standard Modifiable Risk Factors. ] Am
Heart Assoc 2024; 13(8): €032978. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1161/JAHA.123.032978>

VSichni pacienti po prodélani akutniho infarktu myokardu
maji byt kromé jiného lé€eni maximalni tolerovanou dévkou
statinu, a to bez ohledu na koncentrace lipidogramu. Bo-
huZel se v praxi nezfidka setkdvdame s podcefiovanim této
|éCby, predevsim u mladsich pacientl s absenci tradi¢nich
rizikovych faktord aterosklerézy nebo vstupné nizkymi hla-
dinami cholesterolu. Varovnym faktem je, Ze pouze u 22,4 %
osob v mladSich vékovych kategoriich, které jsou v sekun-
darni kardiovaskularni prevenci, je zahajeno podavani statinu
v jakékoli dévce. Jak vime, statiny nejen Ze sniZuji koncentraci
aterogennich lipoproteind, ale ovliviiuji také parametry zanétu
a trombogeneze.

Autofi této mensi studie si vzali za cil zjistit, zda i kréat-
kodobé preruseni podavani statinu u mladych pacientd po
infarktu myokardu, postradajicich klasické rizikové faktory
aterosklerdzy, s sebou nese néjaké zdsadni konsekvence -
tentokrat v kontextu pfitomnosti subklinického zanétu. Ate-
roskleréza je charakterizovdna systémovym zanétem nizké
intenzity, pficemzZ jejimi hlavnimi protagonisty jsou makro-
fagy odvozené od monocytl.

VySetfeno bylo 19 osob mladSich 50 let s anamnézou
akutniho infarktu myokardu, se zamérenim na jedince bez
pfitomnosti klasickych rizikovych faktorlG (jako je vysokéa
hladina LDL-C, arterialni hypertenze nebo diabetes). Za po-
uZiti pratokové cytometrie byl vySetfen fenotyp a funkce

AtheroRev 2024; 9(2): 106-109

monocytl, pfiemz autofi zjistili vyrazny posun v distribuci
a aktivaci monocytl po pferuseni [éCby statinem. Zminéné
bunécéné zmény a uréité podskupiny monocytl koreluji dle
dfive provedenych studii se zvySenym KV-rizikem. Signifi-
kantné stoupla produkce prozénétlivych cytokind, jako je
interleukin 6 a interleukin 10.

Efekt statind, jak potvrzuji tyto vysledky, sahéd daleko
za ramec prostého snizovani hladiny cholesterolu k modu-
laci zanétlivych drah pfimo spojenych s KV-rizikem. V ne-
posledni Fadé autofi pozorovali vyraznou elevaci celkového
i LDL-C, byt jen po 2tydennim vysazeni hypolipidemické te-
rapie. Zminéna studie ma bohuZel mnoho limitaci, jako je
velmi malo subjektl, absence kontrolni skupiny, zajimavé
by bylo také znat imunologickd data jednotlivych pacientd
jesté pred nasazenim statinu. Jakkoli byl v tomto prizkumu
maly pocet Ucastnikd, ve vSech pfipadech néasledovala po
vysazeni statinu vystupfiovana zénétliva reakce dané zvyse-
nou aktivaci monocytl, tedy elementy hrajici kliGovou roli
v progresi aterosklerézy. Skupina mladych osob, které pro-
délaly infarkt myokardu, byvéa €asto Ié¢ena o poznéni méné
agresivné ve srovnani se starSimi pacienty s kumulaci rizi-
kovych faktor(. Disledkem je ale pfetrvavajici prozanétlivy
stav se vSemi dopady v€etné dalSi progrese aterosklerézy
a rekurence KV-pfihod. Vysledky této studie jsou presvéd-
¢ivym argumentem pro trvalé, nepferusované podavani sta-
tind u v8ech pacientl po akutnim infarktu myokardu, véetné
mladych osob bez tradi¢nich rizikovych faktord.

Efekt alirokumabu na endotelialni funkce

a koronarni aterosklerézu u pacienti

s akutnim infarktem myokardu: studie
PACMAN-AMI

Rexhaj E, Bér S, Soria R et al. [PACMAN-AMI Investigators].
Effects of alirocumab on endothelial function and coronary
atherosclerosis in myocardial infarction: A PACMAN-AMI ran-
domized clinical trial substudy. Atherosclerosis 2024; 392:
117504. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.athe-
rosclerosis.2024.117504>.

Prozatim neméme dostatek diikazd o vlivu [é¢by PCSK9-in-
hibitory na endotel, jako je tomu u jiz tradi¢nich hypolipi-
demik - statin(. Podstudie PACMAN-AMI zkoumala dopady
poddavani alirokumabu spolu s vysoce intenzivni statinovou
|[éEbou na funkce endotelu a spojeni s progresi koronérni
aterosklerézy u pacientl s akutnim infarktem myokardu.
Autofi vyuZili unikatni kombinace vySetfovacich technik -
FMD (Flow-Mediated Dilation, neboli metoda postische-
mické dilatace arteria brachialis k hodnoceni endotelidlnich
funkci), IVUS (intrakoronarni intravaskularni ultrasonogra-
fie), NIRS (Near-Infrared Spectroscopy) umoziujici stanovit
obsah cholesterolovych ¢éstic v aterosklerotickém platu)
a OCT (opticka koherentni tomografie). Cilem bylo metodou
FMD zjistit, jestli podavéni alirokumabu zlepSuje endoteli-
alni funkce, a ostatnimi vySetfenimi ovéfit pfipadny efekt
v tepnach neinfarktovych.
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Substudii dokon¢ilo 139 pacientd, vSichni byli Ié¢eni vysoce
intenzivni dévkou rosuvastatinu a randomizovani v poméru 1: 1
k podévani alirokumabu nebo placeba. VySetteni byli metodou
FMD v tydnu 4 a 52 po infarktu myokardu, pfi€emzZ u vSech
osob bylo detekovéno zlepSeni néalezu, ovSem bez rozdilu
mezi skupinou uZivajici aktivni IéCbu a placebo. Zésadni byla
tedy vysoce intenzivni statinova Ié¢ba a pridani PCSK9-inhibi-
toru nepfineslo Zadny dal$i benefit s ohledem na endotelialni
funkce. Déle se nepodafilo zjistit signifikantni vztah mezi FMD
a koncentraci LDL-C, coZ naznacuje velmi komplexni souhru
faktord ovliviiujicich endotelialni funkci a KV-riziko nad ramec
hladin LDL-C.

www.atheroreview.eu

. 4

Zjisténi této studie podtrhuji G¢innost sekundarné pre-
ventivni 1é¢by, predevsim statinu v maximalni tolerované
davce, ktery vyznamné zlepSuje endotelidini funkce. Dopli-
kova hodnota alirokumabu byla v tomto smyslu zpochyb-
néna, nicméné Slo o studii velmi malého vzorku pacientd
a jisté bude tfeba dalSich ovéreni k pfezkoumani potenci-

bitord.
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