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Novinky ve farmakoterapii
kardiovaskularnich onemocnéni

Jan Bultas
Ustav farmakologie 3. LF UK Praha

V pfedlozeném piehledu novinek z oblasti |é¢by kardiovaskularnich onemocnéni jsou probrany tfi oblasti — protizanétliva 1é¢ba
aterosklerdzy, efekt kyseliny acetylsalicylové v soucasné dobé a porovnani strategii snizeni LDL-cholesterolu. V prvé ¢asti je dolozena
moznost protizanétlivé 1é¢by aterogeneze monoklondini protilatkou (canakinumabem) inaktivujici interleukin 1. Efekt zanétu
v aterogenezi a trombogenezi je demonstrovan i na dalsich pfikladech - periodontitidé ¢i akutni virové infekci. Efekt kyseliny
acetylsalicylové v soucasné dobé, u zen, u seniort ¢i diabetikd, byl ovéren na zakladé dat Svédského narodniho registru. Ukonéeni
[é¢by vedlo k vyznamnému vzestupu aterotrombotickych ptihod, vyznamnéji viak pfiindikaci v rdmci prevence sekundarni. UZiti
kyseliny acetylsalicylové je podporeno i pfidatnym protinddorovym ucinkem (zejména na profylaxi kolorektalniho karcinomu),
tato chemoprofylaxe je jiz zakotvena i v doporucenych postupech. Treti oblasti je porovnani vyznamu rznych hypolipidemic-
kych strategii cilenych na koncentraci LDL-cholesterolu. Na zékladé srovnani farmakoterapie a genetickych polymorfizm0 bylo
dolozeno, ze rozhoduijici je vysledny pokles LDL-cholesterolu, nikoli vSak zpUsob, jakym jej bylo dosazeno.
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Recent advances in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases

The present review of advances in the treatment of cardiovascular diseases deals with three areas: anti-inflammatory treatment of ath-
erosclerosis, current effect of acetylsalicylic acid, and comparison of strategies for LDL-cholesterol reduction. The first part demonstrates
the possibility of anti-inflammatory treatment of atherogenesis with a monoclonal antibody (canakinumab) inactivating interleukin
1B. The effect of inflammation in atherogenesis and thrombogenesis is demonstrated using additional examples — periodontitis or
acute viral infection. The current effect of acetylsalicylic acid in women, the elderly, or diabetics has been confirmed based on the
data from a Swedish national registry. Termination of treatment resulted in a significant increase in atherothrombotic events, with
the increase being more significant when acetylsalicylic acid was indicated as part of secondary prevention. The use of acetylsalicylic
acid is supported by an additional antitumour effect (particularly in the prophylaxis of colorectal cancer); this chemoprophylaxis
has already been incorporated in the guidelines. The third part involves comparison of the importance of various hypolipidaemic
strategies aimed at LDL-cholesterol concentration. Based on a comparison of pharmacotherapy and genetic polymorphismes, it has
been shown that of crucial importance is the resulting decline in LDL-cholesterol, not the way it was achieved.

Key words: atherogenesis, thrombogenesis, canakinumab, acetylsalicylic acid, hypolipidaemic drugs.

Byl jsem pozadéan o vypracovani pfehledu
nejvyznamnéjsich novinek v oblasti farmako-
terapie kardiovaskuldrnich chorob z pohledu
farmakologa - kardiologa. Takovych novinek
prines| rok 2017 celou fadu. Zadn4 sice nebyla
tak vyznamna, jako byl napfiklad pfichod nové
skupiny hypolipidemik — inhibitor( proprotei-
nové konvertdzy subtilysin-kexinového typu 9

(PCSK9) v minulych letech, nicméné zajimavych
praci byla fada. Pokusil jsem se vybrat ty nej-
vyznamneéjsi a z pohledu akutni a intervencni
kardiologie ty nejatraktivnéjsi. Pfitom ta témata,
kterd nejsou neustéle pretfdsana na firemnich
sympoziich, jsem nepokladal za vhodna.
Pokud se zaméfime na nova Iéciva, resp.
nové terapeutické pfistupy, pak jsem presved-

¢en, Ze zasadnf pffnos mé posun v pohledu na
vyznam zdnétlivé-reparacnich déji v aterogenezi.
Studie s canakinumabem pfinesla i prvou moz-
nost farmakologické intervence v této oblasti.
Déle se domnivam, Ze pro interven¢niho kardio-
loga budou zajimavé novinky kolem veterana
protidestickové |écby — kyseliny acetylsalicylové.
Konecné treti ¢ast bych vénoval dalsim aspek-
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tdm v nazoru na hypolipidemickou lécbu, i to by
meélo kardiologa zajimat.

Protizanétliva lécba
aterosklerdzy, fakt ¢i fikce?

Odpovéd na polozenou otézku je jak kladna,
tak zaporna. Kladna z pohledu teoretického, tj.
dolozena schldnost inhibice zanétlivé slozky
aterogeneze zésahem do inflamazomové kas-
kady. Konkrétné lé¢ba monoklondini protilatkou
proti interleukinu 13 — canakinumabem sniZila
vyskyt aterotrombotickych pfihod. Negativni
odpoved vyplyva z praktické nedostupnosti
této |é¢by. Jakd jsou fakta?

Aterogeneze je komplikovanym komplex-
nim dé&jem, na kterém se podili fada vlivd. Celého
procesu — od endotelidIni dysfunkce az po vyvoj
nestabilnfho pldtu — se Ucastnf aterogennflipo-
proteiny, nepfiznivé reologické poméry, toxické
vlivy — napf. tabdkovy kour, plejada genetickych
faktorl ¢iv neposledni fadé zanétlivé repara¢ni
pochody. Regulanf cytokiny typu tumor necro-
sis faktoru a (TNFa), interleukinG (zejm. IL1-3
a IL6) a dalsich aktivuji efektory”, tedy proteiny
oznacované jako molekuly akutni faze. Mezi tyto
proteiny patfi zejména Greaktivni protein (CRP),
ktery aktivuje zanétlivou odpoved tkani, tkdrio-
vy faktor aktivujici mimo jiné trombogenezi, ¢i
inhibitor plazminogenového aktivdtoru (PAI-1),
ktery tlumi fibrinolyzu. Az dosud jsme neméli
somoveé) kaskddy mUze snizit kardiovaskularni
riziko a zlepsit progndzu. Tato hypotéza byla
recentné potvrzena vysledky studie CANTOS
(Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study). Autofi si poloZili otdzku, zda
u stabilizovanych nemocnych po infarktu myo-
kardu s optimalIni koncentraci LDL-C, ale s vy3si
hladinou Greaktivniho proteinu (CRP), povede
protizanétliva [écba ke snizeni rezidudlniho kar-
diovaskularniho rizika (1). Prace predevsim pro-
véfovala platnost,zdnétlivé teorie aterotrombdzy”.
Do studie CANTOS bylo zafazeno vice nez 10
tisic nemocnych, ktefi byli Iécenti tfemi rliznymi
davkami canakinumabu, &i jim bylo podavano
placebo. Vstupni hodnota LDL-C se bliZila hod-
notdm optimalnim (byla v prdméru 2,1 mmol/l),
naopak hladina hsCRP (CRP stanoveného vysoce
senzitivni metodou) byla naopak vy3si (v prd-
méru 4,1 mg/l).

Canakinumab, jak naznacuje koncovka
-umab, je pIné humanni monoklonalni protilat-
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Tab. 1. Moznosti farmakoterapie vedouci ke snizeni hladiny LDL-C ¢i triglyceridd, resp. zvyseni HDL-C

Mechanizmus tucinku

Dostupna lécebna strategie

Snizeni koncentrace LDL-C (omezeni presunu cholesterolu do extracelularniho prostoru cévni stény)

Snizeni pfijmu cholesterolu v potravé

dietni opatfent

enterohepatalniho cyklu

Snizeni mnozstvi absorbovaného cholesterolu z potravy ¢iz

ezetimib, fytosteroly

Snizeni syntézy cholesterolu (zejm. v jatrech)

statiny

Zvyseni katabolismu cholesterolu
(zejm. konverzi na Zlu¢ové kyseliny)

pryskyfice (inhibice recirkulace
Zlucovych kyselin ve streveé)

Zvyseni vychytavani cholesterolu v LDL v jatrech

inhibitory PCSK9

v jatrech

Snizeni nabidky apoB100 k syntéze aterogennich lipoprotein

inhibitory PCSK9

Zvyseni koncentrace lipoproteinu HDL (potenciace reverzniho transportu z cévni stény do jater)

Zvyseni HDL stimulaci syntézy apoAl (dominantni
apolipoprotein HDL)

fibraty

Snizeni hypertriglyceridemie

Aktivace lipolyzy (aktivace lipoproteinové lipazy)

‘ fibraty, w3-nenasycené mastné kyseliny

ka proti interleukinu-1B (IL-10), ktera jeho aktivitu
neutralizuje. Interleukin 103, souc¢ast komplexu
prozanétlivych proteint v rdmci NLRP3 infla-
masomu, stoji na vrcholu kaskady spoustéjici
defenzivni a repara¢ni pochody oznacované
jako zanét. Piimym vysledkem nizké aktivity IL-18
je pokles fady zanétlivych cytokind, zejména
interleukinu-6 (IL-6) a CRP s vyslednym Utlumem
celého procesu. Na jedné strané tak snizime
obranyschopnost organizmu napf. proti infekdi,
na strané druhé vsak mtzeme inhibovat chro-
nické procesy, kde se zanét vyznamnéji Ucastni
(napt. u revmatickych chorob ¢i v aterogenezi).
Polocas plazmatickeé eliminace canakinumabu je
dlouhy (4-8 tydnu), proto je aplikovan podkozné
4 tfi mésice. Pouziti canakinumabu (llaris®) je
schvaleno v nékolika indikacich v rdmci zanétli-
vych nervovych & revmatickych onemocnént.
Sirsi uplatnéni je omezeno velmi vysokymi né-
klady, fadove 1 mil. K&/rok.

Béhem ctyrletého sledovani (prdmeér 3,7 let)
byl v aktivni vétvi pozorovén vyznamny pokles
koncentrace hsCRP, po adjustaci na efekt place-
ba klesla hladina téméf o 409%. Obdobné byla
snizena koncentrace IL-6. Naopak lipidogram se
béhem studie neménil. Primarni ukazatel efektu
typu MACE (KV mortalita, IM a iktus) se pfi lé¢bé
vys$si davkou canakinumabu vyznamné sniZil
0 15%, RR 0,85 (0,74 a2 0,98); P = 0,02 (obrazek 1).
Shrneme-li vysledek studie, pak z klinického po-
hledu nenf pfinos velky. Pokles MACE o rela-
tivnich 15 %, resp. absolutnich 0,6 %, se odvijel
zejména od snizenfincidence infarktu myokardu,
mortalita ovlivnéna nebyla.

Na strané druhé je nutno tuto studii oce-
nit pro novou koncepci Ié¢by. Vynechame-li
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polipidemik (zejména statinC), pak se jedna
o prvni prognostickou kontrolovanou studii,
kterd ukdzala, Ze lé¢ba cilena na zénétlivé cy-
tokiny mUZe byt pfinosna. Konkrétné bylo do-
lozeno snizenf incidence aterotrombotickych
pithod, jmenovité pfihod korondrnich. Rysuje
se tak nova strategie. Bude v3ak nutno po-
¢kat na data obdobné Ridkerovy studie CIRT
(Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)
s metotrexatem, jejiz vysledek se ocekava v ro-
ce 2020 (2). Mozna, Ze z tohoto hlediska bude-
me pfehodnocovat téZ vyznam pleiotropniho
efektu statind. U fady inhibitord HMG-CoA re-
dukdzy je dolozen utlum aktivity zanétlivych
cytokinG, napf. ve studii DUAAL (DoUble-blind
Atorvastatin AmLodipine trial) klesla koncentra-
ce hsCRP 040% (3). Nicméné u hypolipidemik
viak prognosticky Ucinek primarné odvijime od
poklesu LDL-cholesterolu, pranik cholesterolu
do subendotelidIni vrstvy je primdrni a zanét-
livd reakce sekundarni. Na zadkladé dat studie
CANTOS je pravdépodobné, Ze strategie cilend
na prevenci aterotrombotickych piihod se, vedle
léCby rizikovych faktor( a trombotické aktivace,
rozsifi téZ na lé¢bu protizanétlivou.

Vyznam zanétu v etiopatogenezi atero-
sklerdzy, resp. i aterotrombdzy, je doloZen i je-
ho vztahem k efektu hypolipidemické Iécby.
Znamé jsou vysledky statinovych studif AFCAPS/
TexCAPS ¢i JUPITER, kde byl efekt statinG vyraz-
né vétsf u nemocnych s akcentovanou zénét-
livou slozkou, kterd byla méfena koncentraci
hsCRP (4). Podobné byl recentné dolozen vy-
razné vétsi efekt inhibitoru PCSK9 u nemocnych
s vyssi hladinou hsCRP (5). U nemocnych s vyssi
hladinou CRP se zvysoval efekt evolocumabu
050 az 100% (pokles KV pfihod), resp. efekt
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Obr. 1. Vyskyt primdrniho ukazatele Gcinku (KV mortalita, infarkt myokardu, iktus) i sekunddrnich
ukazateld (infarkt myokardu ¢i korondrni revaskularizace) ve studii CANTOS, porovndny dvé ddvky ca-

nakinumabu s placebem (podle citace 1)
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Obr. 2. Srovndni vyskytu zdvaZnych cévnich piihod pfi lécbé ASA a po preruseni 1écby v analyze dat
Svédského ndrodniho registru (pfi lécbé — ASA+ a po vysazeni — ASA-), vyskyt piihod pfi lécbé ASA je

uveden jako 100% (podle citace 10)
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na pokles celkové i kardiovaskuldrnf mortality
byl trojndsobny v porovnani's poklesem u osob
s normalnimi hodnotami zanétlivych parametrd.

Treti oblasti, kterd dokldda vyznam zénétu
v etiopatogenezi aterogeneze a aterotrombo-
tickych komplikact, je vztah chronického zdnétu
k akceleraci aterogeneze a akutniho zdnétu k ak-
tivaci hemostdzy a zvyseni rizika trombotické
okluze. Typickym pfikladem chronického zanétu
je periodontitida (paradentéza). Pod heslem
,periodontitis AND atherosclerosis” najdeme
vice nez dva tisice zaznamU. Dolozena byla tésna

korelace mezi indexem paradentdzy (i ztrdtou

+ 28 %

prim. prevence

1,28 (1,22-1,34),
p<0,001

+ 46 %

sekund. prevence

ASA +

M ASA -

1,46 (1,41-1,51),
p<0,001

zubU) a poctem aterotrombotickych pfihod.
Podobné desitky inciden¢nich studii dokladajf,
Ze pokrocild ,paradentdza” zvysuje riziko velkych
aterotrombotickych piihod (infarktu myokardu
¢iiktu) vice nez dvojndsobné (6). Jako pficina ak-
celerace vyskytu aterotrombotickych pfihod je
oznacovan chronicky systémovy zanét s aktivaci
cytokinl (TNFa, IL-6, IL-13) a molekul akutni faze
(zejména CRP, fibrinogen, amyloid A).

Také akutni zanét, naptiklad hornich cest
dychacich, kradtkodobé zvysuje vyskyt kardio-
vaskularnich piihod. Zde je mechanizmus jiny,
zvysena je trombogenn{ pohotovost. Pfikladem
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je nedavna préace z NEJM, kdy virové infekce,
zejména virem influenze B az Sestindsobné zvysi
vzestup cévnich pithod, zejm. infarktu myokardu
(z097/tyden na 5,5/tyden na 100 pacientd pfi
porovnani poctu ptihod/tyden pfed a tyden
po infekci) (7).

Dokladl o vazbé chronickych i akutnich za-
nétlivych afekci s aterotrombotickymi pfihodami
je fada, nové vsak méme dikaz, ze ovlivnéni pro-
cesu zésahem do imflamazomové kaskady s po-
tlacenim sekrece CRP, sniZi incidenci vaskularnich
prihod. Rada studif tretf faze s antimitotiky (kol-
chicinem), s imunosupresivy (metotrexatem),
s antileukotrieny (veliflaponem) ¢i s nékolika mo-
noklonalnimi protildtkami proti TNFa je v béhu.
Doufejme jen, Zze dostupna Iéc¢iva budou nejen
ucinng, ale i prakticky dostupna.

Jeivsoucasné dobé
obhajitelna protidestickova
lécba kyselinou
acetylsalicylovou?

Kyselina acetylsalicylové (ASA) je nejuziva-
n&jsim antitrombotikem, jen v Ceské republice
je ASA lécen téméf jeden milion nemocnych. Pro
srovnani — blokdtory trombocytarnich ADP re-
ceptor uziva o cely rad méné pacientd. Doklady
o plUsobeni ASA v rdmci sekunddrni prevence
vychézeji zrenomované metaanalyzy vypra-
cované pracovni skupinou ,Antithrombotic
Trialists’ Collaboration” (ATC). Tato analyza zahr-
nula celkem 287 studif se 135 tisici nemocnych
(8). Protidestickova lé¢ba (az na vyjimky se jed-
nalo o ASA v rychle rozpustné formé) vedla ke
snizeni vaskularnich pfihod o ¢tvrtinu, z toho
vyskyt nefatdlnich myokardialnich infarktd byl
redukovén o tfetinu, nefatdini cévni mozkové
ptthody vice nez o ¢tvrtinu a vaskuldrni mortalita
klesla o Sestinu.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina studii s ASA
byla provedena pred vice nez 10 lety, byly vzne-
seny pochybnosti, zda ASA mé i v dnesnidobé
dostatek didkazl o Ucinku v profylaxi atero-
trombotickych piihod. Hmatatelnym dokladem
o této skute¢nostije i ,Grand debate — ASPIRIN
FOR LIFE?". Ta probéhla v srpnu 2017 na kongre-
su ESC v Barceloné pod taktovkou profesora
Eugena Braunwalda (9).V aranzmé ,pro a proti”
byly diskutovany zejména otéazky: ,Plati zavéry
meta-analyzy ATC i v 2017?",, Je efekt ASA patrny
ivdalsich letech po IM, resp. po iktu?”, ,Je efekt
ASA dolozitelny u Zen?”, , Je efekt ASA dolozitelny
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u senior(?” a , Je efekt ASA doloZitelny u diabetikd
2. typu?”.

Podat jednoznac¢nou odpovéd na tyto otaz-
ky je obtiZzné. Pfedné proto, Ze naprosta vétsina
studif dokladdajicich tcinek ASA probihala pfed
dvaceti ¢i ticeti lety, v dobé, kdy byly pozadavky
na kvalitu studif méné naro¢né, i proto, Ze sou-
¢asnd soubéznd lécba je jind, nez byla v 80.a 90.
letech minulého stoletl. Jind z pohledu dalsich
Ucinnych lé¢ebnych postupd ¢i jind z pohledu
vyznamnych lékovych interakci (napf. masového
podavéni inhibitorl protonové pumpy). Tretim
dlvodem, ktery si zpravidla ani neuvédomu-
jeme, je to, Ze uzivdme téz jiné lékové formy,
nez ty, které byly uzity ve studiich plvodné
hodnoticich efekt ASA v réznych indikacich.
Zde mdm na mysli pfedevsim tzv. protektivni
formy, ¢ili enterosolventni tablety ASA. Opakovat
tyto sekundarné-preventivni studie dnes ne-
ni mozné. Veskeré kontrolované studie s ASA
(v enterosolventni formé) vici placebu (studie
ASPREE, ASCEND a ARRIVE) z poslednich let jsou
v prevenci primarni, tedy v indikaci, kde je otdzka
pomeru ucinnosti a bezpecnosti stale oteviend.

NemUZeme-li u nemocnych po kardio- ¢i
cerebrovaskularni piihodé opakovat kontrolo-
vané studie, jak situaci fesit? Nastésti na podzim
2017 byla zvefejnéna velkd observacni studie,
kterd porovnavala progndzu probandd lé¢enych
ASA v rdmci primarn{ ¢i sekundarni prevence
s progndzou osob, které ASA vysadily ¢&i pre-
sly na jiné protidestickové lé¢ivo (10). Model
vysazeni ASA sice neposkytuje o efektu lécby
rovnocenna data, jako davaji kontrolované ran-
domizované studie, nicméné pokud by léc¢ba
ASA nepfindsela benefit, pak by vynechani
|é¢by nemélo progndzu nepfiznivé ovlivnit, re-
sp. pfechod na jiné antitrombotikum by mélo
prognozu zlepsit.

Jak bylo feceno, prace ma charakter ob-
servacni studie, analyza dat byla provedena ve
Svédském narodnim registru. Vérohodnost dat
v souboru je dobrg, registr mé fadu pfiznivych
specifik: jeho vedenf je pro Iékare predepisujici
|éCivo povinné, je podporovan fadou regulac-
nich organd, registr je synchronizovan s regi-
strem Umrti a s daty platcl péce. Vyhodou je
také kompletnost dat, nebot ve Svédsku je uziti
nizko-davkové ASA vézano na predpis. Do ana-
lyzy bylo zafazeno vice nez 600 tis. osob od 40
let véku, které béhem prvého roku po preskripci
(v rdmci primarni ¢i sekundarnf prevence) uzivaly
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ASA v dévce 75 a7 160 mg denné (dominantné
v rychle rozpustné formé) s nejméné 80% com-
plienci. Asi polovina probandd (54 %) byla lé¢ena
v ramci sekundarni prevence, zbytek v ramci
prevence primarni. Celkovy pocet sledovanych
let v riziku (time at risk — years) byl dctyhodny
1,2 milionu, stejné tak byl dostate¢né vysoky
i pocet KV pithod béhem sledovani (témér 63
tisic). Otazka bezpecnosti |éCby feSena nebyla,
osoby s krvacenim béhem sledovani byly z ana-
lyzy vylouceny. Tato strdnka vsak nenf podstat-
na, na tomto misté se zabyvame Ucinnosti ASA
i v soucasné dobé a efektem v ramci podskupin.

Béhem nasledujicich 3-4 let uzivani ASA,
asi 15% Ucastnikl registru lé¢bu prerusilo, resp.
ukoncilo z dlvodd jinych neZli pro krvacent.
Nejcastéjsim dlvodem bylo rozhodnuti pacienta
bez racionalniho opodstatnéni. Progndza této
skupiny byla porovnavéna s prognézou skupiny
pokracujici v 1é¢bé. Celkem se objevilo témér 63
tisic piihod, jejich frekvence byla 4,2% roc¢né,
resp. ve skupiné trvale |é¢ené ASA 4,1% a ve
skuping, kterd ukoncila 1é¢bu z dlvodu jinych
nez zdvazny nezddoucf Ucinek 5,4 %.

Hlavni ukazatel efektu — velké vaskuldrni pii-
hody (fataIni KV pfihoda i nefatéInf infarkt myo-
kardu ¢iiktus) — se v celé skuping, kterd prerusila
|é¢bu ASA, objevil vyznamné ¢astéji, konkrétné
037% (HR 1,37, Cl 1,34 az 1,41). Prerusent lécby
u probandd Iécenych v rdmci prevence sekun-
darni vedlo k narlstu pfihod o téméf polovi-
nu, konkrétné 0 46% (HR 1,46, Cl 1,41 az 1,51).
Prerusenilécby v rdmci prevence primdrni mélo
méné negativni dopad, vzestup ptihod cinil 28 %
(HR 1,28, CI 1,22 az 1,34) (obrédzek 2). Zvyseni
vyskytu cévnich pffhod po vysazeni ASA byl
nejvétsi béhem prvych 20 dnd, pokracoval viak
po celou dobu sledovani.

Vedle souhrnné analyzy celé kohorty je
dUlezita i analyza podskupin — zejména téch,
u kterych je mélo dokladd o efektu ze studif
kontrolovanych (u Zen, seniort v osmém a vys-
$im deceniu a u diabetikd). Nardst pfihod po
vysazeni ASA byl stejny ve véech podskupinach
(v porovnani zen a muzd, mladsich 70 let a star-
sich, diabetikl a nediabetikd) a nelisil se od celé
kohorty. Jedinym rozdilem podskupin je efekt
v primérni a v sekundarni prevenci, zde byl rozdil
statisticky i klinicky vyznamny. Pfevedeni na jiné
antitrombotikum (jiné protidesti¢kové lécivo
¢i antikoagulans) nemélo dopad na ovlivnéni

progndzy, nedoslo ke zlepseni prognozy.
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Shrneme-li pak s ur¢itou nejistotou vyply-
vajici observac¢ni data, mizeme konstatovat,
7e ASA je stale Uc¢innd v primarni a zejména
v sekundarni prevenci, a to i v odstupu jed-
noho a vice let po piihodé. Je U¢inna u Zen,
seniord v osmém a vyssim deceniu a u diabe-
tikd. Vedle odpovédi na vyse uvedené otdzky
viak vyvstala otdzka nova: Nenf vysazeni ASA
spojeno s ,rebound fenoménem”? Velkd ¢ést
prihod (konkrétni pomér ve studii neudan) se
totiz objevila do 20 dnli po ukonceni protides-
tickové l1é¢by.

Dalsi skute¢nosti, kterd podporuje vyhodnost
ASA v ramci sekunddrni prevence, je ,bonus”
v pridatném efektu — v protinddorovém pdsobeni.
Kyselina acetylsalicylova je jedinym lécivem, kde jejf
uziti v rdmci dlouhodobé chemoprofylaxe vzniku
nékterych typl nddoru, zejména vsak karcinomu
tracniku, doporucuji doporucené postupy v onko-
logii. Podavani ASA sice neni urcena k samostatné
,Chemoprevenci’, ale jako vyznamny soubézny
pifnos pfiindikaci protidestickové Ié¢by z ddvodu
profylaxe pithod aterotrombotickych (11).

Vyznam ASA, jako specifické nddorové pre-
vence, je provéfovan fadou klinickych studii.
Doklady o pozitivnim pUsobeni ASA jsou doloze-
ny zejména pro kolorektdini karcinom. Uvazime-li
Ze tento typ nadoru je tfetim nejcastéjsim na-
dorem, pak pokles jeho vyskytu v fadu desitek
procent ma velky klinicky vyznam. Americké
doporuceni (U. S. Preventive Services Task
Force) konstatuje dostate¢né doklady o snizeni
incidence karcinomu tracniku po péti az deseti
letech podavani ASA (12). Doporuceni vycha-
zi z konzistentnich vysledkl vice nez 50 studif
observacnich iz fady studif randomizovanych
(vCetné jejich metaanalyz). Efekt byl pozorovan
jak v populaci se sporadickym vyskytem kolorek-
talnfho adenomu a karcinomu, tak u nemocnych
s genetickym podkladem v rdmci Lynchova syn-
dromu. Analyza efektu dlouhodobé profylaxe
malymi davkami ASA ve studiich typu case-
-control pozorovala vyznamné snizeni vyskytu
kolorektalniho karcinomu o témér 40% (RR 0,62;
95% C1 0,58 az 0,67, p<0,0001) (13).

U ostatnich typU nadorl traviciho traktu
neni situace tak jednoznacnd, nicméné sou-
hrnna analyza incidence viech nadord traviciho
traktu doklada snizent jejich incidence o ¢tvrtinu
(RR0,76;95% Cl1 0,66 a2 0,88; p = 0,0003), v jiné
byly vysledky jesté optimisti¢téjsi (RR 0,62; 95 %
Cl 0,55 az 0,70, p<0,0001) (13, 14). Megastudie,
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v tomto pfipadé kontrolované a prospektivni,
provérujici efekt i u dalsich typd nadorl pro-
bihajf a vysledky nékterych z nich se ocekavaji
jesté v tomto roce.

Shrneme-li pak protinddorové plsobeni ASA
pfi dlouhodobém podavan, je vysoce pravdé-
podobné, v pfipadu kolorektalniho karcinomu
je efekt jasné dolozen a je reflektovén i v dopo-
rucenych postupech. Nicméné relativné vysoka
frekvence vyznamnych hemoragif snizuje Cisty
klinicky pfinos. Raciondlnf je tak profylaxe v rdm-
ci dvoji strategie — profylaxe aterotrombotickych
pithod a soucasné profylaxe onkologickd.

Je v sekundarni prevenci
rozhoduijici cilova hladina LDL-
cholesterolu ¢i je dulezité, jak ji
docilime?

V rdmci propagace inhibitort PCSK9 opako-
vané zaznélo, ze nemusi byt jedno, jak dosahne-
me vysledku, jinak feceno, Ze jednotlivé strategie
si nemusi byt rovnocenné. Je tomu skute¢né
tak? O tom, Ze snizeni koncentrace lipoproteinu
typu LDL, resp. koncentrace plazmatického cho-
lesterolu v téchto &asticich (LDL-C) je nepochyb-
né dominantnim pfistupem, neni pochyb. Pro
snizenf triglyceridemie a zvySeni koncentrace
cholesterolu v lipoproteinech typu HDL (HDL-C)
jiz doklady o efektu nejsou zcela presvedcivé.

LITERATURA

1. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Antiinflammato-
ry therapy with canakinumab for atherosclerotic disease, N
EnglJ Med 2017, 377: 1119-1131.

2. Everett BM, Pradhan AD, Solomon DH, et al. Rationale and
design of the Cardiovascular Inflammation Reduction Trial:
a test of the inflammatory hypothesis of atherothrombosis.
Am Heart J. 2013; 166(2): 199-207.

3. Deanfield JE, Sellier P, Thaulow E, et al. Potent anti-ischa-
emic effects of statins in chronic stable angina: incremen-
tal benefit beyond lipid lowering? European Heart Journal.
2010; 31(21): 2650-2659.

4.Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, et al. Measurement of C-re-
active protein for the targeting of statin therapy in the pri-
mary prevention of acute coronary events. N Engl J Med
2001; 344: 1959-1965.

5.Bohula EA, Giugliano RP, Leiter LA, et al. Inflammatory and
Cholesterol Risk in the FOURIER Trial, Circulation 2018, https://
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA. 118.034032

Postupd, jak sniZit LDL-C je vice, v prehledu
jsou uvedeny v tabulce (tabulka 1).V jadfe mdze-
me snizit externi pfijem cholesterolu ¢i potlacit jeho
vstrebdvdni (dieta, inhibice facilitované absorpce
cholesterolu proteinem NPCI-L1 — ezetimibem),
mUzeme omezit syntézu cholesterolu (inhibitory
HMG-CoA reduktazy — statiny), mdzeme zvysit
presun cholesterolu z LDL v plazmé do cholesterol-u-
tilizujicich tkdnf (zvysenim nabidky LDL receptoru
po inhibici konvertazy PCSK9) nebo zvysit kata-
bolizmus cholesterolu v jétrech jeho pfeménou
na zlucové kyseliny (pryskyfice — sekvestranty
Zlu€ovych kyselin). Kazda z uvedenych moznosti
ma doklad o pozitivnim efektu na Urovni snizeni
LDL-C i na Urovni zlep3enf progndzy. Nicméné
existujf vyznamné rozdily ve schopnosti snize-
ni LDL-C mezi jednotlivymi strategiemi. Statiny
a inhibitory PCSK9 snizf hladinu LDL-C o vice nez
polovinu, ezetimib a pryskyfice fadové o pétinu.

V poslednim roce se objevila velmi ele-
gantni prace srovnavajici Ucinek rdznych
farmakologickych postupd snizujicich LDL-C
s odpovidajicimi genetickymi variantami, které
maji obdobny ucinek jako terapeuticky po-
stup (15). Lécbé statiny geneticky odpovidaji
polymorfizmy s nizkou aktivitou HMG-CoA
reduktdzy, 1é¢bé inhibitory PCSK9 polymor-
fizmy s nizkou expresi této konvertazy, lécbé
ezetimibem polymorfizmy s nizkou expresi

6.5en S, Giamberardino LD, Moss K, et al. Periodontal Disea-
se, Regular Dental Care Use, and Incident Ischemic Stroke,
Stroke. 2018;STROKEAHA.117.018990, https://doi.org/10.1161/
STROKEAHA.117.018990

7.Kwong JC, Schwartz, KL, Campitelli MA, et al. Acute myo-
cardial infarction after laboratory-confirmed influenza infec-
tion. N Engl J Med 2018; 378: 345-353.

8. Antithrombotic Trialists’ Collaboration: Collaborative meta-
-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for pre-
vention of death, myocardial infarction, and stroke in high
risk patients. BMJ. 2002; 324(7329): 71-86. https://pace-cme.
0rg/2017/09/14/esc-grand-debate-aspirin-for-life/.

9. Sundstréom J, et al. Low-dose aspirin discontinuation and
risk of cardiovascular events a swedish nationwide, popula-
tion-based cohort study, circulation. 2017; 136: 1183-1192.
10. Chan AT, Ladabaum U. Where do we stand with aspirin for
the prevention of colorectal cancer? The USPSTF Recommen-
dations. Gastroenterology, 2016; 150: 14-18.

112 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2018; 17(2): 108-112 /

NPCI-L1 transportéru a Iécbé sekvestranty
Zlucovych kyselin odpovidd polymorfizmus
genu ABCG5/G8. Podobné, jako farmakotera-
pie je rlizné potentni, tak i tyto polymorfizmy
maji rzny dopad na hladinu LDL-C. Pokud vsak
prepocteme efekt na vyslednou koncentraci
LDL-C, resp. jeji pokles, pak bylo doloZeno, Ze
jsou si terapeutické strategie i genetické po-
lymorfizmy rovny. Snizeni LDL-C o 1 mmol/I
hypolipidemikem ¢i genetickou variantou vede
k uniformnimu snizenf vyskytu aterotrombotic-
kych pfihod o pétinu (RR 0,79; 0,76-0,81). Jinak
feceno, rozhodujici je mira poklesu LDL-C a nikoli
zpusob, jakym snizeni dosdhneme.

Rada dal3ich navrzenych terapeutickych
postupl je zajimava, vétsina z nich vsak ma
jesté pred sebou dlouhou cestu klinického
hodnoceni. Sdm pokladdm za perspektivni ce-
lou plejadu inhibice ¢i aktivace fyziologickych
pochodu ovliviujicich metabolizmus lipidd na
bazi oligonukleotidd inhibujicich transkripci
RNA ¢i monoklonalnich protildtek. Uvedme jen
inhibici syntézy Apo(a) se snizenim koncentrace
aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu
Lp(), inhibici syntézy PCSK9 inclisiranem, mo-
noklondIni protildtku proti regula¢nimu proteinu
ANGPTLS3 s aktivac lipoproteinové lipazy a fadu
dalsich zajimavych postupd. Jejich prakticky
vyznam vsak bude nutno teprve urcit.

11. Bibbins-Domingo K. On behalf of the U.S. Preventive servi-
ces task force aspirin use for the primary prevention of car-
diovascular disease and colorectal cancer: U.S. Preventive
services task force recommendation statement. Ann Intern
Med. 2016; 164: 836—845.

12. Algra AM, Rothwell PM. Effects of regular aspirin on lon-
g-term cancer incidence and metastasis: a systemic compa-
rison of evidence from observational studies versus rando-
mised trials. Lancet Oncol 2012; 13: 518-527.

13. Ornelas A, et al. Beyond COX-1: the effects of aspirin on
platelet biology and potential mechanisms of chemopreven-
tion Cancer Metastasis Rev 2017; 36: 289-303.

14. Ference BA, Ginsberg HN, Graham |, et al. Low-den-
sity lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular di-
sease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and cli-
nical studies. A consensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;
38(32): 2459-2472.

www.iakardiologie.cz



