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Abstrakt
Doporučení cílových hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) k  velmi nízkým plazmatickým koncentracím (< 1,4, u  opakova-
ných příhod dokonce < 1,0 mmol/l) se týkají především vysoce rizikových pacientů s akutním koronárním syndromem 
(AKS). Právě u pacientů s AKS je nutné rychle a důsledně zahájit terapii dyslipidemií k prevenci dalších, často fatálních 
příhod. Určité rozpaky mohou nastat u  pacientů s  čerstvým  AKS a  současně velmi nízkými hodnotami LDL-C  (nejčas-
těji < 1,4 mmol/l). V následujícím článku se chceme zaměřit na některé praktické aspekty léčby těchto pacientů a zdůraz-
nit, že i u naprosté většiny těchto pacientů je farmakologická léčba zásadní. Je nutné si uvědomit, že především u takto ri-
zikových pacientů neexistuje nebezpečně nízká hladina LDL-C dosažená hypolipidemickou léčbou.
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Abstract
Recommended very low target values of LDL cholesterol (less than 1.4, and 1.0 mmol/l in the case of recurrent events) 
are to be reached primary in patients with acute coronary syndrome (ACS), which are at the highest risk for subsequent 
events. Therefore, in these patients, dyslipidemia therapy should be initiated as soon and as aggressively as possible. In 
this context some uncertainties could be faced in patients with recent ACS and with very low LDL cholesterol levels (below 
1.4 mmol/l). In the following article we focused on some practical aspects in the treatment of these patients, emphasizing 
that in most cases pharmacological treatment is absolutely needed even in this group. In principle, in patients at such risk 
there is no dangerously low LDL cholesterol level achieved by hypolipidemic treatment.
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Úvod
Manifestace akutního koronárního syndromu (AKS) jakoukoli 
formou znamená již velice pokročilé stadium aterosklerotic-
kého procesu. Na počátku tohoto procesu jsou, či přesněji 
řečeno, byly LDL-částice kvantifikovatelné jako LDL-choles-
terol (LDL-C). Optimální je zastavit proces aterosklerózy již 
na počátku a současná data ukazují, že vrozené velice nízké 
koncentrace LDL-C již od dětství proti AKS významně chrání 
[1]. Navíc dle observačních studií je u více než poloviny paci-
entů první manifestací pokročilé aterosklerózy náhlá smrt 
[2]. U pacientů s AKS již čelíme poměrně komplexnímu pro-
cesu, v němž do hry vstupuje celá řada dalších faktorů a sa-
motný LDL-C již nemusí být jediným viníkem. Pláty v koro

nárních i dalších tepnách mohou být tak komplexní, že jejich 
vývoj a případná destabilizace již do značné míry nezávisí 
na složení cirkulující krve a významnou úlohu v tomto pro-
cesu mohou hrát i kmenové buňky [3]. Tuto úvahu podporují 
i výsledky některých studií zaměřených na ovlivnění zánět-
livých změn u pacientů s pokročilou, tedy manifestní ische-
mickou chorobou srdeční [4,5]. Je však nutné zdůraznit, že se 
jednak nejednalo o pacienty bezprostředně po AKS, jednak 
ne všechny „protizánětlivé“ studie dopadly příznivě [6]; nej-
průkaznější data máme proto stále pro příznivé ovlivnění lát-
kové výměny lipidů, především pro včasné a razantní snížení 
LDL-C. Nicméně doporučení cílových hodnot k doposud až 
nepředstavitelně nízkým hodnotám nastolují některé otázky. 
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Protože právě u pacientů s AKS je nutné rychle a důsledně za-
hájit terapii k prevenci dalších a často fatálních příhod, věno-
vali bychom se praktickým otázkám v jejich léčbě, konkrétně 
postupu u pacientů s AKS a současně s velmi nízkými hladi-
nami LDL-C.

Co znamená velmi nízký LDL-cholesterol?
Dle neustále přibývajících dat ani extrémně nízké hodnoty 
LDL-C neškodí, dokonce prospívají. Výjimkou je abetalipo
proteinemie, velmi vzácné metabolické onemocnění, při němž 
je postižena tvorba lipidových částic, současně je však posti-
žena řada dalších metabolických pochodů [7], tito pacienti se 
však na koronárních jednotkách nevyskytují, převažuje u nich 
neurologická a gastrointestinální symptomatologie. Dlouho-
době i velmi nízké koncentrace LDL-C způsobené zvýšením 
odsunu LDL-částic z oběhu je výrazně protektivní [1], příznivý 
efekt měl dokonce i  historicky používaný ileální bypass [8]. 
Další důkazy přinesly studie s novými léky typu vakcín, inhibi-
tory proprotein konvertázy subtilizin kexin 9 (PCSK9i), které 
snižují LDL-C až k desetinám mmol/l a i při těchto hladinách 
pacienti nejevili žádné nežádoucí účinky a z této léčby dále 
profitovali poklesem klinických příhod [9], zvláště pokud 
měli postižených více řečišť (tab. 1) [10]. V současnosti máme 
možnosti, jak LDL-C významně snížit použitím vysokých dávek 
účinných inhibitorů 3-metyl 3-glutaryl CoA reduktázy (sta-

tinů), to znamená denní dávkou atorvastatinu 80 mg nebo 
rosuvastatinu (40  mg), doplněním této léčby ezetimibem, 
případně použít agresivnější metody právě typu PCSK9i, 
v extrémních případech u těžkých dědičných poruch i lipo
proteinovou aferézou; poslední dva přístupy jsou vázány na 
specializovaná centra (tab. 2). Z těchto faktů vycházejí i po-
slední doporučení Evropské kardiologické a aterosklerotické 
společnosti (tab. 3) [11], v nichž jsou pacienti s AKS zařa-
zeni do velmi vysokého, případně extrémního rizika a cílové 
hladiny LDL-C jsou u této populace doporučovány < 1,4 pří-
padně až < 1,0 mmol/l. Za velmi nízké koncentrace LDL-C 
bychom tedy mohli považovat tyto hodnoty.

Jak často velmi nízký LDL-cholesterol 
u pacientů s AKS nacházíme?
V  rámci studie probíhající na koronární jednotce Kliniky 
kardiologie Institutu klinické a  experimentální medicíny 
(KK IKEM) jsme hodnotili i  rizikový profil pacientů přija-
tých na koronární jednotku v letech 2005–2017 s AKS [12]. 
Tito pacienti byli selektováni pouze věkem (muži mladší 
než 65 a ženy mladší než 75 let). Z 2 038 mužů a 724 žen; 
116 (5,7 %) mužů a 44 (6,0 %) žen mělo při přijetí koncen-
traci LDL-C < 1,4 mmol/l; 24 mužů (1,1 %) a 12 žen (1,7 %) 
pak mělo koncentrace < 1,1 mmol/l (nepublikovaná data, 
prezentováno na 23. kongresu ČSAT v Plzni). Teoreticky se 

Tab. 1 | �Pokles rizika (hazard ratio) klinických příhod dle dosažených hodnot LDL-C při léčbě PCSK9i. Upraveno 
podle [9]

LDL-C (mmol/l) > 2,6 1,8–2,6 1,3–1,8 0,5–1,3 < 0,5

adjustované riziko (95% CI) referenční hodnota 0,97 (0,86–1,09) 0,94 (0,82–1,09) 0,85 (0,76–0,96) 0,76 (0,64–0,90)

Tab. 3 | Cílové hodnoty LDL-C dle rizika aterosklerotických kardiovaskulárních příhod. Upraveno podle [11]

riziko nízké středně zvýšené vysoké velmi vysoké  
AKS

extrémní  
opakované AKS

LDL-C (mmol/l) < 3,0
< 2,6  

+ snížení nejméně  
o 50 % před léčbou

< 1,8  
+ snížení nejméně  
o 50 % před léčbou

< 1,4  
+ snížení nejméně  
o 50 % před léčbou

< 1,0  
+ snížení nejméně  
o 50 % před léčbou

Tab. 2 | Současné možnosti snižování LDL-C

statiny (+ ezetimib) PCSK9i lipoproteinová aferéza

snížení LDL-C 30–60 % 50–60 % 50–70 %

snížení lipoproteinu (a) 0 % 20 % 60–80 %

snížení triglyceridů 10–20 % 10 % 20–30 %

ovlivnění dalších potenciálně  
aterogenních faktorů zánětlivé parametry zatím není známo fibrinogen, zánětlivé parametry,  

snížení viskozity plazmy, … 

ovlivnění klinických příhod významné významné významné (retrospektivní studie 
s historickými kontrolami) 

aplikace léčby perorální každý den/ob den subkutánní aplikace 2krát měsíčně žilní přístup 1krát za 1–2 týdny

závažné nežádoucí účinky rabdomyolýza  
(velmi vzácné)

zatím žádné  
(faryngitida, lokální reakce)

symptomatická hypotenze, krvácení, 
anafylaxe (velmi vzácné)

dostupnost prakticky bez preskripčních/indikač-
ních omezení specializovaná centra specializovaná centra
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můžeme ještě setkat s takto nízkými koncentracemi LDL-C 
u pacientů s maligním onemocněním, pacientů s renálním 
selháním léčených hemodialýzou a velmi vzácně u pacientů 
s výrazně zvýšenou funkcí štítné žlázy. U nikoho ze sledova-
ných však tato onemocnění nalezena nebyla. Více než dvě 
třetiny těchto pacientů již užívaly statiny, nicméně nikdo ve 
vysoké dávce (atorvastatin 80 mg, rosuvastatin 40 mg).

Z hlediska nízkých koncentrací LDL-C je třeba ještě do-
plnit, že především u hemodialyzovaných pacientů se může 
jednat o tzv. obrácenou epidemiologii (protein energy wais-
ting disease), při níž velmi nízké hladiny cholesterolu zna-
menají horší prognózu pro již převládající katabolické děje. 
I když je třeba na tyto možnosti myslet, jsou skutečně velice 
vzácné a  vyžadují individuální a  multidisciplinární postup 
z hlediska agresivity jak intervenční, tak následné preventivní 
terapie, a tato problematika se vymyká rámci tohoto článku.

Je stanovení LDL-C po prodělaném infarktu 
myokardu spolehlivé? Nedochází k jeho 
poklesu, který může být pro léčbu zavádějící?
Názory na změny hladin lipidů včetně LDL-C během 4–7 dnů 
po AKS nejsou jednotné. Některé práce neprokázaly jeho 
výrazné změny během dnů po AKS [13], jiné práce výrazné 
rozdíly nalezly [14,15]. Z praktického hlediska se však teoretic-
kými úvahami o poklesu cholesterolu nemusíme příliš zabývat. 
Jinými slovy, u pacientů s LDL-C > 1,4 mmol/l i v té nejakutnější 
fázi, nemá příliš smysl bádat, jak a zda LDL-C kolísá, tedy příliš 
neklesá. I zdánlivě nízké koncentrace LDL-C jsou příliš vysoké 
a musí být sníženy. Jak bylo ukázáno, hladiny > 1,4 mmol/l 
jsou nalézány u drtivé většiny (přibližně 95 %) pacientů s AKS. 
Spíše je důležité zachytit a zdokumentovat výrazně vyšší hla-
diny LDL-C (> 4–5 mmol/l) pro budoucí léčbu, včetně zvážení 
rychlého nasazení PCSK9i, v tomto případě je však nutné splnit 
určitá kritéria [16]: jak bylo řečeno, i včasné nasazení účinné 
léčby je velmi důležité. U těchto hodnot již nemá vůbec smysl 
o kolísání LDL-C v akutní fázi uvažovat. Vyšetření lipidů v krvi 
při AKS není tedy pro rozhodování o léčbě statiny podstatné, 
může však být užitečné jako základ pro další hodnocení účin-
nosti léčby v následujících týdnech a měsících. Navíc u takto 
akutního stavu nejsou hladiny LDL-C často stanovovány.

Je skutečně nutné při LDL-C < 1,4 či 
dokonce < 1,0 mmol/l nasazovat statiny, a to 
v maximálně dávce?
Pravidlem je, že u každého AKS by měla být zahájena léčba 
statinem v  maximální tolerované dávce, tedy v  nepřítom-
nosti jasných kontraindikací (viz dále) již první den hospita-
lizace, a to v zásadě bez ohledu na hladiny LDL-C. Nejlepší 
výsledky ze studií u  AKS jsou dostupné pro 80  mg ator-
vastatinu, nasazeného v řádu desítek hodin po příhodě [17], 
případně pro kombinaci simvastatinu s  ezetimibem [18]. 
Z hlediska prosté hypolipidemické účinnosti lze považovat 
za srovnatelnou alternativu 40 mg rosuvastatinu. V posled-
ních doporučeních zmíněných mezinárodních společností 
[11] je dokonce doporučeno zvážit i  léčbu PCSK9i; je však 

nutné zdůraznit, že toto není zatím akceptováno plátci lé-
čebné péče. Kromě cílových hodnot je doporučeno snížit 
LDL-C o 50 %, pokud přesahuje cílové hodnoty; logické vy-
světlení je, že pokud pacient prodělal AKS, byl pro něj i re-
lativně nízký LDL-C příliš vysoký. I  když se toto původně 
týkalo pacientů s výrazně vysokými hodnotami (50% snížení 
má klinický význam, i když není dosaženo cílových hodnot), 
nyní se toto doporučení týká všech nově léčených pacientů, 
a to bez ohledu na počáteční koncentraci LDL-C. Například 
to znamená, že u pacienta s AKS a LDL-C 1,6 mmol/l, by 
měla cílová hodnota být 0,8 mmol/l, u hodnoty 1,2 mmol/l 
a extrémního rizika (opakované AKS v posledních 2 letech) 
pak dokonce 0,6 mmol/l. Nemělo by se také zapomínat na 
možné doplnění léčby ezetimibem, který by bylo vhodné 
nasadit již při hospitalizaci, pokud jsou hodnoty LDL-C vý-
razně vyšší než doporučované (LDL-C > 3,0 mmol/l), jistě 
je dobré doporučit zvážení této léčby v propouštěcí zprávě.

Z praktického hlediska lze rozdělit pacienty s nízkými hla-
dinami cholesterolu do dvou skupin:
	� Pacienti, kteří statiny dosud neužívali: u  nich je jistě 
vhodné vyloučit malignitu, hypertyreózu, v tomto případě 
lze začít menšími dávkami (atorvastatin 40 mg nebo ro-
suvastatin 20 mg) pokud možno již první den hospitali-
zace a zkontrolovat účinek hypolipidemické léčby s odstu-
pem několika týdnů. Tento postup volíme i u pacientů se 
zvýšeným rizikem rozvoje nežádoucích účinků (viz níže).

	� Léčba statiny u pacientů, kteří statiny již užívají: jistě 
statiny nevysazovat ani nesnižovat jejich dávku, vyloučit 
malignitu, hypertyreózu, nicméně i  při známé malignitě 
či hypertyreóze statiny v této fázi nevysazovat, pokud ne-
působí zjevnou myopatii, či jiné obtíže jasně spojené se 
statinovou terapií. Pokud pacienti nemají maximální dávky 
účinných statinů (atorvastatin 80  mg nebo rosuvastatin 
40 mg), zjistit důvod. Pokud to nelze zjistit, považovat i re-
lativně nízký LDL-C za příliš vysoký, řídit se pravidlem 50% 
redukce; pacienti i přes nižší hodnoty LDL-C prodělali AKS.

Je samozřejmě důležité vytipovat pacienty s vyšší pravděpo-
dobností nežádoucích účinků, jak jsme již popsali v někte-
rých dřívějších doporučeních [19,20]. Do této skupiny patří 
pacienti s anamnesticky pravděpodobnou statinovou myo-
patií, vážnějším jaterním poškozením (jaterní testy v před-
chorobí vyšší než 3násobek referenčních hodnot), pacienti 
užívající imunosupresivní terapii (transplantovaní), makroli-
dová antibiotika, jiná hypolipemika (fibráty), pacienti s ter-
minálním renálním selháním, polypragmazií, pacienti s ne-
dostatečně kontrolovanou hypotyreózou/hypertyreózou, 
starší pacienti (nad 85 let) a pacienti, především ženy, drob-
nější postavy (hmotnost < 60 kg). V těchto případech léčbu 
zahajujeme nižší dávkou atorvastatinu (40 mg), rosuvasta-
tinu (20 mg) nebo fluvastatinem (80 mg); i při této dávce má 
fluvastatin méně nežádoucích účinků (ale i méně účinně sni-
žuje koncentraci LDL-C). Fluvastatin někdy upřednostňujeme 
i  u pacientů s  množstvím dalších léků (přibližně více než 
5–6) a vyšším rizikem interakcí. Pokud má pacient v anam-
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néze lehčí formu myopatie po některém konkrétním statinu, 
upřednostníme jiný statin a léčbu zahájíme nejnižší dostup-
nou dávkou včetně podávání ob den. Pokud nelze potřebný 
údaj za hospitalizace zjistit, zahájíme léčbu přednostně flu-
vastatinem, případně jeho kombinací s ezetimibem. Léčbu 
statiny nezahajujeme ani dávku nezvyšujeme u  pacientů 
s předpokládanou délkou života méně než 6 měsíců (nej-
častěji se jedná o terminální fázi srdečního selhání nebo ge-
neralizované nádorové onemocnění), s anamnézou závažné 
statinové myopatie vyžadující v  minulosti hospitalizaci či 
dokonce hemodialýzu.

Další úpravu dávek statinu nebo změnu preparátu podle 
aktuálních hodnot lipidového spektra a bezpečnostních la-
boratorních ukazatelů ponecháme následným ambulant-
ním kontrolám. Zcela zásadní je však do propouštěcí zprávy 
uvést cílovou koncentraci LDL-cholesterolu, která je pro pa-
cienty v sekundární prevenci < 1,4 mmol/l, při opakovaných 
koronárních příhodách dokonce < 1,0 mmol/l.

Z hlediska prevence myopatie vyvolané podáváním sta-
tinů je nejdůležitější poučit pacienta, u kterého je léčba sta-
tiny zahájena, aby při nově vzniklých silnějších bolestech 
svalů neprodleně kontaktoval lékaře. U pacientů, kteří sta-
tiny skutečně netolerují, je vhodné zvážit i doplnění dalších 
hypolidemik, nutraceutik i další méně standardní postupy; 
ty by však již měly být prováděny ve specializovaných lipido-
vých ambulancích, kam by bylo vhodné tyto komplikované 
a zároveň velmi ohrožené pacienty doporučit.

Na jaké další rizikové faktory je vhodné 
se (při LDL-C < 1,4) zaměřit, případně je 
intervenovat?
V  již uvedené substudii pacientů s  AKS na KK IKEM byly 
porovnány rizikové faktory mezi pacienty s hladinou LDL-C 
< 1,4 mmol/l a pacienty s  LDL-C > 1,8 mmol/l při přijetí 
pro AKS. Jednalo se o  zmíněných 2 038  mužů a  724  žen 
a v případě nižších hodnot LDL-C o velmi malé procento pa-
cientů. V porovnání se skupinou s LDL-C > 1,8 mmol/l pa-
cienti s LDL-C < 1,4 mmol/l výrazně častěji udávali diabe-
tes mellitus (31,0 vs 19,0 %; p < 0,001), méně často uváděli 
výskyt kardiovaskulárních onemocnění v rodinné anamnéze 
(15,0 vs 22,0 %; p = 0,033), méně často před příhodou kou-
řili (51,0 vs 58,0 %; p = 0,035) a častěji udávali léčbu statiny 
(69,0 vs 62,8 %; p = 0,077). Nelišili se zastoupením mužů 
a žen, věkem, anamnézou hypertenze, obvodem pasu, hla-
dinou HDL-C, triglyceridů a  koncentracemi C-reaktivního 
proteinu. Z toho v zásadě vyplývá jistě nepřekvapivý důraz 
na důslednější intervenci kouření, korekci diabetes mellitus 
a další známé rizikové faktory právě u pacientů s nižší kon-
centrací LDL-C; ostatní rizikové faktory již v tomto případě 
mohou hrát zásadnější roli. Zásadní je samozřejmě spolu-
práce pacienta z  hlediska režimových opatření; nicméně 
právě v období po AKS jsou pacienti více náchylní v tomto 
směru spolupracovat. Mezi v současnosti diskutované rizi-
kové faktory řadíme i remnantní lipoproteiny [21], v běžné 
praxi počítané jako remnantní cholesterol (R-C):

R-C = T-C – LDL-C – HDL-C 
(optimálně v postprandiální fázi; T-C – celkový cholesterol). 

Nicméně, zejména v  období akutních stavů je jejich měření 
méně spolehlivé, také neznáme hodnoty, na které je vhodné je 
snižovat, i když v citované práci [21] je již uváděno, že snížení 
o 0,8 mmol/l u pacientů po infarktu myokardu by teoreticky 
mohlo vést ke 20% snížení rizika opakované příhody. Inter-
pretaci těchto dat také komplikuje postprandiální stanovení 
tohoto parametru, a  tedy další faktor vnášející do měření 
tohoto parametru další variabilitu.

Závěr
Jedním z nejprospěšnějších léčebných opatření u pacientů 
s  akutním koronárním syndromem, kteří mají velmi nízký 
LDL-C, je včasné nasazení terapie maximálními tolerovanými 
dávkami účinných statinů, tedy učinit LDL-C ještě nižším. 
Dle současné robustní evidence neexistuje nebezpečně 
nízká hladina LDL-C způsobená hypolipidemickou léčbou. 
Dávka a síla statinu jsou určeny i klinickým stavem a cel-
kovým rizikem pacienta a zvážením vlivu dalších přidruže-
ných onemocnění; důležité je vyloučit skrytou malignitu, 
zvýšenou funkci štítné žlázy; případně vzít v potaz „obrá-
cenou“ epidemiologii u  pacientů léčených hemodialýzou. 
LDL-C < 1,0 mmol/l při AKS by rozhodně neměl vést ke sni-
žování dávek, či dokonce vysazování statinů. U pacientů s pro-
kázanou intolerancí statinů je vhodné uvažovat o alternativní 
terapii, případně terapii novými léčebnými prostředky a po-
stupy; tyto možnosti by navíc měly být zváženy i jako dopl-
něk k léčbě statiny při koncentracích LDL-C u výrazně přesa-
hující doporučené cílové hodnoty. Velmi nadějné a ověřené 
jsou nové léky PCSK9i, které jsou pro definovanou skupinu 
pacientů dostupné i v České republice.

Tento projekt byl podpořen MZ ČR – RVO („Institut klinické 
a experimentální medicíny – IKEM, IČ 00023001“)
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