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Abstrakt

Doporugeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) k velmi nizkym plazmatickym koncentracim (< 1,4, u opakova-
nych pfihod dokonce < 1,0 mmol/I) se tykaji predevsim vysoce rizikovych pacientll s akutnim koronarnim syndromem
(AKS). Pravé u pacientd s AKS je nutné rychle a disledné zahdjit terapii dyslipidemii k prevenci dalSich, ¢asto fatélnich
ptihod. Urcité rozpaky mohou nastat u pacientl s Cerstvym AKS a soucasné velmi nizkymi hodnotami LDL-C (nejcas-
téji < 1,4 mmol/l). V nésledujicim ¢lanku se chceme zaméfFit na nékteré praktické aspekty [é¢by téchto pacientl a zdiraz-
nit, Ze i u naprosté vétsiny téchto pacientt je farmakologické 1é¢ba zésadni. Je nutné si uvédomit, Ze predevsim u takto ri-
zikovych pacientl neexistuje nebezpeéné nizka hladina LDL-C dosaZena hypolipidemickou IéEbou.

Klicova slova: akutni koronérni syndrom - hypolipidemickd lé¢ba - nizky LDL-cholesterol

Abstract

Recommended very low target values of LDL cholesterol (less than 1.4, and 1.0 mmol/I 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/I). 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.

Key words: acute coronary syndrome - hypolipidemic therapy - low LDL cholesterol

Uvod

narnich i dalSich tepndch mohou byt tak komplexni, Ze jejich

Manifestace akutniho koronérniho syndromu (AKS) jakoukoli
formou znamena jiz velice pokrogilé stadium aterosklerotic-
kého procesu. Na pocatku tohoto procesu jsou, ¢i presnéji
fe€eno, byly LDL-Castice kvantifikovatelné jako LDL-choles-
terol (LDL-C). Optimalni je zastavit proces aterosklerdzy jiz
na pocatku a sou€asnéa data ukazuji, Ze vrozené velice nizké
koncentrace LDL-C jiZ od détstvi proti AKS vyznamné chrani
[1]. Navic dle observaénich studif je u vice nez poloviny paci-
entl prvni manifestaci pokrocCilé aterosklerézy néhla smrt
[2]. U pacientt s AKS jiz ¢elime pomérné komplexnimu pro-
cesu, v némz do hry vstupuje celd fada dalSich faktorl a sa-
motny LDL-C jiZz nemusi byt jedinym vinikem. Platy v koro-
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vyvoj a pfipadnéa destabilizace jiz do znacéné miry nezévisi
na sloZeni cirkulujici krve a vyznamnou Glohu v tomto pro-
cesu mohou hrat i kmenové burky [3]. Tuto Gvahu podporuji
i vysledky nékterych studii zamérenych na ovlivnéni zanét-
livych zmén u pacientl s pokrocilou, tedy manifestni ische-
mickou chorobou srde¢ni [4,5]. Je v§ak nutné zdliraznit, Ze se
jednak nejednalo o pacienty bezprostfedné po AKS, jednak
ne vSechny ,protizanétlivé” studie dopadly pfiznivé [6]; nej-
prikaznéjsi data mame proto stéle pro pfiznivé ovlivnéni lat-
kové vymény lipid(, predevsim pro véasné a razantni sniZeni
LDL-C. Nicméné doporuceni cilovych hodnot k doposud az
nepredstavitelné nizkym hodnotdm nastoluji nékteré otézky.
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ProtoZe préavé u pacientt s AKS je nutné rychle a disledné za-
héjit terapii k prevenci dalSich a ¢asto fatalnich pfihod, véno-
vali bychom se praktickym otézkém v jejich 1é€bé, konkrétné
postupu u pacientl s AKS a souc¢asné s velmi nizkymi hladi-
nami LDL-C.

Co znamena velmi nizky LDL-cholesterol?

Dle neustéle pribyvajicich dat ani extrémné nizké hodnoty
LDL-C neskodi, dokonce prospivaji. Vyjimkou je abetalipo-
proteinemie, velmi vzacné metabolické onemocnéni, pfi némz
je postiZena tvorba lipidovych Eastic, souCasné je vSak posti-
Zena fada dalSich metabolickych pochodu [7], tito pacienti se
vSak na koronérnich jednotkach nevyskytuji, pfevazuje u nich
neurologicka a gastrointestinalni symptomatologie. Dlouho-
dobé i velmi nizké koncentrace LDL-C zplisobené zvysenim
odsunu LDL-E4stic z ob&hu je vyrazné protektivni [1], pfiznivy
efekt mél dokonce i historicky pouZivany iledlni bypass [8].
Dalsi dlikazy prinesly studie s novymi Iéky typu vakcin, inhibi-
tory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9 (PCSK9i), které
sniZuji LDL-C aZ k desetindm mmol/| a i pfi téchto hladinach
pacienti nejevili Zddné nezédouci Gc€inky a z této |éCby déle
profitovali poklesem klinickych pfihod [9], zvlasté pokud
méli postiZzenych vice fe€ist (tab. 1) [10]. V souCasnosti méme
moznosti, jak LDL-C vyznamné sniZit pouZitim vysokych déavek
Gcinnych inhibitord 3-metyl 3-glutaryl CoA reduktézy (sta-

tind), to znamena denni davkou atorvastatinu 80 mg nebo
rosuvastatinu (40 mg), doplnénim této |éCby ezetimibem,
pfipadné pouZit agresivnéjsi metody prévé typu PCSK9i,
v extrémnich pfipadech u tézkych dédi¢nych poruch i lipo-
proteinovou aferézou; posledni dva pfistupy jsou vézany na
specializovana centra (tab. 2). Z téchto fakt( vychazeji i po-
sledni doporuceni Evropské kardiologické a aterosklerotické
spolecnosti (tab. 3) [11], v nichZ jsou pacienti s AKS zafa-
zeni do velmi vysokého, pfipadné extrémniho rizika a cilové
hladiny LDL-C jsou u této populace doporucovany < 1,4 pfi-
padné az < 1,0 mmol/I. Za velmi nizké koncentrace LDL-C
bychom tedy mohli povaZovat tyto hodnoty.

Jak ¢asto velmi nizky LDL-cholesterol

u pacientd s AKS nachazime?

V rémci studie probihajici na korondrni jednotce Kliniky
kardiologie Institutu klinické a experimentélni mediciny
(KK IKEM) jsme hodnotili i rizikovy profil pacientd pfija-
tych na korondrni jednotku v letech 2005-2017 s AKS [12].
Tito pacienti byli selektovani pouze vékem (muZi mladsi
nez 65 a Zeny mladsi nez 75 let). Z 2 038 muzl a 724 Zen;
116 (5,7 %) muzl a 44 (6,0 %) zen mélo pfi pfijeti koncen-
traci LDL-C < 1,4 mmol/l; 24 muzi (1,1 %) a 12 Zen (1,7 %)
pak mélo koncentrace < 1,1 mmol/l (nepublikované data,
prezentovano na 23. kongresu CSAT v Plzni). Teoreticky se

Tab. 1 | Pokles rizika (hazard ratio) klinickych prihod dle dosaZzenych hodnot LDL-C pfi Ié¢bé PCSK9i. Upraveno

podle [9]
LDL-C (mmol/1) >2,6 1,8-2,6
adjustované riziko (95% Cl) referenéni hodnota 0,97 (0,86-1,09)

Tab. 2 | Souc¢asné moznosti snizovani LDL-C

1,3-1,8 0,5-1,3 <0,5

0,94 (0,82-1,09) 0,85 (0,76-0,96) 0,76 (0,64-0,90)

statiny (+ ezetimib) PCSK9i lipoproteinova aferéza
snizeni LDL-C 30-60 % 50-60 % 50-70 %
snizeni lipoproteinu (a) 0% 20 % 60-80 %
snizeni triglyceridi 10-20 % 10 % 20-30 %

ovlivnéni dalsich potencidlné
aterogennich faktorQ

fibrinogen, zanétlivé parametry,

zatim neni znémo - p
snizeni viskozity plazmy, ...

zanétlivé parametry

vyznamné (retrospektivni studie

ovlivnéni klinickych pfihod s historickymi kontrolami)

vyznamné vyznamné

aplikace 1é¢by perorélni kazdy den/ob den subkuténni aplikace 2krat mési¢né Zilni pfistup 1krat za 1-2 tydny

zatim Zadné
(faryngitida, lokélni reakce)

rabdomyolyza
(velmi vzécné)

symptomatickd hypotenze, krvéceni,

zavazné nezédouci Ucinky anafylaxe (velmilvzdon)

prakticky bez preskripénich/indikac-

dostupnost p -
nich omezeni

specializované centra specializované centra

Tab. 3 | Cilové hodnoty LDL-C dle rizika aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod. Upraveno podle [11]

riziko nizké stiedné zvysené vysoké velmi vysoké extrémni
AKS opakované AKS
<26 <18 <14 <1,0
LDL-C (mmol/I) <3,0 + sniZeni nejméné + sniZzeni nejméné + sniZzeni nejméné + sniZzeni nejméné

0 50 % pred lécbou 0 50 % pred lécbou 0 50 % pred lécbou 0 50 % pred lécbou
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mUlZeme jeSté setkat s takto nizkymi koncentracemi LDL-C
u pacientli s malignim onemocnénim, pacientl s renalnim
selhanim lé¢enych hemodialyzou a velmi vzacné u pacientl
s vyrazné zvySenou funkci Stitné Zlazy. U nikoho ze sledova-
nych vSak tato onemocnéni nalezena nebyla. Vice nez dvé
tretiny téchto pacient jiz uzivaly statiny, nicméné nikdo ve
vysoké dévce (atorvastatin 80 mg, rosuvastatin 40 mg).

Z hlediska nizkych koncentraci LDL-C je tfeba je$té do-
plnit, Ze predevsim u hemodialyzovanych pacientl se mize
jednat o tzv. obracenou epidemiologii (protein energy wais-
ting disease), pfi niZ velmi nizké hladiny cholesterolu zna-
menaji hor§i progndzu pro jiz pfevladajici katabolické déje.
| kdyZ je tfeba na tyto mozZnosti myslet, jsou skute¢né velice
vzacné a vyzaduji individudini a multidisciplindrni postup
z hlediska agresivity jak intervencni, tak nasledné preventivni
terapie, a tato problematika se vymykd rdmci tohoto ¢lanku.

Je stanoveni LDL-C po prodélaném infarktu
myokardu spolehlivé? Nedochazi k jeho
poklesu, ktery maze byt pro Ié¢bu zavadéjici?
Nazory na zmény hladin lipidG véetné LDL-C béhem 4-7 dnd
po AKS nejsou jednotné. Nékteré prace neprokdzaly jeho
vyrazné zmény béhem dnl po AKS [13], jiné préce vyrazné
rozdily nalezly [14,15]. Z praktického hlediska se v3ak teoretic-
kymi Gvahami o poklesu cholesterolu nemusime pfilis zabyvat.
Jinymi slovy, u pacientd s LDL-C > 1,4 mmol/Iiv té nejakutnéjsi
fazi, nema prili§ smysl badat, jak a zda LDL-C kolis4, tedy pfili§
neklesa. | zdanlivé nizké koncentrace LDL-C jsou pfilis vysoké
a musi byt sniZeny. Jak bylo ukézano, hladiny > 1,4 mmol/I
jsou nalézany u drtivé vétsiny (pfiblizné 95 %) pacientl s AKS.
Spise je dlleZité zachytit a zdokumentovat vyrazné vyssi hla-
diny LDL-C (> 4-5 mmol/I) pro budouci Ié¢bu, véetné zvaZeni
rychlého nasazeni PCSK9i, v tomto pfipadé je vSak nutné splnit
urcita kritéria [16]: jak bylo Fe€eno, i v€asné nasazeni G¢inné
[éCby je velmi dlleZité. U téchto hodnot jiz nemé viibec smysl
o koliséni LDL-C v akutni fazi uvazovat. VySetteni lipidd v krvi
pfi AKS neni tedy pro rozhodovani o I1é¢bé statiny podstatné,
mUZe vSak byt uzite¢né jako zéklad pro dal$i hodnoceni G¢in-
nosti 1é€by v nésledujicich tydnech a mésicich. Navic u takto
akutniho stavu nejsou hladiny LDL-C ¢asto stanovovény.

Je skuteéné nutné pfi LDL-C < 1,4 Ci

dokonce < 1,0 mmol/l nasazovat statiny, a to
v maximalné davce?

Pravidlem je, Ze u kazdého AKS by méla byt zahéjena IéCba
statinem v maximalni tolerované davce, tedy v nepfitom-
nosti jasnych kontraindikaci (viz dale) jiz prvni den hospita-
lizace, a to v zésadé bez ohledu na hladiny LDL-C. Nejlepsi
vysledky ze studii u AKS jsou dostupné pro 80 mg ator-
vastatinu, nasazeného v fadu desitek hodin po pfihodé [17],
pfipadné pro kombinaci simvastatinu s ezetimibem [18].
Z hlediska prosté hypolipidemické a¢innosti Ize povaZovat
za srovnatelnou alternativu 40 mg rosuvastatinu. V posled-
nich doporucenich zminénych mezinarodnich spole¢nosti
[11] je dokonce doporuceno zvazit i Ié¢bu PCSK9i; je vSak
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nutné zddraznit, Ze toto neni zatim akceptovéno plétci Ié-
¢ebné péce. Kromé cilovych hodnot je doporuceno sniZit
LDL-C o 50 %, pokud presahuje cilové hodnoty; logické vy-
svétleni je, Ze pokud pacient prodélal AKS, byl pro néj i re-
lativné nizky LDL-C pfili§ vysoky. | kdyZ se toto pdvodné
tykalo pacientl s vyrazné vysokymi hodnotami (50% snizeni
ma klinicky vyznam, i kdyZ neni dosaZeno cilovych hodnot),
nyni se toto doporuceni tykéa vS§ech nové l1écenych pacientd,
a to bez ohledu na pocateéni koncentraci LDL-C. Napfiklad
to znamen4, Ze u pacienta s AKS a LDL-C 1,6 mmol/I, by
méla cilova hodnota byt 0,8 mmol/I, u hodnoty 1,2 mmol/I
a extrémniho rizika (opakované AKS v poslednich 2 letech)
pak dokonce 0,6 mmol/I. Nemélo by se také zapominat na
mozné doplnéni |éCby ezetimibem, ktery by bylo vhodné
nasadit jiz pfi hospitalizaci, pokud jsou hodnoty LDL-C vy-
razné vy$si nez doporucované (LDL-C > 3,0 mmol/I), jisté
je dobré doporudit zvaZeni této |éCby v propoustéci zpravé.
Z praktického hlediska Ize rozdélit pacienty s nizkymi hla-
dinami cholesterolu do dvou skupin:
= Pacienti, ktefi statiny dosud neuzivali: u nich je jisté
vhodné vyloug¢it malignitu, hypertyredzu, v tomto pfipadé
Ize za&it menSimi dédvkami (atorvastatin 40 mg nebo ro-
suvastatin 20 mg) pokud mozno jiz prvni den hospitali-
zace a zkontrolovat U¢inek hypolipidemické 1é¢by s odstu-
pem nékolika tydnl. Tento postup volime i u pacientll se
zvysenym rizikem rozvoje nezédoucich ucink( (viz nize).
= LécCba statiny u pacientq, ktefi statiny jiz uZivaji: jisté
statiny nevysazovat ani nesniZovat jejich davku, vylougit
malignitu, hypertyredzu, nicméné i pfi zndmé malignité
¢i hypertyredze statiny v této fézi nevysazovat, pokud ne-
plsobi zjevnou myopatii, ¢i jiné obtiZe jasné spojené se
statinovou terapii. Pokud pacienti nemaji maximalni davky
Géinnych statind (atorvastatin 80 mg nebo rosuvastatin
40 mg), zjistit dGvod. Pokud to nelze zjistit, povaZovat i re-
lativné nizky LDL-C za pfili$ vysoky, Fidit se pravidlem 50%
redukce; pacienti i pres nizs$i hodnoty LDL-C prodélali AKS.

Je samoziejmé dUleZité vytipovat pacienty s vy$si pravdépo-
dobnosti nezéddoucich Gcink(, jak jsme jiz popsali v nékte-
pacienti s anamnesticky pravdépodobnou statinovou myo-
patii, vaznéjsim jaternim poskozenim (jaterni testy v pred-
chorobi vy$si neZ 3ndsobek referenénich hodnot), pacienti
uZivajici imunosupresivni terapii (transplantovani), makroli-
dové antibiotika, jind hypolipemika (fibraty), pacienti s ter-
minalnim renédlnim selhanim, polypragmazii, pacienti s ne-
dostatecné kontrolovanou hypotyreézou/hypertyreézou,
starSi pacienti (nad 85 let) a pacienti, pfedevsim Zeny, drob-
néjsi postavy (hmotnost < 60 kg). V téchto pFipadech 1é€bu
zahajujeme niZ$i davkou atorvastatinu (40 mg), rosuvasta-
tinu (20 mg) nebo fluvastatinem (80 mg); i pfi této davce ma
fluvastatin méné nezadoucich Gcink(l (ale i méné Gcinné sni-
Zuje koncentraci LDL-C). Fluvastatin nékdy upfednostiujeme
i u pacientll s mnozstvim dalSich 1ékd (pfiblizné vice nez
5-6) a vySSim rizikem interakci. Pokud mé& pacient v anam-
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néze leh¢i formu myopatie po nékterém konkrétnim statinu,
nou dévkou véetné podavani ob den. Pokud nelze potfebny
Udaj za hospitalizace zjistit, zahajime 1é¢bu prednostné flu-
vastatinem, pfipadné jeho kombinaci s ezetimibem. Lé¢bu
statiny nezahajujeme ani davku nezvySujeme u pacientl
s predpokladanou délkou Zivota méné nez 6 mésicl (nej-
Castéji se jednd o terminalni fazi srde¢niho selhéni nebo ge-
neralizované nddorové onemocnéni), s anamnézou zdvazné
statinové myopatie vyZadujici v minulosti hospitalizaci ¢i
dokonce hemodialyzu.

Dalsi Gpravu déavek statinu nebo zménu preparatu podle
aktualnich hodnot lipidového spektra a bezpecnostnich la-
boratornich ukazateld ponechdme ndaslednym ambulant-
nim kontroldm. Zcela zasadni je v§ak do propoustéci zpravy
uvést cilovou koncentraci LDL-cholesterolu, ktera je pro pa-
cienty v sekundérni prevenci < 1,4 mmol/|, pfi opakovanych
koronérnich pfihodach dokonce < 1,0 mmol/I.

Z hlediska prevence myopatie vyvolané podavanim sta-
tiny zahdjena, aby pfi nové vzniklych silnéjSich bolestech
svalll neprodlené kontaktoval lIékafe. U pacientd, ktefi sta-
tiny skute€né netoleruji, je vhodné zvazit i dopInéni dalSich
hypolidemik, nutraceutik i dalsi méné standardni postupy;
ty by v8ak jiz mély byt provadény ve specializovanych lipido-
vych ambulancich, kam by bylo vhodné tyto komplikované
a zaroven velmi ohroZené pacienty doporugit.

Na jaké dalsi rizikové faktory je vhodné

se (pfi LDL-C < 1,4) zaméfit, pripadné je
intervenovat?

V jiz uvedené substudii pacientll s AKS na KK IKEM byly
porovnany rizikové faktory mezi pacienty s hladinou LDL-C
< 1,4 mmol/I a pacienty s LDL-C > 1,8 mmol/I pfi pfijeti
pro AKS. Jednalo se o zminénych 2 038 muzl a 724 Zen
a v pfipadé nizsich hodnot LDL-C o velmi malé procento pa-
cientl. V porovnéni se skupinou s LDL-C > 1,8 mmol/I pa-
cienti s LDL-C < 1,4 mmol/| vyrazné ¢astéji udavali diabe-
tes mellitus (31,0 vs 19,0 %; p < 0,001), méné Casto uvadéli
vyskyt kardiovaskulédrnich onemocnéniv rodinné anamnéze
(15,0 vs 22,0 %; p = 0,033), méné ¢asto pred pfihodou kou-
fili (51,0 vs 58,0 %; p = 0,035) a Casté&ji udavali [éCbu statiny
(69,0 vs 62,8 %; p = 0,077). Nelisili se zastoupenim muzd
a zen, vékem, anamnézou hypertenze, obvodem pasu, hla-
dinou HDL-C, triglyceridd a koncentracemi C-reaktivniho
proteinu. Z toho v zasadé vyplyva jisté neprekvapivy dliraz
a dalsi zndmé rizikové faktory pravé u pacientl s nizsi kon-
centraci LDL-C; ostatni rizikové faktory jiz v tomto pfipadé
mohou hrat zadsadnéjsi roli. Zasadni je samoziejmé spolu-
préce pacienta z hlediska rezimovych opatfeni; nicméné
prévé v obdobi po AKS jsou pacienti vice néchylni v tomto
sméru spolupracovat. Mezi v sou¢asnosti diskutované rizi-
kové faktory fadime i remnantni lipoproteiny [21], v béZné
praxi pocitané jako remnantni cholesterol (R-C):
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R-C=T-C - LDL-C - HDL-C
(optiméalné v postprandiélni fazi; T-C - celkovy cholesterol).

Nicméné, zejména v obdobi akutnich stavll je jejich méreni
méné spolehlivé, také nezndme hodnoty, na které je vhodné je
sniZovat, i kdyZ v citované préci [21] je jiz uvddéno, Ze sniZeni
0 0,8 mmol/I u pacientd po infarktu myokardu by teoreticky
mohlo vést ke 20% sniZeni rizika opakované pfihody. Inter-
pretaci téchto dat také komplikuje postprandialni stanoveni
tohoto parametru, a tedy dal$i faktor vnasejici do méreni
tohoto parametru dal$i variabilitu.

Zavér

s akutnim korondrnim syndromem, ktefi maji velmi nizky
LDL-C, je v€asné nasazeni terapie maximalnimi tolerovanymi
davkami Gcinnych statind, tedy ucinit LDL-C jeSté niz§im.
Dle soucasné robustni evidence neexistuje nebezpeéné
nizké hladina LDL-C zplsobenda hypolipidemickou Iécbou.
Dévka a sila statinu jsou uréeny i klinickym stavem a cel-
kovym rizikem pacienta a zvédZenim vlivu dalSich pfidruze-
nych onemocnéni; dlleZité je vyloucit skrytou malignitu,
zvySenou funkci Stitné Zlazy; pripadné vzit v potaz ,obré-
cenou“ epidemiologii u pacientl lé¢enych hemodialyzou.
LDL-C < 1,0 mmol/I p¥i AKS by rozhodné nemél vést ke sni-
Zovéni davek, ¢i dokonce vysazovani statin(. U pacientl s pro-
kadzanou intoleranci statind je vhodné uvaZovat o alternativni
terapii, pfipadné terapii novymi lécebnymi prostfedky a po-
stupy; tyto mozZnosti by navic mély byt zvaZeny i jako dopl-
nék k Ié€bé statiny pfi koncentracich LDL-C u vyrazné presa-
hujici doporucené cilové hodnoty. Velmi nadé&jné a ovérené
jsou nové léky PCSK9i, které jsou pro definovanou skupinu
pacient(l dostupné i v Ceské republice.

Tento projekt byl podporen MZ CR - RVO (,Institut klinické
a experimentéini mediciny - IKEM, IC 00023001%)
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