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Lipoprotein(a) a LDL-cholesterol jako
samostatné rizikové faktory ASKVO

u pacienti lééenych statiny

Bhatia HS, Wandel S, Willeit P et al. Independence of Lipo-
protein(a) and Low-Density Lipoprotein Cholesterol-Media-
ted Cardiovascular Risk: A Participant-Level Meta-Analysis.
Circulation. 2025; 151(4): 312-321. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.069556>.

LDL-C (LDL-cholesterol) je mnohokrat potvrzenym kauzal-
nim faktorem aterosklerézou podminénych kardiovasku-
larnich onemocnéni (ASKVO) a v poslednich letech pfibyva
dikazll, Ze samostatnym nezévislym rizikovym faktorem je
také lipoprotein(a) - Lp(a). Existuje-li vzajemny vztah téchto
dvou lipoproteind, pfipadné ve kterych hladinach, se roz-
hodli zjistit autofi metaanalyzy publikované v listopadu mi-
nulého roku. Analyza zahrnovala 6 placebem kontrolova-
nych randomizovanych studii zahrnujicich celkem 27 658
jedincd, ve kterych byly osoby v terapeutické vétvi Iécené
statinem. Autofi zjistovali zévislost hladin LDL-C a Lp(a) na
riziku vzniku fataini i nefataini kardiovaskularni (KV) pfi-
hody, cévni mozkové prihody nebo jakékoli koronarni revas-
kularizace. Zkoumali také pfFipadny vztah mezi koncentraci
Lp(a) a hladinou LDL-C dosaZenou hypolipidemickou lé¢bou
statinem.

Neni prekvapivym zjisténim, Ze i v této analyze byla po-
tvrzena lineérni zévislost mezi stoupajici hladinou Lp(a)
a incidenci ASKVO, a to u vSech Gcastnik( bez ohledu na
uzivani hypolipidemika. Osoby |é€ené statinem mély v pfi-
padé zvySenych koncentraci Lp(a) > 50 mg/dl (pfiblizné
125 nmol/l) zvySené riziko ASKVO napfi¢ vSemi kvartily
dosazeného LDL-C, roli nehrél ani absolutni pokles LDL-C
vlivem podavané hypolipidemické 1écby. | v pfipadé paci-
entl s nejniz§imi hladinami LDL-C (< 2 mmol/I), ale Lp(a)
> 50 mg/dl (pfiblizné 125 nmol/Il), bylo jednoznaéné vyssi
riziko manifestace ASKVO (HR 1,38; 95% Cl 1,06-1,79) ve
srovnani s osobami s koncentraci Lp(a) < 50 mg/dl (pfi-
blizné 125 nmol/I). OvSem zdaleka nejvyssi riziko ASKVO
bylo potvrzeno u pacientl s elevaci jak Lp(a), tak LDL-C (HR
1,9; 95% Cl 1,46-2,48).
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Zminéna metaanalyza demonstruje nezavisly vztah dvou
rizikovych faktord ASKVO - tradi¢niho LDL-C a novéjsiho
Lp(a). Co vice, poklesem koncentrace LDL-C vlivem hypo-
lipidemické 1écby statiny nejsme schopni vykompenzo-
vat riziko zprostfedkované elevaci Lp(a). Jakkoli ma studie
ur¢itd omezeni (napf. nekonzistentni technologie méfeni
Lp(a), vyssi zastoupeni afroamerickych uc¢astnikl atd), sku-
te€né se zda, Ze role Lp(a) v rozvoji ASKVO je zcela neza-
visld na LDL-C. Klinické dlsledky jsou velmi vyznamné
a testovani hladin Lp(a) by se jisté mélo stat rutinni praxi,
predevsim u KV-rizikovych osob. Aktuélné je jedinou tera-
peutickou moZnosti k ovlivnéni Lp(a) biologicka 1é¢ba inhi-
bitory PCSK9, specifickéd terapie je pfedmétem klinickych
studii a teprve se ukaZe, zda kromé vlivu na pokles Lp(a)
s sebou nese i mortalitni benefit.

Vliv predchozi Ié¢by statiny na zavaznost
cévni mozkové prihody - hraje roli dosazena
hladina LDL-C?

ChenZM, Mo JL, Yang KX et al. Beyond low-density lipoprotein
cholesterol levels: Impact of prior statin treatment on isch-
emic stroke outcomes. Innovation (Camb) 2024; 5(6): 100713.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.xinn.2024.100713>.
PMID: 39524491; PMCID: PMC11550173.

Mimo hypolipidemicky efekt maji statiny také tzv. pleio-
tropni efekt, zndmy predevsim v oblasti preventivni kardio-
logie. Zda hraje pleiotropni efekt statind roli také v ovlivnéni
zévaznosti ischemickych cévnich mozkovych pfihod (CMP),
pfipadné v nasledné rekonvalescenci pacientl, znamo neni.
Skupina ¢inskych autor( zjiStovala, jestli mdZe mit poda-
véni statind v tomto sméru néjaky dopad bez ohledu na do-
sazené hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C).

Do prlGzkumu bylo zahrnuto celkem 825 874 pacientd,
ktefi prodélali ischemickou CMP, z nichz 125 650 uzivatell
statinC bylo srovnano s jedinci nelééenymi v poméru 1 : 1
na zékladé hladin LDL-C (£ 0,05 mmol/l), ¢imZ vznikly od-
povidajici kohorty. Osoby, které byly v predchorobi |é&ené
statinem, mély prokazatelné niZsi nemocniéni tmrtnost (OR
0,72; 95% Cl 0,65-0,79) a vyskyt zdvaznych CMP (OR 0,93;
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95% Cl 0,90-0,96) ve srovnani s pacienty, ktefi statiny ne-
uzivali. Po srovnani jednotlivych kohort nemocnych dle kon-
centraci LDL-C pretrvéval efekt pfedchozi hypolipidemické
|é¢by (OR 0,63; 95% Cl 0,52-0,77), ale ne v pfipadé stfedné
tézkych a tézkych CMP (OR 0,96; 95% Cl 0,90-1,02). Vliv
statinG na pokles mortality byl patrny ve vSech kohortach
bez ohledu na dosazenou koncentraci LDL-C, ov§em pokud
jde o zavaZznost CMP, prohluboval se efekt hypolipidemické
|é¢by statinem s poklesem LDL-C (pficemZ bylo dosaZeno
statistické vyznamnosti pfi hladinach LDL-C < 2,60 mmol/I.

Z vysledkl této studie vyplyva, Ze role statind v ovliv-
néni pribéhu ischemické CMP je zfejmé dominantné danéa
jejich pleiotropnimi efekty (i jakasi neuroprotekce?) a kon-
centrace LDL-C je podstatné z hlediska zdvaznosti CMP. Jde
o velmi rozséhly prizkum, jakkoli postrada alnalyzu dlouho-
dobych vysledkd ¢i srovnani rGznych alternativnich medi-
kaci snizujicich hladinu lipid{, nehledé na geografické ome-
zeni na Cinu. Jednoznaénym zavérem je, 7e pokles LDL-C
mé smysl i z hlediska zavaznosti CMP, nicméné i pokud se
nedafi dosahovat cilovych koncentraci LDL-C ¢i pacient ne-
toleruje vySSi davku statinu, je jakakoli hypolipidemicka
|éCba statinem u rizikovych pacientl opodstatnéna.

Okamzité zahajeni Ié¢by atorvastatinem

a ezetimibem u pacientd s akutnim
koronarnim syndromem

Sallam M, Hassan H, Connolly D et al. Commencement of
Atorvastatin and Ezetimibe Immediately in Patients Presen-
ting with Acute Coronary Syndrome. Eur Cardiol 2024; 19:e22.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.15420/ecr.2024.06>. PMID:
39588251; PMCID: PMC11588103.

Zasadnim aspektem sekundarni KV-prevence, tedy péce
o pacienty po akutnim koronarnim syndromu, ischemické
cévni mozkové pfihodé ¢i nemocné s vyznamnou ateroskle-
rézou perifernich tepen, je dosaZzeni vyznamného poklesu
LDL-cholesterolu (LDL-C). V sou¢asné dobé méme k dispo-
zici rGzné terapeutické reZimy a strategie umoznujici dosa-
Zeni velmi nizkych hladin lipidQ, které Ize indikovat dle in-
dividuélnich potfeb a reakci pacientld. Mame jiz dostatek
dikazl potvrzujici benefit maximalni tolerované 1écby sta-
tinem po prodélani KV-pfihody a vSichni pacienti v sekun-
darni KV-prevenci by méli dosahovat velmi nizkych kon-
centraci LDL-C. Stéle je ovSem prostor pro zlepSeni péce
o pacienty po akutnim koronérnim syndromu, z nichZ celych
20 % v dalSich 2 letech prodéla dalsi KV-pfihodu.

Skupina autor( z Velké Britanie ve zminéném review dis-
kutovala dopady ¢asné vysoce intenzivni hypolipidemické
|é€by kombinaci maximéalni davky atorvastatinu s ezetimi-
bem u pacientd s akutnim koronérnim syndromem. Dle dopo-
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ruceni Evropské kardiologické spolec¢nosti mame cilit koncent-
race LDL-C u pacientl v sekundérni KV-prevenci < 1,4 mmol/I,
v pfipadé recidivujicich pfihod se doporucuje jeSté prisnéjsi
cil <1,0 mmol/I (v obou p¥ipadech navic alesporn 50% redukce
LDL-C ve srovnani se vstupni hodnotou). Vysoce intenzivni
|éEba statiny, pfipadné v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky,
je rozhodujici pro dosazeni cili LDL-C. Kromé samotného
hypolipidemického efektu maji statiny znamé pleiotropni
ticky (pokles systémového zanétu, stabilizace endotelidlni
funkce). Studie jako MIRACL a PROVE IT-TIMI 22 prokazaly,
Ze Casné podani vysokych déavek atorvastatinu vyznamné
snizuje zavazné nezadouci KV-pfihody (MACE) u pacientli po
akutnim korondarnim syndromu. Ezetimib inhibuje absorpci
cholesterolu v enterocytech a poskytuje dal§i 15-22% re-
dukci LDL-C v kombinaci se statiny. Studie IMPROVE-IT pro-
kézala, Ze ezetimib po pfidani k simvastatinu déle snizil
koncentraci LDL-C a ved| k lepSim vysledkdm, zejména
u vysoce rizikovych podskupin, jako jsou pacienti s diabe-
tem nebo aortokorondrnim bypassem. Kombinovana hypoli-
pidemicka terapie statinu s ezetimibem, tzv. dudini inhibice,
vyrazné zvySuje pravdépodobnost dosazeni Ié¢ebnych cild
a snizuje pravdépodobnost recidivy KV-pfihody ve srovnéani
s monoterapif statiny.

Tato shrnuti se zaméruji na Casné zahdajeni podavani sta-
tinG béhem 24-48 hodin po prvnich pfiznacich akutniho ko-
ronarniho syndromu s cilem maximalizovat pfinosy, vést
k intenzivnéjSimu poklesu LDL-C a stabilizaci aterosklero-
tického platu. PredléCeni statinem pred intervenénim feSe-
periproceduralniho poskozeni myokardu a poklesu hladiny
zanétlivych markerd u pacient podstupujicich PCI. Podani
kombinované Ié¢by s ezetimibem je u vysoce rizikovych pa-
cientd Ucinnéjsi ve srovnani se sekvenénim pridanim, jak
ukazuji neddvné metaanalyzy a registry z reélné praxe. Inhibi-
tory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i),
inklisiran a kyselina bempedoovéa nabizeji alternativni strate-
gie snizovani LDL-C u pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo
vyZaduji dal$i sniZzeni LDL-C. Tyto terapie jsou zvlasté dule-
Zité pro pacienty ve velmi vysokém KV-riziku, pacienty ne-
tolerujici peroralni hypolipidemika nebo pacienty s pretrva-
vajici elevaci LDL-C navzdory standardni [6Cbé.

Tato préce zddraziuje vyznam ¢asné a intenzivni hypoli-
pidemické 1écby pro zlepseni dlouhodobych vysledkl u pa-
cientd s akutnim koronarnim syndromem. Kombinace atorva-
statinu a ezetimibu vede k vyraznému snizeni LDL-C a snizuje
rezidudIni KV-riziko. Autofi také vyzyvaji také k systematic-
kému prehodnoceni, prizptsobeni 1é¢ebnych strategii a feSeni
nedostatkl v implementaci a dodrZovani v realné praxi.

Podporeno MZ CR - RVO VFNG64165.
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