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Nejcastéjsim mechanizmem vzniku akutniho koronarniho syndromu (AKS) je fisura nebo ruptura koronarniho aterosklerotického platu.
Tim vznika vyrazné protrombogenni léze a dochazi ke vzniku nasedajiciho trombu, ktery nasledné zplsobuje obstrukci koronarni tep-
ny a ischemii myokardu v postizeném povodi. Ackoli zlistava otazkou, zda snizeni hladiny cholesterolu hypolipidemiky muze pfimo
zasahnout do téchto patogenetickych pochodd, existuje jedna tfida 1éka, fazena mezi hypolipidemika, pro kterou bylo prokazano,
Ze muze rozvoj AKS pfizniveé ovlivnit - jsou to statiny. Statiny totiz kromé svého hypolipidemického tucinku potlacuji také rozvoj zanétu,
zlepsuji endotelialni dysfunkci, tlumi oxidativni stres nebo zvysuji toleranci myokardu k akutni ischemii. Bylo opakované prokazano,
Ze statiny pfiznivé ovliviiuji prognézu nejen u stabilnich forem ischemické choroby srdecni, ale i u nemocnych po AKS a pravdépo-
dobné i u nestabilnich nemocnych v ¢asnych fazich AKS. Prokazatelné nejlepsi ucinek u pacientii s AKS ma tzv. intenzivni statinova
lécba, reprezentovana predevsim 80 mg atorvastatinu nebo 20-40 mg rosuvastatinu. Intenzivni statinova lé¢ba dokonce ve srovnani
se standardni Iécbou nizsimi davkami statinii u téchto nemocnych snizuje i celkovou mortalitu, aniz by vedla ke zvyseni rizika zavaznych
nezadoucich ucinkd. Na zakladé dnes dostupné literarni evidence vyplyva, ze vSichni nemocni s AKS by méli byt Iéceni statinem, a to
intenzivni statinovou lécbou, je-li tolerovana. V soucasné dobé probiha nékolik klinickych studii, jejichz vysledky ukazou, zda statiny
v budoucnu doplni néktera dalsi ,hypolipidemika®, jako inhibitory cholesterol-ester transfer proteinu (iCETP) nebo inhibitory PCSK9,
které snizuji degradaci LDL-receptor.
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The most frequent mechanism of the development of acute coronary syndrome (ACS) is fissuring or rupture of a coronary athero-
sclerotic plaque, leading to intra-luminal thrombus formation with subsequent coronary artery obstruction. It remains questionable
whether cholesterol lowering may directly influence these pathogenic pathways; there is, however, a class among lipid-lowering
drugs, with clear evidence of its favorable effects in ACS patients - statins. In addition to their lipid-lowering effect, statins also sup-
press inflammation, improve endothelial dysfunction, inhibit oxidative stress, or increase myocardial tolerance to acute ischemia.
Most importantly, statins have been repeatedly shown to improve outcomes not only in stable forms of ischemic heart disease, but
also in patients with ACS. The hardest evidence in ACS patients has been shown for “intensive statin therapy” represented mostly by
atorvastatin 80 mg (alternatively by rosuvastatin 20-40 mg). In comparison with placebo or standard statin, intensive statin therapy
reduces even all-cause mortality in ACS patients. Based on available data, intensive statin therapy should be started in all ACS pa-
tients. At the present time, however, administration of statins is the only lipid-lowering treatment in ACS with proven efficacy and
safety. Currently, several clinical trials are under way that were designed to test the effects of other hypolipidemics, administered
on top of statin therapy after ACS, such as cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibitors or PCSK9 inhibitors, that reduce LDL
receptor degradation.
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Nejcastéjsim mechanizmem vzniku akutni-
ho korondrniho syndromu (AKS) je fisura nebo
ruptura korondrniho aterosklerotického platu,
pfi které se obnazi vyrazné protrombotické
ateromové hmoty a uvolnuje se celé fada fak-
tord, které spole¢né podporuji vznik trombu,
nasedajiciho po postizenou aterosklerotickou
[ézi. Tim dochéazi k ¢aste¢né nebo Uplné ob-
strukci postizené tepny s naslednou ischemif
myokardu v jejim povodi; neni-li krevnf pritok
dostatecné rychle obnoven, za¢nou ischemic-
ké kardiomyocyty odumirat a vznika srdecnf
infarkt. Jak mohou tyto patogenetické procesy

ovlivnit hypolipidemika? Samotné snizenf hladi-
ny cholesterolu a pfedevsim LDL-cholesterolu
muze zpomalit ¢i dokonce zastavit ukladani
cholesterolu do stén koronarnich tepen, ¢imz
klesd pravdépodobnost vzniku nestabilniho
platu, jak bylo opakované prokazano ve studi-
fch, zameéfenych na primarni nebo sekundarnf
prevenci ischemické choroby srde¢ni. Tento
Ucinek byl popsan predevsim pro statiny, kar-
diovaskularnim pfihodam vsak pravdépodob-
né mohou alespori u nékterych nemocnych
zabrénit i niacin, ezetimib a fibraty. Ve svétle
uvedené patogeneze vzniku AKS je viak zfejmé,
Ze pfiznivé ovlivnéni zminénych patogenetic-
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kych mechanizm{ nelze ocekévat hypolipide-
mickymi Ucinky, i kdyz rychlé snizeni hladiny
LDL maze pravdépodobné prispivat i ke stabi-
lizaci vulnerabilnich, nestabilnich platd. U jedné
(a doposud jediné) skupiny hypolipidemik byl
vsak prokdzan vyznamné Sirsi pfiznivy zdsah
do patogeneze AKS — témito léky jsou statiny.
,Hypolipidemickou lé¢bu” u AKS mizeme tedy
na zékladé dnesnich poznatkl zUzit prakticky
vyhradné na statiny, u nichz byla vedle vyraz-
ného ovlivnéni lipidového profilu popsana ce-
|4 fada dalsich ucinkd, které mohou pUsobit
pfiznivé u AKS, jako je ovlivnéni endotelidlnf



Tabulka 1. Nelipidové Gcinky statind, které mohou
ptiznivé pUsobit u akutniho koronarniho syndromu.

ovlivnéni endotelidlni dysfunkce
potlacovani zanétlivé reakce
tlumeni oxidativniho stresu
antitrombotické ucinky

protekce ischemického myokardu
inhibice apoptdzy

oxidativniho stresu, antitrombotické tGcinky, ale
i protekce ischemického myokardu ¢i inhibice
apoptdzy (Tabulka 1) (1-3). Mechanizmem pa-
sobenf statind je totiz inhibice 3-hydroxy, 3-me-
tylglutaryl koenzym A reduktdzy, ¢imz ovliviuji
nejen syntézu cholesterolu, ale zasahujf pfiznivé
do celé fady dalsich nitrobunécnych signélnich
cest (Obrazek 1).

Na zvifecich modelech bylo opakované uka-
zano, ze podavani statinli pred zacatkem ische-
mie myokardu zmensuje rozsah ischemicko-re-
perfuzniho poskozeni. Tento efekt popsali Lefer
a spol. uz v roce 1999 na modelu izolovaného
perfundovaného srdce laboratorniho potkana,
kdyZ podavali simvastatin pfed vyvolanim ische-
mie; simvastatin inhiboval leukocyto-endoteli-
alni interakce a zlepsoval kontraktilni parametry
(4). Ueda a spol. demonstrovali kardioprotek-
tivni UCinek pravastatinu pfi experimentalné
indukované ischemii a ischemickém precondi-
tioningu na modelu hypercholesterolemickych
krdlikd (5). V jiné praci Lefer a spol. na modelu
diabetické mysi ukazali, ze Ié¢ba simvastatinem
vede ke zmensenf velikosti experimentéiniho
infarktu (6). Bylo také prokdzano, Ze tento kar-
dioprotektivni efekt statin mdze byt alespor
z Casti vysvétlen stimulaci eNOS a zvysenou
produkci NO (7).

Zatimco vyse popsané experimentalni pra-
ce ukdzaly vyznam profylaktické |éCby statiny,
nemohou zodpovédét otazku, zda protektivn{
Uc¢inek mdze mit i podanf statinu po vzniku is-
chemie, tedy v situaci, se kterou se setkdvame
u pacientd, prichézejicich pro AKS. Bauersachs
a spol. nepozorovali zddnou redukci velikosti in-
farktu, byl-li statin podan 24 hodin po vzniku is-
chemie (8), tedy podobné jako v fadé klinickych
studif s ¢asnou sekundarnf prevenci, které jsou
zminény nize. Pravdépodobné prvni experimen-
talnf studif, kterd ukdzala pfiznivy ucinek lécby
statinem, zahajené ihned po vzniku ischemie,
byla prace Hayashidani a spol., kteff popsali nizsi
mortalitu u mysi s podvazem koronarni tepny,
lécenych fluvastatinem bezprostifedné po vy-
konu (9). Navic ukazali, ze fluvastatin zabraro-
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Obrazek 1. Mechanizmus hypocholesterolemického a ,pleiotropniho” pldsobeni statin{
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val remodelaci levé komory srde¢ni, zmensoval
incidenci srde¢niho selhdnf a snizoval aktivitu
metaloproteindz (9). Bell a Yellon demonstro-
vali pozitivni Uc¢inek atorvastatinu, podaného
pfi reperfuzi: na experimentalnim modelu
izolovaného perfundovaného mysiho srdce
atorvastatin, pfidany do perfuzniho roztoku,
zmensoval velikost infarktu (10). Vysledky této
invitro studie byly potvrzeny in vivo Wolfrumem
a spol,, kteff podavali simvastatin intravenozné
3 minuty pred reperfuzi po doc¢asné koronarni
okluzi u laboratorniho potkana; po simvastati-
nu doslo ke zmenseni velikosti infarktu 0 42 %
(11)! Také Zheng and Hu ukazali pozitivni i¢inek
simvastatinu, pfidaného do perfuzniho roztoku
béhem reperfuze na modelu izolovaného per-
fundovaného srdce laboratorniho potkana (12).
Sami jsme na obdobném modelu pozorovali
vyznamny protektivni ic¢inek akutné podaného
simvastatinu na kontraktilni parametry béhem
reperfuze (13).

O W¢incich podéni statinu v prvni linii [écby
AKS, tedy ihned po pfijeti k hospitalizaci, nebylo
nic znamo az do roku 2001, kdy jsme zvefejnili
vysledky malé prospektivni, randomizované
klinické studie, sledujici Ucinek cerivastatinu
u pacientd s AKS (14). Studie se Ucastnilo 44
konsekutivnich pacientl s AKS, kteff byli bez
ohledu na aktudlni hladinu cholesterolu ihned
po pfijetl k hospitalizaci randomizovani k uzi-
ti cerivastatinu 0.3 mg nebo zlstali prvni den

bez lé¢by statinem. Stanovovali jsme hladinu
Creaktivniho proteinu (CRP), interleukinu 6 (IL-6)
ainterleukinu 8 (IL-8). Jiz za 24 hodin od pfijetf
k hospitalizaci, po podanf jedné stfedné velké
davky cerivastatinu, jsme pozorovali vyznamné
nizsi hladiny CRP a IL-6 ve srovnani s kontrolnf
skupinou; hladina IL-8 nebyla v nasi studii ovliv-
néna (14). Nékolik dalsich autorl pozorovalo
v posledni dobé bezprostfedni protizanétlivy
Ucinek statind, podanych v prvni linii lé¢by AKS.
Luo a spol. studovali vliv simvastatinu 20 mg
a placeba na hladinu CRP a IL-6 u 50 nemocnych
s AKS (15). Po 3 tydnech sledovéani nalezliv léce-
né skupiné vyznamné nizsf hladiny CRP a IL-6
ve srovnani s placebovou skupinou; tento efekt
byl nezavisly na hladiné lipidd (15). Macin a spol.
porovnavali Uc¢inek atorvastatinu 40 mg a place-
ba u 90 nemocnych s AKS; zjistili, Ze pfi propus-
téni z hospitalizace a po 30 dnech sledovani byla
ve skupiné lécené atorvastatinem vyznamné
nizsi hladina CRP ve srovnani s placebem; ator-
vastatin navic pozitivné ovlivnil také sedimentaci
erytrocytl (16). Naproti tomu, v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
FACS, kde byly fluvastatin 80 mg nebo placebo
poddavany od pfijeti k hospitalizaci, jsme nepo-
zorovali zédny rozdil v hladinach IL-6, CRP a pre-
gnancy-associated plasma proteinu A (PAPP-A)
ani po 48 hodindch, ani po 30 dnech 1é¢by (17).

Dlouhou dobu se predpokladalo, ze AKS
je jako vyznamny stresovy stav spojen s vyraz-
nymi spontannimi zménami v hladindch lipidd
a Ze Vliv statinu na hladinu lipidd se projevi te-
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prve po delsi dobé. Teprve nedavno se ukaza-
lo, Ze hladiny lipidd se v prvnich dnech po ne-
komplikovaném AKS klinicky vyznamné neménf
a ze statiny mohou snizovat hladinu celkového
cholesterolu (TC) a LDL jiz béhem dnli od zaha-
jeni 1écby (18-19).

Bezprostfedni vliv statinu na hladinu lipido-
vych parametrd jsme hodnotili ve studii, do kte-
ré bylo zafazeno celkem 64 nemocnych s AKS,
kterym byl podan fluvastatin 80 mg pfi pfijetf
pro AKS nebo zdstali prvni den bez hypolipi-
demické 1é¢by. Jiz po 24 hodinach, po podani
jediné davky statinu, jsme pozorovali vyznamny
pokles hladiny TC 0 14,5 %, LDL 0 17,2 % a HDL
0 10 % (p<0.001), zatimco hladina triglycerid(
(TG) nebyla ovlivnéna (19). Podobny tcinek na li-
pidové parametry jsme pozorovali také v analyze
souboru nemocnych s AKS, lé¢enych od pfijeti
80 mg atorvastatinu (20). Ponékud prekvapivy
v téchto studiich je akutni pokles hladiny HDL
jako dusledek nasazenf statinu, ktery je v kon-
trastu s dlouhodobou lé¢bou statinem, vedouci
ke vzestupu hladiny HDL. Nékolik dalsich auto-
rd studovalo vliv nékolikadennf [é¢by statinem
na lipidy u stabilnich nemocnych: Michelena
a spol. pozorovali snizeni TC a LDL po tfidennf
|é¢bé simvastatinem 80 mg u stabilnich nemoc-
nych s vysokym kardiovaskularnim rizikem (21),
podobné Marchesi a spol. popsali snizenf TC
a LDL po tyden trvajici |é¢bé atorvastatinem
u Zen s hypercholesterolemif (22); naproti tomu
Tsunekawa a spol. nezaznamenali rozdil v hladi-
né lipidl po tfidenni [é¢bé cerivastatinem u star-
sich diabetikd, avsak pouzili relativné nizkou
denni dévku (0.15 mg) (23).

Uvedené vysledky ukazuji, ze Casné zahdje-
na lé¢ba statinem u AKS mUze pozitivné ovlivnit
hladinu lipidd stejné rychle jako projevy zanétu.
PrestoZe neni zndmo, Ze by se nékterd z lipido-
vych frakci pfimo podilela na patogenezi AKS,
Ize pfedpokladat, Ze se i tento Ucinek ¢asného
nasazeni statind u AKS mdZe projevit na zlepseni
progndzy nemocnych.

Jak vyplyva ze shora uvedenych experimen-
télnich a klinickych zkusenosti, je fada ddvodu
se domnivat, Ze nasazenf statinG v prvni linii
|écby AKS mUze pfinést pozitivni ovlivnéni pro-
gnoézy nemocnych, navic nebyly dosud popsany
7adné nezadouci nebo vedlejsi Ucinky této te-
rapie, které by zpochybriovaly jeji bezpec¢nost.
Dostupné informace jsou viak zatim nedosta-
tecné.

Prvni randomizovanou, dvaojité slepou, pla-
cebem kontrolovanou studii, kterd sledovala

vliv statinu, nasazeného v prvnf linii lécby AKS
ihned pfi pfijet k hospitalizaci, byla jiZz zminéna
studie FACS (Fluvastatin in the therapy of Acute
Coronary Syndrome) (17). 156 nemocnych s AKS
(s ST-elevaci i bez ST-elevaci na EKG) bylo ihned
pii pfijeti k hospitalizaci pro AKS randomizové-
no k uzivani fluvastatinu 80 mg nebo placeba
po dobu 30 dnl. Primdrnim cilovym ukazatelem
byly hladiny CRP, IL-6 a PAPP-A, které vsak zUstaly
neovlivnény (viz vyse). Naproti tomu fluvastatin
vyznamné zlepsil prognézu nemocnych: sniZil
kombinovany sekundarnf cilovy ukazatel — vyskyt
kardiovaskularnich pfihod (11,5 % vs. 24,4 %, odds
ratio (OR) 0,40, 95 % interval spolehlivosti (Cl)
0.17-0.95, P=0.038) (17). Uvedena studie i pfes
jejf limitaci, danou malou velikosti souboru, na-
znacuje mozné vyhody statinové lé¢by, zahajené
bezprostfedné po pfijeti k hospitalizaci pro AKS.
Pr{znivy Uc¢inek 80 mg atorvastatinu, podaného
v prvnf linii lé¢by akutnfho koronamiho syndromu
s ST-elevaci na EKG (STEMI), popsali nedavno Kim
a spol. (24). Ve studii STATIN STEMI randomizovali
171 nemocnych k uzitf 80 mg nebo 10 mg atorva-
statinu pried primarn{ perkutanni koronarnf inter-
vencf; vintenzivné Iécené skupiné zjistili zlepseni
prdtoku povodim rekanalizované tepny, rychlejsi
normalizaci ST-denivelaci a pozorovali také trend
ke snizenf vyskytu kardiovaskularnich piihod
ve 30dennim sledovani (24).

O pfiznivém plsobeni statind v 1é¢bé stabil-
nich forem ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
bylo podano nepreberné mnozstvi dikazd, po-
chézejicich pfedevsim z velkych klinickych stu-
dif, jako napfiklad 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) (25), CARE (Cholesterol and
Reccurent Events) (26) nebo LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic

Disease) (27) z devadesatych let minulého sto-
leti. Objeven( nelipidovych ucinkd statint v po-
slednich deseti letech bylo nasledovano snahou
0 pouziti statinl u méné stabilnich nemocnych
sICHS.

Neddvno bylo publikovdno nékolik ob-
servac¢nich studif, dokumentujicich pozitivni
Ucinek statin(, podanych ¢asné po AKS. Analyza
Swedish Register of Cardiac Intensive Care (RISK-
HIA) ukdzala, Ze Casné zahdjenf IéCby statinem
u nemocnych s akutnim infarktem myokardu
bylo spojeno s nizsi jednoro¢ni mortalitou (28).
V retrospektivni analyze dvou velkych studif —
GUSTO Illb a PURSUIT bylo zjisténo, ze pacienti
s AKS, ktefi byli propousténi z hospitalizace s hy-
polipidemickou Iécbou méli vyssi Sestimésicnf
prezitl (29). Také v analyzéach studii OPUS/TIMI
16 a SYMPHONY byla nizsi 30denn, respektive
3meési¢ni mortalita u nemocnych s hypolipide-
mickou lé¢bou (30-31). Skupinovou analyzou
PRISM byla zjisténa lepsi progndza nemocnych
po AKS, [éCenych statiny, ve srovnani s pacienty
bez této terapie; pfekvapivé nejhorsi progndzu
v této analyze méli nemocni, u nichZ byla chro-
nickd Ié¢ba statinem vysazena po pfijeti k hos-
pitalizaci pro AKS (32). Casné nasazeni statin(l
po akutnim infarktu myokardu bylo spojeno
se snizenou hospitalizacni mortalitou i v registru
MITRA (33), snizenou sedmidenni mortalitu u pa-
cienttd s AKS, kterym byl podan statin do 24 ho-
din od pfijeti, ukdzala rovnéz analyza akutnich
korondrnich syndrom v Euro Heart Survey (34).

V posledni dobé bylo uvefejnéno také
nékolik randomizovanych klinickych studii, za-
mérfenych na sledovani ucinkd |é¢by statinem,
zahajené casné po AKS (35-42). V tabulce 2 je

Tabulka 2. \/elké prospektivni randomizované studie zamérené na sledovani Ucinkl [é¢by statinem,

zahdjené ¢asné po akutnim korondrnim syndromu

Studie N Studijni lécba

Primarni cilovy ukazatel Vysledek

MIRACL 3086 atorvastatin/placebo KV prihody RR 0,84, p=0,048
FLORIDA 540 fluvastatin/placebo ischemie n.s
PACT 3408 pravastatin/placebo KV pfihody n.s
PRINCESS 3600 cerivastatin/placebo KV ptihody n.s
PROVE-IT 4162 atorvastatin/pravastatin KV pfihody RR 0,84, p=0,005
AtoZ 4497 simvastatin/placebo KV piihody n.s.

MIRACL, Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering trial; FLORIDA, Fluvastatin on
Risk Diminishing After Acute Myocardial Infarction trial; PACT, Pravastatin in Acute Coronary Treatment tri-
al; PRINCESS, Prevention of Ischemic Events by Early Treatment of Cerivastatin Study; PROVE-IT, Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 trial; A to Z, Fa-
ze Z studie A to Z, ve které byl nejprve porovnavan simvastatin a placebo, nasledné intenzivni a standardni
davka simvastatinu; KV prihody, kardiovaskularnf prihody; RR, risk ratio.
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uveden jejich prehled s vysledky primarnich
cilovych ukazatelQ. Bylo by mozné shrnout,
Ze tyto prospektivni, randomizované studie
ukazaly bezpecnost a nékteré z nich i prospés-
nost ¢asného zahdjenf 1é¢by statinem po AKS.
Je viak nezbytné zdlraznit, Ze tyto studie byly
urceny pro sledovani ¢asné (v nékterych pfipa-
dech i velmi ¢asné) sekundarni prevence, nikoli
skutecné lécby AKS. Ve viech vyse uvedenych
studiich byli nemocni randomizovani pfinej-
mensim nékolik hodin, ale ve vétsiné pripadd
nékolik dnl po prijeti k hospitalizaci a klinicka
stabilizace byla ¢asto podminkou k zafazenf
do téchto studif (2-3, 19).

Nedéavno uverfejnénd meta-analyza rando-
mizovanych klinickych studii, zahrnujicich vice
nez 14000 nemocnych, u kterych bylo zahdjeno
podavani studijni lé¢by do 14 dnd po AKS, uka-
zaly, Ze ¢asné nasazenf statinu je spojeno s vy-
znamnym snizenim vyskytu nestabilni anginy
pectoris ve 4mési¢nim sledovani; naproti tomu,
dalsi sledované ukazatele, jako mortalitu a vy-
skyt infarktu ¢i cévni mozkovou prihody, lé¢ba
statinem v tomto ¢asovém intervalu neovlivnila
(resp. doslo jen k nevyznamné redukci) (43-44).
Tyto prace potvrzuji vysledky dvou pfedchozich
meta-analyz, které ukdzaly, Ze nasazeni statinu
po AKS nemd vliv na vyskyt infarktu, cévni moz-
kové pithody ani na mortalitu v obdobi do 4
mésicl od AKS (45-46). Od 4. mésice se vsak
zacind objevovat pfiznivy vliv ¢asné zahajené
|é¢by statinem na vyskyt kardiovaskularnich pfi-
hod, ktery dosahuje statistické vyznamnosti jiz
po 6 mésicich a pretrvava v ro¢nim i dvouletém
obdobi sledovéni (hazard ratio (HR) 0,84, 95 % Cl
0,76-0,94), jak ukazuje prace Hultena a spol.,
zahrnujici téméF 18000 nemocnych s AKS (46).

V poslednich letech bylo provedeno také
nékolik meta-analyz, zamérenych na srovnan{
intenzivnia standardni é¢by statinem. Intenzivni
statinovou lé¢bu predstavuje predevsim ator-
vastatin v dadvce 80 mg, pro ktery je k dispozici
vetsi literdrni evidence; pravdépodobné srovna-
telnych vysledkd viak bude mozno doséhnout
podanim rosuvastatinu v davce 20 az 40 mg,
jak ukdzala srovnavaci studie LUNAR (47). K in-
tenzivni statinové 1é¢bé je fazen i simvastatin
v ddvce 80 mg, ktery viak v souc¢asné dobé nenti
doporuc¢ovén vzhledem k vyssimu vyskytu ne-
Z4doucich ucinkd. Standardni statinovou lécbu
reprezentuji kromé nizsich davek atorvastatinu,
rosuvastatinu a simvastatinu vsechny dalsf sta-
tiny v registrovanych davkach.

U nemocnych s chronickymi formami is-
chemické choroby srde¢ni intenzivni statinova
|é¢ba vede ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich
prihod, ale mortalitu neovlivni (48-49). Meta-
-analyzy, srovnavajici intenzivni a standardni
|é¢bu statinem u nemocnych po AKS a zahrnu-
jici témér 9000 jedincd, viak ukazaly, Ze u téchto
pacientl je intenzivn statinova lé¢ba spojena
s vyznamnym poklesem nejen kardiovaskuldrni
umrtnosti (risk ratio (RR) 0,74, 95 % Cl 0,59-0,94),
ale dokonce i mortality celkové (RR 0,75, 95 % Cl
0,61-091) (48, 50-51)!

Dulezita je otazka bezpelnosti intenzivni
statinové 1é¢by u nemocnych po AKS. Meta-
analyzy ukazujf, Ze intenzivni statinovd lécba je
spojena s ¢astéjsim zvysenim hladiny transami-
néz (aspartat-amino transferaza (AST) a alanin-
-amino transferdza (ALT)). Nasazeni intenzivn{
statinové lé¢by ve srovnani's lé¢bou standardni
vsak nezvysuje riziko zédvaznych komplikacf
— srovnatelny je vyskyt myalgif, myopatif ¢i
rabdomyolyzy stejné jako vyskyt nddorovych
onemocnéni a nekardiovaskuldrni mortalita
(46, 50-51).

| pfi pouzivani intenzivni statinové |éc¢-
by zUstavd u nemocnych po AKS vyznamné
kardiovaskuldrnf riziko a v poslednich letech
probiha intenzivni vyzkum moznosti jeho
ovlivnéni. Nadéjnou se zdala byt cesta farma-
kologického zvysovani hladiny HDL. Nicméné
ve studii AIM-HIGH nebyl prokdzan pfinos pfi-
dani niacinu k intenzivni hypolipidemické lé¢bé
a zcela nedédvno byla také predcasné zastavena
studie Dal-OUTCOMES, ve které byl testovan
dalcetrapib u nemocnych po AKS, Ié¢enych in-
tenzivni statinovou Ié¢bou (52). Dalcetrapib je
po torcetrapibu dalSim zastupcem inhibitor(
cholesterol-ester transfer proteinu (iCETP), jehoz
vyvoj byl ukoncen ve fazi klinického testovani.
Stéle jesté probiha velka studie s jinym iCETP,
anacetrapibem, ktery ovsem kromeé zvysovan({
hladiny HDL také sniZuje LDL. V sou¢asné dobé
také probihaji studie s ezetimibem, ale dopo-
sud nebyly publikovény udaje o pfinosu této
latky v ovlivnéni prognézy po AKS. Neddvno
byla také zahdjena velkd prospektivni studie s in-
hibitorem (monoklonalni protilatkou) PCSK9,
co7 je serinova protedza, kterd se vaze na LDL
receptor a zpUsobuje jeho rychlou degradaci.
Predpoklada se, ze inhibici PCSK9 spolu s inten-
zivni statinovou lé¢bou bude mozné dosdhnout
hladin LDL cholesterolu blizko 1.0 mmol/L a tim
vyznamné omezit rozvoj aterosklerézy a zlepsit
progndzu pacientl po AKS.
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S touto skupinou pacientl doposud nebyla
provedena zadna velka klinickd studie zamérena
na hypolipidemickou lé¢bu. Nicéné na zakla-
dé nékolika mensich prospektivnich studifa vyse
uvedenych analyz registrl vyplyva, Ze vysazeni
statinu po AKS je spojeno s horsi prognézou
a vy3si mortalitou. Nékteré mensi prace navic
naznacuji, Ze nemocnf lé¢eni standardni dav-
kou statinu pred prihodou mohou profitovat
z nasazen{ intenzivni statinové lécby. Lze proto
doporucit pokra¢ovani v Ié¢bé statinem u téch-
to nemocnych, a to intenzivni statinovou lécbou.

Kdy zahajit [écbu?

VySe zminéné velké klinické studie a jejich
meta-analyzy prokazaly G¢innost a bezpecnost
podani statinu u AKS po klinické stabilizaci.
Avsak nékteré uvedené mensi klinické studie na-
znacuji, ze i podani statinu nestabilnim nemoc-
nym v prvni linii 1é¢by AKS maze byt spojeno
se zlepSenim progndzy pacienta. Mzeme tedy
doporucit, Ze statin u AKS by mél byt nasazen
nejpozdéji po klinické stabilizaci, ale Ize zvazit
i jeho ¢asnéjsi podani.

Jaky statin zvolit?

Na z&kladé uvedenych meta-analyz, zahrnu-
jicich studie, které srovnavaly intenzivnf a stan-
dardnf Ié¢bu statinem, mizeme jednoznacné
doporucit intenzivni statinovou léc¢bu, kterou
dnes pfedstavuje predevsim atorvastatin 80 mg,
pro ktery je k dispozici nejvice udajd, déle sim-
vastatin 80 mg, ten viak ma v této davce horsf
bezpecnostni profil (@ dnes jeho podavani neni
doporuceno), a nakonec rosuvastatin 20-40 mg,
ktery se zda byt stejné Ucinny a bezpecny jako
atorvastatin 80 mg. Statin by mél byt pravdé-
podobné nasazen bez ohledu na vstupnf hla-
dinu cholesterolu, pficemz cilové hodnota LDL
by méla byt pod 1.8 mmol/L, ale ukazuje se,
Ze nemocni zfejmé profituji i z hodnot vyraz-
né nizsich. Pacientlim s AKS Ize tedy doporucit
intenzivni statinovou lé¢bu, reprezentovanou
prevevsim atorvastatinem 80 mg, alternativné
|ze podat i rosuvastatin 20—40 mg; kontrolnf
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stanoven( hladiny lipoproteind se doporucuje
za 4-6 tydnt od AKS.

V poslednich letech doslo k vyznamnému
pokroku nejen v objasnéni patogenetickych
mechanizm, podilejicich se na vzniku AKS, ale
i v moznostech lécebného ovlivnéni AKS vcet-
né podani hypolipidemik. Ukézalo se, Ze zvI&sté
statiny mohou byt s Uspéchem pouzity nejen
u zcela stabilnich nemocnych, ale i u pacientd
bezprostfedné po koronarni pfihodé a moz-
né dokonce iv ¢asnych fazich rozvoje AKS.
PrestoZe v této oblasti zUstava celd fada nezod-
povézenych otédzek, zdd se, Ze ¢asna intenzivni
statinova lé¢ba u AKS muaze vyznamné zlepsit
progndzu nemocnych, a dokonce i snizit cel-
kovou mortalitu. Vysledky probihajicich studif
brzy ukazi, zda se u AKS neprosadi vedle statind
i néktery z daldich Iékd, vyvinutych plvodné
k ovlivnéni lipidd.
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