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Abstrakt

Perkutdnna korondrna intervencia (PKI) sa vyuziva €asto v lie¢be pacientov s ischemickou chorobou srdca, obvykle pri
akdtnom korondrnom syndréme. Po zédkroku PKI ostévajd vSak pacienti nadalej vo vysokom riziku vyvoja kardiovaskular-
nych (KV) prihod. LepSia kontrola sérovych hladin LDL-C zlepSuje prognézu po PKI, ale praktické guidelines nemaju Speci-
fické odporucenia ako a kedy u tychto chorych upravovat sérové LDL-C hladiny. Cielom $tudie bolo vyhodnotit testovanie
sérovych hladin LDL-C po vykone PKI a zhodnotit asociaciu medzi sérovymi hladinami LDL-C a vyskytom KV-prihod v dlho-
dobom reZime po PKI. V obdobi 10/2011-12/2014 v Ontériu vytvorili register pacientov, ktori podstupili zdkrok PKI. Pacien-
tov, ktorym zhodnotili LDL-C hladinu v sére do 6 mesiacov od zakroku PKI, rozdelili do 3 podskupin: < 1,81 mmol/I, 1,81-
2,58 mmol/l a = 2,58 mmol/I. Primarnym zloZenym endpointom boli vyskyt KV-mortality, infarktu myokardu, koronérnej
revaskularizacie a cievnej mozgovej prihody v obdobi do decembra 2016. Medzi 47 884 zahrnutymi pacientami malo 52 %
z nich analyzovanu sérovu hladinu LDL-C a 57 % malo tato LDL-C hladinu < 1,81 mmol/I. V priebehu 3,2 rokov (medién) sle-
dovania pacientov bol vyskyt KV-prihod 55,2/1 000 paciento-rokov v podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/I, v podskupine
s LDL-C 1,81-2,58 mmol/I bol 60,3/1000 paciento-rokov a v podskupine s LDL-C = 2,58 mmol/I bol 94/1000 paciento-ro-
kov. A relativne rizikd (RR) oproti prvej podskupine chorych boli v druhej podskupine 1,17 a v tretej podskupine 1,78. VysSie
sérové hladiny LDL-C asociuju s narastom vyskytu KV-prihod po PKI. Treba preto zlepSovat cholesterolovy manazment po PKI.

Kracové slova: ischemickd choroba srdca - lie€ba cholesterolémie - perkutédnna korondrna intervencia - sérové hladiny
cholesterolu

Abstract

Percutaneous coronary intervention (PCI) is used frequently as a treatment for patients with ischemic heart disease (IHD),
mostly during acute coronary syndrome. After PCls patients still remain at high risk of developing late cardiovascular (CV)
events. Although controlling LDL-C may improve outcomes after PCI, practice guidelines do not have specific recommendations
on LDL-C management for this subgroup of patients. The aim of the study was to evaluate LDL-C testing and levels after PCI
and to assess the association between serum levels of LDL-C and longer-term CV events after PCl. From 10/2011 - 12/2014 in
Ontario all patients who received their first PCl were included into registry. Patients who had LDL-C measurement within
6 months after PCI were cathegorized as: < 1.81 mmol/I, 1.81-2.58 mmol/I and = 2.58 mmol/I. The primary composite out-
come was CV death, myocardial infarction, coronary revascularization and stroke through december 2016. Among 47 884 in-
cluded patients, 52 % had LDL-C measured within 6 months of PCl and 57 % had LDL-C < 1.81 mmol/I. After a median 3.2 years
the rates of CV events were 55.2/1000 person-years for LDL-C < 1.81 mmol/| subgroup, 60.3/1000 person-years for 1.81-
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2.58 mmol/I subgroup and 94/1000 person-years for = 2.58 mmol/I subgroup, with hazard ratios 1.17 (2" subgroup) and
1.78 (3 subgroup) when compared to 1st subgroup of LDL-C. Conclusion: higher levels of LDL-C were associated with an
increase of late CV events after PCI. We should improve cholesterol management after PCI.

Key words: cholesterol levels - ischemic heart disease - percutaneous coronary intervention - treatment of cholesterol

levels

Uvod

Perkutédnna korondrna intervencia (PKI) sa uZiva pomerne
Casto ako vyznamny lieGebny pristup u chorych s isch-
emickou (koronarnou) chorobou srdca (ICHS). Napriek vy-
znamnym technickym intervenénym zlepSeniam a i pokro-
kom v pridatnej medikamentéznej (antitrombotickej) lieCbe
sl v8ak tito pacienti stéle velmi rizikovi pre vyskyt kardio-
vaskularnych (KV) prihod v dlhodobom ¢asovom obdobi po
zakroku. Udaje z registra CathPCl preukazuju, Ze jeden zo Sies-
tich takto lie€enych pacientov utrpi velkd KV-prihodu do roka
od lieGebnej PKl-procedury [1,2]. V oblasti vykonu PKI a anti-
trombotickej okamZitej lie¢by sa udialo vela pozitivnych lie¢eb-
nych pristupov, ale je potrebné vyplnit aj medzeru v lieCebnom
pristupe po zékroku a po prepusteni pacienta domov. Viaceré
Udaje, hlavne z registrov z neddvnej minulosti, preukazali, Ze
treba optimalizovat i pristup k (dlhodobej) liecbe dyslipidémie,
osobitne k Uprave sérového cholesterolu.

Treba opétovne pripoment Stddie z minulosti, ktoré jasne
preukéazali asociaciu medzi nizkou sérovou hladinou LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) a lepSou prognézou chorych s ICHS [3,4].
Avsak v klinickych Stadidch zameranych na revaskularizaciu
pacientov a si¢asne na optimélnu néslednd medikamentéznu
lieCbu sa trocha pozabudlo na déslednd Upravu sérovych
hladin LDL-C [5]. Aj observaéné Studie preukézali nedosta-
to€nd kontrolu sérovej hladiny LDL-C v klinickej praxi, pre-
ukdazali nedobri adherenciu chorych k statinovej lie€be, pre-
ukdazali nedostato¢né uZivanie silnych statinov (atorvastatin,
rosuvastatin) u vysoko rizikovych pacientov s ICHS, a to na-
priek publikovanym odpordcaniam [6-8]. A u pacientov, ktori
podstdpili PKI pre ICHS, sa moZe stat, Ze po zakroku uz nemajd
angindzne tazkosti a mohli by sa tak domnievat, Ze dalSiu liecbu
nepotrebuju (teda ani hypolipidemickd). A viaceré praktické
odporicania (k lieCbe hypolipidemickej) nenasepkévajd, kedy
po PKI treba kontrolovat sérové lipidy a kedy treba nasadit
hypolipidemick liecbu a aké maju byt jej ciele (t. j. optimélne
sérové hladiny LDL-C po PKI) [9-11].

Nedavno Sud et al 2020 [12] zhodnotili vysledky popula¢-
nej Stadie v redlnej klinickej praxi, ktoré analyzovala hladiny
sérovych lipidov (aj LDL-C) u chorych, ktori podstupili PKI,
a tiez analyzovali vztah medzi hladinami LDL-C v sére cho-
rych a vyskytom naslednych KV-prihod v obdobi po vykone
PKI.

Charakteristika CorHealth Ontario registra

Ide o klinicky register z oblasti Ontéria v Kanade, ktory za-
znamenava prospektivne klinické a procedurélne (PKI) ddaje
vetkych pacientov, ktori postupuji invazivne kardidlne pro-
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cedury v 19 regiondlnych centrach, slGZiacich oblasti so
14,6 mil. rezidentov.

V tejto analyze ide o kohortu pacientov, ktori podstupili
PKI-procediru v obdobi 10/2011-9/2014. Zahrnuli iba pa-
cientov po prvej PKI proceddre, a vyradili zo zaradenia poly-
morbidne osoby s pravdepodobne kratkym dozitim (ktorych
vylGéili mnohfi autori aj v minulosti zo zaradenia do klinickych
stadii s hypolipidemickou lie¢bou). Boli to osoby s tazkym
srdcovym zlyhdvanim (ejekéna frakcia < 20 %), osoby s tazkou
chronickou obli¢kovou chorobou (s GF - glomeruldrnou filtra-
ciou < 30 ml/min), osoby po hemoragickej mozgovej prihode,
osoby s taZzkym pecenovym ochorenim, osoby s demenciou,
s anamnézou onkologického ochorenia, osoby po orgénovej
transplantécii a tieZz velmi ,krehkych pacientov®. Nakoniec
vyradili i osoby s tazkou triacylglyceridémiou (= 400 mg/dl)
lebo by to ovplyviiovalo i sérové hodnoty LDL-C.

Hlavnym cielom tejto analyzy bolo pozbierat prvé hodnoty
sérového LDL-C po vykone PKI, a to v €asovom intervale do
6 mesiacov od procedury. Vylucili hodnoty LDL-C ziskané
u pacienta v ¢ase KV-prihody, nakol'ko tieto byvaju KV-pri-
hodou ovplyvnené. V tejto oblasti klinickej praxe nie je do-
stupny v provincii Ontério jasny protokol o hypolipidemickej
liebe chorych po vykone PKI, ale pacienti st po PKI ob-
vykle kontrolovani Specialistami, a ti rozhoduju, kedy treba
kontrolovat sérové lipidy po PKI a tiez rozhoduju i o nasled-
nej hypolipidemickej liecbe [13]. Autori tejto analyzy kate-
gorizovali zaradenych pacientov do 3 podskupin podla séro-
vej hladiny LDL-C: 1. podskupina s hodnotou < 1,81 mmol/I
(70 mg/dl), 2. podskupina s hodnotami 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl) a 3. podskupina s hodnotou > 2,58 mmol/I
(100 mg/dl), pricom vychédzali z Gdajov praktickych odpo-
racani [14,15].

Sucasne sa zhodnocoval a registroval i vyskyt KV-prihod po
PKI, tzv. velké prihody: KV-Umrtie, hospitalizacia pre infarkt
myokardu alebo pre cievnu mozgovi prihodu €i pre koronérnu
revaskularizaciu. Vyskyt spomenutych velkych KV-prihod po
PKI sa analyzoval ¢asovo aZ od prvej kontroly sérovej hladiny
LDL-C. Spomenuté prihody sa analyzovali nielen pospolu (ako
klaster), ale i zvlast - a to vo vztahu k sérovym hladindm LDL-C
u pacienta.

Vysledky registra CorHealth v Ontériu

Kohorta zaradenych pacientov: spolu nasli 69 039 chorych po
PKIz daného obdobia, ale po vyradeni ,,nezaraditelnych“ pacien-
tov ich ostalo nakoniec 47 884 - no a z nich len u 24 931 pacien-
tov (t. j. u 52 %) sa uskutocnilo do 6 mesiacov po PKI prvé vy-
Setrenie sérovej hladiny LDL-C (o nich dalej autori referuja).
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Vstupné charakteristiky zaradenych: median veku (63 rokov),
proporcia Zien (27 %), vyskyt akatneho koronérneho syndrému
v ¢ase PKI (62 %). Medidn doby do ziskania prvej hodnoty
LDL-C v sére (po vykone PKI) bol 45 dni (18-88 dni) a median
hodnoty LDL-C v sére bol 1,68 mmol/I (65 mg/dl) s rozsa-
hom 1,32-2,20 mmol/I (51-85 mg/dl). Rozdelenie stiboru
podla sérovej hladiny LDL-C realizovanej do 6 mesiacov od
PKI: 1. v podskupine s hladinou LDL-C > 1.81 mmol/I (70 mg/dI)
bolo 14 293 (57 %) pacientov, 2. v podskupine s hodnotou
LDL-C medzi 1,81 - 2,58 mmol/I (70-100 mg/dl) bolo 6 880
(28 %) pacientov a 3. v podskupine s hodnotou LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl) bolo 3 758 (15 %) pacientov. Pa-
cienti s hodnotou sérového LDL-C < 1,81 mmol/I (70 mg/dl)
boli starsi (64 rokov vs 60 rokov, rozdiel vyznamny) a tiez mali
vyS$S§i vyskyt KV-komorbidit ako prekonany infarkt myokardu
(41 % vs 29 %), hypertenziu (66 % vs 56 %) alebo diabetes
(30 % vs 18 %) oproti pacientom v podskupine s LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl).

Preskripcia statinov bola k dispozicii v tomto projekte (re-
gistre) u 10 622 pacientov starsich ako 65 rokov: statiny boli
predpisané u 87 % pacientov v podskupine s hodnotami LDL-C
v sére < 1,81 mmol/I (70 mg/dl); statiny boli predpisané u 75 %
pacientov v podskupine s LDL-C v sére 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl), ale len u 34 % pacientov s hodnotami LDL-C
v sére = 2,58 mmol/I (100 mg/dl). A predpis tzv. silnych stati-
nov (v rovnakom poradi podskupin s LDL-C v sére) bol nasle-
dovny: 59 % chorych, 41 % chorych a 13 % chorych (rozdiely
vyznamné). Preskripcia ezetimibu bola nasledovna (dopinok
k lie€be statinom): 1. podskupina 6 % chorych, 2. podskupina
7 % chorych a 3. podskupina 9 % chorych. A podobné trendy
v ,poduZzivani“ tzv. EBM (Evidence Based Medicine) lie¢by
boli i pre antiagregancia, pre blokatory renin-angiotenzin-
aldosterénového systému a pre betablokatory. NajnizSie uZi-
vanie statinov bolo u pacientov s hodnotou sérového LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl), a to v 3. mesiaci po vykone PKI.

Asociacia medzi kategdériami pacientov podla sérovych
hodnét LDL-C a vyskytom velkych KV-prihod po vykone PKI:
po obdobi (median) 3,17 rokov sledovania pacientov bol vyskyt
velkych KV-prihod u 4 660 pacientov (proporéne 18,7 % zo
vSetkych). Vyskyt tychto prihod bol 55,2/1 000 osobo-rokov
u pacientov v podskupine s LDL-C v sére < 1,81 mmol/I
(70 mg/dl), v podskupine s LDL-C v sére 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl) to bolo 60,3/1 000 osobo-rokov a v podsku-
pine s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I (100 mg/dl) to bolo aZ
94/1 000 osobo-rokov u pacientov. A relativne riziko (RR) bolo
(oproti podskupine oséb s LDL-C < 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl)
v druhej podskupine oséb (s LDL-C 1,81-2,58 mmol/I ev.
70-100 mg/dl) s hodnotou 1,17 (95% CI: 1,09-1,26) a v tretej
podskupine to bolo (s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I ev. 100 mg/dl)
s hodnotou 1,78 (95% Cl: 1,64-1,94). Podobné trendy boli i pre
diel€ie kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) v asociacii so
vzostupom sérovych hladin LDL-C: pre KV-Gmrtie bolo RR
v 3. podskupine (LDL-C = 2,58 mmol/l ev. 100 mg/dl) oproti
1. podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl) v hod-
note 1,33 (95% Cl: 1,05-1,68). Pre vyskyt infarktu myokardu
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bolo RR 2,18 (95% ClI: 1,89-2,50), pre koronérnu revaskula-
rizaciu bolo RR 1,73 (95% Cl: 1,57-1,90) a pre vyskyt ciev-
nych mozgovych prihod bolo RR 1,36 (95% CI: 0,97-1,93).
DalSia analyza vztahu hladiny LDL-C v sére k vyskytu vel-
kych KV-prihod preukézala, Ze tento vztah bol linearny,
pokial i§lo o rozsah LDL-C 1,81-5,17 (70-200 mg/I) a pre-
pocet (analyza) ukézal, Ze ,kaZdy vzostup sérového LDL-C
0 0,25 mmol/I (10 mg/dl) asocioval s 1,6 % vy$Sou inciden-
ciou velkych KV-prihod“ v obdobi sledovania 3 rokov. Tento
vztah (asociacia) medzi LDL-C v sére a vyskytom velkych
KV-prihod nebol modifikovany vekom (> 65 r a < 65 r), ani
statinovou lie¢bou v podskupine > 65 rokov, bol v§ak mo-
difikovany typom KVO, pri ktorom realizovali PKI - v pri-
pade akltneho koronarneho syndrému u pacientov v pdsme
sérového LDL-C = 2,58 mmol/I (100 mg/dl) bolo RR (pre
vyskyt velkych KV-prihod) oproti pacientom v pasme séro-
vého cholesterolu < 1,81 mmol/I (70 mg/dl) v hodnote 1,93
(95% Cl: 1,74-2,14) a v pripade PKI pre stabilnl anginu pec-
toris bolo RR len 1,39 (95% CI: 1,19-1,61). Autori eSte pri-
dali informéciu o vztahu medzi hodnotami sérového LDL-C
v obdobi 3 mesiacov po PKI a vyskytom naslednych vel-
kych KV-prihod, hoci tento stibor bol poétom mensi ako ten
predosly (do 6 mesiacov od PKI). A analyza preukézala po-
dobny vztah ako pri analyze LDL-C po 6 mesiacoch od PKI.

Komentar k vysledkom a posolstvo
metaanalyzy

U pacientov, ktori pre KVO (ICHS) podstipili PKI, len asi
u polovice z nich (52 %) bol do 6 mesiacov od zékroku ana-
lyzovany sérovy LDL-C. A u testovanych os6b len polovica
(57 %) mala optimalnu hodnotu LDL-C podla odporicani, t. j.
< 1,81 mmol/I (70 mg/dl). Pacienti s vy$Sou sérovou hladinou
LDL-C po PKI mali podstatne vyssi vyskyt naslednych KV-pri-
hod - hlavne v podskupine s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I
(100 mg/dl) a tykalo sa to incidencie KV-mortality, infarktu
myokardu i korondrnej revaskularizacie. MoZzno sa domnie-
vat, Ze kontrola LDL-C v sére po vykonani PKI, napr. v obdobi
3-6 mesiacov, by viedla k spravnej lie€be statinmi u vacsiny
pacientov, a prispelo by to k lepSej progndze pacientov.

Nedévne klinické Stidie sa nevenovali hladindm sérového
LDL-C u pacientov po PKI proceddure. Isté observa¢né stidie
u chorych s ICHS preukazovali suboptimalnu kontrolu sé-
rovych hladin LDL-C v klinickej praxi [7,8,16,17]. Databéza
v USA [18] preukézala u vysoko-rizikovych pacientov s ICHS
skutoénost, Ze az 80 % pacientov malo LDL-C sérové hladiny
> 1,81 mmol/I (70 mg/dl) pri statinovej lie€be a v Eurépskej
Stadii [7] to bolo podobné. TieZ mélo sa vyuZivala lieCba tzv.
silnymi (atorvastatin, rosuvastatin) statinmi. TakZe posol-
stvom uvedenej metaanalyzy je ta ista skutoCnost - ale je
tu iste i nédej, Ze progndzu chorych po PKI vieme v budtc-
nosti vyznamne zlepsit.

Ved' len 43 % pacientov po PKI malo dobrd kontrolu
(< 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl) sérovej hladiny LDL-C, dalej
mnohi pacienti (48 %) vobec sérovd hodnotu do 6 mesiacov
po PKI nemali ani uréen (kontrolovand), u podskupiny star-
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Sich pacientov (= 65 rokov) len 48 % chorych bolo na lie¢be
silnymi statinmi a 22 % chorych Ziadnu statinovd lie¢bu
ani nedostalo. Vaznym zistenim je i skutocnost, Ze u cho-
rych s vy§§imi sérovymi hladinami LDL-C sa menej vyuZi-
vala i ostatnd ,lie€ba sekundarnej KV-prevencie* (antiagre-
gac€nd, antihypertenzivna a pod).

Pritom odporucania pre prevenciu/lie¢bu kardiovaskular-
nych aterosklerotickych ochoreni jasne hovoria, Ze po infarkte
myokardu, po cievnej mozgovej prihode, po revaskulariza-
ciach treba vysetrit sérové lipidy (osobitne LDL-C) a upravit
ich lieGbou (statinmi, osobitne tymi silnymi, niekedy treba
k statinovej lieCbe pridat ezetimib, ¢i d'al$ie hypolipidemika)
a nezabUdat ani na Gpravu (lieCbou) dalSich KV-rizikovych
faktorov/ochoreni (hypertenzie, diabetu, odstranit fajcenie,
zmenit Zivotny Styl) - nakolko len tak vyznamne zlepsime
prognozu tychto pacientov [19-26].

Nedéavno prekonany akitny infarkt myokardu jasne identifi-
kuje vysoko rizikovych pacientov s pritomnou ICHS - méavaja
progresiu aterosklerotickych plakov, pritomny néarast rezi-
duélnej zapalovej aktivity v koronérnych plakoch, a tym zvy-
Send plakovu nestabilitu. Register REACH (Reduction in Athe-
rothrombosis for Continued Health) preukézal, Ze pacienti
s ICHS, ktori nedavno prekonali infarkt myokardu, mévaju asi
2-nasobne vyssie riziko pre buduci vyskyt kardialnych prihod
v porovnani s chorymi, ktori trpia stabilnou formou ICHS [22].
A preto Eurépske odporicania [19] dnes odportcaji vySetre-
nie sérovych hladin LDL-C po 4-6 tyZzdioch od prekonania
akutneho koronarneho syndrému - aby sa zhodnotilo KV-ri-
ziko pacienta a nasadila ¢i upravila statinova liecba. A to isté
by malo platit i pre chorych oSetrenych zakrokom PKI. Ne-
treba tieZ zabudat, Ze u velmi KV-rizikovych pacientov mozno
siahnut i po kombinécii statinu a PCSK9 inhibitora - ved uz
sU k dispozicii vysledky velkych klinickych $tadii [21-23,27].

U chorého s akdtnym koronarnym syndrémom, ktory pod-
stapil lie€bu PKI, ale tieZ u inych chorych s ICHS (ak podstu-
pili liecbu PKI), by sa malo siahnut nasledne po intenzivnej
lieCbe v rdmci sekundérnej KV-prevencie - t. j. mali by mat
vybornul lieCbu diabetu, hypertenzie, dyslipidémie a dobrud
edukdciu o zmene Zivotného Stylu (vitane prerusenia fajce-
nia). Taki pacienti mavaju vzdy lepSiu nasledni prognézu.
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