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Hyperlipidémie a dyslipidemie
Diagnostika

Primarni nebo sekundarni dyslipidemie
Hypolipidemicka léCba

—Jak ?

— ProcC ?

— Komu ?
— Kdy ?



Hyper- a dyslipidémie

 Hyperlipidémie
— Skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovana patologicky zvysenym
mnozstvim aterogennich lipidu a
lipoproteinu v plazmé
— Kvantita



Hyper- a dyslipidémie
 Dyslipidémie

— Skupina metabolickych onemocneni
charakterizovana patologicky zvysenym
mnozstvim aterogennich lipidu a
lipoproteinu v plazmé anebo patologickym
snizenim mnozstvi antiaterogennich
lipoproteinu

— Kvantita a kvalita



Apo B = marker ,,kvality“ LDL castic

Apo B

Cholesterol Triglyceridy 1 Apo B 0 20-25%

Ester

Velké LDL Malé, denzni LDL
d= 1.019-1.028 g/ml d=1.028-1.039 g/ml



Klasifikace lipoproteinovych castic

Chylomicron IDL
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Kvalita a kvantita
lipoproteinovych castic

* Nikdy nejsme tak bohati, abychom si
mohli dovolit nekvalitni véci...

* ...a nikdy nejsme tak zdravi, abychom si
mohli dovolit



Diagnostika DLP je snadna, ale ...

» Variabilita hladin lipidu a lipoproteinu
— Biologicka
« Sezona, vek, pohlavi, dieta
« Onemocnéni, medikace
— Laboratorni
« Povolena (nejistota mereni)
« Laboratorni chyba - standardizace
— Technicka (odbér, zpracovani vzorku)



Nepresnost stanoveni lipidu -
muzeme se vyznamneé zmylit ?

Analyt Biologickd  Maximum nejistoty
variabilita (%) méteni (%)

TC 6,0 9,0

LDL 3,2 12,0

HDL 7,9 13,0

TG 23,5 15,0




Nepresnost stanoveni lipidu -
muzeme se vyznamneé zmylit ?

Analyt Rozhodovaci Interval hodnot
limit (mmol/1)

TC 5,0 4,55-5,45

LDL 3,0 2,65-3,35

TG 2,0 1,70-2,30

HDL 1,0 0,87-1,13




Diagnostika DLP
» VVzdy pred zahajenim (zejmena)
farmakologicke leCby opakované stanoveni
. manifestni onemocneni

ateroskleroticke etiologie a 1 1 riziko

 Klinicke znamky DLP



Dyslipidémie - klasifikace

(geneticky podminéné)
— klasicka Fredricksenova klasifikace
— etiologicka klasifikace (mono x polygenni)
— klinicka (izolovana hypercholesterolemie,
izolovana hypertriglyceridemie, smisena
hyperlipoproteinemie)
v 90% vsech HLP

(pfi jiném onemocnéni)



Primarni dyslipidéemie

e izolovana hypercholesteroléemie
— FH (LDLR)
— FDB-100 (apoB100)
— Polygenni hypercholesterolemie (?7)

* izolovana hypertriglyceridémie
— Chylomikronémie (LPL, apoCll)
— Familiarni hypertriglyceridemie (?7?)
e smisena dyslipidémie
— HLP Il (apoE)
— HLP V (?7?)
— FCHL (?7?)



Familiarni hypercholesteroléemie

Autosomalné dominantni s plnou penetraci v
detstvi

Frekvence he FH 1:500 .... 1:200

Zvyseni celkového a LDL cholesterolu

Slachové xantomy, xantelasmata a arcus lipoides
Snizeny pocet nebo dysfunkce LDL-R

Predcasna ateroskleroza, zejm. koronarni



Gen pro LDL Receptor

LDL Receptor Gene on Chromosome 19
45 kb
3!
3 456 78910 11121314 15 1617 12 mRNA=53 kb

Ligand EGF Precursor O-Linked Membrane-
Binding Homology Sugars Spammung
292 a.a. 400 a.a. S8aa 22aa. 50 aa

. ooy

+ mRNA + Binding + Recycling No Secreted + Internalization
+ Transport + Transport Effect

Cytoplasnuc

>1000 mutaci lidského LDL-R genu (chromosom 19)

Francouzsti kanad’ané a jihoafricané s holandskymi a francouzskymi
predky - vyssi frekvence urcitych genotypu
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Da Vinciho (FH) kod

Mona Lisa (137) — pfi¢ina neznama

Jeji portrét (1506) je pravdépodobné
prvnim zobrazenim FH

Ose L. Curr Cardiol Rev. 2008 ; 4(1): 60—
nNH
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Familiarni chylomikronémie

v Autozomalnéeé recesivni déedicnost (1 /1 000 000)

¥ Snizeni nebo chybéni aktivity lipoproteinové lipazy
Mutace LPL genu (nejCastejsi)
Mutace genu pro apo C-li

¥ Chylomicronemie nala¢no a vyrazna elevace
plazmatickych triglyceridu

¥ Recidivujici ataky akutni pankreatitidy

¥ Hepatosplenomegalie, eruptivni xantomatéza, NASH,
lipemia retinalis



Klinické manifestace syndromu
chylomikronémie

Abdominalni bolest nebo pankreatitida 63%

Pankreatitida v anamnéze 28%
Eruptivni xantomatéza 40%
Lipemia retinalis 23%
Ztrata kratkodobé pameéti 85%
Dyspnoe 46%

Vyskyt flushe po alkoholu 25%

Podle Brunzell JD, Bierman EL. Med Clin N America 66:455-68 (1982)












Dyslipidémie - klasifikace

(geneticky podminéné)
— klasicka Fredricksenova klasifikace
— etiologicka klasifikace (mono x polygenni)
— klinicka (izolovana hypercholesterolemie,
izolovana hypertriglyceridemie, smisena
hyperlipoproteinemie)
v 90% vsech HLP

(pfi jiném onemocnéni)



Vyznam sekundarnich DLP

L stejné komplikace jako primarni DLP
>akcelerace aterosklerozy
>akutni pankreatitida
>xantomatoza aj.

& vedou k diagnéze primarniho onemocnéni
(v ramci vys. priciny DLP)
& akcelerace progrese zakladniho onemocnéni

(napf. jaterni, renalni postizeni)



Sekundarni DLP - klasifikace
(Durrington & Sniderman, 2000)

endokrinopatie

— DM

— thyreopatie

— pituitarni onem.
— téhotenstvi

onemocheéni ledvin

lékové

— nefroticky sy
— CHRI

— betablokatory

— thiazidova diuretika
— steroidni hormony

— derivaty k. retinove

— induktory mikrosom.

enzymu

jaterni onemocneéni

— cholestaza

— hepatocelularni
onemocnéni

— cholelihiaza

nadprodukce Ig

— myelom

— makroglobulinémie
— systemovy LE
hyperurikémie
nutricni

— oObezita

— abusus alkoholu
— mentalni anorexie
dalsi (glykogendza,
lipodystrofie)



Léky
Estrogeny
Progestiny

Tamoxifen/raloxifen

Proteazové inhibitory

Anabolika
Retinoidy
Rastovy hormon

Kortikosteroidy
Imunosupresiva

Thiazidové diuretika

Kli€kova diuretiky

Betablokatory
Amiodaron
Antipsychotika
Antiepileptika
Danazol

LDL-cholesterol
-7-20 %

+ variabilni

- 10-20 %

+ 15-30 %

+ 20 a vice %
+15 %

+ 10-25 %

+ variabilni

+ 0-50 %
+5-10 %

+ 5-10 %
beze zmény
+ variabilni
beze zmény

+ variabilni
+ 10-40 %

Triglyceridy
+ 40 %

- variabilni

+ 0-30 %

15-200 %

beze zmény
+ 35-100 %
beze zmény
+ variabilni
+ 0-70 %

+ 5-15 %

+5-10 %
+10-40 %
beze zmény
+ 20-50 %
beze zmény
beze zmény

http://www.atherorevi

iew.eu/athero-revi

HDL-cholesterol
+ 5-20 %

-15-40 %

beze zmény

beze zmény

- 20-70 %
2?77

+0-7 %
beze zmény
+ 0-90 %
beze zmény

beze zmény
- 5-20 %
beze zmény
- 0-20 %

+ variabilni
-50 %

iew-clanek/sekundarni-dyslipidemie-62153



Ateroskleroza je progresivni onemochneéeni
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Kdo je ohrozen ?




Nositelé rizikovych faktoru !

* Ovlivnitelné  Neovlivnitelné
— Koureni — Osobni anamnéza
— Dyslipide[nie ICHS/PAD/CMP/
* Vysoky LDL-C TIA. ..
* Nizky HDL-C — Rodinna anamnéza

 Vysoke triglyceridy (?) dtto
— Arterialni hypertenze v
— Diabetes mellitus - Vvek
— Obezita — Pohlavi
— Dietni faktory
— Trombogenni faktory
— Nizka fyzicka aktivita
— Nadmerna konzumace alkoholu

Podle : Pyorala K et al. Eur Heart J 1994;15:1300—133 14,



9 RF vysvétli 90% pripadu IM,
ale...
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Yusuf S et al. INTERHEART Lancet 2004;364:937-952




Prognozu urcuje kumulace RF

2.9 2.4 19 33 13-0 423 685 182-9 3337
(2:6-32) (21-27) (17-21) (2:8-3-8) (10-7-15-8)(33-2-54-0)(53-0-88-6) (132-6-252-2) (230-2-483-9)

512

256 + +
128—

+

32

16—

0dds ratio (99% Cl)

8— 20x vysSi
riziko

| | | I | |
Smk DM HTN ApoB/A1 14243 All 4 +Obes +PS AllRFs

(1) (2) 3) (4)

Yusuf et al. INTERHEART study, Lancet 2004



Urceni KV rizika

* Intuitivné — ze zkusenosti - je hodné
nepresneo®

* Pomoci algoritmu
— Framingham
— SCORE
— Reynolds
— PROCAM
* Zpresneni rizika
— Detekce subklinické aterosklerozy
— Vyuziti dalsich ukazatelu (anamnesticka data,
fyzikalni vysetreni, laboratorni ukazatele)



postupne algor

rizika

imy

stanoveni AV

I\SSIGN - SCORE*

Framingham* SCORE?* QRISK & QRISK2* | PROCAM* Pooled Cohort CUORE* Globorisk®?
Studies Equations®
Data Prospective studies: 12 pooled prospective [BHHEC Prospective | QRESEARCH database | Prospective study | 4 Pooled prospective | CUORE Derivation cohort: 8 pooled
Framingham Heart studies tudy studies prospective studies - Atherosclerosis
Study and Framingha ARIC Risk in Communities, Cardiovascular
offspring study. 1 CHS Health Study, Framingham Heart Study
Latest version include: CARDIA original cohort and offspring cohort,
both Framingham (original Honolulu Program, Multiple Risk
and offspring studies) Factor Intervention Trial, Puerto Rico
Heart Health Program, and Women'’s
Health Initiative Clinical Trial
Population General population, 12 prospective studies Data collected from Healthy employees. | Baselines [987-89 1980s and 1990s 8 prospective studies from North

Framingham,

from || European

andom sample from
eneral population

1993-2008 from GP

Baseline:

(ARIC), 1990 and

America.

Massachusetts, USA. countries. Scotland, baseline: | databases —imputation | 1978—1995 1992-3 (CHS), 1985-6 Baselines: 1948—1993
Baselines: 1968—1971, f{ [ Baselines: 9841987 of missing data (CARDIA), 1968-1971,
19711975, 1984-1987 | [972-1991 1971-1975, 19841987
(Framingham)
Sample size 3969 men and 117 098 men and 540 men and 6757 | 1.28 million (QRISKI) | I8 460 men and I1 240 white women, | 7520 men and 13 127 | 33 323 men and 16 806 women
4522 women 88 080 women omen 2.29 million (QRISK2) 8515 women 9098 white men, 2641 | women
African-American
women and 647
African-American men
Calculates 10-year risk of CAD§ | 10-year risk of CVD [l 0-year risk of CVD| 10-year risk of CVD | Two separate scores | | 0-year risk for a 10-year probability | 10 year risk of fatal cardiovascular
eventsoriginally. mortality Bvents events. calculate 10-year first atherosclerotic | of developinga disease
Latest version: Lifetime risk risks of major CVD event. first major CV
10-year risk of CYD coronary events event (myocardial
events and cerebral Lifetime risk infarction or
NCEP ATP Ill version: ischaemic events stroke)
10-year risk of hard
coronary events
Agerange |45 7 40-65 po-74 35-74 20-75 20-79 35-69 40-84
(years)
Variables Sex, age, total Sex, age, total ex, age, total QRISKI - sex, age, Age, sex, LDL-C, Age, sex, race (white | Age, sex, SBP, total | Age, sex, smoking, total cholesterol,

cholesterol,

HDL-C, SBP,
smoking status, DM,
hypertensive treatmery

cholesterol

or total cholesterol/
HDL-C ratio, SBP,
smoking status.
Versions for use in
high and low-risk
countries

holesterol, HDL-C,
BP, smoking — no.
igs, DM, area based
Ihdex of deprivation,
amily history

total cholesterol to
HDL-C ratio, SBP,
smoking status, DM,
area based index of
deprivation, family
history, BMI, BP
treatment, ethnicity
and chronic diseases

HDL-C, DM,
smoking, SBP

or other/African
American), total
cholesterol, HDL-C,
SBP, antihypertensive
treatment, DM,
smoking

cholesterol, HDL-C,
antihypertensive
therapy and smoking
habit

DM, systolic BP

Piepoli M et al. ESC guidelines 2016. Eur Heart J 2016)




Stanoveni rizika fatalni KV prihody v nasledujicich
10ti letech u asymptomatickych osob — tabulky
SCORE

v Ve > v -
zeny muzi zeny muzi
Nekuiatky | [ Kufatky | ek | Nekuiad | [ Kufad Nekufatky | [ Kuiatky | wvek | Nekufad | [  Kufadi
(BN 1012 1416 19 19 23 27 31 36 18 22 25 29 34 34 39 4551 57 180 REMNERREPA] 19 24 29 33 37 17 22 26 29 33 31 38 44 49 54
160 1416 19 22 26 13 15 18 21 25l 25 29 34 39 44 (EN11012 14 1514 18 21 24 27 13 16 19 22 25 [l 23 28 33 38 42
140 101214 16 19 18 21 25 29 33 140 1011 1013 1518 20 17 21 25 29 32

120 13 15 18 21 24 120 1011 13 1215 18 21 24

180 101215 17 20 21 25 29 34 39 180 1113 16 19 21 1013 16 18 21 |19 24 28 32 36
160 60 15 18 21 25 29 160 10121415 11131514 17 21 24 27
140 1113 1518 21 __ 140 1011 10111013 15 18 20
3 120 3 120 111315
£ £
§ 180 E 180 11 1517 20 23
=| 160 55 S 160 1013 15 17
\E 140 ‘E 140 1112
8| 120 £ 120
Z| 180 111315 Z| 180
3| 160 50 1 3| 160 2]
|91 140 (2]2] 21 140 2[2]
120 12]2]2] 120 [2]2]2]
180 [ [2]2]2] 180 [2]2]
160 [N 40 22| [2]2] 160
140 [N 12]2]2] 140 0
120 [[Y 000 0 12]2] 120 00 0
45678 456178 45678 4567178 34567 34567
215% Celkovy cholesterol (mmol) | z15% Pomér celkového
10-14% 10-14% a HDL cholesterolu
5-9% 5-9%




Zohledneni koncentrace HDL-
cholesterolu prediktivni hodnotu SCORE

hezvysuje
B 357

SCORE model SCORE-HDL model

Observed, %
Observed, %

Predicted, % Predicted, %

Martin B. Mortensen et al. Eur Heart J 2015;36:2446-2453

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of H E_ltjropeari
Cardiology. eart Journa



Dalsi informace ze SCORE

Riziko vSech — i nefatalnich pfihod
* U muzl SCORE riziko nasobte 3x
* U Zen mirné vice
« U starSich mirné méné
Kvantifikace rizika u diabetik(
* U muzi SCORE riziko nasobte 3x
* U Zen SCORE riziko nasobte 5x

Pri pozitivni RA KVO
e U muzt SCORE riziko nasobte 2x
U zen SCORE riziko nasobte 1,7x

U chronickych autoimunitnich onemocnéni
* Nasobte SCORE riziko 1,5x

Perk J et al., Eur Heart J 2012; Piepoli M et al. Eur Heart
J 2016



Rizikove kategorie

Velmi vysoké riziko
— Manifestni KVO
» Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP
» Subklinicka ateroskler6za (zobrazovaci metoda: vyznamné atero platy)
— DM 2. typu a DM 1. typu s MAU
— CKD 3 avice
— SCORE > 10%

Vysoke riziko
— Vyznamné zvyseni izolovaného RF (FH, tézka arterialni
hypertenze)
— DM bez dalSich rizik a ve véku pod 40 let
— SCORE 5-10%
Stredne zvysSené riziko
— SCORE 1-5%
» Modifikace MetSy, RA, kombinvanou DLP, dalSimi RF

Nizké riziko
— SCORE < 1%

Piepoli M et al, EAS/ESC guidelines 2016



Etiopatogeneticka klasifikace rizikovych faktoru aterosklerézy

Epidemiologicky
rizikovy faktor
aterosklerézy

Patofyziologicka
reklasifikace

Diikazy z klinickych intervenénich nebo genetickych
studii

ZvysSena koncentrace
celkového, LDL-, non-
HDL- nebo remnantniho
cholesterolu

Koureni cigaret

Diabetes mellitus

Arterialni hypertenze

Muzské pohlavi (vék)

Nizké koncentrace HDL-
C

Infekce Ch. pneumoniae

Zvyseni homocysteinu

Kauzalni

Exacerbator

Exacerbator
Exacerbator

Exacerbator

Exacerbator nebo
doprovodny faktor

Doprovodny faktor

Doprovodny faktor

LDL-cholesterol ma dikazy ze statinovych i nestatinovych
studii i MRS, ostatni z MRS

U kufakd s celozivotné nizkym LDL-C v dusledku
genetickych vloh je riziko AS pfihod nizké

Obdobné: diabetici geneticky disponovani s velmi nizkou
hladinou LDL-C maji nizké riziko AS pfihod

Obdobné. Tézka hypertenze je pfic¢inou vaskularnich pfihod
i pfi nizkych hladinach LDL-C, ale nejde o AS pfihody.

Osoby s geneticky celozivotné nizkym LDL-C nerozvijeji AS
komplikace ani ve vysokém véku.

Zadny benefit zvy$ovani HDL-C v klinickych studiich; MRS
rovnéz neprokazaly benefit

Kauzalita vylou€ena v klinickych studiich s ATB

Kauzalita vylouCena v klinickych studiich se snizovanim
homocysteinu

Borén J, Williams KJ. Curr Opin Lipidol 2016, 27:473-483




Proportional Reduction in Risk of CHD

C

EAS konsenzus: LDL kauzalni pricéinou AS
200 studii, vice nez 2 miliony uéastnik&KSwo KV pfihod, 20 miliond osobo-let

im déle nizsi LDL-c, tim lépe

80%
Mendelian randomization studies
median follow-up: 52 years
(N =194,427)
70% +
60% prospective cohort studies
median follow-up: 12 years
(N = 403,501)
50%
40%
30% T
\\\ = f randomized controlled trials
20% 1 median follow-up: 5 years
(N =196,552)
10% T s
o
0.0 02 04 06 os 10 12 14 16 18 20

Magnitude of exposure to lower LDL-C (mmol/L)

Genetic Score Mimicked
(or SNP) Treatment
HMGCR Score Statins
NPC1L1 Score Ezetimibe
PCSK9 Score PCSK9 inhibitors
PCSK9 46L (rs11591147) PCSK9 inhibitors
APOB (rs515135) Mipomersen
ABCGS5/G8 (rs4299376) Bile Acid Seq
LDLR (rs6511720) reference

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.997)

Vrozené snizeni LDL-c o 0,35mmol/l
= shizeni LDL-c o immol/l Ié¢bou

ORgyp (95%Cl)
Adjusted per 0.35 mmo/L LDL-C

0.79 (0.75-0.85)
0.78 (0.68-0.89)
0.79 (0.75-0.84)
0.79 (0.72-0.87)
0.80 (0.74-0.86)
0.76 (0.68-0.84)

0.78 (0.69-0.89)

0.79 (0.76-0.81)

0.70 0.80 0.90 1.0
Therapy Gene encoding ORcyp (95%Cl)
target Adjusted per 1.0 mmo/L LDL-C

Statins HMGCR N 0.79(0.77-0.81)
Ezetimibe NPC1L1 — 0.81 (0.73-0.89)
PCSK9 inhibitors PCSK9 — R 0.76 (0.65-0.87)
Bile Acid Sequestrants or Diet ABCG5/G8 —.— 0.78 (0.68-0.89)
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.997) <> 0.79 (0.76-0.81)

o0 080 050 1.0

Ference B et al European Heart Journal (2017) 0, 1—-14



Kazdé snizeni LDL-c o 1 mmol/l znamena...

Vliv snizeni LDL-c na cévni pfihody podle CTT meta-analyzy

21 %\l
Vsechny cévni prihody
- o
24 AI# Koronarni prihody
-24 % I— Koronarni revaskularizace

-15 % CMP (vSechny)
21 % I Ischemicka CMP
Kryptogenni CMP
13 % yptog
Umrti na KVO
12
Umrti na ICHS
-20 « [
27 Sthtin Trials Ostatni KVO umrti
174,1|49 Patients -8 %-
-30 % 0%

CTT Collaborators. Lancet 2012; 380: 581



Kazdé snizeni LDL-c o 1 mmol/l znamena...

Ale pokles absolutniho rizika KV pfihody se zmenSuje s klesajici hladinou LDL-c
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Laufs U et al. Eur Heart J 2014



Volba lecebného postupu podle rizika a LDL-c:
LDL-c je primarnim cilem lecby DLP a hlavnim lipidovym
rizikovym faktorem a proto...

Total CV risk
(SCORE)
%

LDL-C levels

<70 mg/dL
<1.8 mmol/L

70 to <100 mg/dL

<I

No lipid intervention

No lipid intervention

Class*/Level®

IIc

2| to <5

Class'/Level®

IIc

IIc

IIc

100 to <155 mg/dL

1.8 to <2.5 mmol/L | 2.5 to <4.0 mmol/L | 4.0 to <4.9 mmol/L

IIc

155 to <190 mg/dL

>190 mg/dL
>4.9 mmol/L

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

IIc

lla/A

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

>5 to <10, or high
risk

Lifestyle intervention,
consider drug*

Lifestyle intervention,
consider drug*

Class'/Level®

lla/A

lla/A

210 or very high
risk

Lifestyle intervention,
consider drug*

Class'/Level®

lla/A

lla/A

lla/A

IIA




Volba lé€ebného postupu podie rizika a LDL-c

Total cv ﬁSk LDL'C l‘v"‘
(SCORE)
% <70 mg/dL 70 to <100 mg/dL | 100 to <I55 mg/dL | 155 to <190 mg/dL >190 mg/dL
<|.8 mmol/L 1.8 to <2.5 mmol/L | 2.5 to <4.0 mmol/L | 4.0 to <4.9 mmol/L >4.9 mmol/L

<| No lipid intervention No lipid intervention

Class*/Level®

IIc IIc

=] to <5

Class'/Level®

>5 to <10, or high
risk

Class'/Level®

210 or very high
risk

Class*/Level®




Cilové hodnoty sérovych lipidu podle rizika dle EAS/ESC 2016 i
CSAT 2017

Stredne zvysSené az

vysoke riziko Velmi vysoke riziko

TC (mmol/) - - -

LDLc (mmol/l) <3,0

Non- HDLc
<3,8 <34 <2,6

(mmol/l)

apoB (g/1) - <1 <0,8

Vrablik et al. Hyp KV preventce 2017, 6(2): 23-30, Piepoli M et al. Eur Heart H 2016




Cilové hodnoty sérovych lipidu podle rizika dle EAS/ESC 2016 i
CSAT 2017

Stredné zvySené az
vysoke riziko

Velmi vysoke riziko
TC (mmol/l)

LDLc (mmol/l)

Non- HDLc

(mmol/l)

Vrablik et al. Hyp KV preventce 2017, 6(2): 23-30, Piepoli M et al. Eur Heart H 2016



Terapie dyslipidemii

dietni intervence
rezimova opatreni

statiny

fibraty

pryskyrice

ezetimibe

dalsi moznosti (inhibitory ACAT, CETP, orlistat, metformin,
kys. nikotinova, omega-3- MK, fytoestrogeny ...)

extrakorporalni eliminacni metody (plazmaferéza, LDL-
aferéza), chirurgické postupy, transplantace jater ...



Rezimova opatreni

aerobni fyzicka zatez
plavani, jizda na

N
kole, béh, rychla %\
chuze

(D g

— rozcviceni (5-10 min
— aktivni aerobni faze P
(20-30 min 4-5xit. ev. by

45-60 min 2-3x/t.) ﬁ
— protazeni (5-15min)

nekuractvi (!)
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Ceska spolecnost pro aterosklerézu :
o e

Dieta: prvni krok v lé¢be hyperTG

Jak snizit triglyceridy ?

Jak to

Jak snizit celkovy
pomuze?

-cholesterol?

Snizit nadmérnou hmotnost

SniZit pFijem saturovanyct

SniZit pFijem tzv. trans tuk Snfilt pff]em a lkOhOlU 4+ +++

Snizit konzumaci cholester ++
niZit pfijem jedn hych cukrd -

Zvysit konzumaci vlakniny (Ssa c hta?] d]ﬁe) ]ed Od uchych cukru SRR v jiSte nena- ++

PouZivat potraviny obohac ++

rostlinnymi steroly
Zatadit do jidelnicku Zvysit fyzickou aktivitu ++ | ‘ R
sojové produkty ‘
SniZit nadmérnou télesnot

+
= | Snizit konzumaci sacharid( ++
Pouzivat dopliky s obsahem 4
omega3 mastnych kyselin
Nahradit nasycené (ZivociSné) +
tuky nenasycenymi (rostlinnymi)

Reiner Z et al, Eur Heart J 2011
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WHOLEGRAIN BREAD, PASTA, RICE, COUSCOUSsS,
POLENTA, QUINOA, OTHER GRAINS & POTATOES

ﬁ Daily Physical Activity \%

https://www.freedieting.com/mediterranean-diet



Ovlivneni LDL-C dietou: obtizné, ale

mozneé

Tabulka 13 - Doporucdeni tykajici se dietnich opatreni ke snizeni koncentrace LDL cholesterolu a zlep3eni lipidového spektra

Preferované potraviny

Jist v rozumné mife

Jist pfileZitostné a v omezeném mnoistvi

Bilé pecivo, rafinovana ryze

Obilniny Celozrnné potraviny a téstoviny, susenky, cornflakes Sladké pedivo
Zelenina Syrova a vafena zelenina Brambory Zelenina pfipravovana na masle a smetané
LuEténin Cotka, fazole, fazole fava,
y hrach, cizrna, s6ja
Susené ovoce, Zelatina, dzemy,
Ovoce Cerstvé a zmrazené ovoce kompoty, sorbety, ovocné diené,

dzusy

Sladkosti a sladidla

Nekaloricka sladidla

Sachar6za, med, ¢okolada,
cukrovinky

Dorty, zmrzlina, frukt6za, slazené napoje

Maso a ryby

Libové i tuné ryby, dribeZ bez
kiuze

Libové hovézi, jehnédi, vepfové
nebo teleci, mofské plody, korysi

Klobasy, salamy, slanina, Zebirka, parky,
vnitfnosti

MIécné vyrobky a vejce

Nizkotuéné miéko a jogurty

Polotuéné miéko, nizkotuéné syry
a daldi mlééné vyrobky, vejce

Tudné syry, smetana, pinotuéné miéko, tuéné
jogurty

Tuky na vafeni

Ocet, hof¢ice, dresinky bez tuku

Olivovy olej, netropické rostlinné
oleje, mékké margariny, tunéjsi

Trans tuky a pevné margariny (vyhybat se jejich
konzumaci), palmovy a kokosovy olej, maslo,

a dresinky saldtové dresinky, majonéza,

kedup sadlo, Spek
Ofechy, semena Viechny (kromé kokosu), nesolené Kokos
ZpUsoby pfipravy Grilovani, vafeni ve vodé i pafe Duseni, peceni Smazeni

European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehw272



Kudy k nizkemu LDL-cholesterolu ?

Intestine i Peripheral

Tissues
e w@

P LDLR R(‘

Cholesterol
Pool (Micelles)

illllll

—_—

TG
Remni

recept -~

Lipases

@ Qi‘ TG
" N

Atheroma

Davis HR et al Current Opinion in Lipidology 22:467-478, 2011



Jak na hypercholesterolemii podle doporuceni?
EAS/ESC guidelines 2016 + CSAT 2017

Prehledy a stanoviska

Stanovisko vyboru Ceské spoleénosti pro aterosklerézu
k doporuc¢enim ESC/EAS pro diagnostiku a Iécbu
dyslipidemii z roku 2016

M. Vrablik', J. Pitha? V. Bliha?, R. Cifkova*, T. Freiberger®, P. Kraml®,
H. Rosolova’, V. Soska®, T. Stulc?, Z. Urbanova®, H. Vaverkoval®

"1 internt klinika 1. lékai'ské fakulty UK a VFN v Praze, prednosta prof. MUDr. Stépén Svatina, DrSc., MBA.; “Interni
Klinika, FN Motol, prednosta prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, Laboratof pro vjzkum aterosklerdzy, IKEM v Praze,
vedouci MUDr. Jan Pitha, CSc.; *IIL. interni gerontometabolickd klinika LF UK a Fakultni nemocnice, Hradec Krélové,
prednosta prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.; *Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a FTNsP v Praze, vedouci

Statin

centra prof. MUDr. Renata Cifkovd, CSc.; *Centrum kardiovaskuldrni a transplantaéni chirurgie Brno, Feditel doc. MUDr.
Petr Némec, CSc., MBA., FETCS; °I1. Interni klinika 3. LF a FNKV v Praze, pFednosta prof. MUDr. Michal Krsek CSc.;
“IL. interni klinika Fakultni nemocnice v Plzni a Karlovy Univerzity — Lékaiské fakulty v Plzni, pFednosta prof. MUDr.
Jan Filipovsky, CSc.; “Oddelent Klinické biochemie, EN u sv. Anny v Brné, prednosta prof. MUDr. Viadimir Soska, CSc.,
1. interni klinika lékai'ské fakulty MU Brno, pednosta prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.; *Klinika détského a dorostového
arské fakulty UK a VEN v Praze, prednosta doc. MUDr. Tomas Honzik, PhD.; “I1L. interni klinika - nefrolo-
gickd, revmatologickd a endokrinologickd Iékarské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDY. Josef Zadrazil, CSc.

lekarstvi 1.

zetimib

Uvod

V srpnu 2016 byla publikovéna no-
vé verze doporutengch postupii k dia-
gnostice alécbé dyslipidemit autori za-
stupujicich Evropskou kardiologickou
spolenost (ESC) a Evropskou spole¢-
nost pro aterosklerézu (EAS) (1). Jed-
n4 se 0 komplexni a rozshly materidl,
pozménény pouze v nékterjch bodech
oproti predchozi verzi a to na zaklade
novych poznatkii v této oblasti.

Vybor Ceskeé spole¢nosti pro atero-
sklerozu (CSAT) zpracoval nésledujici
stanovisko jako souhrn nejdulezitgj-
$ich a vyznamnych zmén, které uvede-
nf dokument odlisujf od predchazeji-
cich BAS/ESC guidelines z roku 2011
a od Stanoviska CSAT k témto dopo-

i A

ruéenym p

stanoviska CSAT z roku 2013 ziistd-
vaji obecna pravidla hodnoceni dikazi
pro doporuéeni jednotlivych intervenci
i pousité formulace, které znich vyply-
vaji (je doporuteno, md byt zvizeno,
mitze byt za urditych okolnosti zvaze-
10, neni doporuéeno); soucasné Stano-
visko viak komentuje dillezité zmény,
zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskularniho
rizika

Nové doporuéent zpfesfiuji hodno-
ceni stavii spojenych s velmi vysokym
cévnim rizikem na zakladé zobrazova-
cich metod. Doporuceni explicitné uva-
d&f, e za ekvivalent velmi vysokého
rizika povaZujeme jednoznaény nilez

ického placuv} it

v roce 2013 (2). Vbor CSAT povazuje
doporuteni ESC/EAS 2016 pro mana-
gement dyslipidemif za vhodna i pro
zdravotni pééi v Ceské republice.
Stanovisko CSAT komentuje vybra-
na doporucent, ktera jsou dle naseho
nazoru nejdilezitéjsi pro Klinickou pra-
xi, ptipadné doporuéeni kontroverzngj-
5 povahy. Stanovisko jisté nenahrazuje
komentovana doporuéen a zdjemciim
o detailni znéni doporuéujeme k pro-
studovani pavodni a kompletni text.
Pii srovnani soutasného a pedchoztho

& karotickych tepnach a nikoli prosté

velmi vysokého rizika. Doporuceni
jednoznatng uvadeji, ze osoby s cel-
kovym cholesterolem nad 8 mmol/l
nebo zvysenim krevniho tlaku nad
180/110 mm Hg patii do kategorie
vysokého kardiovaskularniho (KV) ri-
zika i v pFipads, e nemaji zadny dalsi
rizikovy faktor.

Mezi faktory zvySujici vypottené
KV riziko se nové dostévé zejména
fibrilace sini, hypertrofie levé komory
srdeéni, infekce virem HIV a jeji létba
a zavasné psychiatrické komorbidity
(rémecek 5 originalntho dokumentu).

Kontroverzi &sti novjch do-
poruceni je role HDL-cholesterolu
(HDL-c) p#i uréovani KV rizika, kterd
pfes soucasné poznatky nebyla v po-
sledni verzi prehodnocena. Zatimco
Ize souhlasit s faktem, ze nizk4 hladi-

Pryskyrice

rozsifent tloustky inti

komplexu. Nemocni s diabetem bez
dalsich rizikovych faktort jsou lasi-
fikovani jako vysoce rizikovi, zatimco
mladi diabetici 1. typu bez znamek or-
ganového postizeni mohou mit riziko
stredné zvjdené nebo dokonce nizké.

naHDL-cvy: & zvySuje KV riziko,
protektivni roli vysolgch hladin HDL-c
(> 1,8 mmol/l) nepodporuji nlezy
2 poslednich epidemiologickfch, gene-
h ani interven¢nich studii. Proto
autofi tohoto Stanoviska doporuéuji
nadale pouzivat verzi tabulky SCORE

PCSKO9i

Diabetici s orginovym pos

nebo s dalsim hlavnim rizikovym
faktorem (kouFeni, vyznamn hyper-
cholesterolemie nebo arteriglni hy-
pertenze) ziistavaji naddle v kategorii

s celkovym chol lem konstruova-
né pro deskou populaci a nikoli tabul-
ky z evropskych doporuent (tabulka
7 originalntho dokumentu).

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Nutraceuticals: snizeni LDL-C ,,bez farmak*“
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Farmakologicka leCba
Inhibitory HMG-CoA reduktazy - STATINY

v Mechanismus ucinku
— blokada HMG - CoA reduktazy

=> shizena syntéza LDL
=zvyseny katabolismus ( 1 exprese LDL

receptoru)
v UcCinky
— shizeni celkového a LDL-cholesterolu
— mirné (vyznamne !) snizeni triglyceridu
— zvysSeni HDL-cholesterolu
— mimolipidové ucinky
v Nezadouci ucCinky
— svaloveé poskozeni (reverzibilni, rel. vzacné)
— alergicka reakce; dyspepsie ...



Jak vybrat konkrétni preparat ?

Uginnost ~
Bezpecnost = Klinické studie
Snasenlivost Y
Cena (doplatek) ~
Dostupnost _ Farmaceuticky

reprezentant

Marketing



Pouzivejme vysoce intenzivni lécbu statinem
(atorva 40-80mg/d, rosuva 20-40mg/d)

LDL { %

| | | | | | | | | | | | | | | | |
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Duraz na dosahovani cilovych hodnot a titraci davky
statmu (post -hoc data studie EMPATHY)

Itrace terapie aponsko, pacientu s a retinopatil, sledaovani mesiIcu

Patients who reached LDL-C target Patients who reached LDL-C target
range (average) range (at last visit)

0.00 - T T T T T T T T 0.00 - T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
. Months since randomisation Months since randomisation
Number at risk
Standard 1206 1201 1180 1152 1057 795 677 492 269 122 23 852 847 826 797 732 549 442 306 165 64 11
Intensive 703 699 689 680 641 466 378 270 154 75 8 988 984 974 966 916 678 558 384 223 106 15

Itoh H, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017



Statiny: vliv na HDL
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Statiny: vlivna TG
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Snizeni rizika (%) koronarnich prihod
49 randomizovanych studii

0,2-0,7 0,8-14 />1,5
6 19 33 0,015

19 31 50 < 0,001

21 30 52 0,026

Q

BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1423.



RR CMP pri poklesu LDL-c o Tmmol/I

Thrombo-embolic stroke

Total
Copenhagen City Heart Study"?" 11358
Eastern Collaborative Research Group™2%2 60750

: No of events Relative risk
: 279 0.97
; 1043 0.65
Honolulu Heart Program"2% 7850 E 322 0.82
ATBG Cancer Prevention Study"?%* 27356 + 806 0.88
MRFIT Screenees"2% 350977 348 0.77
Renfrew/Paisley Study"2% 15267 236 0.85
Okinawa Japan"?%’ 38053 164 0.94
Korea Medical Insurance Corporation2%® 114973

Kaiser Permanante"2%° 61792

All studies - 0.85 (95% C1 0.79 to 0.94)
05 067 08 1 15 20 3.0

Haemorrhagic stroke
. Relative risk

Total No of events All SAH ICH
Copenhagen City Heart Study"?' 11358
Eastern Collaborative Research Group*?%? 60750 755 149 - -
Honolulu Heart Program"2% 7850 144 1.14 165
ATBC Cancer Prevention Study"?% 27356 192 1.26 257
MRFIT Screenees*2% 350977 113 1.04 1.19
Renfrew/Paisley Study"2% 15267 158
Okinawa Japan“2"” 38053 121 - -
Korea Medical Insurance Corporation"2%® 114973 120 1.24 1.08
Kaiser Permanante"'2%® 61792 114 - 1.14

All studies 1.16 1.22

BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1423.




Lécba statiny u pacientii
s akutnim korondrnim syndromem

Spoleéné stanovisko Ceské spoleénosti pro aterosklerézu, Pracovni skupiny akutni kardiologie
Ceské kardiologické spoleénosti a Pracovnej skupiny akiitnej kardiolégie
Slovenskej kardiologickej spoloénosti

Za kolektiv autoru:

Jan Pitha"?, Tomas Stulc®?, Tomas Janota®*, Vasil Hricak® °

' Laboratof pro vyzkum aterosklerozy, IKEM, Praha

*Ceska spole¢nost pro aterosklerézu

*IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

“Pracovni skupina akutni kardiologie Ceské kardiologické spole¢nosti
*Narodny ustav srdcovych a cievnych chorob, Bratislava

°Pracovna skupina akutnej kardiologie Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti

nterv Akut Kardiol 2012; 11(2): 89-90




HLAVNI ZASADY LECBY STATINY PRI

= Zahajit 1. den hospitalizace
= Bez ohledu na lipidogram
= Vysoka davka statinu:
> atorvastatin 80 mg (nejvice dukazu)
> rosuvastatin 40 mg
= Pozor na lékové interkace:
> verapamil
> fibraty
> makrolidova ATB
> cyklosporin A
= V propoustéci zprave uveést jako konkrétni cil IéCby
plazmat. koncentraci LDL-cholesterolu <1,8 mmol/l !!!



Pacient nechce nebo nemuze uzivat statin:
volby kombinacéni hypolipidemickeé Iééby
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Komu statin nestaci?

(analyza studie JUPITER: 35% lé€enych statinem s jasnym benefitem dalSich
terapii)

PCSK9 inhibitor PCSK9 inhibitor PCSK9 inhibitor
greatest theoretical intermediate theoretical least theoretical
benefit benefit benefit
A . A : —
1| |}

N = 2734 (34.8%) N = 3549 (45.2%) N = 1573 (20.0%)

80
70

No reduction/increase in LDLC

40 4

<40 % reduction in LDLC

40-60 % reduction in LDLC

H B O 0O

>60 % reduction in LDLC

Percent changein LDLC (High intensity statin)

0 1200 2400 3600 4800 6000 7200

Individual observations (N = 7856)

Ridker et al. European Heart Journal (2016) 37



Ezetimib: mechanismus ucinku

) Micelles
Ezetimibe ' f \, o

= | “Z.7 || < Inhibice Niemann

/ ) : PickC1-Like 1
L € ’ proteinu

>/ @ * Lokalizace v
RN TS karta¢ovém lemu

De nov /
/ enterocytu

Science 303: 1201-1204, Feb 20, 2004




Ezetimib: viastnhosti

10mg ezetimibu snizi absorpci cholesterolu (o 54-65%) a
fytosterolt v tenkém stfevé (bez vlivu na vstfebavani tuki
ADEK, triglyceridu ad.)

Maximalni ucCinnost v davce 10mg denne, pak plato

Velmi nizké hladiny v systéemoveé cirkulaci (Cmax 0,021uM),
enterohepatalni cirkulace (cca 97%), opakované pusobeni v
misté ucinku

V monoterapii snizeni LDL-c 0 18%, dodateCné snizeni o
18-25% pfri podavani se statinem

Snizuje hladiny plazmatickych fytosterolt o0 50% (u
pacientu s fytosterolemii a hypercholesterolemii)



Ezetimib

blokuje metabolismus cholesterolu na novém misté

' ' Plaque
Bile acid ] ) > _
sequestrants _ __ __ __i__ Bile acids formation

- 5{ : Free cholesterolli» Remnants

Unstirred A
DIETI wateri Statins ‘
v Iayerg
§ H
(O]
@ =
3 =3 & ENTEROCYTE
- —
O
, g FC biosynthesis
= Cholesteryl
 Z v —
—

v Ester (CE)

Ve Cmg—=—"""""ACAT

(Ul

<

A Chylomicrons

Cholesterol Absorption Inhibitors (e.g., ezetimibe)



Ezetimib v monoterapii

Placebo Ezetimibe Ezetimibe Ezetimibe

10 (n=52) 0.25mg 1mg
443 (n=47) (n=49)

5 mg

(n=49)

Ezetimibe
10 mg
(n=46)

-12.6

-20 -

Mean % change in LDL
from baseline at wk 12

-30
Bays et al. Clin.Ther. 2001;23:1209-1230.

Ezetimib v monoterapii: efekt limitovan
kompenzatornim zvySenim

endogenni syntézy cholesterolu

van Heek, Davis et al. Eur J Pharm.2001; 415:79-84

N

-16.4*

-18.7*

* p<.01 vs placebo

Plasma Cholesterol (mg/dL)

350 +

w
S
(=]

250 4

200 4

150 ]

100

—®—  Control
o Ezetimibe (0.1 mg/kg/d)

VA

10

20 30 40
Time (days)



AN
o o O

(mg/dL) na konci studie
S ® o
o (@) (@)

L-C
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Ezetimib v kombinaci

Lova

} 21%

Prava

Simva Atorva Celkem

B Statin
¥ Statin + EZE

} 22
23%

}21%

Davidson, JACC, 2002;,40:2125
Ballantyne, Circulation, in press
Melani, EHJ, in press

Kerzner, AJC 2003;91:418-424
Gagne, AJC 2002,90:1084-1091



| mala davka statinu + ezetimib = vyznamné
snizeni LDL-c

Pravastatin Simvastatin Atorvastatin
10mg 10mg 10mg

40mg +EZE 80mg +EZE 80mg +EZE

o\\"/ _

®

c

QO =

&

N

~CU =

-

QO _

-

2

o _

Davidson, JACC, 2002;40:2125
Ballantyne, Circulation,2003
Melani, EHJ, 2004



ProC a jak podavat statiny s ezetimibem ?

Statin 10 mg 20| 40 | 80 Tristupnova titrace
mg | mg | mg

. + Ezetimibe
Statin 10 mg 10 mg I Jednostupriova titrace

10 20 30 40 50 60

% snizeni LDL cholesterolu

Podle Stein E Eur Heart J Suppl 2001,3(suppl E):E11-E16.



ProcC a jak podavat statiny s ezetimibem ?

Statin 10 mg 20 | 40 | 80
mg | mg | mg
Statin 10 mg 20 | 40 | 80 | + Ezetimibe
mg | mg | mg 10 mg
10 20 30 40 50 60

% snizeni LDL cholesterolu

Podle Stein E Eur Heart J Suppl 2001,3(suppl E):E11-E16.



SHARP: prubeh studie

andomize

(9438)
Eze/simvastatin Simvastatin Placebo
(4193) (1054) (4191)
ot re-randomized
(168)
andomize
(886)
4 A 4
Eze/simvastatin : Placebo
(4650) Median follow-up 4.9 years (4620)




SHARP: velké aterosklerotické prihody

Event Eze/simvPlacebo  Risk ratio & 95% CI
(n=4650)N=4620)
Major coronary event 213 (4.6%) 230 (5.0%) R
Non-haemorrhagic stroke 131 (2.8%) 174 (3.8%) ﬁw
Any revascularization 284 (6.1%) 352 (7.6%) -
Major atherosclerotic even526 (11.3%) 619 (13.4%) <o 16.5% SE 5.4
! reduction
! (p=0.0022)
Other cardiac death 162 (3.5%) 182 (3.9%) l
Haemorrhaghic stroke 45 (1.0%) 37 (0.8%) = -
Other major vascular evenf207 (4.5%) 218 (4.7%) e 5.4% SE 9.4
! reduction
! (p=0.57)
Major vascular event 701 (15.1%) 814 (17.6%) ‘ 15.3% SE 4.7
reduction
(p=0.0012)
! \ \

N 4
06 0.8 1.0 1.2 1.4

Eze/simPlacebo SHARP\
better better e




Baseline udaje na pocatku studie %Vi-/f

Stafri v letech

Zeny

Diabetes

IM pred stanovenim AKS
STEMI / NSTEMI / nestabilni AP

Doba po AKS do randomizace
(IQR)

Zachyt / PCI pro AKC prihodu
(IQR)

Predchozi hypolipidemicka lécba
Rx

LDL-C a pfihody AKS (mg/dL)

Simvastatin
(N=9077)
%

64
24
27
21
29 / 47 | 24
5 (3, 8)

88 /70
35

95 (79, 110)

EZ/Simva
(N=9067)
%

64
25
27
21
29 / 47 | 24
5 (3, 8)

88 /70
36

95 (79,110)



Zmena LDL-C

%Vi-/f

100 -
90 -
- Median Time avg
o 69.5 vs. 53.7 mg/dL=
g’ 80 - 1,79 vs.1,39 mmol/l
Q
4 70 -
(@]
-l
S 60 -
@
=
50 -
40 -

QE R 1 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomization (months)

Number at risk:

EZ/Simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
Simva 9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068



Primarni endpoint — ITT intent to
treat

%Vi-/f

Umrti z KV pfiéin, infarkt myokardu,dokumentované nestabilni AP
vyzadujici hospitalizaci, koronarni revaskularizace (230 d), CMP

40 -
HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 4 — 34 7%
p=0.016 2742 piihod
- 30 - NNT=5
s
©
T 20- EZ/Simva — 32.7%
: 2572 piihod
w
10 -
0

0 1 2 3 4 5 6 7
Time since randomization (years) 7 .is setnost pfihod



IMPROVE-IT: statin + ezetimib = nizSi LDL-c = nizsi KV riziko
u DM2 Il

Umrti z KV pfigin, infarkt myokardu,dokumentovana nestabilni AP
vyzadujici hospitalizaci, koronarni revaskularizace (=230 d), CMP

. 00000000000000000000000000000n000000oooooonnooononooooooooooooooooooooooooooonoooooonooooooooooooooooooo]
—--Iﬂ-m

KVO damrti 1,03
+ 0,96 11,2 11,7

Infarkt myokardu DM - 0,93 12,7 12,0 0,028
+ 0,76 20,8 16,4

iICMP DM - 0,91 3,4 3,2 0,031
+ 0,61 6,5 3,8

KV umrti, Ml nebo iCMP DM - 0,96 17,7 17,0 0,016
+ 0,8 29,9 249

Years After Randomization

Giugliano et al, ESC kongres, Londyn, zafi 2015 7-leta cetnost prihod



IMPROVE-IT vs. CTT:
Ezetimibe vs. Statin Benefit

%Vi-/f

— % —
7 50%
2
2 40% -
L
i
c
Q 0
=
c
______________ "
o
S :
8 1
= 10% — .
m 1
= - IMPROVE-IT
"g 0% i i i |
2 0.5 1.0 1.5 2.0
| -
O -10% - Reduction in LDL
CTT Collaboration. cholesterol (mmol/L)

Lancet 2005; 366:1267-78;
Lancet 2010;376:1670-81.



Vliv terapie statin + ezetimib na vyskyt KV prihod ve
studii IMPROVE-IT u pacientu po CABG

Primary efficacy endpoint

Prior CABG 60.0%
ARD= 8.8%

ke
3

1 Prior CABG, sistainlezetimibe ‘ 842 58 ) 515 457 287 203 108
No prior CABG, simvastain/placebo | 8229 6837 6284 5875 5357 3948 3108 1765
No prior CABG, simvastain/ezetimibe | 8221 6735 6214 5860 5382 3997 3098 1798
0 1 2 3 4 5 6 7
Time (year) post-randomization

Eisen et al. European Heart Journal (2016) 0, 1-9. doi:10.1093/eu
ehw377



Volby hypolipidemicke lecby v roce
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Snizeni rizika makrovaskularnich
komplikaci fibratem

...bylo konzistentné prokazano ve vice fibratovych studiich u pacienta s hyperTG

A. Skupina s DLP B. Skupina bez DLP

A Subgroups with Dyslipidemia B Complementary Subgroups
Study Odds Ratio (95% ClI) Study Odds Ratio (95% Cl)
ACCORD —-— ACCORD ‘
FIELD N B FIELD +
BIP L ; BIP 4-i7
HHS = HHS -
VASHIE —-— VA-HIT _-_r
Summary 0.65 (0.54-0.78) ‘ Summary 0.94 (0.84-1.05) ‘
O.[16 I 0.125 l 0.140 l 0.163 l 1.60 l l.l.‘>8 O.I16 ' 0.125 l 0.140 | 0.163 l 1.2)0 I 1.158

Sacks F. N Engl J Med 2010;363:692-695.



Fenofibrat

Lipidové efekty v kombinaci se statinem

+9

20

N

N
©

Zména proti vstupni hodnoté (%)
w

A
o

10 9

oy
n
HDL Apo A-l
-20 -20
-23
-26 -26 -26
-31
.35 -33
-43
w SMV

618 pacientt, vék 21-68 let, 16 PMYd SWE >3 4mmolr; 179% DM, 16% Kvo

Simva 20 vs simva 20+feno 160 po 12 tydn(
P<0.001 fpro vSechna srovnani simva 20 vs simva+feno



Fenofibrat

Zmeéna fenotypu LDL ¢astic

Zména proti vstupni hodnoté (%)

A AB B

cZJ vstupné 72,2000 %
LLi

™

-

o tyden 12 32,0679 %

vstupné , 81,6000 %

<

>

=

%)

tyden 12 81,0000 %

0% 25 % 50 % 75 %

P<0.001 pro rozdil mezi simva vs. simva + feno
Grundy SM et al. Am J Cardiol 2005; 95: 462

100 %

large, small, dense
buoyant

Celkového LDL-C



Vliv terapie na PP lipidy

aneb pro¢ fenofibrat snizuje riziko jen hypertriglyceridemickym

A 350

300 -+
250
200
150"
100

Triglycerides (mg/dL)

50

0

12.5

oy

10

7.5

ApoB48 (ug/mL)

1250
1000
750
500
250

—o0— PL-S

---#-- FENO-S

AUC

p=0.008

PL-S FENO-S

| —o—PLS

50000
40000
30000
20000
10000

---@-- FENO-S

AUC

p=0.003

PL-S FENO-S

Analyza podskupiny
ve studii ACCORD

- Pokles
koncentraci PP
intestinalnich
lipoproteind u osob
S vySSi
triglyceridemii
nalacno

Diabetes Care. 2013



Volby hypolipidemicke lecby v roce
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Key Inclusion Criteria = REDUCE-IT Qeducei

1. Age 245 years with established CVD (Secondary Prevention
Cohort) or 250 years with diabetes with 21 additional risk factor
for CVD (Primary Prevention Cohort)

2. Fasting TG levels 2150 mg/dL and <500 mg/dL*

3. LDL-C >40 mg/dL and <100 mg/dL and on stable statin therapy

(= ezetimibe) for 24 weeks prior to qualifying measurements for
randomization

*Due to the variability of triglycerides, a 10% allowance existing in the initial protocol, which permitted patients to be enrolled with qualifying triglycerides 2135 mg/dL.
protocol amendment 1 (May 2013) changed the lower limit of acceptable triglycerides from 150 mg/dL to 200 mg/dL, with no variability allowance.

Adapted with permission® from: Bhatt DL, Steg PG, Brinton EA, et al; on behalf of the REDUCE-IT Investigators. Rationale and design of REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial. Clin Cardiol. 2017;40:138-148. [*https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/]



Key Baseline Characteristics

Icosapent Ethyl

(N=4089)

reduce-it

Placebo
(N=4090)

Age (years), Median (Q1-Q3)

Female, n (%)

Non-White, n (%)

Westernized Region, n (%)

CV Risk Category, n (%)
Secondary Prevention Cohort
Primary Prevention Cohort

Ezetimibe Use, n (%)

Statin Intensity, n (%)

Low
Moderate
High

Type 2 Diabetes, n (%)

Triglycerides (mg/dL), Median (Q1-Q3)

HDL-C (mg/dL), Median (Q1-Q3)

LDL-C (mg/dL), Median (Q1-Q3)

Triglycerides Category
<150 mg/dL
150 to <200 mg/dL
=200 mg/dL

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al. N Engl J Med. 2018.

64.0 (57.0 - 69.0)

1162 (28.4%)
398 (9.7%)
2906 (71.1%)

2892 (70.7%)
1197 (29.3%)
262 (6.4%)

254 (6.2%)
2533 (61.9%)
1290 (31.5%)
2367 (57.9%)

216.5 (176.5 - 272.0)
40.0 (34.5 - 46.0)
74.0 (61.5 - 88.0)

412 (10.1%)
1193 (29.2%)
2481 (60.7%)

64.0 (57.0 - 69.0)

1195 (29.2%)
401 (9.8%)

2905 (71.0%)

2893 (70.7%)
1197 (29.3%)
262 (6.4%)

267 (6.5%)
2575 (63.0%)
1226 (30.0%)
2363 (57.8%)

216.0 (175.5 - 274.0)
40.0 (35.0 - 46.0)
76.0 (63.0 - 89.0)

429 (10.5%)
1191 (29.1%)
2469 (60.4%)



Primary End Point: Qeduceit
CV Death, MI, Stroke, Coronary Revasc, Unstable Angina

30

28.3%
Hazard Ratio, 0.75
9 (95% CI, 0.68-0.83)
'§ 204 Blacebo RRR = 24.8%
g 23.0% ARR =4.8%
g NNT = 21 (95% CI, 15-33)
2 - Icosapent Ethyl P=0.00000001
0 T I I I I
0 1 2 3 4 5

Years since Randomization

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al. N Engl J Med. 2018. Bhatt DL. AHA 2018, Chicago.



Obrazek 1. Vliv aktivni IéCby na relativni riziko
vyskytu sledovanych ukazatelu ve studii
REDUCE-IT
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Farmakologicka leCba
sekvestranty zlucovych kyselin - pryskyrice

v Mechanismus ucinku
— zabranéni resorpce ZluCovych kyselin v distalnim ileu

=>zvysSeny katabolismus LDL (] exprese
receptoru)

=zvySeni syntézy VLDL
» Jediné povolene v detstvi, tehotenstvi a
laktaci !
v UcCinky
— snizeni celkového a LDL-cholesterolu mené nez statiny
— vzestup triglyceridu
v Nezadouci ucCinky
— GIT intolerance - zhorSeni compliance



Hypolipidemicka farmakoterapie
pro 21. stoleti

nove inhibitory HMG-CoA reduktazy

— pitavastatin

Omega 3 MK

Modulatory PPAR o receptoru
biologicka léCba
— PCSKOi

— Antisense terapie
— Genova lécCba



MoAB x PCSK9 = PCSKS9 inhibitory

Celé to zacCalo pred 12 lety

* Nove identifikovany
Brief Communication enzym VySOCG

Nature Genetics 34, 154 - 156 (2003)
Published online: 5 May 2003 | doi:10.1038/ng1161

Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant expri movany V jé,treCh

hypercholesterolemia

Marianne Abifadel*Z, Mathilde Varret*, Jean-Pierre Rab&s™Z, Delphine Allard*, Khadija Y 9 )4 I d -
Ouguerram?, Martine Devillers*, Corinne Cruaud®, Suzanne Benjannet®, Louise Wickham?, . C e n ro I n y
Daniéle Erlich?, Aurélie Derré*, Ludovic Villéger-, Michel Farnier?, Isabel Beucler®, Eric

Bruckert?, Jean ChambazZ, Bernard Chanu'*, Jean-Michel Lecerf*?, Gerald Luc'Z, Philippe . ’

Moulin’3, Jean Weissenbach?, Annick Prat?, Michel Krempf®, Claudine Junien*Z, Nabil G p rote I n OVyC h
Seidah® & Catherine Boileau™?

Autosomal dominant hypercholesterolemia (ADH; OMIM144400), a risk factor for k -4

coronary heart disease, is characterized by an increase in low-density lipoprotein O n Ve r aZ

cholesterol levels that is associated with mutations in the genes LDLR (encoding

low-density lipoprotein receptor) or APOB (encoding apolipoprotein B). We
mapped a third locus associated with ADH, HCHOLA3 at 1p32, and now report

\"S A |
two mutations in the gene PCSK9 (encoding proprotein convertase ()
subtilisin/kexin type 9) that cause ADH. PCSK9 encodes NARC-1 (neural "

apoptosis regulated convertase), a newly identified human subtilase that is

highly expressed in the liver and contributes to cholesterol homeostasis. _ L D L R m u t ace
— apoB mutace



Monoklonalni protilatky proti PCSKO:
mechanismus Ucinku

LDL %\ - . PCSK9/LDL-R
- - complex
‘\. S A :

.
VLR
fos \\:\\ _:::‘j‘-\\_}\.\:‘

AL NN ~ s

e i

- ¢ LDL-R Secretion
Endocytosis

LDL, LDL-R and PCSK9
degradation

Endosome

1. Qian YW, Schmidt RJ, Zhang Y, et al. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.
2. Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. J Lipid Res. 2009;50(suppl):S172-S177



Monoklonalni protilatky proti PCSKO:
mechanismus Ucinku
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1. Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9820-9825.



PCSK?9 inhibitory ve velkych studiich

FOURIER Trial ODYSSEY Outcomes Trial

27,564 high-risk, stable patients with established CV disease (prior MI, prior

stroke, or symptomatic PAD) Post-ACS patients (1 to 12 months)

Run-in period of 2-16 weeks on high-intensity or

maximum-tolerated dose of atorvastatin or rosuvastatin

Screening, Lipid Stabilization, and Placebo Run-in

| At least one lipid entry criterion met |

Randomization
PN
Alirocumab SC Q2W Placebo SC Q2W

High or moderate intensity statin therapy (+ ezetimibe)

volocumab
Placebo SC
140 mg QZor 420 mg Q2W or QM

Follow-up Q 12 weeks

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101., Schwartz GG, et al. Am Heart J 2014;168:682.



LDL Cholesterol

FOURIER ODYSSEY Outcomes

100 4

90

80

LDL Cholesterol (mg/dl)

20 4

70 4

60 -

50 4

40 4

30 4

Placebo 105 96.4 Placebo 101.4
A\ —— 93.3 o——o o ¢ - m A48.1
§u mg/dL
59% mean reduction (95%CI 58-60), P<0.00001 g’
= -54.7%
Absolute reduction: 56 mg/dl (95%ClI 55-57) (;,') _ ° —0
5 — ° Al ” 5 53.3
= Irocuma
L —— 3
— =
Evolocumab 15

(median 30 mg/dl, IQR 19-46 mg/dl)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

0

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

Months Since Randomization
Weeks

Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017 Mar 17. doi: 10.1056/NEJMoa1615664. Steg et al. ACC
Orlando, 2018



Primarni endpoint: Kumulativni incidence velkych
prihod

FOURIER ODYSSEY (MACE)

151
16— . 14.6 ARR* 1.6%
Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
149" p<0.001 : 121
124 10.7 ; Placebo
12.6 S o
104 Placebo o Alirocumab
@)
<
g ‘o 91 Evolocumab S 6 HR 0.85
6 : (95% C1 0.78, 0.93)
f 3 P=0.0003
4] 53
g
2_ O T T T 1
0 1 , 2 .3 4
0 l l l l | I Number at Risk Years Since Randomization
Placet 9462 8805 8201 3471 629 a
0 6 12 18 24 30 36 Alocumab 9462 8846 8345 3574 653 (¢
RRR, Relative Risk Reduction ; ARR, Absolute Risk Reduction Sabatine MS et al. N Engl J Med. 2017 Mar 17. doi: 10.1056/NEJMoa1615664. Steg et al. ACC

Orlando, 2018



Podminky uhrady PCSKO9i: v zakladé
uniformni

S

P: PCSKO9i je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici
hypolipidemické lécbé:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou idyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim
riziku s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenziyni hvpolipidemicka lé¢ba nebyla dostatecné ucinna pro
dosazeni hodnot LDL chol 4,0 mmol/l v pfipadé heterozygotni familiarni
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Podminky uhrady: v zakladé uniformni

S

P: PCSK9i je hrazen u pacientd adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici
hypolipidemické lécbé:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou idyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim
riziku s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hvpolipidemicka lé¢ba nebyla dostatecné ucinna pro
dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespor 4,0 mmol/l v pfipadé heterozygotni familiarni
hypercholesterolémie, nebo alespor 3,0 mmol/l nefamiliarni hypercholesterolémie & smidené
dyslipidemie.

Tato kritéria LDL plati i pro uhradu u pacientl, u kterych je lécba statinem prokazatelné
kontraindikovana ¢i netolerovana.



Dalsi definice

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou davkou
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pripadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou
davkou jiného statinu, v_kombinaci s dalSim _hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové
intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano.

Nevyuziti jici_hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zduvodnéno ve

ientu.

mibu v rdmci _stava

zdravotnické




Dalsi definice

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou davkou
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pripadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou
davkou jiného statinu, v_kombinaci s dalSim _hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové
intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano.

NevyuZiti_ezetimibu v ramci_stavajici_hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve

zdravotnické dokumentaci pacientu.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin, kterd vede
k jejich vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie
nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni
statinu. Za statinovou intoleranci nelze povaZzovat zvySeni CK nepresahujici 4 nasobek hornich mezi bez

klinické symptomatologie.

Efekt terapie PCSK9i je pravideln& hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci
nejpozdéji 12 tydnl po zahdjeni [éCby.



Ukonceni uhrady

Uhrada alirokumabu 75 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, &i netGéinnosti 1é&by
spocivajici v nedosazZeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu terapie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci
nejpozdéji 12 tydnl po zahajeni [éCby.

Uhrada alirokumabu 150 mg je ukonéena pii prokazatelné nespolupraci pacienta, & neuGéinnosti lé¢by
spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40% ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném
nedosaZeni cilové hodnoty LDL-C.

Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci
nejpozdéji 12 tydnd po zahajeni lé¢by. Uhrada evolokumabu je ukon&ena pfi prokazatelné nespolupraci
pacienta, ¢i neucinnosti 1écby spocivajici v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 % ve
24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C.



Prakticke otazky pouziti PCSK9i v
souhrnu
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Spolecné stanovisko odbornych spolecnosti
k predepisovani PCSK9-inhibitoru

Consensus statement of professional associations on prescribing
of PCSK3-inhibitors

Richard Ceska', Milos Taborsky? Michal Vrablik®

‘Ceska Internisticka spolecnost €LS JEP
eska kardiologicka spolecnost
*Ceska spoletnost pro ateroskierozu

Prediozeny material neni anl odbormym doporucenim pro IeCbu, nenf ani souhrmem nasich soucasnych znalostl 0 mo-
demi lecbe hypercholesterolemie. Je do velke miry zjednodusenym pohledem, a tfeba | navodem, na maznost vyuziti
Innibitory proproteln konvertazy subtilisin/kexin 9 (PCSK9I) v realite soutasneno ceskeno zaravotnino systemu a uhra-
dovych Iimito. Mel by slou2it jako podkiad pro razhodovani o Indikacl Iecby pro lekare z center a soucasné by mel pomocl
reviznim lekarom ve snadne a jedncznacne kontroini cinnostl.

[= prof. MUDr. Richard Ceska, CSc. | richard.ceska@vfn.cz | www.cunl.cz

Kiicov slova Abstrakt

alirokumab Nova skupina Iek, tzv. PCSKS-Innibitory (PCSK9I). predstavuje biologickou Iecbu hyper-
centra inhibitord PCSKY cholesterolemie. Tyto leky jsou podavany Injekeni formou, subkutanne, a to Tkrat za
centrov lééba 2 neboza 4 tydny. PCSKII NEJSOU nahradou za stavajict hypolipidemika, predstavujl
evolokumab jen razsifeni terapeuticke palety pro nejtezsi nemocne a pro nemocne, ktef nemohou
familiarni hy percholesterolemie  Standarani letbu uzivat a nedosahujl prislusnych cliovych hodnot.

inhibitory proproteinkonver-  Indikace jSOUV zasade dve:

tazy 9(PCSKY) = hyperc asmisena

sekundarni prevence = sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnent

statinova intolerance Statinova intolerance nenl samostatnou Indlkact lecby. Vzhledem k tomu, ze ale jeji pri-

tomnost hraje nekdy v razhodovani o lecbe zasadni roll, bude v odstavcl o podminkach
uUhragy rovnez probrana.

Poaminky ohrady (velmizjednodusene): Letba bude probihat ve vybranych cent-
rech. Seznam center je prilohou tohoto Clanku. Naleznete jej na webovych strankach
WWW.INterna-cz.eu, dale www.kardio-CZ.CZ 3 WWW.athero.cz.

Indikacni koncentrace LDL-cholesterolu, od ktere ize predeplsovat PCSK9I s ohra-
dou z prostredkO verejneno zdravotniho pojistent, je nasleaujicl:

+ familiarni hypercholesterolemie: 4,0 mmol/I

« sekundarni prevence KVO: 3,0 mmol/l

POZOR!M! Totoje hiadina LDL-¢ vysoce Intenzivni
nypolipidemicke lecbe. Vysoce Intenzivni nypollpluemlcka lecba je definovana jako po-
davani atorvastatinu v davce 40-80 Mg nebo rosuvastatinu v davce 20-40 mg +
ezetimib. V pripade prokazane Intolerance obou uvedenych statind mus! byt pacient
leten maximaini tolerovanou davkou statinu v Kombinacl s dalsim hypolipidemikem
(ezetimibem).

Statinova intolerance je definovana jako Intolerance alespon dvou po sobe jdoucich
stating, kteravede K jejich vysazenl. Statinova Intolerance sama o sobe nepredstavuje
Indikacl lecby PCSKAI! V2ay musi byt spinena ohradova kriterla.

Samazrejme plati, ze v mimofadnych pripadech Ize pozadat o schvaleni lecby reviz-
nino lekare.
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Odborné stanovisko

Odborné stanovisko | Expert ¢

Spolecné stanovisko odbornych spolecnosti
k predepisovani inhibitord PCSK9
Richard Ceska?®, Milo3 Taborsky®, Michal Vrablike

 Ceska internisticka spoleénost Ceské Iékafské spoleénosti J. E. Purkyné

* Ceska kardiologicks spoleénost
< Ceska spoleénost pro aterosklerézu

Kiéova slova: alirocumab, centra inhibitord PCSKY, centrova létba, evolocumab, familiarni hypercholesterolemie, inhibitory proprotein konwertazy

subtilisinkexin 9 (PCSKY), sekundarni prevence, statinova Intolerance

Predlozeny materidl neni ani odbornym doporucenim
pro 1&¢bu, neni ani souhrnem nasich soucasnych znalosti
© moderni 1é6¢bé hypercholesterolemie. Je do velké miry
zjednoduzenym pohledem, a tfeba i navodem, na moz-
nost vyuZiti inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/
kexin 9 (PCSK) v realité Zeského

*  sekundarni prevence kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO) 3,0 mmolll

POZOR! Toto je koncentrace LDL-C pfi maximalni (tole-
rované) ysoce intenzivni hypolipidemické 16¢bé. Vysoce

systému a Ghradovych limitd. Mél by slouZit jako podklad
pro rozhodovani o indikaci Iécby pro Iékafe z center a sou-
Zasné by mél pomoci reviznim Iékafm ve snadné a jedno-
znaéné kontrolni &innosti.

Rozsffeny souhrn

Nova skupina Iékd, tzv. inhibitory PCSK9, predstavuje bio-
logickou léébu hypercholesterolemie. Tyto léky jsou poda-
vany injekéni formou, subkutanné, a to jedenkrat za dva
nebo za étyfi tydny. Inhibitory PCSK9 NEJSOU nahradou
2a stavajici hypolipidemika, pfedstavuii jen roziifeni te-
rapeutické palety pro nejtézéi nemocné a pro nemocné,
ktefi nemohou standardni lé¢bu uzivat a nedosahuiji pfi-
slugnych cilovyich hodnot.
lndma(elsonv zasade dve:

16¢ba je defi jako ator-
vastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib.

V pfipadé prokazané intolerance obou uvedenych statini
musi bjt pacient é¢en maximani tolerovanou davkou sta-
tinu, v i 5 dalsim

Statinova je definovana jako i
alespori dvou po sobé |douc|:h stating, ktera vede k jejich
vysazeni. Statinova intolerance sama o sobé nepfedstavu-
je indikaci 16¢by inhibitory PCSK9! VEdy museji byt spinéna
Ghradova kritéria.

Samoziejmé plati, Ze v mimofadnych pfipadech Ize po-
2adat o schvaleni lécby revizniho lékare.

Uvod
V souéasné dobé pfichazi i na Zesky trh zcela nova skupi-
na lékd, které pfedstavuji skuteéné zcela novy smér v lé¢-

ie a smisena
. i prevence

Statinova intolerance neni samostatnou indikaci 1é¢by.
Vzhledem k tomu, Ze ale jeji pfitomnost hraje nékdyv roz-
hodovani o 16¢b& zasadni roli, bude v odstavci 0 podmin-
kach hrady rovnéz probrana.

Podminky uhrady: Velmi zednoduZené: Létba bude
probihat ve vybranych centrech. Seznam center je pfilo-
hou tohoto élanku. Naleznete jej na webovych strankach
www.interna-cz.eu, dale www kardio-cz.cz a www.athero.cz.

Indikaéni koncentrace LDL cholesterolu (LDL-C), od
kters ize predepisovat inhibitory PCSK s uhradou z pro-
stiedka pojistent, je duj

« familidrni hypercholesterolemie 4,0 mmol/l,

bé jie. Jsou to Iéky, které ovliviiuji en-
zym PCSK9. V této chvili jsou to monoklonalni protilatky
proti tomuto kii¢ovému enzymu, ktery ovliviuje funkci
LDi ptoru. Hovofime o biologické Ié¢bé

sterolemie, kter je také prvni u nas dostupnou lé¢bou
nikoliv peroraini, ale podavanou v injekéni formé v této
indikaci. Injekce jsou podavany jedenkrat za dva nebo
&tyfi tydny subkutanné.

V soutasné dobé jsou dostupné dva pfipravky inhibi-
tory PCSK9, evolocumab (Repatha, Amgen) a alirocumab
(Praluent, Sanofi). Oba tyto pripravky maji v souéasné
dobé dostatek dukaz o jejich G¢innosti | bezpeénosti.
Oba pripravky maji dokumentaci nejen hypolipidemickjch
inkd, ale také data z rozsahiych, kontrolovanych klinic-
kych studil prokazujici pfiznivé ovlivnéni rizika aterotrom-
botickych pfihod. Z viZe

Adresa: Prof MUD: Mikos Tiborsiy, CSc., FESC, FACC, MBA, | interni idinda — kardiologickd, Lékafsic fakuita Univerzity Palaciho a Fakuitni nemocnice
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Sledovani nemocnych Ié€enych farmakologicky

Testovani lipidu
Jak casto by se hladiny lipidi mély testovat?

Pred zahajenim hypolipidemické farmakoterapie je treba provést alespon 2
méreni v intervalu 1-12 tydnq, s vyjimkou stavd, pfi nichz je doporucena
okamzita farmakoterapie, jako napr. AKS

Jak Casto by se u pacientl mély testovat hladiny lipidy po zahdjeni
farmakoterapie?

8 (+4) tydnl po zahajeni farmakoterapie.
8 (+4) tydnl po upravach farmakoterapie, do doby nez bude dosazeno
cilovych hodnot.
Jak Casto by se mély testovat hladiny cholesterolu nebo lipidd poté, co pacient
dosahl cilovych hodnot nebo optimalni hladiny cholesterolu?

1krat ro¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k |é¢bé nebo se nevyskytne
jiny konkrétni dlivod)




Sledovani nemocnych Ié€enych farmakologicky

Sledovani jaternich a svalovych enzymu

Jak Casto by se mély standardné mérit hodnoty jaternich enzymu (ALT) u
pacientl uzivajicich hypolipidemika?
pred zahajenim terapie
8 tydnU po zahajeni farmakoterapie nebo po jakémkoli zvySeni davky
1krat rocné, poté pokud vykazuji jaterni testy hodnoty > 3nasobek ULN

Co kdyzZ dojde ke zvySeni jaternich enzym( u pacienta uzivajiciho
hypolipidemika?
Pokud vykazuiji jaterni testy hodnoty do trojnasobku ULN:
pokracujte v terapii
zkontrolujte jaterni enzymy znovu za 4 az 6 tydn
Pokud vykazuji jaterni testy hodnoty zvysené na vice nez 3nasobek ULN:

|é€bu statiny zastavte nebo snizte jejich ddvku, za 4 az 6 tydnl znovu
zkontrolujte hodnoty jaternich enzymu

po navratu hodnot ALT k normalu lze zvazit obezretné obnoveni terapie




Sledovani nemocnych Ié€enych farmakologicky

Souhrn doporuceni pro sledovani lipidi a enzymu u pacienttiléc¢enych

thOlipidemikY(pokraéovém’)
Sledovani jaternich a svalovych enzymu

Jak ¢asto by se méla mérit hodnota CPK u pacientu uZivajicich hypolipidemika?

V obdobi pred terapii
pred zahajenim terapie
je-li vychozi hodnota CPK > 5nasobku ULN, nezahajujte farmakoterapii; provedte znovu kontrolu.

Sledovani
pravidelné sledovani hodnoty CPK neni nutné
CPK zkontrolujte, jestlize se u pacienta vyvine myalgie

ZvySenou pozornost vénujte myopatii a zvyseni hodnoty CPK u pacientu s rizikem, jako jsou starsi pacienti,
soucasna interferujici terapie, polypragmazie, jaterni nebo renalni nedostatecnost.

Co kdyz se zvysi hodnoty CPK u osoby uZivajici hypolipidemika?

Pokud dosahuji hodnoty >5nasobku ULN:

- Zastavte lécbu, zkontrolujte renalni funkci a kontrolujte hodnoty CPK kazdé 2 tydny.

- 2Zvaite moznost prechodného zvysenihodnot CPK z jinych dlvodu, napf. svalové namahy.

Ve

- 2vaite moznostsekundarni pri¢éiny myopatie, zustane-li hodnota CPK zvysena.

Pokud dosahuji hodnoty < 5nasobku ULN:

- Nejsou-li zjistény Zadné svalové priznaky, pokracujte v lécbé statiny (pacienty je treba upozornit, aby
priznaky hlasili; zvaZujte dalsi kontroly CPK)

- Pokud se svalové priznaky objevi, pravidelné sledujte tyto priznaky a hodnoty CK.




Co doporucit pro kazdodenni praxi ?

v Hypolipidemika podame:
—Kazdému nemocnému s manifestni
aterosklerozou anebo s vysokym
kardiovaskularnim rizikem

Vyhodnocujeme kontraindikace, indikace
je jednoznacnal!



Hypolipidemika nepodavame ke snizeni
hladin sérovych lipidu, ale ke snizeni

kardiovaskularniho rizika.



