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Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration 

Pokles LDLC o 1 mmol/l (≈cca 20/35%) vede ke snížení 

 ICHS   - 23%  úmrtí na KVO  - 17% 

 KVO   - 21%  celkové úmrtnosti   - 12 % 

 

Doporučení NCEP ATP III 

1% pokles 

LDL cholesterolu 

snižuje riziko  

ICHS o 1% 

1% vzestup 

HDL cholesterolu  

snižuje riziko  

ICHS o 3% 

CTT Collaborators. Lancet 2005; 366: 1267-78. Third Report of the NCEP Expert Panel.  

Cíle léčby dyslipidémií 



Efekt snížení LDL-cholesterolu 



Možnosti léčby 

Nefarmakologická léčba 
 Dieta 

 Fyzická aktivita 

 Redukce hmotnosti 

 (omezení kouření) 
 

Farmakoterapie 
 Statiny  

 Fibráty 
 Pryskyřice 

 Ezetimib  

 Niacin 

 Nová terapie 

Léčba dyslipidémií 



 Inhibice syntézy cholesterolu 

 Ovlivnění především LDL-C 
 pokles LDL-C o 30-40% 

 pokles TG 5-20%, vzestup HDL-C o 5-10% 

 účinek závisí na dávce 

 Konzistentní účinek 
 u různých typů dyslipidémií 

 u různých skupin pacientů 

 Evidence v klinických studiích 

 Závažné nežádoucí účinky vzácné 
 CAVE myopatie 

Statiny 



Klíčové studie statinů  

a spektrum rizika  

ICHS/vysoký cholesterol 

  ICHS/průměrný až vysoký cholesterol 

    ICHS/nízký až průměrný cholesterol 

      IM/nízký až průměrný cholesterol 

        IM/nízký až průměrný cholesterol 

         ICHS nebo diabetes/nízký až průměrný cholesterol 

           ICHS/nízký až průměrný cholesterol 

             Diabetes a  1 další RF/nízký až průměrný cholesterol 

               ICHS nebo RF/průměrný cholesterol 

                 žádný IM/vysoký cholesterol 

                    někdo ICHS/průměrný cholesterol 

                      >3 RF/nízký až průměrný 

                         žádná ICHS/průměrný cholesterol 

 

Zvýšující se 

riziko ICHS 

4S1 

LIPID2 

PROVE-IT3 

CARE4 

IDEAL5 

HPS6 

TNT7 

CARDS8 

PROSPER9 

WOSCOPS10 

ALLHAT-LLT11 

ASCOT-LLA12 

AFCAPS/TexCAPS13 

 



Celková mortalita: 4S 

Za toto zlepšení 

přežívání je 

považováno 42% 

snížení rizika úmrtí 

na ICHS 0.85 

0.80 

0.00 

0.0 

1.00 
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Roky od randomizace 

placebo 

simvastatin 

6 4 3 2 1 5 

Log rank p=0.0003 

 4S Group. Lancet 1994;344:1383–1389. 



LaRosa JC et al. N Engl J Med 2005;352:1425-1435. 
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Years 

atorvastatin 10 mg 

 
Mean LDL-C 101 mg/dL  

(2.6 mmol/L)  

Event rate 10.9% 

atorvastatin 80 mg 

 
Mean LDL-C 77 mg/dL  

(2.0 mmol/L)  

Event rate 8.7% 

22% RRR  
(p<0.001) 

0.15 

0.10 

0.05 

0 

RRR relative risk reduction 

 

Intenzivní hypolipidemická terapie  

u pacientů s ICHS - studie TNT 



Efekt kombinace statin + ezetimib u pacientů 

po AKS: studie IMPROVE-IT 

Simva — 34.7%  

2742 events  

EZ/Simva — 32.7%  

2572 events  

HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 

p=0.016  

Cardiovascular death, MI, documented unstable angina requiring 

rehospitalization, coronary revascularization (≥30 days), or stroke 

7-year event rates 

NNT= 50 

IMPROVE-IT Investigators, N Engl J Med 2015 



Efekt kombinace statin + ezetimib na LDL-C  

1 Yr Mean LDL-C TC TG HDL hsCRP 

Simva 69.9 145.1 137.1 48.1 3.8 

EZ/Simva 53.2 125.8 120.4 48.7 3.3 

Δ in mg/dL -16.7 -19.3 -16.7 +0.6 -0.5 

Median Time avg 

69.5 vs. 53.7 mg/dL 

IMPROVE-IT Investigators, N Engl J Med 2015 



Studie CORONA u CHSS 
Primární endpoint 

KV-mortalita + nefatální IM + nefatální CMP 
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Placebo 

n = 732  
Rosuvastatin 

n = 692  

No. at risk 
Placebo 2497 2315 2156 2003 1851 1431 811 
Rosuvastatin 2514 2345 2207 2068 1932 1484 855 

Hazard ratio = 0,92 

95% CI 0,83 – 1,02 

p = 0,12 

Kjekshus J et al, 
N Engl J Med 2007;357 

Měsíce sledování 
0 36 30 24 18 12 6 



Studie CORONA u CHSS  

Celkový počet hospitalizací 

Kjekshus J et al, N Engl J Med 2007;357 

Placebo 

Rosuvastatin 
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p=0,01 

Všechny 

p=0,007 

KV-příčina 

p<0,001 

Ne-KV 
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Nestabilní 
angina 
p=0,30 



Inhibitory PCSK9 

(proprotein-konvertáza subtilisin kexin 9)  

Horton JD et al. J Lipid Res 2009; 50: S172–7  



 

Klinický výzkum inhibitorů PCSK9 
Evolocumab 

– FOURIER 

27654 pacientů/5let 

40-85 let 

Sekundární prevence 

LDL 1,8 

Ukončení: 10/2017 

Alirocumab  

– ODYSSEY Outcomes 

18000 pacientů/5 let (+2roky FU) 

Nad 40 let 

Po AKS 

LDL > 1,8 mmol/l 

Ukončení: 12/2017 

Bococizumab – studie pozastaveny z rozhodnutí  sponzora 

– SPIRE 1 a 2 

17000 + 11000 / event driven 

Nad 18 

Vysoké KV riziko 

LDL > 1,8 mmol/l // > 2,6mmol/l 

Ukončení: 4/2018 // 1/2018 

Clinicaltrials.gov 



Studie FOURIER: sek. prevence 

Primární cíl 
cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, 

hospitalization for unstable angina, or coronary 

revascularization 

Sekundární cíl 
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke 

CV = Cardiovascular; MI = Myocardial infarction; HR = Hazard ratio 

Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoa1615664 

Hazard ratio 0.85 

(95% CI, 0.79-0.92) 

P<0.0001 

Hazard ratio 0.80 

(95% CI, 0.73-0.88) 

P<0.00001 



Efekt evolocumabu na LDL-C 

ve studii FOURNIER 



ODYSSEY-OUTCOMES  
Alirocumab po AKS 

MACE: CHD death,  non-

fatal MI,  ischemic stroke, 

or 

unstable angina requiring  

hospitalization 

HR 0.85 
(95% CI 0.78, 

0.93)  
P=0.0003 

 
ACC 2018 



HR 0.85 
(95% CI 0.73, 

0.98)  
P=0.026* 

ODYSSEY-OUTCOMES  
Alirocumab po AKS 

 
ACC 2018 
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93.3 

 55.7 
mg/dL 

–62.7% 

 54.1 
mg/dL 

–61.0% 

101.4 

 48.1 
mg/dL 

–54.7% 

Placebo 

Alirocumab 

ODYSSEY-OUTCOMES  
Alirocumab po AKS 

 
ACC 2018 



Inclisiran (siRNA inhibitor PCSK9) vs. placebo  
ORION 1, 497 pacientů, 1 nebo 2 aplikace inclisiranu s.c., 

sledování  360 dnů 

 

Ray K, ESC Congress 2017, Barcelona 8/29/2017  



Děkuji za pozornost 


