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2015 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes in patients

ESC GUIDELINES
presenting without persistent ST-segment
elevation

2017 ESC Guidelines for the management of @ E S C

acute myocardial infarction in patients European Society
presenting with ST-segment elevation of Cardiology

* Redukce LDL o 50% vychozi hodnoty
 Redukce LDL cholesterolu pod 1.8 mmol/l

Lipid lowering therapies

It is recommended to start high-intensity statin therapy® as early as possible, unless contraindicated, and maintain it long-

tem]&i]&&.’i&ﬂ

An LDL-C goal of < 1.Bmmol/L (70 mg/dL) or a reduction of at least 50% if the baseline LDL-C is between 1.8-35 mmol/L
(70-135 mg/dL) is recommen ded ' -%376.382

It is recommended to obtain a lipid profile in all STEMI patients as soon as possible after presentation, %%

In patients with LDL-C = 1.8 mmol/L (=70 mg/dL) despite a maximally tolerated statin dose who remain at high risk, further
therapy to reduce LDL-C should be considered, ™ **®
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2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the

European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS)

Vysoko-davkovane lecba statiny IA
Pokud statiny nestaci k dosazeni cilu je tfeba pfidat ezetimib |la B

Pokud statiny a/nebo ezetimb nestaci k dosazeni cilu je mozno
pfidat PSCKS9 inhibitory IIb C

Kontrola lipidi za 4-6 tydnu od zahajeni terapie s cilem pro LDL
cholesterol < 1.8 mmol/l nebo redukce o 50% u vstupniho LDL
cholesterolu 1.8 -3.5 mmol/l lla C

Kratké pfed IéCeni (u nemocnych bez statinu) nebo reloading (u
pacientu uzivajicich statiny) v pfipadé pacientu s NSTEMI lla A
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Redukce LDL vede k regresi koronarni
aterosklerozy

CEMTEAL LLUSTRATION Reltionship Betwesn Adhieved Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels and the Median Change in
Perent Atheroma Volume for Previows intravascular Ultrasound Trials and the PRECISE-IVUS Trial
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Redukce LDL vede k redukci
kardiovaskularnich prihod

Reduction in Rate of Major Vascular Events (%)
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IMPROVE-IT

Cannon Ch NEJM 2015:372:2378-2397
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Vztak mezi rizikovosti platu a jeho
hemodynamickou vyznamnosti

Importance of Vasa Vasorum

And Vasa Plaguorum Importance of Plaque Composition

(Thin Cap Fibro Atheroma)| #

Tlakovy
gradient

Progrese
stenozy

Bruyne B. FFR meeting Nice 2011



Hodnoceni slozeni platu
- virtualni histologie -

Kovarnik T. Cardiovasc. Diabetology 2017




Zmena fibrézni cepicky platu behem
hypolipidemické terapie

Baseline 12 months

Hou J. Am J Cardiol 2016:117:800-806



IMPROVE IT

Celkem 18 144 pacienti s AKS s LDLc 1,3-2.6 mmol/l se statiny,
nebo 1.3-3.3 mmol/l bez statint, simvastatin 40m + ezetimib 10 mg
vs. simvastatin 40mg, FU 6 let

Hazard ratio, 0.936 (95% C1, 0.89-0.99)
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FIGURE 2 Total Events During Follow-Up by Randomization Group for Components
of the Primary Endpoint
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Regrese koronarni aterosklerozy pri dualni hypolipidemicke
terapii (atorvastatin 80 mg + ezetimib 10 mq)

o Circulation Journal
(Mhcial Journal of the Japanese Circulation Sodety
hitp: S www. j-crc.orjp

Virtual Histology Evaluation of Atherosclerosis Regression
During Atorvastatin and Ezetimibe Administration

— HEAVEN Study —

Tomas Kovarmik, MD; Gary 5. Mintz, MD; Hana Skalicka, MD, PhD; Ales Kral, MD:;
Jan Horak, MD, PhD; Roman Skulec, MD; Jana Uhrova; Pavel Martasek, MD, PhD;
Richard W. Downe, BSc; Andreas Wahle, PhD; Milan Sonka, PhD; Vmatislav Mrazek, MD, PhD;
Michael Aschermann, MD, PhD; Ales Linhart, MD, PhD




Zmeény objemu platu
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Specifické postaveni inhibitort PCSK-9
u akutniho koronarni syndromu

« Exprese proteinu PCSK-9 je u pacientu s AKS zvySena

« Seérova hladina proteinu PCSK-9 koreluje se
zastoupenim nekrotické tkane v platech, a to nezavisle
na hladiné LDLc a uzivani statinu

* Inhibitory proteinu PCSK-9 snizuji, na rozdil od statinu,
lipoprotein (a)
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ODYSSEY COMBO I

Celkem 720 pacientu s vysoky KV rizikem (58% pacientu po AIM) a
LDLc > 1.8 mmol/l pres maximalni lIé€bu statiny, alirocumab 75 mg
s.c /2 tydny vs. ezetimib 10mg
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ODYSSEY LONG TERM

2341 nemocnych s vysokym KV rizikem (70% s ICHS)
a LDLc > 1.8 mmol/l pres max. statinovou terapii
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ODDYSEY LONG TERM
vyskyt kardiovaskularnich prihod

- Placebo + max<olerated statin £ other LLT
— Alirocumab + max-tolerated statin * other LLT

Mean treatment
Cox model analysis: duration: 65 weeks
HR=0.46 (95% CI: 0.26 to 0.82)

Nominal p-value = <0.01
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Robinson J. NEJM 2015:372:1489-1499



FOURIER

27.674 nemocnych s vysokym kardiovaskularnim
rizikem (80% po IM, v pruméru 3 roky od pfihody),
LDLc > 1.8 mmol/L pres maximalni lécbu statiny
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ODYSSEY OUTCOMES

18.924 pacientu 1-12 mésicu po AKS s LDLc > 1.8
mmol/l pres maximalni statinovou lé€bu

Western Europe Central/Eastern Europe
Austria Bosnia-Herzegovina 156 Macedonia 132
Belgium 197 Bulgaria 333 Poland 926
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Asia
China 614
Hong Kong 17
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American College of Cardiology — 67th Scientific Sessions  Schwartz GG, et al. Am Heart ) 2014;168:682-689.e1.
March 10, 2018



Design studie

» Pacienti s akutnim koronarnim syndromem do 72 hodin
vzniku obtizi

« Koronarograficky prokazana vyznamna stendza

* NedostateCna komp. hyperlipoproteinémie:
— LDLc > 1.8 mmol/I
— Non HDLc > 2.6 mmol/l
— Apo B > 2.07 mmol/l

» Predpokladana doba sledovani 2-5 let, resp. do vyskytu
1613 klinickych prihod
— Mortalita zpusobena ICHS
— ACS
— |Ischemicka CMP




ODYSSEY OUTCOMES
Vysledky

6~I11. kvétna 2018 | Veletrhy Brno
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Zavery
Pacienti s akutnim koronarnim syndromem profituji z

agresivni hypolipidemicke lecby bez ohledu na vstupni
hladinu LDL cholesterolu.

Terapie statiny €asto ani ve vysokych davkach nevede k
dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu.

Cilové hodnoty LDL cholesterolu jsou navic stale
nejasne.

Dalsimi moznosti v lecbé je dualni hypolipidemicka
terapie, statin + ezetimib a brzy jiz statin + PCSK9
Inhibitor

PCSKO9 inhibitory maji kromé dramatické redukce LDLc
jeste schopnost redukovat Lp(a)
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Zkracena informace o piipravku

‘Teuto léévy piipravek podléha dalsimu sledoviani. To uvmozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci acmky.

Praluent 75 mg injek¢ni roztok v prredplnéném peru. Praluent 150 mg injekéni roztok

v prredplnéném peru

SloZeni: alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Piipravek Praluent je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou
dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou
1é¢bou u pacientl, u kterych nelze dostdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou dévkou
statinl, samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou 1é¢bou u pacientii, ktefi netoleruji statiny nebo u
kterych je podavani statinli kontraindikovano. Davkovini a zptisob pedani: Obvykla poéateéni davka pfipravku
Praluent je 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacientu, u kterych je zapotiebi vyraznéjsi snizeni LDL
cholesterolu (= 60 %), mze byt po¢ateéni divka 150 mg podiavana jednou za 2 tydny nebo divka 300 mg jednou za 4
tydny poddvana subkutianné. Pro podani dévky 300 mg je zapotiebi podat nasledné 2 injekce s obsahem 150 mg do
dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutanni podani do stehna, biicha nebo horni ¢asti paze. Bezpefnost a uéinnost
piipravku Praluent u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. U starsich pacienti neni nutna
uprava davky. U pacientl s mirnou nebo se stfedné zdvainon poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna tiprava
davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1lééivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouZiti: Pred zahajenim lécby je nutno vylouéit sekundarni pri¢iny hyperlipidemie nebo smisSené
dyslipidemie. Pfipravek Praluent ma byt u pacienti se zavaznou poruchou funkee ledvin a jater pouzivan s opatrnosti.
Polkud se vyskytnou znamky a piiznaky zdvaznych alergickych reakei, 1é¢ba piipravkem Praluent musi byt ukonéena a
musi byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba. Interakcee: alirokumab je biologicky 1é¢ivy piipravek, nepiedpoklada
se jeho farmakolkineticky vliv na jiné lé¢ivé pipravky a na izoenzymy cytochronm P450. Statiny a jina
hypolipidemicka terapie zvysuji produkei PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke sniZeni systémové
expozice alirokumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pouzivani piipravku Praluent se nedoporuéuje béhem
téhotenstvi, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu alirokumabem Neni znamo, zda se alirokumab vylucuje do
lidského matefského miléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi prerusit kojeni nebo pferusit pouzivani pifpravku
Praluent. Nejsou k dispoziei zadné udaje o nepnzmwch uéincich na plodnost u lidi. Uéinky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje: Praluent nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje.
Nezadouci ucinky: lokalni reakee v misté vpichu, piiznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, kopfivka,
numularni ekzém, ve 3. fazi klinického vyzkumu se u 4,8 % pacienti 1é¢enych alirokumabem vyvinula ADA odpovéd
vyzadujici 1éébu. Prredavkovini: Nutna symptomaticka 1é¢ba. Zvlastni opatieni pro uchoviavani: uchovavat v
chladniéce (2 °C—8 °C). Chraiite pied mrazem. Mimo chladniéku max. 30 dni, chranit pfed svétlem pfi teploté do 25
*C. Baleni:1, 2 nebo 6 predplnénych per.

Drizitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F — 75008 Paris; Francie. Registracni ¢islo:
EU/1/15/1031/001-10. Datum revize textu: 16.11.2017

Pred pouzitim pripravku se seznamte s Uiplnou informaci o pfipravku. Jen na lékafsky piredpis. Piipravek v soucasnost
neni dostupny na trhu v Ceské republice. Souhrn udaji o piipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s r.o., Evropska
846/176a, 160 00 Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222_www sanofi-aventis cz.



