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Epidemie infarktu myokardu  
v USA  

30. – 60. léta 20. st. 

zdánlivě zdraví muži ve věku 40-50 let v USA umírají  

na infarkt myokardu 

 

Po 2. světové válce v USA  

Framinghamská studie (1948) – National Heart Institute 
(lékaři, epidemiologové, statistici)- definovány rizikové 
faktory (krevní tlak, cholesterol, kouření) 

 

  





 Nestoři: G. Rose a H. Blackburn 

               Cardiovascular Survey Methods, 1968, SZO Ženeva 

 

 Kauzalita RF: hypertenze, hypercholesterolémie, kouření 

 

 Koronární nemoc je preventabilní→ preventivní 
kardiologie 

 

 Obecný zdroj: tučná nutrice –nasycené MK  ateroskleróza 

 

Kardiovaskulární epidemiologie 
→ prevence; 60. léta 20. st. 



OBJEV  STATINŮ  
 

1976 compactin (mevastatin)  

 

1986 - lovastatin 

90. léta – klinické studie 

 

přelom v léčbě a prevenci aterosklerózy  

a kardiovaskulárních nemocí 

Akira Endo 



riziko pro velké koron. příhody  o 23 % 

koronární mortalitu     o 20 % 

riziko CMP     o 17 %  

 

celkovou mortalitu     o 10 % 

 

Cholesterol Treatment Trialists (CTT) 
Metaanalýza statin. studií; n >170 000 pacientů 

 

 LDL-ch o 1 mmol/l sníží 



Evropská doporučení prevence  

 

 

1994 - the First Joint Task Force Recommendations – CAD  (ICHS), Framinghamské skóre 

          Cchol Cchol 5-6 mmol/l , farmaka příl. u Cchol   6 + velmi vys. riziko,                           

          Cchol  7 u vys. rizika,  8 u všech 

1998 - the Second JTFR – CAD  (ICHS), Framinghamské skóre 

  Cchol  5, LDL-ch 3 

2003 - the Third JTFR - KVO, SCORE chart risk! 

  Cchol  5, LDL-ch 3, u  vysokého rizika 4,5; LDL-ch 2, 5 mmol/l    

2007 - the Forth JTFR                  

           stejné cíle, možno snížit Cchol  4, LDL-ch 2 mmol/l 

       Česká doporučení (ČSAT – 2007): bez přítomnosti KVO  

                                                                u KVO – LDL-ch 2 i k 1,5 mmol/l!  
 



Cílové hodnoty T-Ch a LDL-Ch – česká 

doporučení 2007 

Populace 

obecně 

Bez KVO 

riziko ≥5% 
DM2  

DM1s MAU* 

Přítomnost 

KVO 

Celkový Ch <5 mmol/l <4,5 mmol/l <4,0 mmol/l 

 

LDL-Ch <3 mmol/l 

 

<2,5 mmol/l <2 mmol/l** 

** Pacienti s velmi vysokým rizikem by mohli profitovat 

    z ještě většího snížení LDL-Ch až k 1,5 mmol/l  
 



Optimální hodnoty HDL-Ch a TG 

 

   HDL-Ch 

         muži 

    > 1 mmol/l 

       ženy 

   > 1, 2 mmol/l 

 

 

  Triglyceridy 

         muži 

    < 1,7 mmol/l 

 

       ženy 

  < 1,7 mmol/l 

 

• Koncentrace HDL-Ch  > 1,6 mmol/l je naopak „negativním RF“  

 Ovlivňují výši celkového KV rizika 

 Vodítko při rozhodování o volbě léku   

 

 



Cílové hodnoty non-HDL-Ch a apo B 

Populace 

obecně 

Bez KVO 

riziko ≥5% 
DM2  

DM1s MAU 

Přítomnost 

KVO 

Non-HDL-

Ch 

   <3,8          

mmol/l 

   <3,3  

mmol/l 

 

   <2,8 mmol/l 

 

  Apo B   < 1,0 g/l   < 0,9 g/l 

 

   < 0,8 g/l** 

 

** Pacienti s velmi vysokým rizikem by mohli profitovat 

    z ještě většího snížení apo B až k 0,75 g/l  



Evidence-based medicine:  Třídy doporučení (Classess of recommendations), Úroveň důkazů (Levels of evidence) 

 

STATINY – I/A 



Evropská doporučení prevence  

 

2012 -   the Fifth JTF 

LDL-ch u vysokého rizika  2,  

              u velmi vysokého rizika  1,8 mmol/l nebo  o 50 % snížit LDL-ch  

              (pokud se cíl nedaří dosáhnout) 
. 

 

2016 - the Sixth JTFR 

LDL-ch u vysokého rizika  2,5 a alespoň o 50 % 

              u velmi vysokého rizika  1,8 a alespoň o 50 %  
 
 

Catapano AL et al. Lipid Guidelines Eur Heart J 2016; 37: 2999-3058. 

Perk J et al. European Heart Journal 2012; 33: 1635–1701 



Primární cílové hodnoty  

T-Ch a LDL-Ch 

Populace 

obecně 

Vysoké 

riziko 

Velmi 

vysoké 

riziko 

Celkový Ch 

(mmol/l) 

<5 <4,5 <4,0 

LDL-Ch 

(mmol/l) 

<3 <2,5 <1,8 

nebo  o 50 % snížit LDL (pokud se cíl nedaří dosáhnout) 

Perk J et al. European Heart Journal 2012; 33: 1635–1701. 



Primární cílové hodnoty  

T-Ch a LDL-Ch 

Populace 

obecně 

Vysoké 

riziko 

Velmi 

vysoké 

riziko 

Celkový Ch 

(mmol/l) 

<5 <4,5 <4,0 

LDL-Ch 

(mmol/l) 

<3 <2,5 <1,8 

snížení nejméně o 50 % pokud je výchozí LDL-ch  

                                        2,6 – 5,2            1,8 – 3,5 

Catapano AL et al. Lipid Guidelines Eur Heart J 2016; 37: 2999-3058. 



Vztah mezi dosaženým LDL-ch a změnami 

procentuálního objemu ateromu (PAV) 
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REVERSAL 

Pravastatin 40 mg 

CAMELOT 

Placebo 

STRADIVARIUS 

Placebo 
REVERSAL 

Atorvastatin 80 mg 

ASTEROID 

Rosuvastatin 40 mg 

SATURN Rosuvastatin 40 mg 

SATURN Atorvastatin 80 mg 

   ILLUSTRATE 

Atorvastatin + Placebo 

Progrese 

Regrese 

1.0 2.8 2.6 2.5 2.3 2.1 1.8 1.6 1.3 3.1 

Dosažený LDL-ch (mmol/l) 

Summary of trials employing IVUS to measure changes in atheroma burden. 

Adapted from Puri R, et al. Eur Heart J. 2013;34:1818–1825. 



 absorpce chol. ve střevě            Ezetimib 
       (2002) 

 
 
 
 
 

 syntéza chol. v játrech                 Statin 
 
 

Duální inhibice 

+ 



Primární cíle sledování ve studii IMPROVE - IT 
Počet příhod v % 

40 

30 

20 

10 

                   1                    2                    3                    4                 5                 6 

34,7% 

32,7% 

Roky od 
randomizace 

Simvastatin 40 ;+ ezetimib 10 mg 

LDL-chol = 1, 38 mmol/l  

HR = 0,936; CI 0.887- 0.988; p = 0.016  

Christopher P. Cannon, M.D., at al N Engl J Med 2015; 372:2387-2397  
 



Phan BAP et al. Vascular Health and Risk Management,  2012:8 415–427 

IMPROVE-IT 

Vztah redukce LDL-chol a redukce KV příhod 



Pokud nedosahujeme cílových hodnot 

LDL-ch při léčbě statinem 

EHJ 2016 

ESC/EAS Guidelines for the management 

of dyslipidaemias, Zeljko Reiner, Alberico L. Catapano, European Heart 

Journal (2011) 32, 1769–1818 

doi:10.1093/eurheartj/ehr158 



Cévní mozkové příhody                  

a hladina cholesterolu 
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Prospective Studies Collaboration. Lancet 1995;346:1647-53. 



Absol. RR 

2,2 % 

RRR 

16 % 

SPARCL 

Sekundární prevence  

CMP 



Protilátky proti proproteinové konvertáze 

subtilisinu - kexinu 9 (PCSK 9) 

Upraveno dle Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U.S A. 2009;106:9820-9825. 

SPC Repatha, březen 2018. SPC Praluent,  2017. 

 



Protilátky proti proproteinové konvertáze 

subtilisinu - kexinu 9 (PCSK 9) 

evolokumab  
alirokumab 

Upraveno dle Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U.S A. 2009;106:9820-9825. 

SPC Repatha, březen 2018. SPC Praluent,  2017. 

 



Snížení LDL cholesterolu - evolokumab 

N=4465 N=1258 N=4259 N=4204 N=1243 N=3727 

(Parent study) (OSLER) 

Evolocumab plus standard of care 

Standard of care alone 

61% reduction (95%CI 59-63%), P<0.001 

Absolute reduction: 73 mg/dL (95%CI 71-76%) 

Sabatine et al. N Engl J Med. 2015 Apr 16;372(16):1500-9 (Suppl.):1-21 

The dashed line 
indicate that 
patients were 
receiving either 
evolocumab or 
placebo during the 
period from baseline 
to enrollment into 
OSLER.  

60.4 73.4 70.4 72.7 70.5 

1.56 1.90 1.82 1.88 1.82 

Abs. reduction (mg/dL) 

Abs. reduction (mmol/L) 



Zkrácená informace o léčivém přípravku 

REPATHA 

 

Zkrácená informace o léčivém přípravku REPATHA 

 
Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. 
Název léčivého přípravku: Repatha 140 mg injekční roztok v předplněném peru. 
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jedno předplněné pero obsahuje evolocumabum 140 mg v 1 ml roztoku. 
Léková forma: Injekční roztok.  
Terapeutické indikace: Léčba primární hypercholesterolemie (heterozygotní familiární a nefamiliární) nebo smíšené dyslipidemie  
u dospělých jako přídavek k dietě a to: 1. v kombinaci se statinem nebo statinem a s dalšími hypolipidemiky u pacientů, u kterých není dosaženo cílových hladin LDL-C maximální tolerovanou dávkou 
statinu nebo, 2. v monoterapii nebo v kombinaci s dalšími hypolipidemiky u pacientů, kteří netolerují statin nebo u kterých je statin kontraindikován. Léčba homozygotní familiární 
hypercholesterolemie v kombinaci s dalšími hypolipidemiky u dospělých a dospívajících pacientů ve věku 12 let a starších. 
Účinek přípravku Repatha na kardiovaskulární morbiditu a mortalitu nebyl dosud stanoven. 
Dávkování a způsob podání: Přípravek Repatha se podává subkutánně do břicha, stehna nebo do horní oblasti paže. Přípravek Repatha je určený pro podávání samotnými pacienty po řádném 
vyškolení, případně vyškolenou osobou k podávání tohoto přípravku. 
Primární hypercholesterolemie a smíšená dyslipidemie u dospělých: Doporučená dávka je 140 mg 1x za dva týdny nebo 420 mg 1x měsíčně. Obě dávky jsou klinicky ekvivalentní. Homozygotní 
familiární hypercholesterolemie u dospělých a dospívajících pacientů  
ve věku 12 let a starších: Úvodní doporučená dávka je 420 mg 1x měsíčně. Pokud nebylo po 12 týdnech dosaženo klinicky významné odpovědi na léčbu, frekvenci dávek je možné zvýšit na 420 mg 1x 
za 2 týdny. Pacienti na aferéze mohou zahájit léčbu dávkou  
420 mg 1x za 2 týdny, aby toto schéma odpovídalo cyklu aferézy.  
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. 
Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Porucha funkce ledvin: Pacienti s těžkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako glomerulární filtrace  30 ml/min/1,73 m2) nebyli studováni a u této 
skupiny pacientů lze přípravek Repatha používat s opatrností. Porucha funkce jater: Pacienti s těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli studováni a přípravek Repatha se má používat 
s opatrností. Suchý přírodní kaučuk: Kryt skleněné předplněné injekční stříkačky je vyroben ze suchého přírodního kaučuku (derivát latexu), který může vyvolávat alergické reakce.  
Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce: S přípravkem Repatha nebyly provedené žádné formální lékové studie interakcí. V klinických studiích s přípravkem Repatha byla 
hodnocena farmakokinetická interakce mezi statiny a evolokumabem.  
Při použití kombinace statinu a přípravku Repatha není nutná úprava dávky statinu.  
Fertilita, těhotenství a kojení: Údaje o podávání přípravku Repatha těhotným ženám jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Přípravek Repatha lze v těhotenství použít pouze tehdy, když klinický stav 
ženy vyžaduje léčbu evolokumabem. Není známo, zda se evolokumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloučit. Na základě posouzení 
prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení nebo ukončit/přerušit podávání přípravku Repatha. Nejsou k dispozici žádné údaje o vlivu 
evolokumabu na fertilitu u člověka. 
Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky v hlavních klinických kontrolovaných studiích u pacientů s primární hypercholesterolemií a smíšenou dyslipidemií při podávání doporučených 
dávek byly nasopharyngitis  (4,8 %), infekce horních cest dýchacích (3,2 %), bolest zad (3,1 %), artralgie (2,2 %), chřipka (2,3 %) a nauzea (2,1 %). Bezpečnostní profil u populace pacientů 
s homozygotní familiární hypercholesterolemií odpovídal profilu prokázanému u populace pacientů s primární hypercholesterolemií a smíšenou dyslipidemií. 
Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Po vyjmutí z chladničky 
může být přípravek Repatha uchováván při pokojové teplotě (do 25 °C) v původním obalu a musí se použít do 1 měsíce.  
Držitel rozhodnutí o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko 

Registrační číslo EU/1/15/1016/003 

Datum revize textu: březen 2018 
Před předepsáním přípravku se, prosím, seznamte s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění. 
SC-CZ-AMG145-00035 

URČENO PRO ODBORNOU VEŘEJNOST. 
Amgen s.r.o., Klimentská 46, 11002 Praha 1 

Tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz 
 

CZ-P-145-0518-064434  
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