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Desetileté riziko úmrtí na KVO  

DM 

Muži 2x 

Ženy 4x 



  HYPERTENZE JAKO NEJČASTĚJŠÍ PŘÍČINA ÚMRTÍ 
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Ezzati et al. Lancet. 2002;360:1347-1604. 

Celková mortalita přisuzovaná jednotlivým rizikům (%)  na 56 000 000 úmrtí  

(2000) 

7 milion úmrtí 



Víte jak snížit KV riziko ? 



Snížení o 10% 

Zábrana KV příhod 
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Neaton et al. Arch Intern Med. 1992;152:56-64. 
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Česká doporučení 



Rizikové kategorie 

• Velmi vysoké riziko 
– Manifestní KVO  

• Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP 

• Subklinická ateroskleróza (zobrazovací metoda) 

– DM 2. typu s dalšími RF a DM 1. typu s MAU 

– CKD 3 a více 

– SCORE > 10% 

• Vysoké riziko 
– Významné zvýšení izolovaného RF (FH, těžká arteriální hypertenze) 

– DM 2. typu (bez dalších RF) 

– SCORE 5-10% 

• Středně zvýšené riziko 

– SCORE 1-5% 
• Modifikace MetSy, RA, kombinovanou DLP, dalšími RF 

• Nízké riziko 

– SCORE < 1% 

 



Cílové hodnoty sérových lipidů podle rizika dle 
EAS/ESC 2011 

Nízké riziko 
Středně 

zvýšené riziko 
Vysoké riziko 

Velmi vysoké 
riziko 

TC (mmol/l) - - - - 

LDLc (mmol/l) - < 3,0 < 2,5 

< 1,8 nebo 
snížení o 

50% 

Non- HDLc 

(mmol/l) 
- - < 3,3 < 2,6 

TG (mmol/l) < 1,7 

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



   Vysoké riziko 
 Velmi vysoké 

riziko * 

LDL-Ch < 2,5 mmol/l 
< 1,8 mmol/l 
(nebo  o 50 %) 

Cílové hodnoty LDL-ch. 

Perk J et al. Eur Heart J 2012;33:1635-701. Catapano AL et al. Atherosclerosis 2011;217:3-46 

* KVO; subklinická AS; DM s orgánovým postižením/dalšími RF;      

SCORE  10 %; CKD s GF < 0,5 ml/s   



Hsia J, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:1666–75.  

LDL-ch. >1,3 mmol/l (rosuva) 

LDL-ch. <1,3 mmol/l (rosuva)  

PP, Rosuvastatin 20 ms x placebo 



Wiviott SD et al. J Am Coll Cardiol 2005;46:1411-6.  LaRosa JC, et al. J Am Coll Cardiol 2007;100:747–52 
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≤ 1,0 

≥1,0 - 1,6 

≥1,6 - 2,1  

≥ 2,1 - 2,6 

1,6 

>2,7  

1,6-1,9 

1,9-2,3 

2,3-2,7 

(mmol/l) 

SP, Atorvastatin 10 ms x Atorvastain 80 mg  SP, Pravastatin 40 ms x Atorvastatin 80 mg  

Současná cílová hodnota: 

1,8 mmol/l   



Kontrola standardních rizikových faktorů 

v posledních 16 letech u české části  

pacientů  se stabilní ICHS v EUROASPIRE I-IV 
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Nussbaumerova B, Rosolova H, Mayer O jr et al: Cor et Vasa 56 (2014) e98-e104  

http://www.sciencedirect.com/science/article /pii/S0010865014000198 

mmol/L 

60% 

LDL-ch 1,8 



Farmakologická léčba 
 

Doporučení pro farmakologickou léčbu 
hypercholesterolemie 

Doporučení třídaa úroveňb 

Pro dosažení cílových hodnot použijte statin až do nejvyšší 

doporučené dávky nebo nejvyšší tolerované dávky.  

I A 

V případě nesnášenlivosti statinu by se mělo zvážit podávání 
sekvestrantů žlučových kyselin nebo kyseliny nikotinové. 

IIa B 

V případě nesnášenlivosti statinu je možno také zvážit podávání 
inhibitoru absorpce cholesterolu, a to buď samostatně nebo 
v kombinaci se sekvestranty žlučových kyselin nebo kyselinou 
nikotinovou.    

IIb C 

Není-li dosaženo cílové hodnoty, je možno zvážit kombinaci 
statinu s inhibitorem absorpce cholesterolu, případně 
sekvestrantem žlučových kyselin nebo kyselinou nikotinovou. 

IIb C 



Blokuje přenašeč sterolů, protein Niemann-Pick C1-Like 

1 (NPC1L1), který je nezbytný pro absorpci cholesterolu. 

EZETIMIB 





Pacienti stabilizovaní po akutním koronárním syndromu  ACS ≤ 10 dní: 
LDL-C 50–125*mg/dL 1,29 mmol/l-3,23 mmol/l  

(50–100 mg/dL 1,29 mmol/l-2,58 mmol/l pokud byl již pacient léčen Rx) 

Standardní Medikace & Intervenční léčba  

Ezetimibe / Simvastatin  

10 / 40 mg 

Simvastatin  

40 mg 

Follow-up Visit 30 den každé 4 měsíce  

Trvání: Minimum 2 ½-roky follow-up (minimálně 5250 příhod) 

Primární Endpoint: úmrtí KV, IM, hospitalizace pro nestabilní AP, 

Coronární revaskularizaci (≥ 30 dní po randomizaci)nebo CMP  

N=18,144 

Možná titrace k 

Simva 80 mg  

pokud  LDL-C > 

79mg/dl /2,00mmol/l 

 

( 

Design studie 

Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;  Califf RM NEJM 2009;361:712-7;  Blazing MA AHJ 2014;168:205-12  

90% síla k prokázání 

rozdílu~9%  



 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015  

Klíčové momenty 

ENHANCE 

Study   

(Jan-2008) 

75% Interim 

Analysis 

Mar-2012 

DSMB  

Review (88%) 

Mar-2013 

Database Lock 

Oct-2014 

LPI 

08-Jul-2010 

50% Interim  

Analysis 

Mar-2010 

ARBITER-6  

(Nov-2009) 

FDA Simva Label  

Change 80mg  

(Jun-2011) 

5250 

Events 

SEAS Study   

(Jul-2008) 

FPI 

26-Oct-2005 

ZEUS Study 

HPS2 THRIVE 

(Jun-2014) 



LDL-C a změny hodnot lipidů 

1 Yr Mean LDL-C TC TG HDL hsCRP 

Simva 

mg/dl 

mmol/l 

 

 

69.9 

1,79 

 

145.1 

3,75 

 

137.1 

3,54 

 

48.1 

1,24 

 

3.8 

EZ/Simva 

mg/dl 

mmol/l 

 

53.2 

1,39 

 

125.8 

3,25 

 

120.4 

3,11 

 

48.7 

1,26 

 

3.3 

Δ  mg/dL 

Δ  mmol/l 

-16.7 

-0,43 

-19.3 

-0,49 

-16.7 

-0,43 

+0.6 

0,015 

 

-0.5 



Primární endpoint — ITT intent 
to treat 

Simva — 34.7%  

2742 příhod  

EZ/Simva — 32.7%  

2572 příhod  

HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 

p=0.016  

Úmrtí z KV příčin, infarkt myokardu,dokumentovaná nestabilní AP 

vyžadující hospitalizaci,koronární revaskularizace (≥30 d), CMP 

7-letá četnost příhod 

NNT= 50 



Primární cíl  
On Treatment 

Simva — KM 32.4%  

2079 events  

EZ/Simva — KM 29.8%  

1932 events  

HR 0.924 CI (0.868, 0.983) 

p=0.012  

Primární cíl: KV úmrtí, IM, přijetí pro NAP, coronární revascularizace 

nebo CMP  

o 19% větší než ITT 

NNT =38 
 

7 let počet příhod 



Simva† EZ/Simva† 

      

muži   34.9 33.3 

ženy 34.0 31.0 

        

věk< 65 let   30.8 29.9 

věk ≥ 65 let 39.9 36.4 

      

Neměli diabetes   30.8 30.2 

Měli diabetes 45.5 40.0 

    

Prior LLT 43.4 40.7 

No prior LLT 30.0 28.6 

    

LDL-C > 95 mg/dl 31.2 29.6 

LDL-C ≤ 95 mg/d 

=2,45mmol/l 

 

38.4 36.0 

Hlavní podskupiny - ITT 

Ezetimibe/Simva  

lepší 

Simva  

lepší 

0.7 1.0 1.3 
†7-let  

počet příhod 

* 

*p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05 



Primární cíl — ITT 

Kardiovaskulární úmrtí, infarkt myokardu, nestabilní angina pectoris 

vyžadující rehospitalizaci, coronární revascularizace (≥30 dní) nebo CMP 

7-let příhody 

NNT= 18 

Simva — 30.8%  

EZ/Simva — 30.2%   
HR 0.98 CI (0.91, 1.04) 

Nediabetici 

Simva — 45.5%  

EZ/Simva — 40.0%   

HR 0.85 CI (0.78, 0.94) 

Diabetici 

P = 0.023 



Jednotlivé kardiovaskulární  
cíle 

*7- let příhody (%) 

   HR Simva* EZ/Simva* Pint 

Celková mortalita No DM 0.98 12.9 12.6 
0.84 

DM 1.00 21.8 23.5 

Kardiovaskulární mortalita No DM 1.03 5.3 5.3 
0.57 

 DM 0.96 11.2 11.7 

Úmrtí na ICHS No DM 1.00 4.3 4.2 
0.45 

DM 0.91 10.1 10.1 

Infarkt myokardu No DM 0.93 12.7 12.0 
0.028 

DM 0.76 20.8 16.4 
CMP No DM 0.93 4.0 3.8 

0.15 
DM 0.73 7.1 5.3 

Ischemická CMP No DM 0.91 3.4 3.2 
0.031 

DM 0.61 6.5 3.8 
Coronární revakularizace ≥ 30 dní No DM 0.96 21.5 20.6 

0.51 
DM 0.92 29.1 25.4 

Nestabilní angina pectoris No DM 1.07 1.6 1.8 
0.94 

DM 1.04 2.7 2.8 

Kardiovaskulární úmrtí/IM/CMP No DM 0.96 18.0 17.2 
0.016 

DM 0.80 29.9 25.3 



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

CTT Collaboration.  

Lancet 2005; 366:1267-78;  

Lancet 2010;376:1670-81.  

IMPROVE-IT 



Závěrem  

IMPROVE-IT:  První velká klinická studie prokazující 

přínos pro pacienta léčeného jinak než statiny, pokud je 
tato léčba (ezetimib) přidána ke statinu :  

ANO:  ezetimibe non-statin snížil LDL-C  a tím snížil 
výskyt KV příhod 

ANO: čím nižší, tím lepší platí  
 (LDL-C 53 vs. 70 mg/dL = 1,37 vs.1,80 mmol/l 
dosaženo v prvním roce léčby) 

ANO: potvrzen  bezpečnostní profil ezetimibu 
 

ANO: Potvrzena LDL hypotéza-. Snížení LDL  
cholesterolu  s sebou nese snížení vzniku KV příhod 
Výsledky ovlivní  zřejmě změnu guidelines 



Závěr: Diabetes mellitus 

Ve studii IMPROVE-IT  

➢ Pacienti s DM měli větší relativní i absolutní propěch 

z přidání ezetimibu ke statinu 

➢ Větší prospěch u diabetiků byl dán především 

snížením IM a ischemické CMP 

➢Rozdíly nejsou vysvětlitelné změnami LDL, HDL, TG 

nebo hs-CRP 

➢Bezpečnostní profil je stejný pro DM i non DM 

➢ Výsledky podporují intenzivní snižování lipidů u 

diabetiků 



Děkuji za pozornost 


