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Ateroskleroza a dyslipidemie

ateroskleroza — prirozena soucast starnuti
dyslipidemie — akcelerator aterosklerozy
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Growth Mainly by Lipid Accumulation

1. Stary HC, et al. Circulation. 1995;92:1355-1374. 2. Ross R. N EnglJ Med. 1999;340:115-126. 3. Okazaki S, et
al. Circulation. 2004;110:1061-1068.



Je dyslipidemie rizikovy faktor CMP?
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Celkovy cholesterol subtypy ICMP
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Je dyslipidemie rizikovy faktor CMP?

Primarni prevence
Prospective Study Collaboration meta-analysis
61 prospektivnich studii
900 000 pacienty
12 000 fatalnich CMP/ 55 0ooo KV Umrti

Cholesterol bez jasné asociace s fatalni CMP

Vyznamné pouze u pacientU do 70 let

Posuzovany jen fatalni CMP!

Lancet 1995; 346: 1647-53.Lewington S et al. Lancet 2007; 370: 1829—39.



Je dyslipidemie rizikovy faktor CMP?

riziko iCMP stoupa s hladinou LDL-C

Death from non-haemorrhagic stroke and LDL-C

7 7 N=350,977

6-Year Age-Adjusted Death Rate

<4.14 ' 4.14-5.15 ' 5.18-6.19 @ 6.21-7.23 ' >7.25

Serum Cholesterol (mmol/L)

Iso et al. New Engl J Med 1989;320:904—10 (MRFIT)



Lecba statiny a prevence fatalni 1 nefatalni

CMP

Active group (%) Control group (%) RER {95% ) RR (95% CI)

Primary prevention of stroke

SEARCH 42 46 - 0-91 (0-77-1-08)
JUPITER 0-4 0.7 - 0-52 (0-34-0.78)
ASPEN 2.8 32 S - 0-89 (0:56-1-40)
MEGH 1:3 1.6 . 083 f0.57-1-20)
IDEAL 34 39 - 0-87 (0.70-1.08)
TNT 23 31 —-— 0.76 (0-60-0-96)
ALLIANCE 2.9 32 ! 000 (0-58-1-42)
CARDS 1.5 2.8 - 0-53 (0-31-0-90)
PROVE-IT 1.0 0-9 - 1.09 (0-59-2.01)
AtoZ 1.2 1.6 S - 079 (0-48-1-29)
ASCOT-LLT 1.7 2.4 —— 0-73 (0-56-0-96)
ALLHAT-LLT 4.0 4.5 —m- 0.91 (0-76-1-09)
GREACE 1.2 21 = 0.53 (0-24-118)
HPS (with no prior OVD) 32 4.8 = 0-67 (057-0-77)
PROSPER 47 45  — 1.04 (0-82-1.31)
MIRACL 0.8 16 ——. 050 (0-25-1.00)
GISSI 0.9 0.9 N 1.05 (0-56-1.96)
AFCAPS-TexCAPS 0-4 05 = 0.82 (0-41-1.67)
LIPID (with no prior CVD) 33 39 - 0.84 (0.67-1-05)
Post-CABG 2.6 2.4 S T S 112 (0-58-2-18)
CARE (with no prior CVD) 1.9 2.8 . 0.67 (0-44-101)
WOSCOPS 1.4 15 — m 0.00 (0-61-1.34)
5555 2.5 35 - 0.72 (0-51-1.01)
Subtotal: p<0-0001 (heterogeneity: F=26-6%, p=0-12) .‘ 0-81 (0.75-0-87)

Amarenco P et al. Lancet Neurol 2009; 8: 453-63



Lecba statiny a sekundarni prevence fatalni a

nefatalni CMP

Secondary prevention of stroke
SPARCL 11-2 131 = 0-85 (073-0-99)
HPS (with prior CVD) 103 10-4 —-— 0-99 (0.81-1-21)
LIPIC (with prior CVD) 95 133 = 0-72 (0-46-112)
CARE (with prior CVD) 135 20:0 - 0.68 (0.37-1.25)
Subtotal: p=0-003 (heterogeneity: P=0-8%, p=0.39) ¢ 0-88 (0.78-0-99)
Total: p<0-0001 (heterogeneity: I'=7.3%, p=0-36) ] 0.82 (0-77-0-87)
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Amarenco P et al. Lancet Neurol 2009; 8: 453-63



Snizeni LDL-C vede k redukci vyskytu CMP

CMP

Amarenco, Labreuche. Lancet Neurol 2009; 8: 453-63
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Muze lecba statinem ovlivnit prubéh CMP?

Klinicke efekty ze studii:

- Ford et al. J Cereb Circ. 2011;42:1307-13.

- Vyssi procento reperfuze u rekanalizacni terapie u lecenych
statinem (stejne tak i vysledné NIHSS)

- Ovbiagele B et al. Neurology. 2007;68:2129—31.
- Zvysena kolateralni reperfize u lécenych statinem

- BirnbaumY et al. J Cardiovasc Pharm Ther. 2008;13:72—9.
- Mensi velikost vysledneho infarktu a zlepseny vysledny klinicky
stav



Mortalita na CMP a predchozi lecba statinem

12 689 pacientU s iCMP
Statin pred CMP HR ;.3 0.85; 95% Cl,0.79 - 0.93; P<0.001

B Statin use before & during stroke
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Flint AC et al. Stroke. 2012;43:147-154



Vysledny klinicky stav a statiny

Meta-analyza 12 RCT, 11 695 pts.
Zlepseny vysledny stav po CMP u lécenych statinem
OR =1.62; 95% (Cl, 1.39-1.88
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Biffi A et al. Stroke. 2011;42:1314-1319.



Jakym mechanismem?

Table 1. Pleiotropic effects of statins that are potentially beneficial for acute ischemic stroke

Increased levels of endothelial nitric oxide synthase enhance vasodilatation
Reduce levels of free radicals that promote tissue injury

Inhibit activity of excitoxic amino acids

Inhibit production of inflammatory mediators

Reduce clot formation and enhance clot dissolution

Promote angiogenesis

zasadni vliv v prvnich 3 -7 dnech po CMP

6. For patients with an AIS who qualify for statin treatment, in-hospital
e . . lla C-LD
initiation of statin therapy is reasonable.

Powers WJ et al. Stroke 2018;49:e46—e99.




Uzivaji pacienti po iCMP statiny?

AHA Get-With-Guidelines Stroke Registry
913 436 pacientl po iCMP nebo TIA
folow-up g let, 2003 - 2012

Preexisting
TIA/Stroke
(Without CAD)

N n
913436 (%) 194557 (%)

Overall

Variable

LDL outcomes

NCEP I 620846 (68.0)  NA¥ NA¥
LDL-C< 2.6

mmol/L 468313  (51.3) 106078  (54.5)
LDL-C<1.8 180 X 1)
mmol/L 94 @ 41595 4

Cholesterol-lowering therapy

63992 135952 (80.8)

Discharged on
statins

Preexisting
CAD/MI
(Without CVD)

n
148833 (%)

92712 (62.3)
92712 (623)
42371 (28.5)
109138 (84.3)

Preexisting
Concomitant
CAS/MI and
TIA/Stroke

n
88605 (%)

56806 (64.1)
56806 (64.1)
26559  (30.0)
65580  (84.8)

Diabetes Mellitus

n
126917

65336
65336

26581

93495

(%)

(51.5)
(51.5)

(20.9)

(82.9)

No
Diabetes Mellitus

n
354524 (%)

264581 (74.6)
147381 (41.6)
43838  (12.4)
235764 (78.1)

cca 81 % pacientu po iCMP nebo TIA uziva statin
jen cca 20 % téchto pacientt ma LDL-C < 1,8 mmol/l

P Value

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001



zadouci UCinky statinu?

Table 3. Incidence of Adverse Events and Elevated Laboratory Values.®

Atorvastatin Placebo
Variable (N =2385) (N=2366)
no. (%)
Adverse event
Any adverse event 2199 (932.0) 2156 (91.1) SPARCL
Any serious adverse event 988 (41.8) 975 (41.2) .
Any adverse F.Fventreﬁultingin discontinua- 415 (17.5) 342 (14.5) AtorvaStatln 80mg X
tion of study treatment
Musculoskeletal adverse events placebo
Myalgia 129 (5.3) 141 (8.0)
Myopaty 709 703 Pacienti po CMP/TIA
Rhabdomyalysis| 2(0.1) i(0.1)
Adverse events with incidence of =109 - Ch0|e5ter0| 216-419
in either group
Accidental injury 487 (20.6) 447 (18.5)
Infection 414 (17.3) 439 (18.6)
Hypertension 395 (16.7) 443 (18.7)
Pain 357 (15.1) 338 (16.4)
Depression 296 (12.5) 258 (12.8)
Headache 272 (11.5) 271 (11.3)
Back pain 266 (11.2) 241 (10.2)
Diarrhea 238 (10.1) 187 (7.9)
Laboratory value
ALT or AST =3x ULN &t 2 consecutive 51(2.2) 11 (0.5)
measurements
Creatine kinase =10= ULN at 2 consecu- 2(0.1) 0

tive measurements

Amarenco P et al., N Engl J Med 2006;355:549-59.



Neskodi mozku malo cholesterolu?

) Evolokumab k=
ebbinghaus g 140 mg Q2W or 420 mg QM' 3
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Primarni cil: Prostorova pracovni pamet (Spatial Working
Memory Strategy Index)

Sekundarni cile: pamét pracovni, epizodicka, psychomotoricka
rychlost

Giugliano RP, et al. Clin Cardiol. 2017;40(2):59-65.



Neskodi mozku malo cholesterolu?
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Statin a riziko hemorhagické CMP

SPARCL
HR =1.68 (Cl 95%: 1.09—2.59)*
O 52 méneé ischemickych udalosti za cenu 23 krvaceni navic
ve statinove vetvi*
2 % zarazenych pro ICH - HR 5.65 (Cl 95%: 2.82—11.30)**
Metaanalyza RCT u pacientU s anamnézou CMP
ICHRR =1.73 [Clg5%: 1.19—2.50]
vsechny CMP RR = 0.88 [Clg5%: 0.70—0.92]

*Amarenco P et al. Stroke. 2009;40:2486-2492.
**Goldstein LB etal. Neurology 70, 2364—2370 (2008).
Vergouwen MDI et al. Stroke 39, 497-502 (2008).



Statiny a hemorhagicka CMP

Nepodavat rutinné po hCMP — zejmena po lobarni hemoragii
zvazit pri postizeni velkych i malych tepen s dyslipidemii a
vysoce rizikovou kardialni komorbiditou

Bez mikrohemoragii (CBS) na MR

Bez alkoholismu (i 2 drink denné je KI)

S dobre lecenou hypertenzi



Statiny a hemorhagicka CMP

Pripadne vysazovat az po regeneracnim
obdobi 1-3 mésicU

There are insufficient data to recommend restric-
tions on the use of statins in ICH patients (Class Ilb;
Level of Evidence C). (Unchanged from the previous
guideline)

Hemphill JC et al. Stroke 2015; 46: 2032-60.



Dyslipidémie je zasadnim rizikovym faktorem CMP

Redukce LDL-C vede k redukci ischemicke CMP

Benefit ochrany pred ischemickou CMP vyznamné
prevazuje narust ICH

Dosazeni lecebne cilové hladiny LDL-C je klicove
pro redukci CMP






Zkracena informace o léCivéem pripravku REPATHA

W Tento légivy pfipravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci
ucinky.
Nazev lécivého pripravku: Repatha 140 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru.
Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedno pfedplnéné pero obsahuje evolocumabum 140 mg v 1 ml roztoku.
Lékova forma: Injekéni roztok.
Terapeutické indikace: Lécba primarni hypercholesterolemie (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smisené dyslipidemie
u dospélych jako pfidavek k dieté a to: 1. v kombinaci se statinem nebo statinem a s dal§imi hypolipidemiky u pacientd, u kterych neni dosazeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou
davkou statinu nebo, 2. v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan. Lééba homozygotni familiarni
hypercholesterolemie v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 12 let a starSich.
Uginek pripravku Repatha na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl dosud stanoven.
Davkovani a zpasob podani: Pfipravek Repatha se podava subkutanné do bficha, stehna nebo do horni oblasti paze. Pfipravek Repatha je uréeny pro podavani samotnymi pacienty po
fadném vyskoleni, pfipadné vyskolenou osobou k podavani tohoto pfipravku.
Primarni hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie u dospélych: Doporu¢ena davka je 140 mg 1x za dva tydny nebo 420 mg 1x mési¢né. Obé davky jsou klinicky ekvivalentni.
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie u dospélych a dospivajicich pacientt
ve véku 12 let a starsich: Uvodni doporugena davka je 420 mg 1x mésiéné. Pokud nebylo po 12 tydnech dosaZeno klinicky vyznamné odpovédi na Ié&bu, frekvenci davek je mozné zvysit na
420 mg 1x za 2 tydny. Pacienti na aferéze mohou zahéjit IéEbu davkou
420 mg 1x za 2 tydny, aby toto schéma odpovidalo cyklu aferézy.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
2Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Porucha funkce ledvin: Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?) nebyli studovani a u
této skupiny pacientl Ize pfipravek Repatha pouzivat s opatrnosti. Porucha funkce jater: Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli studovani a pfipravek Repatha se ma
pouzivat s opatrnosti. Suchy pfirodni kaucuk: Kryt sklenéné predplnéné injekéni stfikacky je vyroben ze suchého pfirodniho kau€uku (derivat latexu), ktery muze vyvolavat alergické reakce.
Interakce s jinymi lIé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce: S pfipravkem Repatha nebyly provedené Zadné formalni Iékové studie interakci. V klinickych studiich s pfipravkem Repatha
byla hodnocena farmakokineticka interakce mezi statiny a evolokumabem.
P¥i pouZziti kombinace statinu a pfipravku Repatha neni nutna Uprava davky statinu.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku Repatha téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pfipravek Repatha Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz
klinicky stav Zeny vyZaduje léébu evolokumabem. Neni znamo, zda se evolokumab vyluéuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti [é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/pferusit podavani pfipravku Repatha. Nejsou k dispozici Zadné
udaje o vlivu evolokumabu na fertilitu u ¢lovéka.
Nezadouci uéinky: Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky v hlavnich klinickych kontrolovanych studiich u pacient(i s primarni hypercholesterolemii a smi$enou dyslipidemii pfi podavani
doporuéenych davek byly nasopharyngitis (4,8 %), infekce hornich cest dychacich (3,2 %), bolest zad (3,1 %), artralgie (2,2 %), chfipka (2,3 %) a nauzea (2,1 %). Bezpecnostni profil u
populace pacientt s homozygotni familiarni hypercholesterolemii odpovidal profilu prokdzanému u populace pacientd s primarni hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii.
2Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po vyjmuti
z chladnicky mGze byt pfipravek Repatha uchovavan pfi pokojové teploté (do 25 °C) v plivodnim obalu a musi se pouzit do 1 mésice.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko
Registracni ¢islo EU/1/15/1016/003
Datum revize textu: bfezen 2018
Pred pfedepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu tGdaju o pfipravku. Vydej I1é¢ivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkd
vefejného zdravotniho pojisténi.
SC-CZ-AMG145-00035
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Amgen s.r.o., Klimentska 46, 11002 Praha 1
Tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz CZ-P-145-0518-064435
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