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2019 ESC/EAS: hladina LDL-chol jako primarni Iécebny cil

| pro LDL-C
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Terapeutick

u vsech kategorii KV rizika

SCORE <1%

ECC 2021 \ / SCORE 21% a <5%
. adi pacienti (s . typu do 35 let véku; . typu do 50 let véku) s
\, K Mladi pacienti (s DM | do 35 let véku; DM Il do 50 let vék
| 3.0 mmol/l I Nizké trvanim diabetu<10let, bez dal$ich rizikovych faktord
\ / SCORE 5% a <10%
2.6 mmol/l Stredni *  Pacienti s vyznamné zvySenym jednim rizikovym faktorem, zejména TC >8
' mmol/l, LDL-C >4,9 mmol/l , nebo TK =180/110 mmHg
*  Pacienti s FH bez dalSich velkych rizikovych faktort
o Pacienti s DM bez organového poskozeni, s dobou trvani DM 210 let nebo s
dalSim rizikovym faktorem
Stredné zavazna CKD (eGFR 30—59 I/min/1,73 m2)
1,8 mmol/l >T0%
¢ Pacienti s klinicky vaci metodou
» prokazanou ASKVO - AKS
14 I g Pacientis DM s organovym postizenim, =23 velkyc
2 MO aneb ¢asné vznikly DM I. typu s dobou trvani >20 let
250% redukce *  Zavazna CKD (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
od vychozi AN
hodnot
1 mmol/Il
Nizké  Stredni Vysoke Velmi vysoke nemocnych s_rekurentni

KV riziko aterotrombotickou pfihodou

do dvou let od prvni udalosti

Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of
print.



Statiny — leky 1. volby u AKS

Lécba statiny (atorva 80 mg, rosuva 40 mg) ke snizeni LDL cholesterolu;
zah3ijena u vSech pacientu s AKS co nejdiive po prijeti (v nepfitomnosti
kontraindikaci) bez ohledu na hodnotu LDL-ch!

Lipidogram - pii pfijeti (nemusi byt nalacno!)

Intenzita 1éCby statiny by méla byt zvySena u téch, ktefi maji 1é¢bu nizké nebo stfedni
Intenzity

Adaptovano dle: Mach F, et al. Eur HeartJ (2019) 00, 1-78.
doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Doporuceni pro pacienty ve velmi
vysokém riziku s AKS

Doporuceni

VSem pacienttim po AKS (bez kontraindikace ¢i zjisténé intolerance) je doporuéeno zahdjit ¢i pokracovat v podavani max. déka |

statinu co nejdrive, bez ohledu na vstupni hladinu LDL-C

I Uroveri
Trida dakazd

Hladiny lipid& by mély byt kontrolovany 4—6 tydnl po AKS a dle vysledku sniZit LDL-C o = 50% od vstupni lla c
hladiny a dosahnout hladinu LDL-C <1,4 mmol/I. Bezpe¢nost by méla byt také zhodnocena, pfipadné upraveny davky

statin

Pokud cilové hladiny LDL-C neni po 4-6 tydnech dosaZzeno s max. tolerovanou davkou statinu, je doporuéeno pFidat ezetimib | B
Pokud cilové hladiny LDL-C neni po 4-6 tydnech dosaZeno s max. tolerovanou davkou statinu a ezetimibu, je doporuEeno pFidat I B
PCSK9 inhibitory

U pacientt se statinovou intoleranci nebo kontraindikaci statinu, by mélo byt zvazeno pfidani ezetimibu lla C
Pacientlim s AKS, ktefi nemaji cilovou hladinu LDL-C ani pfes maximalni toler. davku statinu a ezetimibu, by mélo byt zvazeno lla c

pridani PCSK9 inhibitoru ihned po KV pFihodé (v prtibéhu hospitalizace pro AKS, pokud je to mozné)

Adaptovano dle: Mach F, et al. Eur Heart J (2019) 00, 1-78.
doi:10.1093/eurheartj/ehz455

ASKVO Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

KV Kardiovaskularni pfihoda

AKS Akutni koronarni syndrom

PCSKO9i Inhibitor proproteinové konvertaza subtilisin-kexin typu 9



Casovy harmonogram hypolipidemické lé¢by po AKS
dle novych ESC Guidelines 2019 pro management

dyslipidémie

(IA) (I/B) (1/B)
maximalni
davka
statinu
4-6 tydnuw, kontroln/ lipidogram 4-6 tydnu, pokud pac. nedosahuje cilové hodnoty
a plidénf EZETIMIBU na max. ddvce statinu a ezetimibu, pfiddni PCSKSi

;V—J

8-12 tydnu

Mach F et al. European Heart Journal 2019:00,178
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Zmeéna uhradové vyhlasky na | PCSK9

od 1.10. 2020
Evolokumab 140 mg s.c. a 14 dnu Alirokumab 75 /150 mg s.c. a
14 dnu
- DOBRA SPOLUPRACE PACIENTA

na max. tolerované davce statinu a pripadné ezetimibu
(pfi intoleranci statint na ezetimibu)

(pfi intoleranci statint i ezetimibu)

1.
2.

FH: LDL chol > 3,1 mmol/l
V sekundarni prevenci KVO: LDL chol > 2,5 mmol/l




EUROASPIRE V
Hypolipidemicka 1écba u pacienti po AKS (2016/17)

Intenzivni lé¢ba statiny 50 %
Redukce 1écby nebo vysazeni 20, 8%
vyskyt intolerance hypolipidemik: 16 % u vysazené lécby
37 % u redukované léecby
Zahajeni 1éCby nebo zesileni davky 11, 7 %

Lepsi hodnoty LDL-ch méli muzi a nemocni s referovanym DM

De Backer, G., Jankowski, P., Kotseva, K., Mirrakhimov, E., Reiner, Z., Rydén, L., ...
Fearnley, M. (2019). Management of dyslipidaemia in patients with coronary heart
disease: Results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey in 27 countries.
Atherosclerosis, 285, 135-146. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.03.014



A ted jak je to doopravdy: DA VINCI studie
aneb bez inhibice PCSK9 to nepUjde (2017 —2018)
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M Overall M Primary prevention MW Secondary prevention I

CEE, Central and Eastern Europe; n, number of patients receiving stabilised LLT at LDL-C measurement. Northern Europe, Denmark and Sweden.
Western Europe, Austria, Belgium, France, Germany, Greece, Ireland, Italy, Netherlands, Spain, UK.

Vrablik M et al. Atherosclerosis

Atherosclerosis 2021; 334:66-75.

SANTORINI study: Ray KK et al: Lancet Reg Health Eur 2023;29:10064.

EXPLORE-J study: Nakamura M et al:J Atheroscler Thromb 2021:28:1307-22.




Zmena strategie u AKS

U pacientu s AKS — ,strike early, strike strong*

A) Kombinace statin + ezetimib + dalsi kombinace hypolipidemik
k dosazeni cilove hodnoty

LDL-ch u pacientu se STEMI
(Makhmudova U et al..Clin Res Cardiol, 2023;112: 1212-19.)




B) Kombinace statin + PCSK9 inhibitor

GLAGOV study — pac. se stabilni ICHS — evolokumab + statin — vétSi redukce objemu AS platu nez

monoterapie statinem
Nicholls SJ, et al. JAMA 2016: doi: 10.1001/jama.2016.16951

EVOPACS (EVOIlocumab for early reduction of LDL-ch levels in Patients

with Acute Coronary Syndrome)

Evolocumab (420 mg) podany ke statinové 1é¢bé (atorva 40) béhem hospitalizace a po 4 tydnech (n=308)

95,7% LDL-ch < 1,8 (8. tyden) versus kontrolni skupina: 37,6 %. Bezpecnost a tolerance byla stejna v obou skupinach.
Koskinas KC et al. J Am Coll Cardiol 2019;74 (20): 2452

HUYGENS study — pacienti 12 mes. po AKS — opticka koherentni tomografie (OCT) — evolokumab + statin
— vetsi ztlusténi fibrézni CepiCky AS platu ve srovnani s monoterapii statinem
Nicholls SJ et al . JACC 2022;15 (7):1308

PACMAN-AIM — €asné zahajeni terapie PCSK9i €éasné po AKS (n=300) — IVUS, NIRS, OCT —rosuva 20 +
alirokumab do 24 h
po PCIl - vétSi redukce platu, redukce lipidového jadra, ztlusténi fiborézni Cepicky platu)

Réber L,et al. JAMA. 2022 May 10;327(18):1771-1781




B) Kombinace statin + PCSK9 inhibitor

PRI akutnim koronarnim syndromu?

Evolokumab ke stand. Ié€bé po AIM

(2027)
STEMI, Non-STEMI
evolokumab pred PCI
Za 12 més — LDL-ch (prim. cil)
KV pfihody (sek. cil)
(2027)



STRIKE EARLY -— STRIKE STRONG STRATEGY
Real world study — AT — TARGET - IT reqgistry

771 pacientu s AKS — statin (+ ezetimib) + PCSK9i za hospitalizace nebo pfi propusténi
Cile: 4 MACE, 3 MACE, revaskularizace, celkova umrtnost

LDL-chol v nejniz§im kvartilu (pod 23 mg/dl) ~ vyznamné nizsi vyskyt cilu

Intenzivni véasna lécba byla u€inna a bezpecna.

Gargiulo P, et al. Europ J Prev Cardiol 2024,;31:1806-16.



STRIKE EARLY — STRIKE STRONG STRATEGY
Real world study — AT — TARGET - IT registry

Adjusted hazard ratio and incidence rates for Major Adverse Cardiovascular
Events (4P-MACE) by quartiles of LDL-C at first lipid control
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Gargiulo P, et al. Europ J Prev Cardiol 2024,;31:1806-16.



Souhrn

Cholesterol je povazovan za nejkauzalnéjsi RF pro AS a jeji komplikace

Intenzivni statinova lécba u pacientu— s velmi vysokym a vysokym
celkovym KV rizikem — co nejrychleji dosahnout cilit LDL-chol!
= nejucinné)si prevence dalsi KV prihody / jineé ASKVO

U pacientit s AKS — statin + ezetimib, PCSK9 inhibitory v akutni fazi?
do 3 mésicu cilova hodnota LDL-ch!



Souhrn souc¢asnych doporuc¢enych postupu
pro léecbu AKS

Pfi piljmu l

Zahajen( podavani
vysoce u¢inného vysoce ucinny
vysokodavkovaného vysokodavkovany
statinu statin
(tfida 1) (tFida )

Kombinace statinu Kombinace statinu
s ezetimibem s ezetimibem
(tfida lib) (tfida lib)

Kavla P, Ostadal P, Motovska Z, et al. Poporuéenl’ ESC pro lé¢bu akutnich koronarnich syndrom(i 2023. Preklad zkraceného dokumentu pfipraveny Ceskou asociaci intervenéni kardiologie
a Ceskou asociaci akutni kardiologie CKS. Cor Vasa 2024;66:169-232.



Souhrn souc¢asnych doporuc¢enych postupu
pro leCbu AKS

e o

Po 4-6 tydnech f Ao nebo 55 mg/dF »@1

Z4dna zména lécby " Na nejvyssi tolerované
davce statinu pfidani
ezetimibu (trida I)

Na nejvyssi tolerované davce
statinu a ezetimibu pfidani
inhibitoru PCSK9 (tfida 1)

Po dalich 46 tydnech ' l
~ LDL < 1,4 mmol/ L~
f nebo 55 mg/dls ul
Z4dna zména lécby Na nejvySsi tolerované
‘davce statinu a ezetimibu
- pfidan( inhibitoru PCSK9
(tiida 1)

Kala P, Ostadal P, Motovska Z, et al. Doporuceni ESC pro Ié€bu akutnich koronarnich syndromd 2023. Pfeklad zkraceného dokumentu pfipraveny Ceskou asociaci intervenéni
kardiologie a Ceskou asociaci akutni kardiologie CKS. Cor Vasa 2024;66:169-232.



Nové pristupy v prevenci ASKVO

Kombinace hypolipidemik | [strategie , STRIKE EARLY — STRIKE STRONG*

STATIN + ezetimib
nebo KYS. BEMPEDOVA + ezetimib

+ PCSKY9 inhibitory (centrova lécba) Urcité omezeni uhradovymi vyhlaskami
nebo + inklisiran (ZULDP)

Genetickeé testovani

L,
Q
#@‘0
Ke zjisténi dg ale i individualni citlivosti k Ié€bé @660,
4
PRS (polygene risk score) — zjisténi individualniho rizika pro ASKVO
50% rizika je dano zivotnimi navyky a zZivotnim prostredim

Vyzkum se rozviji — personalizovany pristup v prevenci i lé¢bé pacienta



Poselstvi

Velka rezerva existuje v dosahovani cilovych hodnot
LDL-ch u pacientu ve (velmi) vysokém KYV riziku!

1. Prekonejme inercii v 1éCbé hypercholesterolémie

2. Vyuzivejme kombinované terapie hypolipidemiky (statin +
ezetimib)

3. Indikujme vice pacientu s AKS k 1é¢bé PCSK?9 inhibitory

LDL-ch ,,¢éim nize, tim l1épe* a ,,¢im drive, tim lépe*



