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Co od léčby DLP opravdu očekáváme ? 

• Snížení hladiny LDL-C 

• Zvýšení hladiny HDL-C 

• Pokles koncentrace T–C 

• Snížení koncentrace TG 

• Dosažení cílové hodnoty LDL-C 

• Dosažení cílové hodnoty apoB 

• Dosažení cílové hodnoty non-HDL-C 

• Dosažení všech cílových hodnot 

 



Co od léčby DLP opravdu očekáváme ? 

 

 

Snížení rizika KV příhod a úmrtí 



Každé snížení LDL-c o 1 mmol/l znamená… 
Vliv snížení LDL-c na cévní příhody podle CTT meta-analýzy 

CTT Collaborators. Lancet 2012; 380: 581 

27 Statin Trials 

174,149 Patients 

-21% 

-24% 

-24% 

-15% 

-21% 

-13% 

-12% 

-20% 

-8% 

-30% -25% -20% -15% -10% -5% 0% 

Všechny cévní příhody 

Koronární příhody 

Koronární revaskularizace 

CMP (všechny) 

Ischemická CMP 

Kryptogenní CMP 

Úmrtí na KVO 

Úmrtí na ICHS 

Ostatní KVO úmrtí 



Každé snížení LDL-c o 1 mmol/l znamená… 
Ale pokles absolutního rizika KV příhody se zmenšuje s klesající hladinou LDL-c 

Laufs U et al. Eur Heart J 2014 



Co je hypolipidemická léčba v roce 2017? 
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Důraz na dosahování cílových hodnot a titraci 
dávky statinu (post-hoc data studie EMPATHY) 

Titrace terapie k LDL-c < 1,8mmol/l,  Japonsko, 5144 pacientů s DM2 a retinopatií, sledování 37 +/-13 měsíců 

 
Itoh H, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017  

Statiny v novém kabátě: fixní kombinace 
Simvastatin + ezetimib 

Simvastatin + fenofibrát 
Atorvastatin + ezetimib 

 
Atorvastatin +  amlodipin 

Atorvastatin + amlodipin + perindopril (ASCOT kombo) 



Jak na hypercholesterolemii podle doporučení? 
Změna postavení ezetimibu a nově i PCSK9i 

1. Statin 

2. Ezetimib 

3. Pryskyřice 

4. PCSK9i 



IMPROVE-IT: statin + ezetimib = nižší LDL-c =  
nižší KV riziko 

Největší profit u nejrizikovějších = > 3 indikátory rizika 
Věk > 75, diabetes, hypertenze, kouření, PAD, anamnéza CMP, anamnéza CABG, srdeční selhání, aGFR < 60ml/min/1,73m2 

Bohula EA, JACC April 5, 2016, Volume 67,Issue 13, kongres ACC 2016 



Vliv terapie statin + ezetimib na výskyt KV příhod ve studii 
IMPROVE-IT u pacientů po CABG 

Eisen et al. European Heart Journal (2016) 0, 1–9. 

doi:10.1093/eurheartj/ehw377 

Pro koho ezetimib? Pro (velmi) vysoce rizikové, kteří… 
• nejsou v cíli s maximální dávkou stainu 

• nemohou/nechtějí (?) užívat maximální/potřebnou dávku statinu 

• mají sitosterolemii 

• potřebují kombinaci s mimostatinovými hypolipidemiky (fenofibrát, pryskyřice, 
nutriceuticals…) 

• mají dostat novou léčbu PCSK9 inhibitory 



Co je ale v terapii DLP 

opravdu nového?  



Přestože o PCSK9 víme teprve 14 let, víme o ní všichni 

 



A takhle proprotein-konvertáza subtilisin kexin 9 
vypadá … 

Horton JD et al. J Lipid Res 2009; 50: S172–7  



 

Mohou to všechno vyřešit PCSK9 inhibitory? 
• Evolocumab 

– FOURIER 

• 27654 pacientů/5let 

• 40-85 let 

• Sekundární prevence 

• LDL 1,8 

• Ukončení: 10/2017 

• Alirocumab  
– ODYSSEY Outcomes 

• 18000 pacientů/5 let (+2roky FU) 

• Nad 40 let 

• Po AKS 

• LDL > 1,8 mmol/l 

• Ukončení: 12/2017 

• Bococizumab 
– SPIRE 1 a 2 

• 17000 + 11000 / event driven 

• Nad 18 

• Vysoké KV riziko 

• LDL > 1,8 mmol/l // > 2,6mmol/l 

• Ukončení: 4/2018 // 1/2018 

Clinicaltrials.gov 

1. listopadu 2016 výzkumný program s 

bococizumabem s více než 28 000 

nemocnými zastaven z rozhodnutí sponzora 



Studie FOURIER: dosažení cíle na dosah, 
resp. cíl máme v hrsti 

Primární cíl Sekundární cíl 

CV = Cardiovascular; MI = Myocardial infarction; HR = Hazard ratio 
Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoa1615664 

Hazard ratio 0.85 
(95% CI, 0.79-0.92) 

P<0.0001 

Hazard ratio 0.80 
(95% CI, 0.73-0.88) 

P<0.00001 



(Zřejmě) Všichni pacienti léčení evolocumabem byli v 
cílové hodnotě LDL-c < 1,8 mmol/l 

LDL-C was significantly reduced in the evolocumab group (median: 0.78 mmol/L) including 42% 
who achieved levels ≤ 0.65 mmol/L vs < 0.1% in the placebo group 

Data shown are median values with 95% confidence intervals in the two arms; ITT.  
Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoa1615664 
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59% mean reduction (95% CI 58-60), P < 0.001 
Absolute reduction: 1.45 mmol/L (95% CI 1.43-1.47) 
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Alirocumab: dosažení hladin LDL-C < 
0.65 a < 0.39 mmol/l 

% pacientů s LDL-C <0.65 mmol/L 
podle vstupní koncentrace LDL-C a dávky 
alirocumabu 

% pacientů s LDL-C <0.39 mmol/L 
podle vstupní koncentrace LDL-C a dávky 
alirocumabu 

Robinson J at al. Poster presented at the European Society of Cardiology 

Congress, 27–31 August 2016, Rome, Italy  



Alirocumab: dosažení hladin LDL-C < 0.65 a < 0.39 mmol/l 

Celkem byl výskyt NÚ u pacientů s LDL-C <0.65 vs s LDL-C ≥0.65 mmol/L SROVNATELÝ, včetně 

neurologických a neurokognitivních příhod.  

Větší výskyt katarakty mezi těmi co (v aliro i pbo větvi) měli LDL-C <0.65 vs ≥0.65 mmol/L neumíme 

vysvětlit, ale nesouvisí s podáváním PCSK9i.  
Robinson J at al. Poster presented at the European Society of Cardiology Congress, 27–31 August 2016, Rome, Italy  



(Nejen) v roce 2017 můžeme čekat, že pacienti budou 
mít velmi nízké hladiny LDL-C  

Výsledky analýzy studie FOURIER (2669 pac s LDL< 0,5mmol/l při evolocumabu) 

 
Giugliano RP, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017  



(Nejen) v roce 2017 můžeme čekat, že pacienti budou 
mít velmi nízké hladiny LDL-C  

Výsledky analýzy studie FOURIER (501 pac s LDL< 0,25mmol/l při evolocumabu) 

 
Giugliano RP, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017  



Ale dyslipidemie není 

jenom elevace  

LDL-c… 



Agonizace PPAR 
Selective PPAR modulators (SPPARMs) 

Fruchart Cardiovascular Diabetology 2013, 12:82 



Pemafibrát (K-877) 0,2mg 2x denně v pilotní studii 
54 pacientů léčených statinem, TG 3, 0mmol, LDL- c 2,2 mmol/l 

Nordestgaard BE et al. 2015 



Inhibitory CETP 

Cetrapib Dalcetrapib Anacetrapib Evacetrapib 

Název studie Dal-
OUTCOMES 

REVEAL ACCELERATE 

Výrobce ROCHE MSD Elli-Lilly 

Dávka (mg/d) 600 100 130 

Populace ICHS + 
recentní AKS 

ICHS/ 
ekvivalent 

ICHS + AKS/↑ 
riziko 

Počet 15 600 30 000 11 000 

Plán ukončení 5/2013 1/2017 9/12-6/2016 

www.clinicaltrials.gov 



Inhibitory CETP 

Cetrapib Anacetrapib 

Název studie REVEAL 

Výrobce MSD 

Dávka (mg/d) 100 

Populace ICHS/ 
ekvivalent 

Počet 30 000 

Plán ukončení 1/2017 

www.clinicaltrials.gov 



Landray et al NEJM 2017 

Inhibitory CETP 
Anacetrapib ve studii REVEAL 

vstupní lipidy při atorva : LDL-c 1,58, non-HDL-c 2,38, HDL-c 1,03 mmol/l 



Inhibitory CETP 
Anacetrapib ve studii REVEAL 

vstupní lipidy při atorva : LDL-c 1,58, non-HDL-c 2,38, HDL-c 1,03 mmol/l 

Landray et al NEJM 2017 



A stále jsme zvědaví… 

terapie DLP? 



Lipoproteinová aferéza: 
pro všechny… 

…kdo ji potřebují 
 

Díky prof. V. Bláhovi, FNHK 



Antisense molekuly: společnost ISIS…IONIS 

http://www.ionispharma.com/pipeline/ 



Těžké hypertriglycerdemie: familiární 
chylomikronemie 

• První genová terapie u člověka 

• GLYBERA 

• MTP inhibice 

• Lomitapid 

• Anti-sense terapie 

• Anti ApoB 

• Anti ANGPTL3 

• Anti apoCIII 

• Inhibice DGAT 

 Některé ale také pro hoFH 



…a možná budeme hladinu cholesterolu snižovat 1-2 
injekcemi ročně 

ORION 1, 497 pacientů, 1 nebo 2 aplikace inclisiranu s.c., sledování  360 dnů 

 
Ray K, ESC Congress 2017, Barcelona 8/29/2017  



Co očekávat od léčby DLP v roce 2017 a dále? 

Důraz na dosahování cílů: Statiny 
časněji a vyšší dávky 

Kombinace hypolipidemik včetně 
fixních 

Biologická hypolipidemická léčba 

(Doufejme) mnohem více 
pacientů s lepší prognózou 



www.athero.cz 

Chcete se dozvědět více? 

NH Hotel 


