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Kasuistika (MP, 35 let)

e ve 35 [. dojel zavod na ctyrkolce, nasledné
upadl do bezvedomi, bez narazu do hlavy,
laicka KPR 10 min, pfi prijezdu RLP gasping,
fibrilace komor, po dalsich 10 min. obnoven
obéh.

* Prijat na ARO spadové nemocnice, zde zjistén
rozvoj zn. akutniho infarktu myokardu na
spodni a zadni sténé. Obnoven uzitecny
kontakt s nemocnym.

* Preklad do FN Hradec Kralové
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Kasuistika (MP, 35 |et)

* Koronarograficky zjistén zavazny nalez -
nemoc 3 tepen (uzaver ACD proximalné
(kolateraly z RIA), uzavér RMS1 a RPLS, 50%
stenoza kmene ACS, dlouha 60% stenoza RIA
a 50% stenoza perif. RIA). Na UZ srdce
systolicka dysfunkce LK (EF 45%) s akinezou
az dyskinezou apikalni 1/2 spodni, zadni a
bocné stény.

* Indikovan k ¢asné revaskularizaci: OPCAB bez

pouziti mimotélniho obehu: LIMA-RIA,
RIMA-RMS1 (Y-graft)



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwif673-z9nMAhWIWRQKHQEyDlIQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Royal_Naval_Reserve_(RNR)_nurses_at_work_in_the_operating_theatre._MOD_45145977.jpg&psig=AFQjCNHHGDnG1zJL0zIHqARe0lm7YBTv_A&ust=1463317289026647

Kasuistika (MP, 35 let): rodinna anamnéza

e Otec +51 let nahle - zastava srdce, lécil se s DM. Matka 56 let — nahrada
AO stendzy a hypercholesterolémie, ma hypolipidemika. Otec matky
hypercholesterolémie, + 65I. na zastavu srdce, mel DM, a jeho bratr meél
DM. Matka matky + zlucnik. Stryc AIM 41 |.

* Bratr 34 let - prodélal IM ve véku 34 let, je po AKB V 2/2015.
» Sestra 26 let - |éCi se s hypercholesterolémii a ma hypolipidemika.

e 3 déti - dvojcata 10 let, cholesterol vysoky, uzivaji hypolipidemika, dcera 7
let - norm. cholesterol.



Kasuistika (MP, 35 let)

Familiarni hypercholesterolémie, heterozygot

- mutace v genu pro LDL-receptor, c.2072C>A; p.Ser691Ter
(p.Ser691%*)




Ateroskleroza: kdy zacala?
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Data from 262 heart transplant donors.
Sites with intimal thickness 20.05 mm were defined as atherosclerotic.

Tuzcu EM, et al. Circulation. 2001;103:2705-2710.



Riziko LDL-C je v ¢ase kumulativni

Kumulativni zatéz LDL-C u jedinct s a bez FH jako funkce véku pfi zahajeni |éCby statiny
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This figure uses modelled data.

CHD, coronary heart disease; CV, cardiovascular; FH, familial hypercholesterolemia; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol.

Nordestgaard BG, et al. Eur Heart ) 2013;34:3478-90.



Cim nize, tim lépe: proporcionalni snizeni KV pfihod pfi velmi intenzivnim
snizeni LDL-C

Kazdé snizeni LDL-C 0 1 mmol/l snizi rocni KV riziko az 0 28 %, nezavisle na
mechanizmu

>0 — Vétsi snizeni LDL a redukce rizika

Ezetimib
Fibraty

Sekvestranty Zluc.kyselin
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Niacin
Dieta/nesaturat. mastné kyseliny
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[ CTTC studie (statiny)

Redukce KV ptihod (%)
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Snizeni LDL-C (mg/dL)

Neni prokazan zadny prah pro nizky LDL-C

Data from studies of non-statin lipid-lowering medications superimposed upon data from the Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC) 2005 meta-analysis. The IMPROVE-IT trial was
adequately powered to show the efficacy on incremental LDL-C lowering on CV outcomes. CV, cardiovascular; IMPROVE-IT, IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial;
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.

CTT Collaboration, et al. Lancet 2005:366;1267—78; CTT Collaboration. Lancet 2010;376:1670-81;

Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015;372:2387-97.



Uloha PCSK9 v intraceluldrni regulaci a homeostaze

cholesterolu: SREP-2
< 2"

cellular
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Guo YL. Clinica Chimica Acta 437 (2014) 66-71.

[ HMG-CoA Reductase ]




Kasuistika (MP, 35 let)

TC

HDL-C

LDL-C

TAG

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I



LDL-cholesterol
kombinacni terapie

Statin v zakladni davce

Zdvojnasobeni davky
* Statiny
e ezetimib (Ezetrol)

vstrebavani cholesterolu

®* Prys kyﬁce (Questran, colesevelam) ve streve (zdroj LDL)
* niacin (Tredaptive) syntéza apoB a VLDL

o fibréty (prekursory LDL)
* inhibitory PCSK9 katabolismus LDL

* (anti-sense: mipomersen)

tvorba apoB




Kasuistika (MP, 35 let)

TC 9.05
HDL-C 0.46
LDL-C 6.87
TAG 2.83

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I



Kasuistika (MP, 35 let)

- Atorva 40
TC 9.05 6.81
HDL-C 0.46 0.75
LDL-C 6.87 5.10
TAG 2.83 3.30

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I




Kasuistika (MP, 35 let)

- Atorva 40 |Rosuva 40
TC 9.05 6.81 5.75
HDL-C 0.46 0.75 0.77
LDL-C 6.87 5.10 4.46
TAG 2.83 3.30 2.65

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I




Cca polovina pacientu nedosahuje doporucené cile LDL-C

Pacienti Iéceni hypolipidemiky >3 mésice (stabilni medikace >6 tydni)
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LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; JETF, Joint European Task Force;
NCEP ATP, National Cholesterol Educational Program Adult Treatment Panel.
1.Park JE et al. Eur J Prev Cardiol 2012;19:781-94.

2.Hermans MP et al. Curr Med Res Opin 2010;26:445-54.



pouze 1z 5 pacientd s IM dosahuje cile LDL-C < 1,8 mmol/I
(pres lécbu statinem a dobrou adherenci)

EUROASPIRE IV: 7998 pacientl < 80 let s KVO*

hypolipidemika LDL-C < 2,6 mmol/I LDL-C < 1,8 mmol/I

*25% women, mean age 64 years, one third <60 years old, 2012-2013.
CHD, coronary heart disease; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; MI, myocardial infarction.
http://www.escardio.org/about/press-releases/esc13-Amsterdam/Pages/euroaspire-iv-success-challenges-secondary-prevention-CVD-Europe.aspx. [Accessed 23 October 2015].
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Kasuistika (MP, 35 let)

- Atorva 40 |Rosuva 40 |Rosuva 40
+E 10
TC 9.05 6.81 5.75 4.8
HDL-C 0.46 0.75 0.77 0.93
LDL-C 6.87 5.10 4.46 3.15
TAG 2.83 3.30 2.65 1.61

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I




IPCSK9 predstavuji inovativni hypolipidemikum:
inhibuje PCSK9, tim blokuje interakci PCSK9—-LDL-receptor, zvysuje expresi LDL-receptoru a
zvysuje clearance LDL-C

Pritomnost iPCSK9 = absence PCSK9

) Vice LDL-receptor(
—) NizSi plasmaticky LDL-C

Obnova recyklace LDL-R

Hepatocyt

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LDL-R, low-density lipoprotein receptor; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.
Chan JC et al. PNAS 2009;106:9820-5.
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Po pridani ke statinu redukoval inhibitor PCSK9 (evolokumab) LDL-C u pacientid s primarni hypercholesterolémii nebo smisenou
dyslipidémii (studie LAPLACE 2)

Priména procentualni zména LDC-C mezi vychozi
hodnotou a priumérem hodnot v 10. a 12. tydnu

* Pfipravek Repatha® 140 mg 1x za 2 tydny v kombinaci se statiny redukoval LDL-C o dalSich 66—75 %
v porovnani s le€bou statiny a placebem?

* Pfipravek Repatha® redukoval LDL-C konzistentné u vSech pacientd bez ohledu na vék, rasu, vychozi LDL-C,
BMI, KV riziko nebo pfitomnost diabetu &i hypertenze”

Atorvastin® Atorvastin® Rosuvastin® Rosuvastin® Simvastin®
10 mg 80 mg 5 mg 40 mg 40 mg
20 131 %
85 % 7.6 %
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Lécebny rozdil vs. placebo -69,9 % -74,9 % -66,9 % -65,7 % -69,5 %
- Repatha 140 mg Q2W - Ezetimibe 10 mg QD Placebo p<=0,001 pro viechny endpointy, p<0,05 pro viechny létebne rozdily

7.Robinson, et al.JAMA 2014;311:1870-82




Atherosclerosis 243 (2015) 593—-597

Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

Atherosclerosis stabilization with PCSK-9 inhibition: An evolving
concept for cardiovascular prevention

@ CrossMark

Jennifer G. Robinson **°, Donald D. Heistad °, Keith A.A. Fox "

2 University of lowa, USA
b Edinburgh University, United Kingdom
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Fig. 1. Change in percent (PAV) and total atheroma volume (TAV) by coronary intra-
wvascular ultrasound by achieved mean LDL-C level on treatment with 18—24 months of
rosuvastatin 40 mg or atorvastatin 80 mg (n = 1881). Adapted from Puri R, Nissen SE
et al. Am | Cardiol 2014; 114:; 1465—1472 [13].



Kasuistika (MP, 35 let)

norma 0-75

Lp(a): nmol/I



Lipoprotein (a)

podoba se LDL

lisi se tim, Ze na apoproteinu B-100 je navazdana dalsi bilkovina, podobna plasminogenu —
apoprotein (a)

Lp(a) je samostatnym nezdavislym rizikovym faktorem AS

Fyziologicky vyznam apoproteinu (a) neni zndmy

vyskytuje se pouze u ¢lovéka, opic starého svéta a jezkd

vykazuje vysokou homologii s plasminogenem, také geny pro apoprotein (a) plasminogen jsou v
tésné blizkosti na chromozomu 6q26-27 a je mezi nimi vazba

Lp(a) kompetuje s plasminogenem o receptor s ndslednym snizenim jeho fibrinolytické aktivity

vyssi koncentrace apolipoproteinu (a) zlepsuje hojeni ran

jeho degradacéni produkty maiji antiangiogenni aktivitu, s niz se spojuje i protinddorové pusobeni

Protinddorovym efektem apo (a) a zlepsenim regenerace tkdni se vysvétluje, Ze vysoké koncentrace
apo (a) jsou spojené nejen s vyssim rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale u nékterych jedinci

také s dlouhovékosti

Nordestgaard BG. J Lipid Res. 2016 Nov;57(11):1953-1975.
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Lipoprotein (a)
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Emerging Risk Factors Collaboration. JAMA 2009;302(4):412-23
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Moznosti snizeni Lp (a)

e Dieta, zivotni styl: bez efektu
e Statiny, fibraty: bez efektu

* Snizeni <10%: aspirin, L-karnitin, kyselina askorbova s L-lysinem,
antagonisteé kalcia, ACE inhibitory, androgeny, estrogeny, anti-
estrogeny (tamoxifen), a thyroxin u hypothyreosnich

* Niacin
* Inhibitory PCSK9
* Lp(a) aferéza!

Raal FJ et al. Journal of Lipid Research 2016;57: 1086-1096.



Zmeéna Lp(a) (%) pri lécbe inhibitory PCSK9
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An Academic Research Organization of
Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
Sabatine MS et al. N Engl J Med 2015;372:1500-9.

I Standard of care alone

Il Evolocumab plus standard of care




Kasuistika (MP, 35 let)

nmol/l 549.3 481.9

(norma 0-75)




Lipoproteinova aferéza

Transition from LDL apheresis to evolocumab in heterozygous FH is equally effective in

lowering LDL, without lowering HDL cholesterol.
Lappegard KT, Enebakk T, Thunhaug H, Hovland A.

Atherosclerosis. 2016 Aug;251:119-23. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.06.015.


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjk0f_VzKDPAhXBaRQKHe9vB3cQjRwIBw&url=http://healthnews.uc.edu/publications/findings/?/2220/2227/&psig=AFQjCNH-wje1cOQLhVLaG7fo8N6GyBfAkA&ust=1474551978781362

Vliv LA na lipoproteiny

MF 1A HELP DSA HP
Total cholesterol 43% 499% 42%-54% 48% 499
—-57% —-68% —-68% —-61%
LDL cholesterol 4290 549, 55%-61% 499% 53%
—-62% —-82% —-85% —-76%
HDL cholesterol 6%-42% 7% —-27% 0% -19% 49%5-32% 5%-31%
Lp(a) 53% 51% 55%-68% 19% 28%
—-60% —-72% —-70% —-74%
Triglycerides 37% 34% 20%-61%  26% 29%
—-57% —499% —-64%0 —-40%0

DSA, dextran sulfate LDL adsorption; HELP, heparin-induced extracorporeal LDL
precipitation; HDL, high-density lipoprotein; HP, hemoperfusion; /A, immunoadsorption;
LDL, low-density lipoprotein; Lp(a), lipoprotein(a); MF, membrane filtration.

High variation of values may be partially the result of differences in treated plasma and
blood volumes. Ballantyne CM 2015



Lipoproteinova aferéza u 170 pacientt s maximalni tolerovanou hypolipidemickou IéCbou,
elevaci Lp(a), a progresivhim KVO snizila incidenci novych KV prihod o 78% za 2 roky
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p<0.0001

Leebmann J et al. Circulation 2013;128:2567-2576



EVOLOKUMAB - biologicka |éCba jako cesta ke
snizeni LDL-cholesterolu: zaveér

* V\vhodnoceni kardiovaskularnich rizikovych faktoru
* LDL-C: statin, ezetimib, iPCSK9, lipoproteinova aferéza
* Lipoprotein (a): (niacin), iPCSK9, lipoproteinova aferéza

Repatha Souhrn Gdajl o pFipravku 2016.

| ipid Research 2016;57: 1086-1096.
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku REPATHA

¥ Tento |é&ivy pripravek podléha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpec¢nosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na neZadouci Ucinky.

Nazev lécivého pripravku: Repatha 140 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedno predplnéné 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 dalsimi hypolipidemiky u pacientd, u kterych
neni dosaZzeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou davkou statinu nebo, 2. v monoterapii nebo v kombinaci s dalimi
hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan. Lé¢ba homozygotni familiarni
hypercholesterolemie v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 12 let a starsich.

Uéinek pfipravku Repatha na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl dosud stanoven.

Davkovani a zplGsob podani: Pfipravek Repatha se podava subkutanné do bficha, stehna nebo do horni oblasti pae. Pfipravek
Repatha je uréeny pro podavani samotnymi pacienty po fadném vyskoleni, pfipadné vySkolenou osobou k podavani tohoto
pfipravku.

Primarni hypercholesterolemie a smisend dyslipidemie u dospélych: Doporucena davka je 140 mg 1x za dva tydny nebo 420 mg 1x
mésiéné. Obé davky jsou klinicky ekvivalentni. Homozygotni familiarni hypercholesterolemie u dospélych a dospivajicich pacientt

ve véku 12 let a starsich: Uvodni doporuéena déavka je 420 mg 1x mésiéné. Pokud nebylo po 12 tydnech dosazeno klinicky vyznamné
odpovédi na léchu, frekvenci davek je moizné zvysit na 420 mg 1x za 2 tydny. Pacienti na aferéze mohou zahajit Iécbu davkou

420 mg 1x za 2 tydny, aby toto schéma odpovidalo cyklu aferézy.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouiiti: 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 pacienti lze 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 prirodni kauéuk: Kryt sklenéné pfedplnéné injekéni stfikacky je vyroben ze suchého pfirodniho kauéuku (derivat
latexu), ktery mize vyvolavat alergické reakce.

Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce: S pfipravkem Repatha nebyly provedené Zadné formalni lékové studie
interakci. V klinickych studiich s pripravkem Repatha byla hodnocena farmakokineticka interakce mezi statiny a evolokumabem.

PFi pouziti kombinace statinu a pfipravku Repatha neni nutna Gprava davky statinu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku Repatha téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Pfipravek Repatha lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zzeny vyZaduje |1é¢bu evolokumabem. Neni znamo, zda se
evolokumab vylucuje do lidského materského mléka. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lééby pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukondéit/prerusit
podavani pripravku Repatha. Nejsou k dispozici Zadné tdaje o vlivu evolokumabu na fertilitu u €lovéka.

NeZadouci ucinky: Nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v hlavnich klinickych kontrolovanych studiich u pacientd s primarni
hypercholesterolemii a smitenou dyslipidemii pfi podavani doporucenych 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 pacient(

s homozygotni familiarni hypercholesterolemii odpovidal profilu prokdzanému u populace pacientd s primarni hypercholesterolemii
a smisenou dyslipidemii.

Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte predplnéné pero

v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Po vyjmuti z chladnitky maze byt pripravek Repatha uchovavan pfi
pokojové teploté (do 25 °C) v ptivodnim obalu a musi se pouZit do 1 mésice*.

Driitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko

Registracni ¢islo EU/1/15/1016/003

Datum revize textu: zaii 2016

Pfed pfedepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu udajd o pfipravku. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan
na lékarsky pfedpis. Pripravek neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi.
* Viimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku.
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Figure Legend:
Mean Absolute Change in LDL-C LevelError bars indicate 95% Cls. LDL-C indicates low-density lipoprotein cholesterol. To convert LDL-C values to mmol/L, multiply by 0.0259.

Copyright © 2016 American Medical Association. All rights
reserved.



@) The JAMA Network

From: Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Patients.
The GLAGOV Randomized Clinical Trial

JAMA. Published online November 15, 2016. doi:10.1001/jama.2016.16951

1- *PAV=percent atheroma
P <0.001 P<0.001 volume (%)
0 *TAV=total atheroma volume
P <0.001 (mm?)
1- *Regrese platu vyjadfeno
jako PAV (%).
2 *
[ Placebo

-3 [@ Repatha

PAV TAV Regrese plétﬁ Copyright © 2016 American Medical Association. All rights

reserved.




@) The JAMA Network

From: Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Patients.
The GLAGOV Randomized Clinical Trial

JAMA. Published online November 15, 2016. doi:10.1001/jama.2016.16951

1.0

0.5

proporcionalni snizeni
05 objemu platu pri velmi
intenzivnim snizeni
LDL-C

-1.04

Change in Percent Atheroma Volume, %

‘15 I [ I I I T I I I |
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Figure Lec
Post HoC Arcuysis exaiininny uie r(t:loulUl|>||(?anLrL$vanI]|ef-l;l$| !TQVLcuCng-/\qlT_cvw anu wnanye 1 rercent Atheroma VolumelLocal regression (LOESS) curve illustrating the post hoc
analysis of the association (with 95% confidence intervals) between achieved low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and the change in percent atheroma volume in all
patients undergoing serial IVUS evaluation. Curve truncated at 20 and 110 mg/dL owing to the small number of values outside that range. To convert LDL-C values to mmol/L,
multiply by 0.0259.




