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Ateroskleróza – příčina většiny případů cévních onemocnění 

www.fnol.cz 

Pepine CJ. Am J  Cardiol. 1998;82:23S-27S. 



LDL-cholesterol – hlavní faktor vzniku a rozvoje aterosklerózy  

www.fnol.cz 



www.fnol.cz 



www.fnol.cz 



www.fnol.cz 

Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472. doi:10.1093/eurheartj/ehx144 

• více než 200 studií zahrnujících více než 2 miliony účastníků 

• sledování více než 20 milionů paciento-let 

• více než 150 000 kardiovaskulárních příhod 



Snížení rizika KV onemocnění při snížení LDL-cholestrolu 

www.fnol.cz 

Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472. doi:10.1093/eurheartj/ehx144 



Snížení LDL cholesterolu a snížení KV příhod 

www.fnol.cz 

Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472. doi:10.1093/eurheartj/ehx144 



Riziko rekurence KV příhod kontinuálně narůstá 

www.fnol.cz 

Abtan J, et al. Clin Cardiol. 2016 Nov;39(11):670-677. doi: 10.1002/clc.22583. 



Letivan EB, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2016;30:323-331. 

Cumulative Incidence of Mortality and CHD Rehospitalizations 
US Retrospective Cohort Study of Medicare Beneficiaries  

 Patients: 

N = 78,085 

Hospitalized for MI 

Age: 66 ─ ≥ 85 years 

Follow-up:  
Up to 10 years 

Median follow-up: 
2.9 years 

Assessed number 
and rates of CHD 
rehospitalizations 

CHD rehospitalizations Mortality 
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Mortalita a rehospitalizace v 10 letech po IM 



www.fnol.cz 

Ošťádal P et al. Cor Vasa 2019; 61: e471–e480. 



Doporučení pro dlouhodobou péči o nemocné po IM 

• Organizace dlouhodobé péče 

• Antiagregační léčba 

• Hypolipidemika 

• Krevní tlak 

• Fibrilace síní 

• Diabetes mellitus 

• Závislost na tabáku 

• Dietní opatření 

• Fyzická aktivita 

www.fnol.cz 

Ošťádal P et al. Cor Vasa 2019; 61: e471–e480. 



Kontrola lipidogramu - frekvence 

• Výchozí hodnota lipidogramu – co nejdříve v akutní fázi IM (bez ohledu na lačnění) 

 

• První kontrola – 4-6 týdnů po IM 

• Další kontroly (zaměření na cíloví hodnoty LDL-cholesterolu) 

• za 3 měsíce 

• za 6 měsíců 

 

• Při stabilizovaném stavu 1x ročně 

 

• Při změně hypolipidemické léčby – za 8 týdnů po úpravě medikace 

www.fnol.cz 
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European Heart Journal (2019) 00, 178. doi:10.1093/eurheartj/ehz455 



2019 ESC/EAS guidelines - kategorie dle KV rizika 

www.fnol.cz 

Velmi vysoké riziko Vysoké riziko Střední riziko Nízké riziko 

Lidé s: 
• Klinicky anebo zobrazovací metodou 

prokázanou aterosklerot. KV onemocněním 
(ASKVO). Prokázané ASKVO zahrnuje 
předchozí AKS (IM nebo nestab. AP), stabilní 
AP, koronární revaskularizace (PCI, CABG, a 
jiné arteriální revaskularizace), CMP a TIA, a 
ICHDK. Zobrazovací metodou jednoznačně 
prokázaný nález ASKVO musí predikovat 
klinickou příhodu, jako je plát na koronární 
angiografii nebo CT (vícečetné postižení 
koronárních tepen, 2 velké epikardiální 
tepny se stenózou >50 %), nebo USG 
karotid 

• DM  s orgánovým postižením,* anebo 
přítomnost nejméně 3 velkých riz. faktorů, 
aneb časně vzniklý DM I. typu s dobou 
trvání >20 let  

• Závažná CKD (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) 
• SCORE ≥10% pro 10leté riziko fatální KV 

příhody 
• FH s ASKVO nebo jiným velkým rizikovým 

faktorem 

Lidé s: 
• Významně zvýšeným jedním rizikovým 

faktorem, zejména TC >8 mmol/l, LDL-
C >4,9 mmol/l , nebo TK ≥180/110 
mmHg 

• Pacienti s FH bez dalších velkých 
rizikových faktorů 

• Pacienti s DM bez orgánového 
poškození, s dobou trvání DM ≥10 let 
nebo s dalším rizikovým faktorem 

• Středně závažná CKD (eGFR 30—59 
l/min/1,73 m2) 

• SCORE ≥ 5 % and <10% pro 10leté 

riziko fatální KV příhody 
 

• Mladí pacienti (s DM I. typu do 
35 let věku; DM II. typu do 50 
let věku) s trváním 
diabetu<10let, bez dalších 
rizikových faktorů  

• SCORE ≥1 % and <5% pro 

10leté riziko fatální KV 
příhody 

• SCORE <1% pro 

10leté riziko fatální 
KV příhody 

*Defined as microalbuminuria, retinopathy, or neuropathy.                                   Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print. 



Doporučený terapeutický cíl pro hypolipidemika 2016 vs. 2019 

www.fnol.cz 

Kategorie rizika 
LDL cíl (začínající bez léčebné intervence LDL-C) 

2016 2019 

Velmi vysoké riziko 
<1,8 mmol/l nebo >50 % ↓ když je LDL-C 
1,8–3,5 mmol/l 

<1,4 mmol/l a >50% ↓ 

Vysoké riziko 
<2,6 mmol/l nebo >50 % ↓ když je LDL-C 2,6–5,2 
mmol/l 

<1,8 mmol/l  a >50%↓ 

Střední riziko <3,0 mmol/l  <2,6 mmol/l 

Nízké riziko <3,0 mmol/l <3,0 mmol/l 

Pro pacienty s ASKVO  a s druhou příhodou v průběhu dvou let při současném užívání maximální tolerované dávky statinu a 
ezetimibu, je doporučená cílová hladina LDL-C <1,0 mmol/l 

Adapted from: Catapano AL, et al. Eur Heart J 2016;37:2999-3058. Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print. 



2019 ESC/EAS Guidelines: doporučení pro pacienty ve velmi 
vysokém  KV riziku a AKS  

www.fnol.cz 

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

Doporučení Třída* Úroveň 
důkazů 

Všem pacientům po AKS (bez kontraindikace či zjištěné intolerance) je doporučeno zahájit či pokračovat v podávání max. dávky statinu 
co nejdříve, bez ohledu na vstupní hladinu LDL-C 

I A 

Hladiny lipidů be měly být kontrolovány 4–6 týdnů po  AKS a dle výsledku snížit LDL-C o ≥ 50% od vstupní hladiny a dosáhnout hladinu LDL-C 
<1,4 mmol/l. Bezpečnost by měla být také zhodnocena, případně upraveny dávky statinů  

IIa C 

Pokud cílové hladiny LDL-C není po 4–6 týdnech dosaženo s max. tolerovanou dávkou statinu, je doporučeno přidat ezetimib I B 

Pokud cílové hladiny LDL-C není po 4–6 týdnech dosaženo s max. tolerovanou dávkou statinu a ezetimibu, je doporučeno přidat 
PCSK9 inhibitory 

I B 

U pacientů se statinovou intolerancí nebo kontraindikací statinu, by mělo být zváženo přidání ezetimibu IIa C 

Pacientům s AKS, kteří nemají cílovou hladinu LDL-C ani přes maximální toler. dávku statinu a ezetimibu, by mělo být zváženo přidání 
PCSK9  inhibitoru ihned po KV příhodě (v průběhu hospitalizace pro AKS, pokud je to možné)  

IIa C 



2019 ESC/EAS Guidelines: vyšší věk a terapeutické cíle 

www.fnol.cz 

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



STATINY 



MIRACL – statin vs. placebo (1-4 dny po AKS) 

www.fnol.cz 

Hospitalization 
for unstable angina 

or non–Q MI 

N = 3,086 
  Randomized 

24–96 hours 
after admission 

Placebo + diet 

Atorvastatin 80 mg + diet 

Follow-up assessments conducted at 2, 6, and 16 weeks 

Mean baseline: LDL-C 124 mg/dL (3.2 mmol/L) 

16 weeks 
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14.8% 

Placebo 
Atorvastatin 

Relative risk = 0.84 
P = 0.048 

Schwartz GG, et al. JAMA. 2001;285:1711-1718. 



PROVE-IT TIMI 22 – vysoká vs. nízká dávka statinu 

www.fnol.cz Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2004;350:1495-1504. 

Hospitalization 
for acute MI or  

high-risk UA 

N = 4,162 
Randomized 

   within 10 days 
of event 

Pravastatin 40 mg + SOC* 

Atorvastatin 80 mg + SOC* 

Mean baseline LDL-C 106 mg/dL (2.7 mmol/L) 
 

Mean follow-up: 24 months 
Follow-up assessments conducted at  

30 days, 4 months, and every 4 months thereafter 

40 mg pravastatin 

80 mg atorvastatin 
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Statiny – efektivita léčebných režimů 

Standardní statinová terapie 

 

• Atorvastatin < 40 mg 

• Rosuvastatin < 20 mg 

• Simvastatin < 80 mg 

• Pravastatin 

• Fluvastatin 

 

 

 

Intenzivní statinová terapie 

 

• Atorvastatin 40-80 mg 

• Rosuvastatin 20-40 mg 

www.fnol.cz 



Riziko vzniku diabetu při intenzivní statinové léčbě 

www.fnol.cz 

High vs. moderate dose statin: 
NNH for 1 case of HbA1c ˃ 6,5 %: 498 / year 
NNT CV event: 155 / year Preiss D et al. JAMA 2011 Jun 22;305(24):2556-64. 



Dlouhodobá adherence k vysoké dávce statinu 

www.fnol.cz 

Colantonio LD, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:890-895. 

Patients: 
N = 57,898 

≥ 66 years with  
MI hospitalization*  

Cohort of Medicare 
beneficiaries 66 to 

75 years at  
6 months post-
discharge for MI 

(N = 29,932) 

Follow-up: 6, 12, 18, 
and 24 months 

The group “other patterns of statin use” includes 
beneficiaries who do not meet the definition for continuing 
to take high-intensity statins with high adherence, down-
titrating to low-/moderate-intensity statins with high 
adherence, using statins with low adherence, or 
discontinuing statins. 

Remain taking high-intensity statins with high 
adherence 

Down-titrate to low-/moderate-intensity 
statins with high adherence 

Statin use with low adherence 

Discontinuation of statins 

Other patterns of statin use 
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Dosažení cílových hodnot LDL-Ch na statinové léčbě 

www.fnol.cz 

Hambraeus K, et al. Am J Cardiol. 2014;113:17-22 

LDL-C levels  

2 months post-AMI 

12 months post-AMI 

The majority of patients did not 
have LLT up-titration despite LDL-C 

 97 mg/dL  
( 2.5 mmol/L) 

Patients: 
Subgroup of 

SWEDEHEART  
N = 4,327 

Patients with ACS 
who had LDL-C 

values at admission, 
2 months and 12 
months post-ACS 

 

Age: < 75 years 

Follow-up: 2 and 12 
months 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

12 months post-AMI 

2 months post-AMI 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

Titration after follow-up 

No titration after follow-up 

LDL-C  70 mg/dL ( 1.8 mmol/L) 

70 mg/dL (1.8 mmol/L) < LDL-C  
 77 mg/dL ( 2.0 mmol/L) 

77 mg/dL (2.0 mmol/L) < LDL-C  
 97 mg/dL ( 2.5 mmol/L) 

LDL-C > 97 mg/dL (> 2.5 mmol/L) 

National, Prospective Swedish Registry of Patients Post-ACS (N = 17,236) 
SWEDEHEART 



2019 ESC/EAS guidelines – terapeutický algoritmus pro 
snižování LDL-cholesterolu 

www.fnol.cz 

Vyhodnocení KV rizika Vstupní hladina LDL-C  Indikace pro farmakol.léčbu? Změna životního stylu 

Modifikace rizikových f., 
zobraz.metody (subklinická 

ateroskleróza) 
Rekvalifikace rizika? 

U selektovaných pacientů s nízkým a středním rizikem 

Maximální tolerovanou dávku nejvíce potentního 
statinu 

Definovat terapeutický cíl 

Cílová hladina LDL-C dosažena? Kontrola lipidogramu 1x ročně, 
v případě nutnosti častěji 

Přidat ezetimib 

Cílová hladina LDL-C dosažena? Přidat PCSK9 inhibitor: 

• Sekundární prevence 
(velmi vysoké riziko) 

• Primární prevence: pacienti s FH a 
dalším velkým rizikovým faktorem 
(velmi vysoké riziko) 

• Primární prevence: pacienti ve velmi 
vysokém riziku bez FH 

Zvážit přidání PCSK9 inhibitoru: 

Kontrola lipidogramu 1x ročně, 
v případě nutnosti častěji 

NE 

ANO 

ANO 

ANO 

NE 
NE 

NE 

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



EZETIMIB 



HR: 0.936 (95% CI, 0.89–0.99) 
P = 0.016  

Years Since Randomization 
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Simvastatin monotherapy 

Simvastatin-ezetimibe 

34.7%  
32.7% 

www.fnol.cz Cannon CP. et al. N Engl J Med 2015; 372:2387-2397. 

IMPROVE-IT: ezetimib+statin po AKS 

Hospitalization 
for acute ACS or high-

risk UA 

N = 18,144 
Randomized  

within 10 days of 
event 

Simvastatin 40 mg + placebo + SOC 

Mean baseline LDL-C 93.8 mg/dL (2.4 mmol/L) 

Simvastatin 40 mg + ezetimibe 10 mg + SOC 

Median follow-up: 6 years 
Follow-up assessments conducted at 30 days, at 

4 months, and every 4 months thereafter* 



INHIBITORY 
PCSK9 



Proprotein konvertáza subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)  

• Chaperon regulující destrukci LDL-receptoru →  LDL-C 

• Koncept inhibice PCSK9 →  LDL-R →  LDL-C &  riziko IM a CVD 

 

www.fnol.cz 

evolocuma

b 



evolocumab 

www.fnol.cz 

 
Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722; Schwartz G.G., N Engl J Med 2018; 379:2097-2107 

alirocumab 

Characteristic Value 

Age, years, mean (SD) 63 (9) 

Male sex (%) 75 

Type of CV disease (%) Median time from 
recent event <3 yrs 

 Myocardial infarction 81 

 Stroke (non-hemorrhagic) 19 

 Symptomatic PAD 13 

CV risk factor (%) 

 Hypertension 80 

 Diabetes mellitus 37 

 Current cigarette use 28 

Randomized 27,564 patients  

Evolocumab 
(N=13,784) 

Placebo 
(N=13,780) 

Follow-up median 26M (IQR 22-30) 

2907 patients experienced primary EP 



evolocumab 

www.fnol.cz 

Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722 
Schwartz G.G., N Engl J Med 2018; 379:2097-2107 

alirocumab 

An Academic Research Organization of 

Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
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EVOPACS – časné nasazení PCSK9i u AKS 

www.fnol.cz Koskinas KC, et al.  J Am Coll Cardiol.  2019. 

ACS  
(NSTEMI/UA, STEMI) 

N = 308 

Randomized 1:1 
1 country, 7 sites 

Evolocumab SC 420 mg QM + atorvastatin 40 mg QD 

In-hospital 

(72 hours) Placebo SC QM + atorvastatin 40 mg QD 

8 weeks 

Assessments conducted day 1, weeks 4 and 8 
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EVOPACS – dosažení cíle LDL-cholesterolu 

www.fnol.cz 
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Placebo 

Evolocumab 

LDL-C < 1.8 mmol/L (<70 mg/dL) LDL-C < 1.4 mmol/L (<55 mg/dL) 

1. Koskinas KC, et al.  J Am Coll Cardiol.  2019. [epub ahead of print August 31, 2019] 

2. Mach F. et al. Eur Heart J. [epub ahead of print August 31, 2019] 

3. Koskinas KC, et al. ESC 2019, Paris Aug 31-Sept 4. 



PCSK9i – benefit stoupá se včasností zahájení a 
závažností ICHS 

www.fnol.cz 

Sabatine MS et al. Circulation 2018 Aug 21;138(8):756-766. 



Podmínky úhrady 

www.fnol.cz 

Pacient Předchozí léčba Kritéria pro zvážení PCSK9i 

s nefamiliární 
hypercholesterolemií, 
smíšenou dyslipidemií ve 

velmi vysokém KV riziku  
s manifestním aterosklerotickým 
onemocněním  

Maximálně tolerovaná dávka 
statinu  
ATO nebo ROS *  

+ ezetimib** 

• LDL-C >3.0 mmol/l 

s heterozygotní familiární 
hypercholesterolemií 

Maximálně tolerovaná dávka 
statinu  
ATO nebo ROS *  

+ ezetimib** 

• LDL-C > 4.0 mmol/l 

1 

2 

Symbol „S“ stanovuje, že předmětný léčivý přípravek může být předepisován pouze v centrech se zvláštní smlouvou se zdravotními 

pojišťovnami na léčbu tímto typem léčivých přípravků 

*včetně intolerance či kontraindikace statinu… intolerance definována jako intolerance alespoň dvou po sobě jdoucích statinů, která 
vede k jejich vysazení. Intolerance obou statinů musí pak být prokázána jako ústup klinické symptomatologie nebo normalizace CK 
po jeho vysazení a opětovný návrat myalgie nebo zvýšení CK po znovu nasazení statinu. Za statinovou intoleranci nelze považovat 
zvýšení CK nepřesahující 4 násobek horních mezí bez klinické symptomatologie.  
** terapie maximální tolerovanou dávkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v případě prokázané intolerance obou pak maximální 
tolerovanou dávkou jiného statinu, v kombinaci s ezetimibem, pokud je ezetimib indikován. Nevyužití ezetimibu v rámci stávající 
hypolipidemické terapie musí být medicínsky zdůvodněno ve zdravotnické dokumentaci pacientů. 

SÚKL, Repatha, Praluent, Ceny a úhrady od 1. 6. 2018 



Redukce LDL-ch – čím níže tím lépe 

www.fnol.cz 

Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472. doi:10.1093/eurheartj/ehx144 



Opravdu chceme snižovat LDL-cholesterol pod 1 mmol/l? 

 

• Není nízká hladina cholesterolu škodlivá? Je to přece látka důležitá pro stavbu 

organismus! 

 

• V příbalovém letáku je mnoho nežádoucích účinku! 

 

• Nepoškodí málo cholesterolu mozek a nezpůsobí demenci? 

www.fnol.cz 



Opravdu chceme snižovat LDL-cholesterol pod 1 mmol/l? 

www.fnol.cz 

Novorozenec 

• LDL-cholesterol: 0,7-1,8 mmol/l 

• maximální růstová akcelerace, vyzrávání CNS 

Přirozeně žijící populace (jižní Amerika, Afrika) 

• celkový cholesterol: 3 mmol/l 

• souvisí s dietou a dalšími faktory životního stylu  

Terapie inhibitory PCSK9 

Genetické odchylky 

• snížení produkce nebo zvýšení katabolismu LDL-cholesterolu 

• často spojeno s dlouhověkostí  



Závěr 

• Intenzivní snížení hladiny LDL-cholesterolu je základní komponentou sekundární 
prevence po infarktu myokardu – cílem je redukce pod 1,4 mmol/l a současně o 50 % 
výchozí hladiny. 

• Čím nižší hladiny LDL-cholesterolu dosáhneme, tím lépe! 

• Pro hypolipidemika existují kvalitní a dostatečné důkazy, které prokazují jejich 
účinnost a bezpečnost ve snížení rizika kardiovaskulárních příhod. 

• Základem je intenzivní statinová terapie. 

• Inhibitory PCSK9 jsou novým léčebným prostředkem, které mohou významně snížit 
riziko kardiovaskulárních příhod. 

• Velmi nízké hladiny LDL-cholesterolu < 1,0 mmol/l jsou bezpečné. 

www.fnol.cz 
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