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Jaka je sekundarni prevence po AKS v Cechach?

Doc. MUDr. Tomas Kovarnik, PhD.
. Interni klinika VEN a 1. LF UK Praha

Satelitni sympozium spolecnosti Sanofi,
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SACS.ALIL19.04.0237 — urCeno pro odbornou verejnost

Predndska sponzorovand spolecnosti sanofi ; S,



Vyskyt pacienty po IM v ceské
populaci

85 000 nemocnych
Vyskyt IM je 14 000 / rok
Hospitalizacni mortalitu AIM 4-12%

>
>
>
» Jednorocni mortalita 10%

» Problematické body v sekunddrni prevenci
» Dosazeni cilovych hladin LDL cholesterolu

» Slozeni a trvani antiagregacni terapie, pripadné jesté v kombinaci s
antikoagulaci

» Edukace a compliance



CR disponuije siti 23
katetrizaCnich center,
pracujicich v rezimu 24/7
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statni hranice
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hranice spravnich
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Strategie [ECby pacienta s AKS

» Primarni fransport:
» misto vzniku AKS — katetrizacni sdl

» Hospitalizacnilécba
» anfiagregacniléCcba
» hypolipidemické IeCba
» daldilécba po AKS (ACEI, Beta blokatory)

» Ambulantnilécba — kardiolog v misté bydliste
» kontrola cilovych parametrd (lipidy, krevni tlak)
» kontrola medikace

» edukace arezimova opatreni
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Doporuceni pro... | Guidelines

Doporuéené postupy ESC pro lé¢bu akutniho @
infarktu myokardu u pacienti s elevacemi iseku 7

SOCIETY OF

ST, 2017: souhrn dokumentu vypracovany cARDIGLOGY=

Ceskou kardiologickou spole¢nosti

(2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation: Summary ~ CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST
of the document prepared by the Czech Society of Cardiology) THE CZECH SOCIETY OF CARDIOLOGY

Petr Kala?, Martin Mates®, Michael Zelizko®, Richard Rokytad, Petr Ostadal®

Rizné aspekty chovani pacientd po STEMI

Doporien | Tide | Groere

Doporucuje se vyhledavat kuraky

a opakované jim poskytovat poradenstvi

soucasné s nabidkou pomoci pfi .

dlouhodobgj§i podpore, néhradni <— Redukce mortality o 25-50%
|é¢bé nikotinem, uzivani vareniclinu

a bupropionu, a to bud samostatné, nebo

v kombinaci.

Doporucuje se ucast v programu H Redukce mor’roli’ry ®) 20_30%

kardiovaskularni rehabilitace.

Kazda nemocnice, jez se podili na
péci o pacienty po STEMI, by méla mit
protokol zanechani koureni.

Lze zvazit podavani polypilulky
(,polypill”) a pouzivat kombinacni lécbu

s cilem zvysit dodrZovani piedepsané <— Adherence k lecbé je CCd
farmakoterapie. 50% po dvou letech




Hypolipidemickd terapie v sekundadrni prevenci AKS

Hypolipidemika
Doporucuje se zahdjit co nejdrive a dlouhodobé udrzovat intenzivni |écbu statinyc - pokud nejsou kontraindikace.

Jako cilova hodnota LDL-C se doporucuje < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) nebo sniZeni alespori 0 50 %, pokud je vstupni
hodnota LDL-C 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl).

U vSech pacient( se STEMI se doporucuje vysetfit co nejdrive po pfijeti do nemocnice jejich lipidovy profil.

U pacientl ve vysokém riziku s LDL-C 21,8 mmol/l (70 mg/dl) pfes uzivani statinu v maximalni tolerované davce je
nutno zvazit dalsi léCbu zaméfenou na snizeni LDL-C.




Redukce LDL vede k regresi korondrni
aterosklerozy

CEMTRAL LLUSTRATION Reltionship Betwesn Adhieved Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels and the Median Change in
Perent Atheroma Volume for Previows intravascular Ultrasound Trials and the PRECISE-IVUS Trial
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Redukce LDL vede k redukci
kardiovaskuldarnich prihod
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Reduction in LDL Cholesterol (mmolfliter)

Annual Change Percent Atheroma Volume

Cannon Ch NEJM 2015;372:2378-2397 Nicholls S.JACC 2010;55:2399-407
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PRUREZOVY PRUZKUM

Mapovani us
hodnot krevniho tlaku a chole

Pacienti s dg.
,Ateroskleroza*

ICHS-18 %
CMP-7%
Jiné-8%

LDL - chol
28%
25%

pod1,8 1,81-25 251-3 3,1-4 4,1avic

n=1.166




@ Eurcpean Heart Journal (2016) 37, 29953058 ESC/EAS GUIDELINES
EUROPEAN doi10.1093/eurheartj/ehw 272

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS)

» Vysoko-davkované [eCba stafiny IA
Pokud statiny nestaci k dosazeni cilU je treba pridat ezetimib lla B

» Pokud statiny a/nebo ezetimb nestaci k dosazeni cil0 je mozno
pridat PSCK? inhibitory lilb C

» Kontrola lipidU za 4-6 tydnU od zahdjeni terapie s cilem pro LDL
cholesterol < 1.8 mmol/l nebo redukce o 50% u vstupniho LDL
cholesterolu 1.8 -3.5 mmol/I lla C

» Krdtké pred €Ceni (U nemocnych bez statind) nebo reloading (u
pacientU uvzivajicich statiny) v pfipadé pacientt s NSTEMI lla A



IMPROVE IT

Celkem 18 144 pacientu s AKS s LDLc 1,3-2.6 mmol/| se statiny, nebo 1.3-3.3

mmol/I bez statind, simvastatin 40m + ezetimib 10 mg vs. simvastatin 40mg,
FU 6 let

Total E During Follow- Randomiza tion Gr fior C
Hazard ratio, 0.936 (95% CI, 0.89-0.99) R e zation Group for Components
P=0.016 of the Primary Endpoint
Sirrn.raitatil;l monatherapy
\ -
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Years since Randomization
Mo. at Risk

Eim“:f':’f‘i"_ +und 7371 BBO1 8375 3833 4284 HF MI MF Stroke Revascularization
eratimibe
Simvastatin 9077 7455 6799 5327 5729 4206 mUA CV Death

Placebo/Simvastatin Ezetimibe/Simvastatin

Cannon Ch NEJM 2015;372:2378-2397  Murphy S. JACC 2016;67:353-361



Regrese koronarni aterosklerdzy pri dudlni hypolipidemické
terapii (atorvastatin 80 mg + ezetimib 10 mg)

Circulation Journal
(Mhcial Journal of the Japanese Circulation Sodety
http: /¥ wowrw. j-circ.orjp

Virtual Histology Evaluation of Atherosclerosis Regression
During Atorvastatin and Ezetimibe Administration

— HEAVEN Study —

Tomas Kovarmik, MD; Gary 5. Mintz, MD; Hana Skalicka, MD, PhD; Ales Kral, MD:;
Jan Horak, MD, PhD; Roman Skulec, MD; Jana Uhrova; Pavel Martasek, MD, PhD;
Richard W. Downe, BSc; Andreas Wahle, PhD; Milan Sonka, PhD; ¥Vratislav Mrazek. MD, PhD;
Michael Aschermann, MD, PhD; Ales Linhart, MD, PhD
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Kovarnik T. Circ J. 2012:76:176-183
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Cardiovascular Diabetology

Plaque volume and plaque risk profile e
in diabetic vs. non-diabetic patients undergoing
lipid-lowering therapy: a study based on 3D
intravascular ultrasound and virtual histology

T 4 her A e*, Kristyna Bayerova', Ales Kral', Martin Chval®,
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An Optical Coherence Tomography Comparison of Coronary Arterial Plague Calcification in
Patients with End-Stage Renal Disease and Diabetes Mellitus

Joseph R Weber MD?, Brendan Martin PhD?, Nicholas Kassis®, Kunal Shah MD?, Tomas
Kovarnik MD®, Holly Mattix-Kramer MD MPH®, John J Lopez MD®
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Pacienti se DM maji podobny rozsah kalcifikaci v korondrnich
tepndch jako pacienti s ESRD



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 29, 2018 VOL. 379 NO. 22

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute
Coronary Syndrome

Studovana populace:

18.924 nemocnych

AKS do jednoho roku od randomizace (STEMI 35%, NSTEMI 48%,
NAP 17%), v priméru 2.6 mésice

PCI pro vstupni prihodu 72%

LDL cholesterol > 1.8 mmol/I pres |€éCbu atorvastatin 40-80 mg,
nebo rosuvastatin 20-40 mg

Randomizace alirocumab vs. placebo

Davka alirocumabu byla zaslepené upravovdna na cilové LDL
0.6-1.3 mmol/I

Primérnd doba ve studii 2.8 roku



Vysledky studie ODYSSEY

Placebo
ITT
On-treatment*

Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
P<0.001
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16 20 24 28 32 36 40 44 48

Months Since Randomization Years since Randomization

No. at Risk
Placebo 9462 8805 8201 3471
Alirocumab 9462 8846 8345 3574

Kompozitivni cil:
- Mortalita na ICHS, nefatdini IM,
nefatdlni CMP, hospitalizace pro AKS



Vysledky studie FOURIER

27.674 nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem (80% po IM, v
proméru 3 roky od prihody), LDLc > 1.8 mmol/L pres maximdlni IéCbu statiny

LDL Cholesterol [mg/dl)

Mo. at Risk E .
Placebo 13,77 13,251 13,151
Evolocumab 13,784 13,288 13,144

Absglute difference (mg/dl) 54 58
Percentage difference 57 6l
P value <0001 <0.001

12,596
12,645

56
59

<0.001

&0

Placeba :

LDL: 2.35 mmol/I

Evolocumab

- e———F &

LDL: 0.91 mmol/I

72 &4 96 10& 120

10,812 6026 3352 To0
10,902 6058 EERE} Tal

54 52 53 50
57 55 56 54
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001

A Primary Efficacy End Point
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Mo. at Risk

Placebo 13, 780 13,278
Evolocumab 13,784 13,351

146
Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.70-0.92) .
P 0.001 L~
wr_ -
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Sabatine M. NEJM 2017



Odborné stanovisko

Odborné stanovisko | Expert consensus statement

Spolecné stanovisko odbornych spolecnosti
k predepisovani inhibitorti PCSK9
Richard Ceska? Milos Taborsky®, Michal Vrablik*

Indikace

Jakkoliv jsou indikace z hlediska medicinského dulezité,
shrneme je v nejjednodussi mozné verzi. Vychazime z po-
drobnéjsiho popisu indikaci v SPC, podpofeného vysledky
klinickych studii. Indikaci jsou:
e _hypercholesterolemie (primarni hypercholestero-
lemie — heterozygotni familiarni a nefamiliarni)
a smisena dyslipidemie,
prokazané aterosklerotické kardiovaskuldrni one-
mocnéni (infarkt myokardu, cévni mozkova pfiho-
da nebo periferni arterialni onemocnéni, stav po
arteridlni revaskularizaci).

e familiarni hypercholesterolemie 4,0 mmol/l,
e sekundarni prevence KVO 3,0 mmol/l.

POZOR! Toto je koncentrace LDL-C pFi maximalni (tolero-
vané) vysoce intenzivni hypolipidemické lécbé. Vysoce in-
tenzivni hypolipidemicka lecba je definovana jako atorva-
statin 40-80 mg nebo rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib.
V pripadé prokazané intolerance obou uvedenych stati-
nd musi byt pacient lé¢en maximalni tolerovanou davkou
jiného statinu, v kombinaci s dalsim hypolipidemikem (eze-
timibem). V pfipadé uplné statinové intolerance ma byt ne-
mocny lécen hypolipidemikem (ezetimibem) v monoterapii,
pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici
hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zddvodnéno
ve zdravotnické dokumentaci pacientl (intolerance, kon-
centrace LDL-C pied lécbou o vice nez 50 % vyssi nez cilova
hodnota pro pfislusnou kategorii kardiovaskularniho rizika).

apod. Statinova intolerance musi byt prokazana alespon
jako intolerance dvou statinu a pfesné dokumentovana.




Navrh center pro lé¢bu inhibitory PCSK9
Konsensus Ceské internistické spoleénosti CLS JEP, Ceské kardiologické spole¢nosti
a Ceské spoleénosti pro aterosklerézu s vyznaéenim center schvalenych VZP CR

Centra vysoce specializované komplexni kardiovaskularni péce pro dospélé
Fakultni nemocnice v Motole, Praha

VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Nemocnice Na Homolce, Praha

Fakultni nemocnice Plzen

Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Fakultni nemocnice Olomouc

Nemocnice Podlesi, a.s., Trinec

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné ve spolupraci
s Centrem kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno
a Fakultni nemocnici Brno

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

ve spolupraci

s Nemocnici Pardubického kraje, Pardubice,
a Kardiologickym centrem Agel, Pardubice

Fakultni nemocnice Ostrava ve spolupraci
s Méstskou nemocnici Ostrava, p. o.

Centra vysoce specializované kardiovaskularni péce

Krajskéa zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o. z.
Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Karlovarska krajska nemocnice, a.s., Karlovy Vary

Nemocnice Jihlava, p. o., ve spolupraci
s Kardiocentrem Vysocina CZ, a.s., Tyn nad VItavou




Specializovana pracovisté pro lecbu primami hypercholesterolemie
a smisene dyslipidemie (VZP) = 16 center

Specialmovane pracovisie pro lechu primsmid hypemhoiestemiemie a smiSene dysipidemie [oniine] ot 23-068-201E] RHps:hwaaw vIp c'poilstencl/zoravotmicka-
ZEnzZen-a-spedalzovana-cenraspecial movana-pracosisles pedal oy an a-pracoviste-pro-ecbu-primami-ype e holeshsmemie-a-smisene-dys pldemis




Redukce LDL cholesterolu pod hladinu 1.8 mmol/I vede k regresi korondarni
aterosklerdzy a je spojena se snizenim mortality

Strategie sekunddrni prevence po AKS je nastavovana v inicidlni nemocnici a ddle je
vedena kardiology v misté bydlisté pacienty

Dosazené cilovych hodnot pro LDL cholesterol je mozné pouze za pouziti
nejucinnéjSich statind (atorvastatin a rosuvastatin) ve vyssich davkach a pripadné v
kombinaci s ezetimibem

Pacienti s DM jsou vysoce rizikovi stran pokracovani progrese aterosklerdzy i pres
dosazeni cilovych hladin LDL cholesterolu

V pfipadé nemoznosti dosdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu je u téchto
pacientl indikovdna terapie pomoci PCSK inhibitord

PCSK inhibitory jsou preskribovany ve specializovanych centrech
Je ffeba nezapominat na intervenci psychosocidlnich faktord



Zkracena micamace o pripravko

. Tento l&fivy pnprm'e'l-.c podléha daliinm sledovani. To wenozu rychlé miskand novych informaci o bezpainost.
Zadame sdravomicks pracovniky, aby hlasili jakikoli podezfeni na neZsdouci Giinky.

Praluent 75 mg injekéni rozrok v predplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni rozrok v predplnéném peru
Slozeni: alhiroecumabum 75 mg nebo 150 me v 1 ml roztokn. Indikace: DBrimaer Inperchalestsrolamude a smilfena dvslipidemie- Pripranek Praluent je indikovan k ledhbe
dospélich pacienti = primdmmi h‘i':FEII‘]:I.l:I-].EStEI'ﬂ-lEﬂ:IJJ. theterozvgotni fammlizand a :|:|.-=_'Ea_1:|11|1:{|:1:u'_} nebo se smifencun dyslhipidenmi jako doplnék k dietnim opathenimm-
v kombinarci se statinemn nebo se statinem a jinou hypolipidenvickon léfbon u pacientl, u kterich nelze dostabnout cilowych hodnot T DL cholesteroln masnmdlni toleron-amnon
divkou statini sameostatné nebo v kombinaci = jmen h}'_pﬂhpldm:u—::kml léfbom n pacient,. ktefi netolaraji statiny nebo u kterveh je podivand statimm kentramdikovino.
Proka-ans arsrosberoricks kardiovaskularni enemocnéni: Piripravek Praluent je mdikovan k lecbe dospélich = pl‘ﬂk.ai.".ll:[\"l:l] atercsklerotcksm kardiovaskulaming
onemocnénim ke spifend kardiovaskulamibo nrka smaFenim hladin IT O jzko doplnék kongmuyici dzl1251 nakeowve faktory: v kombinss: = maxamaing toleresanon davkon
l:-m.nua_um:-u h‘l'pallpld&nudm-u léchon & bez ni, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinon hypolipidemickon léfbon u pacient, ktefi netolern)ji stating nebo u kterych je
podivani statmd kentraindikovane. Davkovand a zpizsob podand: Obwvwkls poddtednd divka piipranim Praluwent je 75 mg podanych subkutdnné jednon za 2 tidoy. 1T pacienti,
1 ktersrch je zapotfebi wrarné)s snifend I VL. cholesterolu (= 60 %4}, miie byt pofatetni davka 150 me podinvana jednou za 2 tidoy nebo danka 300 me jednon za 4 tidoy
podavana subkutinné Pro podani davicor 300 mg je zapotiebi podat nasledné 2 imyekee s obsabem 150 mg do dvon rozdiloerch mist aphkace. Subkatanaa pnda:l:li do stehna,
biicha nebo homi casti paze. Bezrpedfnost a um.nnmrpnprav]nl Praluent u dét a despivajicich ve vékn do 18 let nebvla doswd stanovena. 1T starSich pacientt neni myma aprava
divloy. U pacientth s mimon nebo se stiedné sdvafnon pomchoun fimkee jater nebo ledvin neni motnd vprava dinky. Kontraindileace: Hypersenzrtivita na Efivou itk nebo
na kteroukoll poosscnon latkun. Evlastni upﬂIDI'IZIE':I:L'I a c-p:ltr-z-:l:u pro pouiii: Plied zahajenim ladhy _'IE nutno vwilouft sskundarmi piriiéiny byperhpidenve nebo sooifens
drshpidemie PHipravek Praluent ma bit u pacient se =ivafnom porachon fimkee ledvin a jater poufvin s opatmeosti. Pokud se vyvslortnon sndmky a pfisnaky sSvafnich
alm.*gi.{:k‘l;'ch reakecl. lacha pipravkem Prmaluent st byt ukondens a mousi byt zahajena vhodna symaptomatcka lechba. Interakee: ahrokumab je hologpcks ledvy plipravek,
dp-:rls‘lada SE_'IEh.-I:u farmakokmetcky wihne na;lne lecive pnp:ta'l.'k} a na 1zoenmvoyy cvtochromu P450. Statny a jina kypobpadermecka terapie mEmi produkel PCSEYS . coz
wveds ke muviieni clearance touto ceston a ke snifeni systémons expomice almolumabu. Fertilita, téhotensti a kojend: Poufrani piipravin Praluent se nedoporeéue bahem
tehotenstvi, pokud klimeky stav Zeny pesvvEaduje lafha alirokmmabern. Meni mnama, =da se ahirokumab vyludae do lidského mateizkého mleka je nuine rozhodnowt, =da <
tomic obdobl pferesit kojem nebo prerasit pousvam pripravika Praluent. MNejzou k disposmie Zadne udaje o mepiizmvieh néancich na plodnost v idi. Téinky na schopnost
ridit a ohzluhovat stroje: Praluent merma FZhdoy nebo ma manedbatelny vlmr na schoprnost fidit nebo obslubhovwat stroje. Nezadowel adinky: lokalnd reakece v misté "'.Pl-:':h'l.:l_
conemornéni podobajici se chiipee, pfimmaky onemoendni homich cest dicharich, svédéni, kopfivka, pummlimi ek=ém ve 3. fix klinického vwirkumn e u 4.8 %% pacientl
lacermch alrokumabem vaarmla AT odpoved vwEzadwyicl ledoun. Predavkovam: Mutna *‘vm.pt-:lma.u-::ka lacha. I l.q.'stlu opatfeni pro wchovavam: uchovivat v chladnifea
(2 “C—8 “C). Chrafite pred nmrazem. Mimen chladm&ka max. 30 doi, chramt pied svétem, piy teploté do 25 “C. Baleni: 1, 2 nebo 6 predplnénych per. Drzitel rozhodnan o
registraci: sanofi-aventis groupe 54 me [a Boehe; F — 73008 Pans; Francie. Regiztradmi f1slo: ELVLALS 10217001 -12. Diadum revize textw: 1103 2019

Pred pouatm piipravkno se sernamate s gplnon mformact o pitpravko.

Pouznti leciveho prpravka je = chledem na vefejomr =3 koncernfrovans do speciabi=ovanych pracownst’, kters je) oty jake =wiast nctovany pipranek zdravotni pojistfonne
na zakladé smlowvy uzaviensd mes nim a zdravotni pojisfovmou. WV takovém piipadé je plné hazen = prostedinl vefejného zdravotnibo pojiSteni.

Souhm ddaji o pfipravin obdribte na adrese: sanofi-aventis, sro_, Eiropska 846/1 76a, 150 00 Praha 6,

tel 233 0BG 111, fax 233 (86 222 www_sanofi-avenhs o=




