
Jak snižovat cholesterol ? 

Špinar J. 

Brno 



Jak snižovat cholesterol ? 





Rizikové faktory ischemické choroby srdeční 
Neovlivnitelné RF Hlavní ovlivnitelné RF Vedlejší ovlivnitelné RF 

RF = rizikové faktory. 

Špinar J.: Ischemická choroba srdeční, Grada 2003 
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Desetileté riziko úmrtí na KVO  

DM 

Muži 2x 

Ženy 4x 



Relativní desetileté riziko úmrtí na KVO  



  HYPERTENZE,  KOUŘENÍ a DYSLIPIDEMIE 
 NEJČASTĚJŠÍ PŘÍČINY ÚMRTÍ 
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Ezzati et al. Lancet. 2002;360:1347-1604. 

Celková mortalita přisuzovaná jednotlivým rizikům (%)  na 56 000 000 úmrtí  

(2000) 

7 milion úmrtí 



Neaton et al. Arch Intern Med. 1992;152:56-64. 
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Aditivní efekt cholesterolu a systolického 

TK na riziko úmrtí na ICHS 
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Nejméně každý druhý hypertonik trpí 
také dyslipidémií 

Data from the cross-sectional i-SEARCH study, including 17 092 outpatients receiving antihypertensive treatment from 26 countries. 

Thoenes M et al. Cardiology Research and Practice. 2012. DOI: 10.1155/2012/925046. 
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V ČR  

až 70% 
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Cíle léčby 

hyperlipoproteinemií 2003 

Běžná klinická praxe 

Cílová hodnota cholesterolu             < 5 mmol/l 

Cílová hodnota LDL cholesterolu     < 3 mmol/l 

Cílová hodnota triglyceridů               < 2 mmol/l 

Cílová hodnota HDL cholesterolu     > 1 mmol/l 







Rizikové kategorie 

• Velmi vysoké riziko 
– Manifestní KVO  

• Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP 

• Subklinická ateroskleróza (zobrazovací metoda) 

– DM 2. typu s dalšími RF a DM 1. typu s MAU 

– CKD 3 a více 

– SCORE > 10% 

• Vysoké riziko 
– Významné zvýšení izolovaného RF (FH, těžká arteriální hypertenze) 

– DM 2. typu (bez dalších RF) 

– SCORE 5-10% 

• Středně zvýšené riziko 

– SCORE 1-5% 
• Modifikace MetSy, RA, kombinovanou DLP, dalšími RF 

• Nízké riziko 

– SCORE < 1% 

 



   Vysoké riziko 
 Velmi vysoké 

riziko * 

LDL-Ch < 2,6 mmol/l 
< 1,8 mmol/l 
(nebo  o 50 %) 

Cílové hodnoty LDL-ch. 

ESC guidelines 2016 

* KVO; subklinická AS; DM s orgánovým postižením/dalšími RF;      

SCORE 5-10 %; CKD s GF < 30-59 mL/min/1,73m2   

Nízké riziko – Score < 5% - LDL-Ch < 3,0 mmol/l   



Kontrola standardních rizikových faktorů 
v posledních 16 letech u české části  

pacientů  se stabilní ICHS v EUROASPIRE I-IV 

% 

mmHg mmol/L 

Nussbaumerova B, Rosolova H, Mayer O jr et al: Cor et Vasa 56 (2014) e98-e104  

http://www.sciencedirect.com/science/article /pii/S0010865014000198 

76% LDL-ch>1,8 

SEKUNDÁRNÍ 

PREVENCE KVO 



Kudy k nízkému LDL-cholesterolu ? 

 

Davis HR et al Current Opinion in Lipidology 22:467-478, 2011  

 vstřebávání 

 katabolismu 

 Intravaskulární 

produkce 

 produkce 

lipoproteinů buňkami 



Kudy k nízkému LDL-c? 
…na cestě ke snížení LDL-c záleží 

Mechanismus Možnosti Výhody Hlavní nevýhody 

 Vstřebávání • Pryskyřice 

• Rostlinné 

steroly/stanoly 

• Ezetimib 

• toxicita 

• fekální exkrece 

chol. 

• tolerance 

• účinnost 

 Katabolismus • Statiny 

• PCKS9 inhibitory 

• účinnost 

• Bezpečnost 

• NÚ (statiny málo!) 

• Krátká doba 

zkušeností (PCSK9 

i) 

 Produkce v 

hepato/enterocytu 

• Fibráty 

• MTP inhibitory 

• Antisense terapie 

• účinnost 

 

• Hromadění lp v 

místě vzniku 

(steatóza- fibróza) 

 Produkce v 

intravaskulárně 

• CETP inhibitory • účinnost • Změna kvality lp 

• Bez 

antiaterogenního 

efektu 



• Sekundárně preventivní 

–  4S, CARE, LIPID ... 

• srdeční selhání 

• Primárně preventivní 

– WOSCOPS,AFCAPS/TexCAPS 

... 

• rizikový 

• Proti PTCA - AVERT 

• NAP - MIRACLE 

Vývoj studií se statiny 
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 Snížení příhod při léčbě statiny - 

sekundární prevence 

CARE 

P=0.003 

P<0.03 

P<0.001 

24% 

31% 

27% 

LIPID 

P<0.001 

P<0.001 

P=0.001 

24% 

19% 

22% 

4S 

P<0.0003 P<0.05 

NS 30% 31% 

24% 



Volba léčebného postupu podle rizika a LDL-c 



Volba léčebného postupu podle rizika a LDL-c 
…když režimová opatření nestačí… 

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 

Statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, 
statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny, statiny,  

Statiny, statiny, 
statiny, statiny, 
statiny, statiny,  



Pacienti stabilizovaní po akutním koronárním syndromu  ACS ≤ 10 dní: 
LDL-C 50–125*mg/dL 1,29 mmol/l-3,23 mmol/l  

(50–100 mg/dL 1,29 mmol/l-2,58 mmol/l pokud byl již pacient léčen Rx) 

Standardní Medikace & Intervenční léčba  

Ezetimibe / Simvastatin  

10 / 40 mg 

Simvastatin  

40 mg 

Follow-up Visit 30 den každé 4 měsíce  

Trvání: Minimum 2 ½-roky follow-up (minimálně 5250 příhod) 

Primární Endpoint: úmrtí KV, IM, hospitalizace pro nestabilní AP, 

Coronární revaskularizaci (≥ 30 dní po randomizaci)nebo CMP  

N=18,144 

Možná titrace k 

Simva 80 mg  

pokud  LDL-C > 

79mg/dl /2,00mmol/l 

 

( 

Design studie 

Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;  Califf RM NEJM 2009;361:712-7;  Blazing MA AHJ 2014;168:205-12  

90% síla k prokázání 

rozdílu~9%  



Simva — KM 32.4%  

EZ/Simva — KM 29.8%  

OT: HR 0.92 CI (0.87, 0.98) 

p = 0.012  

Primární cíl:  

KV úmrtí, IM, přijetí pro NAP, koronární revascularizace nebo CMP  

NNT = 38 

7 let počet příhod 

18 144 pacientů po AKS ≤ 10 dní 
Primární cíl - OT  

1,8 mmol/l 

1,3 mmol/l  

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



Primární cíl — ITT 

Kardiovaskulární úmrtí, infarkt myokardu, nestabilní angina pectoris 

vyžadující rehospitalizaci, coronární revascularizace (≥30 dní) nebo CMP 

7-let příhody 

NNT= 18 

Simva — 30.8%  

EZ/Simva — 30.2%   
HR 0.98 CI (0.91, 1.04) 

Nediabetici 

Simva — 45.5%  

EZ/Simva — 40.0%   

HR 0.85 CI (0.78, 0.94) 

Diabetici 

P = 0.023 

Obr. 2 



Inhibitory PCSK9 - historie 

 2003 objevena monoklonální protilátka  PCSK9 

 2005 klinický výzkum na zvířatech 

 2009 preklinický výzkum 

 2010 první podání člověku 

 2012 výsledky klinické studie II. fáze 

 2013 výsledky klinické studie III. Fáze 

 2016 ukončení studie FOURIER 



LDL-cholesterol 

61% reduction (95% CI 59-63%), P<0.001 

Absolute reduction: 73 mg/dL (95%CI 71-76%) 

Sabatine et al. N Engl J Med 2015;372:1500-9  



Incidence KV příhod 

Sabatine et al. N Engl J Med 2015;372:1500-9  

53 % 

Složený endpoint: úmrtí, IM, NAP   hosp., koronár. revaskularizace,CMP, TIA, CHF  hosp. 



Results of the GLAGOV Trial 

Steven E. Nissen MD 

Stephen J. Nicholls MBBS PhD 

Disclosure 

Sponsor: Amgen 

Clinical Trials: Abbvie, Amgen, AstraZeneca, Cerenis, Eli Lilly, Esperion, 

Takeda, Novo Nordisk, The Medicines Company, and Pfizer.  

Companies are directed to pay any honoraria directly to charity. No personal 

reimbursement is accepted for directing or participating in clinical trials.  

Global Assessment of Plaque Regression with a PCSK9 

Antibody as Measured by Intravascular Ultrasound  

CZ-NP-short-145-1116-041561



Percent Change in LDL-C During Treatment 

Mean LDL-C 93.0 mg/dL (2,4 mmol/l) 

Mean LDL-C 36.6 mg/dL (0,95 mmol/l) 

Change from baseline 3.9% 

Change from baseline -59.8% 
29 mg/dL 

90 mg/dL 



 

Mohou PCSK9 inhibitory snížit KV riziko 

ještě níže ? 

LDL-C achieved mg/dL (mmol/L) 
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LDL-C Goal* 

Patient  

adds ezetimibe 
15% reduction in LDL-C 

Patient  

titrates statin 
8% reduction in LDL-C 

Patient receives  

first statin 

35% reduction in LDL-C 

*LDL-Cholesterol goal for High Risk and Very High Risk patients as defined by ESC/EAS Guidelines for the 

management of dyslipidaemias.  Adapted from Reiner Z et al.  Eur Heart J 2011;32:1769-1818.  

60% reduction in LDL-C 

Adding PCSK9 

? 



> 27,500 pacientů s klinicky zjevným KVO (předchozí IM, CMP nebo 

ICHDK) 

Věk 40 – 85 let, ≥ 1 další rizikový faktor* 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Primární cíl: KV úmrtí, IM, hospitalizace pro NAP, CMP, koronární 

revaskularizace 

FOURIER: Further cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 

Inhibition in subjects with Elevated Risk 

Screening, placebo  run-

in, a lipidová stabilizační  

perioda  

 

Účinná statinová léčba 

(atorvastatin ≥ 20 mg 

nebo  ekvivalentní dávka 

statinu ± ezetimib) 

Výsledky před 

2017 

Evolokumab SC  

Q2W nebo QM 

~13,750 pacientů 

Placebo 

Q2W nebo QM  

~13,750 pacientů 

LDL-C 

≥ 1,8 mmol/l 

nebo 

non-HDL-C 

≥ 2,6 mmol/l 
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*Anamnéza klinicky zjevného KVO ve vysokém riziku 

rekurentních příhod, hodnoty LDL-C ≥ 1,8 mmol/l nebo non-

HDL-C ≥ 2,6 mmol/l nalačno a triglyceridy nalačno ≤ 4,5 

mmol/l. 

Sabatine et al. Am Heart J 2015; doi: 

10.1016/j.ahj.2015.11.015. 







Přípravek Repatha® je podáván jednorázovou 

sc.injekcí v předplněném peru SureClick® 

HoFH, homozygous hypercholesterolaemia;  

QM, once every month. 



 Monoterapie 

1) Statiny 

2) Pryskyřice 

3) Niacin 

4) Ezetimibe 

Guidelines 2011 Co se změnilo - současnost 

Jak dosáhnout velmi nízkých hladin LDL-chol.?   

 LDL-chol. o max. 50 - 60 % 

za předpokladu tolerance max. dávek statinů + eze. 

Výchozí LDL-chol. 3,6 mmol/l 

Pokles o 50 % = 1,8 mmol/l 

Pokles o 60 % = 1,5 mmol/l 



Jak dosáhnout velmi nízkých hladin LDL-chol.?   

 Biologická léčba 

Inhibitory PCSK9 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9    

Co se změnilo - současnost 



 38 Inclisiran inhibits PCSK9 synthesis 

 by RNA interference  

ORION-1 
Inclisiran inhibits PCSK9 synthesis by 

RNA interference 
Planned interim analysis of a multi-center 
randomized controlled dose-finding trial  

 

Kausik K Ray, Ulf Landmesser, Lawrence A 

Leiter, David Kallend, Peter Wijngaard 

Robert Dufour, Timothy Hall, Mahir Karakas, 

Traci Turner, Frank LJ Visseren, 

R Scott Wright, and John JP Kastelein  

 

On behalf of the ORION-1 investigators 



DĚKUJI ZA POZORNOST 


