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KI'uéové slova/Klicova slova Abstrakt
evolokumab Studie GLAGOV si polozila otazku, zda dramaticky pokles hladin LDL-cholesterolu,
intravaskularni ultrasonografie  ktery byl prokdzan pti pfedchozich studiich s evolokumabem, povede rovnéz ke sni-
koronarni ateroskleréza Zeni objemu koronarnich aterosklerotickych platu. Do studie byli zafazeni pacienti jak
se stabilni, tak s akutnimi formami ICHS (nestabilni angina pectoris a infarkt myokardu
Key words bez ST elevaci). Platy v koronarnich tepnach byly hodnoceny pomoci intravaskularni
evolocumab ultrasonografie a u ¢asti pacienty rovnéz pomoci virtualni histologie ke zhodnoceni
intravascular ultrasound sloZeni aterosklerotickych platu. Ve studii bylo randomizovano 970 pacientd Ié¢enych
coronary atherosclerosis stabilni davkou stating, ktefi byli v poméru 1: 1 randomizovani k Ié¢bé evolokumabem

v davce 420 mg subkutanné jednou mésic¢né, nebo k aplikaci placeba po dobu 78 tydnu.
Primarnim cilem byla absolutni zména relativniho zastoupeni platu (percent atheroma
volume — PAV). Ve vétvi s evolokumabem doslo k redukci PAV o 0,95 %, zatimco v pla-
cebové vétvi doslo k progresi PAV o 0,05 %. Tento rozdil byl statisticky vysoce vy-
znamny (Cl 95% -1,8 az -0,64 %; p < 0,001). Sekundarnim cilem byl rozdil v absolutnim
objemu platu (total atheroma volume — TAV__ ). U pacientU Ié¢enych evolokumabem
v kombinaci se statiny doslo k jeho poklesu o 5,8 mm?, zatimco ve skupiné lécenych
pouze statiny doslo k jeho progresi o 0,9 mm?. Tento rozdil byl opét statisticky vysoce
vyznamny (Cl 95%, -7,3 az -2,5 mm?; p < 0,001). Studie prokazala statisticky vyznamny
pokles objemu aterosklerotickych platd u pacientd, kterym byl ke statinové terapii
pridan evolokumab. Studie nebyla planovana na sledovani klinickych disledkd téchto
morfologickych zmén, které byly prokazany v recentné publikované studii FOURIER.

Abstract

The GLAGOV study has asked the question whether the dramatic decreases in LDL-cho-
lesterol levels, as demonstrated by the previous studies on evolocumab, will also lead
to the decrease in volumes of coronary atherosclerotic plagues. Patients with both
stable and acute forms of ischemic heart disease (unstable angina and non-ST-seg-
ment-elevation myocardial infarction) were included in the study. Coronary plaques
were assessed with intravascular ultrasound and, in part of the patients, also through
virtual histology in order to assess the composition of atherosclerotic plaques. There
were 970 patients randomized in the study, who were treated with a stable statin dose,
randomized in the ratio of 1: 1 for the treatment with evolocumab in the subcutane-
ous dose of 420 mg once a month, or for placebo application for a period of 78 weeks.
The primary goal was the absolute change in the relative plague volume (percent ath-
eroma volume — PAV). In the branch treated with evolocumab the PAV was reduced by
0.95 %, whereas in the placebo branch the PAV progressed by 0.05 %. This difference
was statistically highly significant (Cl 95% -1.8 to -0.64 %; p < 0.001). The secondary
goal was to reach a difference in the total atheroma volume — TAV__ . In the patients
treated with evolocumab in combination with statins the TAV decreased by 5.8 mm?,
whereas in the group treated only by statins it progressed by 0.9 mm?. This difference
was again statistically highly significant (CI 95% -7.3 to -2.5 mm?3; p < 0.001). The study
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Uvod

Studie GLAGOV (Global Assessment of Plaque Regression
With a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular Ul-
trasound) [1] si dala za cil zhodnotit vliv [é¢by inhibitorem
proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) —
evolokumab —na objem a sloZeni aterosklerotickych platd
v koronarnich tepnach. Inhibitory proteinu PCSKS proka-
zaly vyrazny efekt na snizeni LDL-cholesterolu az k hladi-
nam < 1 mmol/I [2,3].

Studie se statiny jednoznacné prokazaly (pfi hodnoceni
platl intravaskularni ultrasonografii — 1IVUS), ze snizovani
LDL-cholesterolu (LDL-C) je prakticky linearné spojeno
s regresi koronarni aterosklerézy [4]. Hodnoty LDL-C, od
kterych zacina byt regrese patrna, jsou zhruba 2 mmol/I.
Otazkou tedy bylo, zda i pfi nizkych hladinach LDL-C, do-
sahovanych pfi léébé PCSK9 inhibitory, bude tento vztah
platit.

Metodika studie

Do studie byli zafazeni pacienti s ischemickou chorobou
srdecni, a to jak se stabilni anginou pectoris, tak s akut-
nim koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris
a infarkt myokardu bez ST-elevaci), ktefi absolvovali kli-
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EEM

EEM — membrana elastica externa, jedna se o hranici tepny pfi IVUS
vysetfeni

has shown a statistically significant decrease in the volume of atherosclerotic plaques
in the patients who had evolocumab added to their statin therapy. The study was not
intended to monitor clinical consequences of these morphological changes which have
been proven in the recently published FOURIER study.

nicky indikovanou selektivni koronarografii. Podminkou
vstupu do studie byl nalez stendzy na koronarnich tep-
nach v rozmezi 20—50 % (ve srovnani s referentnim seg-
mentem) pfi vizualnim hodnoceni angiografie nebo stav
po PCI v minulosti. U kazdého pacienta byla pomoci intra-
vaskularni ultrasonografie vysetiena vzdy jedna nativni
koronarni tepna (bez predchozi intervence) v rozsahu mi-
nimalné 40 mm (obr). Dalsi podminkou zatazeni pacienta
do studie byla hladina LDL-C > 2,07 mmol/I (80 mg/I). Do
studie bylo mozné zatadit nemocné i s hodnotou LDL-C
v rozmezi 1,55—-2,07 mmol/Il, ktefi méli alespon jeden dalsi
hlavni rizikovy faktor aterosklerdzy:
= diabetes mellitus 2. typu
= infarkt myokardu ¢i nestabilni angina pectoris v anam-
néze
= prokazana nekoronarni aterosklerdza (ischemicka cho-
roba dolnich koncetin, aneuryzma abdominalni aorty
nebo cerebrovaskularni postizeni)
= nebo 3 vedlejsi rizikové faktory:
= aktivni nikotinizmus
= arteridlni hypertenze s TK > 140/90 mm Hg &i pravi-
delné uzivani antihypertenziv
nizkahladina HDL-C (muzi < 1,04 mmol/I, zeny < 1,3 mmol/l)
pozitivnirodinnd anamnéza ICHS (muzi <55 let, zeny
<65 let)
= vék (muzi > 50 let, zeny > 55 let)
= zvyseny vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP
>2mg/l)

PacientU s niz$imi hodnotami LDL-C mohlo byt zafazeno
do studie maximalné 25 %. VSichni pacienti museli byt
pied randomizaci |é¢eni statiny ve stabilni davce, a to mi-
nimalné po dobu 4 tydn0.

Pacienti spliujici vyse uvedend kritéria pak byli rando-
mizovani v poméru 1: 1 k lé¢bé evolokumabem v davce
420 mg subkutanné jednou meésitné spolu s terapii sta-
tiny, nebo k aplikaci placeba v kombinaci se statinovou te-
rapii, a to po dobu 78 tydnu.

Primarnim cilem studie byla absolutni zména percen-
tudlniho ohjemu aterosklerotického platu (percentage
atheroma volume — PAV), ktery je vyjadienim relativniho
podilu platu v plose tepny.

Jako sekundarni cil byl zvolen absolutni rozdil v celko-
vém objemu platu (total atheroma volume — TAV). Pro
srovnani absolutnich objemd platu mezi jednotlivymi
pacienty s r0znou délkou vysetfeného segmentu byla
hodnota TAV normalizovana na délku vySetfeného seg-
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mentu a prOmérovana na celkovy pocet méreni ve studii,
takzvany normalizovany TAV_ _ (normalised total athe-
roma volume).
Dalsimi sekundarnimi cili studie byly:
= procento pacient0 s poklesem PAV
= procento pacientU s poklesem TAV___
= zmény v lipidovych parametrech
= rozdil ve vyskytu kardialnich pfihod

Ve studii byla dale provedena post-hoc analyza hodnotici
zménu PAV a procento pacientU s redukci PAV u nemoc-
nych se vstupnim LDL-C< 1,8 mmol/I a dale korelace cilo-
vého LDL-C a zmény PAV.

Rozsah studie, charakteristika U¢astniku

Celkové bylo v ramci studie vysetfeno 2 628 pacientd,
z nichz 1246 bylo do studie skute¢né zatazeno. Rando-
mizovano pak bylo 970 pacientt (175 nemocnych bylo ze
studie vyfazeno pro pokles LDL-C < 1,55 mmol/l). V za-
vére¢né analyze primarnich cilt bylo v kazdé vétvi hod-
noceno 423 pacientd. V 72 % piipadl se jednalo o muze,
promérny vék Ucastnikl byl v obou skupinach 59,8 let. Ve
skupiné s evolokumabem bylo 57,9 % pacientd lé¢eno in-
tenzivni Iécbou statiny, v placebové vétvi to bylo 59,9 %.

Vysledky

Primarnim cilem byla absolutnizména relativniho zastou-
peni platu — PAV. Ve vétvi s evolokumabem doslo k re-
dukci PAV 0 0,95 %, zatimco v placebové vétvi doslo k pro-
gresi PAV o 0,05 %. Tento rozdil byl statisticky vysoce
vyznamny (Cl 95% -1,8 az -0,64 %; p < 0,001).

Sekundarnim cilem byl rozdil v absolutnim objemu
platu — TAV_ . U pacienty lécenych evolokumabem
v kombinaci se statiny doslo k jeho poklesu 0 5,8 mm?, za-
timco ve skupiné lé¢enych pouze statiny doslo k jeho pro-
gresi 0 0,9 mm3. Tento rozdil byl opét statisticky vysoce
vyznamny (Cl 95%; -7,3 az -2,5 mm; p < 0,001).

Jednim ze sekundarnich cild bylo navozeni regrese ko-
ronarni aterosklerézy vyjadiené pomoci zmenseni PAV ¢i
TAV__ . Evolokumab indukoval regresi platd v obou téchto
parametrech (67,3 % pro PAV a 61,5 % pro TAV__ ), coz bylo
vyznamné c¢astéjsi nez ve skupiné nemocnych lé¢enych
pouze statiny (47,3 % pro PAV a 48,9 % pro TAV___).V obou
ptipadech byl rozdil vyznamny na hladiné statistické vy-
znamnostip < 0,01.

Velmi vyrazny byl i rozdil v poklesu LDL-C. Prumérna
hladina LDL-C na poc¢atku studie byla 2,4 mmol/l, po
78 tydnech Iécby méli pacienti Iéceni pouze statiny pro-
mérnou hladinu 2,41 mmol/l, coz je o 1,46 mmol/I vice nez
U pacient0 lé¢enych studovanou kombinaci, u kterych
byla promérna hladina LDL-C 0,95 mmol/I (p < 0,007).

Studie GLAGOV nebyla designovana jako studie hodno-
tici klinické vysledky, nicméné i tyto byly ve studii hod-
noceny. Vyskyt kardiovaskularnich ptihod byl u nemoc-
nych lé¢enych evolokumabem 12,2% a ve skupiné lé¢ené
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pouze statiny 15,3%. Dal$imi sledovanymi parametry byl
novy vyskyt diabetes mellitus (3,6 % vs 3,7 %), porucha
kognitivnich funkci (1,4 % vs 1,2 %), myalgie (7 % vs 5,8 %).
Vsechny tyto vyse uvedené rozdily byly véak statisticky
nevyznamne.

Velmi dulezitd je post-hoc analyza nemocnych se
vstupni hladinou LDL-C < 1,8 mmol/I. V této skupiné pa-
cientU doslo pfi terapii evolokumabem k absolutnimu po-
klesu PAV o 1,97 %, coz bylo vyznamné vice nez ve sku-
piné lé¢ené pouze statiny, v niz byl pokles PAV o0 0,35 %
(p < 0,007). Vyskyt regrese koronarni aterosklerdzy, de-
finované jako jakykoliv pokles PAV, byl ve skupiné s evo-
lokumabem 81,2% ve srovnani se 48% ve skupiné lé¢ené
pouze statiny (p < 0,001).

Dalsim parametrem, ktery byl v ramci post-hoc ana-
lyzy sledovan, byla korelace mezi dosazenou cilovou hla-
dinou LDL-C a zménou PAV. | ve studii GLAGOV byl pro-
kdzan linedrni vztah mezi dosazenou hladinou LDL-C
a zménou aterosklerotickych platd. Hodnotou, od které
zatala byt patrna regrese koronarni aterosklerdzy, byla
hladina LDL-C 2,25 mmol/|, coZ je o néco vice nez v pfed-
chézejicich studiich, v nichz se hodnoty vice blizily hra-
nici 2 mmol/I.

Komentar ke studii

Jednou z hlavnich limitaci studie GLAGOV jsou vstupni
kritéria. V oficialni publikaci studie je uvedeno, ze byli za-
fazovani nemocni, u kterych byla angiograficky zjisténa
stenéza v rozmezi 20-50 %. V originalnim protokolu
studie je vSak moznost zafazovat i nemocné po PCI. To
znamena3, ze bylo mozné k provedeni intravaskularni ul-
trasonografie indikovat tepnu bez jakékoliv angiograficky
patrné stendzy. Z literatury je znamo, ze ¢im vétsi ate-
roskleroticky plat zkoumame, tim vétsi zmény muzeme
pozorovat. Idealni by proto bylo zafazovat pacienty s co
nejvétsimi platy, coz by ovéem nebylo z etického pohledu
mozné. Proto je v podobnych studiich zasadni vybirat pro
hodnoceni intravaskularni ultrasonografii objemné léze,
které jesté netvoii hemodynamicky vyznamnou stendzu.
Ta je obvykle definovana jako 50% stendza pfi angiogra-
fickém hodnoceni léze.

Na tomto misté je tieba poukdzat na pretrvavajici
mytus, ktery je jiz dlouhou fadu let sou¢asti prace inter-
vencnich kardiologt. Jedna se o mytus 50% stendzy jako
kritéria pro hemodynamickou vyznamnost Iéze. Angio-
grafické hodnoceni hemodynamické vyznamnosti |ézi
v rozmezi 40—70 % je bohuzel velmi nespolehlivé [5]. DUO-
vodem je fakt, ze hemodynamickad vyznamnost stendzy
je dana dvéma faktory: z0zenim prusvitu koronarni tepny
(vlastni stendzou) a rozsahem myokardu, ktery je touto
tepnou zasobovan. Proto muUze byt angiograficky vy-
znamna léze hemodynamicky nevyznamna v piipadé, ze
zasobuje malé povodi myokardu nebo oblast s redukova-
nym mnozstvim funkéniho myokardu (naptiklad po pro-
béhlém infarktu myokardu) [6]. DUvodem, proc je za kri-
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térium pfi angiografickém hodnoceni stendzy pouzivano
50 %, jsou experimentalni prace na psech z 80. let [7].
Profesor Gould v nich prokazal, Ze pfi postupném snizo-
vani prusvitu lumen dochazi v oblasti 50% stendzy ke sni-
zovani koronarni pritokové rezervy. Koronarni rezerva je
podil mezi maximalnim a bazalnim prdtokem krve danou
tepnou. Ovsem prof. Gould prokazal, ze v pfipadé 50%
stendzy zac¢ind hodnota koronarni prUtokové rezervy
klesat, nikoliv to, Ze u téchto stendz dosahuje patologic-
kych hodnot. Koronarni pritok se i dnes méii pomérné
obtizné a za zlaty standard hodnoceni hemodynamické
vyznamnosti koronarnich stendz je povazovana frakéni
prUtokova rezerva (FFR), kterd hodnoti tlakovy gradi-
ent na stendze. Z vyse uvedenych divodd bychom proto
v idedlnim ptipadé méli pouZivat ke sledovani léze, které
jsou podle hodnoceni FFR nevyznamné. To vsak v zadné
studii sledujici regresi koronarni aterosklerézy nebylo
pouzito.

Autofi studie predpokladali, Ze pii dosazeni cilové hla-
diny LDL-C < 1 mmol/I dojde ke zmenseni PAV odhadem
0 2 %. Vysledek véak byl vyrazné mensi (redukce PAV
00,95 %). Vétsiregrese platu (redukce PAV 01,97 %, vyskyt
redukce PAV u 81,3 % pacientu) byla zaznamenana u pod-
skupiny pacientd, ktefi méli vstupni LDL-C < 1,8 mmol/I.
Vysvétlenim tohoto, na prvni pohled nelogického, nalezu
je znamy fakt, ze pacienti s nizsi vstupni hladinou chole-
sterolu byvaji ¢asto ti, ktefi jsou jiz Ié¢eni pro manifestni
projevy aterosklerdzy. Jejich nizka hladina cholesterolu je
tak vyrazem dobré 1écby a nikoliv nizkého rizika. Vstupni
PAV u téchto nemocnych nebyl publikovan, ale da se pied-
pokladat, ze byl vyssi nez v celkové studii. Jediné tim Ize
totiz vysvétlit vétsi regresi aterosklerézy ve srovnani
se véemi pacienty lécenymi ve vétvi s evolokumabem.
Z tohoto dUvodu je rovnéz skoda, Ze ve studii nebyli ran-
domizovani pacienti, u kterych doélo pfi vstupni [é¢bé
statiny k poklesu LDL-C < 1,55 mmol/Il, nebot se jednalo
0 nemocné, ktefi statiny zatim neuzivali, nebo je uZivali
jen v malé davce. V této skupiné Ize rovnéz ocekavat vy-
raznéjsi zmény objemu aterosklerotickych platu. Duvo-
dem zde ziejmé byla obava autorU studie z malého rozdilu
mezi nemocnymi [écenymi statiny takto efektivné a paci-
enty lé¢enymi PCSK9 inhibitory. Nicméné pfi pohledu na
dalsi dramaticky pokles hladin LDL-C ve skupiné nemoc-
nych se vstupnim LDL-C < 1,8 mmol/I pfi 1é¢bé evoloku-
mabem se tato obava nezdd pfili$ opodstatnéna. Studie
mohla mit o 18 % pacientd vice a zavérem mohlo byt, ze
|é¢ba PCSK9 inhibitory vede k dalsimu poklesu LDL-C, a tim
navozeni regrese koronarni aterosklerdzy pro véechny pa-
cienty bez ohledu na vstupni LDL-C. Nyni by autofi méli
svou studii uzavfit spiSe tak, Ze jejich nalezy plati jen pro
nemocné se vstupni hladinou LDL-C > 1,55 mmol/I. Jisté,
rizikem bylo nalezeni jen malého rozdilu ve skupiné takto
dobie lécenych pacientl. Podle naseho nazoru by vsak
toto riziko bylo rozhodné mensi nez zafazovani nemocnych
s angiograficky normalnim nalezem ve vysetfované tepné.
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Dalsi skupinou pacient s vétsi regresi koronarni atero-
sklerézy mohli byt pacienti s akutnim koronarnim syndro-
mem. U téch je zndmo, Ze maji platy s vétsim PAV, které
jsou navic vice metabolicky aktivni, a tudiz maji vétsi
$anci k regresi [8]. Hodnoceni této podskupiny pacient0
vSak zatim nebylo publikovano.

Dokladem toho, Ze ve studii GLAGOV byly sledovany
jen malé platy, je uvadéna promeérna velikost platu (PAV),
kterd byla 36,4 % v lécené vétvi a 372 % v placebové
vétvi. Obvyklym kritériem pro definici platu podle PAV je
40 %. Z tohoto pohledu hodnotila studie GLAGOV zmény
koronarni aterosklerdzy, ktera véak nedosahovala krité-
ria koronarnich platt. Napfiklad nedavno publikovana
studie PRECISE-IVUS [9] prokazala snizeni absolutni hod-
noty PAV o 1,4 % pfi dudlni hypolipidemické lé¢bé (ator-
vastatin v kombinaci s ezetimibem), coz je vyrazné vice
nez 0,9 % ve skupiné pacientd lé¢enych evolokumabem
ve studii GLAGOV. Tento vysledek je na prvni pohled para-
doxni v tom, Zze dosazena hladina LDL-C v aktivné lé¢ené
populaci byla ve studii PRECISE-IVUS 1,63 mmol/I a ve
studii GLAGOV 0,62 mmol/l. Rozdil ve vstupni velikosti
platd pak moze tento paradox dobie vysvétlit.

Dalsi ukazkou toho, jak vstupni velikost platd ovliviuje
regresi koronarni aterosklerdzy, je hodnoceni zmén platd
u jednotlivych subpopulaci. U nemocnych se vstupni hod-
notou PAV vétsi nez median byla zména PAV u evoloku-
mabu -1,6%, zatimco v téze skupiné se vstupni hodnotu
PAV mensi nez median -0,06%. Ve skupiné nemocnych lé-
¢enych pouze statiny byla zména PAV -0,56 % vs 0,83 %.
Regrese koronarni aterosklerézy byla tudiz numericky
vétsi u nemocnych s vétsimi platy Ié¢enych statiny nez
ve skupiné s mensimi platy lé¢ené evolokumabem. Tento
rozdil sice nebyl statisticky vibec vyznamny (p = 0,7), ale
naznacuje vliv velikosti platu na dosazeni regrese objemu
platu.

Jinou zajimavou subpopulaci byly Zeny, kterych bylo ve
studii 232 (tj. 23,9 % ze studované populace). U zen byla
zjisténa absolutni zména PAV ve vétvi [écené evolokuma-
bem -0,85%, zatimco u muz0 0,78%. Rozdil nebyl stati-
sticky vyznamny (p = 0,17), nicméné ukazuje vétsi sanci
na regresi koronarni aterosklerdzy u zen, a proto mohl byt
celkovy vysledek studie lepsi v ptipadé zafrazeni vétsiho
poctu Zen.

Regrese koronarni aterosklerézy v fadu 1-2 % absolut-
niho rozdilu PAV se nezda byt prilis dobrym vysledkem.
Je véak nutno zasadit tyto vysledky do kontextu studii,
které hodnotily regresi koronarni aterosklerdzy. Autofi ko-
mentare zhodnotili 33 studii, které zkoumaly regresi ko-
ronarni aterosklerdzy pfi terapii statiny. Prdmérny abso-
lutni rozdil v PAV byl 1,68 %. Vysledky studie GLAGOV
jsou tedy v o¢ekavaném rozsahu. Dalsi skutecnosti je vliv
redukce PAV na prognézu pacientd. S. Nicholls et al pro-
kazali, Ze snizeni PAV o 2 % snizuje vyskyt koronarnich
ptihod o0 20 % [10]. Proto jsou tyto, na prvni pohled malé,
zmeény PSV z klinického hlediska velmi dulezité.
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DOvodem, pro¢ i malé zmény PAV vedou k vyznamné
redukci vyskytu koronarnich ptihod, je ziejmé zména slo-
zeni aterosklerotickych platd. Ve statinovych studiich
bylo pomoci virtualni histologie (technologie vychazejici
z intravaskularni ultrasonografie, kterd umoznuje hodno-
tit slozeni aterosklerotickych platu) prokazano, ze dochazi
ke zménam ve slozeni platy, a to v zavislosti na jejich fe-
notypu. U pokrocilych 1ézi, které jsou rizikovym fakto-
rem vzniku koronarnich ptihod, dochazi k poklesu zastou-
peni nejvice rizikové ¢asti, a to nekrotické tkané [11]. Tato
slozka platy prokazatelné koreluje se vznikem akutniho
koronarniho syndromu [12]. Naopak u ¢asnéjsich feno-
typU aterosklerotickych lézi se progrese nekrotické tkané
statiny zastavit nedafi. Ze studii s optickou koherentni
tomografii dale vime, Ze statiny vedou ke stabilizaci platd
pomoci zvétsovani tloustky fibrozni tkané pokryvajici
jadro platu, coZ snizuje riziko vzniku ruptur plato [13]. To
je daléi zasadni faktor, ktery vysvétluje vyrazny klinicky
efekt [é¢by statiny na vyskyt klinickych pfihod.

Ve studii GLAGOV byla u fady nemocnych provedena
virtudlni histologie a tyto vysledky dosud nebyly prezen-
tovany. Bude velmi zajimavé tyto zmény hodnotit a srov-
navat s jiz publikovanymi poznatky, nebot studie pouzi-
vajici virtualni histologii u nemocnych lé¢enych inhibitory
proteinu PCSKS jesté nebyla nikdy provedena.

Zavér

Publikované vysledky studie GLAGOV jsou dal$im duka-
zem toho, Ze se snizujici se cilovou hladinou LDL-C rostou
$ance na navozeni prokazatelné regrese koronarni atero-
sklerdzy, ktera byla vyznamna i pro nemocné se vstupni
hladinou cholesterolu < 1,8 mmol/l. Tento nédlez ziejmé
povede k jesté prisnéjsimu doporuceni cilovych hodnot
LDL-C pro nemocné v sekundarni prevenci ICHS.

Inhibitory proteinu PCSK9 tak nejen dramaticky snizuji
hladinu LDL-C, ale rovnéz dokazi indukovat regresi koro-
narni aterosklerdzy, kterd ma dopad na vyskyt kardialnich
ischemickych piihod. Jednim z nalezU, ktery by v regresi
aterosklerédzy mohl hrat potencidlné vyznamnou roli, je
vyznamné snizeni hladiny lipoproteinu Lp(a), jehoz hla-
dina nebyla statiny ovlivnéna.

Velikost zjisténé regrese koronarni aterosklerdzy byla
mensi, nez autofi studie pOvodné predpokladali podle jiz
prokdzanych moznosti inhibitor0 PSCK9 v dosazeni ex-
trémné nizkych hladin LDL-C. Ddvodem je nejspise za-
fazeni pacienty s malymi platy a moznost zafazovat ne-
mocné s angiograficky normalnim nalezem ve vysetiované
tepné. Dulezitymi informacemi jsou rovnéz dobra snasenli-
vost této terapie a nepfitomnost nezadoucich U¢inku.

Klinicky vyznam morfologickych zmén aterosklerotic-
kych platd navozenych evolokumabem byl prokazan ve
studii FOURIER, ve které doslo k vyznamnému snizeni vy-
skytu kardidlnich ptihod u nemocnych Ié¢enych kombi-
naci evolokumabu se statinem (atorvastatin 20 mg nebo
jeho ekvivalent) ve srovnani s monoterapii statiny [14].
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