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Suhrn

Ak chceme priaznivo ovplyvnit kardiovaskularne aterosklerotické ochorenie, tak je potrebné vyznamne redukovat
sérové hladiny LDL-cholesterolu. PCSK9 inhibitory dokdzu vyznamne redukovat hladiny LDL-cholesterolu a poda-
vaju sa spolu so statinmi. Zaujima nas v3ak, ¢&i sa to prejavi v ovplyvneni koronarnej aterosklerézy. Studia GLAGOV
je multicentrickou, dvojito-zaslepenou a placebom kontrolovanou studiou, ktora sledovala vplyv lie¢by evoloku-
mabom (PCSK9i) spolu so statinom v obdobi 76 tyzdriov na stav koronarnej aterosklerézy u chorych s ischemickou
chorobou srdca, a v porovnani s lie¢bou len statinmi. U 968 pacientov priemerného veku 60 rokov doslo k vyznam-
nej redukcii sérového LDL-cholesterolu (z Grovne 2,39 mmol/l na 0,95 mmol/l) v ramene kombinovanej liecby, a to
viedlo k vyznamnej redukcii percenta ateromového volumu v korondrnej artérii 0 0,95 % (v ramene liecby len stati-
nom percento ateromového volumu narastlo 0 0,05 %). Liec¢ba bola bezpecna. Takze evolokumab vie pridatnou re-
dukciou sérovej hladiny LDL-cholesterolu priaznivo ovplyvnit (redukovat) korondrnu aterosklerézu.
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What has the GLAGOV clinical study shown?

Summary

If we want to favorably influence the cardiovascular atherosclerotic disease, it is necessary to significantly lower
LDL-C blood levels. PCSK9 inhibitors can significantly reduce LDL-cholesterol levels, being administered together
with statins. However we focus on establishing whether this plays a role in influencing coronary atherosclerosis.
The GLAGOV study is a multicentric, double-blinded and placebo-controlled study which during a 76-week period
followed an impact of the treatment with evolocumab (PCSK9i) together with statin on the status of coronary
atherosclerosis in patients with ischemic heart disease, and in comparison with the statin treatment. 968 patients
at an average age of 60 have reached a significant decline in the levels of serum LDL-cholesterol (from 2.39 to
0.95 mmol/l) in the branch of the combined therapy, which led to a considerable reduction of percent atheroma
volume in the coronary artery by 0.95% (in the branch of the statin-only therapy, the percent atheroma volume in-
creased by 0.05%). The therapy was safe. As shown by the results, evolocumab can through additional reduction of
blood levels of LDL-C favorably influence (reduce) coronary atherosclerosis.
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Uvod

Kltucovou liecbou pre kardiovaskularne (KV) ateroskle-
rotické ochorenie je dnes statinova lie¢ba, cielend k re-
dukcii sérovych hladin LDL-cholesterolovych (LDL-C)
Castic. Vac¢sina velkych statinovych studii (s vynimkou
niekolkych z nich, napr. $tidia ALLHAT-LLT a AURORA),
aj ich metaanalyzy preukdzali jasny vztah medzi reduk-
ciou sérovych hladin LDL-C a redukciou vyskytu vel-
kych KV prihod, tj. ich mortality a morbidity [1,2]. Ale
v studii ALLHAT-LLT bol pouzity pravastatin, rozdiel
v hodnotach sérovych lipidov medzi statinovou pod-
skupinou a podskupinou liecenych nefarmakologicky
bol nizsi ako v inych studiach (len 9,6 %), ale i tak bol
pritomny (i ked' statisticky nevyznamny) pokles prihod
ischemickej choroby srdca a mozgovych prihod o 9 %,

len 70 % pacientov v pravastatinovom ramene na konci
studie uzivalo statin a v druhom ramene az 28,5 % cho-
rych obdrzalo lie¢bu statinom [3,4]. V studii AURORA sa
pouzil (silny statin) rosuvastatin 10 mg denne u hemo-
dialyzovanych pacientov a nepreukazal benefit pri re-
dukcii velkych KV prihod (podobne ako iné studie, napr.
4D study, u dialyzovanych) [5,6].

V minulosti sa vykonali v tejto oblasti aj klinické studie
s pouzitim intravaskuldrnej ultrasonografie (IVUS), no
a tie preukazali jasnu asociaciu medzi redukciou séro-
vej hladiny LDL-C a redukciou ,aterosklerotickej koronar-
nej zataze” (tj. velkostou aterosklerotickych koronarnych
plakov) [7-9]. Statinova lie¢ba (silné statiny ako atorvasta-
tin a rosuvastatin a vo vysokych davkach, tj. v davkach
80 mg denne vs 40 mg denne) dokézala redukovat sérovy
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LDL-C obvykle asi do urovne okolo hodnoty 1,6 mmol/I
[7,8], hoci v niektorych Studiach sa dosiahli aj nizsie hod-
noty sérového LDL-C, napr. v studii JUPITER [10].

Proprotein konvertdza subtilizin kexin typ 9 (zna-
mejsie skratkou PCSK9) sa viaze na LDL receptor (spolu
s LDL-C), ale intraceluldrne v hepatocyte brani recykla-
cii LDL receptoru, a tym znemozriuje odoberanie LDL-C
castic z cirkulacie [11,12]. Vyvoj monoklonalnych protila-
tok proti proteinu PCSK9 rusi blokovanie uz spominanej
recyklacie LDL receptorov v hepatocyte — a tym umoz-
fuje odstranovat z cirkulacie LDL-C ¢astice, teda umoz-
fuje redukovat hladinu sérového LDL-C [13,14]. Inhibi-
tory PCSK9 (tj. dnes hlavne monoklonélne protilatky)
sa obvykle podavaju subkutdnne (1-krat alebo 2-krat
mesacne) samotné u statin-intolerantnych pacientov
alebo castejsie spolu so statinmi - a tato liecba vyz-
name redukuje LDL-cholesterolémiu, v priemere o 60 %
[15].

Co zatial nebolo presetreng, je otazka, ¢i redukcia sé-
rového LDL-C s pomocou kombindcie liecby statinom
a inhibitorom PCSK9 moze redukovat aj progresiu koro-
narnej aterosklerdzy. A tuto otdzku pozoruhodne riedila
nedavno publikovana klinicka studia GLAGOV (Global
Assessment of Plaque Regression with a PCSK9 Anti-
body as Measured by Intravascular Ultrasound), v ktorej
sa koronarna regresia posudzovala pomocou vysetrenia
intravaskuldrnou ultrasonografiou pred lie¢bou a po nej.

Dizajn studie GLAGOV

Studia GLAGOV [15,16]: multicentricka, dvojito-zaslepend,
placebom kontrolovana a randomizovana (evolokumab
[PCSK9 inhibitor, protildtka] 420 mg s.c. raz mesacne vs
placebo). Vstupné kritéria: zaradena osoba > 18 rokov,
epikardidlna koronarna artéria so stenézou (= 20 %),
dobré zobrazenie IVUS (intravaskuldrny ultrazvuk), lie¢ba
stabilnou davkou statinu aspon 4 tyzdne pred rando-
mizaciou so vstupnym LDL-C v sére bud' = 2,07 mmol/I
alebo 1,56-2,07 mmol/l, ale s pritomnym aspori jednym
velkym KV rizikovym faktorom (nekoronarne ateroskle-
rotické vaskularne ochorenie, infarkt myokardu ¢i hospi-
talizacia pre nestabilnt anginu pektoris v nedavnej minu-
losti, tj. v obdobi menej ako 2 roky, diabetes 2. typu) alebo
aspon troma malymi KV rizikovymi faktormi z nasledov-
nych (fajcenie, hypertenzia, redukovany sérovy HDL-C,
rodinnd anamnéza predcasnej ICHS, hsCRP = 2 mg/l, vek
> 50 rokov u muza ¢i = 55 rokov u Zeny). Vylucovacie kri-
téria Studie: nekontrolovany diabetes ¢i hypertenzia, srd-
cové zlyhdvanie, renalna dysfunkcia, peceriové ochorenie
a iste aj nespolupracujuci pacient z dalsich dévodov. Tr-
vanie lie¢by bolo 76 tyzdnov a na 78. tyzden sa vykonalo
kontrolné (druhé) IVUS vysetrenie.

Do studie zahrnuli tvodne 1 246 pacientov, ale vset-
kym kritéridm, aj dobrému IVUS vysetreniu, vyhovelo
nakoniec len 484 chorych v oboch ramenach liecby, tj.
spolu to bolo 968 pacientov. Hodnotenie korondarnej
aterosklerézy pomocou IVUS vysetrenia:

a) PAV (percent atheroma volume) - jeho zmena po

78 tyzdnoch liecby bol primarny end-point) a

b) TAV (total atheroma volume) - jeho zmena po lie¢be
bol tzv. sekudéarny end-point

V studii sa ako exploratérny ciel hodnotil vyskyt KV prihod
azmeny lipidovych parametrov. V rdmci post-hoc analyzy
sa porovndvala zmena v PAV a percenta pacientov s regre-
siou PAV u tych, uktorych bol vstupny LDL-C < 1,81 mmol/I.
V studii sa samozrejme sledovala aj bezpecnost.

Vysledky stidie GLAGOV
Najprv vstupné priemerné charakteristiky zaradenych
pacientov: 60 rokov priemerny vek, 72 % muzov, 93 %
belosi, BMI 29,5, hypertenzia (83 %), predosld koronarna
intervencia (39 %), prekonany infarkt (35 %), fajcenie
(24 %), diabetes (21 %). Statinova lie¢ba bola ,vyso-
kej” intenzity (u 59 % zaradenych), ,strednej” intenzity
(u 39 % oséb) a ,nizkej” intenzity (u 0,3 % zaradenych),
ezetimib uzivalo 2,1 % chorych. Lie¢ba chorych pred
vstupom do studie bola nasledovnd: antiagregancia
(95 %), betablokatory (75 %), ACE inhibitory (54 %), sar-
tany (18-19 %). Studia randomizovala chorych v obdobi
maj roku 2013 az janudr roku 2015, a to v 197 centrach
sveta (USA, Eurdpa). Expozicia chorych na studijny liek
(evolokumab alebo placebo) bola v priemere 17,6 me-
siacov. Vsetci pacienti boli pocas celého trvania studie
na plne vytazenej statinovej liecbe, ktord mala zostat
nezmenend az do konca sledovania.

Biochemické krvné parametre u chorych sa zme-
nili po liecbe nasledovne (najprv udaje o placebovom,
potom o evolokumabovom ramene lie¢by):
= LDL-C (priemerné vstupné hodnoty 2,39 mmol/l a po

liecbe 2,41 mmol/l v placebovom ramene vs prie-

merné vstupné hodnoty 2,39 mmol/l a po liecbe

0,95 mmol/I v ramene lie¢by s evolokumabom, roz-

diel v efekte bol statisticky vyznamny), LDL-C v sére

poklesol v ramene lie¢by evolokumabom o v prie-
mere 60 % vyraznejsie oproti poklesu v ramene liecby
placebom, tj. statinom - pricom teda obe ramend
lie¢by vyuzivali aj plne vytazenu statinovu liec¢bu

= iné parametre (celkovy cholesterol, HDL-C, triacylgly-
ceroly, non-HDL-C, apolipoprotein B, apo A-I - vSetko

v sére), boli ,podobne” ovplyvnené ako bol sérovy

LDL-C. Lahko v oboch ramenach liecby poklesol

hsCRP (z urovne 15,24 nmol/l na 13,33 nmol/l), glyk-

émie aj HbA,_sa nezmenili, podobne ani krvny tlak

Vyskyt end-pointov v studii (primarneho: pokles atero-

mového objemu liecbou v percentéach a sekundarneho:

pokles totdlneho aterémového objemu vyjadreny

mm?) bol pri lie¢be nasledovny (end-pointy sa analyzo-

vali vySetrenim IVUS):

= primarny end-point (PAV) sa v placebovom ramene
lie¢bou nezmenil ¢i vlastne nepatrne stupol (0 0,05 %
aterémového objemu), ale v ramene liecby evola-
kumabom vyrazne klesol (0 0,95 % aterémového
objemu), pricom rozdiel bol statisticky vyznamny

= sekundarny end-point (TAV) sa tiez v placebovom
ramene lie¢by nezmenil (pokles len o 0,91 mm3),



ale vyznamne klesol v ramene lie¢by evolokumabo-
vom (pokles o 5,8 mm3) - rozdiel bol opét $tatisticky
vyznamny

= regresiu PAV malo 64,3 % 0s0b liecenych evolokuma-
bom, ale len 47,3 % os6b na placebovej lie¢be a po-
dobne tomu bolo aj s regresiou TAV (61,5 % osdb na
lie¢be evolokumabom vs 48,9 % osob na liecbe pla-
cebom, rozdiel opédt vyznamny)

= aj podskupinova analyza preukazala benefit evolo-
kumabu (podla veku, pohlavia, prekonaného ¢i ne-
prekonaného infarktu myokardu, podla faj¢enia, ro-
dinnej anamnézy ICHS, diabetu) - teda vo vsetkych
podskupinach chorych lie¢ba evolukumabom preu-
kazala benefit

= liecba bola bezpecn, tj. nebol rozdiel vo vyskyte KV
prihod, vo vyskyte myalgii, diabetu, neurokognitiv-
nych prihod a ani vo vyskyte laboratérnych paramet-
rov v oboch ramendéch lie¢by

V ramci post-hoc analyzy sa zistilo, Ze najvacsia regre-
sia aterosklerotického platu nastala u pacientov, ktori
do Studie vstupovali s hodnotami LDL-Ch < 1,81 mmol/I.
Zmena v PAV oproti vychodiskovému stavu bola u tychto
pacientov -1,97 % v skupine s evolokumabom vs -0,35 %
v skupine s placebom. Regresiu PAV dosiahlo az 81,2 %
chorych v ramene s evolokumabom oproti 48 % v place-
bovom ramene.

Co studia GLAGOV teda zistila?

Studia GLAGOV preukazala, ze pridanie PCSK9 inhibitora
(evolokumabu) k liecbe statinmi u os6b s ICHS priaznivo
ovplyvnuje progresiu (meni ju na regresiu) aterosklerotic-
kého koronarneho ochorenia (sledovat to mozno tzv. IVUS
vysetrenim). Oba end-pointy studie, tj. primérny (regresia
PAV) aj sekundarny (regresia TAV), vykazali efekt, tj. regre-
siu koronarneho aterosklerotického ochorenia, v priebehu
18 mesiacov lie¢by evolokumabom v porovnani s lie¢bou
placebom, v ktorej sa podavali , len” statiny (statiny sa viak
podavali podobne v oboch ramenach liecby). Inak vyjad-
rené to bolo aj poc¢tom pacientov s korondrnou regresiou
- v primdrnom end-pointe (PAV) vykazalo 47 % pacientov
na lie¢be placebom (statinom) regresiu koronarnej atero-
sklerézy, ale az 67 % chorych na lie¢be PCSK9 inhibitorom
(spolu so statinom). Podobne tomu bolo aj v sekundar-
nom end-pointe, s tzv. regresiou TAV.

Ohromny vysledok bol v tom, Ze u 0s6b s dlhodobym
poklesom sérového LDL-C < 1,9-2,0 mmol/l, ¢o bolo pri-
tomné len u chorych na liecbe evolokumabom, doslo aj
k regresii aterosklerézy. Teda aj tu sa potvrdila platnost
axiomy, ze ak je nizky sérovy LDL-C (a drzi sa na tej Urovni
dlhodobo), tak nastane proces ,anti-aterosklerézy”, teda
proces regresie procesu korondrnej aterosklerézy. Toto je
teda prvy dokaz regresie aterosklerézy pre liecbu non-sta-
tinom, v tomto pripade pre lie¢bu PCSK9 inhibitorom.

Zaver
Aky je odkaz studie este navyse, tj. odkaz do klinickej
praxe i do buducnosti hypolipidemickej liecby? Nuz ri-
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moznu hodnotu LDL-C v sére, a to dlhodobo. Dnes sta-
tinmi (silné statiny a podavané vo vysokych déavkach)
dosiahneme u chorych s ICHS hodnoty LDL-C v sére
obvykle len v drovni 1,8-2,0 mmol/I (nie nizsie) [17,18].
NizSie hodnoty sérového LDL-C dosiahneme statino-
vou lie¢bou len u 0séb, ktoré maju v tvode liecby nizku
sérovu hladinu LDL-C, napr. okolo 2,2-2,5 mmol/l, aviak
u tychto chorych sa zriedkavejsie stretdvame s akatnymi
formami ICHS. Ale tuto sérovi hodnotu LDL-C (okolo
1,8-2,0 mmol/l) mnohi chori s ICHS nedosiahnu (poda-
vana je napr. nizka davka statinov, je pritomna intoleran-
cia statinov, ide o osoby s tazsou dyslipidémiou a pod).
Takze vtedy treba statinovu lie¢bu posilnit. A tu je prave
miesto pre lie¢bu PCSK9 inhibitormi. Dolezity je i vysle-
dok o bezpecnosti tejto (novej) hypolipidemickej liecby.

Do buducnosti treba uvazovat i nasledovne. Pozoru-
jeme epidemicky rozmer a dalsi narast pripadov obezity,
diabetu a aj metabolického syndrému. Uvazuje sai o po-
trebe ovela skor (v strednom veku?, tj. okolo 40 rokov ci
aj skor?) redukovat sérovy LDL-C a v tejto Urovni ,nechat
osobu” niekolko dekdd. Isté Studie vtomto smere vlastne
uz prebiehaju. V roku 2015 Domanski et al zverejnili spus-
tenie klinickej Studie ECAD (Eliminate Coronary Artery
Disease) [19]. M4 trvat 10 rokov. Je to randomizovana
a kontrolovana klinicka studia, sleduje sa v nej vyskyt
KV prihod, podéva sa statin (atorvastatin 20 mg/den)
osobam vo veku 30-50 rokov u muzZov a 45-59 rokov
u Zien, osobam, ktoré doteraz neprekonali Ziadnu KV
prihodu, ale maju aspon jeden rizikovy faktor pre vyvoj
ICHS (faj¢enie, hypertenziu s abdominalnou obezitou, tj.
s obvodom pasa = 100 cm u muzov alebo = 90 cm u Zien,
rodinnd anamnézu predcasného infarktu myokardu, tj.
u rodic¢a vo veku < 60 rokov).

Tiez sa publikuju i pozdné vysledky zndmych klinic-
kych statinovych stadii v primérnej prevencii v ich ex-
tenzii (nasledného sledovania chorych, napr. studia
WOSCOPS). Naznaky benefitu v¢asného, ale hlavne pri-
datny benefit aj z dlhodobého znizovania sérového
LDL-C hovoria v prospech tohoto pristupu. Nuz a to je
skveld vyzva. Takze — odkaz studie GLAGOV je v tomto
smere ohromny uz teraz.
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