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Ve dnech 12.-16. 11. 2016 se v New Orleans
uskute¢nil kongres Americké kardiologické
spole¢nosti (AHA) za Ucasti 18 000 kardio-
logl z celého svéta (obr. 1). Zaznély prede-
vaim dvé zésadni zprdvy - pozitivni byla data
o inhibitorech PCSK9, naopak zklamani pfi-
nesly informace z vazodilatacni 1écby akut-
niho srde¢niho selhdnf (SS) natriuretickymi

peptidy.

Studie GLAGOV

Evolocumab

Prvni americké kardiovaskularnf (KV) epide-
miologické studie (Framinghamskd studie
a Multifactorial Risk Factors Interventional
Trial = MRFIT) prokazaly, Ze vysoka hladina cho-
lesterolu v krvi, arteridIni hypertenze a koufenti

Obr. 1. Autofi ¢lanku pred kongresovou
halou v New Orleans.

predstavuji tfi nejvyznamnéjsi kauzalni rizikové
faktory pro infarkt myokardu. Pozdéjsi epide-
miologickeé a intervencni studie se statiny jasné
dokdzaly, Zze ¢im vétsiho snizeni cholesterolu,
resp. LDL cholesterolu (LDL-c), se doséhne,
tim je nizsi vyskyt infarktu myokardu a dal-
sich aterosklerotickych pfihod a nizsi celkova
mortalita. Lé¢ba hypercholesterolemie zlstava
do soucasnosti jednim z hlavnich pfistupd
v sekundarni i primarni prevenci KV onemoc-
néni. Snizeni koncentrace LDL-c o T mmol/I
snizf vyskyt ischemickych KV pfihod témér
0 25 %, jak prokazala metaanalyza statino-
vych studif.

Od 90. let 20. stoleti do soucasnosti vy-
znamneé stoupala indikace statinC v celé
Evropé. Ve studii EUROASPIRE IV (tj. v letech

v

2012-2013) uzivalo statiny 90,4 % pacientl
propousténych z nemocnice po akutnim koro-
narnim syndromu a zafazenych do této studie
(n =6 648 pacientd ve 24 zemich), pouze 76 %
z nich ale dosahuije cilovych hodnot LDL-c.
Od roku 2015 je schvélena i nova Iékova
skupina, tzv. PCSK9 (inhibitory proprotein-
-konvertdzy subtilizin kexin 9). Protilatky proti
proteinu PCSK9 jsou v soucasnosti asi nej-
sledovanéjsi lékovou skupinou v kardiologii.
Prokazaly, Ze snizuji LDL-c na hodnoty, které
jsou statiny prakticky nedosaZitelné. Pfedsta-
vena jiz také byla prvnf data ukazujici na to, ze
takto dosazené masivni snizeni koncentrace
LDL-c se transformuje do toho, co je vlastnim
cilem hypolipidemické lécby - tedy do re-
dukce KV rizika. MonoklonaIni protilatky proti
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Tab. 1. Vstupni charakteristika studie GLAGOV.

LDL-c zména od pocatku (mg/dl)

Charakteristika Placebo (n = 484) Evolocumab (n = 484)
vék 59,8 59,8
muzi 72,30 % 72,10 %
BMI (kg/m?) 29,5 294
diabetes 21,50 % 20,20 %
kourenf 23,30 % 2560 %
baseline uzitf statinC 98,30 % 98,80 %
vysoka davka 59,90 % 57,90 %
strednf davka 38,20 % 40,50 %
nizka davka 0,20 % 040 %
baseline LDL-c 92,4 mg/d| 92,6 mg/dl
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Obr. 3. Pokles LDL cholesterolu.
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Obr. 4. Zména aterosklerotického
platu v %.
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Obr. 5. Zména aterosklerotického

platu v mm?®,

PCSK9 nebo také PSCK9 inhibitory maji nékolik
zajimavych spolecnych vlastnosti. Pfredevsim
jsou obecné velmi dobfe tolerovany a vyskyt
nezadoucich Gcinkd se zatim zdd byt podobny
jako v placebovych vétvich vyse citovanych
studif. Problémem nenf ani subkutanni forma
podani, naopak se zd3, Ze fada pacientl by do-
konce preferovala moZnost aplikace v inter-
valu jednou za 14-30 dnt pred kazdodennim
podavanim tablet. PCSK9 inhibitory maji také
pozoruhodné uniformni a vyrazny Ucinek na
snizovani hladin LDL-c.

Na kongresu AHA byly poprvé prezento-
vany vysledky studie GLAGOV, kterd se za-
byvala podanim evolocumabu k intenzivni
statinové |écbé. Sledovala, jak snizi LDL-c,
ale predevsim jak ovlivni aterosklerotické
platy v korondrnim fecisti. Studie probihala
od kvétna 2013 do ledna 2015 ve 197 cent-
rech SeverniiJizni Ameriky, Evropy, Asie, Aus-
tralie i jizni Afriky a zafadila 968 nemocnych.
Design studie ukazuje obr. 2 a zdkladnf cha-
rakteristiku souboru tab. 1. Pacienti museli
mit angiograficky prokdzanou vyznamnou
stenozu korondrni vétve a byli randomizo-
vani na evolocumab (420mg) nebo pla-
cebo poddvané subkutanni injekci jednou
za 4 tydny. Vsichni nemocni dostavali samo-
zfejmé statiny, davka je uvedena v tab. 1. Pro
pfepocet cholesterolu je tfeba davky vmg/dl
nasobit hodnotou 0,026. Davka 60 mg/dl
je tedy pfiblizné 1,5 mmol/l a 80 mg/dl je
2,7 mmol/I.

Pokles cholesterolu po 18 mésicich byl im-
presivni a ¢inil témeér 60 % (obr. 3). Primarni cil
byl zména objemu ateromového platu v pro-
centech po 78 mésicich lé¢by, méfeno opako-
vanym intrakorondrnim ultrazvukem. Vysledky
ukazuje obr. 4. Sekundarni cil — absolutni
zmény objemu ateromového pldtu (mm?) —
ukazuje obr. 5. Z celkového poctu 968 ne-
mocnych mélo hodnotitelny IVUS 846 nemoc-
nych. Evolocumab doséhl regrese platu castéji
nez placebo (64,3 vs. 47,3 %; p < 0,001, abso-
lutni rozdil 18 %). Vyskyt nezadoucich a ved-
lejsich ucinkd byl srovnatelny v obou skupi-
nach (tab. 2).

Studie GLAGOV je dalsim jasnym ddkazem
o velmi efektivnim Ucinku evolocumabu na
celkovy i LDL-c a soucasné je v této chvili nej-
vétsim dlkazem, Ze toto ovlivnéni lipido-
vého spektra je doprovazeno i vyraznou re-
gres{ aterosklerdzy. Ted uz zbyva jen pockat
na vysledky prvni mortalitnf studie s evolo-
cumabem (FOURIER), které se ocekavaji na
jare 2017.

www.kardiologickarevue.cz



Studie TRUE-AHF

Ularitid

Synteticka forma urodilatinu, hormonu, ktery
je produkovén v burkach distalniho ledvin-
ného tubulu, se nazyva ularitid. Patfi mezi
natriuretické peptidy. Reguluje vaskuldrni
a rendIni homeostazu, zvysuje vazodilataci
a exkreci sodiku, chloridu a snizuje neurohu-
moralIni vazokonstrikéni aktivaci.

Ve studii SIRIUS 1, kterd poddvala ularitid
u akutni dekompenzace SS, doslo po podani
24hod infuze ke snizenf tlaku v zaklinénf.

Studie SIRIUS Il sledovala hemodyna-
mické a klinické efekty ularitidu podaného
pacientlim s dekompenzaci SS. Po Sesti hodi-
nach podavani doslo ve vsech skupinach ak-
tivni 1écby ke statisticky vyznamnému poklesu
tlaku v zaklinénf a zlepseni dusnosti oproti
placebu.

Ularitid v ddvce 15 a 30 ng/kg/min snizil
systémovou vaskularni rezistenci a zvysil sr-
decni index.

Na potvrzeni Uc¢inku ularitidu na mor-
talitu byla navrzena dalsf randomizovana
studie, kterd byla prezentovéana na AHA 2016.
Studie TRUE-AHF (Trial of Ularitide Efficacy
in Patients with Acute Heart Failure) sledo-
vala Uc¢inek 48hod kontinudlnfinfuze ularitidu
(15 ng/kg/min) vs. placebo na klinicky stav pa-
cientl s akutné dekompenzovanym SS.Vstupni
kritéria byla: pacienti pfijatf k neplanované hos-
pitalizaci pro akutni dekompenzaci SS, které je
definovano jako klidova dusnost, kterd se zhor-
sovala v pribéhu minulych tydnd, RTG zndmky
SS, brain natriuretic peptide (BNP) > 500 pg/ml
nebo N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide (NT-pro BNP) > 2 000 pg/ml. V dobé
randomizace byl pozadovany systolicky
krevni tlak > 116 mmHg a < 180 mm Hg. Kli-
dova dusnost musela pretrvavat navzdory
terapii SS, kterd musela obsahovat intra-
venézni davku furosemidu 40 mg nebo
vice.

1. Byly dva spole¢né primarni cile:
Zlepsenti klinického stavu sestavajici z téchto
slozek — hodnoceni klinického stavu pa-
cientem na sedmistupnové skale, perzistu-
jici zhorseni SS vyzadujici intervenci (zaha-
jeninebo intenzifikace intravendzni terapie,
mechanicka ventila¢ni nebo obéhova pod-
pora, chirurgickd intervence, ultrafiltrace,
hemofiltrace nebo dialyza) a umrti béhem
prvnich 48 hod. Hodnoceni klinického slo-
Zeného cile probihalo v 6, 24 a 48 hod po
zacatku infuze.

Tab. 2. Nezadouci Ucinky ve studii GLAGOV.

Pfihoda

amrti

nefataini IM

nefatalni CMP
hospitalizace pro NAP
koronarni revaskularizace
prvni KV piihoda

mistni reakce na injekci
anti-evolocumab protildtky
neutraliza¢nf protildtky
neurokognitivni pfihody
novy DM

myalgie

Placebo (n = 484)
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Evolocumab (n = 484)

0,8 % 0,6 %
29 % 2,1 %
0,6 % 04 %
0,8 % 0,6 %
13,6 % 10,3 %
15,3 % 12,2 %
0% 04 %
NA 0.2 %
NA 0%
1,2% 1,4 %
3,7 % 3,6 %
5,8 % 7,0 %

IM = infakrt myokardu, CMP — cévni mozkova pfihoda, NAP — nestabilni angina pectoris,
DM - diabetes mellitus, KV — kardiovaskularni

Tab. 3. Vstupni charakteristika nemocnych ve studie TRUE-AHF.

Charakteristika

vek (roky)

muzi/zeny

EF LK <40 %, n (%)
doba do lé¢by < 6 hod, n (%)
ICHS, n (%)

diabetes mellitus, n (%)
predchozi SS, n (%)
systolicky TK (mm Hg)
tepova frekvence
NT-pro BNP (pg/ml)

Placebo (n =1 069)

Ularitid (n = 1 088)

683+11,.3 68,7+ 114
706/363 714/374
449 (65,9) 445 (64,5)
528 (49,4) 533 (49,0)
549 (54,1) 556 (51,1)
429 (40,1) 414 (38,1)
806 (75,6) 825 (75,9)
1351+£179 1342+17,8
856+ 19,1 854+188
7121 7156

EF — ejekeni frakce, LK — levd komora, ICHS — ischemickd choroba srdec¢ni, SS - srdecni se-
Ihani, TK — krevni tlak, NT-proBNP — N termindlni-pro brain natriureticky peptid

KV mortalita, kterd byla sledovéna po celou
dobu trvani sledovani, tj. 90 dn.

2. Sekundarni cile byly:

Zména NT-pro BNP 48 hod od pocatku lécby
ve srovnani se zacatkem studie, délka hospi-
talizace, pocet epizod zhorseni SS vyzadujici
intervenci v prvnich 120 hod, zména kreati-
ninu v prvnich 72 hod, riziko rehospitalizace
do 30 dnl od propusténi.

Celkova mortalita nebo KV rehospitalizace
za 180 dnd.

Na podavéni ularitidu bylo randomizovano
1 088 pacientl, 1 069 dostavalo standardni

lécbu a placebo. Vstupni charakteristiku sou-
boru ukazuje tab. 3.

Ularitid statisticky vyznamnéji sniZil krevni tlak
NT-proBNP po 48 hod. Doslo rovnéz k vyznam-
nému snizenf intervenci pro zhorseni nebo ne-
lepeni SS po 48 hod: ularitid 55 vs. 87 placebo.

Nedoslo vsak ke snizeni KV mortality: ula-
ritid 236 Umrti vs. placebo 225; p =0,75.

Nedoslo k Zadnému ovlivnéni dalsich cild:
délky pobytu v nemocnici, epizody zhorsenf
SS v pribéhu 120 hod od pfijeti, rehospitali-
zace do 30 dnd od propusténi ¢i kombinace
celkové mortality a KV rehospitalizace. Z ne-
zadoucich U¢int se vyskytlo vyznamné vice
hypotenze u pacientd lé¢enych ularitidem.
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Podavani ularitidu u pacientl s akutnim SS
tak nesplnilo slibné zac¢atky z drivéjsich hemo-
dynamickych studif a nepotvrdilo nadéje vkla-

dané do této nové latky.

Studie AEGIS 1

Studie AEGIS 1 (The Apo A-1 Event Reduc-
tion in Ischemic Syndromes) srovnavala nizkou
a vysokou davku CSL-112 (huméanniho ApoA-1)
oproti placebu u pacientll do sedmi dnli od
akutniho srde¢niho infarktu.

Latka CSL-112 je humdanni ApoA-1, ktera
je funkeni komponentou HDL, ktery podpo-
ruje rychlé odstrariovani cholesterolu z mak-
rofag pritomnych v aterosklerotickém platu.
Studie zahrnula 1 244 pacientd, kteff byli sle-
dovéni po 112 dnl. Primérnim cilem byla bez-
pecnost a tolerabilita vzhledem k ledvinnym
a jaternim funkcim. Sekunddrnim cilem byly KV
pfihody. Pfi hodnoceni vysledkd studie nebyl
rozdil mezi placebem a obéma davkami sle-
dovaného Iéku v definovanych bezpecnost-

nich parametrech a nebyl také rozdil v KV pfi-
hodach. Studie nehodnotila Ucinnost, nybrz
méla na prvnim misté bezpecnost. Je proto
zadouci provedeni studie féze 3, kterd by méla
silu odpovédét i na tuto otazku.

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
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