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Úvod
Ateroskleróza a její komplikace jsou nejčastější příčinou 
úmrtí a nemocnosti v průmyslově vyspělých zemích. Ná-
klady na léčbu následků aterosklerózy dosahují astro
nomické výše. Výzkum aterosklerózy dosáhl výraz-
ných úspěchů při objasňování patofyziologie a  velmi 
přesně jsou popsána jednotlivá stadia vývoje atero-
sklerózy. Mnohem méně je však prozkoumána regrese 
aterosklerózy, která byla dlouhou dobu považována za 
nemožnou. Řada klinických studií s pacienty léčenými 
statiny prokázala jednoznačný benefit z  této léčby ve 
smyslu snížení mortality a snížení výskytu kardiovasku-
lárních příhod [1]. Důvody příznivého ovlivnění klinic-
kých důsledků aterosklerózy však nejsou dosud plně 
vysvětleny. Zjištěné změny velikosti aterosklerotických 
plátů jsou malé a údaje o změně složení aterosklerotic-
kých plátů jsou často protichůdné. Nicméně je známým 
faktem, že regrese koronární aterosklerózy je spojena 
se sníženým výskytem kardiovaskulárních příhod [2]. 
Účelem tohoto přehledu je podat informace o nových 
studiích na poli zkoumání regrese koronární ateroskle-
rózy a  vysvětlit některá úskalí jejího zkoumání na pří-
kladu recentní studie GLAGOV [3]. 

Klinické studie hodnotící regresi koronární 
aterosklerózy
Klinické studie sledující ovlivnění aterosklerózy statiny 
přinesly první in vivo pozorování o možné regresi koro-
nární aterosklerózy. Studie prokazující regresi koronární 
aterosklerózy, jakými jsou ASTEROID [4], SATURN [5] či 
ELAN [6], kromě potvrzení měřitelné regrese koronární 
aterosklerózy, přinesly zjištění, že k ní dochází při dosa-
žení hladin LDL-cholesterolu zhruba 2 mmol/l. Průměrné 
hodnoty dosažených změn objemu aterosklerotických 
plátů jsou však v řádech 1–2 % při roční terapii. Tato hod-
nota je překvapivě nízká při výrazném prokázaném kli-
nickém benefitu statinů. Proto byla pozornost napřena 
směrem ke složení aterosklerotických plátů. Ideální me-
todou se zdála být tak zvaná virtuální histologie (VH). 
Důvodem byla schopnost této metody rozlišovat 4  zá-
kladní složky aterosklerotického plátu, a to fibrózní, fib-
ro-lipidovou, nekrotickou a kalcifikovanou tkáň [7]. Navíc 
je tato diagnostická technika jen softwarovým doplně-
ním intravaskulární ultrasonografie (IVUS), takže oba vý-
sledky je možno hodnotit při jednom typu vyšetření. 
Vliv statinů na změny složení aterosklerotických plátů 
se však touto metodou nepodařilo plně objasnit, neboť 
provedené studie dospěly k rozdílným závěrům [8]. Situ-
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aci navíc komplikuje fakt, že momentálně existují na trhu 
4  různé systémy hodnotící složení aterosklerotických 
plátů na základě analýzy ultrasonografického (USG) sig-
nálu a jejich výsledky jsou jen velmi problematicky kom-
patibilní [9]. Její další limitací je řada artefaktů, které sni-
žují přesnost hodnocení složení plátů. V poslední době je 
značný odklon od používání virtuální histologie a zdá se, 
že tato metoda hodnocení složení plátů první generace 
již nebude nadále používána. 

Z dalších metod, které je možno použít k hodnocení 
složení plátů, je spektroskopie, která pro analýzu složení 
vyšetřovaného materiálu používá hodnocení absorpce 
světla. Při tzv. NIRS spektroskopii (near-infrared spectro
scopy) se používá světlo o vlnové délce 780–2 500 nm. 
Katétr střídavě vysílá světlo této vlnové délky a týž katétr 
přijímá odražené světlo. Srovnáváním obou typů světla 
je získáno tzv. absorpční spektrum, které je závislé na 
typu látky, kterou světlo ozářilo. Při hodnocení atero-
sklerotických plátů je detekováno absorpční spektrum 
cholesterolu a jeho esterů. Výsledné zobrazení barevně 
kóduje pravděpodobnost jejich výskytu v plátu. Pro zís-
kání prostorové informace se tento typ vyšetření kom-
binuje v  jednom katétru se sondou pro IVUS [10]. Ve 
studii YELLOW [11] bylo pomocí NIRS prokázáno, že in-
tenzivní statinová léčba vede k prokazatelnému snížení 
obsahu lipidů v plátu již v kontrolním vyšetření po 7 týd-
nech. Jednalo se ovšem o objemné pláty (angiografická 
stenóza byla minimálně 70  %). Tato metoda však přes 
svou velkou přesnost v detekci lipidů nenašla širší uplat-
nění v klinické praxi. Ve fázi zkoušení je její kombinace ni-
koliv s IVUS, ale s optickou koherentní tomografií (OCT). 

OCT je naopak zobrazovací metoda, která je v  in-
tervenční kardiologii stále více na vzestupu. Jedná se 
o  metodu, která analyzuje odražené infračerveného 
světlo, a tím získává velmi podrobné informace o zob-
razované cévě s rozlišovací schopností až 15–20 mikro-
metrů [12]. Nevýhodou této vyšetřovací metody je ne-
možnost měřit objem plátů, což je jeden ze základních 
parametrů při hodnocení regrese koronární ateroskle-
rózy. OCT ovšem nabízí možnosti, které IVUS nabídnout 
nemůže. V současné době se jedná především o hod-
nocení tloušťky fibrózní čepičky plátu. Tento parametr 
je zřejmě jedním z  nejdůležitějších faktorů pro rozvoj 
akutního koronárního syndromu. Při statinové terapii 
bylo prokázáno zvýšení tloušťky fibrózní čepičky [13], 
což může přispívat k tak zvaně stabilizační roli statinů 
na aterosklerotické pláty. Z  dalších možností využití 
OCT v analýze změn aterosklerotických plátů při hypo-
lipidemické terapii je hodnocení množství makrofágů 
a drobných povrchových defektů v plátu [14].

Z  další hypolipidemické terapie jsou publikována 
nová data o  vlivu ezetimibu na objem a  složení atero-
sklerotických plátů. V  nově publikovaných studiích při-
dání ezetimibu ke statinové terapii akcentovalo regresi 
objemu plátu se sporným vlivem na složení plátu u pa-
cientů se stabilní anginou pectoris a  stejně tak u  paci-
entů s  akutním koronárním syndromem [15,16]. V  níže 
komentované studii PRECISE-IVUS [17] přidání ezetimibu 

ke statinové terapii vedlo k výraznější regresi plátů než 
statinová monoterapie. Tyto nálezy vysvětlují příznivý 
vliv duální hypolipidemické terapie na snížení klinických 
příhod, jak byla zaznamenáno ve studii IMPROVE IT [18]. 

Momentálně nejmodernější a rovněž nejúčinnější hypo
lipidemika na trhu – monoklonální protilátky proti pro-
proteinu konvertáze subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9) byly 
rovněž zkoumány ve vztahu k ovlivnění objemu a složení 
aterosklerotických plátů. S  těmito studiemi rovněž při-
cházejí další práce, které ukazují na velký terapeutických 
potenciál této skupiny. V jedné z podstudií ATHEROMO-
-IVUS bylo prokázáno, že sérové hladiny PCSK9 nezávisle 
na hladině LDL-cholesterolu korelují se zastoupením ne-
krotické tkáně v plátu [19]. Momentálně největší studií, 
která zkoumala regresi koronární aterosklerózy při léčbě 
PCSK9 inhibitory – konkrétně evolokumabem, je studie 
GLAGOV, která byla publikována v loňském roce.

Studie GLAGOV (Global Assessment of Plaque Regre-
ssion With a PCSK9 Antibody as Measured by Intravas-
cular Ultrasound) [3] hodnotila efekt evolokumabu na ve-
likost plátu a složení plátu u pacientů léčených statiny ve 
stabilní dávce. Do studie bylo zařazeno 970 nemocných 
se stabilní anginou pectoris a s akutním koronárním syn-
dromem (nestabilní angina pectoris a infarkt myokardu 
bez ST elevací – NSTEMI). Kompletní vyšetření bylo pro-
vedeno u  846  nemocných. Vstupní kritéria: angiogra-
ficky patrná 20–50% stenóza (při vizuálním hodnocení) 
v tepně, která byla vhodná k provedení IVUS, dalším kri-
tériem byla hladina cholesterolu ≥ 2,07  mmol/l, nebo 
v rozmezí 1,55–2,07 mmol/l v kombinaci s jedním z dal-
ších rizikových faktorů (diabetes mellitus, akutní ko-
ronární syndrom v  anamnéze, potvrzení nekoronární 
aterosklerózy) či s  3  menšími rizikovými faktory (ak-
tivní kouření, arteriální hypertenze, nízká hladina HDL-
cholesterolu, pozitivní rodinná anamnéza ischemické 
choroby srdeční, vysoká hladina vysoce senzitivního 
CRP). Těchto pacientů s  nižší hladinou LDL-choleste-
rolu však mohlo být do studie zařazeno maximálně 
250. Všichni nemocní museli být na stabilní léčbě sta-
tiny alespoň po dobu 4 týdnů. Následně byli v poměru 
1 : 1 randomizováni k podávání evolokumabu v dávce 
420 mg subkutánně 1krát za měsíc, nebo k placebu po 
dobu 78 týdnů. Primárním cílem ve studii byla změna 
procentuálního objemu aterosklerotického plátu (PAV), 
který je počítán podle rovnice: 

PAV = Σ(EEMarea − Lumenarea)/ΣEEMarea × 100,
v níž EEMarea je plocha tepny. Změna byla počítána jako 
prostý rozdíl PAV při kontrolním vyšetření a při vstupním 
vyšetření. Dalším cílem byla změna celkového objemu 
aterosklerotického plátu (TAV). Tato veličina však není 
(vzhledem k rozdílné délce plátu u jednotlivých nemoc-
ných) srovnatelná, a proto je TAV ještě tak zvaně norma-
lizován na průměrnou délku plátu. Regrese ateroskle-
rózy byla definována jako jakýkoliv pokles hodnot PAV 
nebo TAV. Ve studii byla navíc provedena další post hoc 
analýza hodnotící změnu PAV a procento pacientů s pa-
trnou regresí u  nemocných se vstupní hladinou LDL-
-cholesterolu < než 1,8 mmol/l.
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Primární cíl (změna PAV) byl snížen v evolokumabové 
skupině o  0,95  %, kdežto v  placebové skupině došlo 
k  jeho vzestupu o  0,05  %, což bylo statisticky vysoce 
významné (p < 0,001). Sekundární cíl (změna TAV) po-
klesl o  5,8  mm3  v  evolokumabové větvi a  o  0,9  mm3 
v  placebové větvi, což bylo rovněž vysoce statisticky 
významné (p < 0,001). Regrese aterosklerózy byla nale-
zena významně častěji (p  <  0,01) u  pacientů léčených 
evolokumabem (u 67,3 % podle PAV a 61,5 % podle TAV) 
než u  pacientů léčených pouze statiny (47,3  % podle 
PAV a 48,9 % pro TAV). Přes tyto významné rozdíly za-
vládlo po zveřejnění výsledků přece jen trochu zkla-
mání. Při dramatickém rozdílu v dosažených hodnotách 
LDL-cholesterolu 0,95 mmol/l vs 2,4 mmol/l (p < 0,001) 
sami autoři původně očekávali regresi v aktivně léčené 
skupině alespoň 2  % PAV, a  to podle korelace výsled-
ného LDL-cholesterolu a  stupně regrese dosaženého 
v předchozích studiích. Proč k tomu však nedošlo? 

K zodpovězení této otázky je třeba se hlouběji podí-
vat na design studie. Jedna z  věcí, která je překvapivá, 
jsou relativně malé objemy aterosklerotických plátů. Je 
totiž známým faktem, že velikost dosažené regrese je 
úměrná vstupnímu objemu plátu, tj. větší pláty regre-
dují více než menší [20,21]. Průměrná hodnota vstup-
ního PAV byla ve studii 36,4 %. Je dobré připomenout, že 
podle doporučení pro provádění IVUS je za aterosklero-
tický plát považována léze s PAV > 40 %. Podle této defi-
nice tedy můžeme říci, že ve studii GLAGOV byla hodno-
cena koronární ateroskleróza, která často nedosahovala 
velikosti aterosklerotických plátů. Názorně je tento vztah 
vidět v samotné studii GLAGOV. U pacientů s objemem 
plátu větším, než byl medián PAV, byl při léčbě evoloku-
mabem pokles PAV  1,6 %, u pacientů se vstupní hodno-
tou PAV menší než medián nebyla patrna žádná změna  
plátu (změna PAV 0,06 %).  Velmi zajímavé zjištění je, že 
pacienti léčení jen statiny se vstupním PAV větším než 
medián, měli pokles PAV o 0,56 %, což je více než u paci-
entů léčených evolokumabem se vstupní hodnotou PAV 
menší než medián! Tento rozdíl sice nebyl statisticky vý-
znamný (p = 0,7), nicméně ukazuje, že vstupní hodnota 
PAV mohla mít větší vliv než způsob léčby.

Srovnáme-li výsledky studie GLAGOV se studií PRECISE-
-IVUS [17], v níž byli pacienti randomizováni na léčbu sta-
tiny vs statiny v  kombinaci s  ezetimibem, zjistíme, že 
pokles PAV byl ve skupině léčené kombinační léčbou 
1,4 %, tj. výrazně více než ve studii GLAGOV. A to přes to, že 
dosažená průměrná hladina LDL-cholesterolu (LDL-C) byla 
v této studii výrazně vyšší (2,12 mmol/l) než v evolokuma-
bové větvi studie GLAGOV (0,95 mmol/l). Rozdílem je opět 
vstupní hodnota PAV, která byla ve studii PRECISE-IVUS 
51,3  %. Dalším faktorem může být poměrně vysoké za-
stoupení pacientů s akutním koronárním syndromem ve 
studii PRECISE-IVUS (asi 50 %), neboť u nich je popisována 
větší regrese plátů při hypolipidemické terapii [7]. Tato 
data zatím nejsou pro studii GLAGOV publikována.

Dalším, byť nepřímým argumentem, pro ne úplně šťastná 
indikační kritéria pro zařazení do studie, jsou výsledky 
nemocných, kteří měli vstupně LDL-C  <  2,07  mmol/l. 

V  zásadě by se mělo jednat o  pacienty, kteří by z  agre-
sivní terapie měli profitovat méně, neboť již jejich vstupní 
LDL-C byl nižší než ve zbytku studijní populace. V této sku-
pině nemocných byl však pokles PAV o  1,97  % (jen tito 
pacienti tedy dosáhli předpokládaného poklesu LDL-C). 
Regrese plátů byla v  této skupině nalezena u  81,2  % ve 
srovnání s 67,3 % u všech pacientů ve studii léčených evo-
lokumabem. Nejpravděpodobnějším důvodem pro tyto 
překvapivé nálezy je, že se jednalo o  dobře léčené rizi-
kové pacienty. Ve výsledcích studie nejsou uvedeny hod-
noty PAV pro tuto subpopulaci, ale jistě musely být vyšší 
než průměrné, nebo jinak by nebylo možné vysvětlit takto 
výraznou regresi. Z tohoto pohledu se rovněž nezdá být 
šťastné, že do studie nebyli zařazeni pacienti neléčení sta-
tiny, u kterých po měsíční lipid-stabilizační periodě došlo 
k poklesu LDL-C pod 2,07 mmol/l. Tito pacienti totiž měli 
velkou šanci na dosažení výrazné regrese aterosklerotic-
kých plátů a studie mohla mít navíc o 18 % pacientů více.

Známou skutečností je rovněž to, že regrese koro-
nární aterosklerózy je více vyjádřena u  žen [22], což 
(sice nesignifikantně s  hodnotou „p“  =  0,17) potvrzují 
i výsledky ze studie GLAGOV. Větší zastoupení žen než 
28 % by tedy rovněž přineslo nález větší regrese. 

Ve studii GLAGOV byla hodnota LDL-C, od které začne 
být patrna regrese plátů, 2,32 mmol/l, což je více než ve 
studiích se statiny. Možná by se mohlo jednat o náznak 
ještě jiného mechanizmu regrese koronární ateroskle-
rózy než jen o snížení LDL-C. Ve studii GLAGOV bylo pro-
kázáno, že evolokumab snižuje hladinu aterogenního 
lipoproteinu Lp(a), jehož hodnota není ovlivněna sta-
tiny. Ve studii GLAGOV poklesla hodnota Lp(a) v evoloku-
mabové větvi o 0,28 μmol/l a ve statinové o 0,04 μmol/l 
(p = 0,001). To by mohl být hypoteticky další výrazný be-
nefit z terapie inhibitorů proteinu PCSK9. 

Studie GLAGOV tedy přinesla potvrzení výrazného 
efektu evolokumabu ve snižování LDL-C, které vedlo ke 
statisticky signifikantnímu poklesu objemu ateroskle-
rotického plátu (i když v menším rozsahu, než autoři pů-
vodně očekávali). Tyto faktory však vedly k významné 
redukci kardiovaskulárních příhod ve studii FOURIER 
[23]. Evolokumab v  kombinaci se statinem vedl k  niž-
šímu výskytu kombinovaného cíle (9,8 %) než při mo-
noterapii statiny (11,3 %; p < 0,001), a to zejména sníže-
ním výskytu infarktu myokardu (3,4 % vs 4,6; p < 0,001), 
cévní mozkové příhody (1,5 % vs 1,9 %; p = 0,01) a nut-
nosti koronární revaskularizace (5,5% vs 7,0 %; p < 0,001). 

Tyto výsledky znovu otevírají diskusi nad mechaniz
mem tohoto účinku, který se zdá být disproporcionální 
k dosaženým změnám v objemu aterosklerotických plátů. 
Studie GLAGOV se na některé tyto otázky rovněž snažila 
odpovědět ve své podstudii, které hodnotila změny atero-
sklerotických plátů pomocí virtuální histologie u 334 paci-
entů. Při hodnocení rozdílu mezi změnami jednotlivých 
složek plátů nebyl nalezen žádný významný rozdíl. 

Závěr
Studie používající zobrazovací metody – především IVUS 
– prokázaly, že regrese koronární aterosklerózy je možná 
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a  měřitelná. Nalezené změny objemu plátů v  rozsahu 
1–2 % se zdají být nevýznamné. Nicméně je třeba připo-
menut, že 2% rozdíl v objemu plátu redukuje výskyt kar-
diálních příhod o 20 % [2]. Rozdíl v objemu plátu je tedy 
klinicky důležitý a může být rovněž použit jako parametr 
k hodnocení efektu zkoumané hypolipidemické terapie, 
tedy ještě dříve, než jsou k dispozici data o výskytu klinic-
kých příhod. Stále nevyjasněná je otázka, zda (a případně 
jakým způsobem) se na snížení klinických příhod podí-
lejí i změny ve složení a charakteristice plátů. V současné 
době probíhá řada studií, které se snaží na tuto otázku 
odpovědět zejména za použití optické koherentní tomo
grafie a  dále také pomocí hodnocení mechanických 
vlastností aterosklerotických plátů [24].

Tato publikace byla podpořena grantem grantové agen-
tury Ministerstva zdravotnictví České Republiky AZV 
16–28525A. 
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