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Souhrn

Autoli podévaji prehled studii hodnoticich regresi koronarni aterosklerézy se zamérenim na aspekty zobrazo-
vacich technik. Dale detailné hodnoti vysledky dosazené ve studii GLAGOV, ktera hodnotila regresi pfi terapii

evolokumabem.
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Examination methods for coronary atherosclerosis regression with

special focus on GLAGOV trial

Summary

Authors summarize trials assessing regression of coronary atherosclerosis. Special interest is devoted to imagine
techniques. Authors describe in a detail methodology and results of GLAGOV trial.
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Uvod

Ateroskleréza a jeji komplikace jsou nejcastéjsi pricinou
umrti a nemocnosti v priimyslové vyspélych zemich. Na-
klady na Ié¢bu nasledkll aterosklerézy dosahuji astro-
nomické vyse. Vyzkum aterosklerézy dosahl vyraz-
nych Uspéch pfi objasnovani patofyziologie a velmi
presné jsou popsdna jednotlivd stadia vyvoje atero-
sklerézy. Mnohem méné je viak prozkoumana regrese
aterosklerézy, ktera byla dlouhou dobu povazovana za
nemoznou. Rada klinickych studii s pacienty lé¢enymi
statiny prokdzala jednoznacny benefit z této |écby ve
smyslu snizeni mortality a snizeni vyskytu kardiovasku-
larnich pfihod [1]. Ddvody ptiznivého ovlivnéni klinic-
kych dusledkl aterosklerézy vsak nejsou dosud plné
vysvétleny. Zjisténé zmény velikosti aterosklerotickych
platd jsou malé a udaje o zméné slozeni aterosklerotic-
kych platd jsou ¢asto protichdidné. Nicméné je znamym
faktem, Ze regrese koronarni aterosklerézy je spojena
se snizenym vyskytem kardiovaskularnich ptihod [2].
Ucelem tohoto pfehledu je podat informace o novych
studiich na poli zkoumani regrese korondarni ateroskle-
rézy a vysvétlit nékterd uskali jejiho zkoumani na pfi-
kladu recentni studie GLAGOV [3].

Klinické studie hodnotici regresi koronarni
aterosklerozy

Klinické studie sledujici ovlivnéni aterosklerézy statiny
pfinesly prvni in vivo pozorovani o mozné regresi koro-
ndrni aterosklerdzy. Studie prokazujici regresi koronarni
aterosklerézy, jakymi jsou ASTEROID [4], SATURN [5] ¢i
ELAN [6], kromé potvrzeni méfitelné regrese koronarni
aterosklerdzy, prinesly zjisténi, ze k ni dochazi pfi dosa-
Zeni hladin LDL-cholesterolu zhruba 2 mmol/I. Primérné
hodnoty dosazenych zmén objemu aterosklerotickych
platd jsou viak v fadech 1-2 % pfi roc¢ni terapii. Tato hod-
nota je prekvapivé nizka pfi vyrazném prokézaném kli-
nickém benefitu statind. Proto byla pozornost napfena
smérem ke slozeni aterosklerotickych platd. Idedlni me-
todou se zdala byt tak zvana virtudini histologie (VH).
Dlvodem byla schopnost této metody rozliSovat 4 za-
kladni slozky aterosklerotického platu, a to fibrézni, fib-
ro-lipidovou, nekrotickou a kalcifikovanou tkan [7]. Navic
je tato diagnosticka technika jen softwarovym doplné-
nim intravaskuldrni ultrasonografie (IVUS), takze oba vy-
sledky je mozno hodnotit pfi jednom typu vysetreni.
Vliv statin na zmény sloZeni aterosklerotickych platd
se viak touto metodou nepodafilo plné objasnit, nebot
provedené studie dospély k rozdilnym zavérdim [8]. Situ-
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aci navic komplikuje fakt, Ze momentdlné existuji na trhu
4 rdzné systémy hodnotici slozeni aterosklerotickych
platd na zakladé analyzy ultrasonografického (USG) sig-
nalu a jejich vysledky jsou jen velmi problematicky kom-
patibilni [9]. Jeji dalsi limitaci je fada artefaktd, které sni-
zuji presnost hodnoceni sloZeni platd. V posledni dobé je
znac¢ny odklon od pouzivani virtudlni histologie a zda se,
Ze tato metoda hodnoceni slozeni platd prvni generace
jiz nebude nadale pouzivana.

Z dalsich metod, které je mozno pouzit k hodnoceni
slozeni platd, je spektroskopie, kterd pro analyzu slozeni
vysetiovaného materidlu pouziva hodnoceni absorpce
svétla. Pri tzv. NIRS spektroskopii (near-infrared spectro-
scopy) se pouziva svétlo o vinové délce 780-2 500 nm.
Katétr stridavé vysila svétlo této vinové délky a tyz katétr
pfijima odrazené svétlo. Srovnavanim obou typl svétla
je ziskdno tzv. absorpcni spektrum, které je zavislé na
typu latky, kterou svétlo ozafilo. Pfi hodnoceni atero-
sklerotickych platl je detekovano absorpcni spektrum
cholesterolu a jeho ester(. Vysledné zobrazeni barevné
kéduje pravdépodobnost jejich vyskytu v platu. Pro zis-
kani prostorové informace se tento typ vysetifeni kom-
binuje v jednom katétru se sondou pro IVUS [10]. Ve
studii YELLOW [11] bylo pomoci NIRS prokazéno, Ze in-
tenzivni statinova lécba vede k prokazatelnému snizeni
obsahu lipidd v platu jiz v kontrolnim vy3etfeni po 7 tyd-
nech. Jednalo se oviem o objemné platy (angiograficka
stendza byla minimalné 70 %). Tato metoda vsak pres
svou velkou presnost v detekci lipid( nenasla 3irsi uplat-
néni v klinické praxi. Ve fazi zkouseni je jeji kombinace ni-
koliv s IVUS, ale s optickou koherentni tomografii (OCT).

OCT je naopak zobrazovaci metoda, kterd je v in-
tervencni kardiologii stale vice na vzestupu. Jedna se
o metodu, ktera analyzuje odrazené infracerveného
svétlo, a tim ziskava velmi podrobné informace o zob-
razované céveé s rozliSovaci schopnosti az 15-20 mikro-
metrl [12]. Nevyhodou této vysetiovaci metody je ne-
moznost méfit objem platd, coz je jeden ze zakladnich
parametrl pfi hodnoceni regrese koronarni ateroskle-
rézy. OCT ovsem nabizi moznosti, které IVUS nabidnout
nemUze. V soucasné dobé se jedna predevsim o hod-
noceni tloustky fibrézni cepicky platu. Tento parametr
je zfejmé jednim z nejdulezitéjsich faktord pro rozvoj
akutniho koronérniho syndromu. P¥i statinové terapii
bylo prokdzano zvyseni tloustky fibrézni cepicky [13],
coz muze prispivat k tak zvané stabiliza¢ni roli statinG
na aterosklerotické platy. Z daldich moznosti vyuziti
OCT v analyze zmén aterosklerotickych platd pii hypo-
lipidemické terapii je hodnoceni mnozstvi makrofagu
a drobnych povrchovych defektl v platu [14].

Z dalsi hypolipidemické terapie jsou publikovana
nova data o vlivu ezetimibu na objem a slozeni atero-
sklerotickych platd. V nové publikovanych studiich pfi-
dani ezetimibu ke statinové terapii akcentovalo regresi
objemu platu se spornym vlivem na slozeni pldtu u pa-
cientd se stabilni anginou pectoris a stejné tak u paci-
entd s akutnim korondrnim syndromem [15,16]. V nize
komentované studii PRECISE-IVUS [17] pfidani ezetimibu

ke statinové terapii vedlo k vyraznéjsi regresi platl nez
statinovd monoterapie. Tyto nalezy vysvétluji pfiznivy
vliv dudini hypolipidemické terapie na snizeni klinickych
piihod, jak byla zaznamenano ve studii IMPROVE IT [18].

Momentalné nejmodernéjsi a rovnéz nejucinnéjsi hypo-
lipidemika na trhu — monoklondlni protildtky proti pro-
proteinu konvertaze subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9) byly
rovnéz zkoumany ve vztahu k ovlivnéni objemu a slozeni
aterosklerotickych platd. S témito studiemi rovnéz pfi-
chazeji dalsi prace, které ukazuji na velky terapeutickych
potencial této skupiny. V jedné z podstudii ATHEROMO-
-IVUS bylo prokazano, Ze sérové hladiny PCSK9 nezavisle
na hladiné LDL-cholesterolu koreluji se zastoupenim ne-
krotické tkané v platu [19]. Momentalné nejvétsi studii,
ktera zkoumala regresi korondrni aterosklerézy pfi lé¢bé
PCSK9 inhibitory — konkrétné evolokumabem, je studie
GLAGOV, kterd byla publikovana v loriském 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 platu a slozeni platu u pacient( lécenych statiny ve
stabilni davce. Do studie bylo zafazeno 970 nemocnych
se stabilni anginou pectoris a s akutnim koronarnim syn-
dromem (nestabilni angina pectoris a infarkt myokardu
bez ST elevaci - NSTEMI). Kompletni vysetfeni bylo pro-
vedeno u 846 nemocnych. Vstupni kritéria: angiogra-
ficky patrna 20-50% stendza (pfi vizudlnim hodnoceni)
v tepné, kterd byla vhodna k provedeni IVUS, dalSim kri-
tériem byla hladina cholesterolu = 2,07 mmol/l, nebo
v rozmezi 1,55-2,07 mmol/I v kombinaci s jednim z dal-
sich rizikovych faktorl (diabetes mellitus, akutni ko-
ronarni syndrom v anamnéze, potvrzeni nekorondrni
aterosklerézy) ¢i s 3 mensimi rizikovymi faktory (ak-
tivni koufeni, arteridIni hypertenze, nizka hladina HDL-
cholesterolu, pozitivni rodinnd anamnéza ischemické
choroby srdecni, vysokd hladina vysoce senzitivniho
CRP). Téchto pacientd s nizsi hladinou LDL-choleste-
rolu véak mohlo byt do studie zafazeno maximalné
250. Vsichni nemocni museli byt na stabilni 1é¢bé sta-
tiny alespori po dobu 4 tydnd. Nasledné byli v poméru
1 : 1 randomizovani k podavani evolokumabu v davce
420 mg subkutanné 1krat za mésic, nebo k placebu po
dobu 78 tydnd. Primarnim cilem ve studii byla zména
procentualniho objemu aterosklerotického platu (PAV),
ktery je pocitan podle rovnice:

PAV = 3(EEM, - Lumen__)/SEEM__ x 100,
vnizEEM___ je plocha tepny. Zména byla pocitana jako
prosty rozdil PAV pfi kontrolnim vysettenia pfi vstupnim
vysetfeni. DalSim cilem byla zména celkového objemu
aterosklerotického platu (TAV). Tato veli¢ina viak neni
(vzhledem k rozdilné délce platu u jednotlivych nemoc-
nych) srovnatelnd, a proto je TAV jesté tak zvané norma-
lizovan na primérnou délku platu. Regrese ateroskle-
rézy byla definovana jako jakykoliv pokles hodnot PAV
nebo TAV. Ve studii byla navic provedena dalsi post hoc
analyza hodnotici zménu PAV a procento pacient( s pa-
trnou regresi u nemocnych se vstupni hladinou LDL-
-cholesterolu < nez 1,8 mmol/I.



Kovarnik T et al. Regrese koronarni ateroskler6zy a moznosti jejiho zobrazeni se zaméfenim na vysledky studie GLAGOV

Primarni cil (zména PAV) byl snizen v evolokumabové
skupiné o 0,95 %, kdezto v placebové skupiné doslo
k jeho vzestupu o 0,05 %, coz bylo statisticky vysoce
vyznamné (p < 0,001). Sekundarni cil (zména TAV) po-
klesl o 5,8 mm? v evolokumabové vétvi a o 0,9 mm?
v placebové vétvi, coz bylo rovnéz vysoce statisticky
vyznamné (p < 0,001). Regrese aterosklerézy byla nale-
zena vyznamné castéji (p < 0,01) u pacientl lécenych
evolokumabem (u 67,3 % podle PAV a 61,5 % podle TAV)
nez u pacientll lé¢enych pouze statiny (47,3 % podle
PAV a 48,9 % pro TAV). Pfes tyto vyznamné rozdily za-
vladlo po zverejnéni vysledkl prece jen trochu zkla-
mani. Pfi dramatickém rozdilu v dosazenych hodnotach
LDL-cholesterolu 0,95 mmol/I vs 2,4 mmol/I (p < 0,001)
sami autofi pdvodné ocekavali regresi v aktivné lé¢ené
skupiné alespon 2 % PAV, a to podle korelace vysled-
ného LDL-cholesterolu a stupné regrese dosazeného
v pfedchozich studiich. Pro¢ k tomu vsak nedoslo?

K zodpovézeni této otazky je tieba se hloubéji podi-
vat na design studie. Jedna z véci, kterd je prekvapiva,
jsou relativné malé objemy aterosklerotickych platd. Je
totiz zndmym faktem, ze velikost dosazené regrese je
umérnd vstupnimu objemu platu, tj. vétsi platy regre-
duji vice nez mensi [20,21]. Primérna hodnota vstup-
niho PAV byla ve studii 36,4 %. Je dobré pfipomenout, ze
podle doporuceni pro provadéni IVUS je za aterosklero-
ticky plét povazovéna léze s PAV > 40 %. Podle této defi-
nice tedy mlzeme fici, ze ve studii GLAGOV byla hodno-
cena korondrni aterosklerdza, kterd ¢asto nedosahovala
velikosti aterosklerotickych platd. Nazorné je tento vztah
vidét v samotné studii GLAGOV. U pacientl s objemem
platu vétsim, nez byl median PAV, byl pfi é¢bé evoloku-
mabem pokles PAV 1,6 %, u pacientll se vstupni hodno-
tou PAV mensi nez median nebyla patrna zddna zména
platu (zména PAV 0,06 %). Velmi zajimavé zjisténi je, ze
pacienti lé¢eni jen statiny se vstupnim PAV vétSim nez
median, méli pokles PAV o 0,56 %, coz je vice nez u paci-
entl lécenych evolokumabem se vstupni hodnotou PAV
mensi nez median! Tento rozdil sice nebyl statisticky vy-
znamny (p = 0,7), nicméné ukazuje, ze vstupni hodnota
PAV mohla mit vétsi vliv nez zpUisob Iécby.

Srovndme-li vysledky studie GLAGOV se studii PRECISE-
-IVUS [17], v niz byli pacienti randomizovani na lécbu sta-
tiny vs statiny v kombinaci s ezetimibem, zjistime, ze
pokles PAV byl ve skupiné lé¢ené kombinacni lé¢bou
1,4 %, tj. vyrazné vice nez ve studii GLAGOV. A to pies to, ze
dosazend primérna hladina LDL-cholesterolu (LDL-C) byla
v této studii vyrazné vyssi (2,72 mmol/l) nez v evolokuma-
bové vétvi studie GLAGOV (0,95 mmol/l). Rozdilem je opét
vstupni hodnota PAV, ktera byla ve studii PRECISE-IVUS
51,3 %. Dals$im faktorem m0ze byt pomérné vysoké za-
stoupeni pacientl s akutnim korondrnim syndromem ve
studii PRECISE-IVUS (asi 50 %), nebot u nich je popisovéna
Vétsi regrese plata pfi hypolipidemické terapii [7]. Tato
data zatim nejsou pro studii GLAGOV publikovana.

Dalsim, byt nepfimym argumentem, pro ne Uplné stastna
indikac¢ni kritéria pro zafazeni do studie, jsou vysledky
nemocnych, ktefi méli vstupné LDL-C < 2,07 mmol/I.

V zdsadé by se mélo jednat o pacienty, ktefi by z agre-
sivni terapie méli profitovat méné, nebot jiz jejich vstupni
LDL-C byl nizsi nez ve zbytku studijni populace. V této sku-
piné nemocnych byl viak pokles PAV o 1,97 % (jen tito
pacienti tedy doséhli predpoklddaného poklesu LDL-C).
Regrese platl byla v této skupiné nalezena u 81,2 % ve
srovnani s 67,3 % u vsech pacient( ve studii [é¢enych evo-
lokumabem. Nejpravdépodobnéjsim divodem pro tyto
prekvapivé nalezy je, ze se jednalo o dobfe Iécené rizi-
kové pacienty. Ve vysledcich studie nejsou uvedeny hod-
noty PAV pro tuto subpopulaci, ale jisté musely byt vyssi
nez primeérné, nebo jinak by nebylo mozné vysvétlit takto
vyraznou regresi. Z tohoto pohledu se rovnéz nezda byt
stastné, ze do studie nebyli zafazeni pacienti neléceni sta-
tiny, u kterych po mési¢ni lipid-stabiliza¢ni periodé doslo
k poklesu LDL-C pod 2,07 mmol/I. Tito pacienti totiz méli
velkou $anci na dosazeni vyrazné regrese aterosklerotic-
kych platd a studie mohla mit navic o 18 % pacientd vice.

Znamou skutecnosti je rovnéz to, ze regrese koro-
narni aterosklerézy je vice vyjadiena u zen [22], coz
(sice nesignifikantné s hodnotou ,p“ = 0,17) potvrzuji
i vysledky ze studie GLAGOV. Vétsi zastoupeni zen nez
28 % by tedy rovnéz pfineslo nélez vétsi regrese.

Ve studii GLAGOV byla hodnota LDL-C, od které za¢ne
byt patrna regrese platd, 2,32 mmol/l, coZ je vice nez ve
studiich se statiny. Mozna by se mohlo jednat o naznak
jesté jiného mechanizmu regrese korondrni ateroskle-
rézy nez jen o snizeni LDL-C. Ve studii GLAGOV bylo pro-
kazano, ze evolokumab snizuje hladinu aterogenniho
lipoproteinu Lp(a), jehoz hodnota neni ovlivnéna sta-
tiny. Ve studii GLAGOV poklesla hodnota Lp(a) v evoloku-
mabové vétvi o 0,28 umol/l a ve statinové o 0,04 umol/I
(p =0,001). To by mohl byt hypoteticky dalsi vyrazny be-
nefit z terapie inhibitord proteinu PCSK9.

Studie GLAGOV tedy pftinesla potvrzeni vyrazného
efektu evolokumabu ve snizovéni LDL-C, které vedlo ke
statisticky signifikantnimu poklesu objemu ateroskle-
rotického platu (i kdyz v mensim rozsahu, nez autofi pu-
vodné ocekavali). Tyto faktory viak vedly k vyznamné
redukci kardiovaskularnich pfihod ve studii FOURIER
[23]. Evolokumab v kombinaci se statinem ved| k niz-
simu vyskytu kombinovaného cile (9,8 %) nez pfi mo-
noterapii statiny (11,3 %; p < 0,001), a to zejména snize-
nim vyskytu infarktu myokardu (3,4 % vs 4,6; p < 0,001),
cévni mozkové piihody (1,5 % vs 1,9 %; p = 0,01) a nut-
nosti koronarni revaskularizace (5,5% vs 7,0 %; p < 0,001).

Tyto vysledky znovu oteviraji diskusi nad mechaniz-
mem tohoto Ucinku, ktery se zda byt disproporciondlni
k dosazenym zménam v objemu aterosklerotickych platd.
Studie GLAGOV se na nékteré tyto otazky rovnéz snazila
odpovédét ve své podstudii, které hodnotila zmény atero-
sklerotickych platl pomoci virtudlni histologie u 334 paci-
entl. Pfi hodnoceni rozdilu mezi zménami jednotlivych
slozek platd nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil.

Zaveér
Studie pouzivajici zobrazovaci metody - pfedevsim IVUS
- prokazaly, Ze regrese korondrni aterosklerézy je mozna
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a méfitelna. Nalezené zmény objemu platl v rozsahu
1-2 % se zdaji byt nevyznamné. Nicméné je tfeba pfipo-
menut, Ze 2% rozdil v objemu platu redukuje vyskyt kar-
didlnich pfihod o 20 % [2]. Rozdil v objemu platu je tedy
klinicky dilezity a mdze byt rovnéz pouzit jako parametr
k hodnoceni efektu zkoumané hypolipidemické terapie,
tedy jesté diive, nez jsou k dispozici data o vyskytu klinic-
kych piihod. Stéle nevyjasnéna je otazka, zda (a pfipadné
jakym zpUsobem) se na snizeni klinickych pfihod podi-
leji i zmény ve slozeni a charakteristice platd. V soucasné
dobé probiha rada studii, které se snazi na tuto otazku
odpovédét zejména za pouziti optické koherentni tomo-
grafie a déle také pomoci hodnoceni mechanickych
vlastnosti aterosklerotickych platd [24].

Tato publikace byla podporena grantem grantové agen-
tury Ministerstva zdravotnictvi Ceské Republiky AZV
16-28525A.
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