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Regresia aterosklerotického koronarneho plaku je spojena
so znizenim rizika velkych kardiovaskularnych prinod - vysledky

najnovsieho systematického prehladu a metaregresnej analyzy

Odborna redakcia KARDIO News

Randomizované Kklinické Studie jednoznacne potvrdili, ze znizenie hladiny sérového
cholesterolu vedie k znizeniu rizika velkych kardiovaskularnych prihod (angl. major
adverse cardiovascular events, MACE), pricom klinicky prinos je umerny znizeniu hladiny
LDL-C." Hlavny pilier lieCby koronarnych artérii (angl. coronary artery disease, CAD)
a zakladny kamen znizovania kardiovaskularneho rizika predstavuje hypolipidemicka
lieCba prostrednictvom priaznivych UCinkov na zloZenie koronarneho plaku. Avsak klinické
dbsledky znizenia objemu plaku je eSte potrebné stanovit.? PouZitie intravaskularneho

ultrazvuku (IVUS) sa stava celosvetovo etablovanou metodou na vyhodnotenie ucCinku

hypolipidemickej lieCby prostrednictvom presného stanovenia plakovej zéataze.
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Studie Bhindi a kol.® a dal$ie “ preukéazali, ze zmeny v percentach objemu aterému (PAV)
definované IVUS mbézu predstavovat uzitocny marker rizika dalSich kardiovaskularnych

prihod.

V auguste 2023 boli v asopise JAMA Cardiology publikované vysledky systematického
prehladu a metaregresnej analyzy 23 studii, ktoré pouzili intravaskularny ultrazvuk (IVUS)
na vyhodnotenie zmien v koronarnom aterome.® Ciefom metaanalyzy bolo vyhodnotit
suvislost medzi zmenami v aterosklerotickom plaku vyvolanymi hypolipidemickou lie¢bou
a znizenim velkych kardiovaskularnych prihod (MACE). V tejto metaregresnej analyze boli
systematicky preskumané prospektivne Studie s hypolipidemickou lieCbou publikované od
jula 2001 az do jula 2022, t. j. za obdobie 20 rokov, ktoré vyhodnotili zmenu objemu
ateromu (PAV) alebo objemu plaku na zaCiatku a pocCas sledovania pomocou
intravaskularneho ultrazvuku (IVUS) a sucasne explicitne popisali pritomnost alebo
nepritomnost akejkolvek zlozky MACE (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
ischemicka choroba srdca, nestabilna angina pektoris alebo Umrtie zo vSetkych pricin).
Vysledky boli obmedzené na Studie zahrmajuce ucastnikov starsich ako 18 rokov a Clanky

publikované v anglictine.?

Celkovo bolo do analyzy zahrnutych 7 407 pacientov, priom sa po€ty pohybovali od 39
do 1 380 podla jednotlivych Studii. Medzi nimi bolo 4 023 pacientov v intervencnych
ramenach na vysokointenzivnej hypolipidemickej lieCbe a 3 384 bolo v porovnavacich
ramenach, ktoré predstavovali bud’ zakladnu alebo menej intenzivnu hypolipidemicku
lie€Cbu. Priemerny vek uCastnikov studii sa pohyboval od 55,8 do 70,2 roka. PoCet zien sa
pohyboval od 7,7 % do 51,7 % a muzov od 48,3 % do 92,3 % . Priemerna vychodiskova
hodnota objemu ateromu (PAV) sa pohybovala od 36,0 % do 55,2 % a vySSia
vychodiskova hodnota objemu ateromu (PAV) bola spojena so starsimi pacientmi. Dizka
studie sa pohybovala od 11 do 104 tyzdnov s medianom 44 tyzdnov; 4 Studie mali vySe
jednoroc¢né sledovanie. Priemerna zmena objemu ateromu (PAV) sa pohybovala od -5,6
% do 3,1 % . PoCty MACE sa pohybovali od 0 do 72, pricom 37 % Studii bolo bez prihod,
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20 % s 1 az 2 prihodami a 43 % s 3 alebo viacerymi prihodami. Vyssi poCet udalosti bol
zvyCajne spojeny s vacsim poctom pacientov zaradenych do Studie a s dlhSou dobou

sledovania. Pocet pacientov s MACE sa pohyboval od 0 do 72 (12,2 % ).3

V tejto metaanalyze sa preukazalo, Ze kazda regresia aterosklerotického plaku o 1 %
v porovnani s kontrolnym ramenom je spojena s 25 % znizenim pravdepodobnosti
velkych kardiovaskularnych prihod (MACE) (OR, 0,75; 95 % ClI, 0,56 —1,00; P = 0,046).
Tieto zistenia naznac&uiju, Ze zmena v objeme aterosklerotického plaku (PAV) by mohla byt
nahradnym markerom pre MACE, ale vzhladom na heterogenitu vysledkov su este

potrebné dalSie udaje.®

Tento systematicky prehlad a metaregresna analyza zistili prostrednictvom réznych
pristupov, Ze farmakologicky vyvolana regresia aterosklerotického plaku hodnotena
pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS) bola spojend s klinicky vyznamnym
a Statisticky vyznamnym znizenim pravdepodobnosti velkych kardiovaskularnych prihod
(MACE). Uvedené vysledky hovoria v prospech skor3ej iniciacie hypolipidemickej lieCby
vratane inhibitorov PCSK9.

V sucasnosti uz existuju dékazy, ktoré naznacuju, ze zmeny v celkovej zatazi ateréomu su
spojené s prestavbou lézii komplexnejsSim spdsobom, nielen zmensenim lipoidnych
zloziek, zapalovych buniek a zhrubnutim vlaknitych uzaverov.” Tieto mechanizmy
remodelacie lézii su kompatibilné so stabilizaciou aterosklerotickych plakov, Co v konec-
nom dosledku vedie k znizeniu kardiovaskularneho rizika. Mnoho studii preukazalo, ze
statiny maju okrem znizovania cholesterolu protizapalove, imunomodulacné a antioxi-

dacné ucinky a vedu aj k stabilizacii plaku.®

Puri a kol. uvadza, ze vysokointenzivna lieCba statinmi bola v spojeni s regresiou objemu
aterému (PAV), zatial o lieCba statinmi s nizkou intenzitou bola spojena s progresiou

objemu ateréomu (PAV).°
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Statiny nezavisle od znizenia hladiny lipidov, Co je jeden zkluCovych prostriedkov
stabilizacie plaku, tiez podporuju kalcifikaciu koronarneho aterému, ¢o bolo preukazané
vo viacerych S§tudiach vratane Studie SATURN (Study of Coronary Atheroma by
Intravascular Ultrasound: The Effect of Rosuvastatin vs Atorvastatin)® Zaujimavé je, ze
tieto mikrokalcifikacie sa bezne nachadzaju vo fibréznej Ciapocke s velmi nizkym podielom
aktualnych ruptur a vd'aka statinom su tieto mikrokalcifikacie homogénnejSie a hustejSie,

Co tiez prispieva k stabilite plaku.*’

Regresia koronarneho plaku a stabilizacia fibréznej Ciapo€ky bola preukazana aj v studii
PACMAN-AMI (PCSK9 Antibody Alirocumab on Coronary Atherosclerosis in Patients With
Acute Myocardial Infarction)® av §tadii HUYGENS (High-Resolution Assessment of
Coronary Plaque in a Global Evolocumab Randomized Stud)),®'° ktora hodnotila vplyv
v€asného podavania inhibitorov PCSK9 pri vysokointenzivnej statinovej terapii na
charakteristiky plaku u pacientov s AKS. Vychodiskom tychto Studii bola skuto¢nost, ze
u pacientov po AKS zostava zvysSeneé riziko rekurentnych aterotrombotickych prihod
v doésledku vysoko rizikovych charakteristik plakov najm&a v cievach nesuvisiacich
s infarktom. V studii PACMAN-AMI bola regresia koronarnych plakov hodnotena
pomocou intravaskularneho ultrazvuku (IVUS) spojena so znizenim indexu zataze
lipidového jadra, zvySenym zhrubnutim fibrézneho tkaniva, ¢o vedie k stabilizacii
koronarnych plakov. Podobné vysledky sa preukazali aj v Studii HUYGENS. Nové udaje
z tychto Studii ukazuju, ze regresia plaku méze byt spojena s remodelaciou aterému, ¢o

je priaznivy désledok intenzivneho znizovania cholesterolu v plakoch.

Randomizovana klinicka studia PACMAN-AMI, ktora hodnotila vplyv PCSK9 inhibitora
alirokumabu na aterosklerotické zmeny koronarnych tepien, bola vynimo¢na tym, ze do
Studie bolo zaradenych 300 pacientov bezprostredne po perkutannej koronarnej
intervencii (PKIl) v désledku infarktu myokardu. Randomizacia sa uskutocnila do vetvy
s alirokumabom v davke 150 mg kazdé 2 tyzdne pridanym k vysoko intenzivnej lieCbe
statinom a vetvy s placebom pridanym k vysoko intenzivnej lieCbe statinom. Nastavenie

na alirokumab alebo placebo sa uskutoCnilo do 24 hodin od vykonania perkutannej
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koronarnej intervencie (PKI). PocCas celého trvania Studie nedoSlo k zmene davky
alirokumabu. Studia trvala 52 tyzdriov. Na konci $tudie do$lo u pacientov vo vetve
s alirokumabom k poklesu hodnét LDL-cholesterolu o -84,8 % a vo vetve s placebom
o -50,7 %. Studia hodnotila zmeny vybranych ukazovatelov v 52. tyzdni oproti

vychodiskovym hodnotam s pouzitim intravaskularnych zobrazovacich metod.8

Podla autorov iSlo o prva Studiu, ktora vyuzila kombinaciu troch intravaskularnych
zobrazovacich metéd na vytvorenie komplexného obrazu aterosklerotického platu

z hfadiska jeho velkosti, zloZzenia a morfoldgie.®

Pacienti zaradeni do Studie mali hodnotené dve rézne infarktom nepostihnuté Casti
koronarnych artérii s vyuzitim zobrazovacich metdéd - intravaskularnej ultrazvukovej
sonografie (IVUS), blizkej infraCervenej spektroskopie (NIS) a optickej koherentnej
tomografie (OCT). IVUS metdda hodnotila zmenu objemu aterosklerotického platu. NIS
metoda sluzila na urCenie maxLCBI4mm indexu (angl. maximum lipid core burden index
within 4mm segment), ktory popisuje obsah cholesterolu v aterosklerotickom plate.
Parametre ziskané NIS metddou vysoko koreluju s histopatologickymi nalezmi. Minimalna
hrubka fibréznej CiapocCky bola stanovena pomocou OCT metddy. Na zaklade doterajsich
poznatkov vieme, Ze u pacientov po infarkte myokardu je objem aterosklerotického platu
merany IVUS, hodnota maxLCBI4mm indexu merana NIS a inverzne aj hrubka fibrézne;
CiapoCky merana OCT spojena so zvySenym rizikom nasledujucej kardiovaskularnej

prihody.®

Vysledky Studie ukazali, Ze pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k vysoko intenzivnej
lieCbe statinom v porovnani s placebom + vysoko intenzivna lieCba statinom mala

Statisticky vyznamny pozitivny u€inok vo vsetkych troch cieloch klinickej Studie:

1. ZniZenie objemu ateroskleroticého platu (primarny ciel Studie): priemerna zmena aliroku-
mab -2,13 % vs placebo -0,92 % (rozdiel -1,21 % ; 95 % Cl = (-1,78 %) - (-0,65 %);
p <0,001)
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2. Pokles hodnoty maxLCBI4mm indexu (sekundarny ciel §tudie) — parameter, ktory
popisuje obsah cholesterolu v aterosklerotickom plate: priemerna zmena alirokumab
-79,42 vs placebo -37,60 (rozdiel -41,24 % ; 95 % Cl = (-70,71) - (-11,77); p = 0,006)

3. Narast minimalnej hrdbky fibréznej CiapoCky (sekundarny ciel Stadie): priemerna
zmena alirokumab 62,67 um vs placebo 33,19 um (rozdiel 29,64 um; 95 %
Cl =11,75-47,55); p = 0,001).

Za povsimnutie stoji aj signifikantné znizenie nutnosti revaskularizacie Casti koronarnych
tepien nepostihnutych infarktom v désledku ischémie u pacientov lieCenych alirokuma-

bom v porovnani s placebom, 8,2 % vs 18,5 % .2

Na zaklade vysledkov Studie PACMAN-AMI autori skonsStatovali, ze pridanie PCSK9
inhibitora alirokumabu k vysoko intenzivnej lieCbe statinom v porovnani s placebom vedie
k vacsej regresii koronarneho ateroskleroticého platu u Casti koronarnych tepien, ktoré

neboli postihnuté infarktom myokardu.®

Tento systematicky prehlfad a metaanalyza uskutoCnené na zaklade udajov od vyse
7-tisic pacientov predstavuje doteraz najkomplexnejSiu a najaktualnejSiu metaregresnu
analyzu Studii tohto charakteru a poskytuje dokaz, Ze redukcia aterosklerotického plaku
moZze byt nahradnym parametrom znizenia kardiovaskularneho rizika. Napriek tomu su

vzhladom na heterogenitu klinickych studii potrebné este d'alSie udaje.
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