Klinické studie | klinické stadie | clinical studies

.

Co prinesly zobrazovaci studie s evolokumabem?

What have imaging studies with evolocumab yielded?

Tomas Kovarnik', Karel KopfivaZ, Jan Pudil, Zhi Chen?, Milan Sonka®

'II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

ZKardiologie (KAR), Nemocnice Na Homolce, Praha

3Dept. of Electrical & Computer Engineering and lowa Institute for Biomedical Imaging, The University of lowa, lowa City, IA, USA

DXl doc. MUDr. Toméas Kovarnik, Ph.D. | tomas.kovarnik@vfn.cz | www.vfn.cz

Doruceno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 18. 9. 2022

Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 20. 9. 2022

Abstrakt

Autofi uvadéji prehled sledovanych parametr( ve studiich hodnoticich zmény aterosklerotickych platd pfi hypolipidemické
terapii. Dale jsou komentovany studie, které jako aktivni Ié¢bu pouzivaly evolokumab.
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Abstract

This review describes usual endpoints in trials assessing changes of atherosclerotic plaques during lipid-lowering therapy.
Authors focus their attention to the trials using evolocumab as an active drug.
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Uvod
Velké studie s evolokumabem prokazaly vedle oéekéavané
robustni redukce hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) i redukci
nutnosti revaskularizace [1] i redukci klinickych pfFihod [2].
Otézkou je, jaky je morfologicky substrat téchto zmén, tj.
jaké zmény aterosklerotickych plati k témto klinickym vy-
sledklm vedou. Néasledujici prehled si klade za cil popsat
a okomentovat publikované studie s evolokumabem, které
byly cileny préavé na morfologické zmény aterosklerotickych
platd.

Soucasné cile v morfologickém hodnoceni
koronarni aterosklerézy

Dosud nejuzivanéjsim cilem v morfologickém hodnoceni je
stéle objem aterosklerotického platu, a to zejména ve své
relativni podobé, jako tak zvany percentuéini objem pléatu
(PAV - Percent Atheroma Volume) vyjadfovany v procentech.
Ten vyjadfuje procento plochy tepny, které je obturovano ate-
rosklerotickym platem. Dal§im uzivanym vyjadienim objemu
platu je celkovy objem pléatu (TAV - Total Atheroma Volume)
vyjadifovanym v mm?3. Tato hodnota je vSak obtizné srovna-
telnd, nebot je zavisla na délce plétu, a proto je ¢asto indexo-
vana na délku platu (TAV, - index vyjadfovany jako mm?®/mm,
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tj. mm?), nebo normalizovanda na priimérny pocet méreni ve
studii (TAV ). Divodem pfetrvavajici preference tohoto
parametru je jeho standardizované méreni, a tim i jednodu-
ché srovnéni se star§imi pracemi. Dal$im velmi dilezitym
faktorem je prokédzany vztah mezi zménami objemu atero-
sklerotického platu a vyskytem koronarnich pfihod: je jedno-
zna¢né prokazano, Ze objem aterosklerotického platu kore-
luje s vyskytem koronérnich pfihod, a redukce jeho objemu
vede rovnéz k redukci téchto pfihod [3,4].

Definice sledovanych ukazateli [5]:

PAV = [Z(EEM,,-Lumen ) / EEM ., ] x 100
TAV = S(EEM_,-Lumen,,)
TAV = Z(EEM_,,-Lumen ,)/mm

TAV = Z(EEM_,-Lumen . )/(poCet Fezd analyzovanych
u dané léze) x primérny pocet fezl analyzovanych u vSech
|ézi v daném testovaném souboru

CSA - plocha mérené veli¢iny EEM - lamina elastica externa, ktera slouZi
jako hranice tepny

DalSimi Casto sledovanymi parametry jsou morfologické
charakteristiky nestabilniho aterosklerotického platu,
o kterych je znémo, Ze jsou rizikovymi faktory vzniku akut-
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niho koronérniho syndromu (ACS - Acute Coronary Syn-
drome). Jsou to:

= vysoké zastoupeni nekrotické tkané (> 10 %)

= tenkd fibrézni Cepicka pres lipidové jadro (< 65 um)

= vysoké zastoupeni lipid{

= infiltrace platu makrofagy

= novotvorba vasa plaquorum

= excentricita platu

= pozitivni remodelace cévy v misté platu

= vysoké napéti v platu (obr. 1)

V krétkosti miZeme fFici, Ze nestabilni ateroskleroticky plat
se vyznacuje vysokym zastoupenim lipidové tkané, ktera je
diky aktivité zanétlivého procesu pfeménovéna na nekrotic-
kou tkan, ktera posléze kalcifikuje. Aktivita zanétu mize byt
patrna rovnéz z vysokého zastoupeni makrofagl na hranici
mezi lipidovym jadrem a fibrézni ¢epi¢kou. Enzymy uvolio-
vané zanétlivymi bufikami rovnéz vedou k zeslabovéni fib-
rézni tkané (tzv. Cepicky) prekryvajici lipidové jadro, ¢imz
se zvysuje riziko ruptury. Vysoké aktivita zanétu rovnéz sti-
muluje novotvorbu drobnych arteriol zvanych vasa plaquo-
rum, které jsou poté zdrojem bunék a metabolickych sub-
stratd pro aktivni plat. Pro svou fragilitu vSak rovnéz mohou
byt zdrojem krvéceni do platu, které vede k rychlé pro-
gresi stendzy, a rovnéz mohou byt morfologickym podkla-
dem akutniho koronarniho syndromu. Tento typ platu ¢asto
vznika excentricky na jedné strané cévy (Casto na vnitfni
strané zakfiveni tepny a na protilehlé strané, neZ jsou odstu-
pujici vétve), coz je dano tim, Ze platy vznikaji spiSe tam, kde
je niz8i smykové treni proudici krve (tzv. wall shear stress).
Tepna na nér(st platu reaguje zvétSenim svého obejmu, aby
plocha lumen zlstala zachovana i pres nardst objemu plétu.
Jedna se o tak zvanou pozitivni remodelaci. Procesy umoz-
nujici toto zvétSeni tepny ovSem soucasné vedou k oslabo-
vani fibrézni éepicky. Tyto vySe popsané jevy vedou ve svém
disledku k nérlstu napéti v cévni sténé, které je pak riziko-
vym faktorem vzniku ruptury platu.

O téchto patofyziologickych procesech rozvoje ateroskle-
rotického platu se zmifujeme z toho dlivodu, Ze je vSechny
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Ize diagnostikovat a rovnéz kvantifikovat pomoci zobrazova-
cich metod.

Zobrazovaci metody

Objemy aterosklerotického pléatu ¢i cév a rovnéz tak méreni
cévniremodelace jsou nejpfesnéji stanovitelné pomociintra-
vaskularni ultrasonografie (IVUS - IntraVascular UltraSono-
graphy). SloZeni aterosklerotického platu bylo nejéastéji hod-
noceno pomoci technologie, kterd vychéazi z vySetieni IVUS,
a to virtudlni histologie (IVUS-VH). Nicméné od této metody
se nyni spiSe upousti pro jeji malou pfesnost. Naopak velmi
pfesnou technologii v hodnoceni zastoupeni lipidové tkané
je spektroskopie za pouziti vinovych délek blizkych infracer-
venému svétlu (NIRS - Near Infra-Red Spectroscopy), ktera
je v klinické praxi pouzivana ve spojeni s IVUS-sondou. PFi
jednom vysetieni tak Ize méfit objemy platl i zastoupenilipi-
dové tkané. Podobnou, i kdyZ zatim jen experimentélni meto-
dou je analyza nekrotické tkdné pomoci intravaskuléarni fluo-
roskopie (NIRAF - Near-InfraRed AutoFluorescence). Velmi
pouzivanou technikou je dnes opticka koherentni tomogra-
fie (OCT - Optical Coherence Tomography), pomoci které Ize
méfit silu fibrézni ¢epicky (FCT - Fibrous Cap Thickness), de-
tekovat lipidovou tkan, eroze ¢i rupturu platu, makrofagy
i vasa plaquorum.

Morfologické studie s evolokumabem

Po tomto kratkém prehledu bychom nyni radi okomentovali
vysledky studii s inhibitorem proprotein konvertéazy subtili-
zin/kexin typu 9 (PCSK9i) evolokumabem.

Studie GLAGOV

Studie GLAGOV [6] (Global Assessment of Plaque Regre-
ssion With a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascu-
lar Ultrasound) si dala za cil zhodnotit vliv evolokumabu na
objem a sloZeni aterosklerotickych platl v korondrnich tep-
nach. Detailni komentéar studie GLAGOV jsme publikovali jiz
dfive [7], proto nyni podavédme jen zkraceny komentar.

Do studie byli zarfazeni pacienti s ischemickou chorobou
srdecni, a to jak se stabilni anginou pectoris, tak s akutnim
koronarnim syndromem (nestabilni angina pectoris a infarkt
myokardu bez ST-elevaci), ktefi absolvovali klinicky indikova-
nou selektivni koronarografii.

Primarnim cilem studie byla absolutni zména PAV, jako
sekundarni cil byl zvolen absolutni rozdil v TAV . Do studie
bylo randomizovano 970 pacientd. Ve vétvi s evolokumabem
doslo k redukci PAV 0 0,95 %, zatimco v placebové vétvi doSlo
k progresi PAV o 0,05 %. Tento rozdil byl statisticky vysoce
vyznamny (Cl 95%: -1,8 az-0,64 %; p < 0,001).

Sekundéarnim cilem byl rozdil v absolutnim objemu platu
- TAV__. U pacient( Ié¢enych evolokumabem v kombinaci
se statiny doslo k jeho poklesu o 5,8 mm?, zatimco ve sku-
piné [éGenych pouze statiny doslo k jeho progresi o 0,9 mm?.
Tento rozdil byl opét statisticky vysoce vyznamny (p < 0,001).

Autori studie predpoklédali, Ze pfi dosaZeni cilové hladiny
LDL-C < 1 mmol/I dojde ke zmen§eni PAV odhadem o 2 %.
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Vysledek vSak byl vyrazné mensi (redukce PAV o 0,95 %).
Vétsi regrese platl (redukce PAV o 1,97 %, vyskyt redukce
PAV u 81,3 % pacientll) byla zaznamenana u podskupiny pa-
cientl, ktefi méli vstupni LDL-C < 1,8 mmol/I. Vysvétlenim
tohoto, na prvni pohled nelogického, nélezu je znamy fakt,
Ze pacienti s niZsi hladinou vstupniho cholesterolu byvaji
Casto ti, ktefi jsou jiz 1é€eni pro manifestni projevy atero-
sklerézy. Jejich nizkd hladina cholesterolu je tak vyrazem
dobré [é¢by, a nikoliv nizkého rizika.

Ve studii GLAGOV byla rovnéZ hodnocena zmé&na sloZeni
aterosklerotickych platd, a to pomoci virtuaini histologie.
V této podstudii bylo analyzovano celkem 331 pacient(.
NejvétSi pozornost byla zamérena na zménu zastoupeni ne-
krotické tk&né. Jeji absolutni objem byl v obou skupinach
snizen (-0,1 £ 0,5 mm?vs -0,6 £ 0,5 mm?; p = 0,49), ale jeji
relativni zastoupeni v obou skupinéch vzrostlo (+0,4 £ 0,5 %
vs 0,9 £ 0,6 %; p = 0,67). Tento zdanlivy rozpor je dén tim, Ze
ostatni sledované tkéné platu (fibrézni a fibrolipidova) byly
redukovany vice, takZe ve zmenSeném platu bylo zazname-
nano zvysené relativni zastoupeni nekrotické tkané, byt jeji
absolutni mnoZstvi bylo rovnéz sniZzeno. Nar(st nejen relativ-
niho, ale i absolutniho zastoupeni nekrotické tkané v platech
byl popsén i ve studiich se statinovou monoterapii [8-10].

Zajimavym zjisténim je vyznamnd korelace mezi zménou
hladiny C-reaktivniho proteinu a zménou jak absolutniho, tak
relativniho zastoupeni nekrotické tkané v platu (p = 0,04).
Tento fakt odrazi vznik nekrotické tkané z lipidové chronickym
zanétlivym procesem.

Tkéni, kterd progredovala jak v absolutnim, tak v rela-
tivnim méfritku, byly kalcifikace (+ 0,6 £ 0,3 mm®vs 1,0 +
0,3mm? p=0,49a+1,0+0,4%vs+2,2+0,4% p=0,1).
Studie potvrdila vztah mezi redukci LDL-C (a méné rovnéz
i mezi snizenim objemu platu) a vy$Sim zastoupenim kalcifi-
kaci v platech. Stejny jev, tedy navysSeni kalcifikaci v platech
pfi hypolipidemické terapii, byl popsan i ve studiich se sta-
tiny v monoterapii [11,9],a rovnéZ tak pfi duélni terapii statiny
s ezetimibem [12]. Vzhledem k vyrazné redukci klinickych
prihod pfi terapii jak statiny v monoterapii, tak statiny v kom-
binaci s evolokumabem, je toto zvySeni kalcia v platech nej-
spiSe projevem stabilizace platu, a nikoliv jeho progrese.

Jednou z mélo zndmych limitaci této studie je fakt, Ze
k analyze virtuélni histologie byla pouZita 45MHz sonda Re-
volution. Jde o to, Ze pro ziskéani informace o sloZeni plat
pouZziva virtudlni histologie spektralni analyzu odrazeného
ultrasonografického signalu [13].

Zjednodu$eng Ize Fici, Ze klasicky cernobily ultrasonogra-
ficky (USG) obraz vznika na zékladé amplitudy odraZzeného
signalu, velkd amplituda je kédovéna bilou a malé €ernou
barvou. Bylo v8ak prokézano, ze frekvence odrazeného USG-
-signalu odpovidaji tkani, od které se USG-signal odrazil. To
nasledné umoznuje analyzu sloZeni plat. Skupina vedena
G. Vincem, kteréa tuto analyzu provadeéla, uspéla aZ pfi pou-
Ziti elektronické (nerotacni) USG-sondy pouZivajici USG-sig-
nal o frekvenci 20 MHz. Jde o to, Ze se mechanicka (rota¢ni)
sonda pouzivajici vyssi frekvence (40-45 MHz) pohybuje
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v katétru, aby svou rotaci nepoSkodila intimu. Tato rotace
v8ak vytvari tfeni, které méni spektralni slozeni odraZzeného
USG-signalu, a to jesté navic nekonstantnim zplsobem. Vy-
slednd spektralni analyza je tak vZzdy odliSnd, a to i pfi opa-
kovaném vySetfovani téhoz platu. Proto byla pro vytvoreni
virtudlni histologie nakonec pouZita sonda elektronicka, které
nerotuje, a neni tak zatiZzena touto technickou limitaci. Je proto
mozné, Ze negativni vysledky studie jsou dany pouZzitim ne-
adekvatni sondy.

Vliv evolokumabu na zménu sily fibrozni epicky
a zastoupeni makroféagli v platech

Autofi Yano et al [14] publikovali studii hodnotici zménu sily
fibrozni cepicky a zastoupeni makrofagl v platech u nemoc-
nych bezprostfedné po ACS. Jedna se o mensi nerandomi-
zovanou retrospektivni observaéni studii, ktera zaradila 64 ne-
mocnych, ktefi kromé Iéze zplsobujici ACS (tzv. culprit [éze)
jeSté méli dalsi Iéze, z nichZ alespon jedna nebyla hemody-
namicky vyznamnd a byla vhodné k OCT-vySetfeni. VSichni
pacienti byli Ié€eni rosuvastatinem v dédvce 5 mg a 20 paci-
entd (téch co souhlasili s doplatkem za |1é¢bu) bylo [é¢eno
evolokumabem v davce 140 mg kazdé dva tydny po dobu
3 mésicU. Studii dokoncilo 58 pacientd, z nichZ 40 mélo pro-
vedeno OCT jiZ vstupné, a pak vSichni OCT za jeden mésic,
a poté za 3 mésice od zahéajeni studie. Pfi OCT-hodnoceni
byla hodnocena sila fibrézni €epicky (vybran jeden fez s nej-
mensim rozmé&rem fibrézni ¢epicky), dhel lipidové tkané, tj.
jaky uhel z celkovych 360 stupi tepny zabird lipidovéa tkan
(vybran jeden Fez s nejvétS§im dhlem lipidové tkang), byla
zmérena délka segmentu obsahujiciho lipidovou tkan a bylo
provedeno semikvantitativni hodnoceni zastoupeni makro-
fagl (vybrén jeden fez s maximalnim mnoZstvim makrofagu).

Studie prokéazala vyrazné vyssi redukci LDL-C ve skupiné
[éCené evolokumabem ve srovnéni se statinovou monote-
rapii (redukce o 74,5 % vs o 38,4 %; p < 0,001). Pfi hodno-
ceni OCT nélezl byla prokéazana redukce Uhlu lipidG a semi-
kvantitativniho hodnoceni obsahu makrofagl. Déle doSlo
k narlstu fibrézni ¢epicky. Ve vSech ukazatelich byl patrny
vyznamny rozdil mezi vstupnim vySetfenim a mésiéni kon-
trolou, stejné tak jako mezi mésiéni a 3mési¢ni kontrolou.
Ve vSech zminénych ukazatelich byly zmény vyraznéjsi pro
pacienty lé¢ené evolokumabem. Autofi rovnéz popisuji li-
nearni korelaci mezi redukci LDL-C a néarGstem sily fibrézni
Cepicky. Pfi hodnoceni délky lipidG bylo zjiSténo vyznamné
zkraceni (z 8,4 mm na 8,0 mm) mezi mésicni a 3mésic¢ni kon-
trolou ve skupiné [é¢ené evolokumabem.

Ponechame-li stranou problematicky design studie (neran-
domizovana studie s inherentnim bias pro pacienty s lepSim
socialnim zazemim a vyS$Sim zajmem o své zdravi), je tfeba
upozornit na nékolik technickych Uskali takovéhoto hodno-
ceni. Pfedné je velmi nesnadné aZ nemoZné nalézt stejny fez
ve vstupnim a kontrolnim vysetfeni, nebot jeden fez odpo-
vida 0,2 mm. Navic zobrazeni tepny je rovnéz ovlivnéno po-
lohou sondy v lumen, ktera nemusi byt stejnd béhem vstup-
niho a kontrolniho vySetreni. Mé&Feni nejmensiho rozméru je
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problematické, nebot méreni takto malych rozmérl je pfi
OCT obtizné (software je primarné uréen na méreni velikosti
lumen a tepny, tedy rozmérd o dva rady vétsich) a uréeni polohy
méreni je Cisté subjektivni, nebot nékdy i delsi tseky obvodu
plétu mohou stran sily fibrézni ¢epicky vypadat velmi po-
dobné. Autofi nepodévaji inter- a intraindividualni variabi-
litu méFeni, které (jak z vlastni zkuSenosti vime) miZe byt az
v desitkach procent takovychto méfeni. Autofi zvolili neob-
vykly design studie se tfemi OCT-vySetfenimi, cozZ je velmi
pracné, a je nutno jim za tuto volbu jednoznacné pogratulo-
vat. Nicméné pfi hodnoceni téchto vysledkl je ale zarazZe-
jici, Ze sila fibrézni ¢epicky vzrostla mezi vstupnim vySette-
nim a mésicni kontrolou (ve skupiné s evolokumabem je to
0 26 % a ve skupiné se statinovou monoterapii o 17 %) a mezi
meési¢éni a 3mésicni kontrolou to pak bylo o 14 % a 11 %. Tedy
jako by nardst sily fibrézni ¢epicky zpomaloval. To by mohlo
odpovidat rychlé zméné na pocatku terapie, ktera je pak jiz
méneé vyrazna. OvSem zmény nejvétsiho lipidového Uhlu se
chovaji obracené, zde je redukce mezi vstupnim vySetfenim
a Imésicni kontrolou v evolokumabové skupiné 14 % a ve sta-
tinové 7 %, a mezi mésicni a 3mésicéni kontrolou je redukce
17 % a 11 %. Tedy jako by redukce lipid{i zrychlovala aZ po
mésici. Samoziejmé, redukce lipidd mlzZe byt déj, ktery je
pomalejsi nez nérlst fibrézni tkané. Ta by ale spisSe (podle
naseho nazoru) méla kopirovat zménu lipidd, takze se hypo-
teticky spiSe jedna o mensSi pfesnost v provedenych mére-
nich nez reélny fakt.

Vedle pFfesnosti méfeni ma vySe popsanéa technika jesté
jeden problém, a to zdsadnéjsi. Je bodové méreni rizikového
faktoru skute¢né reprezentativni pro odhad vzniku klinic-
kého fenoménu, tj. rozvoje akutniho koronarniho syndromu?

.

Je velmi malé sila fibrézni ¢epicky v jednom bodé vice rizi-
kova, nez o néco silngjsi, ale stale mala fibrozni Cepicka za-
ujimajici nékolik ¢tverecnich milimetr( platu? A pokud ano,
kde je hranice rizikové plochy téchto parametrG? Hraje roli
lokalizace takovéhoto platu ve vztahu ke vzdélenosti od
ostia, Ci ve vztahu k cirkumferenci tepny (vnitfni vs vnéjsi
strana tepny)? Domnivame se, Ze tyto otazky jsou ve vztahu
k analyze rizikového profilu platu zcela legitimni. VySe uve-
dena studie vSak na né nepfinasi Zadnou odpovéd.
Uvedené analyzy ovS§em provézt Ize. Je ale nutné provadét
mnohem sofistikovanéjsi analyzu za pouZiti semiautoma-
tického softwaru [15]. Popis systému je nad rémec tohoto
sdéleni. V kratkosti Ize Fici, Ze se jednad o semiautomaticky
systém, ktery za pouziti umeélé inteligence analyzuje zastou-
peni lipidd v platu a silu fibrézni ¢epicky. Automatickou ana-
lyzu je vZdy tfeba je§té manudlné opravovat, nicméné pravé
diky pouziti umélé inteligence se systém sam uci ze svych
chyb a dalSi analyzy jiZz provadi presnéji a manualni korekce
je tak stale méné potrebna. Tento zplisob dramaticky zvy-
Suje vyznamnost méreni, nebot misto jednoho &i tii méreni
v daném Fezu (jak je nejCastéjsi pouzivano v riznych studi-
ich) analyzuje systém sledované parametry v celém méreném
rozsahu, a to v Case, ktery odpovidé standardnimu limitova-
nému méreni. Pouze jako demonstraci moznosti predkladéame
priklad semiautomatické analyzu FCT (obr. 2), z ni vyplyvajici
2D-analyzu (obr. 3) a nasledné 3D-rekonstrukci (obr. 4). Zob-
razenym mérenim je analyza FCT, ale stejnym zplsobem Ize
analyzovat pritomnost lipidovych platd, jejich rozsah Ci sledo-
vat rozsah zastoupeni rizikového fenotypu platu (napf. fibro-
ateromu s tenkou fibrézni ¢epickou). Tento software byl vyvinut
na The University of lowa, lowa City, lowa, USA ve spolupraci
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s Il. interni klinikou VFN a 1. LF UK v Praze a Kardiologickou klini-
kou na Lyola University Medical Center, Maywood, lllinois, USA.

Studie HUGYENS

Studie [16] si dala za cil prokdzat zmény aterosklerotickych
platl pfi hodnoceni IVUS a OCT pfi terapii evolokumabem.
Do studie byli zafazeni pacienti s akutnim koronarnim syn-
dromem typu infarktu myokardu bez ST-elevaci (NSTEMI),
20-50 % referenéniho rozméru lumen (pfi angiografickém hod-
noceni). Autory studie bylo poZadovano, aby kandidati studie
méli hladinu LDL-cholesterolu > 3,36 mmol/I (pokud neuZzi-
vali statiny), > 2,07 mmol/I (pokud uZivali niZz8i nebo stfedni
davky statint), anebo > 1,55 mmol/I (pokud uzivali vysokou
davku statint). Dal$i podminkou zafazeni do studie byl nélez
fibrézni Cepicky se §iti < 120 pm alespon u jednoho fezu (v rdmci
vySetfované léze) a lipidového platu s rozsahem lipidl > 90 %
obvodu tepny, opét alespon v jednom fezu. ZvaZovany seg-
ment tepny musel byt dlouhy alespon 40 mm. VyluCova-
cimi kritérii byly: renalni insuficience s glomerularni filtraci
< 30 ml/min/1,73 m?, statinové intolerance, nebo pred-
chozi uzivani PCSK9 inhibitord. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1: 1k evolokumabu v dédvce 420 mg jednou mé-
si¢né po dobu 48 tydnd, nebo k placebu. VSichni pacienti uZi-
vali statiny.

Pro morfologické hodnoceni pomoci IVUS a OCT byl pouzit
alespon 40 mm dlouhy Usek, ktery byl hodnocen po 0,5 mm
pfi IVUS vySetfenia po 0,2 mm pfi OCT vySetieni (technicka
poznamka: Pfi OCT byla pouZita rychlost posunu sondy 36 ml/s
a snimkovaci frekvence 180 snimk( za sekundu, vzdalenost
0,2 mm tedy odpovida hodnoceni kaZdého jednotlivého Fezu
ziskaného pfi vySetieni. Jedna se tedy o velmi detailni studii).
PFi IVUS vySetfeni byla v kazdém meéreném Useku hodno-
cena plocha lumen a plocha tepny, z nichZ byly pro cely vy-
Setfeny segment kalkulovany PAV a TAV_ . Pfi OCT-vySet-
feni byly v kazdém méreném Useku, ktery obsahoval pléat,
hodnoceny: FCT, Ghel, ktery zaujima lipidovy plat, dale bylo
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provedeno semikvantitativni hodnoceni pfitomnosti makro-
fagl, kalcifikaci a mikrovaskularizace (vasa plaquorum).

Studii dokoncilo 161 pacient(. Vysledna hladina choleste-
skupiné placebové (0,72 mmol/I vs 2,25 mmol/I; p < 0,001),
rovnéz tak doSlo k vyznamné vétsi redukci hladiny Lp(a):
-24 nmol/I vs -4,1 nmol/I (p = 0,003). OCT-nélezy byly hod-
noceny u 119 pacientd. V evolokumabové skupiné doSlo
k vyznamné vyssSimu nardstu minimaini sily fibrézni cepicky
(039 umvs 22 um; p = 0,015), coz byl nérlst o 80,5 %, resp.
44.9 % (p = 0,04). Maximalni Ghel lipidd se snizil o0 51 stupnd
vs 25 stupnl (p = 0,04). Autofi rovnéz dokladaji vysokou in-
terindividualnii intraindividuélni shodu v méreni FCT (kappa
> 0,92) a rovnéz tak thlu lipid (kappa > 0,98). Z explorativ-
nich cilll je popisovéna redukce indexu pritomnosti makro-
fagl (celkova délka tepny obsahujici makrofagy v platech):
-3,17 vs -1,45 (p = 0,04), nevyznamna redukce vasa plaquo-
rum: -0,06 vs 0,35 (p = 0,35) a progrese Uhlu kalcifikaci v obou
vétvich: 2,9 stupnd vs 4,6 stupnd (p = 0,49).

Studie rovnéz hodnotila zménu PAV pomoci intravasku-
larni USG. Tato analyza byla provedena u 79 probandd. Re-
grese platl byla prokézana v obou skupindch, pfi¢emz u pa-
cientll lécenych evolokumabem byla signifikantné vétsi,
v téchto pripadech PAV poklesl 0 2,29 % a v placebové vétvi
00,61% (p=0,009).

Studie nebyla designovana pro hodnoceni klinickych pfihod,
nicméné vySe popsané morfologické zmény naznacily svij
mozny klinicky dopad, kdyZ v evolokumabové skupiné byl
zaznamendan numericky nizsi vyskyt infarktu myokardu ve
srovnani s placebovou skupinou (0 % vs 3,7 %) a rovnéz
niz§i mortalita (0 % vs 1,2 %). Rozdily nejsou statisticky vy-
znamné, ale ukazuji na vztah mezi morfologickymi zménami
nalezenymi v platech a jejich klinickym dopadem.

Studie HUYGENS tedy pfinasi data o stabilizaci platu pfi
terapii evolokumabem u nemocnych 1é¢enych pro NSTEMI
a potvrzuje tak data ze studie autor( Yano et al diskutova-
nou vySe [14].

Studie znovu potvrdila hypotézu ,,&im nize, tim Iépe®, podle
niz je patrny kontinuédlné nardstajici benefit ve smyslu snizeni
rizikovych rys( aterosklerotickych pléatl se snizujici se hladi-
nou LDL-C. U pacient( s cilovou hladinou LDL-C < 0,75 mmol/I
byla hodnota FCT < 65 pm (nalezena alespon v jednom fezu)
jenu 12,5 % nemocnych. Rovnéz byl prokazan linearni vztah
mezi dosazenym, cilovym LDL-C a narGstem FCT. Zajima-
vym zjisténim je, Ze k narlstu FCT zacina dochézet az po po-
klesu hladiny LDL-C o 70 %, coZ samoziejmé prinasi otazku,
zda nebude tfeba zvysit doporucovanou 50% redukci LDL-C
v sekundarni prevenci k vy§Sim hodnotam.

NarGst FCT a redukce mnozstvi lipid(i v platu byly rovnéz
prokazany pfi terapii alirokumabem ve studii autorl Gao F
et al [17]. Narlst FCT byl v této studii numericky nizsi, nez je
udavan ve studii HUYGENS, ov§em dosazené hladina LDL-C

kumabu a alirokumabu na zmény rizikovych charakteristik
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pléatu jisté pFispéji pravé probihajici studie s alirokumabem
PACMAN-AMI [18] a ALTAIR [19].

Dosazena regrese platu s primérnou hodnotou redukce
PAV o0 2,29 % velmi dobfe odpovida predikované regresi na
zékladé dosazené cilové hodnoty LDL-C. Tento vysledek je
vyrazné lepSi neZ ten, ktery byl dosaZen ve studii GLAGOV,
coZ je nejspiSe dano sledovanim pacientli s ACS (ktefi maji
vice metabolicky aktivni platy) a rovnéz i analyzou vétSich
plath (prdmérna hodnota PAV byla ve studii GLAGOV 36 %
a ve studii HYUGENS 45 %).

Studie HUYGENS rovnéz ukézala vyznam zahajeni poda-
vani evolokumabu kratce od vzniku akutniho koronérniho syn-
dromu. Tento fakt je dUleZity zejména proto, Ze z mnoha jinych
studii vime, ze v okamziku vzniku ACS dochazi k destabili-
zaci (tj. rizikovému zvySeni profilu) u fady dalSich platl, které
nejsou morfologickym podkladem vzniku ACS [20]. Stéle v8ak
neni jasné, s jakou rychlosti dochazi k vySe uvedenym mor-
fologickym zménam v aterosklerotickych platech po zahajeni
hypolipidemické terapie a rovnéz to, zda se tyto morfologické
zmeény vyvijeji linedrné po celou dobu hypolipidemické [éEby,
nebo zda dojde k rychlé zméné na zacatku terapie a dalSi zmény
jsou jiz pomalejsi. To je jisté spiSe Ukolem experimentalnich
studii. Nicméné existuje studie, ktera prokazala vyznamné
zmény v platech jiZz po 5tydenni terapii modifikovanymi fos-
folipidy (apoA1 Milano) [21].

Zaveér

Zavérem je mozno shrnout, Ze studie s evolokumabem, které
pouzivaly morfologické metody (IVUS a OCT) ke zhodnoceni
zmén aterosklerotickych platQ, prokézaly jednak zmensSeni
velikosti platl, jak odpovidé dosazené cilové hodnoté LDL-C
a dale sniZeni rizikového profilu platd. Stale ovSem neni jasné,
ktery z rizikovych faktord je spojen se vznikem ACS nejvice.
Je nutno si uvédomit Ze v naprosté vétsiné studii vyuZivaji-
cich IVUS nebo OCT byly hodnoceny tzv. non-culprit platy
a zafazovacim kritériem byvé PAV < 50 %, takZe hodnotime
spiSe mensi platy, které nezplsobuji ACS. Zda uvedené zjis-
téni plati i pro tzv. culprit platy a platy s vét§im objemem,
neni zcela jasné.

Jednou z hlavnich limitaci téchto studii je sledovani riziko-
vych faktord v omezeném prostorovém rozsahu (Casto jen
v nékolika bodech v celém rozsahu vySetfené tepny, coZ je
dano pracnosti téchto méreni. Casova narognost i téchto
zjednodu8enych méreni predstavuje 2-3 hodiny prace na
jednoho pacienta. To pak neumozZnuje skute¢né validni ana-
lyzu, nebot pInd analyza sledovanych ukazatell v celém roz-
sahu vySetfené cévy by trvala stovky hodin manuélini préce.
Otézkou vSak je, zda nélez rizikového parametru (napt. FCT
< 65 pm) v jednom bodé, &i jednom fezu je skute€né riziko-
vym kritériem vzniku ACS. Pravdépodobnéjsi se spiSe jevi
to, Ze vy8e popisované rizikové faktory platu musi dosaho-
vat urcitych kritickych zastoupeni v platu. K témto hodno-
cenim je vSak tfeba pouzit 3D-analyzu vzniklou na zékladé
mnohem vice méreni, nez standardni studie pouzivaji. Stéle
Castéji tak prichazi ke slovu semiautomatické hodnoceni
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platu (automatické hodnoceni s naslednou manudlni korekei)
za pouziti umélé inteligence (napf. samostatna korekce auto-
matické analyzy podle manuélnich oprav), u niZ je nasledna
manualni korekce ¢im dal méneé potfebna. Tento pfistup ge-
neruje obrovské mnozstvi méreni, ze kterych se pak jiz da
konstruovat realisticky obraz tepny, ktery umoZiuje volu-
metrické stanoveni sledovanych ukazatell. Na zékladé ta-
kovéto studie je pak mnoZné hledat, které parametry - a zej-
ména v jakém miniméalnim rozsahu - jsou skute¢né zodpovédné
za nésledny vznik ACS. V neposledni fadé je vSak tieba zdi-
raznit, Ze klinicka pfihoda je vzdy dlsledkem komplexnich
déjd a morfologicky podklad je jen jednou z podminek [22].

DalSimi podminkami jsou pak aktualni stav celého vniti-
niho prostredi pacienta: aktualni rovnovédha mezi prokoagu-
la€nimi a fibrinolytickymi systémy, rovnovéha v hormonélnim
(Groven stresovych hormond) a vegetativnim (aktivita sympa-
tiku vs parasympatiku) systému. Mimo Groven soucasnych
moznosti poznani je pak vliv vy§Sich regulaci nad témito
systémy (regulace z podkorovych a zejména korovych ob-
lasti). To vSe se pak odehréavé v podminkéach individuaini ge-
netické predispozice ovlivnéné navic kontrolou genové tran-
skripce na zékladé jak vnitfnich, tak vnéjsich okolnosti. Proto
Ize oCekavat jeSté mnoha dalSi prekvapujici odhaleni na dob-
rodruzné cesté za plnym pochopenim rozvoje (nejen) koro-
narni aterosklerézy.

Tento Clanek vznikl za podpory spolecnosti Amgen, s.r.o.
SC-CZ-AMG145-00681
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