PREHLEDOVE CLANKY (

REGRESE KORONARNI ATEROSKLEROZY — TEORIE, FAKTA A KLINICKA RELEVANCE

Regrese koronarni aterosklerézy -
teorie, fakta a klinicka relevance

Jan F. Vojacek
1. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Subendotelidlni ukladani apolipoproteinu B s vysokym obsahem lipoproteinli do predisoponovanych Useki tepny je hlavni
mechanizmus vzniku koronarni aterosklerézy. Mistni biologickou odpovédi na tyto ulozené a nasledné modifikované lipopro-
teiny je chronickd zanétliva reakce zprostfedkovand predevsim makrofagy a T burikami. Hypolipidemickd [é¢ba statiny vede ke
stabilizaci koronarnich platd a snizeni vyskyta klinickych epizod destabilizace koronarni nemoci. Pomoci novéjsich pfesnych
zobrazovacich metod, jako je intrakoronarni ultrazvuk, virtualni histologie, NMR ¢i opticka koheren¢ni tomografie, se ukazalo,
7e snizeni LDL cholesterolu pfi intenzivni statinové 1é¢bé vede i k prokazatelné regresi koronarnich platd. Pravé ukoncend
studie Glagov prokazala moznost dalSiho snizeni LDL pomoci kombinaéni 1é¢by dostate¢nymi dadvkami statinu a inhibitory
PCSK9, doslo k poklesu LDL na nizi hodnoty nez u srovnatelnych studii se statiny. Tomu odpovidé i pokles objemu platu pfi
sledovani pomoci intrakoronarniho ultrazvuku.

Klicova slova: aterosklerdza, korondrni plat, progrese/regrese, statiny, PCSK9 inhibitory.

Coronary atherosclerosis regression — theory, facts and clinical relevance

Subendothelial accumulation of apo-lipoprotein B with high content of lipoproteins in the predisposed sections of the artery with diffuse
intimal thickening is the main mechanism of the development of coronary atherosclerosis. A local biological response to these stored
and subsequently modified lipoproteins is a chronic inflammation mediated primarily by macrophages and T cells. Lipid lowering by
high intensity statin treatment leads to the stabilization of coronary plaques and reduction of the occurrences of clinical episodes of
destabilisation of coronary disease. Using the newer high precision imaging techniques such as intracoronary ultrasound, virtual histol-
ogy, optical coherence tomography and NMR showed that the reduction of LDL-cholesterol using high intensity statin therapy leads to
demonstrable regression of coronary plaques. Just completed GLAGOV study demonstrated the possibility of further lowering of LDL
cholesterol by combination therapy of high intensity statins with PCSK9 inhibitor evolocumab. Further declinein LDL levels as compared
to previous studies was observed with corresponding regression of the plaque volume as demonstrated by intracoronary ultrasound.

Key words: atherosclerosis, coronary plaque, progression/ regression, statins, PCSK9 inhibitors.

Viysledky rozsahlé, dobfe naplanované i pro-
vedené studie GLAGOV znovu ozivily otdzku
moznosti regrese koronarni aterosklerdzy. Resenf
tohoto problému neni nové, prvni studie se
objevily jiz koncem osmdesatych let (1-3). Avsak
postupné vyzkumné, ale i rutinni pouziti doko-
nalejsich zobrazovacich metod, jako je intrakoro-
narni ultrazvuk, virtudlni histologie, NMR, pozit-
ronové emisni tomografie a optickd koheren¢ni

dat do tak metodologicky naro¢ného procesu,

jako je méreni velikosti korondrnich platd a sle-
dovani jejich progrese ¢i regrese. Tyto metody
mohou zhodnotit celkovy objem plédtu a jeho
slozeni a tim pfispivat nejen ke zhodnocenf
progrese ¢i regrese onemocnéni, ale také lépe
rozpoznat fazi onemocnéni a provést korelaci
s vysledky histologickych studif (4).

Casto zavedeni novych lécebnych postup(i
vede zpétné k revizim a zdokonalenym pohle-
ddim na zékladnf patofyziologické mechanizmy.
MUze tomu byt i v pfipadé otazky regrese koro-

narni aterosklerézy, kde nas nova, lipoproteiny
s nizkou denzitou ovliviujici hypolipidemika ze
skupiny statind a moznost inhibice proprotein
konvertazy subtilisin/kexinu typu 9 (PCSK9) vra-
tila zpét k otdzkdm vzniku a progrese ateroskle-
rézy a stabilizace koronarniho platu.

Pro pochopeni celého problému je nutné
pfipomenout soucasné nazory na vznik a po-
stup koronarni aterosklerdzy a jejich komplikaci.

Subendotelidlni uklddani apolipoproteinu B
s vysokym obsahem lipoprotein(i do predispo-
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Obr. 1. Soucasné schéma rozvoje aterosklerdzy a vzniku trombotickych komplikaci Easnajsimi fazemi aterosklerdzy, které se objevuif
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Obr. 2. Patologickd kompenzatorni remodelace cévy, Glagoviv fenomén, je jednou z moznosti re-
akce cévy na probihajici nardstdni pldtu. Urcity cas nedochdzi k zizeni lumen cévy, je vysokd aktivita
pldtu s nebezpecim ruptury a trombotickych komplikaci, nedochdzi k otevieni kolaterdl. Pokud nedojde
k remodelaci, vznikd stenozujici pldt s otevienim kolaterd!
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Subendotelidlni retence lipoproteint je zpro-
stfedkovana fyzikaIni interakci mezi subendo-
telidInimi lipoproteiny a molekulami subendo-
telidInf matrix, pfedevsim s proteoglykany (5).

Dosavadni modely pouzivajici geneticky
modifikované mysi s rychlym vyvojem ateroskle-
rézy pfi vysoce cholesterolové dieté se zdsadné
lisi od mnoho desetileti trvajictho multifaktori-
alné podminéného vyvoje aterosklerdzy u lidf

(9). Z téchto dlvodu jsou velmi cenné a zce-
la nezastupitelné informace o patofyziologii
aterosklerézy ziskané z ,plaque progression/
regression” studif zaloZzenych na vyseuvede-
nych intrakoronarnich zobrazovacich metodach.
Dalsim zdrojem poznatkd jsou dlouhodobé i his-
tologicka, histochemicka a imunohistochemicka
vysetieni korondrnich tepen osob zemfrelych
v raznych vékovych skupinach, pro pocétecni
stadia aterosklerdzy pak predevsim u téch, kteff
zemreli z nekardidlnich pricin.

Mechanizmy ovliviujici dalsi progresi koro-
narni aterosklerézy jsou mnohostranné a zahr-
nuji retenci lipoproteind, recruitment zénétli-
vych bunék, tvorbu pénovych bunék, apoptdzu

STABILNI PROGRESE PLATU
a nekrézu, migraci a proliferaci hladkych sva-

novanych (poskozenych) Usekl tepny je pokla-
dano za prvopocatecni krok vzniku koronarn{
aterosklerdzy. Mistni biologickou odpovédi na
tyto ulozené a nasledné modifikované lipopro-
teiny je chronickd zanétliva reakce zprostred-
kovana predevsim makrofagy a T burikami (5),
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soucasné dochdzi ke zméné fenotypu bunék
hladkého svalstva medie tepny a jejich migraci
do subintimalnich prostor.

Holman se spolupracovniky jako prvni po-
ukazal na to, ze tukové prouzky (fatty streaks) —
coz jsou nevyvysené sudanofilniléze — jsou nej-

15(4): 179-182 /

lovych bunék a syntézu matrix, angiogenezu,
arteridInf remodelaci, tvorbu TCFA (thin-cap
fibroatheroma), hromadéni tkarnového faktoru
a metaloproteindz, lytické plsobeni's naslednou
rupturou tenkého krytu TCFA, trombozu, orga-
nizaci trombu, progresi platd a jejich kalcifikaci.
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Obr. 3. Vztah mezi LDL cholesterolem (osa x) a relativni zménou objemu pldtu (osa y) v nékterych studiich
podloZenych intrakorondrnim méfenim objemu pldtu (upraveno a doplnéno podle 18)
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Mezi témito procesy jsou komplexni interakce
a uplatnuje se rlizna zavaznost kazdého procesu
v rozvoji jednotlivych platd, coz vede k velmi
heterogenni morfologii a variabilni klinické
prezentaci (9). Naprosta vétsina platl zlstava
asymptomatickd, postupna progrese probiha
po mnoho desetileti, ruptury platd jsou casté,
nasténnad trombdza s lyzou, hojenim a s nésled-
nou fibrotickou organizaci vede ke skokové pro-
gresi onemocnéni. Rozséhla akutni trombdza
se vznikem akutniho koronarniho syndromu
komplikuje jen malé procento ruptur platd (ob-
razek 1). PFitomnost vicecetnych korondrnich
platii vykazujicich akcelerovanou progresi je
klicovym ukazatelem predispozice k nestabili-
té pldtd a jejich vulnerability a rizika ruptur (9).

Viyznamnou roli ve vyvoji aterosklerézy hraje
i patologicka kompenzatorni remodelace cévy,
popsana v roce 1987 v Chicago americkym pa-
tologem Seymourem Glagovem (obrazek 2) (10).

Ucinna lécba aterosklerdzy Iéky snizujicimi
LDL cholesterol je zaloZzena na snizenf cirkuluji-
ciho apolipoproteinu B s ndslednym snizenim
pravdépodobnosti, Ze lipoproteiny o nizké den-
zité vstoupi a budou ulozeny v subendotelidinim
cévnim prostoru a dojde k pozastaveni vyseuve-
deného procesu.

Viyznam snizeni LDL cholesterolu u koronar-
ni nemoci pro pétileté prezivani prokazala az
vroce 1994 Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) (11) a zlep3ené preZiti pretrvavalo i po
10 letech (12). V této studii byl vyznamné sni-
Zen i vyskytinfarktu myokardu. Vyznam statinG
u populaci s vysokymi i s nezvysenymi hod-
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SATURN (rosuvastatin)

notami cholesterolu v sekundarni i v primarni
prevenci nasledné potvrdily dalsi studie (CARE,
LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS). V roce 1999
studie AVERT dokonce u nizkorizikovych malo
symptomatickych nemocnych se zvysenym LDL
cholesterolem prokézala lepsi Ucinek vysoce
intenzivni statinové lé¢by (atorvastatin 80 mg) ve
srovnani s korondrni angioplastikou pokud jde
o zlepSeni symptomatologie, v obou skupindch
byla minimalni mortalita a vyskyt infarktu (13).
V té dobé se objevily Uvahy o vyznamu hypo-
lipidemické Iécby pro stabilizaci koronarnich
platd. K prlkazu této teorie byly v fadé studif na-
sledné pouzity presné zobrazovaci metody, jako
je intrakoronarni ultrazvuk, virtudlnf histologie,
NMR, nejnovéji opticka koheren¢ni tomografie.
Ukézalo se, ze snizeni LDL cholesterolu pfi in-
tenzivni statinové |écbé vede nejen ke snizenf
vyskytu nestabilnich fazi koronarni nemodi, ale
i k prokazatelné regresi korondrnich platd (ob-
razek 3) (14).

Post-hoc analyza na pacientské Urovni ze 3
randomizovanych studii pouzivajicich sériové
vy3etfeniintrakorondrnim ultrazvukem prokaza-
la rozdily v regresi platd po 18-24 mésicd trvajici
vysoce intenzivni statinové lé¢bé (HIST = High-
Intensity Statin Therapy) mezi Zenami a muzi.
Regrese objemu platu byla prokdzéna u obou
skupin, u Zen vsak byla signifikantné vétsi (15).

Alonso se spolupracovniky prokazal u ne-
mocnych s familiarni hyperlipoproteinemii,
Ze zvysené hladiny PCSK9 a Lp(a) vyznamne
souvisi s pfitomnosti a zavaznosti koronarnich
kalcifikaci (16).
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ZvIastni Ulohu v progresi/regresi ateroskle-
rézy hraje diabetes mellitus. Souvisi to s trvalym
nizkym stupném zanétlivé reakce, systémovou
endotelidlni dysfunkci, prokoagula¢nim stavem
a abnormalini funkci desticek, protrombotickym
ucinkem glykacnich produktl a oxidativniho
stresu (17). Je akcelerovana progrese a zmense-
na regrese aterosklerdzy. lijima se spoluautory
prokézali, Ze navzdory intenzivni |é¢bé statiny
s poklesem LDL cholesterolu pod 2,5 mmol/l,
u vice nez poloviny diabetik( byla prokdzana
progrese aterosklerézy (17).

V soucasné dobé jsou intenzivné studovany
moznosti ovlivnéni LDL cholesterolu jinou ces-
tou nez lé¢bou statiny. Nejdéle v tomto sméru
jsou inhibitory PCSK9.

PCSK9 se vaze na LDL receptor a podporuje
jeho degradaci endozomalni/lysozomalnf cestou,
takZe inhibice aktivity PCSK9 vede ke snizeni in-
traceluldrniho transportu LDL receptord, snizent
hladiny cirkulujictho LDL cholesterolu a tudiz
predpokladané ik regresi aterosklerdzy. Prvotni
klinické studie prokazaly velmi vyrazny pokles
LDL cholesterolu po podéni inhibitord PCSK9 (18).

Ve studii GLAGOV, jejiz vysledky byly zve-
fejnény na pravé skonceném sjezdu American
Heart Association v New Orleans, byly sledova-
ny zmény objemu korondrnich platd pfi 1é¢bé
evolocumabem oproti placebu u 968 nemoc-
nych pomoci intrakorondrniho ultrazvuku na
zacatku a po 78 tydnech 1é¢by. Primarni méfitko
Ucinnosti byl procentni pokles objemu plétu.
Druhotnymi body byly zmény v celkovém nor-
malizovaném objemu pladtu a procento nemoc-
nych s regresi platQ. Ve studii doslo k poklesu
LDL cholesterolu pfi 1é¢bé evolocumabem na
0,95 mmol/I oproti 2,4 mmol/| pfi placebu.

Objem platd stoupnul 0 0,05 % pfi poda-
ni placeba a poklesl 0 0,95% po evolocuma-
bu (rozdil —1,0 % [95% Cl —1,8% az —0,64 %);
p < 0,001). Normalizovany objem plétu poklesl
009 mm? u placeba a 5,8 mm?pfi evolocumabu
(rozdil = 4,9 mm?[95% Cl, —7.3 to —2.5]; p < 0,001).
Evolocumab ved| k regresi platu u 64,3% ne-
mocnych oproti 47,3 % u placeba; rozdil 17,0%
[95% Cl, 10,4 % az 23,6 %]; p < 0,001 (19).

Studie Glagov prokdzala moznost dalsiho
snizenf LDL pomoci kombinacnilécby dostatec-
nymi dadvkami statinu a inhibitory PCSK9, doslo
k poklesu LDL na nizsi hodnoty nez u srovna-
telnych studif se statiny (obr. 3). Tomu odpovida
i pokles objemu platu pfi kratkodobém sledova-
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ni pomocf intrakoronarniho ultrazvuku. Hodnoty
jsou vyjadreny v procentech plvodni hmoty
platu a jsou statisticky vyznamné oproti placebu,
které nevedlo ke zméné objemu platu (obr. 3).
Predchozi studie ukazaly, Ze i takovéto zmény
mohou byt klinicky vyznamné, predeviim po-
kud jde o stabilizaci platl a patrné i zastaveni
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AKUTNI KARDIOLOGIE DO KAPSY
2. opravené a doplnéné vydani

Akutnf kardiovaskuldrni onemocnéni jsou bezesporu jednou z hlavnich pficin morbidity a mortality v populaci. Jejich
diagnostika a lé¢ba proto nemUZe byt vysadou jen vysoce specializovanych odbornikd. Setkévaji se s nimi velice ¢asto
i zdravotnici plsobici v mnoha dal3ich oborech. Znalosti a aktudini informace o této problematice potfebujf proto i od-
bornici mnoha dalsich obor(, jako je vnitini Iékafstvi, intenzivni medicina, anesteziologie, neurologie i primarni péce.

Akutni kardiologicka péce se v poslednich letech bouflivé rozviji. Dlouholeté zkusenosti v oboru umozruji autorovi s nad-
hledem vybrat z rozséhlé problematiky skute¢né to nejpodstatnéjsi a nejdtlezitéjsi pro feseni akutnich situaci v kardiologii.
V nékolika prehledné ¢lenénych kapitolach je probrana problematika poruch srde¢niho rytmu a synkop, kardiopulmonalni

resuscitace, akutni korondrni syndromy, akutni srde¢nf selhani, tromboembolickd nemoc, akutni aortalni syndromy, a hyper-
tenzni krize. Kniha je napsana prehledné a ¢tivé. Ctendr ziskava komplexni pohled na epidemiologi, klasifikaci, patofyziologii,
diagnostiku i terapeutické postupy. Ddraz je kladen na medicinu zaloZzenou na diikazech, uvadény jsou vysledky fady nejno-
véjsich klinickych studii. Citovana je fada nejnovéjsich doporuceni odbornych spole¢nosti. Nechybi ani praktické informace
a rady. Text je adekvatné dopInén kvalitnim grafickym materidlem. V zavéru je uveden prehled zékladnf literatury.

Kniha je uzite¢nou a praktickou pomdckou pro feSeni akutnich i Zivot ohrozujicich onemocnéni kardiovaskuldrniho systé-
mu pro Siroké spektrum lékarské vefejnosti.
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