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Autofi podavaji pfehled sou¢asnych znalosti ohledné regrese koronarni aterosklerdzy. Ve svém ¢lanku se zaméfuji na technickou

strdnku detekce koronarni aterosklerézy a jejich zmén. Autofi se déle zaméruji na moznosti farmakologického a v nékterych pfi-
padech i nefarmakologické ovlivnéni rozvoje aterosklerézy.
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Regression of coronary atherosclerosis in light of recent studies

The authors review the current knowledge on the regression of coronary atherosclerosis. The article deals with the technical aspects

of detecting coronary atherosclerosis and its changes. The authors also focus on how it is possible to manage the development
of atherosclerosis pharmacologically and, in some cases, nonpharmacologically.
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Uvod

Ateroskleréza a jeji komplikace jsou nejcas-
t&jsi pficinou Umrti a nemocnosti v priimyslove
vyspeélych zemich. Ndklady na lé¢bu ndsled-
kU aterosklerdzy dosahuji astronomické vyse.
Viyzkum aterosklerdzy dosahl vyraznych Uspé-
chi pfi objasnovani patofyziologie, kdy jsou
velmi pfesné popsana jednotlivé stadia vyvoje
aterosklerézy. Mnohem méné je vsak prozkou-
mana regrese aterosklerézy, ktera byla dlouhou
dobu povazovana za nemoznou. Rada klinickych
studii s pacienty lé¢enymi statiny prokdzala jed-
noznacny benefit z této Iécby ve smyslu snizeni
mortality a sniZzenf vyskytu kardiovaskularnich
ptihod (1). Dlvody pfiznivého ovlivnéni klinic-
kych ddsledkd aterosklerdzy vsak nejsou dosud
plné vysvétleny. Zjisténé zmény velikosti atero-
sklerotickych platQ jsou malé a udaje o zmé-
né slozeni aterosklerotickych platl jsou ¢asto
protich@idné. U¢elem tohoto prehledu je podat
informace o studiich na poli zkouméani regrese

koronarni aterosklerdzy a vysvétlit néktera dskalf
jejfho zkoumani.

Ateroskleréza - klasicky
a alternativni pohled

Aterosklerdza je v klasickém pojeti chronic-
ky zanétlivy proces, ktery se odehrdva v cévni
sténé a vede od funkénich zmén endotelu az
k rozséhlé prestavbé cévni stény.

Sled déjg, ktery vede k vyznamnému ate-
rosklerotickému postizenti, je podle klasifikace
AHA (American Heart Association) (2) nasledujict:
B endotelidIni dysfunkce
B Casné, potencidlné reverzibilni, aterosklero-

tické postizeni (typ I-1ll)

B rozvinuté aterosklerotické postizeni (typ IV, V)
B komplikované Iéze (typ VI)
B chronické Iéze (typ VII-VIII)

Klinicky nejvyznamnéjsi je typ VI, ktery je
spojovan z rozvojem akutniho koronarniho

syndromu (AKS). V poslednich letech bylo vy-
nalozeno velké Usili v rozvoji metod, které by
tento nejrizikovéjsi fenotyp platu byly schopné
detektovat jesté pfed rozvojem AKS. Tato snaha
vedla k rozvoji metod, jako je virtudIni histolo-
gie (IVUS-VH), spektroskopie (NIRS), automa-
tickd detekce plétu s tenkou fibrézni cepickou
(TCFA) na zakladé intravaskularniho ultrazvuku
(IVUS), ¢i optické koheren¢ni tomografie (OCT),
¢i vysokofrekvencni intravaskularni ultrazvuk
(HD-IVUS). Dalsi metody jako detekce vasa vaso-
rum intravaskuldrnim ultrazvukem, termografie,
intravaskulami fluoroskopie (NIRAF), mikro OCT
s rozlisovaci Urovni v fadu jednotek mikrometrd
se zatim do klinickém praxe neprosadili.
Problémy s detekci tohoto typu platu nejsou
jen technické ve smyslu dokonalého zobrazeni
a nasledné identifikace tohoto fenotypu, kom-
plikaci je rovnéz fakt, ze fenotyp platu se mize
pomérné rychle ménit a platy, které bychom
hodnotili jako rizikové se v kratké dobé mohou
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ménit na platy s méné rizikovym fenotypem
a zrovna tak naopak (3). To vedlo k publikaci fady
skeptickych Uvah, které cely koncept tak zvané
vulnerabilnfho platu” posuzuji jako neuzite¢ny
a prezity (4). Je ovsem nutno zdUraznit, ze pravé
tento typ platu je patologickymianatomy popi-
sovan u osob, které zemrely na akutnf koronarni
syndrom. Proto je hledani spravné metody v je-
ho detekci ¢i pro pochopenfjeho rozvoje nutno
stale povazovat za prioritni Ukol.

V hledani novych pfistupt, jak vysvétlit vznik
a zmeény korondrnf aterosklerdzy, se rozviji i ne-
tradi¢ni metody. Dnes uZ se v biologii za¢ina
prosazovat, v jinych oborech uz bézné pouzi-
vana, kvantova mechanika (5). Lze ocekdvat, ze
kvantové déje se budou podilet i na nékterych
zatim méné objasnénych ¢astech vyvoje atero-
sklerézy, jakymi by mohly dle autord byt napfi-
klad systémova destabilizace platd, pronikanf
zanétlivych bunék do platd, ¢i rychlé precho-
dy platd z jednoho fenotypu do jiného. V této
oblasti se mozna jiz brzy dockame zajimavych
objevl i s moznym terapeutickym potencidlem.

Dalsi rychle se rozvijejici oblasti je vztah mezi
emocionalnim stavem a postizenim koronar-
nich tepen. Subakutnii chronické psychosocialni
stresory, jako jsou napf. nezaméstnanost, nizky
socioekonomicky status, pracovni ¢i manzelsky
stres, smrt blizké osoby v rodiné, zdvazna soma-
tickd onemocnéni provazena bolesti a nega-
tivnimi emocemi, ale i vlekly stres béZnych dni
mohou vést k naruseni neurochemickych pro-
cestl v mozku. Jde zejména o zmény v utilizaci
a syntézy noradrenalinu, zmény v dopaminové
aktivité, zvyseni syntézy serotoninu a zvysené
uvolnovani kortizolu. Hlavnim disledkem je po-
rucha hypotalamo-pituito-adrenaini osy s ele-
vaci produkce kortizolu a prolongaci chronické
stresové reakce. Tyto zmény ve vysledku vedou
k akcentaci rozvoje aterosklerézy zplsobené
kombinaci déjU, jako jsou endotelidIni dysfunkce,
zvyseni trombogeneze, ¢i ovlivnéni cévnf rezis-
tence (6). Jedna se o zakladnf patofyziologické
déje v rozvoji aterosklerdzy.

Klinické studie hodnotici
regresi koronarni aterosklerézy
Klinické studie sledujicf ovlivnénf ateroskle-
rozy statiny pfinesly prvnf in vivo pozorovanf
0 mozné regresi koronarni aterosklerdzy. Studie
prokazujici regresi korondrn{ aterosklerézy, jaky-
mi jsou ASTEROID (7), SATURN (8), & ELAN (9),

kromé potvrzeni méfitelné regrese koronarni
aterosklerézy, pfinesly zjisténi, ze k ni dochazi pfi
dosazeni hladin LDL cholesterolu zhruba 1,8-2
mmol/l. Proto jsou tyto hladiny LDL cholesterolu
také cilem sekundarni prevence u nemocnych
s ICHS.

Z dalsi hypolipidemické terapie jsou publi-
kovéna nové data o vlivu ezetimibu na objem
a slozeni aterosklerotickych platd. V nové pu-
blikovanych studiich pfidanf ezetimibu ke stati-
nové terapii akcentovalo regresi objemu platu
s vlivem na sloZeni platu u pacient( se stabilni
anginou pectoris (10) a stejné tak u pacientd
s akutnim korondrnim syndromem (11). Ve studii
PRECISE-IVUS (12) pfidani ezetimibu ke statino-
vé terapii vedlo k vyraznéjsi regresi platli, nez
statinové monoterapie. Tyto nalezy vysvétluji
pfiznivy vliv dudini hypolipidemickeé terapie na
snizenf klinickych pfihod, jak bylo zaznamenano
ve studii IMPROVE IT (13).

Momentélné nejmodernéjsi a rovnéz neju-
¢inngjsi hypolipidemika na trhu — monoklonaini
protildtky proti proproteinu convertédze subtili-
sin-kexin typu 9 (PCSK9) byly rovnéz zkoumany
ve vztahu k ovlivnénf objemu a slozenfi atero-
sklerotickych platd. S témito studiemi rovneéz
prichazeji daldi prace, které ukazuji na velky
terapeutickych potencidl této skupiny. V jedné
z podstudiif ATHEROMO-IVUS bylo prokazano, ze
sérové hladiny PCSK9 nezévisle na hladiné LDL
cholesterolu korelujf ze zastoupenim nekrotické
tkdné v platu (14). Momentéiné nejvétsi studif,
kterd zkoumala regresi koronarni aterosklerézy
pfi lé¢bé PCSK9 inhibitory — konkrétné evolocu-
mabem, je studie GLAGOV (15).

Studie GLAGOV (Global Assessment of
Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as
Measured by Intravascular Ultrasound) hodnotila
efekt evolocumabu na velikost platu a slozenf
platu u pacientl lécenych statiny ve stabiln{
ddvce. Do studie bylo zafazeno 970 nemocnych
se stabilni anginou pectoris i akutnim koronar-
nim syndromem (nestabilni angina pectoris
a infarkt myokardu bez ST elevaci — NSTEMI).
Vichni nemocni museli byt na stabilnf |é¢bé
statiny alespon po dobu ¢tyf tydnd. Vstupni kri-
téria byla angiograficky patrna 20-50% stendza
(pfi vizualnim hodnoceni) v tepné, ktera byla
vhodna k provedenfintravaskuldrniho ultrazvu-
ku. Dalsim kritériem byla hladina cholesterolu
> 2,07 mmol/l, nebo v rozmezi 1,55-2,07 mmol/I
v kombinaci s jednim z dalsich rizikovych fakto-
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rd. Nasledné byli v poméru 1:1 randomizovani
k evolocumabu v dévce 420 mg subkutédnné
jednou za mésic, nebo k placebu, a to po dobu
78 tydn{. Primdrnim cilem ve studii byla zména
procentudlniho objemu aterosklerotického platu
(PAV). Zména byla pocitana jako prosty rozdil
PAV pfi kontrolnim vysetfenf a pfi vstupnim
vysetfeni. Dalsim cilem byla zména celkového
objemu aterosklerotického platu (TAV). Tato
veli¢ina viak nenf (vzhledem k rozdilné délce
platu u jednotlivych nemocnych) srovnatelnd,
a proto je TAV jesté tak zvané normalizovan na
prdmérnou délku platu. Regrese aterosklerézy
byla definovana jako jakykoliv pokles hodnot
PAV nebo TAV. Primarni cil (zména PAV) byl sni-
Zen v evolocumabové skupiné o 0,95 %, kdez-
to v placebové skupiné doslo k jeho vzestupu
00,05 %, coz bylo statisticky vysoce vyznamné
(p<0,001). Sekundarni cil (zména TAV) pokles|
05,8 mm? v evolocumabové vétvi a pokles|
00,9 mm? v placebové vétvi, coz bylo rovnéz
vysoce statisticky vyznamné (p < 0,001). Regrese
aterosklerdzy byla nalezena vyznamné castéji
(p<0,01) upacientt lé¢enych evolocumabem
(U673% podle PAV a 61,5% podle TAV), nez
u pacientd lécenych pouze statiny (47,3 % pod-
le PAV a 48,9% pro TAV). Pfes tyto vyznamné
rozdily zavladlo po zvefejnéni vysledkd prece
jen zklamani. Pfi dramatickém rozdilu v dosaze-
nych hodnotéach LDL cholesterolu 0,95 mmol/I
vs. 2,4 mmol/I (p <0,001) sami autofi pGvodné
ocekavali regresi v aktivné 1é¢ené skupiné ale-
spon 2% PAV, a to podle korelace vysledného
LDL cholesterolu a stupné regrese dosazeného
v predchozich studiich.

Jednim z dlvodl nizké regrese platl byl
jejich maly objem. Je totiz zndmym faktem, ze
velikost dosazené regrese je Umérnd vstupnimu
objemu platuy, tj. vétsi platy regredujf vice nez
mensi (16). U pacientd s objemem pldtu vétsim
nez median byl pfi 1é¢bé evolocumabem za-
znamenan pokles PAV 1,6 %. Naopak u pacientd
s objemem platu mensim nez medidn nebyla
patrna zadna zmeéna platu (zména PAV 0,06 %).
Velmi zajimavé zjisténf je, ze pacienti IéCent jen
statiny se vstupnim PAV vétsim nez medidn méli
pokles PAV 0 0,56 %, coz je vice nez u pacientd
|écenych evolocumabem se vstupni hodno-
tou PAV mensi nez medidn! Tento rozdil sice
nebyl statisticky vyznamny (p=0,7), nicméné
ukazuje, Ze vstupni hodnota PAV mohla mit vétsi
vliv nez zpUlsob 1écby. Dalsim, byt nepfimym
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argumentem, pro ne Uplné stastna indikacnf
kritéria pro zarazeni do studie, jsou vysledky
nemocnych, kteff méli vstupni hladinu LDL cho-
lesterolu <2,07 mmol/I.V zasadé by se mélo jed-
nat o pacienty, ktefi by z agresivni terapie méli
profitovat méné. V této skupiné nemocnych byl
viak pokles PAV 0 1,97 % (jen tito pacienti tedy
dosahli predpoklddaného poklesu LDL, ktery
byl odhadovéan pfed zahdjenim studie). Regrese
platd byla v této skupiné nalezena u 81,2% ve
srovnani s 67,3% u vsech pacientd ve studii 1é-
Cenych evolocumabem. Nejpravdépodobnéjsim
ddvodem pro tyto pfekvapivé nalezy je, ze se
jednalo jiz o dobre lé¢ené rizikové pacienty. Ve
vysledcich studie nejsou uvedeny hodnoty PAV
pro tuto subpopulaci, ale jisté musela byt vy3si
nez primérng, nebo jinak by nebylo mozné vy-
svétlit takto vyraznou regresi. Z tohoto pohledu
se rovnez nezda byt stastné, ze do studie nebyli
zafazeni pacienti nelécenf statiny, u kterych po
mésicni lipid-stabiliza¢ni periodé doslo k pokle-
su LDL cholesterolu pod 2,07 mmol/I. Tito paci-
enti totiz méli velkou Sanci na dosazeni vyrazné
regrese aterosklerotickych plat a studie mohla
mit navic o 18 % pacientd vice.

Ve studii GLAGOV bylo prokazano, ze evo-
locumab snizuje hladinu aterogenniho lipo-
proteinu Lp(a), jehoz hodnota nenf ovlivnéna
statiny. Hodnota Lp(a) klesla v evolocumabové
vétvio 0,28 umol/I a ve statinové o 0,04 umol/I
(p=0,001). To by mohl byt hypoteticky dalsi
vyrazny benefit z terapie inhibitor proteinu
PCSKo.

V posledni dobé jsou publikovény studie,
které popisuji regresi korondrni aterosklerdzy
pfi antikoagulacni terapii. Ve studii hodnotici
vliv podavani rivaroxabanu u zvifeciho modelu
aterosklerdzy (ApoE deficientni mysi) vedla tato
|é¢ba ke zpomaleni progrese aterosklerotickych
|ézi. Pfi histologické analyze sledovanych platd
autori popisuji mensi mnozstvi makrofagl v pla-
tech a mensf expresi genu pro metaloprotedzu 9
a s tim spojenou mensi degradaci kolagenu pla-
tech. Zd4 se tedy, ze kromé antitrombotického
efektu mze mit rivaroxaban jesté dalsi priznivé
vlastnosti vedouci ke zpomaleni aterosklerozy
(17). Tyto vysledky byly potvrzeny v recentni
praci Postuhuma J et al. (18), kteff navic na stej-
ném zvifecim modelu prokézali regresi platQ
v karotidach a rovnéz redukci nekrotického jadra
(které je Casto spojeno s destabilizaci ateroskle-
rotického platu).
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Uvedend data nejsou az tak prekvapiva,
nebot tvorba intrakorondrni trombdzy pfispiva
jak k rozvoji akutniho koronarniho syndromu
(akutnf obstrukci lumen koronarni tepny), tak
i progresi stabilnich platd. Zde je mechanizmem
organizace opakovanych drobnych intralumi-
nalni trombdz, které vznikaji na klinicky némych
rupturach koronarnich platd (19).

Dalsim nové zkoumanym cilem ve vyvoji
aterosklerotického platu je neovaskularizace.
Jedna se dilezity moment ve vyvoji platd, nebot
se novotvorené tepny stavaji ddlezitym zdro-
jem bunék imunitniho systému pfichazejicich
do platu. Déle se jednd o velmi kiehké tepny,
u kterych je vyssiriziko ndhlého krvaceni do pla-
tu. Toto krvaceni pak vede k ndhlému zvétseni
objemu platu s naslednym rychlym vznikem
kritické stendzy i uzaveru tepny (20). Jedna
se 0 nové zjistény mechanizmus destabilizace
aterosklerotickych platd, odlisny od klasického
modelu destabilizace s rupturou pldtu a nase-
dajici trombdzou. V soucasné dobé se jiz vyvijej
preparaty, které by tuto neovaskularizaci mohly
inhibovat (21).

Zmeény slozeni
aterosklerotickych plata pri
hypolipidemické terapii

Jak je uvedeno vyse, zmenseni platd béhem
studie s hypolipidemiky je v fadu jednotek pro-
cent (1-5%). Nicméné, rozsahlé studie se stati-
ny prokézaly snizeni mortality i morbidity. Tato
diskrepance byva vysvétlovana tzv. stabilizaci
platd. Jednd se o zménu sloZeni a mechanic-
kych vlastnosti platu, coz vede ke snizenf rizika
ruptury platu a nasledného rozvoje akutniho
koronédrniho syndromu. IVUS viak umozniuje jen
velmi orienta¢ni hodnoceni slozenf platd, a to
na zakladé echogenity. Software dokaze odlisit
256 stupnl Sedi. Vzhledem k tomu, Ze lidské
oko rozeznava maximalné 8-12 odstinG Sed;,
vétsina informaci je pfi vizualnim hodnocenf
nevyuzita (22).

Tento nedostatek fesi automatické hod-
nocenf echogenity platd generujici numerické
vystup, ktery pak jiZ Ize dobfe pouZit pro réizna
srovnani. Dalsi moznosti, jak pfesnéji hodnotit
slozenf platu, je tzv. radiofrekvencni analyza
neupraveného (,raw”) signalu, tzv. RF analyza.
Viysledkem je poté virtudlni histologie (VH-IVUS,
Philips-Volcano), ktera rozdéluje tkané platu do
¢yt kategorit: fibrozni (F), fibrolipidova (FF), ne-
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kroticka (NC) a kalcifikovana (DC) (23). Dalsi moz-
nosti, jak zpracovat RF signal, je rychld fourie-
rovska transformace. Tuto metodu vyuzivaji dva
dalsi typy virtudlnf histologie, a to i-MAP-IVUS
(Boston Scientific) vyuzivajici mechanickou ro-
tujici sondu s frekvenci 40 MHz a tzv. integrated
backscatter IVUS (IB-IVUS), ktery vyuZiva rovneéz
mechanickou rotujici sondu s frekvenci 40 MHz.
Vsechny systémy detekuji stejné Ctyfi typy platd,
ale koduji je do rdznych barev. Mnohem pro-
blemati¢téjsi oviem je, Ze viechny tfi systémy
vznikaly jinou cestou a je velmi diskutabilni, na-
kolik jsou jejich vysledky navzéjem porovnatelné.
Vliv statinC na zmény slozenf aterosklero-
tickych platl nenf stéle jasny, nebot provedené
studie dospély k rozdilnym zavérlm, a toi v pfi-
padé, ze hodnotime studie provedené jednim
systémem (nejvice nejasnosti panuje v nejvice
rizikové slozce platd, v nekrotické tkani). DalSimi
faktory, které znesnadnuji porovndni vysledkd
z provedenych studif, jsou:
B zahrnovani pacientl bez i s pfedchozi hy-
polipidemickou lé¢bou
B analyza celého zobrazeného segmentu tep-
ny nebo jen nejhorsf ¢asti platu
B srovnavani pacientd se stabilnimii nestabil-

nimi formani ICHS

Pfi hodnoceni slozeni platu se pouzivaji
nejcastéji procentuadlni vyjadfena zastoupenti
jednotlivych sloZek platu. Méné ¢asto se pouzi-
vaji absolutni hodnoty objem slozek plétu. Pro
vyjadrenti rozdilu se pouZzivajf jednak absolutnf
rozdily mezi vstupnim a kontrolnim vysetfenim
a ddle pak procentudlini rozdily, stejné jako u pa-
rametrd objem0 platu. Pro Uplnou informaci
o zménach platu by autofi méli vzdy udavat
informace jak o procentudlnim, tak o absolutnim
slozeni platu a jeho zméndach. Pfi pouzivani jen
procentudiniho hodnocent sloZzenf platu a jeho
zmén existuje obava, Ze mdze dojit k faleSnym
zmeénam, které neodrazeji redalné zmeény v platu.
Pokud budeme uvaZovat teoreticky plat s 25%
zastoupenim vsech ¢tyfech zakladnich typU
tkéani (F, FF, NC, DQ), u kterého v pribéhu studie
dojde ke zmenseni platu, vyhradné zmensenim
F a FF tkanf, tak dojde k navyseni procentudlniho
zastoupen{NCa DC, aniz by to odrazelo skute¢-
nou progresi téchto slozek platu v absolutnich
¢islech.

Z dalsich metod, které je mozno pouzit
k hodnocenf sloZenfi platQ, je spektroskopie,
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kterd pro analyzu sloZenf vySetfovaného ma-
teridlu pouzivd hodnoceni absorpce svétla.
Pri tak zvané NIRS spektroskopii (near-infrared
spectroscopy) se pouZiva svetlo o vinové dél-
ce 780-2500 nm. Katétr stiidavé vysila svétlo
této vinové délky a tyz katétr pfijima odrazené
svétlo. Srovnavanim obou typU svétla je ziskano
tak zvané absorp¢ni spektrum, které je zavislé
na typu latky, kterou svétlo ozafilo. Pfi hod-
nocenf aterosklerotickych platl je detekovano
absorpcni spektrum cholesterolu a jeho esterd.
Vysledné zobrazeni barevné kéduje pravde-
podobnost jejich vyskytu v platu. Pro ziskanf
prostorové informace se tento typ vysetfeni
kombinuje v jednom katétru se sondou pro
intravaskularni ultrazvuk (24). Ve studii YELLOW
(25) bylo pomoci NIRS prokézano, ze intenzivni
statinova lé¢ba vede k prokazatelnému snizenf
lipidd v platd jiz v kontrolnim vysetfeni po sed-
mi tydnech. Jednalo se oviem o objemné platy
(angiograficka stendza byla minimalné 70 %).
Tato metoda vsak pfes svou velkou presnost
v detekdi lipidd nenasla Sirsi uplatnéni v klinické
praxi. Ve fazi zkousenf je jeji kombinace nikoliv
s intravaskularnim ultrazvukem, ale s optickou
koherentni tomografii (OCT).

OCT je naopak zobrazovaci metoda, ktera
je vintervencni kardiologii stale vice na vze-
stupu. Jednd se o metodu, kterd analyzuje
odrazené infracerveného svétlo a tim ziskava
velmi podrobné informace o zobrazované cévé
s rozlisovaci schopnosti az 15-20 mikrometr(
(26). Nevyhodou této vysetfovaci metody je
nemoznost méfit objem platd, co? je jeden ze
zadkladnich parametr pfi hodnoceni regrese
koronarni aterosklerdzy. OCT ovsem nabizf moz-
nosti, které IVUS nabfdnout nemUze. V soucasné
dobé se jedna predevsim o hodnoceni tloustky
fibrozni cepicky platu. Tento parametr je ziejmé
jednim z nejddlezitéjsich faktord pro rozvoj akut-
niho korondrniho syndromu. Pfi statinové terapii
bylo prokazano zvyseni tloustky fibrézni cepicky
(27), coz mize pfispivat k tak zvané stabiliza¢nf
roli statinC na aterosklerotické platy. Z dalsich
moznosti vyuziti OCT v analyze zmén atero-

sklerotickych platl pfi hypolipidemickeé terapii
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jsou hodnoceni mnozstvi makrofagti a drobnym
povrchovych defektd v platu (28).

Klinické dopady regrese
koronarni aterosklerézy

Dlvodem, proc je sledovéni regrese koro-
narni aterosklerdzy dulezité nejen pro zhodno-
ceni efektu zkoumané terapie, ale i z klinického
pohledu, je fakt, zZe ma sv{j dopad na klinické
ukazatele, jako je snizeni vyskytu ischemickych
pithod (29) a rovnéz tak na snizeni mortality (30).

Studie GLAGOV pfinesla potvrzeni vyrazné-
ho efektu evolocumabu ve snizovani LDL choles-
terolu, které vedlo ke statisticky signifikantnimu
poklesu objemu aterosklerotického platu. Tento
efekt evolocumabu ved! k vyznamné redukci
kardiovaskularnich pfihod ve studii FOURIER
(31). Evolocumab v kombinaci se statinem ved|
k nizsimu vyskytu kombinovaného cile (9,8 %)
nez pfi monoterapii statiny (11,3 %, p <0,001), a to
zejména snizenim vyskytu infarktu myokardu
(34% vs. 4,6, p<0,001), cévni mozkové pithody
(1,5% vs. 1,9%, p=0,01) a nutnosti koronarni
revaskularizace (5,5 % vs. 7,0 %, p < 0,001). Ve stu-
dii nedoslo ke snizenf kardiovaskularni mortality
(1,8% vs. 1,7 %, p=0,62).

U vysoce rizikové skupiny nemocnych —
pacientl po akutnim korondrnim syndromu —
vedla ve studii ODYSSEY OUTCOMES (32) terapie
alirocumabem v kombinaci se statiny k signifi-
kantnimu sniZenf vyskytu kombinovaného cile
(9,5%) ve srovnani s monoterapii statiny (11,1 %,
p <0,001). Vysledek byl tvofen zejména snizenim
vyskytu ischemickych koronarnich pfihod (8,4 %
vs. 9,5, p=0,006), kardiovaskuldrni mortalita by-
la snizena jen nesignifikantné (2,5% vs. 2,9%,
p=ns).

Zaver

Popsané studie jednoznacné potvrdily exi-
stenci regrese korondrni aterosklerdzy. Pokles
objemu aterosklerotickych platd je radové v je-
dnotkéch procent. Je nutno si ovsem uvédomit,
Ze ateroskleréza se vyviji desitky let a popsané
zmeény pochazeji ze studii, které sledovaly pa-
cienty 12, maximalné 18 mésicl. Dale je tfeba
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zdUraznit, Ze byly sledovény spise mensf platy,
nebot objemné platy byly feseny perkutdnni
intervenci. Pozorovana regrese koronarnf ate-
rosklerézy je jednoznacné spojena se snizenim
vyskytu ischemickych piihod. A rovnéz tak se
snizenim kardiovaskularnf mortality. K lepSimu
pochopeni tohoto vyrazného klinického dopa-
du hypolipidemickeé terapie byla vyvinuta fada
technologii, kterd hodnotf jiné parametry nez
prosty objem platd, a to jejich sloZenf (virtual-
ni histologie, NIRS) ¢i tloustku fibrozni cepicky.
Viysledky studii hodnoticich slozenf platd pfi-
nesly dosti rozporuplné vysledky, a to zejména
pro technické limitace a pak pro rozdily mezi
jednotlivymi systémy. Obecné se da fici, Ze hod-
noceni sloZzeni platd pomoci virtudIni histologie
se jizv dalsim vyzkumu nebude pouzivat pro ne-
dostate¢nou presnost téchto systému. Naopak
déle se bude rozvijet hodnoceni zastoupenf
lipidQ v platech pomoci spektroskopie, ktera
bude zfejmé pouZivana i v kombinaci s optickou
koheren¢ni tomografil. Pomoci pouziti OCT se
rovnéz podarilo prokézat zesileni fibrézni cepic-
ky platd, coz zasadnim zplsobem snizuje riziko
vzniku ruptury platu.

Nasi snahou v priméarni prevenci by tak
méla byt jasnd edukace populace o nutnosti
intervence rizikovych faktor vzniku korondrni
aterosklerdzy a to veetné zmeény zivotniho sty-
lu zatizeného vysokym mnozstvim stresovych
situaci, které nejsou dostate¢né emocionalné
zpracovany. Déle pak naprostou nutnost zvyseni
fyzické aktivity populace, kterd vede jak k lepsi
kompenzaci arteridlni hypertenze, hyperlipide-
mie a diabetu mellitu druhého typu, tak k lepsi-
mu zpracovani stresovych situaci. V sekundarni
prevenci je poté tfeba vyuzivat i¢innou farma-
koterapii, tj. preparaty s prokdzanou ucinnostf
v klinickych studiich a dodrzovani davkovani,
které byly v téchto studiich pouzity, se snahou
doséhnout pozadovanych cilovych hodnot LDL
cholesterolu, nebot ty jsou spojeny s obracenim
pribéhu (nejen) koronarnf aterosklerézy od pro-
grese k regresi.
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