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Stidia PACMAN-AMI: zhrnutie vysledkov

PACMAN-AMI trial: review of endpoints
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Abstrakt

V¢asné pridanie alirokumabu k intenzivnej statinovej lieGbe u pacienta s infarktom myokardu mé okrem zlepSenia lipido-
vého spektra za nasledok aj vyznamnu regresiu aterosklerotického postihnutia dokumentovant tromi intrakoronarnymi
zobrazovacimi metédami.

Klracové slova: alirokumab - blizka infracervend spektroskopia (NIRS) - hribka fibréznej ¢iapocky (FCT) - index maxi-
mélneho zataZenia lipidového jadra (maxLCBI) - intravaskuldrna ultrasonografia (IVUS) - optickéd koherentna tomografia
(OCT) - percentualny objem aterému (PAV)

Abstract

Timely addition of alirocumab to high-intensity statin therapy in patients with myocardial infarction resulted in lipid profile
improvement and significantly greater percent atheroma volume regression, assessed by combination of three intracoro-
nary imaging modalities.

Key words: alirocumab - fibrous cap thickness (FCT) - intravascular ultrasonography (IVUS) - maximal lipid core burden
index (maxLCBI) - near infrared spectroscopy (NIRS) - optical coherence tomography (OCT) - percent atheroma volume (PAV)

Uvod

Alirokumab je jednym z dvoch predstavitelov skupiny PCSK9
inhibitorov (proprotein konvertaza subtilizin kexin typu 9 -
PCSK?9i), ktorych potenciél vyuzivame uz niekolko rokov na
vyznamné zniZenie koncentracie LDL-cholesterolu (Low Den-
sity Lipoprotein Cholesterol - LDL-C) v sére pacientov s fami-
lidrnou, ale najma nefamilidarnou hypercholesterolémiou. Ide
0 pacientov s vysokym a velmi vysokym kardiovaskularnym
(KV) rizikom, dominantne v sekundarnej prevencii ateroskle-
rotickych kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO). Odporuéa-
nia na lieCbu dyslipidémii v8ak PCSK9i Standardne radia az
do 3. linie lieCby za statiny a ezetimib, o v praxi ¢asto zna-
mena oneskorenie inicidcie tejto liecby, u nds navyse pod-
mienenej nutnostou Ziadat vopred o jej schvélenie, ¢o pred-
stavuje dalSie zdrZanie. Z uvedeného vyplyva, Ze pacient
recentne po akdtnom koronarnom syndréome (AKS), teda
v najvulnerabilnejSej faze manifestnej formy aterosklerézy,
nemé moznost profitovat z plne vytaZzenej hypolipidemickej
lieCby. A prave preto sa investigétori $tidie PACMAN-AMI za-
mysleli nad potrebou ¢o najrychlejSej iniciacie lie¢by PCSK9i
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spolu s vysoko intenzivnou lie¢bou statinom a jej benefit do-
kazat intravaskularnymi zobrazovacimi metédami.

Zakladné informacie

AKS vznikaju na nestabilnych aterosklerotickych (AS) platoch,
ktoré su charakterizované bohatym lipidovym jadrom pokry-
tym tenkou fibréznou ¢iapockou. Alirokumab zniZuje koncen-
tracie LDL-C a u stabilizovanych pacientov s AKS zniZuje vyskyt
zévaznych KV-prihod. Neznamym ostéava priamy vplyv aliro-
kumabu na atribdty nestability plaku.

InklGzne kritéria

InklGzne kritéria boli nasledovné: vek = 18 rokov, AKS typu
STEMI (infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) s néstu-
pom priznakov v ostatnych 24 hodinach alebo NSTEMI (infarkt
myokardu bez elevacie ST segmentu) s minimalne jednou, tzv.
~culprit“1éziou, vyZadujlcou perkutdnnu koronarnu intervenciu
(PCI), zlaboratérnych parametrov hodnota LDL-C = 1,8 mmol/I
u pacientov lie€enych stabilnou davkou statinu minimalne
4 tyzdne pred zaradenim do $tidie, alebo = 3,2 mmol/I u pa-
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cientov nelieCenych, resp. lie€enych kratSie ako 4 tyzdne

alebo nestabilnou davkou statinu. Stidia bola dizajnované

pred uvedenim najaktudlnejSich odporicéani (zaciatok v roku

2017), preto je hodnota LDL-C 1,8 mmol/I, a nie 1,4 mmol/I.

Z angiografickych kritérii najmenej dve nativne cievy musia

spifat nasledovné kritéria:

= angiograficky dékaz zmensSenia priemeru lumenu o < 50 %
podla vizualneho odhadu

= cielova cieva pristupna pre zobrazovacie katétre v cielo-
vom segmente (proximalnych 50 mm)

= vylG€ené boli artériové aj vendzne grafty ako aj nativne
cievy oSetrené v minulosti bypassom

= vyli¢ené boli nativne cievy po PCl v cielovom proximal-
nom segmente v minulosti

= vyli&ené boli nativne cievy planované na okamZita alebo
odloZenu intervenciu v nasledujlcich 6 mesiacoch

Pacient musel byt hemodynamicky stabilny pre opakovanu
potrebu podania nitroglycerinu, musel byt schopny poro-
zumiet poZiadavkam Stidie a podpisat informovany sihlas
a byt ochotny absolvovat na konci Stidie opakované inva-
zivne vySetrenie za Géelom kontrolného intravaskularneho
zobrazenia.

Dizajn Studie

PACMAN-AMI je eur6pska multicentricka Studia realizovana
v 9 centrach (Svajéiarsko - 5, Holandsko - 2, Rakusko - 1
a Dénsko - 1), iniciovana investigdtorom, dvojito zaslepen4,
placebom kontrolovand, randomizovana. Skrinovani boli vSetci
pacienti spifiajici inklGzne kritéri4, iSlo o 1 636 pacientov
podstupujucich PCl pre AKS typu STEMI alebo NSTEMI
podla vy$Sie uvedenych kritérii. Po vyliéeni 1 336 pacientov
do dalSej fazy postupilo 300 pacientov, ktori boli v obdobi
od maja 2017 az oktébra 2020 randomizovani do 2 ramien:
alirokumabového (n = 148) a placebového (n = 152). V oboch
ramenach boli zaznamenané straty: 3 pacienti zomreli, 28 od-
volalo suhlas, 1 pacient bol vyli¢eny a 1 sa stratil zo sledovania.
Uvodné intrakoronarne zobrazenie bolo realizované u 148 pa-
cientov v aktivnom a u 151 pacientov v kontrolnom ramene, po
ukonéeni 52-tyzdfového sledovania potom 130 pacientov v ak-
tivnom a 135 pacientov v kontrolnom ramene. Charakteristiku
suboru uvadza tab.

Bezprostredne po oSetreni ,,culprit® [ézie poCas indexovej
koronarografie bolo realizované intravaskularne zobrazenie
podla protokolu Stddie: iSlo o intravaskuldrnu ultrasonogra-
fiu (IVUS) + blizku infracervenu spektroskopiu (NIRS - Near
InfraRed Spectroscopy) + optickl koherentnli tomografiu
(OCT - Optical Coherence Tomography) dvoch koronarnych
artérii nesuvisiacich s infarktom. Ciefom tohto komplexného
zobrazenia bolo percentudlne zhodnotenie objemu aterému
(PAV - Percent Atheroma Volume) pomocou IVUS, index ma-
ximalneho zatazZenia lipidového jadra (max LCBI - maximal
Lipid Core Burden Index) pomocou NIRS a hribku fibréznej
CiapoCky (FCT - Fibrous Capsule Thickness) pomocou OCT.
Primarnym cielom $tadie bola zmena PAV po 52 tyzdfioch
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lie€by a tzv. ,oprdvnenymi“ sekundarnymi cielmi boli zmena
maxLCBI a zmena minimélnej FCT. Vopred Specifikovanym
sekundarnym ciefom bola zmena uhla makrofagov merané po-
mocou OCT, reprezentujdca zmenu velkosti aterosklerotic-
kého platu v pomere k zdravému lumenu tepny v prienom
priereze. Za pridruzeny sekunddarny ciel méZeme povazovat
aj zmenu koncentrécie LDL-C. Nasledujuce grafy 1-4 do-
kumentuju dosiahnutie primarneho a sekundarnych cielov.
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OTAZKA Aky ucinok ma pridanie alirokumabu k vysoko intenzivnej lie¢be statinmi na aterosklerézu ciev, ktoré neboli zasiahnuté
infarktom, u pacientov s akitnym infarktom myokardu?

ZAVER U pacientov s ak(itnym infarktom myokardu ma pridanie alirokumabu v davke 150 mg raz za 2 tyZdne k vysoko intenzivnej liecbe
statinmi v porovnani s placebom za nasledok va&3iu redukciu objemu aterosklerotického platu meran( po 52 tyZdfioch sledovania
v cievach, ktoré neboli zasiahnuté infarktom.

SLEDOVANA . DIZAJN STUDIE ZAVERY
POPULACIA ; 2
. 300 randomizovanych pacientov .. (PSS ZTEE 2
243 muZov . 265 analyzovanych pacientov v objeme aterosklerotického platu:
56 Zien I I alirokumab placebo
U pacientov bola vykonana 148 152

vychodiskova hodnota:
43,01 %

vychodiskova hodnota:
40,91 %

perkutanna koronarna
intervencia v stvislosti
s infarktom myokardu.

alirokumab

subkutanna injekcia
raz za 2 tyzdne

placebo

subkutdnna injekcia
raz za 2 tyzdne

priemerna zmena:

priemerny vek (median): priemerna zmena:

58 rokov -2,13% -0,92 %

L . P . V skupine pacientov lie¢enych alirokumabom bola
STUDIJNE PRIMARNY CIEL pozorované signifikantne vacsia priemernd
CENTRA zmeny v objeme redukcia objemu aterosklerotlckeho platu

9 nemocnic aterosklerotického platu vyjadrené v porovnani s placebom.

v Eurépe v % po 52. tyzdrioch lieby v porovnani rozdiel: -1,21 %
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Lie€ba bola nielen G¢inna, ale aj bezpeénd, nebol pozoro-
vany rozdiel medzi oboma ramenami ¢o do mortality, infarktu
myokardu, ischémiou riadenej revaskularizacie de novo lézii
alebo mozgovej prihody. Zaverom je teda mozné konstato-
vat, Ze alirokumab spolu s vysoko intenzivnou lieGbou stati-
nom, podavany uz v akutnej faze infarktu myokardu, viedol
v porovnani s placebom k vyraznejSiemu zniZeniu PAV, vy-
raznejsSiemu zniZeniu lipidového zataZenia a vyraznejSiemu
zvySeniu minimalnej hrabky fibréznej Siapocky po 52 tyz-
dnoch lie€by. Tieto nalezy poukazuji na regresiu koronarneho
platu, redukciu lipidového jadra a stabilizaciu platu alirokuma-
bom a poskytuji mechanické zdévodnenie v prospech sko-
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(95% Cl, od -1,78 % az do -0,65 %); p < 0,001)
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rého zaCatia velmi intenzivneho zniZovania hladiny LDL-C
u pacientov s akatnym IM. Schéma prehladne zhrnuje in-
klazne kritéria, dizajn Studie a jej vysledky.
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