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Abstrakt

U nemocnych, ktefi prodélali akutni koronarni syndrom (AKS), zdstavé vysoké riziko dalsi kardiovaskularni (KV) pfihody
i pfi vyuZiti vSech opatfeni v ramci sekundarni prevence. Studie ODYSSEY OUTCOMES testovala G¢inky inhibitoru propro-
tein konvertazy subtilizin kexin 9 (PCSK9) u pacientl po AKS, u nichzZ zlistévaly vy$si hodnoty cholesterolu i pfes intenzivni
statinovou Ié¢bu (LDL-cholesterol/LDL-C > 1,8 mmol/I). Do studie bylo zafazeno 18 924 jedincd, ktefi byli randomizovani
k 1é6¢bé alirokumabem nebo dostévali placebo. Davka alirokumabu byla zaslepené upravovéna s cilem doséhnout hodnoty
LDL-C 0,6-1,3 mmol/I. Stfedni doba sledovéni byla 2,8 roku. Alirokumab vyznamné sniZil riziko dal§i KV-pfihody (priméarni
sloZeny cilovy ukazatel: Umrti pro ICHS, nefatélni infarkt myokardu, ischemické cévni mozkovd pfihoda, nestabilni angina
pectoris) relativné o 15 %. LéCba alirokumabem byla spojena i s niz8i celkovou mortalitou. Alirokumab sniZoval nejen riziko
prvni KV-pihody, ale i pfihod naslednych. Uginky alirokumabu byly nejvyraznéjsi v podskupinach s vy3si vstupni hodnotou
LDL-C (> 2,6 mmol/I) a u nemocnych, Ié€enych alirokumabem déle neZ 3 roky. LéEba alirokumabem byla bezpeéné, pouze
ve srovnani s placebem byla lokdIni reakce v misté vpichu ¢astéj§im nezadoucim Gc¢inkem po alirokumabu. Alirokumab po
pridani k intenzivni statinové 1é¢bé u nemocnych s AKS vyznamné sniZoval riziko dal§i KV-pfihody a Ié¢ba alirokumabem
byla spojena i s nizsi celkovou mortalitou.

Kli¢ova slova: akutni infarkt myokardu - akutni koronarni syndrom - alirokumab - cévni mozkova pfihoda - mortalita - ne-
stabilni angina pectoris

Abstract

Patients after acute coronary syndrome (ACS) remain at high risk for other cardiovascular (CV) events even when all the
measures within secondary prevention are used. The ODYSSEY OUTCOMES Trial tested the effects of proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9 inhibitor (PCSK9) in patients with ACS, who had higher cholesterol levels remaining despite
high-dose statin therapy (LDL-cholesterol > 1.8 mmol/L). The study included 18,924 individuals who were randomized to
receive alirocumab therapy or placebo. The dose of alirocumab was blindly adjusted to achieve an LDL-cholesterol value of
0.6-1.3 mmol/L. The median follow-up was 2.8 years. Alirocumab significantly reduced the risk of another CV event (pri-
mary composite endpoint death from coronary heart disease, non-fatal myocardial infarction, ischemic stroke, unstable
angina) by 15%. Treatment with alirocumab was also associated with lower total mortality. Alirocumab not only reduced the
risk of the first CV event, but also subsequent events. The effects of alirocumab were the most pronounced in subgroups
with the highest initial LDL-cholesterol value (> 2.6 mmol/L) and in patients treated with alirocumab for more than 3 years.
Treatment with alirocumab was safe, only a local reaction at the injection site was a more common adverse effect of aliro-
cumab compared to placebo. In coclusion, alirocumab, when added to intensive statin therapy in patients with ACS, sig-
nificantly reduced the risk of recurrent CV event, and treatment with alirocumab was associated with lower total mortality.

Key words: acute coronary syndrome - acute myocardial infarction - alirocumab - cerebrovascular accident - mortality -
unstable angina
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Uvod

Pfes vSechny pokroky souc¢asné mediciny, nemocni, ktefi
prodélali akutni koronarni syndrom (AKS), zlistavaji ve vyso-
kém riziku dal$i ischemické kardiovaskularni (KV) pfihody.
Toto rezidudlni riziko zavisi mimo jiné na hodnotdch LDL-
-cholesterolu (LDL-C) a dalSich lipidovych parametrl. Dfi-
véjsi klinické studie ukazaly, Ze riziko se snizi pfidanim in-
tenzivni statinové 1é¢by, a to jak ve srovnéani s placebem,
tak ve srovnani s niz8i davkou statinu. Navic souc¢asna evi-
dence naznacuje, Zze ¢im nizsi hladiny LDL-C s pomoci sta-
tinu doséhneme, tim lepsi bude prognéza. K dispozici jsou
i Udaje pro ezetimib, ktery dale o trochu sniZuje riziko
kardiovaskularni pfihody po pfidani ke statinu; G¢inky ezeti-
mibu v§ak nebyly nikdy ve velké studii testovany po pridéni
k intenzivni statinové 1é¢bé.

Proprotein konvertéaza subtilizin kexin typ 9 (PCSK9) je mole-
kula, kteréd se vyznamné podili na degradaci LDL-receptor(.
Studie ukézaly, Ze mutace, které vedou ke ztraté funkce
PCSK9, zplsobuji vyrazny pokles hodnot LDL-C a mohou
snizovat riziko ischemické choroby srdeéni (ICHS). Tato po-
zorovani vedla k vyvoji klinicky pouZitelnych monoklonél-
nich protilatek proti PCSK9, jejichZ podani je spojeno s vy-
raznym snizenim LDL-C; jednim z téchto nové vyvinutych PCSK9
inhibitor( je také alirokumab.

Studie ODYSSEY OUTCOMES testovala hypotézu, Ze |éCba
inhibitorem PCSK9 alirokumabem povede ke sniZeni rizika
dalSi ischemické KV-pfihody u nemocnych po AKS, jejichz
hladina aterogennich lipoproteind zlstava zvysena i pres in-
tenzivni nebo maximalni tolerovanou davku statinu [1,2].

Design studie ODYSSEY OUTCOMES

Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojité za-
slepenou, placebem kontrolovanou studii sponzorovanou
spoleénostmi Sanofi a Regeneron Pharmaceuticals.

Do studie mohli byt zafazeni nemocni starsi 40 let, ktefi byli
hospitalizovani pro akutni koronarni syndrom (AKS) 1-12 mésict
pred randomizaci a méli hodnotu LDL-C alespon 70 mg/dl
(1,8 mmol/I), non-HDL-C alesponi 100 mg/dl nebo apolipo-
protein B alespor 80 mg/dl navzdory nejméné 2tydenni inten-
zivni nebo maximalni tolerované 1é¢bé statinem. Intenzivni sta-
tinové Ié¢ba byla definovéna jako atorvastatin 40-80 mg nebo
rosuvastatin 20-40 mg denné.

Nemocni byli randomizovéni 1: 1 k 1é¢bé alirokumabem nebo
dostévali placebo. Alirokumab byl inicidlné podavan v davce
75 mg s. c. kazdé 2 tydny. V rdmci studie byl vytvoren specidlni
protokol Gpravy IéEby s cilem doséhnout ve skupiné s aliroku-
mabem hladiny LDL-C 25-50 mg/dI (0,6-1,3 mmol/I) a sou-
Casné zabranit trvalému sniZeni hladiny LDL-C < 15 mg/dl.
U jedinc(, u nichZ nebylo dosaZeno cilového rozmezi a hladina
LDL-C zUstavala vyssi, byla proto davka alirokumabu zasle-
pené zvySena na 150 mg jednou za 2 tydny. Naproti tomu u ne-
mocnych, u nichZ hladina LDL-C z(stévala < 15 mg/dl, byla
dévka alirokumabu bud'zaslepené sniZena (ze 150 na 75 mgs. c.
kaZzdé 2 tydny) nebo bylo podévéni alirokumabu zaslepené na-
hrazeno placebem. Hodnota LDL-C 15 mg/dl byla nastavena
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jako bezpecénostni hranice, protoZe v dobé planovani ODYSSEY

OUTCOMES nebyly k dispozici témér Zadné Udaje o sniZzovani
LDL-C k témto extrémné nizkym hodnotam [1,2].

Charakteristika souboru

Do studie bylo mezi listopadem 2012 a listopadem 2015 za-
fazeno celkem 18 924 jedincl v 1 315 centrech v 57 zemich
(véetné Ceské republiky a Slovenské republiky), 9 462 bylo
randomizovano k [é¢bé alirokumabem, 9 462 tvofilo placebo-
vou skupinu. V 83 % pripadl byl kvalifikujicim AKS akutni in-
farkt myokardu (IM), u 16,8 % jedincl se jednalo o nestabilni
anginu pectoris (NAP). Zakladni charakteristika souboru je
uvedena v tab. 1.V dobé randomizace byla 88,8 % pacientiim
podévana intenzivni statinova Ié¢ba; po roce sledovéni bylo
vysokou dévkou statinu Ié€eno 84,7 % skupiny s alirokuma-
bem a 86,2 % placebové skupiny. Stfedni doba sledovéni ve
studii byla 2,8 roku. K ukonéeni podavéni studijni medikace
z divodU jinych nez Umrti doslo u 14,2 % v alirokumabové
skupiné a v 15,8 % ve skupiné s placebem [2].

Ovlivnéni LDL-C

Vstupni hladina LDL-C byla 92 + 31 mg/dI (2,38 + 0,80 mmol/I).
Ve skupiné s alirokumabem doséahla hodnota LDL-C za 4, 12
a 48 mésicl 40 mg/dl (1,0 mmol/I), 48 mg/dl (1,2 mmol/I)
a 66 mg/dl (1,7 mmol/I). Odpovidajici hodnoty LDL-C v pla-
cebové skupiné byly 93 mg/dl (2,4 mmol/l), 96 mg/dl
(2,5 mmol/I) a 103 mg/dl (2,7 mmol/I). P¥i analyze lipido-
vych parametrl u nemocnych skutecné 1é¢enych aliroku-
mabem (on-treatment analyza) byly hodnoty LDL-C 38 mg/dl
(0,98 mmol/I), 42 mg/dl (1,1 mmol/l)a 53 mg/dl (1,4 mmol/I),
graf 1 [2]. NiZ§{ hodnoty LDL-C v alirokumabové skupiné pfi
»on-treatment® analyze Ize alespon ¢asteéné vysvétlit sni-
Zovanim davky nebo ukonéenim poddavani alirokumabu pfi
dosaZeni vySe zminéné dolni bezpe€nostni hranice 15 mg/dl.

Ovlivnéni rizika KV-pfihod
Primarni kompozitni cilovy ukazatel ve studii ODYSSEY OUT-
COMES zahrnoval dmrti z koronérnich pficin, nefatdlni IM, isch-
emickou cévni mozkovou prihodu a NAP vyZadujici hospitalizaci.
K vyvoji primérniho cilového ukazatele doslo u 903 pacientl
(9,5 %) ve skupiné s alirokumabem a u 1052 nemocnych
(11,1 %) v placebové skupiné (tab. 2). Kaplanova-Meierova ana-
lyza ukazuje, Ze pravdépodobnost vyskytu primarniho ukaza-
tele po 4 letech sledovani je 12,5 % ve skupiné s alirokumabem
a 14,5 % v placebové skupiné (hazard ratio/HR 0,85, 95% inter-
val spolehlivosti/Cl 0,78-0,93; P < 0,001), graf 2. Z analyzy vy-
plyva, Ze k zabrénéni jedné KV-pfihodé primarniho cilového
ukazatele je tfeba IéCit 49 nemocnych po dobu 4 let [2].
Ovlivnéni hlavnich sekundérnich cilovych ukazatell je
zfejmé z tab. 2, kterd zobrazuje jednotlivé cilové ukazatele
v hierarchickém usporadani, které bylo stanoveno pfi pfi-
pravé studie (viz niZe). Alirokumab vyznamné sniZil riziko
koronérnich a KV-pfihod, ale neovlivnil mortalitu z koronar-
nich pfi¢in a KV-mortalitu; Celkové mortalita byla nizsi ve
skupiné s alirokumabem (viz niZe). Z jednotlivych KV-pfihod
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alirokumab vyznamné sniZil riziko nefatainiho IM, ischemické
cévni mozkové prihody, NAP a korondrnich revaskularizaci
z dGvodu ischemie, naproti tomu (ne pfilis prekvapivé) aliro-
kumab neovlivnil hospitalizace pro srdeéni selhéni [2].
Hlavnim vysledkem studie ODYSSEY OUTCOMES bylo
ovlivnéni vyskytu primarniho kompozitniho cilového ukaza-
tele hodnocenim nezohledfujicim dals$i pfihody u jedince,
ktery jiz prodélal KV-pfihodu zahrnutou v primarnim ukaza-
teli. Bylo tedy pouzito hodnoceni, které je dnes zlatym stan-
dardem pro priméarni cilovy ukazatel ve velkych studiich.

charakteristika

. 4

Nedéavno vSak byla publikovand dalsi analyza této studie,
ktera se zaméfila na ovlivnéni vS§ech KV-pfihod, tedy i dru-
hych, tfetich a dalSich néslednych [3]. Do hodnoceni byly
zahrnuty IM, cévni mozkové pfihoda, NAP, koronarni revas-
kularizace z diivodu ischemie a hospitalizace pro srdecni
selhani; zatimco prvnich pfihod bylo zaznamenéno 3 064,
v8ech pfihod bylo celkem 5 425, tedy o 77 % vice. Jestlize
alirokumab zabranil 190 prvnim pfihodédm, tak v pfipadé
hodnoceni vSech pfihod jich bylo méné dokonce o 385
(graf 3). Pozitivni G¢inek alirokumabu na vyskyt KV-pfihod

alirokumab (N = 9 462) placebo (N =9 462)

vék (roky) 58,5+9,3 58,6 +9,4
zenské pohlavi - N (%) 2 390 (25,3) 2 372 (25,1)
oblast registrace - N (%)
Stredni a Vychodni Evropa 2719 (28,7) 2718 (28,7)
Zapadni Evropa 2 084 (22,0) 2091 (22,1)
Kanada a USA 1435 (15,2) 1436 (15,2)
Latinskd Amerika 1293 (13,7) 1295 (13,7)
Asie 1150 (12,2) 1143 (12,1)
ostatni 781(8,3) 779 (8,2)
anamnéza pred zafazenim pro akutni koronérni syndrom - N (%)
hypertenze 6 205 (65,6) 6 044 (63,9)
diabetes mellitus 2 693 (28,5) 2751(29,1)
kuFak 2282 (24,1) 2278 (24,1)
Easna ischemickd choroba srdecni v rodinné anamnéze 3408 (36,0) 3365 (35,6)
infarkt myokardu 1790 (18,9) 1843 (19,5)
perkutdnni korondrni intervence 1626 (17,2) 1615 (17,1)
korondrni by-pass 521 (5,5) 526 (5,6)
cévni mozkova prihoda 306 (3,2) 305 (3,2)
onemocnéni perifernich tepen 373 (3,9) 386 (4,1)
srdecni selhéni 1365 (14,4) 1449 (15,3)
priznaky akutniho koronérniho syndromu - N (%)
infarkt myokardu s elevaci ST-segmentu 3301 (34,9) 3235 (34,2)
infarkt myokardu bez elevace ST-segmentu 4 574 (48,3) 4601 (48,6)
nestabilni angina pectoris 1568 (16,6) 1614 (17,1)
chybgjici data 19 (<0,1) 12 (<0,1)
perkutanni korondrni intervence nebo arterialni koronérni by-pass pro akutni 6798(71,8) 6878 (72,7)
korondrni syndrom
median od prvnich pfiznakid do randomizace (IQR) 2,6 (1,7-4,4) 2,6 (1,7-4,3)
body-mass index? 28,5+ 4,9 28,5+4,8

"Hodnoty plus nebo minus jsou stfedni hodnoty + SD. Mezi demografickymi ani vychozimi charakteristikami obou skupin nebyly Zédné vyznamné rozdily. Dal$i
zékladni charakteristiky jsou uvedeny v tab. 2. Soucet procentnich podili se nemusi rovnat hodnoté 100 z divodu zaokrouhlovani. IQR oznaduje mezikvartilni

rozsah.

2Index télesné hmotnosti (BMI) je hmotnost v kilogramech délend druhou mocninou vysky v metrech.
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Graf 1 | Hladiny LDL-cholesterolu v pribéhu studie ODYSSEY-OUTCOMES. Upraveno podle [2]
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Analyza zaméru Ié¢it/Intention-to Treat Population (vysledky oznaceny plnymi ¢arami) obsahovala v§echny hodnoty LDL-C véetné hladin mérenych po predcas-
ném preruseni zkuSebniho rezimu, hladin mérenych po Upravé davky za zaslepenych podminek a hladin namérenych po zaslepené substituci alirokumabu za
placebo. Analyza béhem IéCby (vysledky oznaceny prerusovanymi ¢arami) vyloucila hladiny LDL-C namérené po zaslepené substituci alirokumabu za placebo
(ale obsahovala hladiny LDL-C mérené po Upravé davek alirokumabu za zaslepenych podminek, konkrétné v rozsahu dévky 75-150 mg). Pro prevedeni hodnot
LDL-C na jednotky mmol/I, nésobte cislem 0,02586.

Tab. 2 | Kompozitni primarni a sekundarni cile

cil alirokumab placebo HR (95% Cl) hodnota P
(N=9462) (N=9462)

pocet pacientu (%)

primarni cilovy ukazatel: Gmrti v dsledku ICHS, nefataini 903 (9,5) 1052 (11,1) 0,85 (0,78-0,93) <0,001
infarkt myokardu, fatalni nebo nefatélni CMP nebo nestabilni
angina pectoris vyZadujici hospitalizaci

velké sekundérni cile (v poradi podle hierarchického testovani)

jakékoliv ICHS' 1199 (12,7) 1349 (14,3) 0,88 (0,81-0,95) 0,001
velké ICHS pfihoda? 793 (8,4) 899 (9,5) 0,88 (0,80-0,96) 0,006
jakakoliv kardiovaskularni pfihoda® 1301 (13,7) 1474 (15,6) 0,87 (0,81-0,94) <0,001
kombinace: amrti z jakékoliv pficiny, nefatélni infarkt 973 (10,3) 1126 (11,9) 0,86 (0,79-0,93) <0,001
myokardu nebo nefatalni CMP*

Umrti v dusledku ICHS 205 (2,2) 222 (2,3) 0,92 (0,76-1,11) 0,38°
Umrti z kardiovaskuldrni pficiny 240 (2,5) 271(2,9) 0,88 (0,74-1,05)

jakékoliv amrti 334 (3,5) 392 (4,1) 0,85 (0,73-0,98)

dalsi cile®

nefatéini infarkt myokardu 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77-0,96)

fataIni nebo nefatéini CMP 111(1,2) 152 (1,6) 0,73(0,57-0,93)

nestabilni angina pectoris vyZadujici hospitalizaci 37 (0,4) 60 (0,6) 0,61(0,41-0,92)

revaskularizace pro ischemii 731(7,7) 828 (8,8) 0,88 (0,79-0,97)

hospitalizace pro srdecni selhéani 176 (1,9) 179 (1,9) 0,98 (0,79-1,20)

Tento ukazatel zahrnuje Gmrti na ischemickou chorobu srdeéni, nefataini infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris vyZadujici hospitalizaci a koronarni
revaskularizaci pro ischemii.

2Tento ukazatel zahrnuje Gmrti na ischemickou chorobu srdecni a nefatélni infarkt myokardu.

3Tento ukazatel zahrnuje jakékoli Gmrti z kardiovaskularnich pficin, nefatéini infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris vyZadujici hospitalizaci, koronarni
revaskularizaci pro ischemii nebo nefatélni ischemickou cévni mozkovou prihodu.

4Siky intervalii spolehlivosti pro sekundarni cile nebyly upraveny pro multiplicitu, a tedy intervaly pro dale uvedené vysledky pod timto vystupem by nemély byt
pouZity k vyvozeni zavérd o kone¢nych Gcincich 1é¢by.

°Hierarchicka analyza byla zastavena poté, co byla zjisténa prvni nevyznamnd hodnota P, v souladu s planem hierarchického testovani.

¢ Analyza ostatnich cilG nebyla upravena pro multiplicitu; proto nejsou uvedeny Zadné hodnoty P.
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Graf 2 | Kumulativni incidence kompozitniho primarniho cilového ukazatele. Upraveno podle [2]
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Je zobrazena kumulativni incidence primérniho cile (kompozit dmrti na koronarni onemocnéni srdce, nefatélni infarkt myokardu, fataIni ischemicka mozkové
prihoda nebo nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitalizaci). Kaplanovy-Meierovy kfivky pro primarni cil po 4 letech predstavuji 12,5 % (95% Cl 11,5-13,5)
ve skupiné s alirokumabem a 14,5 % (95% Cl 13,5-15,6) ve skupiné s placebem. VloZeny graf zobrazuje stejné Gdaje na zvétsené ose y. Hodnota P byla
vypod&tena pomoci log-rank testd rozloZenych podle geografické oblasti.

Graf 3 | Kumulativni incidence nefatalnich kardiovaskularnich pfihod. Upraveno podle [3]
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pocet pacient v riziku
placebo 9462 9219 8888 3898 737
alirokumab 9462 9217 8919 3946 746

—— placebo: celkové nefatalni KV-piihody ~—— alirokumab: celkové nefatalni KV-piihody
- = = placebo: prvni nefatalni KV-pihoda - = = alirokumab: prvni nefatalni KV-piihoda

K¥ivky primérnych kumulativnich funkci zobrazuji oGekavany celkovy pocet nefatélnich KV-p¥ihod pro daného pacienta ve skupinach uZivajicich placebo a aliro-
kumab v daném Case po randomizaci. Po 4 letech jsou odhady pro skupiny v uvedeném poradi 0,357 a 0,301. Naopak oekavané podily pacientl s prvni nefa-
télni KV-prihodou ve skupinach s placebem a alirokumabem doséhly 0,183 a 0,160.
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se tedy pfi hodnoceni vSech prihod jesté zvyrazni. Z ana-
lyzy vSech pfihod také vyplyva, Ze staci 1éCit 18 pacientd po
dobu 4 let, abychom zabrénili jedné pfihodé [3].

Ovlivnéni mortality

Jak bylo zminéno vy3e, 1é¢ba alirokumabem byla spojena
s niz8i celkovou mortalitou (3,5 % vs 4,1 %; HR 0,85; 95%
Cl 0,93-0,98; P = 0,03). Nicméné vzhledem k pfedem sta-
novenému hierarchickému hodnoceni cilovych ukazateld
je tfeba P pro mortalitu povaZovat za ,nominalni“, protoZze
nebyly vyznamné ovlivnény ukazatele, které jsou v hierar-
chii hodnoceni nad celkovou mortalitou, tedy KV-mortalita

(P = 0,15) a mortalita z koronarni pfic¢iny (P = 0,38). Nic-
méné pokud se podivame i na dalsi slozku celkové morta-
lity, a to mortalitu z jinych nez KV-pfi¢in (non-KV), zjistime,
Ze byl zaznamendn trend k niz§imu riziku Gmrti ve sku-
piné s alirokumabem (P = 0,06), graf 4. Autofi dalsi ana-
lyzy studie ODYSSEY OUTCOMES [4] si proto dali za cil po-
divat se na otdzky ovlivnéni mortality blize. Pfedevsim se
zabyvali otdzkou, zda mdze byt vztah mezi nefatalnimi KV-
-pfihodami, jejichZ vyskyt byl prokazatelné sniZen aliroku-
mabem, a non-KV-mortalitou. Hypoteticky, napfiklad ne-
mocny s téZkou nefatélni cévni mozkovou pfihodou by mohl
byt ve vy88im riziku non-KV-Gmrti (napf. na pneumonii).

Graf 4 | Vliv alirokumabu na celkovou mortalitu, kardiovaskuldrni mortalitu a mortalitu z nekardiovaskuléarnich

pricin ve studii ODYSSEY OUTCOMES. Upraveno podle [4]
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Graf 5 | Kumulativni incidence kompozitniho primérniho cilového ukazatele v podskupinéach podle inicialni

hladiny LDL- cholesterolu. Upraveno podle [2]
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placebo 3583 3347 3122 1290 256 placebo 3062 2889
alirokumab 3581 3365 3183 1327 233 alirokumab 3066 2880
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roky od randomizace
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2708 1195 195 placebo 2815 2568 2371 986 178
2732 1194 213 alirokumab 2814 2602 2431 1053 207
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V této praci byl nalezen vyznamny vztah mezi rizikem ne-
fatéIni KV-pfihody a Gmrtim z non-KV-pficiny (P < 0,0001)
[4]. Je tedy mozné, Ze alirokumab mohl pfiznivé ovlivnit cel-
kovou mortalitu i tim, Ze mél vliv na non-KV-mortalitu, coz
ovS8em nebylo zohlednéno v pfedem stanovené hierarchické
posloupnosti hodnoceni vysledk(. Tato analyza tedy nadéle
posiluje pravdépodobnost, Ze |é¢ba alirokumabem po AKS
mUZe sniZit i celkovou mortalitu.

Ovlivnéni kardiovaskularnich prihod

u specifickych subpopulaci

V rdmci studie ODYSSEY OUTCOMES bylo pfedem specifi-
kovano nékolik subpopulaci pacientd, kterym se vénuji dalsi
analyzy.

Subpopulace podle vstupni hladiny LDL-C. Analyzy uka-
zaly, Ze vstupni hladina LDL-C méla vliv na vysledky. Nej-
vyraznégjsi pozitivni G¢inek mél alirokumab v podskupiné
s nejvy$si vstupni hladinou cholesterolu, tedy > 100 mg/dl
(> 2,6 mmol/l) V této podskupiné bylo podéni alirokumabu
spojeno jak s vyraznéj§im sniZenim primdrniho cilového
ukazatele (HR 0,76; 95% Cl 0,65-0,87) a sniZzenim vyskytu
v§ech KV-pfihod (HR 0,79; 95% C1 0,70-0,88), tak s vétsi re-

rizné

. 4

dukci celkové mortality (HR 0,71; 95% CI 0,56-0,90) [2-4].
V podskupiné s LDL-C > 2,6 mmol/| je tfeba Ié¢it pouhych
16 nemocnych po dobu 4 let, aby se zabranilo jedné pfi-
hodé z primérniho cilového ukazatele [2].

Subpopulace podle doby sledovani ve studii. Vyraz-
néjsi ucinek alirokumabu byl nalezen také v podskupiné ne-
mocnych, ktefi byli [é€eni déle neZ 3 roky. V této podsku-
piné byla vyraznéji niz8i celkova mortalita (HR 0,78; 95% Cl
0,65-0,94), graf 5 [4].

Bezpecnost IéEby alirokumabem

Jedna z nejzésadnéjSich informaci, které studie ODYSSEY
OUTCOMES pfinesla, je, Ze se lé¢ba alirokumabem ukézala
jako bezpecnda. Mezi skupinami s alirokumabem a place-
bem nebyl rozdil v celkovém vyskytu nezédoucich pfihod
a laboratornich abnormalit (tab. 3). Jedinou neZadouci pfi-
hodou, které byla €astéji pozorovéna po alirokumabu, byla
lokélIni reakce v misté vpichu (3,8 % vs 2,1 %; P < 0,001); sku-
piny se vSak neliSily ani ve vyskytu zédvaZnych nezadoucich
ptihod, ani ve vzniku ¢&i zhorSeni diabetu, srovnatelny byl
i vyskyt alergickych reakci, neurokognitivnich poruch ¢&i he-
moragickych cévnich mozkovych pfihod [2].

alirokumab (N =9 451) placebo (N = 9 443)

nezadouci pfihody N (%)

jakékoliv nezadouci prihoda

zavazné nezadouci pfihoda

zavazné prihoda vedouci ke smrti

zavazné prihoda vedouci k vyfazeni ze studie
lokéIni reakce v misté vpichu

celkova alergické reakce

zhor$eni nebo komplikace diabetu u pacientl s diabetem pfi vstupu do studie - N/total N (%)

nové vznikly diabetes u pacientl bez diabetu pfi vstupu do studie - N/total N (%)’

neurokognitivni poruchy
poruchy funkce jater
katarakty

potvrzené krvécivé CMP

7 165 (75,8) 7282 (77,1)
2202 (23,3) 2 350 (24,9)
181(1,9) 222 (2,4)
343 (3,6) 324 (3,4)
360 (3,8) 203 (2,1)
748 (7,9) 736 (7,8)

506,/2 688 (18,8) 583/2 747 (21,2)

648/6 763 (9,6) 676/6 696 (10,1)

143 (1,5) 167 (1,8)
500 (5,3) 534 (5,7)
120 (1,3) 134 (1,4)
9 (<0,1) 16 (0,2)

laboratorni abnormality kdykoliv béhem studie - N/total N (%)

alanin aminotransferéza > 3krat nad hornim limitem normaliniho rozmezi
aspartat aminotransferdza > 3krat nad hornim limitem norméliniho rozmezi
celkovy bilirubin > 2krét nad hornim limitem normaélniho rozmezi
kreatinkindza >10krat nad hornim limitem normalniho rozmezi

pritomnost protilatek®

neutralizujici protilatky

212/9 369 (2,3) 228/9 341 (2,4)

160/9 367 (1,7) 166/9 338 (1,8)
61/9 368 (0,7) 78/9 341(0,8)
46/9 369 (0,5) 48/9 338 (0,5)
67/9091(0,7) 32/9 097 (0,4)

43/9 091 (0,5) 6/9 097 (<0,1)

"Nové diagnostikovany diabetes byl definovan podle pfitomnosti jednoho nebo vice z nasledujicich faktort, s potvrzenim diagnézy zaslepenym externim posou-
zenim odbornikd v oblasti diabetu: hlaSeni o nezadoucich ucincich, novy predpis na Ié¢bu diabetu, hladina glykovaného hemoglobinu nejméné 6,5 % (a vychozi
hladina < 6,5 %) pfi dvou méfenich, nebo hladina glykemie nalaéno nejméné 126 mg/dl (7,0 mmol/I) pfi dvou méFenich (a vychozi hladina < 126 mg/dl).

2 Protilékové protilatky byly definovany podle pfitomnosti pozitivnich reakci, které byly zjistény po zahajeni zkouseného Ié¢ebného rezimu v nejméné dvou po
sobé odebranych vzorcich séra po stanoveni zékladnich hodnot, kdy mezi odebranim vzork( uplynula doba nejméné 16 tydnd.
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Zavér

Studie ODYSSEY Outcomes pfinesla zcela zdsadni informace,
které se jiz nyni odrazily i ve zméné postupll 1é¢by nemoc-
nych s AKS. Alirokumab po pfidani k intenzivni statinové |é¢bé
u téchto nemocnych vyznamné sniZoval vyskyt KV-pfihod a Ize
predpokladat, Ze muze snizit i celkovou mortalitu. Nejvyraznéji
byl pozitivni G€inek alirokumabu vyjadren ve skupiné s vySSim
vstupnim LDL-C. Lécba alirokumabem se navic ukazala jako
bezpena, s minimem neZédoucich pfihod.
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