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Tohtoro¢na spoloéné konferencia American College of Car-
diology 2020 (ACC.20) a World Congress of Cardiology
(WCC) sa vzhladom na pandémiu COVID-19 konala virtu-
alne formou on-line prezentacii a posterov.

PREZENTACIE

V sekcii Late Breaking Clinical Trials boli prof. Blomom
z University of Cape Town (Juznéa Afrika) prezentované vy-
sledky Studie ODYSSEY HoFH, ktoré testovala lie¢bu aliroku-
mabom pri homozygétnej familidrnej hypercholesterolémii.

Charakteristika Studie

Studijna populécia: Pacienti s homozygétnou familidrnou
hypercholesterolémiou starsi ako 18 rokov, ktori nedosiahli
hodnoty LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I pri predchédajlcej
lie€be statinmi, ezetimibom, lomitapidom alebo aferézou LDL
a rozliénymi kombindciami tychto intervencii.

Intervencia: Alirokumab v dévke 150 mg kazdé 2 tyZdne
subkuténne alebo placebo pridané k predchadzajicej hypo-
lipidemickej liecbe.

Pocet pacientov: 45 alirokumab/24 placebo (randomizacia
2:1).

Trvanie Studie: 12 tyzdnov dvojito oslepend, 12-tyzdnové
otvorené pokracovanie.

Primérny vysledok: Percentuélna zmena hladiny LDL-cho-
lesterolu v porovnani s placebom voé&i bazélnej hladine po
12 tyZdfioch liecby.
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NajdoleZitejSie vysledky Studie

vysledok pokles voci ba- rozdiel p
zélnej hladine  vodi placebu
LDL-cholesterol -26,9 % -35,6 % <0,0001
celkovy cholesterol -19,8 % -29,8 % <0,0001
non-HDL-cholesterol -24,8 % -32,9% <0,0001
apoB -22,5% -29,8% <0,0001
lipoprotein (a) -19,6 % -28,4 % <0,0001
Komentéar

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i)
alirokumab, evolokumab si monoklondlne protilatky uvedené
do klinickej praxe v poslednych 5 rokoch. Inhibicia tohto dole-
Zitého enzymu v metabolizme cholesterolu vedie k zvySenej
recyklacii LDL-receptorov v pe¢efiovych bunkdch, nésledne
k zvySenému vychytévaniu astic LDL, a tym k vyraznému zni-
Zeniu hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) a inych aterogénnych li-
pidov ako non-HDL-cholesterol (non-HDL-C) a apolipoprotein B
(apoB).

UZ niekol'ko rokov prebieha program klinického skdsania
alirokumabu pod ndzvom ODYSSEY. V rdmci tohto programu
najddleZitejSou pre klinickd prax bola Stadia kardiovaskular-
nej prevencie ODYSSEY OUTCOMES [2]. Do nej boli zaradeni
pacienti po prekonani akdtneho koronédrneho syndrému,
ktori nedosahovali cielové hodnoty LDL-C, non-HDL-C alebo
apoB. Podéavanie alirokumabu viedlo v porovnani s placebom
k signifikantnému zniZeniu incidencie priméarneho kompozit-
ného kardiovaskulédrneho vysledku o 15 %, nefatalneho in-
farktu myokardu o 14 % a cievnych mozgovych prihod o0 27 %
[2]. Podobné vysledky boli pozorované v inej Studii sekundér-
nej prevencie s evolokumabom, ktord je zndma pod ndzvom
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FOURIER [3]. Je potrebné podotknut, Ze do tychto Stddii boli
zaradovani pacienti bez ohladu na pritomnost a typ genetic-
kej poruchy spojenej s vy$simi ako cielovymi hladinami LDL-C.

Do jednej z prvych publikovanych $tadii programu ODYSSEY
(ODYSSEY FH I a ll) boli zaradeni pacienti s heterozygétnou
formou familidrnej hypercholesterolémie (HeFH), u ktorych
neboli dosiahnuté cielové hladiny LDL-C napriek lie¢be sta-
tinmi alebo kombinaciou statin a ezetimib. V $tadii ODYSSEY FH
| bol pozorovany pokles LDL-C z priemernej bazalnej hladiny
3,7 mmol/I na 1,8 mmol/I, teda v priemere o 1,9 mmol/I.
V porovnani so skupinou uZivajicou placebo bola na konci
Stadie hladina LDL-C niZSia 0 58 % [4].

ODYSSEY HoFH je jedna z prvych studii vykonanych v ex-
trémne rizikovej skupine jedincov s homozygo6tnou familiar-
nou hypercholesterolémiou (HoFH). Jej vysledky boli zve-
rejnené on-line v rémci kongresu ACC.20/WCC [1], ktory
tohto roku prebiehal virtudlnou formou vzhfadom na pandé-
miu COVID-19. O rizikovosti pacientov zaradenych do Stadie
svedCia bazélne hladiny LDL-C na zaciatku Stddie, ktoré do-
sahovali napriek predchadzajicej maximalne moznej liecbe
vratane vysokodavkovanych statinov a aferézy LDL hodn6t
az 7,6 mmol/l v skupine lie¢enej alirokumabom a 6,9 mmol/I
v skupine, ktord uZivala placebo. Pacienti lieCeni arilokuma-
bom dosiahli v porovnani s jedincami uZivajicimi placebo
vy$Siu redukciu LDL-C v priemere o 1,9 mmol/I [1].

Porovnanie efektu alirokumabu u jedincov s HeFH a HoFH
ukazuje, Ze v obidvoch skupindch doslo k podobnej absolut-
nej redukcii hladiny LDL-C priblizne o 2 mmol/I. Relativne
znizenie hladiny LDL-C bolo niZSie u jedincov s HoFH [1] v po-
rovnani s jedincami s HeFH [4]. To suvisi velmi pravdepo-
dobne so zévaznostou genetického defektu. Kym pri HeFH
je jeden z paru génov funkény, pri HoFH kombinécia dvoch
afunk&nych mutécii pravdepodobne zniZuje odpoved na aky-
kolvek typ lie¢by. Do Stadie boli zaradeni jedinci s mutéciami
5 génov najcastejSie zodpovednych za rozvoj HoFH a HeFH:
gény kdédujuce LDL-receptor (LDLR), apoB (APOB), PCSK9
(PCSK9) a LDL-receptor adaptér protein 1 (LDLRAPT). Pred-
beZné analyza ukézala urcité rozdiely v U¢inku alirokumabu v z&-
vislosti od typu mutécie, ale na vacsiu personalizaciu lieCby u je-
dincov s HeFH aj s HoFH je potrebné vykonat farmakogenetické
Studie s vy$Sim poctom pacientov.

POSTERY
V tejto sekcii bolo prezentovanysh 6 posterov vo vztahu k Géinku
a bezpecnosti alirokumabu.

Gaudet D, Lépez-Sendén JL, Averna M et al. Efficacy

and safety of alirocumab in a real-life setting in pati-
ents with or without familial hypercholesterolemia [5]

Gaudet et al referovali vysledky Stidie ODDYSSEY APPRISE
(faza IlIb), v ktorej bol porovndvany efekt alirokumabu u vysoko
rizikovych pacientov s hypercholesterolémiou, ktori neboli
adekvatne kontrolovani predchadzajicou hypolipidemickou
lieCbou. Do Stidie bolo zaradenych 636 pacientov s HeFH
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a 358 jedincov bez FH (non-FH). Pacienti dostavali alirokumab
vdavke 75 mg alebo 150 mg kazdé 2 tyZdne, pri€om davka bola
titrovand podla dsudku lekdra. Trvanie liecby bolo 12-30 tyz-
diiov v rémci ,real life setting” (beZnej klinickej praxe).
Pacienti s HeFH boli mladsi ako pacienti non-FH (prie-
merny vek 54 vs 62 rokov) a boli medzi nimi ¢astejSie zastu-
pené Zeny (42 % vs 27 %), CastejSie uzivali statiny aj ezetimib
a mali vy$Sie bazélne hladiny LDL-C (5,1 vs 4,1 mmol/I). Po
12 tyZdioch lie€by bolo pozorované podobné zniZenie hla-
diny LDL-C v oboch skupinach: 53,5 % pri HeFH a 57,6 % pri
non-FH. Naj¢astejSimi vedlajSimi G¢inkami liecby boli nazo-
faryngitida a myalgie (priblizne 7 % v oboch skupinach) [5].

Daniels SR, Caprio S, Chaudhari U et al. The efficacy

and safety of alirocumab in pediatric patients with he-
terozygous familial hypercholesterolemia [6]

Dal$ou $tadiou, ktora sledovala efekt alirokumabu v Speci-
fickej populécii deti vo veku 8-17 rokov, bola Studia fazy Ilb
ODYSSEY KIDS. Do §ttdie bolo zaradenych 42 deti s HeFH
a hodnotami LDL-C > 3,36 mmol/I napriek predchédzajlce;j
lie¢be statinmi a inymi hypolipidemikami. Boli porovnéavané
4 davkovacie schémy: 30 alebo 50 mg Q2W; 40 alebo 75 mg
Q2W; 75 alebo 150 mg Q4W; 150 nebo 300 mg Q4W, pri¢om
nizSia dévka bola podavana detom s hmotnostou < 50 kg
a pri hmotnosti > 50 kg bola aplikovana vyssia dévka. Po
8 tyzdnoch lie€by viedli vy§Sie davky alirokumabu k podob-
nému poklesu ako u dospelych, ¢i uz boli podévané v 2-tyz-
diovych (o 46 %, z priemernych 4,1 na 2,2 mmol/l), alebo
4-tyZzdiovych intervaloch (o 45 %, zo 4,9 na 2,9 mmol/I).
Pocas lie€by sa u 1 pacienta rozvinul diabetes 1. typu a u dal-
Sieho neSpecifikovany diabetes, ale investigatori to nedévali
do suvislosti s uzivanou lieGbou [6].

Bittner V, McGinnis J, Schwartz GG et al. Alirocumab

and cardiovascular outcomes in women after an acute
coronary syndrome [7]

Spolu 4 postery prezentovali post-hoc analyzy zo Studie
kardiovaskularnej prevencie ODYSSEY OUTCOMES [2]. Bitt-
ner et al ukazali analyzou interakcii medzi lie€bou a pohla-
vim pacientov, Ze efekt alirokumabu bol podobny u Zien
ako u muZzov, a to ako vo vztahu k primdrnemu kompozit-
nému ukazovatelu Stadie (Umrtie na ICHS, nefatélny infarkt
myokardu, fatélna a nefatdlna mozgova porédzka alebo ne-
stabilné angina pectoris vyZadujlca hospitalizaciu), tak aj vo
vztahu k jednotlivym zloZkdm primérneho vysledku a celko-
vej mortalite [7].

Szarek M, Valgimigli M, Zeiher A et al. Effect of aliro-

cumab on first and total revascularizations in patients
with recent acute coronary syndrome [8]

Szarek et al. porovnavali efekt lie€by alirokumabom v Stadii
ODYSSEY OUTCOMES [2] na prvl koronarnu revaskulari-

AtheroRev 2020; 5(2): 124-126



Tké&€ I. Nové poznatky o lie¢be alirokumabom zo spoloénej konferencie ACC a WCC 2020

. 4

zéciu a celkovy pocet potrebnych revaskularizécii. V po-
rovnani s placebo znizila lie€ba alirokumabom ako po-
trebu prvych revaskularizécii (HR 0,88; 95% Cl 0,80-0,97;
p = 0,01), tak aj potrebu celkového poctu revaskularizécii
(HR 0,87; 95% Cl 0,78-0,97; p = 0,008). V 1. roku Studie po-
treba prvej revaskularizacie nebola signifikantne zniZen4,
ale po 1. roku sa efekt lieCby alirokumabom na potrebu
prvej revaskularizacie stal signifikantnym (HR 0,80; 95% CI
0,69-0,92; p = 0,002) [8].

Hagstrom E, Steg PG, Szarek M et al. Apolipoprotein B,

PCSK9 inhibition with alirocumab, and ischemic cardio-
vascular events after acute coronary syndrome [9]

ApoB je d6leZitym markerom aterogénneho rizika, kedZe re-
flektuje pocet vSetkych lipidovych ¢astic (VLDL, IDL a LDL).
Preto ho niektori experti povaZuju za lepsi marker rizika ako
LDL-C. Hagstrom et al v sekundarnej analyze Stidie ODYSSEY
OUTCOMES [2] sledovali, ¢i prinos lieCby alirokumabom
zévisel od bazélnej hladiny apoB. U pacientov s bazélnymi
hladinami apoB < 0,75 g/I bolo pozorované zniZenie abso-
|Gtneho rizika primarneho kompozitného vysledku o 0,8 %.
U pacientov s hladinami apoB v rozmedzi 0,75-0,90 g/I
bolo zniZenie absoldtneho rizika 1,3 %. U pacientov s naj-
vy$§imi bazalnymi hladinami apoB > 0,9 g/I bolo pozoro-
vané znizenie absolltneho rizika pri lieCbe alirokumabom
v porovnani s placebom o 2,7 %, ¢omu zodpovedalo znize-
nie relativneho rizika o 20 % (HR 0,80; 95 % Cl 0,69-0,92),
¢o potvrdilo hypotézu, Ze lie€ba bola najprinosnejsia u cho-
rych s najvy$simi bazalnymi hladinami apoB [9].

Landmesser U, McGinniss J, Steg PG et al.
Achievement of new European dyslipidemia-guideline

low-density lipoprotein cholesterol treatment goals
after acute coronary syndrome [10]

Na zéklade vysledkov §tadii s evolokumabom (FOURIER)
[3] a alirokumabom (ODYSSEY OUTCOMES) [2] odporugili
Eurépska kardiologicka spoloc¢nost (ESC) a Eurépska spo-
locnost pre aterosklerézu (EAS) cielové hodnoty LDL-C
< 1,4 mmol/| pre pacientov vo velmi vysokom riziku, a do-
konca < 1,0 mmol/I pre tych, u ktorych boli pozorované re-
kurentné kardiovaskulérne prihody v priebehu dvoch rokov.
Landmesser et al analyzovali, aky podiel pacientov v §tadii
ODYSSEY OUTCOMES [2] dosiahol tieto cielové hladiny. Na
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zaCiatku Studie 89 % uZivalo vysoko davkované statiny a 3 %
uZivali ezetimib, pricom median bazélnych hladin LDL-C bol
2,3 mmol/I. Pri liecbe alirokumabom az 95 % dosiahlo hod-
noty LDL-C < 1,4 mmol/I v porovnani so 17 % v placebovom
ramene. Kym v placebovom ramene dosiahli hodnoty LDL-C
< 1,0 mmol/liba 4 % pacientov, u pacientov lie€enych aliro-
kumabom boli namerané tieto hodnoty v priebehu Stadie az
u 84 % chorych [10].
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