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Uvod

Pred dvoma rokmi (jar 2018) bola prezentovana klinicka
Stadia ODYSSEY OUTCOMES svojimi hlavnymi vysledkami
- a bola tieZ prezentovand na kongresoch kardiologickych,
internistickych a lipidologickych v Cechach i na Slovensku
a bola aj publikovana v nasich pisomnictvach. Dnes pre-
zentujeme vysledky tejto Studie, tykajice sa dvoch oblasti:
ovplyvnenia vyskytu cievnych mozgovych prihod lie¢bou
alirokumabom u pacientov s nedavno prekonanym akdtnym
korondrnym syndrémom a ovplyvnenia vyskytu i trvania re-
hospitalizacii lieCbou alirokumabom u tychto chorych.

Ovplyvnenie vyskytu cievnych mozgovych
prihod lie€bou alirokumabom

Jukema et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [3]
ZniZenie sérovych hladin aterogénnych lipoproteinov stati-
novou lie€bou redukuje vyznamne vyskyt prvych i nésled-
nych cievnych mozgovych prihod (CMP) a ¢im vacsie je zni-
Zenie hladiny sérovych lipoproteinov (osobitne LDL-C), tym
vacsia je aj redukcia vyskytu CMP [1]. Iné Studie a ich ana-
lyzy vyslovili obavu, Ze velmi nizke sérové hladiny LDL-C zvy-
$uju riziko vzniku hemoragickej CMP [2]. Prichod PCSK?9 in-
hibitorov do liecby pacientov poskytuje moZnost vyraznej
redukcie sérovej hladiny LDL-C, a tak je mozné v tychto Stu-
diach analyzovat nasledne benefit (redukciu ischemickych
CMP) i riziko (vzostup vyskytu hemoragickych CMP) i velmi
nizkej sérovej hladiny LDL-C u takto lie€enych. V §tadii FOU-
RIER (PCSK9 inhibitorom bol evolokumab) u pacientov so
stabilnym aterosklerotickym kardiovaskuldrnym (KV) ocho-
renim lieCba vyznamne redukovala vyskyt ischemickych
CMP bez toho, aby doSlo k vzostupu vyskytu hemoragic-
kych CMP.

V §tadii ODYSSEY OUTCOMES (18 924 pacientov s akdtnym
koronarnym syndrémom) sa preukézala redukcia vyskytu vel-
kych KV-prihod pomocou alirokumabovej lie€by vs liecba pla-
cebom. Tato analyza sa dotkla vyskytu CMP. Podla vstupnej
hladiny LDL-C v $tadii boli chori rozdeleni do 3 podskupin pa-
cientov: < 1,8 mmol/I; 1,8-2,6 mmol/l a> 2,6 mmol/l a medzi
chorymi boli jednak osoby bez CMP v minulosti, ale aj osoby
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s prekonanou CMP v minulosti (boli po karotickej endarter-
ektomii, po zavedeni karotického stentu, po klinicky jasnej
prekonanej CMP alebo po tranzitérnej mozgovej ischémii).
Pacienti boli eSte rozdeleni do 4 podskupin podla dosiahnu-
tych cielovych hladin LDL-C v sére v 4. mesiaci lie€by aliro-
kumabom: <25 mg/dl (< 0,65 mmol/I), 25-50 mg/dl (0,65~
1,3 mmol/l), 50-70 mg/dl (1,3-1,8 mmol/I) a > 70 mg/dI
(> 1,8 mmol/I). Analyzovali sa a zbierali nasledovné end-po-
inty: fatalne a nefatalne ischemické a hemoragické CMP (isch-
emickéa a neklasifikovatelnd CMP, pri ktorej pacient zomrel do
30 dni, sa podkladala za fatalnu ischemickd CMP; podobne
i hemoragickd CMP s Umrtim do 30 dni sa pokladala za fa-
télnu prihodu) [3].

Vysledky

= 18 924 randomizovanych pacientov (alirokumabové rameno:
9 462 vs placebové: 9 462 pacientov), median trvania Stadie
2,8 rokov. V oboch podskupinéach chorych boli pacienti s po-
dobnymi charakteristikami. Vstupne bolo 5 % zaradenych
(944 pacientov) po prekonanej CMP a 95 % bez nej (17 980
pacientov).

= Pacienti s prekonanou CMP boli starsi (median veku: 63
vs 58 rokov), bolo tu viacej Zien (31,9 % vs 24,8 %). Medzi
pacientami po cerebrovaskularnej prihode mali dve tretiny
z nich (611 pacientov, 64,7 %) prekonant ischemickd CMP.
Dalej tito pacienti mali vy$$i systolicky TK (130 vs 126 mm
Hg) a mali viac komorbidit (diabetes: 44 % vs 28 %, hyper-
tenzia: 88 % vs 63,5 %, prekonany infarkt: 30,5 vs 18,6 %, uz
spomenuta prekonana CMP: 64,7 % vs 0 %, predsiefiova fib-
rilacia: 5,7 % vs 2,0 % i periférne arteriédlne ochorenie: 15,8 %
vs 3,4 %, tieZ chronickd obStrukénd chorobu pliac: 7,3 % vs
3,8 %, srdcové zlyhavanie: 24,6 % vs 14,4 %, maligne ochore-
nie: 4,9 vs 2,7 %, eGF < 60 % ml/min: 28 % vs 12,7 %).

= Median a kvartily 1 a 3 vstupnych hladin LDL-C boli u chorych
s cerebrovaskularnym ochorenim 91-76-110 mg/dl (2,35 -
1,96 - 2,8 mmol/Il) vs bez cerebrovaskularneho ochore-
nia 86-73-104 mg/dl (2,2 - 1,88 - 2,7 mmol/I).

= Vyskyt CMP (vrétane ischemickych i hemoragickych):
= 263 ischemickych a 33 hemoragickych prihod
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= alirokumab redukoval riziko vyskytu vSetkych CMP o 28 %
s relativnym rizikom (RR): 0,72 [95% CI: 0,57-0,91], isch-
emickych CMP o 27 % s RR: 0,73 [95% CI: 0,57-0,93] a

= bez vzostupu hemoragickych CMP s RR: 0,83 [95% Cl:
0,42-1,65]

= lieCebny efekt alirokumabu bol numericky va¢si u pa-
cientov s vy$8ou vstupnou hladinou sérového LDL-C,
ale efekt (benefit) bol u vSetkych zaradenych pacientov
a jednak u 0s6b s cerebrovaskuldrnym ochorenim v mi-
nulosti, ale aj u tych bez tohto ochorenia

= Prediktory vyskytu CMP (multivaridtna analyza):

= najsilnejSim prediktorom bolo prekonanie CMP v minu-
losti s RR: 2,469 (Statisticky vyznamné)

= ostatné prediktory: eGF < 60 ml/min, diabetes, srd-
cové zlyhavanie, infarkt myokardu, peroralne antiko-
agulancid, fajcenie, periférne arteriélne ochorenie, vyssi
vek, systolicky TK a zvySené hladina LDL-C

= Dosiahnuté sérové hladiny LDL-C v 4. mesiaci liecby aliro-

kumabom: 3 397 pacientov (35,9 %) malo hladinu LDL-C

< 25 mg/dl (0,65 mmol/l), 3 749 pacientov (39,6 %) malo

hladinu 25-50 mg/dl (0,65-1,3 mmol/l), 1 087 pacientov

(11,5 %) hladinu 50-70 mg/dl (1,3 - 1,8 mmol/l) a 1 169 pa-

cientov (12,4 %) malo hladinu > 70 mg/dl (> 1,8 mmol/I)

a pacienti s nizkou hladinou LDL-C nemali nérast vzostupu

vyskytu hemoragickych CMP.

Posolstvo

U pacientov s neddvnym akdtnym korondrnym syndrémom
napriek dobrej (silnej) statinovej lie¢be redukovala liecba ali-
rokumabom riziko vyskytu ischemickej CMP bez zvySenia he-
moragickej CMP. Efekt lie¢by bol numericky vy$si u pacien-
tov s vysSimi vstupnymi sérovymi hladinami LDL-C. Lie¢ba
alirokumabom v prevencii CMP bola s rovnakym benefitom
u chorych s prekonanou CMP v minulosti alebo bez nej - ale
absolltny benefit bol vy$si u pacientov po prekonanej CMP
(kedZe boli rizikovejsi).

Podobné vysledky v prevencii CMP mala i Stadia FOU-
RIER s evolokumabom: redukcia ischemickych CMP o 25 %
sRR: 0,75 [95 % Cl: 0,62 -0,92] a bez vzostupu vyskytu hemo-
ragickych CMP [4].

Teda - alirokumab svojim efektom priaznivo ovplyviiuje
i vyskyt cerebrovaskuldrneho ochorenia u chorych po akut-
nom korondrnom syndréme.
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Redukcia vSetkych hospitalizacii a mortality
pri liecbe alirokumabom

Szarek et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [1]

Vo vacSine klinickych §tadii byva primarnym endpointom
vyskyt KV-prihod (fatalnych i nefatalnych) a hodnotenie sku-
manej lieCby sa deje vyskytom prvych KV-prihod. AvSak po
nefatélnej KV-prihode maji mnohi pacienti dalSie prihody,
ktoré tieZ prispievaji k morbidite a mortalite pacientov. A tak
mozno predpokladat, Ze lieGebny efekt (v tomto pripade aliro-
kumabu) sa lepSie zhodnoti, ak analyzujeme vSetky prihody
a hospitalizacie pacientov [1,2]. Prave hospitalizacie su dble-
Zité, kedZe po Umrti uzZ pacient ,nema“ dalSie prihody, ale ob-
vykle medzi hospitalizadciami a Gmrtim byva asociécia.

Tato analyza Studie ODYSSEY OUTCOMES zhodnocovala
vplyv alirokumabu na celkovy vyskyt hospitalizacii a na mor-
talitu chorych s akatnym koronédrnym syndrémom v Studii
ODYSSEY OUTCOMES.

Vysledky

= V §tudii (medién trvania 2,8 rokov) sa vyskytlo 16 629 hos-
pitalizacii (5 020, t.j. 30,2 %, pre prihody endpointové
a 10 259, t.j. 61,7 %, pre neZiaduce iné prihody a 1342,
t.j. 8,1 %, pre elektivne doévody).

= Valirokumabovom ramene lie¢by sa udialo 0 389 menej hos-
pitalizacii a imrti, o 331 menej hospitalizécii a 0 58 menej
Umrti - a to bolo Statisticky vyznamne menej v porovnani
s placebovym ramenom liecby. Inak vyjadrené - aliroku-
mabom lieGenych 1000 pacientov/rok uSetrilo (zabranilo)
13,4 vSetkych hospitalizacii a 15,6 hospitalizacii/amrti.

= Asi 40 % pacientov malo aspon 1 hospitalizéciu a asi 1%
pacientov zomrelo pred akoukolvek hospitalizaciou.

= Pacienti v ramene alirokumabovom vyznamne castejSie
boli v $tudii bez hospitalizécie.

= Efekt k redukcii hospitalizacii v ramene lie¢by alirokuma-
bom bol vy$si v podskupine chorych, ktori vstupne mali
vysSie hladiny LDL-C v sére.

Posolstvo

Alirokumab podavany pacientom po akdtnom korondrnom
syndréme po dobu 2,8 roka (median doby sledovania), redu-
koval vyskyt hospitalizacii/amrti - a to na 1 000 pacientov
1 rok lieCenych sa zabranilo 15,6 hospitalizacidm ¢i Gmrtiu
(oproti placebu). Potvrdzuje to Gspesnost tejto liecby.
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Vplyv alirokumabu na vyskyt kardiovaskular-
nych prihod podla vekovej stratifikacie
Sinnaeve et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [1]
Statiny redukuju riziko KV-mortality a riziko vyskytu KV-pri-
hod nezavisle od veku, ale evidencia tohoto U¢inku je menej
silnd u pacientov = 75-ro¢nych [1]. StarSi byvaji obvykle
v klinickych §tudidch menej zastlpeni, a teda nevieme, aky
je benefit (alebo i riziko) vyznamnej redukcie sérovej hladiny
LDL-C u starSich, a osobitne u fudi s vdZnym KV-ochorenim
- v tomto pripade s akdtnym korondrnym syndrémom [2].

Cielom tejto analyzy bolo zhodnotit vplyv veku pacientov
na vyskyt KV-prihod a na redukciu vyskytu tychto prihod
v ramene lie€by alirokumabom.

Vysledky

= Priemerny vek pacientov v $tudii bol 59 rokov a pacien-
tov vo veku = 65 rokov (bolo 5 084, t.j. 26,9 %), vo veku
=75 rokov (bolo 1 007, t.j. 5,3 %) a vo veku = 85 rokov (42,
t.j. 0,2 %). Pacienti vo veku = 65 rokov boli CastejSie Zeny,
viac trpeli hypertenziou, diabetom, prekonali v minulosti
CastejSie infarkt myokardu, cievnu mozgovu prihodu, pe-
riférne arteridlne ochorenie a tieZ srdcové zlyhavanie.
Tieto osoby mali ¢astejSie NSTEMI (54 % v 46 %) a menej
¢asto boli revaskularizovani pri prichode pre akltny koro-
narny syndrém (68 % vs 74 %).

= V Case randomizacie bola statinova lieCba u starSich
(= 65 rokov) menej intenzivna: nizke/stredné davky (11,4 %
vs 7,4 % pre osoby < 65 rokov). Sérové hladiny LDL-C:
2,38 mmol/I (< 65 rokov) vs 2,42 mmol/I (= 65 rokov).
V 3. roku lie€by (alirokumab) bola hladina LDL-C 62,5 mg/dlI
(1,6 mmol/I) u 0séb < 65 rokov a 56,9 mg/dl (1,47 mmol/I)
uosbéb>65r).

= Vplyv alirokumabu na hladiny LDL-C nezévisel od veku - po
1. mesiaci (1,11 mmol/l), po 4. mesiaci (1,02 mmol/I) a po
8. mesiaci (1,17 mmol/l), t.j. rovnako u 0s6b = 65ra<é65r.

= Alirokumab redukoval riziko primérneho endpointu u os6b
> 65 rokov (3. rok liecby: 12,9 % vs 16,8 % s RR: 0,78)
a uosdb <65r (3. rok liecby: 8,8% vs 9,7 % s RR: 0,89; po-
dobne tomu bolo i pre sekundarny endpoint (celkova mor-
talita, infarkt myokardu, ischemickd CMP) - teda efekt ali-
rokumabu nebol stipajdcim vekom oslabeny. Absolitne
riziko vSak bolo pre spominané KV-prihody (placebové
rameno lieCby) vy$Sie u starSich pacientov - a u starSich sa
preto lieCbou alirokumabom dosiahla vacsia redukcia ab-
solttneho KV-rizika (tykala sa redukcie umrti i KV-nefatal-
nych prihod). Alirokumab redukoval riziko primarneho end-
pointu u pacientov = 75 r (3 roky liecby: 18,8 % vs 21,4 %

AtheroRev 2020; 5(1): 55-59

s RR: 0,85) a u pacientov <75 r (3 roky liecby: 9,6 % vs
11,1 % s RR: 0,85) - teda doklad o U¢innosti liecby aliro-
kumabom i v tejto (vysokej) vekovej kategérii. Efekt aliro-
kumabu na vyskyt primérneho endpointu bol 0,75 (95%
Cl: 0,60-0,94) pre 45-ro€ného pacienta, bol 0,78 (95% Cl:
0,65-0,94) pre 75-ro¢ného pacienta a bol 0,68 (95% Cl:
0,48-0,95) pre 85-ro¢ného pacienta.

= Bezpecnost lieCby: vyskyt neZiaducich acinkov bol vyssi
vo vekovej podskupine = 65 rokov, ale nebolo to Statis-
ticky vyznamne vysSie voci vyskytu tychto prihod u osob
<65 rokov (vzostup AST, ALT, vyskyt diabetu, neurokogni-
tivne ochorenie bolo velmi zriedkavé).

Posolstvo

V $tudii ODYSSEY OUTCOMES alirokumab (pridany k lie¢be
statinmi) u chorych po akdtnom koronédrnom syndréme
vyznamne redukoval vyskyt KV-prihod nezavisle od veko-
vej kategérie a lieCba bola bezpecnéa. U starsich vSak bolo
vysSie celkové KV-riziko, a preto viedla alirokumabova
lie¢ba u nich k vys$Sej absolltnej redukcii KV-prihod.
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Vplyv alirokumabu na vyskyt KV-prihod

v zavislosti od renalnej funkcie

Tunon et al., AHA 2019

Pacienti s chronickou obli¢kovou chorobou (CKD) mévajd
vysoké KV-riziko. U nedialyzovanych pacientov statiny toto
KV-riziko redukuju [1].

Tato analyza Studie ODYSSEY OUTCOMES sa podujala
analyzovat efekt alirokumabu podla Grovne renélnych funk-
cii u pacientov (teda podla eGF - glomeruldrnej funkcii). Vy-
radili z hodnotenia pacientov v §tudii vtedy, ked mali GF
< 30 ml/min.

Vysledky

= \V gase randomizécie bola priemernd hodnota eGF
83 ml/min, vzorka 2 540 pacientov (13,4 %) mala eGF
<60 ml/min avzorka 11 573 pacientov (61,2 %) mala eGF
60-89 ml/min.

= Vstupna hladina LDL-C bola 92 mg/dl (2,37 mmol/l) a v 4. me-
siaci lie¢by redukoval alirokumab sérovi hladinu LDL-C 0 61,9 %
(oproti placebu).
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= Incidencia vyskytu velkych KV-prihod bola nizSia v ramene
lieCby alirokumabom (oproti placebu) vo vSetkych kvintiloch
(5 podskupin) hodndt eGF. Efekt pdsobenia alirokumabu bol
niz8i u pacientov s eGF < 60 ml/min (RR: 0,97; NS) vs eGF
60-89 ml/min (RR: 0.83; S) vs eGF > 90 ml/min (RR: 0,78; S).

Posolstvo
V klinickej §tadii ODYSSEY OUTCOMES alirokumab u pa-
cientov s aktnym koronarnym syndrémom redukoval vyskyt

zamé&Fenim na kardiovaskuldrni prevenci.
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KV prevence a hypertenze

KV prevence a dyslipidemie
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Cyklus interaktivnich on-line webindfd z oboru dyslipidemie se

Moderdtor a odborny garant: prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Odborna zétita akce: CSAT a PS PREVENTIVNI KARDIOLOGIE CKS

Novinky nejen o KV prevenci a nejen z kongresu CKS

KV prevence a antitrombotickd 1é¢ba (+ ozvény ESC)

KV-prihod aj mortalitu vo vSetkych drovniach eGF (od
30-90 ml/min GF), ale efekt bol lep$i u pacientov s eGF
> 60 ml/min. Tolerancia lieGby bola dobréd, alirokumab ne-
ovplyvioval renélnu funkciu.
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