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Úvod
Pred dvoma rokmi (jar 2018) bola prezentovaná klinická 
štúdia ODYSSEY OUTCOMES svojimi hlavnými výsledkami 
– a bola tiež prezentovaná na kongresoch kardiologických, 
internistických a lipidologických v Čechách i na Slovensku 
a  bola aj publikovaná v  našich písomníctvach. Dnes pre­
zentujeme výsledky tejto štúdie, týkajúce sa dvoch oblastí: 
ovplyvnenia výskytu cievnych mozgových príhod liečbou 
alirokumabom u pacientov s nedávno prekonaným akútnym 
koronárnym syndrómom a ovplyvnenia výskytu i trvania re­
hospitalizácií liečbou alirokumabom u týchto chorých.

Ovplyvnenie výskytu cievnych mozgových 
príhod liečbou alirokumabom
Jukema et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [3]
Zníženie sérových hladín aterogénnych lipoproteínov statí­
novou liečbou redukuje významne výskyt prvých i násled­
ných cievnych mozgových príhod (CMP) a čím väčšie je zní­
ženie hladiny sérových lipoproteínov (osobitne LDL-C), tým 
väčšia je aj redukcia výskytu CMP [1]. Iné štúdie a ich ana­
lýzy vyslovili obavu, že veľmi nízke sérové hladiny LDL-C zvy­
šujú riziko vzniku hemoragickej CMP [2]. Príchod PCSK9 in­
hibítorov do liečby pacientov poskytuje možnosť výraznej 
redukcie sérovej hladiny LDL-C, a tak je možné v týchto štú­
diách analyzovať následne benefit (redukciu ischemických 
CMP) i riziko (vzostup výskytu hemoragických CMP) i veľmi 
nízkej sérovej hladiny LDL-C u takto liečených. V štúdii FOU­
RIER (PCSK9  inhibítorom bol evolokumab) u pacientov so 
stabilným aterosklerotickým kardiovaskulárnym (KV) ocho­
rením liečba významne redukovala výskyt ischemických 
CMP bez toho, aby došlo k  vzostupu výskytu hemoragic­
kých CMP.

V štúdii ODYSSEY OUTCOMES (18 924 pacientov s akútnym 
koronárnym syndrómom) sa preukázala redukcia výskytu veľ­
kých KV-príhod pomocou alirokumabovej liečby vs liečba pla­
cebom. Táto analýza sa dotkla výskytu CMP. Podľa vstupnej 
hladiny LDL-C v štúdii boli chorí rozdelení do 3 podskupín pa­
cientov: < 1,8 mmol/l; 1,8–2,6 mmol/l a > 2,6 mmol/l a medzi 
chorými boli jednak osoby bez CMP v minulosti, ale aj osoby 

s prekonanou CMP v minulosti (boli po karotickej endarter­
ektomii, po zavedení karotického stentu, po klinicky jasnej 
prekonanej CMP alebo po tranzitórnej mozgovej ischémii). 
Pacienti boli ešte rozdelení do 4 podskupín podľa dosiahnu­
tých cieľových hladín LDL-C v sére v 4. mesiaci liečby aliro­
kumabom: < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l), 25–50 mg/dl (0,65–
1,3 mmol/l), 50–70 mg/dl (1,3–1,8 mmol/l) a > 70 mg/dl 
(> 1,8 mmol/l). Analyzovali sa a zbierali nasledovné end-po­
inty: fatálne a nefatálne ischemické a hemoragické CMP (isch­
emická a neklasifikovateľná CMP, pri ktorej pacient zomrel do 
30 dní, sa podkladala za fatálnu ischemickú CMP; podobne 
i hemoragická CMP s úmrtím do 30 dní sa pokladala za fa­
tálnu príhodu) [3].

Výsledky
	� 18 924 randomizovaných pacientov (alirokumabové rameno: 

9 462 vs placebové: 9 462 pacientov), medián trvania štúdie 
2,8 rokov. V oboch podskupinách chorých boli pacienti s po­
dobnými charakteristikami. Vstupne bolo 5 % zaradených 
(944 pacientov) po prekonanej CMP a 95 % bez nej (17 980 
pacientov).

	� Pacienti s prekonanou CMP boli starší (medián veku: 63 
vs 58 rokov), bolo tu viacej žien (31,9 % vs 24,8 %). Medzi 
pacientami po cerebrovaskulárnej príhode mali dve tretiny 
z nich (611 pacientov, 64,7 %) prekonanú ischemickú CMP. 
Ďalej títo pacienti mali vyšší systolický TK (130 vs 126 mm 
Hg) a mali viac komorbidít (diabetes: 44 % vs 28 %, hyper­
tenzia: 88 % vs 63,5 %, prekonaný infarkt: 30,5 vs 18,6 %, už 
spomenutá prekonaná CMP: 64,7 % vs 0 %, predsieňová fib­
rilácia: 5,7 % vs 2,0 % i periférne arteriálne ochorenie: 15,8 % 
vs 3,4 %, tiež chronickú obštrukčnú chorobu pľúc: 7,3 % vs 
3,8 %, srdcové zlyhávanie: 24,6 % vs 14,4 %, malígne ochore­
nie: 4,9 vs 2,7 %, eGF < 60 % ml/min: 28 % vs 12,7 %).

	� Medián a kvartily 1 a 3 vstupných hladín LDL-C boli u chorých 
s cerebrovaskulárnym ochorením 91–76–110 mg/dl (2,35 – 
1,96 – 2,8 mmol/l) vs bez cerebrovaskulárneho ochore­
nia 86–73–104 mg/dl (2,2 – 1,88 – 2,7 mmol/l).

	� Výskyt CMP (vrátane ischemických i hemoragických): 
	� 263 ischemických a 33 hemoragických príhod
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	� alirokumab redukoval riziko výskytu všetkých CMP o 28 % 
s relatívnym rizikom (RR): 0,72 [95% CI: 0,57–0,91], isch­
emických CMP o 27 % s RR: 0,73 [95% CI: 0,57–0,93] a

	� bez vzostupu hemoragických CMP s RR: 0,83 [95% CI: 
0,42–1,65]

	� liečebný efekt alirokumabu bol numericky väčší u pa­
cientov s  vyššou vstupnou hladinou sérového LDL-C, 
ale efekt (benefit) bol u všetkých zaradených pacientov 
a jednak u osôb s cerebrovaskulárnym ochorením v mi­
nulosti, ale aj u tých bez tohto ochorenia

	� Prediktory výskytu CMP (multivariátna analýza): 
	� najsilnejším prediktorom bolo prekonanie CMP v minu­
losti s RR: 2,469 (štatisticky významné)

	� ostatné prediktory: eGF < 60 ml/min, diabetes, srd­
cové zlyhávanie, infarkt myokardu, perorálne antiko­
agulanciá, fajčenie, periférne arteriálne ochorenie, vyšší 
vek, systolický TK a zvýšená hladina LDL-C

	� Dosiahnuté sérové hladiny LDL-C v 4. mesiaci liečby 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/l) 
a pacienti s nízkou hladinou LDL-C nemali nárast vzostupu 
výskytu hemoragických CMP.

Posolstvo 
U pacientov s nedávnym akútnym koronárnym syndrómom 
napriek dobrej (silnej) statínovej liečbe redukovala liečba ali­
rokumabom riziko výskytu ischemickej CMP bez zvýšenia he­
moragickej CMP. Efekt liečby bol numericky vyšší u pacien­
tov s  vyššími vstupnými sérovými hladinami LDL-C. Liečba 
alirokumabom v prevencii CMP bola s rovnakým benefitom 
u chorých s prekonanou CMP v minulosti alebo bez nej – ale 
absolútny benefit bol vyšší u pacientov po prekonanej CMP 
(keďže boli rizikovejší).

Podobné výsledky v  prevencii CMP mala i  štúdia FOU­
RIER s evolokumabom: redukcia ischemických CMP o 25 % 
s RR: 0,75 [95 % CI: 0,62 -0,92] a bez vzostupu výskytu hemo­
ragických CMP [4].

Teda – alirokumab svojim efektom priaznivo ovplyvňuje 
i výskyt cerebrovaskulárneho ochorenia u chorých po akút­
nom koronárnom syndróme.
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Redukcia všetkých hospitalizácií a mortality 
pri liečbe alirokumabom
Szarek et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [1]
Vo väčšine klinických štúdií býva primárnym endpointom 
výskyt KV-príhod (fatálnych i nefatálnych) a hodnotenie skú­
manej liečby sa deje výskytom prvých KV-príhod. Avšak po 
nefatálnej KV-príhode majú mnohí pacienti ďalšie príhody, 
ktoré tiež prispievajú k morbidite a mortalite pacientov. A tak 
možno predpokladať, že liečebný efekt (v tomto prípade aliro­
kumabu) sa lepšie zhodnotí, ak analyzujeme všetky príhody 
a hospitalizácie pacientov [1,2]. Práve hospitalizácie sú dôle­
žité, keďže po úmrtí už pacient „nemá“ ďalšie príhody, ale ob­
vykle medzi hospitalizáciami a úmrtím býva asociácia.

Táto analýza štúdie ODYSSEY OUTCOMES zhodnocovala 
vplyv alirokumabu na celkový výskyt hospitalizácií a na mor­
talitu chorých s  akútnym koronárnym syndrómom v  štúdii 
ODYSSEY OUTCOMES.

Výsledky
	� V štúdii (medián trvania 2,8 rokov) sa vyskytlo 16 629 hos­
pitalizácií (5 020, t.j. 30,2  %, pre príhody endpointové 
a 10 259, t.j. 61,7 %, pre nežiaduce iné príhody a 1 342, 
t.j. 8,1 %, pre elektívne dôvody).

	� V alirokumabovom ramene liečby sa udialo o 389 menej hos­
pitalizácií a úmrtí, o 331 menej hospitalizácií a o 58 menej 
úmrtí – a  to bolo štatisticky významne menej v porovnaní 
s  placebovým ramenom liečby. Inak vyjadrené – aliroku­
mabom liečených 1 000  pacientov/rok ušetrilo (zabránilo) 
13,4 všetkých hospitalizácií a 15,6 hospitalizácií/úmrtí. 

	� Asi 40 % pacientov malo aspoň 1 hospitalizáciu a asi 1 % 
pacientov zomrelo pred akoukoľvek hospitalizáciou. 

	� Pacienti v  ramene alirokumabovom významne častejšie 
boli v štúdii bez hospitalizácie.

	� Efekt k redukcii hospitalizácií v ramene liečby alirokuma­
bom bol vyšší v podskupine chorých, ktorí vstupne mali 
vyššie hladiny LDL-C v sére. 

Posolstvo 
Alirokumab podávaný pacientom po akútnom koronárnom 
syndróme po dobu 2,8 roka (medián doby sledovania), redu­
koval výskyt hospitalizácií/úmrtí – a to na 1 000 pacientov 
1 rok liečených sa zabránilo 15,6 hospitalizáciám či úmrtiu 
(oproti placebu). Potvrdzuje to úspešnosť tejto liečby.
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Vplyv alirokumabu na výskyt kardiovaskulár-
nych príhod podľa vekovej stratifikácie
Sinnaeve et al (ODYSSEY OUTCOMES), AHA 2019 [1]
Statíny redukujú riziko KV-mortality a riziko výskytu KV-prí­
hod nezávisle od veku, ale evidencia tohoto účinku je menej 
silná u  pacientov ≥ 75-ročných [1]. Starší bývajú obvykle 
v klinických štúdiách menej zastúpení, a teda nevieme, aký 
je benefit (alebo i riziko) významnej redukcie sérovej hladiny 
LDL-C u starších, a osobitne u ľudí s vážnym KV-ochorením 
– v tomto prípade s akútnym koronárnym syndrómom [2].

Cieľom tejto analýzy bolo zhodnotiť vplyv veku pacientov 
na výskyt KV-príhod a na redukciu výskytu týchto príhod 
v ramene liečby alirokumabom.

Výsledky
	� Priemerný vek pacientov v štúdii 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 častejšie ženy, 
viac trpeli hypertenziou, diabetom, prekonali v minulosti 
častejšie infarkt myokardu, cievnu mozgovú príhodu, pe­
riférne arteriálne ochorenie a  tiež srdcové zlyhávanie. 
Tieto osoby mali častejšie NSTEMI (54 % v 46 %) a menej 
často boli revaskularizovaní pri príchode pre akútny koro­
nárny syndróm (68 % vs 74 %).

	� V  čase randomizácie bola statínová liečba u  starších 
(≥ 65 rokov) menej intenzívna: nízke/stredné dávky (11,4 % 
vs 7,4  % pre osoby < 65  rokov). Sérové hladiny LDL-C: 
2,38  mmol/l (< 65  rokov) vs 2,42  mmol/l (≥ 65  rokov). 
V 3. roku liečby (alirokumab) bola hladina LDL-C 62,5 mg/dl 
(1,6 mmol/l) u osôb < 65 rokov a 56,9 mg/dl (1,47 mmol/l) 
u osôb > 65 r). 

	� Vplyv alirokumabu na hladiny LDL-C nezávisel od veku – po 
1. mesiaci (1,11 mmol/l), po 4. mesiaci (1,02 mmol/l) a po 
8. mesiaci (1,17 mmol/l), t.j. rovnako u osôb ≥ 65 r a < 65 r.

	� Alirokumab redukoval riziko primárneho endpointu u osôb 
≥ 65  rokov (3. rok liečby: 12,9  % vs 16,8  % s  RR: 0,78) 
a u osôb < 65 r (3. rok liečby: 8,8% vs 9,7 % s RR: 0,89; po­
dobne tomu bolo i pre sekundárny endpoint (celková mor­
talita, infarkt myokardu, ischemická CMP) – teda efekt ali­
rokumabu nebol stúpajúcim vekom oslabený. Absolútne 
riziko však bolo pre spomínané KV-príhody (placebové 
rameno liečby) vyššie u starších pacientov – a u starších sa 
preto liečbou alirokumabom dosiahla väčšia redukcia ab­
solútneho KV-rizika (týkala sa redukcie úmrtí i KV-nefatál­
nych príhod). Alirokumab redukoval riziko primárneho end­
pointu u pacientov ≥ 75 r (3 roky liečby: 18,8 % vs 21,4 % 

s RR: 0,85) a u pacientov <75  r  (3  roky liečby: 9,6 % vs 
11,1 % s RR: 0,85) – teda doklad o účinnosti liečby aliro­
kumabom i v tejto (vysokej) vekovej kategórii. Efekt aliro­
kumabu na výskyt primárneho endpointu bol 0,75  (95% 
CI: 0,60–0,94) pre 45-ročného pacienta, bol 0,78 (95% CI: 
0,65–0,94) pre 75-ročného pacienta a bol 0,68 (95% CI: 
0,48–0,95) pre 85-ročného pacienta. 

	� Bezpečnosť liečby: výskyt nežiaducich účinkov bol vyšší 
vo vekovej podskupine ≥ 65 rokov, ale nebolo to štatis­
ticky významne vyššie voči výskytu týchto príhod u osôb 
< 65 rokov (vzostup AST, ALT, výskyt diabetu, neurokogni­
tívne ochorenie bolo veľmi zriedkavé). 

Posolstvo
V štúdii ODYSSEY OUTCOMES alirokumab (pridaný k liečbe 
statínmi) u  chorých po akútnom koronárnom syndróme 
významne redukoval výskyt KV-príhod nezávisle od veko­
vej kategórie a liečba bola bezpečná. U starších však bolo 
vyššie celkové KV-riziko, a  preto viedla alirokumabová 
liečba u nich k vyššej absolútnej redukcii KV-príhod.
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Vplyv alirokumabu na výskyt KV-príhod 
v závislosti od renálnej funkcie
Tunon et al., AHA 2019
Pacienti s  chronickou obličkovou chorobou (CKD) mávajú 
vysoké KV-riziko. U nedialyzovaných pacientov statíny toto 
KV-riziko redukujú [1].

Táto analýza štúdie ODYSSEY OUTCOMES sa podujala 
analyzovať efekt alirokumabu podľa úrovne renálnych funk­
cií u pacientov (teda podľa eGF – glomerulárnej funkcii). Vy­
radili z  hodnotenia pacientov v  štúdii vtedy, keď mali GF 
< 30 ml/min.

Výsledky
	� V  čase randomizácie bola priemerná hodnota eGF 
83  ml/min, vzorka 2 540  pacientov (13,4  %) mala eGF 
< 60 ml/min a vzorka 11 573 pacientov (61,2 %) mala eGF 
60–89 ml/min.

	� Vstupná hladina LDL-C bola 92 mg/dl (2,37 mmol/l) a v 4. me­
siaci liečby redukoval alirokumab sérovú hladinu LDL-C o 61,9 % 
(oproti placebu).
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	� Incidencia výskytu veľkých KV-príhod bola nižšia v ramene 
liečby alirokumabom (oproti placebu) vo všetkých kvintiloch 
(5 podskupín) hodnôt eGF. Efekt pôsobenia alirokumabu bol 
nižší 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 štúdii ODYSSEY OUTCOMES alirokumab u  pa­
cientov s akútnym koronárnym syndrómom redukoval výskyt 

KV-príhod aj mortalitu vo všetkých úrovniach eGF (od 
30–90  ml/min GF), ale efekt bol lepší u  pacientov s  eGF 
> 60 ml/min. Tolerancia liečby bola dobrá, alirokumab ne­
ovplyvňoval renálnu funkciu.
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