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Abstrakt

Hypercholesterolémia je jednym z najvyznamnejSich rizikovych faktorov aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni,
najma koronarnej choroby srdca. NajefektivnejSou skupinou liekov na prevenciu kardiovaskularnych prihod a redukciu kon-
centréacie LDL-cholesterolu su statiny. Neddvno publikované Udaje z reélnej klinickej praxe [1] uvadzajd, Ze 42,9-67,0 % pa-
cientov pred iniciaciou lieby inhibitormi PCSK9 statiny netoleruje. Inhibitory PCSK9 sa teda stavaju déleZitou sticastou dI-
hodobej lie¢by na zniZenie koncentracie lipidov v krvi, otdzkou ostéva dlhodoba bezpeénost.
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Abstract

Hypercholesterolemia is one of the major risk factor for atherosclerotic coronary heart disease, especially coronary heart
disease. Most effective class of medications for prevention of cardiovascular events and LDL-C reduction are the statins.
Recently published real-world studies [1] indicate that 42.9-67.0 % of patients are statin intolerant before receiving PCSK9
inhibitor therapy. PCSK9 inhibitor therapy becomes an important part of long-term lipid lowering therapy, long-term safety

remains unclear.
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Uvod

Podla najnovsich Odporticéani ESC/EAS pre manazment dys-
lipidémii z roku 2019 [2] sG odporicané cielové hodnoty
LDL-cholesterolu (LDL-C) u pacientov s nizkym kardiovasku-
larnym (KV) rizikom < 3,0 mmol/Il, u pacientov so strednym
KV-rizikom < 2,6 mmol/I. U vysokorizikovych pacientov je od-
portc¢ané dosiahnutie hladiny LDL-C < 1,8 mmol/I, u pacien-
tov s velmi vysokym KV-rizikom < 1,4 mmol/I a u pacientov
s opakovanou KV-prihodou do 2 rokov sa odporic¢a zniZenie
LDL-C az < 1,0 mmol/I. U poslednych 3 skupin sa st¢asne
odporuca = 50 % redukcia vychodiskovej hodnoty LDL-C. Na
dosiahnutie tychto sice prisnych, ale nevyhnutnych ciefov je
okrem statinov, zlatého Standardu lieCby hypercholesterol-
émie spolu s ezetimibom, potrebné vyuzit vSetky dostupné
lieCebné modality, vratane PCSK9 (proprotein konvertéza
subtilizin/kexin typu 9) inhibitorov (PCSK9i).
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Stidie FOURIER a ODYSSEY OUTCOMES

Klinicka G¢innost PCSK9i, evolokumabu a alirokumabu, pre-
ukazuju dve velké prospektivne multicentrické, randomi-
zované, placebom kontrolované Stadie - FOURIER [3], resp.
ODYSSEY OUTCOMES [4]. Prva z nich skimala Gc¢inok evolo-
kumabu u pacientov s klinicky vyznamnou aterosklerézou,
v §tadii ODYSSEY OUTCOMES bol posudzovany uGcinok ali-
rokumabu u pacientov po akdtnom korondrnom syndréme.
V obidvoch Stadiach bolo potvrdené vyznamné a porovna-
telné zniZenie rizika KV-prihod v porovnani s placebom (HR
0,85; p < 0,001), navySe liecba alirokumabom bola spojena aj
s nizSou celkovou mortalitou (HR 0,85; p = 0,03). Alirokumab
preukézal svoju efektivitu pri znizovani koncentracie LDL-C
(Low Density Lipoprotein Cholesterol) z priemernej hodnoty
2,3 mmol/l na 1,0 mmol/I po 4 mesiacoch lieCby (graf 1).
Tento pokles bol sprevadzany vyznamnou, 15 % redukciou
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rizika zavaznych KV-prihod - MACE (Major Adverse Car-
diovascular Events), medzi ktoré radime kardiovaskularnu
smrt, nefatélny infarkt myokardu, ischemicku cievnu mozgovi
prihodu, fatélnu Ci nefatalnu, a nestabilnd anginu pectoris vyZza-
dujicu hospitalizaciu (graf 2). Zaroven pocas 5-ro¢ného sledo-
vania bol zaznamenany pokles dmrtnosti na akdtny koronarny
syndrém v ramene s aktivnou lieCbou alirokumabom v po-
rovnani s placebovou skupinou (graf 3).

V ére mediciny zaloZenej na dékazoch je okrem G&innosti
rovnako dolezita aj bezpecénost liecby, alirokumab v morbidit-
no-mortalitnej Stadii ODYSSEY OUTCOMES preukazal v oboch
ramenéach porovnatelny vyskyt laboratornych odchylok aj
neZiadicich reakcii, jedinym signifikantnym rozdielom boli lo-
kélne reakcie v mieste vpichu (3,8 % v aktivnom, resp. 2,1 %
v placebovom ramene; p < 0,001), pricom iSlo vo vSeobec-
nosti o reakcie mierne a nelimitujlce, aj ked' viedli k ukon-
¢eniu lie€by u 26 pacientov v aktivnom, resp. u 3 pacientov
v placebovom ramene. Co sa tyka neurokognitivnych portch
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(1,5 % vs 1,8 %), de novo nastupu diabetes mellitus (9,6 % vs
10,1 %), hemoragickej cievnej mozgovej prihody (0,1 % vs
0,2%), tu neboli dokumentované signifikantné rozdiely (ak-
tivne vs placebové rameno), vyskyt neutralizujicich protila-
tok v alirokumabovom ramene bol u 0,5 % pacientov, v pla-
cebovom ramene < 0,1 %.

Dalsie bezpeénostné déta prina$a otvorend extenzia
Stlidie ODYSSEY OUTCOMES - ODYSSEY OUTCOMES Open
Label Extension [5], v ktorej sa akékolvek neZiadlice uda-
losti vyskytli u 87,3 % pacientov lieGenych pdvodne aliro-
kumabom a u 83,9 % pacientov pévodne v placebovom
ramene, opat bez Statisticky vyznamného rozdielu. Najcas-
tejSimi udalostami boli virusové infekcie hornych dychacich
ciest (14,6 %), neSpecifikované infekcie hornych dychacich
ciest (10,4 %) a chripka (9,6 %), opét jedinou signifikantne
vyznamnou odchylkou bol vyskyt lokalnych reakcii v mieste
vpichu, v tomto pripade ¢astejSie v ramene pdvodne place-
bovom (7,9 %) vs alirokumabovom (4,3 %), tento fenomén
je vysvetlitelny tym, Ze pacienti lieCeni pdvodne alirokuma-
bom uz mali s aktivnou lie€bou sklsenost, a preto sa v tejto
skupine vacsi vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu ani
neocakaval.

V stcéasnosti je Standardom aj zber dat z reélnej klinic-
kej praxe po uvedeni lieku na trh, ako aj metaanalyzy rando-
mizovanych klinickych Stadii. Pomerne recentnd metaana-
lyza 12 §tadii z roku 2019 [6] okrem efektivity alirokumabu
skimala aj jeho bezpecnost. Spomedzi vSetkych sledo-
vanych parametrov davam do pozornosti maly, ale signifi-
kantny vzostup plazmatickej koncentracie glukdzy a HbA,
- to by zdanlivo mohlo diskvalifikovat alirokumab z pouZi-
tia u diabetickej populacie, stanovisko Americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA) je vSak jednoznacné a PCSK9i su
odporac¢ané u diabetikov s aterosklerotickym kardiovasku-
larnym ochorenim ASKVO), pokial' maju koncentraciu LDL-C
> 1,8 mmol/l, nakolko vyznamné benefity tejto lieCby
vysoko prevazuju nad minimalnym diabetogénnym rizikom.
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Alirokumab je vo vSeobecnosti dobre tolerovany, 6o po-  trvajice minimélne 3 roky, maximalne trvanie lieCby bolo
tvrdila aj dal$ia $tidia, ODYSSEY APPRISE [7], prospektivna, 5 rokov. Stidiova populécia pozostévala z 18 924 pacien-
otvorend, jednoramennd Studia z redlnej klinickej praxe,  tov, ztoho 8 242 pacientov (43,5 %) bolo vhodnych na dlho-

v ktorej aj neurokognitivne a neurologické neziadice pri-  dobd lieCbu = 3 roky, z nich 8 228 dostalo minimalne jednu
hody mali porovnatelny vyskyt ako v predchadzajicich §td-  davku Stadiovej medikécie, to reprezentuje 24 610 pacien-
diach fazy 2 a 3. to-rokov sledovania, median sledovania predstavuje ob-

Najaktualnej$ia subanalyza, prezentované na ostatnom kon-  dobie 3,3 roka. DalSich 6 651 pacientov bolo vhodnych na
grese Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti v auguste 2022  lie€bu v trvani od 3 do 4 rokov a 1574 v trvani od 4 do
[8], si dala za ciel zhodnotit bezpecénost dlhodobej liecby ali- 5 rokov. Vysledky Géinnosti a bezpecénosti v tejto subana-
rokumabom. Dlhodobé lie€ba bola definovana ako obdobie  lyze boli konzistentné s datami pévodnej Stidie ODYSSEY

pacienti vhodni pre = 3-roéné sledovanie

41 umrtie z akychkolvek pri¢in* MACE**
*preds$pecifikovana analyza 42 — **post hoc analyza
S 8 1 S 204
< HR 0,78 (95% Cl 0,65; 0,94); p = 0,01 2 HR 0,83 (95% CI 0,74; 0,94); p = 0,003
zg . 2
g 67 Zpz 157
s WEe
= placebo 5‘5 o placebo
o ==c
X 41 ©.9 10~
= . c=®
R alirokumab o g o alirokumab
4 - ©
© £5.3
N2 Eag 54
) ST
£ [
£ 5
=0 ; ; . . & o . ; . .
0 1 2 3 4 < 0 1 2 3 4
¢as od randomizicie (roky) ¢as od randomizacie (roky)
pocet pacientov v riziku pocet pacientov v riziku
placebo 4126 4061 3987 3898 737 placebo 4126 3854 3646 3471 629
alirokumab 4116 4059 4007 3946 746 alirokumab 4116 3872 3715 3574 653

AP- angina pectoris

BENEFITY

zniZenie rizika CMP

1 28 % pre vSetky CMP © o=
27 % pre fatalnu/nefatalnu ischemicki CMP -

NEZIADUCE UCINKY

= kognitivna dysfunkcia bez rozdielu
= hemoragicka CMP } v porovnani
= katarakta s placebom

lokalne reakcie v mieste vpichu
f incidencia 3,8 % pri alirokumabe vs 2,1 % pri

zniZenie vyskytu zavaznych KV-prihod

placebe (vacsinou mierne a nelimitujice)

15 % MACE

12 % vsetky prihody ICHS

12 % zavazna prihoda ICHS

13 % v3etky kardiovaskularne prihody

14 % Umrtie z akejkolvek priciny
nefatalny infarkt myokardu
nefatalna ischemicka CMP

znizenie rizika revaskularizicie

I 12 % koronarna revaskularizacia

zniZenie rizika
zavaznej ischemickej prihody dolnych kon¢éatin

| 31 % zavazné neziaduce cievne prihody
na dolnych konéatinach

www.atheroreview.eu

pecefiové symptémy  bez rozdielu

/ochorenia: v porovnani s placebom
ochorenie bez rozdielu
obliciek: v porovnani s placebom
= novodiagnostikovany
diabetes -
= zhor3enie kompenzacie bez rozdielu
diabetu Vv porovnani
s placebom

= komplikacie
v sivise s diabetom
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OUTCOMES, celkova mortalita v aktivnom ramene predsta-
vovala 4,7 % v porovnani s 5,9 % mortalitou placebovej sku-
piny (p = 0,01), vyskyt MACE predstavoval 12 % vs 14,2 %
(p = 0,003), graf 4. Analyza bezpeénosti prindSa porovna-
telné data v oboch skupinach, 78,3 % pacientov v aliroku-
mabovej skupine a 80,2 % pacientov v placebovej skupine
zaznamenalo preddefinovany neZiaduci efekt, z toho 27,5 %,
resp. 29,4 % bolo ozna€enych ako zavazné, iSlo o zhorSe-
nie kompenzécie diabetes mellitus, resp. ndstup ochorenia

de novo, neurokognitivne poruchy, vzostup koncentrécie
ALT a AST nad 3-nasobok ULN (Upper Limit of Normal -
horny referenény limit), bilirubinu nad 2-nasobok ULN, kre-
atinkinazy (CK) nad 10-nasobok ULN. Jedinym parametrom,
v ktorom bol vy§8i vyskyt v alirokumabovej skupine v po-
rovnani s placebovou, boli lokalne reakcie v mieste vpichu,
ktoré v8ak pre pacienta nepredstavuji Ziadne pridané riziko
(schéma, graf 5, graf 6).

Graf 5 | Vysledky bezpecnosti v subanalyze pacientov vhodnych na dlhodobii lie€bu alirokumabom.
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Graf 6 | Lokalne reakcie v mieste vpichu v subanalyze pacientov vhodnych na dlhodob lie¢bu alirokumabom.
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Zaver

Na zaver teda mdzeme s istotou konstatovat, Ze dlhodobé
lie¢ba alirokumabom je nielen Géinn4, ale aj bezpecna a pri-
nasSa benefit pre pacientov v sekundarnej prevencii zavaz-
nych aterosklerotickych kardiovaskularnych, cerebrovasku-
larnych, ako aj periférnych cievnych prihod.
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