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Novinky v liecbe alirokumabom prezentované na
kongrese European Society of Cardiology 2020:
komentar k post-hoc analyze stadie ODYSSEY

OUTCOMES

News in the treatment with alirocumab presented in the congress of European
Society of Cardiology 2020: comment on post-hoc analysis of the ODYSSEY

OUTCOMES trial
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Doba ,kovidova“ priniesla dal$iu virtuélnu konferenciu, tento-
krat Kongres Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti 2020 (ESC
Congress 2020), ktory sa konal v diioch 28. 8.-1.9. 2020. ESC
umoznila bezplatnd registraciu na kongres, a to aj pre leka-
rov, ktori nie st €lenmi ESC. Kongres priniesol vela novych,
zaujimavych poznatkov. Autora tohto komentéara zaujimaju
najviac intervencie vedice k prevencii aterosklerézy, preto
sa v tomto prispevku bude venovat novych analyzam vo
vztahu k prinosu hypolipidemickej lieCby inhibitorom pro-
protein konvertazy subtilizin kexin typ 9 (PCSK9) aliroku-
mabom. Analyzy sa tykali Stidie ODYSSEY OUTCOMES,
ktora bola prvéa Stadia s inhibitorom PCSK9, ktorad dokazala
prinos nielen v znizeni po€tu zavaznych kardiovaskuldrnych
prihod, ale aj celkovej mortality.

Do Stidie ODYSSEY OUTCOMES bolo zaradenych 18 924
pacientov s prekonanym akdtnym korondrnym syndrémom
v obdobi predchadzajicich 1-12 mesiacov. Medién sledo-
vania chorych bol 2,8 roka. Priméarny kompozitny vysledok
zahrfoval Gmrtie na koronarnu chorobu srdca, nefatélny in-
farkt myokardu, fatalnu a nefatalnu ischemicka cievnu moz-
govU prihodu alebo nestabilnl anginu pectoris vyZadujlcu
hospitalizaciu. Pacienti lieGeni pridavnou lie¢bou aliroku-
mabom mali signifikantne zniZenl incidenciu primarneho
vysledku v porovnani s placebom - pomer rizik (HR) 0,85;
95% konfidenény interval (Cl) 0,78-0,93; p < 0,001]. NavySe
bolo pozorované znizenie celkovej mortality (HR 0,85; 95%
Cl 0,78-0,93) [1]. Celkové mortalita bola v §tudii defino-
vana ako sekundéarny vysledok, ale z biologického hladiska
ide o najdolezitejsi vysledok, ktory berie do Gvahy nielen
priaznivy efekt daného lieku na mortalitu, ale aj pripadné
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zavazné nepriaznivé Gcinky lieku s potencidlne smrtelnymi
dosledkami. Vzhladom na vyrazné zniZenie mortality v su-
vislosti s dostupnostou ucinnej liecby v poslednych desat-
roCiach sa celkova mortalita uz nezvykne definovat ako pri-
marny vysledok Stadie, ako to bolo napriklad v Stadii 4S.

V rdmci kongresu ESC 2020 bola prezentované dodato¢na
(post-hoc) analyza dat zo Stidie ODYSSEY OUTCOMES, ktora
porovndvala prinos liecby alirokumabom v zavislosti od do-
siahnutych hladin LDL-cholesterolu pocas Studie.

Schwartz GG, Szarek M, Bhatt DL, et al. Low-density choles-
terol < 50 mg/dL is an appropriate target after acute coro-
nary syndrome: propensity score-matched analysis of the
ODYSSEY OUTCOMES trial | LDL cholesterol < 1,3 mmol/I
je vhodna cielova hladina po akitnom koronarnom syndréme:
Analyza $tadie ODYSSEY OUTCOMES metédou parovania
na zéklade skére podobnosti. Dostupné z WWW: https://
programme.escardio.org/ESC2020/Abstracts/217204

Abstrakt

Vychodisko: Nové odporicania ESC/EAS odporicaju cie-
[ova hladinu LDL-cholesterolu < 1,42 mmol/Il u pacientov
s akatnym koronarnym syndrémom (AKS) a < 1,04 mmol/I
u jedincov s opakovanymi koronarnymi prihodami. Pred-
chadzajuce analyzy klinickych §tadii sa pokusali defino-
vat optimalne cielové hladiny potrebné na prevenciu zavaz-
nych kardiovaskuldrnych prihod (ZKVP). AvSak limitéciou
tychto analyz je fakt, Ze pacienti, ktori dosiahnu niZSie hla-
diny LDL-cholesterolu pri hypolipidemickej lie€be, sa lisia
v inych charakteristikéch, ktoré maji prognosticky vyznam
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vo vztahu k rozvoju ZKVP vrétane bazélnych hladin LDL-cho-
lesterolu (LDL-C), Lp(a) a adherencie k liecbe.

Ciel: Na prekonanie uvedenych limit4cii za pouZitia metédy
propensity score-matching (parovanie na zklade skére po-
dobnosti) vykonali autori analyzu $tidie ODYSSEY OUTCO-
MES, ktord porovnavala inhibitor PCSK9 alirokumab s pla-
cebom v slbore 18 924 pacientov s neddvno prekonanym
akatnym koronarnym syndrémom (AKS).

Metody: Pacienti lie€eni alirokumabom boli zaradeni do
jednej z 3 preSpecifikovanych kategérii na zaklade hladin
LDL-C po 4 mesiacoch lie€by: LDL-C < 0,65 mmol/I (n =3 357);
LDL-C 0,65-1,30 mmol/I (n = 3 692); LDL-C > 1,30 mmol/I
(n = 2197). V réamci kaZzdej kategérie bola incidencia ZKVP
u pacientov lie€enych alirokumabom a placebom porovnana
parovanim na zéklade skére podobnosti v pomere 1: 1 na zak-
lade demografickych a klinickych parametrov, ako aj adhe-
rencie k lie¢be. Dizajn Stadie zahriioval nahradenie aliroku-
mabu placebom u pacientov, ktori dosiahli opakovane hladiny
LDL-C < 0,4 mmol/I pri lie€be alirokumabom. V tejto skupine
(n =730) bola tieZ vyhodnotend incidencia ZKVP v porovnani
s pacientmi vybranymi z placebovej skupiny v pomere 1: 3.

Vysledky: Pacienti v 3 dosiahnutych kategéridch LDL-C
sa lisili v bazdlnom veku, zastUpeni pohlavi, geografickych
regionov, anamnéze diabetu, fajcenia, periférnej artério-
vej choroby, cerebrovaskulérnej choroby, koronéarnej revas-
kularizacie, srdcového zlyhédvania, chronickej obstrukénej
choroby plic, malignity a type AKS; dalej v bazélnej hladine
LDL-C, lipoproteinu(a), eGFR, BMI, systolickom tlaku krvi,
v uZivani intenzivnej statinovej lieCby a v adherencii k $tu-
dijnej medikacii. Po vykonani procedury parovania na zak-
lade skére podobnosti boli pacienti vo vSetkych kategériach
LDL-C lie€eni alirokumabom sprévne sparovani s pacientmi
uZivajucimi placebo vo vztahu k vyssie uvedenym charak-
teristikdm. Pomer rizik pre ZKVP bol podobny u tych, ktori
dosiahli cielové hladiny LDL-C < 0,65 mmol/I (HR 0,75;
95% Cl 0,63-0,89) alebo 0,65-1,30 mmol/I (HR 0,74; 95%
Cl 0,63-0,87). U pacientov, ktori dosiahli hodnoty LDL-C
> 1,30 mmol/I bol pozorovany nizsi prinos lie¢by (HR 0,93;
95% ClI 0,77-1,11). Pacienti, ktori dosiahli hladiny LDL-C
< 0,40 mmol/Il a nasledne bola ich lieCba zmenena na pla-
cebo, mali tieZ vyrazné znizenie rizika ZKVP (HR 0,71; 95%
Cl 0,52-0,98), ¢o znamenalo, Ze efektivnost liecby aliroku-
mabom nebola zniZzend v kategérii LDL-C < 0,65 mmol/I.

Zaver: Po korekcii na rozdiely v bazélnych charakteris-
tikdch a adherencii k lieCbe, zniZenie rizika rozvoja zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod pri lieCbe alirokumabom
bolo podobné u pacientov, ktori dosiahli pri lie¢be hladiny
LDL-C < 0,65 alebo 0,65-1,30 mmol/I. Tieto vysledky na-
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znacuju, Ze cielové hodnoty LDL-C < 1,30 mmol/l po AKS
sl raciondlne zd6évodnené a v zdsade su v sdlade s novymi
odporucéaniami ESC/EAS.

KOMENTAR

Diskusia o cielovych hodnotach LDL-C prebieha kontinuélne
uz desaftrocia a v priebehu tohto obdobia boli cielové hod-
noty revidované smerom k niz$im na zaklade vysledkov epi-
demiologickych a neskor klinickych randomizovanych stadii.
Sicasné odportcéania ESC/EAS su hlavne zalozené na vy-
sledkov 2 §tadii s inhibitormi PCSK9 [2].

V studii FOURIER, ktoré trvala 2,2 roka, viedla lieCba evo-
lokumabom v porovnani s placebom k signifikantnému znize-
niu primarneho kardiovaskuléarneho vysledku o 15 %. V sku-
pine liecCenej evolokumabom boli dosiahnuté priemerné
hodnoty LDL-C 0,8 mmol/I v porovnani s 2,4 mmol/l u pa-
cientov lie¢enych placebom po 48 tyzdioch liecby [3].

Vo vy3Sie spominanej Stadii ODYSSEY OUTCOMES boli
dosiahnuté po 4 mesiacoch lie€by priemerné hodnoty LDL-C
1,0 mmol/I pri lie€be alirokumabom a 2,4 mmol/| pri lie€be
placebom. V Stddii bola pozorované signifikantné zniZenie
primarneho kardiovaskuldrneho vysledku o 15 %, a navyse aj
signifikantné zniZenie celkovej mortality o 15 % u jedincov lie-
¢enych alirokumabom [1].

KedZe hodnoty LDL-C dosiahnuté pri liecbe zodpovedaju
priemeru, resp. medianu v jednotlivych Stadiach, priblizne
polovica pacientov v oboch $tddidch tieto hodnoty nedo-
siahla. Preto st¢asna analyza dopiiia sidasnd droveri po-
znatkov o potenciélny prinos u pacientov, ktori skutoéne
dosiahli hodnoty LDL-C < 1,3 mmol/I a u ktorych bolo pozo-
rované zniZenie primarneho vysledku priblizne o jednu Stvr-
tinu. NavySe analyza metédou parovania za pouzitia skére
podobnosti eliminovala nerovnovahu rizikovych faktorov
v jednotlivych kategéridch hladin LDL-C pri lieCbe. Preto
mozno povazovat sicasné odporucania ESC/EAS pre cie-
[ové hladiny LDL-C < 1,4 mmol/I u pacientov s prekonanym
AKS za dostatoéne podloZzené ddkazmi [2].
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