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Suahrn

Pacienti s akitnym koronarnym syndrémom (AKS) i po optimélnej liecbe akitneho ochorenia a i pri optimélnej lieCbe v ramci sekundarnej naslednej prevencie
maju nadalej vysoké kardiovaskularne (KV) riziko morbidity a mortality. Intenzivnejsia liecba dyslipidémie, dalsia redukcia sérového LDL-cholesterolu (LDL-c),
by mala zlepsit progndzu tychto pacientov, ¢o bola hypotéza tejto studie s liecbou alirokumabom (PCSK9 inhibitorom) vs. placebom pri ostatnej Standardnej
liecbe. V studii bolo zaradenych 18 924 pacientov randomizovanych k tejto liecbe v obdobf 1-12 mesiacov po AKS.V ramene aktivnej liecby doslo k dalsej re-
dukcii sérového LDL-c (z Grovne 2,62 na Uroven 1,37 mmol/l, redukcia 54,7 %). Tento pokles LDL-c viedol k redukcii primarneho endpointu (koronarne Umrtie/ne-
fatalny infarkt a cievna mozgova prihoda/hospitalizécia pre nestabilni anginu pektoris) o 15 % (Statisticky vyznamne - S), aj jeho komponenty boli vyznamne
priaznivo ovplyvnené a celkové mortalita bola redukovana tiez o 15 % (S). Benefit bol najvyssi v podskupine pacientov, ktorf do Stddie vstupovali s najvyssou
sérovou hladinou LDL-c, tj. > 2,6 mmol/I - primérny endpoint bol tu redukovany o 24 % (S) a KV mortalita 0 31 % (S). Lie¢ba bola bezpecna. Odkazom studie je
vyznamna redukcia vyskytu KV prihod (mortality, nefatalnych infarktov myokardu i mozgovych prihod, nestabilnej anginy pectoris) u chorych s AKS pomocou
alirokumabu - pricom vsetci pacienti mali vybornt Standardnt liecbu ochorenia, vcitane pouzitia silnych statinov vo vysokych davkach. Najviac z liecby profi-
tovali pacienti s najvyssou vstupnou sérovou hladinou LDL-c (= 2,6 mmol/l).
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Abstract

Patients suffering from acute coronary syndrome (ACS) have a very high cardiovascular (CV) risk of morbidity and mortality even with an optimal treatment of
ACS and optimal secondary prevention treatment afterwards. A more intensive treatment of dyslipidaemia, with further reduction of serum LDL-cholesterol
(LDL-c) levels, should improve prognosis of these patients — such was the hypothesis of this study with alirocumab (PCSK9 inhibitor) treatment vs. placebo
treatment. There were 18,924 patients in this study, randomized for the above-mentioned treatment in the time period of 1-12 months after ACS. In the active
arm treatment there was a further reduction of serum LDL-c level (from 2.62 to 1.37 mmol/|, reduction of 54.7%). This serum LDL-c reduction contributed to
a reduction of the primary end-point (coronary mortality/nonfatal myocardial infarction and stroke/hospitalization for unstable angina pectoris) of 15% (signi-
ficantly - S), and also to an improvement of the components of this end-point and 15% reduction of all-cause mortality (S). The best benefit was achieved in
the subgroup of patients with the highest serum level of LDL-c > 2.6 mmol/| - the primary end-point was reduced by 24% (S) and CV mortality by 31% (S). The
treatment was safe. The output of this study is a great reduction of CV events (mortality, nonfatal myocardial infarctions and strokes, unstable angina pectoris)
in patients with an ACS treated by alirocumab — all patients had an excellent standard treatment of the disease, including strong and high doses of statins.
Patients with the highest basal serum LDL-c levels (= 2.6 mmol/l) profited most.
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Preco sa naplanovala

Napriek akutnej i naslednej modernej liecbe
chorych s akdtnym koronarnym syndrémom
(AKS), tj. promptnd koronérna revaskulari-
zacia a nasledne dlhodobd duélna antitrom-
boticka liecba, lie¢ba v rdmci sekundarnej
kardiovaskularnej (KV) prevencie podla odpo-
rucani, v¢. intenzivnej liecby silnym statinom,
sU tito pacienti dalej vo vysokom riziku vy-
skytu vaznych KV prihod, hlavne v obdobi po
prepusteni [1-3]. Udaje z registrov preukazali,
7e KV mortalita v obdobi 5 rokov po preko-

nani AKS je v Urovni az 13 %, a asi Styri z pia-
tich dmrtf sa udeje v prvych mesiacoch po
prepustenf [4].

Intenzivna statinova lie¢ba (atorvastatin
¢i rosuvastatin vo vysokych davkach tolero-
vanych pacientom) je schopnéa redukovat
sérové hladiny LDL-cholestrolu (LDL-c) okolo
50 %, ale asocidcia ,redukcie LDL-c s reduk-
ciou KV (prihod)” nemé jasnu prahovu hod-
notu, tj. ak péjdeme s redukciou LDL-c v sére
dalej, tak dosiahneme aj dalsiu redukciu KV
prihod [5]. Treba tiez dodat, Zze u chorych po

prekonanom AKS ¢i u chorych s chronickou
ischemickou chorobou srdca (ICHS) byva na-
sledné KV riziko vyvoja dalsich (rekurentnych)
KV prihod velmi vysoké a je vo vztahu k sérovej
hladine LDL-c [1,6,7]. Okrem toho méme i cho-
rych, ktorf statinovd lie¢bu netolerujy, a mame
i chorych, u ktorych napriek intenzivnej sta-
tinovej liecbe su sérové koncentracie LDL-c
stale vysokeé [8,9].

Nuz a potom nie je prekvapenim tuzba
(otdzka) ¢ik liecbe statinmi (hoci i silnym a vo
vysokej davke) nemozno pridat daldiu liecbu,
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Populacia pacientov
- prekonany AKS (4-52 tyzdrov pred randomizaciou®)
- najmenej 1 z nasledujuceho: LDL-c > 70 mg/d|

(1,81 mmol/l), non-HDL-c > 100 mg/dl (2,59 mmol/I)

alebo apo B > 80 mg/dl (0,8 mmol/l) napriek optimalnej
liecbe statinom

run-in obdobie
(do 16 tyzdia)

Primarny cielovy ukazovatel - zloZeny z:

- dmrtia na ICHS

- nefatédlneho IM

- ischemickej CMP

- hospitalizacie pre nestabilni anginu pectoris

dvojitozaslepené obdobie liecby

(~ 2-5 rokov)

do 2 mesiacov
75mg
raz za tyzden

od 2 mesiacov
75 mg alebo 150 mg
davka bola upravena na 150 mg raz za 2 tyzdne
v 2. mesiaci ak LDL-c > 50 mg/dl (1,29 mmol/l) v 1. mesiaci

randomizacia

alirokumab (n =9 000)

placebo (n =9 000)

Zékladna hypolipidemicka liecba — atorvastatin 40/80mg, rosuvastatin 20/40 mg alebo tolerovna davka uvedenych statinov,
s nestatinovou liecbou
Dieta — diéta NCEP-ATPIII TLC alebo ekvivalent

* po schvaleni zmeny a doplnenia; 4-6 tyzdrov pred schvalenim zmeny

AKS — akutna ischemicka choroba, ICHS — ischemické choroba srdca, IM — infarkt myokardu, CMP — cievna mozgova prihoda,
LDL-c - LDL cholesterol, HDL-c — HDL cholesterol

Obr. 1. ODYSSEY Outcomes - dizajn Studie. Upravené podla [20].
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Graf 1. LDL-cholesterol - na lie¢be.

ktord vyrazne zredukuje sérovi koncentraciu
LDL-c (ovela viac ako pridanie ezetimibu)
a mozno i koncentracie inych aterogénnych

lipoprotefnov — vietko s tuzbou a cielom vy-
znamne a este viac redukovat KV riziko tychto
chorych.

Proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9
(PCSK9) je bielkovina - a je to reguldtor ex-
presie LDL-receptorov na hepatocytoch. Preto

132 www.kardiologickarevue.cz



Klinicka stadia ODYSSEY OUTCOMES

hrd potom vyznamnu ulohu pri riadeni (ur-

¢ovani) sérovych koncentracii LDL-c [10]. Isté

pozorovania u 0s6b s genetickym polymor-

fizmom PCSK9 podporuji vyznamnu ulohu

tohto proteinu v nachylnosti/podpore k ate-

roskleréze. SU dva vyhranené typy mutacie

proteinu PCSKO:

1. tzv. loss-of-function mutécia (inaktivita ¢i
nepritomnost funkcie PCSK9) znamena
u osoby, Ze ma celoZivotne nizke sérové
koncentracie LDL-c a sucasne nizku inci-
denciu prihod v ramci ICHS, a

2. tzv. gain-of-function mutacia (kde je aktivita
a posobenie proteinu PCSK9 vyrazné) zna-
mend opak predoslého, tj. vysoku sérovi
hladinu LDL-c celoZivotne (tieto osoby
maju malo alebo ,Zziadne” LDL-receptory
na hepatocytoch v doésledku posobenia
proteinu PCSK9 pri destrukcii LDL-recep-
torov intraceluldrne v hepatocytoch) a na-
sledne vysoku a pred¢asnu incidenciu ICHS-
-prihod [11,12]. Okrem toho aj statiny vedia
upregulovat (tj. zvysit) expresiu PCSK9, ¢im
obmedzuju svoju Ucinnost v redukcii séro-
vého LDL-c [13].

Alirokumab je plnohodnotnou humannou
monoklonalnou protilatkou voci proteinu
PCSKO. V studiach alirokumab preukézal re-
dukciu LDL-c podobne ako intenzivna stati-
nova liecba (tj. ako silné statiny a vo vysokej
davke) [14]. V kombinovanej liecbe, t. ali-
rokumab a intenzivna statinova liecba, do-
chddza potom navyse k vyznamnej redukcii
sérovej hladiny LDL-c [15,16]. Roth et al preu-
kazali u pacientov s LDL-c > 2,6 mmol/I pri
liecbe atorvastatinom 10 mg denne ndsledné
skuto¢nosti:

a) zvySenie davky atorvastatinu na 80 mg
denne viedlo k dalSiemu 17% zniZeniu sé-
rového LDL-c, ale

b) pridanie alirokumabu 150mg s.c. 2X me-
sacne k liecbe pacientov lie¢enych ator-
vastatinom v davke 80 mg denne viedlo
k dalsej redukcii sérového LDL-c 0 73 % [17].

Liecba alirokumabom je dobre tolerovana
a len ojedinele sa vyskytuju mierne lokalne
reakcie kozné po vpichoch alirokumabu.

Ciel stadie ODYSSEY
OUTCOMES

Tato Studia testovala platnost hypotézy, Ze ali-
rokumab v porovnani s placebom” bude re-
dukovat KV mortalitu i morbiditu u pacientov
s nedavno prekonanym AKS, ktori sucasne

napriek intenzivnej statinovej lie¢be (ator-
vastatin, rosuvastatin) maju sérové hladiny li-
poproteinov vyssie, ako to poZaduju dnesné
odporucania pre lie¢bu tychto chorych.

Dizajn Stadie ODYSSEY
OUTCOMES

Studia bola medzindrodnd, multicentrickd, ran-
domizovana, dvojito-slepa a placebom kont-
rolovang, zahrfiovala 18 924 pacientov s ne-
davnym AKS — hospitalizovani pre koronarnu
obstrukciu v obdobi 4-52 tyzdriov pred ran-
domizéciou pricom zaradenie pacienta vy-
zadovalo k tomu este aspon pritomnost
elevacie biomarkerov nekrézy v sére alebo
ischemické ¢i infarktové EKG zmeny s re-
giondlnou poruchou kinetiky steny lavej
komory ¢i s perfuznym defektom, alebo
s > 70% epikardidlnou koronarnou stenézou
pri angiografii ¢i s potrebou korondrnej re-
vaskularizacie. Pacienti mali > 40 rokov
a sucasne nedostato¢ne kontrolované sérové
lipidy (LDL-c > 1,81 mmol/l, non-HDL-c
> 2,59 mmol/I alebo apoB > 0,8 mmol/l) na-
priek lie¢be silnymi statinmi (atorvastatin
40-80 mg, rosuvastatin 20-40 mg), obvykle
na najvyssej tolerovanej davke. Hlavnymi do-
vodmi nezaradenia pacienta boli: nestabilna
hypolipidemické liecba (> 2 tyzdne pred ran-
domizaciou), nekontrolovana hypertenzia
(= 180/110mmHg), srdcové zlyhdvanie (NYHA
-V napriek liecbe, ejekend frakcia < 25 %),
prekonana hemoragicka cievna mozgova pri-
hoda, triacylglyceroly > 4,52 mmol/I pri rando-
mizacii, AKS ¢&i korondrna revaskularizécia do
2 tyZzdiiov pred randomizaciou ¢i pldnovany
zakrok po randomizacii, AST a ALT aj kreatin-
-kindza > 3nasobok hornej normy, glomeru-
larna filtracia < 30 ml/min, aktivna hepatitida B
¢i C, pozitivny gravidarny test a liecba fibratmi
(s vynimkou fenofibratu).

Primérnym endpointom bolo zhodnotit,
¢i lie¢ba alirokumabom (75 mg alebo 150mg
s.c. kazdy druhy tyzden), zapocatd 1-12 me-
siacov po AKS, vie redukovat incidenciu ko-
rondrneho Umrtia — nefatdlneho myokar-
didlneho infarktu a nefatdlnej mozgovej
ischemickej cievnej prihody a tiez hospitali-
zacie pre nestabilnu anginu pektoris” (zlozeny
endpoint).

Dizajn studie je na obr. 1. Uvodna (run-in),
2-16tyzdnova, faza, kde sa pacient ucil po-
davat s.c. testované liecivo (placebo), nastolil
sa vtedy metabolicky ,steady state” po AKS
v¢itane dobrej kontroly sérovych lipidov (pri
liecbe silnymi statinmi). Pacienti vyhovujici

vstupnym aj vyluc¢ovacim kritéridm boli potom

v druhej faze studie (dvojito-slepej) randomi-

zovani k lie¢be alirokumabom 75mg s.c. kazdé

2 tyzdne vs. k liecbe placebom. Vizity sa napla-

novalina1,2,4,8,12,16,20.a 24. mesiac

po randomizacii a potom 2x ro¢ne. Zabez-

pecené bolo laboratérne testovanie krvi (li-

poproteiny, hematologické bezné testy, ob-

vyklé bezné biochemické testy funkcie
obliciek, pecene, svalstva, HbA, , hsCRP, pro-
tildtky voci alirokumabu, gravidarne testy)

a mocu. LDL-c v sére sa kalkuloval Friedewal-

dowou formulou (s vynimkou ak boli hod-

noty velmi nizke: < 0,38 mmol/I (15mg/dl),
alebo ak mal pacient sérové triacylglyce-
roly > 4,52 mmol/I - vtedy sa LDL-c stanovoval

priamo) [18].

Este sa vysetrovali hladiny PCSK9, lipoprotei-
nové subfrakcie, medidtory zapalu a KV rizika.
Pacienti boli v oboch ramendch liecby na
dobrej hypolipidemickej lie¢be, a preto v studii
neboli lekdri-investigatori a ani pacienti infor-
movani o hodnotach sérovych lipidov. V studii
sa kontrolovali sérové lipoproteiny u zarade-
nych pacientov:

1. v ramene liecby alirokumabom, ak bola hla-
dina LDL-c po mesiaci lie¢by (od randomi-
zacie) stale > 1,29 mmol/I (50 mg/dl), tak sa
davka liec¢iva zvysila na 150mg s.c. kazdé
2 tyzdne;

2.ak po mesiaci lie¢by bola hodnota LDL-c
v sére < 1,29 mmol/l (50 mg/dl), tak sa i dalej
podéval alirokumab v davke 75mg/dl;

.ak sérové hladina LDL-c bola po mesiaci
liecby < 0,64 mmol/I (25 mg/dl) (potrebné
vsak boli 2 takéto merania) pri liecebnej
davke 150 mg, tak sa tato davka redukovala
na 75mg (kazdé 2 tyzdne);

4. ak bola sérova hladina LDL-c < 0,64 mmol/I
(25mg/dl) ale > 0,38 mmol/I (15mg/dl)
(opdt dve merania po sebe), tak sa pokra-
¢ovalo v davke 75mg s.c. alirokumabom
(sucasne bol pacient podrobne monitoro-
vany pre neziaduce Ucinky);

5. ak sa sérova hladina LDL-c 2x po sebe na-
chédzala na hladine < 0,38 mmol/I (15 mg/l)
pri lie¢be alirokumabom 75g (kazdé
2 tyzdne), tak sa lie¢ba alirokumabom za-
stavila (pacient dostal placebo az do konca
studie).

w

Monitorovanie benefitu liecby
alirokumabom

V studii sa analyzovali KV prihody (primarny
endpoint — doba do korondrneho umrtia, do
vyskytu nefatdineho infarktu myokardu/nefa-
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placebo
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HR 0,85 (95% Cl 0,73-0,98); p = 0,026
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Graf 2. ODYSSEY Outcomes — primarny ciel.
Primarny ciel -

kardu, ischemicka cievna mozgova prihoda, nestabilnd angina
pectoris vyzadujuca hospitalizaciu

talnej ischemickej cievnej mozgovej prihody,
do hospitalizécie pre nestabilnt anginu pek-
toris), ale aj neziaduce prihody. Sekundarne
endpointy boli nasledovné: potreba koro-
narnej revaskularizicie, hospitalizacia pre srd-
cové zlyhavanie, celkova mortalita, tiez jed-
notlivé,stcasti” primarneho endpointu. Dalej

ischemické choroba srdca, nefatalny infarkt myo-

sa analyzovali zmeny
uz spominanych sé-
rovych lipidov, HbA
hs CRP. Pouzival sa aj osvedceny dotaznik kva-
lity Zivota (EUROQOL-5) [19].

NeZiaduce Ucinky sa zbierali hlavne o aler-
gickej prihode a o lokdlnej koznej reakcii
v mieste podania alirokumabu. Hodnotili sa
i pripady hemolytickej anémie a abnormality
neurokognicie (osobitne u pacientov, ktori pri

Tab. 1. Primarny ciel.

ciel - n (%) alirokumab placebo HR log-rank p
(n=9462) (n=9462) (95% Cl)

zavazné srdcové 903 (9,5) 1052 (11,1) 0,85 (0,78; 0,93) 0,0003

komplikacie

- KV Umrtie 205 (2,2) 222 (2,3) 092 (0,76; 1,11) 0,38

- nefatélny IM 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77; 0,96) 0,006

-ischemicka CMP 111(1,2) 152 (1,6) 0,73(0,57;0,93) 0,01

- nestabilnd AP 37 (04) 60 (0,6) 61(0,41;0,92) 0,02

KV - kardiovaskularne, IM —
AP — angina pectoris

infarkt myokardu, CMP - cievna mozgova prihoda,

Incidencia (%)

1 2 3 4
roky od randomizacie
9219 8888 3898 737
9217 8919 3946 746

Graf 3. Celkova mortalita.

liecbe mali velmi nizke sérové hladiny LDL-c).
Protildtky voci alirokumabu sa merali pri rando-
mizacii, v mesiacoch 2,4, 12 a potom 1x ro¢ne
a pri odstupeni chorého zo Studie.

Vyskyt primarneho endpointu sa analy-
zoval podla principu intention-to-treat” Sta-
tistiku zabezpecoval zdatny team Univerzity
v New Yorku (SUNY) a vopred napldnoval
hodnotenie [20].

Vysledky stidie ODYSSEY

OUTCOMES

Vysledky boli zverejnené na Americkom kar-

diologickom kongrese 10. marca 2018 [21]:

1. Do studie zahrnuli 18 924 pacientov, ktorf boli
rovnomerne randomizovani na liecbu aliroku-
mabom ¢i placebom (po 9 462 pacientoch).
Medidn sledovania chorych v studii bol
2,8 rokov. Nazbieralo sa 1 955 primarnych
endpointov: 726 umrti, prerusenie liecby bolo
v Urovni 14-15 % pacientov, niekolko ,stra-
tenych pacientov” (14 v ramene alirokuma-
bovom vs. 9 v placebovom ramene).

2.Vstupné charakteristiky pacientov boli na-
sledovné: 58 rokov priemerny vek, 25 %

podskupiny
LDL (mg/dl) pacienti alirokumab placebo HR (95% Cl)
<80 7164 83 95 0,86 (0,74,1,01) : 0,09
80-< 100 6128 92 95 0,96 (0,82, 1,14)
> 100 5629 11,5 149 0,76 (0,65, 0,87) —-—r

05 O,75‘ 1 133 2

lepsie alirokumab lepsie placebo

Obr. 2. Primarny ciel' v preddefinovanych skupinach.
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Tab. 2. U¢innost pfi LDL-c = 2,6 mmol/l.

ciel'- n (%) alirokumab placebo  celkové znizenie HR
(n=2814) (n=2815) rizika (%) (95% Cl)
MACE 324 (11,5) 420 (14,9) 34 0,76 (0,65, 0,87)
ICHS dmrtie 69 (2,5) 96 (3,4) 1,0 0,72 (0,53,0,98)
KV Umrtie 81(2,9) 117 (4,2) 1.3 0,69 (0,52,0,92)
Celkové umrtie 114 (4,1) 161 (5,7) 1,7 0,71 (0,56, 0,90)

MACE - zavazné srdcové komplikacie, LDL-c — LDL cholesterol, KV — kardiovaskularne,

ICHS - ischemicka choroba srdca

pacientov boli Zeny, hypertenziou trpelo

65 % zaradenych, diabetom 28 %, faj-

¢iarov bolo 24 % a u 19 % zaradenych

bol uz predtym prekonany infarkt. V prie-
mere boli pacienti zaradeni do Studiovej
liecby 2,6 mesiacov po vzniku AKS. Rozde-
lenie chorych podla jednotlivych typov AKS
bolo nasledovné: s elevaciami ST Usekov

(STEMI pripady — 35 % pacientov), bez ele-

vacie ST usekov (NSTEMI pripady - 48 %),

pacienti s nestabilnou anginou pektoris

(16,6 % chorych). Revaskularizaciu pri AKS

podstupilo 71,8 % chorych. Vstupné sérové

lipidy: LDL-c (87 mg/dl, 2,24 mmol/l), HDL-c

(43 mg/dl, 1,11 mmol/l), triacylglyceroly

(129 mg/dl, 1,45 mmol/l), Lp(a) (21 mg/dl),

ApoB (79 mg/dl). Lie¢ba hypolipidemicka

bola vybornd, nakolko 89 % pacientov uzi-

valo silny statin a vo vysokej davke, ezetimib
uzivalo 2,8 % pacientov, nizku déavku sta-
tinov uZivalo 8,8 % chorych a bez tejto liecby
bolo len 0,9 % chorych. Aj ostatna liecba
bola velmi dobra — kyselinu acetylsalicy-
lovu uzivalo 95,6 % zaradenych, klopidogrel

87 % chorych, ACE inhibitor ¢i sartan uzi-

valo 77,7 % chorych, betablokétory 84,5 %

pacientov a aj ostatna lie¢ba bola vyborna

v oboch podskupindch pacientov.

3. Vysledky sérovych lipidov pri liecbe — ali-
rokumab redukoval po 4 rokoch sledo-
vania sérovy LDL-c z Urovne 101,4 mg/dl
(2,62 mmol/l) na Uroven 53,3 mg/dl
(1,37 mmol/l), tj. 0 54,7 % (graf 1).

4. Vysledky klinické:

a) V placebovom ramene liecby bol 11,1%
vyskyt KV prihod a tento vyskyt primdr-
neho endpointu alirokumab redukoval
o 15 % (RR 0,85, statisticky vyznamne)
(graf 2). Efekt sa dal poznat na konci
1. roku liecby. Absolutne riziko vyskytu
prihod bolo redukované o 1,6 %.

b) Aj komponenty primarneho endpointu
boli dobre ovplyvnené: mortalita na is-

chemickud chorobu srdca (0,92; NS),
vyskyt nefatdlneho infarktu (RR 0,86;
S), vyskyt nefatdlnej mozgovej prihody
(0,73;S) a aj vyskyt nestabilnej anginy
pektoris (0,61; S) (tab. 1). Druhotné
endpointy boli tiez dobre ovplyvnené
(RR 0,85-0,92, vdcsinou Statisticky vy-
znamne), aj celkova mortalita (RR 0,85; S)
(graf 3) a tieZ potreba revaskularizacie pre
ischémiu myokardu (RR 0,88; S).

) Benefit liecby alirokumabom zévisel od
vstupnej sérovej hladiny LDL-c a bol naj-
vyssi v podskupine chorych so sérovym
LDL-c > 100mg/dI (2,58 mmol/l): tu bola
redukcia primarneho endpointu 24 % (RR
0,76;S) (obr. 2), podobne celkova mortalita
(0,71; S, tab. 2), aj KV mortalita (RR 0,69; S).

d) Benefit liecby alirokumabom bol pri-
tomny vo vsetkych podskupinach
pacientov, rozdelenych do podskupin
podla veku, pohlavia, rizikovych faktorov
a ochoren.

5.Bezpecnost liecby bola vynikajuca — islo
viacmenej len o lokdlne reakcie po vpichoch

(alirokumab vs. placebo (3,8 vs. 2.1 %)),

ostatné neziaduce Ucinky boli podobne

Casté ako v placebovom ramene liecby.

Odkaz stadie - zaver

Dé sa konstatovat, ze alirokumab vyznamne
redukoval vyskyt KV prihod (mortality, nefatal-
nych infarktov myokardu i mozgovych prihod,
tiez nestabilnej anginy pektoris) u chorych
s AKS, ktorf dostavaju vybornt liecbu AKS a tiez
silnd/intenzivnu statinovd liecbu. Aj celkova
mortalita chorych bola vyznamne redukovana.
Najviac z lie¢by profitovala podskupina cho-
rych s najvyssou vstupnou hladinou LDL-c
v sére (> 100mg/dl; 2,58 mmol/l), kde bola re-
dukcia prihod primdrneho endpointu az 24 %
a celkovej mortality az 29 %. Liecba bola velmi
bezpecna. Iste t najrizikovejsi chori po AKS su
vhodnymi pacientami pre tuto liecbu.
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