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Inhibitory PCSK9 (proproteinové konvertazy subtilisin/kexinového typu 9) jsou slibnou [é¢ebnou strategii, diky niz docha-
zi ke snizeni koncentrace aterogenniho lipoproteinu o nizké hustoté (low density lipoprotein, LDL) i cholesterolu v ném
obsazeného. Alirokumab je jednim ze dvou inhibitor( PCSK9 uvolnénych do klinické praxe. Alirokumab je rekombinantni
technikou ziskana specifickd protilatka proti PCSK9. Vazba protilatky s izoenzymem PCSK9 zabrani vytvoreni komplexu
PCSK9 s receptorem pro LDL a umozni tak dalsi recirkulaci receptoru pro LDL. Zvyseni nabidky receptoru pro LDL na bunéc¢-
nych membranéch zvysiinternalizaci LDL do bunék a vede k poklesu koncentrace LDL cholesterolu. DoloZeno je pfiznivé
pUsobeni alirokumabu na aterogenni lipoproteiny (pokles koncentrace LDL cholesterolu o vice nez 50 %) jak v monoterapii,
tak v kombinaci se statiny ¢i s jinymi hypolipidemiky. Studie Odyssey Outcomes pfinesla zcela zésadni informace, které se
jiz nyni odrazily i ve zméné postupt [écby nemocnych s AKS. Alirokumab po pfidani k intenzivni statinové |é¢bé u téchto
nemocnych vyznamné snizoval vyskyt KV-pfihod a v naslednych analyzach se prokézalo i snizeni celkové mortality. Nej-
vyraznéji byl pozitivni ucinek alirokumabu vyjadien ve skupiné s vy3sim vstupnim LDL-C. Lécba alirokumabem se navic
ukazala jako bezpecnd, s minimem nezadoucich piihod.
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Praluent (alirokumab)

PCSK9 inhibitors (inhibitors of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) offer a promising treatment strategy decreasing
the concentrations of both atherogenic low density lipoprotein (LDL) and cholesterol contained within LDL. Alirocumab is one
of two PCSK9 inhibitors that entered clinical practice so far. Alirocumab is a specific antibody against PCSK9, manufactured
using recombinant technique. When the antibody binds to the PCSK9 isoenzyme, no complex encompassing PCSK9 and
LDL receptor can be formed, thus enabling further recirculation of the LDL receptor. Increasing the amount of LDL receptors
available on the cell membranes leads to higher internalization of LDL within cells and to lowering of LDL cholesterol concen-
tration. It has been shown that alirocumab exerts favorable effect on atherogenic lipoproteins (i.e. decrease of concentrations
of LDL cholesterol by more than 50%) both in monotherapy and in combination with statins or other hypolipidemics. Odyssey
Outcomes study brought new information into light and changed the guidelines of treating the patients with cardivascular
diseases. Alirokumab added to intensive statin therapy reduced significantly the risk of cardiovascular diseases and the post
hoc analysis confirmed also the reduction of total death rate. The positive effect of alirocumab is higher in patients with higher
initial LDL-C. The therapy with alirokumab is safe, with minimum adverse events.

Key words: alirocumab, PCSK9 inhibitors, LDL, hypolipidemics, cardiovascular risk, Odyssey Outcomes.

Farmakologicka skupina Mechanismus ucinku

Alirokumab je inhibitor proproteinové konvertazy subtilisin/kexinového  Proproteinové konvertdzy jsou rodinou serinovych proteéz, které kon-
typu 9 na bazi humanni monoklonalni protilatky. Vlastni monoklonalni  vertuji neaktivni proproteiny na proteiny biologicky aktivni (zejména
protilatka (tfidy IgG) je pIné humanni, ziskana rekombinantni DNA  enzymy, cytokiny, hormony, membranové proteiny ¢i glykoproteiny).
technologii. Po farmakologické strdnce patif alirokumab do skupiny  Vlastni aktivace proproteinu je dosazeno zpravidla odstépenim casti

hypolipidemik, podskupiny inhibitort PCSK9 (1, 6). fetézce a odhalenim jeho biologicky Gc¢inného mista. Druhd ¢ast pu-
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vodniho ndzvu - subtilisin/kexin like — oznacuje strukturdini podobnost
s enzymy bakteridlni stény (subtilisiny) ¢i s enzymy steny kvasinek
(kexiny). Cislovka 9 znamené, Ze se jednd o posledni z deviti izoenzymd.
fizeni metabolismu aterogennich lipoproteind, uplatriuji se napf. v me-
tabolismu glycidd, v ukladanf triglycerid( do tukové tkéné, v kontrole
krevniho tlaku, ve vyvoji a funkci CNS, v onkogenezi ¢i v imunitnich
procesech (1).

Alirokumab je humanni monoklondin{ protilatka selektivné vaza-
jici a inaktivujicf izoenzym PCSK9. Hypolipidemicky Ucinek je cilen na
snizeni koncentrace LDL cholesterolu. Mechanismus Uc¢inku spociva
ve stimulaci vychytdvanf lipoproteinu o nizké hustoté v cflovych tka-
nich, tj. zejména v jatrech a ve steroidogennich organech. Transport
cholesterolu do bunék, tedy internalizaci LDL, zajistuje vazba apolipo-
proteinu B100 na membrénovy receptor vazajici LDL (LDL-R). Hustota
osazeni membran receptorem (membranova exprese) reguluje rychlost
clearance tohoto lipoproteinu. Po internalizaci LDL dojde v bunécném
endosomu k odloucenf viastnf lipidové ¢asti od LDL R a od apoB100.
Cholesterol a ostatni lipidy jsou vyuZity v bunice, naopak obé proteinové
¢asti jsou zachovany pro opétovné pourziti, LDL-R napf. recirkuluje 100X
az 200x. Vlastni recyklace obou proteinovych ¢asti je pod kontrolou
specifického proteinu — PCSK9. Volny izoenzym PCSK9 se véze na LDL-R
a zabranijeho recyklaci, tj. komplex PCSK9/LDL-R podléha lyzosomalni
degradaci. Snizend nabidka LDL-R na bunécnych membranach tak
zpomali vychytavani LDL ve tkéanich, koncentrace aterogenniho lipo-
proteinu LDL roste. Naopak blokdda PCSK9 (navézanim na protilétku —
alirokumab) vyznamné zvysi recirkulaci LDL-R, hustota receptoru na
membrané stoupd a je stimulovano vychytavani LDL ve tkanich. Spolu
s poklesem koncentrace lipoproteinu LDL logicky klesd i plazmatickd
koncentrace cholesterolu v téchto ¢asticich. Tak se snizuje aterogennf
potencidl. Tento Ucinek se zfejmé rozhodujici mérou podilf na hypo-
lipidemickém a antiaterogennim pulsobeni alirokumabu. Neni vsak
ucinkem jedinym (1, 6).

Nejasnym zdstdva mechanismus, jakym je snizovana koncentrace
aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, internalizace pomoci
LDL-R je ve srovnanis LDL mensia nevysvétluje vyznamny pokles jeho
koncentrace po inhibici PCSKO. Pro pIné pochopeni t¢inku PCSK9 v me-
tabolismu LDL je nutno osvétlit jeho ,autoregulacni” funkci. Izoenzym
PCSK9 se véze jak na LDL-R, tak na apolipoprotein B100. V plazmé je
izoenzym PCSK9 z velké ¢asti védzan na cirkulujici LDL, konkrétné na
apoB100. Vazba PCSK9 na LDL zabrani jeho vazbé na LDL-R. Pfi vyssi
koncentraci LDL je vazano vice izoenzymu PCSK9 a nabidka jeho volné
frakce pro vazbu na LDL-R se sniZuje. Receptor LDL tak déle recirkuluje,
jeho koncentrace na membrandch stoupa a zvysuje se internalizace
LDL. Snizenf nabidky LDL v plazmé zvy3i podil volného PCSK9, a umoznf
tak vazbu tohoto izoenzymu na LDL-R, ktery je zvysené degradovan.
Zména poméru volného a vdzaného izoenzymu PCSK9 jemné reguluje
recirkulaci LDL-R a tim i plazmatickou koncentraci LDL. Inhibice PCSK9
na bézi specifické monoklonalni protilatky tak umoznuje zvysit presun
LDL do tkdnf a snizit jeho plazmatickou koncentraci. Tato strategie patff
z hlediska poklesu hodnot LDL k nejucinnéjsim. Na rozdil od ostatnich
lécebnych postupl cilenych na snizeni koncentrace LDL cholesterolu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 323

Praluent (alirokumab)

(). dieta, inhibice absorpce cholesterolu v enterocytu, blokdda syntézy
cholesterolu), které vedou ke snizeni nabidky cholesterolu a k urcité
depleci cholesterolu v tkanich, nedochazi ke snizeni saturace tkanf
cholesterolem. Oba postupy — snizeni nabidky cholesterolu (tj. dieta,
ezetimib, statiny) a zvyseni vychytdvani cholesterolu v tkénich (inhibitory
PCSK9) - tak Ize s vyhodou kombinovat (1).

Farmakodynamické vlastnosti

Dominantnim Gc¢inkem alirokumabu stejné jako ostatnich inhibitord
PCSK9 je snizenf koncentrace cholesterolu v LDL. V rozmezf schvélenych
a uzivanych davek (75-150 mg jedenkrét za 2 tydny) byl dolozen pokles
koncentrace LDL cholesterolu asi o 50 % pfi nizsim davkovani a asi
0 60 % pfi davkovani vyssim (1). Pokles hladiny LDL cholesterolu je ale
zavisly na rezidudlnf aktivité LDL-R, tedy u pacientd s homozygotni FH
mUze byt efekt nulovy. Koncentrace celkového cholesterolu klesla pfi
|é¢bé alirokumabem asi 0 40—-45 %. Snizenf koncentrace LDL choleste-
rolu je ddno nizsi koncentraci LDL, nikoliv tim, Ze by klesla velikost ¢astic
tohoto lipoproteinu ¢i se sniZil obsah cholesterolu v nich. Vzhledem
ktomu, Ze kazda ¢astice LDL ma jen jednu molekulu apoB, koncentrace
apoB nas informuje o aktuéini koncentraci tohoto lipoproteinu. Paralelni
pokles koncentrace LDL cholesterolu (0 47 %) i apoB (o 40 %) doklads,
7e skutecné dochazi ke snizeni poctu LDL ¢éstic v plazmé, a nikoliv
jen ke snizeni obsahu cholesterolu v nich (1, 6). Pfinosem je téz snizeni
hodnot vysoce aterogenniho a trombogenniho lipoproteinu a, jeho
koncentrace se snizila pfilécbé o 20-30 %. Ostatni hypolipidemika tento
lipoprotein vyznamneé neovliviuji, pokles pfi lé¢bé alirokumabem byl
vyznamny (1). Jediné hypolipidemikum, které bylo schopno snizovat
hladinu Lp(a), byla kyselina nikotinova (v kombinaci s laropiprantem
lék Tredaptive), ktery byl ale stazen z trhu pro neuspokojivé vysledky
naslednych klinickych studii. V neposledni fadé byl dolozen téz mirny
Ucinek na vzestup hodnot HDL cholesterolu, ten se pohyboval v roz-
mezi 5-10 % (1).

Indikace, kontraindikace a klinické zkusenosti

Na zékladé predlozenych dat byl alirokumab schvalen k uziti v [é¢bé

dospélych pacientl s primdrni hypercholesterolemif (s heterozygotni

familidrni hypercholesterolemii a s nefamiliarni hypercholesterolemir)
nebo se smisenou dyslipidemif jako doplnék k dietnim opatfenim:

B v kombinaci se statinem nebo se statinem a s jinou hypolipide-
mickou lé¢bou u pacientl, u kterych nelze dostahnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou dévkou statint

B samostatné ¢i v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pa-
cientd, kteff netoleruji statiny nebo u kterych je podavanf statinCi
kontraindikovano (5).

Obecné vzato, je 1€k vhodny prakticky pro kazdého pacienta s hy-
percholesterolemii, pokud ma pacient zachovanu alespori rezidudlni
aktivitu LDL-R.

Z Klinickych zkusenosti ale vyplyva, Ze néktefi pacienti nereagujf na
lé¢bu iPCSK9 ocekdvanym poklesem LDL, néktefi dokonce nereaguijf
na lécbu vibec. Jednim z mechanismd mUze byt tvorba protildtek
proti Uc¢inné molekule nebo mutace v genu pro PCSK9. U pacient(
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s tvorbou protildtky proti alirokumabu Ize vyzkouset switch na jinou
molekulu (evolokumab).

Absolutnikontraindikacf je pfecitlivélost na Uc¢innou latku, [é¢ba se
nedoporucuje v tehotenstvi, omezend data jsou u pacientl s pokrocilou
jaterni nebo rendlniinsuficienci. Zde je dle SPC tfeba podavat Iék s opa-
trnosti, dlsledné zvazit indikaci a mozny benefit pro pacienta. Data pro
pouzivani u této populace pacientl jsou velmi omezena.

Problematikou, kterd se do budoucna bude objevovat stéle ¢astéji,
je situace, kdy pacient jiz néjaké ,biologikum” uziva, a nyni se dostane
do situace, Ze je u néj indikovano dalsi — tentokrat biologicka Ié¢ba
hypercholesterolemie. Zkusenosti s kombinaci vice biologik najednou
jsem velmi omezené, nicméné to nepredstavuje kontraindikaci é¢by.
Pacienta je nutné dtsledné monitorovat a cilené patrat po moznych
nezadoucich Ucincich 1é¢by, samozfejmosti je informovat specialistu,
ktery je zodpovédny za management |écby dalsiho biologika, a tedy
Uzkd mezioborova spoluprace.

V nasem centru je prdmérny pokles LDL cholesterolu ve 24. tydnu
lécby na davce 150 mg alirokumabu s.c. co 2 tydny 56,6% a na davce
75mg s.c. co 2 tydny 56,3%. U 83leté pacientky s anamnézou revma-
toidni artritidy jsme Ié¢bu ukoncovali na zadost pacientky pro udavanou
progresi bolesti kloubl po nasazenf alirokumabu, u 65letého pacienta
s anamnézou polyvalentn{ |ékové alergie a intolerance jsme lécbu
ukoncovali na Zadost pacienta pro udavanou bolest dolnich koncetin
(myalgie) po nasazenf alirokumabu. U 77leté pacientky jsme zazname-
nali nulovy efekt Ié¢by alirokumabem i ndsledné po provedenf switch
na evolokumab, jako pfic¢inu nulového efektu lécby predpokldddme
nejspise mutaci v genu pro PCSK9.

Lékové interakce

Eliminace alirokumabu je dvojiho typu — rychlejsi je zavisld na vazbé
alirokumabu s PCSK9, kdy je komplex eliminovan v retikuloendotelovém
systému. Vyssi hodnoty izoenzymu PCSK9, s nimiz se setkdvdme pfi
[é¢bé jinymi hypolipidemiky (statiny, ezetimibem ¢i fibréty), tak urych-
lujf plazmatickou eliminaci a snizuji expozici alirokumabu o 20-40 %.
Klinicky vyznam vsak toto snizeni nemd, hypolipidemicky ucinek se
vyznamné nemeni. Vzhledem k tomu, Zze monoklonainf protildtky
neovliviuji aktivitu metabolickych a transportnich systému, nehrozf
riziko lékovych interakci s klasickymi lécivy (1).

Davkovani

Alirokumab je aplikovan v podkoznich injekcich v zakladni dévce 75 mg
vzdy po dvou tydnech &iv ddvce dvojndsobné, tj. 150 mg, opét jeden-
krat za dva tydny. Vyssi davkovani je indikovano pfi nedostatecném
ucinku zadkladni davky (urceném po 12 tydnech Iécby) ¢i v pfipadé
nutnosti dosazeni maximalniho Ucinku pfi velmi vysokych hodnotach
LDL cholesterolu a pfi vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Davkovani je
jednotné u rliznych populaci, tj. seniofi, nemocni s renalnim ¢i s hepa-
talnfm selhanim nevyzaduji snizeni davky.

Alirokumab je dodavén v pfedplnénych injekcich urcenych k autoa-
plikaci. Injekenf stifkacky skladujeme pfi teploté 2-8 °C. Pred vlastnim po-
danim je nutné ohfat stfikacku na pokojovou teplotu, poté alirokumab
neprodlené podame. Vhodnymi misty pro injekénf aplikaci jsou stehna,
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bficho, paze. Mista vpichu postupné ménime. Po zacviceni necini
autoaplikace nemocnym potize, je vsak nutno pacienty instruovat (6).

Vysledky klinickych studii, design studie
ODYSSEY OUTCOMES

Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii sponzorovanou spole¢nostmi Sanofi
a Regeneron Pharmaceuticals.

Do studie mohli byt zafazeni nemocnf starsi 40 let, ktefi byli hospi-
talizovani pro akutni korondrnf syndrom 1-12 mésicl pfed randomizacf
amélihodnotu LDL-C alespon 1,8 mmol/l navzdory nejméné 2tydennf
intenzivni nebo maximalnf tolerované [écbeé statinem. Intenzivni statino-
va lécba byla definovana jako atorvastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin
20-40 mg denné (2).

Nemocni byli randomizovani 1: 1 k lé¢bé alirokumabem nebo
dostavali placebo. Alirokumab byl inicidlné podavan v ddvce 75 mg s.c.
kazdé 2 tydny. V rdmci studie byl vytvoren specidlni protokol Upravy
lécby s cilem dosdhnout ve skupiné s alirokumabem hladiny LDL-C
0,6-1,3 mmol/l a soucasné zabranit trvalému snizeni hladiny LDL-C
pod 0,4 mmol/I. U jedincy, u nichz nebylo dosazeno cilového rozmezi
a hladina LDL-C zUstavala vyssi, byla proto davka alirokumabu zaslepené
zvydena na 150 mg jednou za 2 tydny. Naproti tomu u nemocnych,
u nichz hladina LDL-C zstavala pod 0,4 mmol/l, byla ddvka alirokumabu
bud'zaslepené snizena (ze 150 na 75 mg s. c. kazdé 2 tydny), nebo bylo
podavani alirokumabu zaslepené nahrazeno placebem. Hodnota LDL-C
0,4 mmol/I byla nastavena jako bezpec¢nostni hranice, protoze v dobé
planovani ODYSSEY OUTCOMES nebyly k dispozici témér zadné udaje
o snizovani LDL-C k témto extrémné nizkym hodnotdm (2).

Hlavnim vysledkem studie ODYSSEY OUTCOMES bylo ovlivnéni
vyskytu primarniho kompozitniho cilového ukazatele hodnocenim
nezohlednujicim dalsi pfihody u jedince, ktery jiz prodélal KV-piihodu
zahrnutou v primarnim ukazateli. Bylo tedy pouzito hodnoceni, které
je dnes zlatym standardem pro primarni cilovy ukazatel ve velkych stu-
difch. Nedavno vsak byla publikovana dalsf analyza této studie, kterd se
zaméfila na ovlivnéniviech KV-piihod, tedy i druhych, tretich a dalsich
naslednych. Do hodnocenf byly zahrnuty IM, cévni mozkova pfihoda,
NAP, koronarni revaskularizace z ddvodu ischemie a hospitalizace pro
srdecni selhani (Obr. 1). Zatimco prvnich prfihod bylo zaznamendno
3064, vsech pifhod bylo celkem 5425, tedy o 77 % vice. Jestlize aliro-
kumab zabranil 190 prvnim pfihoddm, tak v pfipadé hodnoceni viech
prihod jich bylo méné dokonce o 385. Pozitivni Ucinek alirokumabu na
vyskyt KV-pfthod se tedy pfi hodnoceni vsech pfihod jesté zvyrazni.
Z analyzy vsech pithod také vyplyva, Ze staci lécit 18 pacientll po dobu
4 let, abychom zabranili jedné prihodé (2).

Lécba alirokumabem byla spojena s nizsi celkovou mortalitou
(3,5% vs.4,1 %; HR 0,85; 959% C10,93-0,98; P = 0,03). Nicméné vzhledem
k predem stanovenému hierarchickému hodnoceni cilovych ukazateld
je tfeba P pro mortalitu povazovat za ,nominaln{’, protoze nebyly
vyznamneé ovlivnény ukazatele, které jsou v hierarchii hodnocenf nad
celkovou mortalitou, tedy KV-mortalita (P = 0,15) a mortalita z korondrni
priciny (P = 0,38). Nicméné pokud se podivame i na dalsi slozku celkové
mortality, a to mortalitu z jinych nez KV-pficin (non-KV), zjistime, Ze byl
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Obr. 1. Hlavni nezddouci kardiovaskuldrni prihody: MACE

MACE: imrti z korondrni pficiny, nefataIni infarkt
myokardu, ischemické cévni mozkova piihoda nebo
nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitalizaci
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zaznamenan trend k nizsimu riziku Umrti ve skupiné s alirokumabem
(P =0,06). Autofi dalsi analyzy studie ODYSSEY OUTCOMES si proto dali
za cil podivat se na otdzky ovlivnéni mortality blize. Pfedevsim se zaby-
vali otdzkou, zda maze byt vztah mezi nefatalnimi KV-pithodami, jejichz
vyskyt byl prokazatelné snizen alirokumabem, a non-KV-mortalitou.
Hypoteticky, napfiklad nemocny s tézkou nefatdIni cévni mozkovou
pfthodou by mohl byt ve vyssim riziku non-KV-Umrti (napf. na pneu-
monii). V této praci byl nalezen vyznamny vztah mezi rizikem nefataini
KV-prihody a imrtim z non-KV-pficiny (P < 0,0001). Je tedy mozné, ze
alirokumab mohl pfiznivé ovlivnit celkovou mortalitu i tim, Zze mél vliv na
non-KV-mortalitu, coz ovéem nebylo zohlednéno v pfedem stanovené
hierarchické posloupnosti hodnoceni vysledkd. Tato analyza tedy nadéle
posiluje pravdépodobnost, Ze 1é¢ba alirokumabem po AKS mize snizit
i celkovou mortalitu (2) (Obr. 2).
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V rdmci studie ODYSSEY OUTCOMES bylo predem specifikovano
nékolik subpopulaci pacientd, kterym se vénuji dalsi analyzy.

Subpopulace podle vstupni hladiny LDL-C:

Analyzy ukdzaly, ze vstupni hladina LDL-C méla vliv na vysledky.
Nejvyraznéjsi pozitivni icinek mél alirokumab v podskupiné s nejvyssi
vstupni hladinou cholesterolu, tedy > 2,6 mmol/I. V této podskupiné
bylo podénf alirokumabu spojeno jak s vyraznéjsim snizenim primarniho
cilového ukazatele (HR 0,76; 95% Cl 0,65—-0,87) a snizenim vyskytu viech
KV-pfihod (HR 0,79; 95% Cl 0,70-0,88), tak s vetsi redukci celkové morta-
lity (HR0,71;95% C10,56-0,90) (2-4).V podskupiné s LDL-C > 2,6 mmol/I
je tfeba Iécit pouhych 16 nemocnych po dobu 4 let, aby se zabranilo
jedné pfihodé z primérniho cilového ukazatele (2).

Subpopulace podle doby sledovani ve studii:

Viyraznéjsi ic¢inek alirokumabu byl nalezen také v podskupiné nemoc-
nych, ktefi byli léceni déle nez 3 roky. V této podskupiné byla vyraznéji
nizsi celkova mortalita (HR 0,78; 95% CI 0,65-0,94).

Jedna z nejzdsadnéjsich informaci, které studie ODYSSEY OUTCOMES
pfinesla, je, ze se [é¢ba alirokumabem ukazala jako bezpecna. Mezi sku-
pinami s alirokumabem a placebem neby! rozdil v celkovém vyskytu
nezddoucich pfithod a laboratornich abnormalit.

Jedinou nezadouci pfihodou, kterd byla ¢astéji pozorovana po ali-
rokumabu, byla lokaInf reakce v misté vpichu (3,8 % vs. 2,1 %; P < 0,001);
skupiny se vak nelisily ani ve vyskytu zédvaznych nezddoucich piihod,
ani ve vzniku ¢i zhorsenf diabetu, srovnatelny byl i vyskyt alergickych
reakcf, neurokognitivnich poruch ¢ hemoragickych cévnich mozkovych
prihod (2) (Tab. 1).

Nékteré jiné studie a jejich analyzy vyslovily obavu, Ze by velmi
nizké sérové hladiny LDL cholesterolu mohly zvysovat riziko vzniku
hemoragické CMP. Analyza studie Odyssey Outcomes vsak prokézala,
Ze u pacientl po nedavném akutnim korondrnim syndromu navzdory
vysoce intenzivni statinové terapii redukovala [é¢ba alirokumabem riziko
vyskytu ischemické CMP bez zvyseni rizika hemoragické CMP. Efekt
lécby byl numericky vy3si u pacientl s vyssi vstupni sérovou hladinou
LDL cholesterolu. Lé¢ba alirokumabem v prevenci CMP méla stejny
benefit u pacientl s jiz prodélanou CMP nebo bez ni, absolutni bene-
fit vsak byl vyssi u pacientl po jiz prodélané CMP, protoze se jednalo
o rizikovéjsi populaci (3).

Na letosni konferenci American College of Cardiology 2020 byly
prezentovany vysledky studie Odyssey HoFH, kterd testovala lé¢bu
alirokumabem u pacient s homozygotni familidrni hypercholestero-
lemii. Pacienti byli randomizovéni [é¢bé alirokomabem 150 mg s.c. co
2 tydny anebo k placebu pfidané k pfedchozi hypolipidemické [é¢bé.
Primarnim vysledkem méla byt zména hladiny LDL cholesterolu v po-
rovnani's placebem vici bazélni hodnoté po 12 tydnech lécby. Pacienti
lécenf alirokumabem dosahli v porovnani s jedinci uzivajici placebo
vys$si redukci LDL cholesterolu v prdméru o 1,9 mmol/I. Porovnani
efektu alirokumabu u jedincl s HeFH a HoFH ukazuje, Ze u obou skupin
doslo k podobné absolutni redukci hladiny LDL cholesterolu pribliz-
né o 2 mmol/I. Relativni snizeni hladiny LDL cholesterolu bylo nizsi
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Praluent (alirokumab)

Tab. 1. Nezddouci ucinky alirocumabu béhem studie Odyssey Outcomes

rlizné

alirokumab (N =9 451)

placebo (N =9 443)

nezadouci pfihody N (%)

jakakoliv nezadouci pfihoda 7165 (75,3) 7282 (777)
zavazna nezadouci pfihoda 2202 (233) 2350 (24,9
zavazni pfihoda vedouci ke smrti 181 (1,9) 222(24)
zavazni pfihoda vedouci k vyfazenf ze studie 343 (3,6) 324 (34)
lokdlnf reakce v misté vpichu 360 (3,8) 203 (2,1)
celkova alergicka reakce 748 (79) 736 (7,8)
zhorseni nebo komplikace diabetu u pacientl s diabetem pfi vstupu do studie — N/total N (%) 506/2 688 (18,8) 583/2 747 (21,2)
nové vznikly diabetes u pacientl bez diabetu pfi vstupu do studie — N/total N (%)' 648/6 763 (9,6) 676/6 696 (10,1)
neurokognitivni poruchy 143 (1,5) 167 (1,8)
poruchy funkce jater 500 (5,3) 534(57)
katarakty 120(1,3) 134 (1,4)
potvrzené krvacivé CMP 9(<0,1) 16 (0,2)
laboratorni abnormality kdykoliv béhem studie - N/total N (%)

alanin aminotransferaza > 3krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 212/9 369 (2,3) 228/9 341 (2,4)
aspartat aminotransferaza > 3krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 160/9 367 (17) 166/9 338 (1,8)
celkovy bilirubin > 2krdt nad hornim limitem normalniho rozmezi 61/9 368 (0,7) 78/9 341 (0,8)
kreatinkindza > 10krat nad hornim limitem normalniho rozmezi 46/9 369 (0,5) 48/9 338 (0,5)
pfitomnost protilatek? 67/9 091 (07) 32/9097 (04)
neutralizujici protilatky 43/9 091 (0,5) 6/9 097 (< 0,1)

"Nove diagnostikovany diabetes byl definovdn podile pritomnosti jednoho nebo vice z ndsledujicich faktord, s potvrzenim diagndzy zaslepenym externim posouzenim
odborniki v oblasti diabetu: hldseni o nezddoucich Gcincich, novy predpis na lécbu diabetu, hladina glykovaného hemoglobinu nejiméné 6,5 % (a vychozi hladina
< 6,5%) pri dvou méfenich, nebo hladina glykemie nalacno nejméné 126 mg/dl (7,0 mmol/l) pfi dvou métenich (a vychozi hladina < 126 mg/d).

?Protilékové protildtky byly definovdny podle piitomnosti pozitivnich reakci, které byly zjistény po zahdjeni zkouseného lécebného rezimu v nejiméné dvou po sobé ode-
branych vzorcich séra po stanoveni zdkladnich hodnot, kdy mezi odebrdnim vzorkd uplynula doba nejméné 16 tydnd.

u pacientl s HoFH. To souvisi s patofyziologii onemocnéni, a tedy se
zavaznosti genetického defektu. Pfi HoFH kombinace dvou afunkénich
mutacf v genu pro LDL-R, apoB, PCSK9 nebo LDL-receptor adaptér pro-
tein 1 snizuje odpoved na jakykoliv typ lécby. U této populace pacient(
je nutnd personalizace lé¢by a provedeni farmakogenetickych studif
s vyssim poctem pacientl (4).

Na zékladé vysledkd studif s evolokumabem (Fourier) a alirokuma-
bem (Odyssey Outcomes) doporucila Evropska kardiologické spolec¢nost
a Evropska spolecnost pro aterosklerézu cilové hodnoty LDL-C pod
14 mmol/I'u pacientd ve velmi vysokém riziku, a dokonce hodnoty
pod 1,0 mmol/I pro pacienty, u kterych byly pozorovény rekurentni
kardiovaskularni prihody v prlibéhu dvou let (4).
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Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9 (PCSK9i) dostavaj
v guidelines Iécby dyslipidemif verze 2019 vyssi Urover doporucent.
Alirokumab a evolokumab majf byt zvazeny, pokud nelze dosahnout
stanovenych cilovych hodnot pfi pouziti maximalné tolerované davky
statinu v kombinaci s ezetimibem.

U pacientl po akutnim koronarnim syndromu, pokud neni dosaze-
no cilové hodnoty LDL maximalnimi tolerovatelnymi davkami statinu
v kombinaci s ezetimibem béhem 4-6 tydn(, je doporuceno zahdjit
lé¢bu inhibitory PCSK9. U pacientd, u nichZ neni dosazeno kontroly
LDL-C maximalIni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem a vznikne
u nich AKS, mé byt zvazena ¢asnd indikace PCSK9 ihibitoru, je-li to
mozné, jesté za hospitalizace (7).
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