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

ARR* 1.6%
*Based on cumulative
incidence
0br. 2. Umrti ze viech pricin
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*Nominal P-value
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zaznamenan trend k nizsimu riziku Umrti ve skupiné s alirokumabem
(P =0,06). Autofi daldi analyzy studie ODYSSEY OUTCOMES si proto dali
za cil podivat se na otazky ovlivnéni mortality blize. Pfedevsim se zaby-
vali otdzkou, zda mize 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-dmrti (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 pacient(, kterym se vénuiji dalsi analyzy.

Subpopulace podle vstupni hladiny LDL-C:

Analyzy ukazaly, 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 vétsi redukci celkové morta-
lity (HR0,71;959% Cl10,56—-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:

Vyraznéjsi 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
nezadoucich pithod a laboratornich abnormalit.

Jedinou nezadouci pfihodou, ktera byla ¢astéji pozorovana po ali-
rokumabu, byla lokaIni 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 zhorseni diabetu, srovnatelny byl i vyskyt alergickych
reakci, neurokognitivnich poruch ¢ hemoragickych cévnich mozkovych
piihod (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 koronarnim 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 vy3si 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 pacientl 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
|écenf alirokumabem dosahli v porovnani s jedinci uzivajici placebo
vy3$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 pfibliz-
né o 2 mmol/I. Relativni snizeni hladiny LDL cholesterolu bylo nizsi
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