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Abstrakt

V rokoch 2017 a 2018 boli publikované vysledky dvoch velkych kardiovaskularnych
$tudii s inhibitormi pro-protein konvertazy subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9i), ktoré po-
tvrdili klinické vyhody ich pouzitia u pacientov s vysokym rizikom rozvoja kardiovasku-
larnych ochoreni podmienenych aterosklerézou (Atherosclerosis-related Cardio-
Vascular Disease — ASCVD). Suhrnna analyza vysledkov 5tudie FOURIER (Further
cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated
Risk) s evolokumabom bola publikovana v NEJM [1]. V marci 2018 po ¢as kongresu ACC
(American College of Cardiology) v Orlande boli prezentované vysledky $tudie ODYS-
SEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes after an Acute Coronary Syn-
drome during Treatment with Alirocumab) s alirokumabom [2,3]. Aj ked existuje mnoz-
stvo otvorenych otazok, vysledky obidvoch $tudii potvrdzuju, Ze dalSie znizovanie
LDL-cholesterolu (LDL-C) vedie k znizeniu rezidualneho rizika ASCVD u vysokoriziko-
vych pacientov a doslova menia hypotézu tykajucu sa LDL-C ,.¢im nizsie tym lepsie” na
realitu a potrebu kazdodenného Zivota. V klinickej praxi vsak pridanie PCSK9i musime
vzdy dokladne zvazit. V sekundarnej prevencii v prvej linii ostava intenzivna statinova
lietbha s ezetimibom su¢asne so zmenou Zivotného Stylu. PCSK9i priddvame pacien-
tom, u ktorych pretrvava LDL-C > 1,8 mmol/I.

Abstract

In the years 2017 and 2018, the results of two large cardiovascular trials with inhi-
bitors of pro-protein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9i) were published and
confirmed the clinical benefits of their use in patients at high risk of developing athero-
sclerosis-related cardiovascular disease (ASCVD). A summary analysis of FOURIER (Evo-
lutionary Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk) study was published in NEJM [1]. In March 2018, during the ACC Con-
gress in Orlando, the results of the ODYSSEY Outcomes Study (Assessment of Cardio-
vascular Outcomes after an Acute Coronary Syndrome during Treatment with Aliro-
cumab) were presented [2,3]. Although there are a number of open questions, the
results of the trials confirm that further reduction of LDL-C leads to a reduction in the
residual risk of ASCVD in high-risk patients and changes the hypothesis on LDL-C ,the
lower is better” to reality and the need for everyday life. In clinical practice, however,
we must always carefully consider adding PCSK9i. In secondary prevention in the first
line intensive statin treatment with ezetimibe and lifestyle changes remains. PCSKGi
is added to patients with LDL-C > 1.8 mmol/I.
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Uvod

V rokoch 2017 a 2018 boli publikované vysledky dvoch
velkych kardiovaskularnych §tudii s inhibitormi propro-
tein konvertazy subtilizin-kexin typu 9 (PCSKSi), ktoré
potvrdili klinické vyhody ich pouZitia u pacientov s vyso-
kym rizikom rozvoja kardiovaskularnych ochoreni podmie-
nenych aterosklerézou (Atherosclerosis-related Cardio-
Vascular Disease — ASCVD).

V marci 2017 sme sa dockali vysledkov studie FOU-
RIER (Further cardiovascular OUtcomes Research with
PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated Risk) s evolo-
kumabom (suhrnna analyza bola publikovana v NEJM) [1].

V marci 2018 pocas kongresu ACC (American College of
Cardiology) v Orlande boli prezentované vysledky druhej
velkej kardiovaskuldrnej studie $tudie ODYSSEY Outco-
mes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes after an Acute
Coronary Syndrome during Treatment with Alirocumab)
s alirokumabom. Vysledky studie zatial' neboli publikované,

momentalne su k dispozicii Udaje odprezentované pocas
kongresu [2,3]. Avsak podrobny informaciu nam podava
publikacia Murin et al 2018 [4].

Studie FOURIER a ODYSSEY Outcomes spolu so $tu-
diou IMPROVE-IT (Examining Outcomes in Subjects with
Acute Coronary Syndrome: Vytorin vs Simvastatin) dopl-
nili Udaje, ktoré ndm doposial chybali pre pouzivanie ne-
statinovej lietby v dalsej redukci LDL-cholesterolu (LDL-C),
a tym aj dalsej redukcii kardiovaskularnych (KV) prihod
[1-3,5,6].

Alirokumab a evolokumab suU plne monoklonalne hu-
manne protilatky, ktoré inaktivuju PCSK9 protein, ¢o vedie
k zvysenej recyklacii LDL-receptorov na povrch hepa-
tocytov a k zvyseniu vychytavania LDL-¢astic z cirkula-
cie s naslednym poklesom LDL-C [7,8]. Obidva PCSK9 in-
hibitory boli schvalené FDA a EMA v roku 2015 na zaklade
vysledkov dostupnych klinickych studii, ktoré potvrdili
bezpeénu redukciu LDL-C o > 60 % u pacientov na sta-

ODYSSEY Outcomes FOURIER
n=18924 n= 27564
vek (priemer) 58,6 62,5
muzi (%) 74,8 754
AHT (%) 63,3 80,0
DM (%) 289 339
fajciari (%) 239 28,2
anamnéza IM (%) 100 % AKS (31% IM < 1rok)

(priemerny ¢as od prihody 3,6 mesiaca, 75 % < 4 mesiace)
35 % predchadzajuce KV-ochorenie + 20 % rekurentna prihoda

anamnéza CMP (%) 29
anamnéza PAO (%) 37
hypolipidemicka lie¢ba
intenzivna statinova lietba (%) 89,5
mierna/nizka statinova lie¢ba (%) 78
ezetimib (%) 29

lipidové parametre (median)

LDL-C (mmol/l) 225
HDL-C (mmol/1) 1,10
TAG (mmol/l) 146

primarne endpointy

koronarne ochorenie srdca -Umrtie

19,3
13,2

69,2
307
51

2,37
1,14
1,50

X (akékolvek umrtie v suvislosti s koronarnym ochorenim srdca:

Umrtie po akUtnom IM, ndhla smrt, srdcové zlyhanie, atd)

umrtie z KV-pricin

M X (nefatalny)
CMP X (fatalna/nefataina)
NAP vyzadujuca hospitalizaciu

koronarna revaskularizacia

X (Umrtie po akUtnom IM, pre srdcové zlyhanie,
CMP, nahla srdcova smrt, Umrtie pre KV-pro-
ceduru, KV-hemoragiu, Umrtie z inych KV-pricin)

X
X (ischemicka alebo hemoragicka)
X
X

AHT — artériova hypertenzia DM — diabetes mellitus IM — infarkt myokardu AKS — akutny koronarny syndrém CMP — cievna mozgova prihoda
PAO — periférne artériové ochorenie TAG — triacyglyceroly NAP — nestabilna angina pektoris
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tinovej lie¢be. Na Slovensku pouzivame PCSKSi od roku
2016, v Cechdch sa tato lie¢ba recentne dostala do klinic-
kej praxe.

Kardiovaskularne studie FOURIER a ODYSSEY
Outcomes

V §tudii FOURIER boli pacienti so stabilnym KV-ochore-
nim a LDL-C > 1,8 mmol/l na maximalne tolerovanej davke
statinov randomizovani na lietbu evolokumabom alebo
placebom (tab).

Liechba evolokumabom viedla k signifikantnej redukcii
zlozeného endpointu: KV-Umrtie, infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda alebo hospitalizacia pre nestabilnd
anginu pektoris alebo koronarna revaskularizacia (9,8 % vs
11,3 % pre placebo) s 15% redukciou relativneho rizika (RRR)
pocas 2,2 roka a 1,5% redukciou absolUtneho rizika (NNT —
number needed to treat - 67). Nebol zisteny signifikantny
rozdiel v mortalite zo vsetkych pri€in, ani v neziaducich
udalostiach, s vynimkou malého narastu reakcii v mieste
vpichu [1].

V poradi druha studia ODYSSEY Outcomes (aliroku-
mab) poskytla velmi délezité potvrdzujuce Udaje pre triedu
PCSKQi [2,3]. Zaroven vsak vyvolala diskusie porovnavajuce
vysledky ODYSSEY Outcomes a studie FOURIER. Z tychto
diskusii vzisli niektoré zaujimavé otazky. Jednoznacnu odpo-
ved na tieto otazky da zrejme primarna publikacia vysledkov
ODYSSEY Outcomes, ktoru stale netrpezlivo o¢akavame.

ODYSSEY Outcomes prebiehala v 57 krajinach sveta, sle-
dovala 18 924 jedincov s medianom sledovania 2,8 roka (tab),
pacienti 4 tyzdne az rok po akUtnom koronarnom syndréme
(AKS) — vyrazne rizikovejsia skupina pacientov v porovnani
s pacientami v $tudii FOURIER. I$lo taktiez o pacientov uzi-
vajucich maximalne tolerovany davku statinov s ,neadek-
vatnou kontrolou lipidov* (LDL-C > 1,8 mmol/l, non-HDL-C
> 2,6 mmol/l aapoB > 80 mg/dl), ktori boli randomizovanina
podavanie 75 mg alirokumabu alebo placebaraz za 2 tyzdne.
Davka alirokumabu sa zvySovala zaslepenym spdsobom na
150 mg kazdé 2 tyzdne u pacientov, ktori nedosiahli LDL-C
medzi 0,65 a 1,3 mmol/l. 7.7 % pacientov preslo na placebo,
pretoze pri dvoch meraniach dosiahli LDL-C < 0,38 mmol/I
[2-4].

Primarnym zloZzenym endpointom bol ¢as do vyskytu
prvej velkej kardiovaskularnej prihody (MACE) — nefatalny
infarkt myokardu, ischemicka cievna mozgova prihoda, ne-
stabilna angina pektoris a $pecifickd Umrtnost na kardio-
vaskularne ochorenia (9,5 % pacientov na alirokumabe
a 11,1 % na placebe) po 34-mesacnom mediane sledovania,
¢o sa premietlo do Statisticky vyznamnej 15% redukcie re-
lativneho rizika (RRR) s NNT - 63.

Metaanalyza CTT (The Cholesterol Treatment Tria-
list’s Collaboration) modelovala o¢akavanu priemernu re-
dukciu kardiovaskularneho rizika na 1,0 mmol/I redukcie
LDL-C [9]. V $tudii ODYSSEY Qutcomes, doslo k redukcii
LDL-C 0 1,23 mmol/I po 1-rocne;j lie¢be, ¢o by sa mohlo na
zaklade CTT modelu pretavit do 24% RRR velkych kardio-
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vaskularnych prihod. Avsak v $tudii bol vyhodnoteny 15%
pokles RRR, co je nizsie, ako sa ocakavalo. Méze to byt vy-
svetlené skratenim trvania studie priblizne na 2,5 roka .

Specificka Umrtnost na kardiovaskularne ochorenia bola
velmi podobna v obidvoch ramendch, ostatné tri zlozky
primarneho endpointu sa vyskytovali signifikantne menej
¢asto v skupine liecenej alirokumabom. Sekundarny end-
point — mortalita zo véetkych pricin bola signifikantne
nizsia v alirokumabovej skupine (3,5 % vs 4,1 %). Co sa tyka
bezpetnosti, nevyskytli sa Ziadne vyznamné neziaduce
udalosti, okrem miernej lokalnej reakcie v mieste vpichu.

Zatial ¢o redukcia relativneho rizika bola vo véetkych
podskupinach LDL-C podobnd, najvacsi absolutny bene-
fit bol zaznamenany v podskupine s LDL-C > 2,6 mmol/I
(3,4% redukcia primarneho zlozeného endpointu a 17% re-
dukcia mortality zo vsetkych pricin). Interpretacia tohto
vysledku je velmi naro¢na vzhladom na protokolom po-
volenu titraciu davky alirokumabu pri nizkych hodnotach
LDL-C, ¢o sa mohlo vyskytnuUt najma u pacientov s bazal-
nou hodnotou LDL-C < 2,6 mmol/I.

Hlavnym rozdielom medzi obidvomi $tudiami je, Ze
ODYSSEY Outcomes ukazala Statisticky signifikantnu re-
dukciu mortality zo vsetkych pricin. V oboch studiach bola
relativna redukcia rizika 15 %. Rozdiel v redukcii mortality zo
véetkych pricin by mohol byt dany faktom, Ze populacia po
AKS v ODYSSEY Outcomes bola viac rizikova s dlhsim sledo-
vanim. Vyskyt prihod bol rovnaky v placebovych skupinach
oboch studii, a tak isto nebol medzi nimi rozdiel v KV-mor-
talite. Pri¢ina redukcie mortality zo vSetkych pri¢in ostava
nejasna.

V §tudii ODYSSEY Outcomes bolo takmer 90 % pacien-
tov na vysokointenzivnej statinovej liecbe (atorvastatin
alebo rosuvastatin) v porovnani s priblizne 70 % v studii
FOURIER, avsak iba 3 % pacientov bolo lie¢enych ezeti-
mibom. Vzhladom na to, Ze vstupna hodnota LDL-C bola
2,25 mmol/l, mézeme predpokladat, ze ak by viacej pacien-
tov uzivalo ezetimib, mnohi z nich by nesplnili vstupné kri-
téria studie (92,5 % pacientov bolo zaradenych do $tudie na
zaklade LDL-C > 1,8 mmol/I).

Vyznamnym zistenim a aj dal$ou diskutovanou otézkou bol
pokles redukcie LDL-C zo 63 % (zatiatok 5tudie) na 55 % po
48 mesiacoch liecby (v $tudii FOURIER sa podobné oslabenie
Ucinkov liecby nevyskytlo). Podla doposial publikovanych in-
formacii tento pokles nie je spésobeny neutralizujucimi pro-
tildtkami, ako to bolo pri bokocizumabe (humanizovana pro-
tildtka proti PCSK3 — klinické skusanie bolo ukoncené) [10,11].
Alirokumab je plne humanna monoklonalna protilatka a dopo-
sial'publikované studie (hoci nie dihsie ako 78 tyzdnov) potvr-
dzuju nizke hladiny neutralizacnych protilatok [12].

Existuje niekolko dalsich moznych vysvetleni pre oslabe-
nie redukcie LDL-C pocas studie. Podla protokolu sa u pa-
cientov, ktori dosiahli LDL-C < 0,38 mmol/I pri dvoch po sebe
iducich meraniach, znizovala davka alirokumabu, pripadne
prechadzali na placebo. Tento fakt mohol viest pravdepo-
dobne v priebehu ¢asu k zvyseniu priemernej koncentracie
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LDL-C v liecebnom ramene. KedZe islo o vysokorizikovy po-
puldciu po AKS, bolo mozné, ze ¢asom proporcia statin-na-
ivnych pacientov bola vyssia ako v $tudii FOURIER, pretoze
U pacientov s rizikom rozvoja statinovej intolerancie bola
moznost redukcie davky statinu skér, ako klesol LDL-C. A na-
pokon vysledky studie FOURIER, ako aj schvalenie PCSK9i
Food and Drug Administration (FDA) a European Medicines
Agency (EMA) mohli ovplyvnit liecbu v placebovom ramene,
hoci hladina LDL-C v tomto ramene postupne narastala.

Coskoro po zverejneni vysledkov ODYSSEY Outco-
mes vykonal ICER (the Institute for Clinical and Economic
Review) analyzu nékladov a efektivnosti s cielom stano-
vit cenové referencné hodnoty pre alirokumab. ICER pri-
Siel s dvomi cenovymi odhadmi. Jeden vypocet odhadol,
ze naklady vo vyske 2 300 az 3400 USD/rok by boli na-
kladovo efektivne, ak by sa pouzili na liecbu vsetkych pa-
cientov, ktori spinali kritéria pre zaradenie pacientov do
studie. Druhy vypocet odhadol, Ze alirokumab za cenu
4 500 az 8 000 USD/rok bude stéle nakladovo efektivny,
ak sa pouzije u pacientov s LDL-C > 1,8 mmol/l s mierne
lepsim RRR [13]. Samozrejme toto vyvolalo dalsie disku-
sie v odbornych kruhoch, pretoze relativne riziko by sa
nemalo menit v zavislosti od vstupnych hodnét LDL-C, si-
tuaciu nadalej komplikuje protokol studie, ktory umozno-
val zmenu davky alirokumabu na zaklade dosiahnutych
hladin LDL-C.

V roku 2017 ECDP (Expert Consensus Decision Panel) od-
porucil, aby prvé nestatinové hypolipidemikum, ktoré po-
uzijeme u pacientov s AKS a LDL-C >1,8 mmol/l, bol ezeti-
mib (nizke naklady a dlhodoby bezpetnostny profil). ECDP
dodava, Ze dalsie faktory ovplyvnujuce pouzitie ezetimibu
pred PCSK9i su: nutnost redukcie LDL-C < 25 % alebo pa-
cienti s AKS < 3 mesiace, zlyhanie srdca, hypertenzia, vek
> 75 rokov, diabetes mellitus, mozgova prihoda, bypass
koronarnych artérii, ochorenie periférnych artérii, fajce-
nie a chronicka chorobu obli¢iek > 3. stupen. ECDP v&ak
dospel k zaveru, Ze ak pacienti s klinickou ASCVD a komor-
biditou vyzaduju > 25 % redukciu LDL-C, méze byt upred-
nostneny PCSKSi. Tento sUbor odporucani bol publikovany
v roku 2017 po publikovani vysledkov $tudie FOURIER, ale
este pred zverejnenim vysledkov $tudie ODYSSEY Outco-
mes [14].

ESC (European Cardiology Society) a EAS (European
Atherosclerosis Society) taktiez publikovali koncom roka
2017 update pre pouzivanie PCSK9i u pacientov s ASCVD
a u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou [15].

Zaver

Aj ked existuje mnozstvo otvorenych otadzok, vysledky
Studie ODYSSEY Outcomes v kombinacii s vysledkami
studie FOURIER potvrdzuju, ze dalsie znizovanie LDL-C
vedie k zniZeniu rezidualneho rizika ASCVD u vysokorizi-
kovych pacientov a doslova menia hypotézu na tykajucu
sa LDL-C ,.¢im nizsie tym lepsie” na realitu a potrebu kaz-
dodenného Zivota.
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V klinickej praxi véak pridanie PCSK3i musime vzdy do-
kladne zvazit. V sekundarnej prevencii v prvej linii ostava in-
tenzivna statinova lie¢ba s ezetimibom sU¢asne so zmenou
Zivotného &tylu, PCSK9i priddvame pacientom, u ktorych
pretrvava LDL-C > 1,8 mmol/I.
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