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Abstrakt
U nemocných, kteří prodělali akutní koronární syndrom (AKS), zůstává vysoké riziko další kardiovaskulární (KV) příhody 
i při využití všech opatření v rámci sekundární prevence. Studie ODYSSEY OUTCOMES testovala účinky inhibitoru propro-
tein konvertázy subtilizin kexin 9 (PCSK9) u pacientů po AKS, u nichž zůstávaly vyšší hodnoty cholesterolu i přes intenzivní 
statinovou léčbu (LDL-cholesterol/LDL-C > 1,8 mmol/l). Do studie bylo zařazeno 18 924 jedinců, kteří byli randomizováni 
k léčbě alirokumabem nebo dostávali placebo. Dávka alirokumabu byla zaslepeně upravována s cílem dosáhnout hodnoty 
LDL-C 0,6–1,3 mmol/l. Střední doba sledování byla 2,8 roku. Alirokumab významně snížil riziko další KV-příhody (primární 
složený cílový ukazatel: úmrtí pro ICHS, nefatální infarkt myokardu, ischemická cévní mozková příhoda, nestabilní angina 
pectoris) relativně o 15 %. Léčba alirokumabem byla spojena i s nižší celkovou mortalitou. Alirokumab snižoval nejen riziko 
první KV-příhody, ale i příhod následných. Účinky alirokumabu byly nejvýraznější v podskupinách s vyšší vstupní hodnotou 
LDL-C (> 2,6 mmol/l) a u nemocných, léčených alirokumabem déle než 3 roky. Léčba alirokumabem byla bezpečná, pouze 
ve srovnání s placebem byla lokální reakce v místě vpichu častějším nežádoucím účinkem po alirokumabu. Alirokumab po 
přidání k intenzivní statinové léčbě u nemocných s AKS významně snižoval riziko další KV-příhody a léčba alirokumabem 
byla spojena i s nižší celkovou mortalitou.

Klíčová slova: akutní infarkt myokardu – akutní koronární syndrom – alirokumab – cévní mozková příhoda – mortalita – ne-
stabilní angina pectoris

Abstract
Patients after acute coronary syndrome (ACS) remain at high risk for other cardiovascular (CV) events even when all the 
measures within secondary prevention are used. The ODYSSEY OUTCOMES Trial tested the effects of proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9 inhibitor (PCSK9) in patients with ACS, who had higher cholesterol levels remaining despite 
high-dose statin therapy (LDL-cholesterol > 1.8 mmol/L). The study included 18,924 individuals who were randomized to 
receive alirocumab therapy or placebo. The dose of alirocumab was blindly adjusted to achieve an LDL-cholesterol value of 
0.6–1.3 mmol/L. The median follow-up was 2.8 years. Alirocumab significantly reduced the risk of another CV event (pri-
mary composite endpoint death from coronary heart disease, non-fatal myocardial infarction, ischemic stroke, unstable 
angina) by 15%. Treatment with alirocumab was also associated with lower total mortality. Alirocumab not only reduced the 
risk of the first CV event, but also subsequent events. The effects of alirocumab were the most pronounced in subgroups 
with the highest initial LDL-cholesterol value (> 2.6 mmol/L) and in patients treated with alirocumab for more than 3 years. 
Treatment with alirocumab was safe, only a local reaction at the injection site was a more common adverse effect of aliro-
cumab compared to placebo. In coclusion, alirocumab, when added to intensive statin therapy in patients with ACS, sig-
nificantly reduced the risk of recurrent CV event, and treatment with alirocumab was associated with lower total mortality.

Key words: acute coronary syndrome – acute myocardial infarction – alirocumab – cerebrovascular accident – mortality – 
unstable angina
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Úvod
Přes všechny pokroky současné medicíny, nemocní, kteří 
prodělali akutní koronární syndrom (AKS), zůstávají ve vyso-
kém riziku další ischemické kardiovaskulární (KV) příhody. 
Toto reziduální riziko závisí mimo jiné na hodnotách LDL-
-cholesterolu (LDL-C) a dalších lipidových parametrů. Dří-
vější klinické studie ukázaly, že riziko se sníží přidáním in-
tenzivní statinové léčby, a  to jak ve srovnání s placebem, 
tak ve srovnání s nižší dávkou statinu. Navíc současná evi-
dence naznačuje, že čím nižší hladiny LDL-C s pomocí sta-
tinu dosáhneme, tím lepší bude prognóza. K dispozici jsou 
i  údaje pro ezetimib, který dále o  trochu snižuje riziko 
kardiovaskulární příhody po přidání ke statinu; účinky ezeti-
mibu však nebyly nikdy ve velké studii testovány po přidání 
k intenzivní statinové léčbě.

Proprotein konvertáza subtilizin kexin typ 9 (PCSK9) je mole
kula, která se významně podílí na degradaci LDL-receptorů. 
Studie ukázaly, že mutace, které vedou ke ztrátě funkce 
PCSK9, způsobují výrazný pokles hodnot LDL-C a  mohou 
snižovat riziko ischemické choroby srdeční (ICHS). Tato po-
zorování vedla k  vývoji klinicky použitelných monoklonál-
ních protilátek proti PCSK9, jejichž podání je spojeno s vý-
razným snížením LDL-C; jedním z těchto nově vyvinutých PCSK9 
inhibitorů je také alirokumab.

Studie ODYSSEY OUTCOMES testovala hypotézu, že léčba 
inhibitorem PCSK9  alirokumabem povede ke snížení rizika 
další ischemické KV-příhody u  nemocných po AKS, jejichž 
hladina aterogenních lipoproteinů zůstává zvýšená i přes in-
tenzivní nebo maximální tolerovanou dávku statinu [1,2]. 

Design studie ODYSSEY OUTCOMES
Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojitě za-
slepenou, placebem kontrolovanou studii sponzorovanou 
společnostmi Sanofi a Regeneron Pharmaceuticals.

Do studie mohli být zařazeni nemocní starší 40 let, kteří byli 
hospitalizováni pro akutní koronární syndrom (AKS) 1–12 měsíců 
před randomizací a měli hodnotu LDL-C alespoň 70 mg/dl 
(1,8 mmol/l), non-HDL-C alespoň 100 mg/dl nebo apolipo-
protein B alespoň 80 mg/dl navzdory nejméně 2týdenní inten-
zivní nebo maximální tolerované léčbě statinem. Intenzivní sta-
tinová léčba byla definována jako atorvastatin 40–80 mg nebo 
rosuvastatin 20–40 mg denně.

Nemocní byli randomizováni 1 : 1 k léčbě alirokumabem nebo 
dostávali placebo. Alirokumab byl iniciálně podáván v dávce 
75 mg s. c. každé 2 týdny. V rámci studie byl vytvořen speciální 
protokol úpravy léčby s cílem dosáhnout ve skupině s aliroku-
mabem hladiny LDL-C 25–50 mg/dl (0,6–1,3 mmol/l) a sou-
časně zabránit trvalému snížení hladiny LDL-C < 15  mg/dl. 
U jedinců, u nichž nebylo dosaženo cílového rozmezí a hladina 
LDL-C zůstávala vyšší, byla proto dávka alirokumabu zasle-
peně zvýšena na 150 mg jednou za 2 týdny. Naproti tomu u ne-
mocných, u nichž hladina LDL-C zůstávala < 15 mg/dl, byla 
dávka alirokumabu buď zaslepeně snížena (ze 150 na 75 mg s. c. 
každé 2 týdny) nebo bylo podávání alirokumabu zaslepeně na-
hrazeno placebem. Hodnota LDL-C 15 mg/dl byla nastavena 

jako bezpečnostní hranice, protože v době plánování ODYSSEY 
OUTCOMES nebyly k dispozici téměř žádné údaje o snižování 
LDL-C k těmto extrémně nízkým hodnotám [1,2].

Charakteristika souboru
Do studie bylo mezi listopadem 2012 a listopadem 2015 za-
řazeno celkem 18 924 jedinců v 1 315 centrech v 57 zemích 
(včetně České republiky a Slovenské republiky), 9 462 bylo 
randomizováno k léčbě alirokumabem, 9 462 tvořilo placebo-
vou skupinu. V 83 % případů byl kvalifikujícím AKS akutní in-
farkt myokardu (IM), u 16,8 % jedinců se jednalo o nestabilní 
anginu pectoris (NAP). Základní charakteristika souboru je 
uvedena v tab. 1. V době randomizace byla 88,8 % pacientům 
podávána intenzivní statinová léčba; po roce sledování bylo 
vysokou dávkou statinu léčeno 84,7 % skupiny s alirokuma-
bem a 86,2 % placebové skupiny. Střední doba sledování ve 
studii byla 2,8 roku. K ukončení podávání studijní medikace 
z důvodů jiných než úmrtí došlo u 14,2 % v alirokumabové 
skupině a v 15,8 % ve skupině s placebem [2].

Ovlivnění LDL-C
Vstupní hladina LDL-C byla 92 ± 31 mg/dl (2,38 ± 0,80 mmol/l). 
Ve skupině s alirokumabem dosáhla hodnota LDL-C za 4, 12 
a 48 měsíců 40 mg/dl (1,0 mmol/l), 48 mg/dl (1,2 mmol/l) 
a 66 mg/dl (1,7 mmol/l). Odpovídající hodnoty LDL-C v pla-
cebové skupině byly 93  mg/dl (2,4  mmol/l), 96  mg/dl 
(2,5 mmol/l) a 103 mg/dl (2,7 mmol/l). Při analýze lipido
vých parametrů u  nemocných skutečně léčených aliroku
mabem (on-treatment analýza) byly hodnoty LDL-C 38 mg/dl 
(0,98 mmol/l), 42 mg/dl (1,1 mmol/l) a 53 mg/dl (1,4 mmol/l), 
graf 1 [2]. Nižší hodnoty LDL-C v alirokumabové skupině při 
„on-treatment“ analýze lze alespoň částečně vysvětlit sni-
žováním dávky nebo ukončením podávání alirokumabu při 
dosažení výše zmíněné dolní bezpečnostní hranice 15 mg/dl.

Ovlivnění rizika KV-příhod
Primární kompozitní cílový ukazatel ve studii ODYSSEY OUT-
COMES zahrnoval úmrtí z koronárních příčin, nefatální IM, isch
emickou cévní mozkovou příhodu a NAP vyžadující hospitalizaci. 
K vývoji primárního cílového ukazatele došlo u 903 pacientů 
(9,5  %) ve skupině s  alirokumabem a  u 1 052  nemocných 
(11,1 %) v placebové skupině (tab. 2). Kaplanova-Meierova ana-
lýza ukazuje, že pravděpodobnost výskytu primárního ukaza-
tele po 4 letech sledování je 12,5 % ve skupině s alirokumabem 
a 14,5 % v placebové skupině (hazard ratio/HR 0,85, 95% inter-
val spolehlivosti/CI 0,78–0,93; P < 0,001), graf 2. Z analýzy vy-
plývá, že k zabránění jedné KV-příhodě primárního cílového 
ukazatele je třeba léčit 49 nemocných po dobu 4 let [2]. 

Ovlivnění hlavních sekundárních cílových ukazatelů je 
zřejmé z tab. 2, která zobrazuje jednotlivé cílové ukazatele 
v hierarchickém uspořádání, které bylo stanoveno při pří-
pravě studie (viz níže). Alirokumab významně snížil riziko 
koronárních a KV-příhod, ale neovlivnil mortalitu z koronár-
ních příčin a KV-mortalitu; Celková mortalita byla nižší ve 
skupině s alirokumabem (viz níže). Z jednotlivých KV-příhod 
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1� Hodnoty plus nebo minus jsou střední hodnoty ± SD. Mezi demografickými ani výchozími charakteristikami obou skupin nebyly žádné významné rozdíly. Další 
základní charakteristiky jsou uvedeny v tab. 2. Součet procentních podílů se nemusí rovnat hodnotě 100 z důvodu zaokrouhlování. IQR označuje mezikvartilní 
rozsah.

2 Index tělesné hmotnosti (BMI) je hmotnost v kilogramech dělená druhou mocninou výšky v metrech.

Tab. 1 | Demografické a základní charakteristiky pacientů1

charakteristika alirokumab (N = 9 462) placebo (N = 9 462)

věk (roky) 58,5 ± 9,3 58,6 ± 9,4

ženské pohlaví – N (%) 2 390 (25,3) 2 372 (25,1)

oblast registrace – N (%)

Střední a Východní Evropa 2 719 (28,7) 2 718 (28,7)

Západní Evropa 2 084 (22,0) 2 091 (22,1)

Kanada a USA 1 435 (15,2) 1 436 (15,2)

Latinská Amerika 1 293 (13,7) 1 295 (13,7)

Asie 1 150 (12,2) 1 143 (12,1)

ostatní 781 (8,3) 779 (8,2)

anamnéza před zařazením pro akutní koronární syndrom – N (%)

hypertenze 6 205 (65,6) 6 044 (63,9)

diabetes mellitus 2 693 (28,5) 2 751 (29,1)

kuřák 2 282 (24,1) 2 278 (24,1)

časná ischemická choroba srdeční v rodinné anamnéze 3 408 (36,0) 3 365 (35,6)

infarkt myokardu 1 790 (18,9) 1 843 (19,5)

perkutánní koronární intervence 1 626 (17,2) 1 615 (17,1)

koronární by-pass 521 (5,5) 526 (5,6)

cévní mozková příhoda 306 (3,2) 305 (3,2)

onemocnění periferních tepen 373 (3,9) 386 (4,1)

srdeční selhání 1 365 (14,4) 1 449 (15,3)

příznaky akutního koronárního syndromu – N (%)

infarkt myokardu s elevací ST-segmentu 3 301 (34,9) 3 235 (34,2)

infarkt myokardu bez elevace ST-segmentu 4 574 (48,3) 4 601 (48,6)

nestabilní angina pectoris 1 568 (16,6) 1 614 (17,1)

chybějící data 19 (< 0,1) 12 (< 0,1)

perkutánní koronární intervence nebo arteriální koronární by-pass pro akutní 
koronární syndrom 

6 798 (71,8) 6 878 (72,7)

medián od prvních příznaků do randomizace (IQR) 2,6 (1,7–4,4) 2,6 (1,7–4,3)

body-mass index2 28,5 ± 4,9 28,5 ± 4,8

alirokumab významně snížil riziko nefatálního IM, ischemické 
cévní mozkové příhody, NAP a koronárních revaskularizací 
z důvodu ischemie, naproti tomu (ne příliš překvapivě) aliro-
kumab neovlivnil hospitalizace pro srdeční selhání [2].

Hlavním výsledkem studie ODYSSEY OUTCOMES bylo 
ovlivnění výskytu primárního kompozitního cílového ukaza-
tele hodnocením nezohledňujícím další příhody u  jedince, 
který již prodělal KV-příhodu zahrnutou v primárním ukaza-
teli. Bylo tedy použito hodnocení, které je dnes zlatým stan-
dardem pro primární cílový ukazatel ve velkých studiích. 

Nedávno však byla publikovaná další analýza této studie, 
která se zaměřila na ovlivnění všech KV-příhod, tedy i dru-
hých, třetích a dalších následných [3]. Do hodnocení byly 
zahrnuty IM, cévní mozková příhoda, NAP, koronární revas-
kularizace z  důvodu ischemie a  hospitalizace pro srdeční 
selhání; zatímco prvních příhod bylo zaznamenáno 3 064, 
všech příhod bylo celkem 5 425, tedy o 77 % více. Jestliže 
alirokumab zabránil 190  prvním příhodám, tak v  případě 
hodnocení všech příhod jich bylo méně dokonce o  385 
(graf 3). Pozitivní účinek alirokumabu na výskyt KV-příhod 
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Tab. 2 | Kompozitní primární a sekundární cíle

cíl alirokumab  
(N = 9 462)

placebo 
(N = 9 462)

HR (95% CI) hodnota P

počet pacientů (%)

primární cílový ukazatel: úmrtí v důsledku ICHS, nefatální  
infarkt myokardu, fatální nebo nefatální CMP nebo nestabilní  
angina pectoris vyžadující hospitalizaci

903 (9,5) 1052 (11,1) 0,85 (0,78–0,93) < 0,001

velké sekundární cíle (v pořadí podle hierarchického testování)

jakákoliv ICHS1 1 199 (12,7) 1 349 (14,3) 0,88 (0,81–0,95) 0,001

velká ICHS příhoda2 793 (8,4) 899 (9,5) 0,88 (0,80–0,96) 0,006

jakákoliv kardiovaskulární příhoda3 1 301 (13,7) 1 474 (15,6) 0,87 (0,81–0,94) < 0,001

kombinace: úmrtí z jakékoliv příčiny, nefatální infarkt  
myokardu nebo nefatální CMP4

973 (10,3) 1 126 (11,9) 0,86 (0,79–0,93) < 0,001

úmrtí v důsledku ICHS 205 (2,2) 222 (2,3) 0,92 (0,76–1,11) 0,385

úmrtí z kardiovaskulární příčiny 240 (2,5) 271 (2,9) 0,88 (0,74–1,05)

jakékoliv úmrtí 334 (3,5) 392 (4,1) 0,85 (0,73–0,98)

další cíle6

nefatální infarkt myokardu 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77–0,96)

fatální nebo nefatální CMP 111 (1,2) 152 (1,6) 0,73 (0,57–0,93)

nestabilní angina pectoris vyžadující hospitalizaci 37 (0,4) 60 (0,6) 0,61 (0,41–0,92)

revaskularizace pro ischemii 731 (7,7) 828 (8,8) 0,88 (0,79–0,97)

hospitalizace pro srdeční selhání 176 (1,9) 179 (1,9) 0,98 (0,79–1,20)

1 �Tento ukazatel zahrnuje úmrtí na ischemickou chorobu srdeční, nefatální infarkt myokardu, nestabilní anginu pectoris vyžadující hospitalizaci a koronární 
revaskularizaci pro ischemii.

2 �Tento ukazatel zahrnuje úmrtí na ischemickou chorobu srdeční a nefatální infarkt myokardu.
3 �Tento ukazatel zahrnuje jakékoli úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu, nestabilní anginu pectoris vyžadující hospitalizaci, koronární 
revaskularizaci pro ischemii nebo nefatální ischemickou cévní mozkovou příhodu.

4 �Šířky intervalů spolehlivosti pro sekundární cíle nebyly upraveny pro multiplicitu, a tedy intervaly pro dále uvedené výsledky pod tímto výstupem by neměly být 
použity k vyvození závěrů o konečných účincích léčby.

5 Hierarchická analýza byla zastavena poté, co byla zjištěna první nevýznamná hodnota P, v souladu s plánem hierarchického testování.
6 Analýza ostatních cílů nebyla upravena pro multiplicitu; proto nejsou uvedeny žádné hodnoty P.
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Graf 1 | Hladiny LDL-cholesterolu v průběhu studie ODYSSEY-OUTCOMES. Upraveno podle [2]

Analýza záměru léčit/Intention-to Treat Population (výsledky označeny plnými čarami) obsahovala všechny hodnoty LDL-C včetně hladin měřených po předčas-
ném přerušení zkušebního režimu, hladin měřených po úpravě dávky za zaslepených podmínek a hladin naměřených po zaslepené substituci alirokumabu za 
placebo. Analýza během léčby (výsledky označeny přerušovanými čarami) vyloučila hladiny LDL-C naměřené po zaslepené substituci alirokumabu za placebo 
(ale obsahovala hladiny LDL-C měřené po úpravě dávek alirokumabu za zaslepených podmínek, konkrétně v rozsahu dávky 75–150 mg). Pro převedení hodnot 
LDL-C na jednotky mmol/l, násobte číslem 0,02586.
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Je zobrazena kumulativní incidence primárního cíle (kompozit úmrtí na koronární onemocnění srdce, nefatální infarkt myokardu, fatální ischemická mozková  
příhoda nebo nestabilní angina pectoris vyžadující hospitalizaci). Kaplanovy-Meierovy křivky pro primární cíl po 4 letech představují 12,5 % (95% Cl 11,5–13,5) 
ve skupině s alirokumabem a 14,5 % (95% Cl 13,5–15,6) ve skupině s placebem. Vložený graf zobrazuje stejné údaje na zvětšené ose y. Hodnota P byla  
vypočtena pomocí log-rank testů rozložených podle geografické oblasti.

Křivky průměrných kumulativních funkcí zobrazují očekávaný celkový počet nefatálních KV-příhod pro daného pacienta ve skupinách užívajících placebo a aliro-
kumab v daném čase po randomizaci. Po 4 letech jsou odhady pro skupiny v uvedeném pořadí 0,357 a 0,301. Naopak očekávané podíly pacientů s první nefa-
tální KV-příhodou ve skupinách s placebem a alirokumabem dosáhly 0,183 a 0,160.
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se tedy při hodnocení všech příhod ještě zvýrazní. Z ana-
lýzy všech příhod také vyplývá, že stačí léčit 18 pacientů po 
dobu 4 let, abychom zabránili jedné příhodě [3].

Ovlivnění mortality
Jak bylo zmíněno výše, léčba alirokumabem byla spojena 
s nižší celkovou mortalitou (3,5 % vs 4,1 %; HR 0,85; 95% 
CI 0,93–0,98; P = 0,03). Nicméně vzhledem k předem sta-
novenému hierarchickému hodnocení cílových ukazatelů 
je třeba P pro mortalitu považovat za „nominální“, protože 
nebyly významně ovlivněny ukazatele, které jsou v hierar-
chii hodnocení nad celkovou mortalitou, tedy KV-mortalita 

(P = 0,15) a  mortalita z  koronární příčiny (P = 0,38). Nic-
méně pokud se podíváme i na další složku celkové morta-
lity, a to mortalitu z jiných než KV-příčin (non-KV), zjistíme, 
že byl zaznamenán trend k  nižšímu riziku úmrtí ve sku-
pině s  alirokumabem (P = 0,06), graf 4. Autoři další ana-
lýzy studie ODYSSEY OUTCOMES [4] si proto dali za cíl po-
dívat se na otázky ovlivnění mortality blíže. Především se 
zabývali otázkou, zda může být vztah mezi nefatálními KV-
-příhodami, jejichž výskyt byl prokazatelně snížen aliroku-
mabem, a  non-KV-mortalitou. Hypoteticky, například ne-
mocný s těžkou nefatální cévní mozkovou příhodou by mohl 
být ve vyšším riziku non-KV-úmrtí (např. na pneumonii). 

roky od randomizace

ce
lk

ov
á,

 K
V

 a
 n

on
-K

V-
m

or
ta

lit
a 

(%
)

 počet pacientů v riziku
placebo
alirokumab

9 462
9 462

9 219
9 217

8 888
8 919

3 898
3 946

737
746

0

7

6

5

4

3

2

1

0
1 2 3 4

placebo
alirokumab

celková mortalita

CÍLOVÝ UKAZATEL
ENDPOINT

kardiovaskulární
mortalita

nekardiovaskulární
mortalita

roky od randomizace

M
A

CE
 (%

)

počet pacientů 
v riziku
placebo
alirokumab

3 583
3 581

3 347
3 365

3 122
3 183

1 290
1 327

256
233

16

20

8

12

4

0

0 1 2 3 4

placebo

alirokumab

< 2,07 mmol/l (< 80 mg/dl)
HR 0,86

(95% Cl 0,74, 1,01)

roky od randomizace

počet pacientů
v riziku
placebo
alirokumab

3 062
3 066

2 889
2 880

2 708
2 732

1 195
1 194

195
213

roky od randomizace

počet pacientů 
v riziku
placebo
alirokumab

2 815
2 814

2 568
2 602

2 371
2 431

986
1 053             

178
207

M
A

CE
 (%

)

16

20

8

12

4

0

0 1 2 3 4

placebo

alirokumab

≥ 2,07 až < 2,59 mmol/l (≥ 80 až < 100 mg/dl)
HR 0,96

(95% Cl 0,82, 1,14)

M
A

CE
 (%

)

16

20

8

12

4

0

0 1 2 3 4

placebo

alirokumab

≥ 2,59 mmol/l (≥ 100 mg/dl)
HR 0,76

(95% Cl 0,65, 0,87)

Graf 4 | �Vliv alirokumabu na celkovou mortalitu, kardiovaskulární mortalitu a mortalitu z nekardiovaskulárních 
příčin ve studii ODYSSEY OUTCOMES. Upraveno podle [4]

Graf 5 | �Kumulativní incidence kompozitního primárního cílového ukazatele v podskupinách podle iniciální  
hladiny LDL- cholesterolu. Upraveno podle [2]
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V této práci byl nalezen významný vztah mezi rizikem ne-
fatální KV-příhody a úmrtím z non-KV-příčiny (P < 0,0001) 
[4]. Je tedy možné, že alirokumab mohl příznivě ovlivnit cel-
kovou mortalitu i tím, že měl vliv na non-KV-mortalitu, což 
ovšem nebylo zohledněno v předem stanovené hierarchické 
posloupnosti hodnocení výsledků. Tato analýza tedy nadále 
posiluje pravděpodobnost, že léčba alirokumabem po AKS 
může snížit i celkovou mortalitu.

Ovlivnění kardiovaskulárních příhod 
u specifických subpopulací
V rámci studie ODYSSEY OUTCOMES bylo předem specifi-
kováno několik subpopulací pacientů, kterým se věnují další 
analýzy.

Subpopulace podle vstupní hladiny LDL-C. Analýzy uká-
zaly, že vstupní hladina LDL-C měla vliv na výsledky. Nej-
výraznější pozitivní účinek měl alirokumab v  podskupině 
s nejvyšší vstupní hladinou cholesterolu, tedy > 100 mg/dl 
(> 2,6 mmol/l) V této podskupině bylo podání alirokumabu 
spojeno jak s  výraznějším snížením primárního cílového 
ukazatele (HR 0,76; 95% CI 0,65–0,87) a snížením výskytu 
všech KV-příhod (HR 0,79; 95% CI 0,70–0,88), tak s větší re-

dukcí celkové mortality (HR 0,71; 95% CI 0,56–0,90) [2–4]. 
V podskupině s LDL-C > 2,6 mmol/l je třeba léčit pouhých 
16 nemocných po dobu 4  let, aby se zabránilo jedné pří-
hodě z primárního cílového ukazatele [2].

Subpopulace podle doby sledování ve studii. Výraz-
nější účinek alirokumabu byl nalezen také v podskupině ne-
mocných, kteří byli léčeni déle než 3 roky. V této podsku-
pině byla výrazněji nižší celková mortalita (HR 0,78; 95% CI 
0,65–0,94), graf 5 [4].

Bezpečnost léčby alirokumabem
Jedna z nejzásadnějších informací, které studie ODYSSEY 
OUTCOMES přinesla, je, že se léčba alirokumabem ukázala 
jako bezpečná. Mezi skupinami s  alirokumabem a  place-
bem nebyl rozdíl v  celkovém výskytu nežádoucích příhod 
a laboratorních abnormalit (tab. 3). Jedinou nežádoucí pří-
hodou, která byla častěji pozorována po alirokumabu, byla 
lokální reakce v místě vpichu (3,8 % vs 2,1 %; P < 0,001); sku-
piny se však nelišily ani ve výskytu závažných nežádoucích 
příhod, ani ve vzniku či zhoršení diabetu, srovnatelný byl 
i výskyt alergických reakcí, neurokognitivních poruch či he-
moragických cévních mozkových příhod [2].

1 �Nově diagnostikovaný diabetes byl definován podle přítomnosti jednoho nebo více z následujících faktorů, s potvrzením diagnózy zaslepeným externím posou-
zením odborníků v oblasti diabetu: hlášení o nežádoucích účincích, nový předpis na léčbu diabetu, hladina glykovaného hemoglobinu nejméně 6,5 % (a výchozí 
hladina < 6,5 %) při dvou měřeních, nebo hladina glykemie nalačno nejméně 126 mg/dl (7,0 mmol/l) při dvou měřeních (a výchozí hladina < 126 mg/dl).

2 �Protilékové protilátky byly definovány podle přítomnosti pozitivních reakcí, které byly zjištěny po zahájení zkoušeného léčebného režimu v nejméně dvou po 
sobě odebraných vzorcích séra po stanovení základních hodnot, kdy mezi odebráním vzorků uplynula doba nejméně 16 týdnů.

Tab. 3 | Nežádoucí účinky a laboratorní abnormality

různé alirokumab (N = 9 451) placebo (N = 9 443)

nežádoucí příhody N (%)

jakákoliv nežádoucí příhoda 7 165 (75,8) 7 282 (77,1)

závažná nežádoucí příhoda 2 202 (23,3) 2 350 (24,9)

závažná příhoda vedoucí ke smrti 181 (1,9) 222 (2,4)

závažná příhoda vedoucí k vyřazení ze studie 343 (3,6) 324 (3,4)

lokální reakce v místě vpichu 360 (3,8) 203 (2,1)

celková alergická reakce 748 (7,9) 736 (7,8)

zhoršení nebo komplikace diabetu u pacientů s diabetem při vstupu do studie – N/total N (%) 506/2 688 (18,8) 583/2 747 (21,2)

nově vzniklý diabetes u pacientů bez diabetu při vstupu do studie – N/total N (%)1 648/6 763 (9,6) 676/6 696 (10,1)

neurokognitivní poruchy 143 (1,5) 167 (1,8)

poruchy funkce jater 500 (5,3) 534 (5,7)

katarakty 120 (1,3) 134 (1,4)

potvrzené krvácivé CMP 9 (< 0,1) 16 (0,2)

laboratorní abnormality kdykoliv během studie – N/total N (%)

alanin aminotransferáza > 3krát nad horním limitem normálního rozmezí 212/9 369 (2,3) 228/9 341 (2,4)

aspartát aminotransferáza > 3krát nad horním limitem normálního rozmezí 160/9 367 (1,7) 166/9 338 (1,8)

celkový bilirubin > 2krát nad horním limitem normálního rozmezí 61/9 368 (0,7) 78/9 341 (0,8)

kreatinkináza >10krát nad horním limitem normálního rozmezí 46/9 369 (0,5) 48/9 338 (0,5)

přítomnost protilátek2 67/9 091 (0,7) 32/9 097 (0,4)

neutralizující protilátky 43/9 091 (0,5) 6/9 097 (< 0,1)
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Závěr
Studie ODYSSEY Outcomes přinesla zcela zásadní informace, 
které se již nyní odrazily i  ve změně postupů léčby nemoc-
ných s AKS. Alirokumab po přidání k intenzivní statinové léčbě 
u těchto nemocných významně snižoval výskyt KV-příhod a lze 
předpokládat, že může snížit i celkovou mortalitu. Nejvýrazněji 
byl pozitivní účinek alirokumabu vyjádřen ve skupině s vyšším 
vstupním LDL-C. Léčba alirokumabem se navíc ukázala jako 
bezpečná, s minimem nežádoucích příhod.
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