Aj kratke obdobie velmi nizkych hladin LDL-C
(< 0,39 mmol/l) mdze viest k predlZenému

znizeniu kardiovaskuldrneho rizika

Odborna redakcia KARDIO News

Vo vacsine Studii zameranych na vyhodnotenie efektu lieCby znizujlcej hladinu LDL-cholesterolu sa klinicky
prinos vyvija v priebehu ¢asu s mensim znizenim rizika kardiovaskularnych prihod pocas prvého roka
lie¢by v porovnani s nasledujicimi rokmi." Efekt lie¢by véak mdze byt dlhotrvajluci, ako poukazuju
klinické Studie so statinmi, kde sa pozorovalo pretrvavajtce znizenie kardiovaskularnej
mortality v niektorych pripadoch aj vyse 10 rokov’* po ukonéeni niekol'ko rokov trvajtcej
randomizovanej liecby statinmi v porovnani s placebom, a to dokonca aj vtedy, ked vacsina
pacientov po ukonéeni sledovania uz nepokraéovala v lie¢be statinmi.’ Tento efekt je znamy
ako ,legacy effect*.

Inhibitory PCSK9 pridané k lie¢be statinmi maju potencial dosiahnut znizenie LDL-cholesterolu za hranice
dosiahnutelné samotnymi statinmi. Kardiovaskularny benefit tejto liecby bol preukazany vo dvoch velkych
placebom kontrolovanych $tidiach, FOURIER® a ODYSSEY OUTCOMES.®

Legacy efekt s PCSK9 inhibitorom evolokumabom bol pozorovany u pacientov zo Stidie FOURIER, ked'
pacienti z obidvoch ramien pokracovali v otvorenom prediZzenom sledovani na lie¢be evolokumabom
nasledujlcich pat rokov. Pacienti povodne zaradeni do ramena s evolokumabom, ktori pokracovali

v predizenom sledovani na lie¢be evolokumabom, zaznamenali menej kardiovaskularnych amrti

v porovnani s pacientmi, ktorf boli v prvotnom sledovani na placebe a az v predizenom otvorenom
sledovani boli prevedeni na evolokumab.’

Pretrvavajuci klinicky prinos lie¢by zniZujlcej cholesterol aj v predizenom obdobi je teda preukézany.
Doteraz vSak nebolo zndme, i aj kratke obdobie vysokointenzivnej hypolipidemickej lieCby m6ze mat
pretrvavajuci klinicky prinos.

Placebom kontrolovana klinicka stadia ODYSSEY OUTCOMES s alirokumabom u pacientov s akdtnym
koronarnym syndrémom, ktora preukazala znizenie KV prihod a Umrti, bola dizajnovana tak, ze kym



pacienti s alirokumabom dosiahli dvakrat za sebou hranicu LDL-C < 0,39 mmol/l, boli v zaslepenom rezime
prevedeni na placebo, na ktorom pokracovali az do konca sledovania, kedZe v tom ¢ase nebolo zndme, Ci
su dlhodobé velmi nizke hladiny LDL-C bezpecné. V tomto roku bola publikovana velmi zaujimava
subanalyza zo Studie ODYSSEY OUTCOMES s pouzitim Statistickej metddy vzajomného sparovania na
zadklade zhody skdre (tzv. propensity score matching) prave u tychto pacientov, ktori na prechodnd dobu
dosiahli velmi nizke hladiny LDL-C.® Primarnym ciefom subanalyzy bolo porovnanie incidencie umrti zo
vSetkych pricin a korondrnych revaskularizacii z dévodu ischémie u pacientov, ktori na alirokumabe
dosiahli hladiny LDL-C < 0,39 mmol/I a potom boli prevedeni na placebo (n = 730) v porovnani

s pacientmi, ktori boli od zaciatku na placebe a boli sparovani v pomere 1:2 na zaklade zhody
vychodiskovych charakteristik (n = 1460). Na urcenie skére zhody (angl. ,propensity score") sa pouzilo
osem charakteristik. Boli to vychodiskové hodnoty LDL-C, lipoprotein(a), index telesnej hmotnosti,
systolicky krvny tlak, geograficka oblast, pohlavie, lie¢ba statinmi s vysokou intenzitou a adherencia

k sledovanej medikacii - pocet davok pocas 61-driového obdobia pred Stvrtym mesiacom hodnotenia LDL-
C; plna adherencia zodpovedala priemerne 4,3 davky (tabulka 1).

Tabulka 1: Preddefinované charakteristiky porovnavanych stborov pacientov (Upravené podia 8)

Alirokumab, velmi nizke hladiny | Placebo, sparovanie na zaklade
Charakteristika LDL-C a nasledny switch na zhody skére (,,propensity score

placebo (n=730) matching“)(n = 1 460)
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Prvy graf ukazuje priemerné hladiny LDL-C v priebehu ¢asu. Ako sa ocakavalo, po substiticii alirokumabu
placebom sa hladina LDL-C zvysila a na konci sledovania dosiahla Uroven, ktora sa vyznamne nelisila od
Urovne pacientov zo skupiny s placebom (p > 0,05).

Graf 1: Priemerné hladiny LDL-C v priebehu ¢asu (Upravené podia 8)
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Pre cell kohortu Studie bol median sledovania 2,8 roka. Zakladna lie¢ba vysokymi davkami atorvastatinu
alebo rosuvastatinu bola v priemere u 88,8 % pacientov, vychodiskovy LDL-C bol 1,89 - 2,69 mmol/l.
Alirokumab znizoval riziko primarneho koncového ukazovatela MACE (HR 0,85; 95 % 1S 0,78, 0,93; p <
0,001) a bol spojeny s nizSim rizikom umrti (HR 0,85; 95 % IS 0,73, 0,98; p = 0,03) a nizSim rizikom
korondarnej revaskularizacie podmienenej ischémiou (HR 0,88; 95 % CI 0,79 - 0,97; p = 0,01).

V post hoc analyze podskupin z randomizovanej studie ODYSSEY OUTCOMES malo 730
pacientov liecenych statinom a alirokumabom, ktori dosiahli dvakrat za sebou hladiny LDL-C <
0,39 mmol/l a boli potom prevedeni na placebo, nizsie riziko kardiovaskularnych prihod ako 1
460 zodpovedajucich pacientov liecenych statinom a placebom pocas celého obdobia
sledovania (graf 2).

Graf 2: Kumulativna incidencia MACE (Upravené podia 8)
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Ukazuje sa, ze aj obmedzené obdobie kombinovanej lieCby vysoko intenzivnym alebo maximalne
tolerovanym atorvastatinom alebo rosuvastatinom plus PCSK9 inhibitorom alirokumabom, ¢o ma za
nasledok docasné, vel'mi nizke hladiny LDL-C, po ktorom nasleduje pokracujuca liecba statinom a
placebom, je spojené s predizenym znizenim rizika MACE v porovnani s lie¢bou statinom a placebom pocas
celého obdobia pozorovania, pricom Ziadne bezpecnostné rizika spojené s velmi nizkymi hladinami LDL-C
sa nepotvrdili.?

Tieto zistenia naznacuju, ze aj kratke obdobie velmi intenzivnej liecby na znizenie LDL-
cholesterolu, ktora vedie k veImi nizkym hladinam LDL-C, méze byt spojené s predizenym
znizenim kardiovaskularneho rizika, ktoré presahuje obdobie lie¢by.?
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