Alirokumab v manazmente pacientov s recidivou akutneho infarktu
myokardu
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Podl'a epidemiologickych udajov ide u 18 - 22 % osob hospitalizovanych z dovodu akutneho
koronarneho syndromu o rekurentnu prihodu. Osoby s infarktom myokardu (IM) maju
konstantne zvysSené riziko opakovanej prihody napriek standardnej lieCbe este niekol'ko rokov
po tejto udalosti. Zvysené riziko rekurentnej prihody mozno do znacnej miery pripisat Castej koexistencii
neobstrukénej 1ézie s vysoko rizikovymi charakteristikami. Manazment pacientov s recidivou akdtneho
koronarneho syndrému po predchadzajdcom infarkte myokardu preto predstavuje osobitnd vyzvu (Chiang
et al., 2022). Rovnako znepokojujtca je mortalita 12 - 15 % do jedného roka po IM (Gencer &
Mach, 2022). Podla Statistiky z Narodného centra zdravotnickych informacii bolo v roku 2020 na Slovensku
hospitalizovanych 14 282 0s6b s diagndzou akutny infarkt myokardu (dg. 121) (NCZI, 2021).

Podla Stvrtej univerzalnej definicie infarktu myokardu (angl. Fourth universal definition of
myocardial infarction) vypracovanej na zaklade konsenzu expertov z European Society of Cardiology
(ESC), American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) a World Heart Federation
(WHF) moézeme IM klasifikovat do piatich skupin podla patofyzioldgie a klinickej

prognozy (Thygesen et al., 2018 & 2019):

IM 1. typ - dbsledok ruptury alebo erdézie aterosklerotického platu v koronarnej tepne s nasledujicou
okluzivnou alebo neokluzivnou trombdzou,

IM 2. typ - vysledok nepomeru medzi dodavkou a spotrebou kyslika v myokarde v dosledku inej priciny,
nez je ischemicka choroba srdca (nevylucuje to vSak pritomnost ischemickej choroby srdca u pacienta),
napr. koronarny spazmus, vysoka koncentracia katecholaminov, endotelova dysfunkcia, hypotenzia alebo
anémia,

IM 3. typ - plati pre Umrtie pacienta so symptdmami zodpovedajlcimi ischémii myokardu a pritomnostou
novych alebo predpokladanych ischemickych zmien na EKG, ked biomarkery (troponin) eSte neboli
stanovené alebo vo v&asnych fazach, ked eSte nebolo mozné rozpoznat ich zvysenie,

IM 4. typ a 5. typ - infarkt myokardu spojeny s revaskularizaCnymi zakrokmi.
Mortalita pacientov s infarktom myokardu 2. typu v kratkodobom alebo dlhodobom horizonte

byva vo vacsine studii vyssia ako v pripade infarktu myokardu 1. typu. Vysvetlenie moze byt vo
vyssSej pritomnosti komorbidit u pacientov s infarktom myokardu 2. typu (Thygesen et al., 2019).



V suvislosti s vysSie uvedenymi poznatkami volaju odbornici po detailnejsej klasifikacii typov
infarktu myokardu v klinickych studiach. V tomto duchu bola urobena aj subanalyza klinickej
Studie ODYSSEY OUTCOMES. Ide o multicentricki randomizovanu (1:1) dvojito zaslepenu a placebom
kontrolovanu stddiu zameranu na sledovanie U¢inku PCSK9 inhibitora alirokumabu pridaného k intenzivnej
lieCbe statinmi. Do Stldie bolo zaradenych 18 924 pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom
hospitalizovanych v obdobi 1 - 12 mesiacov pred samotnou randomizaciou a zvysenou koncentraciou
aterogénnych lipoproteinov napriek intenzivnej lieCbe statinmi alebo pouzitiu maximalnej tolerovane;j
davky statinov. Dizka sledovania median 2,8 rokov od randomizécie, pri¢om 8 242 pacientov bolo
sledovanych 3 - 5 rokov. Primarny zlozeny ciel studie MACE (angl. Major Adverse Cardiovascular
Events) podla definicie zahfhal umrtie v dosledku koronarnej choroby srdca, nefatalny infarkt
myokardu, fatalnu alebo nefatalnu ischemicku cievnu mozgovu prihodu alebo

hospitalizaciu v dosledku nestabilnej anginy pectoris. Sekundarnym cielom klinickej studie
bolo umrtie zo vSetkych pricin. Detaily Studie su popisané v literatire (Schwartz et al., 2018). Medazi
vyznamné zistenie patri poznatok, ze liecha s PCSK9 inhibitorom alirokumabom znizuje
mortalitu zo vSetkych pric¢in po akitnom koronarnom syndréme a absolutny prinos bol najvacsi
u pacientov s najvacsim kardiovaskuldarnym rizikom (Leung & Anderson, 2022; Schwartz & Giugliano,
2022).

Z celkového poctu 1 860 infarktov myokardu bolo 65,8 % hodnotenych ako 1. typ, 20,8 % ako 2. typ a 13,1
% ako 4. typ. Vzhladom na vel'mi maly vyskyt infarkov myokardu 3. typu (2 osoby) a 5. typu (5 osbb)
nebolo mozné hodnotit tieto dva posledné uvedené typy.

Pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k intenzivnej liecbe statinmi v porovnani s kontrolnou
skupinou - intenzivna liecba statinmi a placebo znizuje:

1. Incidenciu prvého infarktu myokardu vSeobecne (Hazard Ratio [HR] = 0,85; 95 % Cl, 0,77 -
0,95 p = 0,003), pozitivny ucinok liecby s PCSK9 inhibitorom alirokumabom na zniZenie
rizika infarktu myokardu 1. typu rastol s trvanim liecby,

2. Rovnako bol pozitivny ucinok liecby s alirokumabom potvrdeny pri infarkte myokardu 1.
typu (Hazard Ratio [HR] = 0,87; 95 % Cl, 0,77 - 0,99; p = 0,032) a tiez pri infarkte myokardu 2.
typu (Hazard Ratio [HR] = 0,77; 95 % Cl, 0,61 - 0,97; p = 0,025), ale nie pri infarkte myokardu 4.
typu (White et al., 2019).

Podl'a autorov analyzy ide o prvé potvrdenie vplyvu intenzivnej farmakologickej liecby
znizujucej LDL-cholesterol na incidenciu infarktu myokardu 2. typu. Znizenie LDL-cholesterolu
PCSK9 inhibitorom alirokumabom za hranice dosahované statinmi vedie k u¢innému znizeniu
vyskytu infarktu myokardu 1. typu a 2. typu (White et al., 2019).

Z hladiska klinickej praxe su nepochybne prinosné aj vysledky dalSej subanalyzy vysledkov
klinickej Studie ODYSSEY OUTCOMES, ktora sa zamerala na pacientov s predchadzajtcim

IM v anamnéze, t. j. IM este pred AKS prihodou urcujicou zaradenie do klinickej studie
publikovanej tohto roku. Pacienti s IM boli vo vSeobecnosti starsi, prevazne muzi a mali viac
kardiovaskularnych rizik. Vo vetve na placebe bol vyznamny rozdiel medzi

skupinou s predchadzajiucim IM v anamnéze a skupinou bez predchadzajuceho IM v anamnéze -
4-rocné riziko MACE 20,5 % vs. 8,9 %, p < 0,001 a riziko umrtia zo vSetkych pric¢in 7,4 % vs. 3,4
%, p < 0,001 (Chiang et al., 2022).

Vysledky vo vetve liecenej PCSK9 inhibitorom alirokumabom ukazali, Ze pozitivny ucinok lieCby
je nezavisly od pritomnosti alebo nepritomnosti predchadzajiuceho IM v anamnéze pre obidva
hodnotené parametre - 4-rocné riziko MACE (Adjusted Hazard Ratio [aHR] = 0,90, 95 % Cl = 0,78 -
1,05 vs. aHR = 0,82; 95 % Cl = 0,73 - 0,92, Piterarcia= 0,34) a riziko umrtia zo vSetkych pricin (aHR =
0,84; 95 % Cl = 0,64 - 1,08 vs. aHR = 0,87; 95 % Cl = 0,72 - 1,05; Pirteracia= 0,81). ZniZenie absollitneho



rizika v désledku lie¢by s alirokumabom bolo numericky vacésie v pripade 0s6b zaradenych do
Studie s IM v anamnéze v porovnani s osobami bez IM v anamnéze - 4-ro¢né riziko MACE 1,91 % vs. 1,42
% a Umrtia zo vSetkych pricin 1,35 % vs. 0,41 % (Chiang et al., 2022).

Kumulativna incidencia MACE prihod v zavislosti od ¢asu randomizacie (Chiang et al., 2022).
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Kumulativna incidencia Umrtia zo vSetkych pricin v zavislosti od ¢asu randomizacie (Chiang et al., 2022).

Py iier

HR D TR % CI083-1 62

Pl wleg b A
% &H 5"

‘T

o pard
' i

V skupine pacientov s predchadzajucim IM v anamnéze bol ¢as (medidan) od posledného IM po
AKS prihodu uréujticu zaradenie do klinickej studie 4,5 roka. U¢inok lieéby s PCSK9 inhibitorom
alirokumabom vs placebo na MACE bol nezavisly od ¢asu vyskytu posledného IM pred AKS
prihodou urcujucou zaradenie do klinickej studie: < 2 roky 20,5 % vs. 19,9 % (HR = 1,02; 95 % Cl =
0,78 - 1,34) v porovnani s ¢asovym obdobim > 2 roky 17,8 % vs. 20,9 % (HR = 0,85; 95 % Cl = 0,71 -
1,03; Pinterarcia= 0,16) (Chiang et al., 2022).

Pozitivny ucinok PCSK9 inhibitora alirokumabu na znizenie rizika infarktu myokardu je
multifaktoralny. Samozrejme, v znizovani koncentracie LDL-cholesterolu ma PCSK9 inhibitor
alirokumab klucovu ulohu. PCSK9 inhibitor alirokumab postva hranice znizovania LDL-
cholesterolu za hranice urcené statinmi a ezetimibom. Nové sStudie s vyuzitim modernych
zobrazovacich metdd potvrdili, ze pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k vysoko intenzivnej
lieCbe statinom v porovnani s placebom vedie k vacsej regresii koronarneho aterosklerotického
platu v castiach koronarnych tepien, ktoré neboli postihnuté infarktom myokardu (Raber et al.,
2022). Pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k lieche statinmi moze teda okrem pozitivneho
aditivneho efektu na znizenie hodnot LDL-cholesterolu podporovat aj fenotyp stabilnejSieho
aterosklerotického platu (Gao et al., 2021). Za povSimnutie stoji signifikantné znizenie nutnosti
revaskularizacie ¢asti koronarnych tepien nepostihnutych infarktom v dosledku ischémie u
pacientov liecenych PCSK9 inhibitorom alirokumabom v porovnani s placebom, 8,2 % vs. 18,5
% (Raber et al., 2022).

Vysledky klinickej Studie ODYSSEY OUTCOMES potvrdili, Zze PCSK9 inhibitor alirokumab znizuje



riziko MACE (podl'a definicie umrtie v dosledku koronarnej choroby srdca, nefatalny infarkt
myokardu, fatalna alebo nefatalna ischemicka cievha mozgova prihoda alebo
hospitalizacia v dosledku nestabilnej anginy pectoris) a riziko umrtia zo vSetkych pricin
konzistentne u 0s6b s alebo bez predchadzajuceho infarktu myokarduv anamnéze, pricom
numericky vacsi uzitok prinasa osobam s IM (Chiang et al., 2022).
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