Co prindsa alirokumab pacientom s akdtnym koronarnym
syndromom po koronarnom artériovom bypasse (CABG)
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Pacienti s akutnym koronarnym syndromom po koronarnom artériovom bypasse (angl.
coronary artery bypass grafting (CABG)) predstavuju skupinu s vysokym rizikom rekurentnych
kardiovaskularnych prihod a umrtia. Dnes uz klasicka studia z Montreal Heart Institute v
Kanade publikovana v polovici 80. rokov ukazala, ze prezivanie pacientov po CABG je velmi
silne ovplyvnené koncentraciou aterogénnych lipoproteinov, znizenie ich koncentracie preto patri
medzi zakladné piliere starostlivosti o tychto pacientov (Campeau et al., 1984; Genest et al., 2019). Tieto
poznatky odrazaju aj najnovsie odporucania manazmentu dyslipidémii European Society of
Cardiology (ESC) a European Atherosclerosis Society (EAS) z roku 2019. Osoby s CABG su
zaradené do skupiny s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom s odporuc¢anymi cielovymi
hodnotami LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l a non-HDL-cholesterolu < 2,2 mmol/l. V porovnani s
odporucaniami z roku 2016 doslo k znizeniu pévodnych hodnét pre LDL-cholesterol aj non-HDL cholesterol
0 0,4 mmol/l. (Mach et al., 2020; Lan et al., 2022).

Negativny vplyv LDL-cholesterolu z hl'adiska rizika kardiovaskularnej prihody potvrdila aj
studia na vzorke celkovo 1 125 osob (priemerny vek 65 + 9 rokov, 79 % muzi) s CABG bez
predchadzajucej revaskularizacie. Priemerna diZka sledovania bola 93 + 52 mesiacov po CABG.
Celkovo u 179 pacientov (16 %) sa v tomto obdobi vyskytla koronarna prihoda. Hyperlipidémia patrila
medzi dominantné sledované nezavislé faktory ovplyviujuce riziko budticej koronarnej prihody
po CABG (Hazard Ratio HR = 2,13; 95 % Cl = 1,45 - 3,14; p < 0,001). Pre porovnanie napriklad riziko
aktivneho fajcenia (HR = 1,51; 95 % Cl = 1,07 - 2,13); p = 0,020), pritomnosti diabetu v Stadiu lieCby
inzulinom (HR = 1,61; 95 % Cl = 1,18 - 2,18; p = 0,002) a chronického ochorenia obliciek (HR = 2,09; 95
% Cl = 1,20 - 3,63); p = 0.009) bolo nizSie. Autori zdérazfiuju nutnost zamerat sa na uvedené rizikové
faktory u pacientov s CABG (Leviner et al., 2021).



Podl'a epidemiologickych studii nedosahuje vel'ka skupina pacientov s CABG cielové hodnoty
LDL-cholesterolu napriek vysoko intenzivnej liechbe statinmi. Autori poukazuju na skutocnost,
zZe lieCba statinmi + ezetimib ma svoje limity pri znizovani koncentracie LDL-cholesterolu. V
tejto suvislosti prinasa pouzitie PCSK9 inhibitorov v klinickej praxi uzitok aj tejto skupine
pacientov, lebo postiva hranice zniZzovania cholesterolu aj za hranice urcené liechou statin +
ezetimib (Lan et al., 2022).

Uvedenie PCSK9 inhibitorov do klinickej praxe umoznuje vac¢Siemu poctu vel'mi vysoko a
vysoko rizikovych pacientov dosiahnut cielové hodnoty LDL-cholesterolu podla najnovsich
odporucani pre manazment dyslipidémii ESC a EAS z roku 2019. Aj samotné odporicania v ramci
hodnotenia hypolipidemickej lie¢by uvadzajd, ze vysoko intenzivna liecba statinmi méze viest k znizeniu
LDL-cholesterolu v monoterapii v priemere okolo 50 % a v kombinacii s ezetimibom okolo 65 %. LieCba
PCSK9 inhibitorom v monoterapii v priemere okolo 60 %, v kombinacii s vysoko intenzivnou liecbou
statinmi v priemere okolo 75 % a v trojkombindcii s vysoko intenzivnou liecbou statinmi a ezetimibom
okolo 85 % (Mach et al., 2020).

Zaujimavé vysledky ohl'adne vplyvu znizenia LDL-cholesterolu u osob s CABG priniesla
subanalyza vysledkov multicentrickej, randomizovanej (1:1), dvojito zaslepenej a placebom
kontrolovanej studie ODYSSEY OUTCOMES zameranej na sledovanie tcinku PCSK9 inhibitora
alirokumabu pridaného k intenzivnej liecbe statinmi. Do Studie bolo zaradenych 18 924 pacientov s
akutnym koronarnym syndrémom (AKS) (83 % infarkt myokardu a 17 % vysoko rizikova nestabilna angina
pectoris) hospitalizovanych v obdobi 1 - 12 mesiacov pred samotnou randomizaciou a zvySenou
koncentraciou aterogénnych lipoproteinov napriek intenzivnej lieCbe statinmi alebo pouzitiu maximalne;j
tolerovanej davky statinov. Dizka sledovania bola median 2,8 rokov od randomizécie, pricom 8 242
pacientov bolo sledovanych 3 - 5 rokov. Primarny zlozeny ciel stidie MACE (angl. Major Adverse
Cardiovascular Events) podla definicie zahrfhal umrtie v dosledku korondrnej choroby srdca,
nefatdlny infarkt myokardu, fatalnu alebo nefatalnu ischemicku cievnu mozgovu prihodu alebo
hospitalizaciu v dosledku nestabilnej anginy pectoris. Detaily Studie su popisané v literatlre
(Schwartz et al., 2018).

V ramci subanalyzy boli pacienti rozdeleni do troch skupin (Goodman et al., 2019):

1. osoby bez CABG (16 896 0sdb),
2. osoby s CABG v Case po AKS, ale pred samotnou randomizaciou (1 025 oséb),
3. osoby s CABG v Case pred AKS (1 003 os6b).

Pacienti, ktori mali koronarny bypas (CABG) v ¢ase pred akutnym kardiovaskularnym syndrémom (skupina
), v porovnani so zvySnymi skupinami (skupiny a, b) mali vyssi vek, prevladali muzi, mali ¢astejsi vyskyt
diabetu, periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin, hypertenzie a rovnako ¢astejsi vyskyt
infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody v minulosti (Goodman et al., 2019).

Vysledky subanalyzy mozeme zhrnut takto (Hazard Ratio (HR) a 95 % CI) (Goodman et al., 2019):

Liecba PCSK9 inhibitorom alirokumabom z hl'adiska zniZenia rizika MACE mala najvacsi benefit
pre pacientov, ktori mali koronarny bypas (CABG) v ¢ase pred akutnym kardiovskularnym
syndromom, kde doslo k zniZeniu rizika MACE o 23 %, o je vySe 1,5-nasobne viac v porovnani
so skupinou bez CABG, kde bolo znizenie rizika MACE o 14 % (Goodman et al., 2019).

Takisto znizenie rizika umrtia zo vSetkych pricin bolo numericky najvacsie v analyzovanej
skupine pacientov s CABG pred AKS - zniZzenie o 33 % v porovnani s pacientmi zaradenymi do
skupiny bez CABG, ktori dosiahli znizenie o0 12 % (Goodman et al., 2019).



Vysledky subanalyzy

Primdrny ciel' a Gmrtie zo vietkych pricin vzhladom k predchadzajlicemu CABG (upravené podla Goodman et al., 2019)
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Klinicky efekt znizenia hodnot LDL-cholesterolu v dosledku liecby PCSK9 inhibitorom
alirokumabom na znizenie rizika MACE a takisto na znizenie rizika umrtia zo vSetkych pricin sa
najvyraznejsie prejavil v skupine osob s CABG v ¢ase pred AKS, teda u najrizikovejsej skupiny
(Goodman et al., 2019).

Podla autorov subanalyzy neukazali predchadzajlce Studie zamerané na pacientov s AKS a
predchadzajucim CABG sledujuce vplyv pridania ezetimibu alebo placeba k statinu (simvastatin) alebo
porovnavajuce vysoko intenzivnu lieCbu statinom s nizko intenzivnou lieCbou statinom neukazali na rozdiel
v mortalite medzi sledovanymi skupinami (Brilakis et al., 2008; Eisen et al., 2016; Goodman et al., 2019). V
protiklade k nim vysledky subanalyzy naznacuju, ze liecba PCSK9 inhibitorom alirokumabom je spojena so
znizenim vyskytu amrti v dosledku koronarnej choroby srdca, Umrtia v dosledku kardiovaskularnych
ochoreni a Umrtia zo vSetkych pricin. Autori predpokladajd, ze ide o vyraznejSie znizenie hodn6t LDL-
cholesterolu v dosledku lieCby PCSK9 inhibitorom alirokumabom az za hranice lieCby so statinom +
ezetimib (Goodman et al., 2019).

Bezpecnost pouzitia PCSK9 inhibitora alirokumabu u pacientov s revaskularizaciou hodnotila stthrnna
analyza 8 klinickych studii v ramci programu ODYSSEY. Vysledky potvrdili podobny bezpecnostny
profil PCSK9 inhibitoru alirokumabu u pacientov s revaskularizaciou a bez revaskularizacie
(Kereiakes et al., 2018).

Komentar k subanalyze oceriuje jej zameranie na vel'mi vysoko rizikovd skupinu 0séb s CABG. Studia
potvrdila, Ze pacienti s najvacsim kardiovaskularnym rizikom maju aj najvacsi uzitok zo
znizenia LDL-cholesterolu. Autori uvedeného komentara zvlast zdoraznili signifikantné znizenie
mortality v suvislosti so znizenim hodnét LDL-cholesterolu v dosledku lie¢by PCSK9 inhibitorom
alirokumabom, ktoré, ako zd6raziuju, uz nemoze byt dalej ignorované (Genest et al., 2019).

Na zdklade vysledkov subanalyzy autori konstatovali vyznamny prinos liecby PCSK9
inhibitorom alirokumabom u oso6b s AKS a predchadzajicim CABG z hladiska znizenia rizika
vel'kych kardiovaskuldarnych prihod (imrtie v désledku koronarnej choroby srdca, nefatdlny
infarkt myokardu, fatalna alebo nefatdlna ischemicka cievha mozgova prihoda alebo
hospitalizacia v dosledku nestabilnej anginy pectoris) a umrtia zo vSetkych pricin (Goodman et
al., 2019).
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