Klinicka studia PACMAN-AMI - nové poznatky o pozitivnych
Ucinkoch alirokumabu u pacientov po infarkte myokardu

Odborna redakcia KARDIO News

Podla epidemiologickych Udajov je priblizne v 75 % vSetkych pripadov akdtneho koronarneho syndrému
pri¢inou ruptdra alebo fistra tzv. nestabilného alebo vulnerabilného platu v koronarnych tepnach
(Schuurman et al., 2018).

Stdia DA VINCI ukézala, Ze len 54 % (95 % Cl 52 % - 56 %) pacientov dosahuje hodnoty LDL-cholesterolu
na zaklade stanovenych cielov podla odporucani pre manazment dyslipidémii Eurépskej kardiologicke;
spolocnosti (ESC) a Eurdpskej spoloCnosti pre aterosklerézu (EAS) z roku 2016. Pri prepocitani na najnovsie
(prisnejsie) odporucania z roku 2019 klesol podiel pacientov dosahujucich cielové hodnoty LDL-
cholesterolu na 33 % (95 % Cl 32 % - 35 %). ISlo o prierezovu Studiu 18 eurépskymi krajinami realizovanu
od juna 2017 do novembra 2018. Do Studie bolo zahrnutych celkovo 5 888 pacientov (vek =18 rokov), z
toho 3-tisic v primarnej a 2 888 v sekundarnej prevencii (Ray et al., 2021). V ramci hypolipidemickej liecby
bolo 84 % pacientov lieCenych statinmi v monoterapii, 9 % kombinaciou statin + ezetimib a 1 %
kombinaciou statin + PCSK9 inhibitor + ezetimib (Stock, 2020).

Z vyssie uvedenych dévodov sa vyndara naliehava potreba SirSieho pouzitia farmakologickej liecby
umoziujucej znizenie hodn6t LDL-cholesterolu aj za hranicami ur¢enymi statinmi, a tak znizenie rizika
kardiovaskularnych prihod (Raber et al., 2022).

Randomizovana klinicka studia PACMAN-AMI (Effects of the PCSK9 Antibody Alirocumab on
Coronary Atherosclerosis in Patients With Acute Myocardial Infarction) hodnotila vplyv PCSK9
inhibitora alirokumabu na aterosklerotické zmeny koronarnych tepien. Do studie bolo zaradenych
300 pacientov (priemerny vek 58,5 + 9,7 roka, 18,7 % zeny, priemerna hodnota LDL-cholesterolu 3,94 *
0,87 mmol/l v ¢ase zaradenia do Studie) po perkutédnnej koronarnej intervencii (PKI) v désledku infarktu
myokardu. Randomizacia sa uskutoc¢nila do vetvy s alirokumabom v davke 150 mg kazdé 2 tyzdne
pridanym k vysoko intenzivnej lieCbe statinom a vetvy s placebom pridanym k vysoko intenzivnej liecbe
statinom. Nastavenie na alirokumab alebo placebo sa uskutocnilo do 24 hodin od vykonania
perkutannej koronarnej intervencie (PKI). PoCas celého trvania Studie nedosSlo k zmene davky
alirokumabu. Studia trvala 52 tyzdfiov. Na konci $tidie u pacientov vo vetve s alirokumabom doslo
k poklesu hodnét LDL-cholesterolu o -84,8 % a vo vetve s placebom -50,7 %. Studia hodnotila
zmeny vybranych ukazovatelov v 52. tyzdni oproti vychodiskovym hodnotam s pouzitim intravaskularnych
zobrazovacich metdd (Zanchin et al., 2021; Raber et al., 2022).



Podl'a autorov ide o prvu Studiu, ktora vyuzila kombindciu troch intravaskularnych
zobrazovacich metdd na vytvorenie komplexného obrazu aterosklerotického platu z hl'adiska
jeho vel'kosti, zlozenia a morfoldgie (ACC, 2022).

Pacienti zaradeni do Studie mali hodnotené dve rozne infarktom nepostihnuté casti
koronarnych artérii s vyuzitim zobrazovacich metéd - intravaskuldrnej ultrazvukovej
sonografie (IVUS), blizkej infracervenej spektroskopie (NIS) a optickej koherentnej tomografie
(OCT). IVUS metdda hodnotila zmenu objemu aterosklerotického platu. Z predchadzajdcich studii vieme,
Ze vysledky ziskané IVUS maju prediktivnu hodnotu z hladiska odhadu rizika dalSej kardiovaskularnej
prihody. NIS metdda slUzila na urcenie maxLCBI4mm indexu (angl. maximum lipid core burden index
within 4mm segment), ktory popisuje obsah cholesterolu v aterosklerotickom plate. Parametre ziskané NIS
metddou vysoko koreluju s histopatologickymi nalezmi. Minimalna hrubka fibréznej Ciapocky bola
stanovena pomocou OCT metddy. Na zdklade doterajSich poznatkov vieme, Ze u pacientov po infarkte
myokardu objem aterosklerotického platu merany IVUS, hodnota maxLCBI4mm indexu merana NIS a
inverzne aj hrabka fibréznej Ciapocky merana OCT je spojena so zvysenym rizikom nasledujlce;j
kardiovaskularnej prihody (Zanchin et al., 2021; Raber et al., 2022).

OTAZKA Aky déinok ma pridanie alirokumabu k vysoko intenzivnej lieébe statinmi na aterosklerézu ciev, ktoré neboli zasiahnuté infarktom,
u pacientov s akdatnym infarktom myokardu?

ZAVER U pacientov s akatnym infarktom myokardu, pridanie alirokumabu v ddvke 150 mg raz za 2 tyzdne k vysoko intenzivnej lie¢be statinmi v porovnani
s placebom, ma za nasledok vicsiu regresiu aterosklerotickych platov merané po 52. tyzdioch sledovania v cievach, ktoré neboli zasiahnuté infarktom.
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Vysledky Studie ukazali, ze pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k vysoko intenzivnej liecbe
statinom v porovnani s placebom + vysoko intenzivna lie¢ba statinom mala statisticky
vyznamny pozitivny tcinok vo vsetkych troch ciel'och klinickej studie (Raber et al., 2022):

1. Znizenie objemu ateroskleroticého platu (primdrny ciel studie): priemerna zmena
alirokumab -2,13 % vs placebo -0,92 % (rozdiel -1,21 %; 95 % CI = (-1,78 %) - (-0,65 %);
p < 0,001),

2. Pokles hodnoty maxLCBI4mm indexu (sekundarny ciel studie) - parameter, ktory
popisuje obsah cholesterolu v aterosklerotickom plate: priemerna zmena alirokumab
-79,42 vs placebo -37,60 (rozdiel -41,24 %; 95 % Cl = (-70,71) - (-11,77); p = 0,006),

3. Ndrast minimalnej hrubky fibroznej ciapocky (sekundarny ciel studie): priemerna zmena
alirokumab 62,67 mm vs placebo 33,19 mm (rozdiel 29,64 mm; 95 % CI = 11,75 - 47,55);
p = 0,001).Za povSimnutie stoji aj signifikantné znizenie nutnosti revaskularizacie casti
koronarnych tepien nepostihnutych infarktom v dosledku ischémie u pacientov liecenych
alirokumabom v porovnani s placebom, 8,2 % vs 18,5 % (Raber et al., 2022).



Na zdklade vysledkov studie PACMAN-AMI autori konstatuju, ze pridanie PCSK9 inhibitora
alirokumabu k vysoko intenzivnej liecbe statinom v porovnani s placebom vedie k vacsej
regresii koronarneho aterosklerotického platu v ¢astiach koronarnych tepien, ktoré neboli
postihnuté infarktom myokardu (Raber et al., 2022).

Uvedené zavery zo Studie su v sulade s dalSimi Studiami s alirokumabom s vyuzitim niektorej z
intravaskularnych zobrazovacich metdd (Otake et al., 2019; Sugizaki et al., 2020; Gao et al., 2021; Lepor
et al., 2021).

Vyskyt neziaducich Gc¢inkov bol porovnatelny v obidvoch ramendach a bol v stlade s poznatkami z
predchadzajucich studii s alirokumabom. ZvIast treba zdoraznit, Ze v tejto studii bola lie¢ba alirokumabom
nasadena velmi kratko po akdtnom infarkte myokardu do 24 hodin od vykonania perkutéannej koronarnej
intervencie. Pacienti zaradeni do Studie boli rizikovejsi, ako byvaju bezne zaradeni pacienti v inych
klinickych stadiach zameranych na hypolipidemicku lieCbu (Raber et al., 2022).

Studia PACMAN-AMI bola prezentovana v rémci odborného podujatia American College of Cardiology’s 71st
Scientific Sessions, ktora sa konala v diioch 2. - 4. aprila 2022 vo Washingtone. Samotna studia bola
vysoko hodnotena ako mimoriadne vyznamna z hl'adiska pohl'adu na optimalny manazment
LDL-cholesterolu u vysoko rizikovych pacientov po akitnom infarkte myokardu a perkutdnnej
koronarnej intervencii (Abbasi, 2022).

Pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k liecbe statinmi okrem pozitivheho aditivheho efektu
na znizenie hodnot LDL-cholesterolu méze teda podporovat aj fenotyp stabilnejsieho
aterosklerotického platu (Gao et al., 2021).

Vysledky studie taktiez ukazali nutnost véasného a castejSieho pouzitia PCSK9 inhibitorov u
pacientov po infarkte myokardu (Abbasi, 2022). Klinicky vyznamny Gcinok pridania PCSK9 inhibitora
alirokumabu k vysoko intenzivnej lieCbe statinom sa prejavil na Grovni progresie, zlozenia a fenotypu
aterosklerotického koronarneho platu. Tieto zavery st vyznamné aj vo svetle epidemiologickych Udajov,
ktoré ukazuju, Ze 1 z 5 pacientov po infarkte myokardu je do piatich rokov hospitalizovany v désledku
druhej kardiovaskularnej prihody (Ferndndez-Ruiz, 2022).

Na vysledky Stidie PACMAN-AMI treba pozerat aj na zaklade poznatkov z redlnej klinickej praxe. Nedavno
publikovana stidia zo Svajciarska ukazala, ze 51 % pacientov s akitnym koronarnym
syndromom st vhodnymi kandidatmi na lieCcbu PCSK9 inhibitormi, aby mohli dosiahnut cielové
hodnoty LDL-cholesterolu podla najnovsich odporucani ESC/EAS pre manazment dyslipidémii.
Uvedena analyza zohladnila potencidlne moznosti liecby statinmi a ezetimibom v dosiahnuti odporucanych
hodn6t LDL-cholesterolu. Z celkovej skupiny 2 521 pacientov

s akutnym koronarnym syndrémom len 37,5 % dosahovalo hodnoty LDL-cholesterolu £ 1,8 mmol/l a 15,7
% hodnoty LDL-cholesterolu £ 1,4 mmol/l v ¢asovom intervale 1 rok od prihody (Koskinas et al., 2021).

Podl'a nazoru autorov Studie, ale aj inych odbornikov je mozné vyuzit vysledky stidie PACMAN-
AMI aj v diskusii s pacientmi ohl'adne ich motivacie so zretelom na stratégiu liecby a poukazat
na moznost stabilizacie aterosklerotického platu a tiez jeho regresiu ako sucasti komplexnej
starostlivosti (Neale, 2022).
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