Postavenie alirokumabu v liecbe ischemicke;
cievnej mozgovej prihody
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Cievna mozgova prihoda (CMP) predstavuje velkl vyzvu pre sucasnd medicinu. Napriek vyznamnému
pokroku v diagnostike a liecbe zostava CMP celosvetovo 2. najc¢astejSou pri¢inou umrtia (11,6
% zo vSetkych umrti) a 3. naj¢astejSou pricinou invalidity/zneschopnenia (5,7 % zo vSetkych
pripadov) podla udajov z roku 2019. V uvedenom roku bola celosvetovo incidencia CMP 12,2 miliéna a
prevalencia 101 milidnov. Ischemickd CMP predstavovala 62,4 %, intracerebralna hemoragicka CMP 27,9
% a subarachnoidalna hemoragicka CMP 9,7 % z celkového poctu CMP (GBD 2019 Stroke Collaborators,
2021). Podla inych Udajov jednotlivé subtypy maju podiel ~ 85 % pripadov ischemicka CMP a ~ 15 %
pripadov intracerebralna hemoragickad CMP (Zerna et al., 2018). Moznym vysvetlenim uvedenych rozdielov
moze byt vysokd variabilita vo vyskyte hemoragickej CMP medzi krajinami (GBD 2019 Stroke
Collaborators, 2021).

Na Slovensku bolo v roku 2020 v registri cievnych mozgovych prihod evidovanych 11 485
pacientov s CMP (CMP, dg. 160 - 164) vratane prechodnej ischémie mozgu (TIA, dg. G45). Z tohto
poctu bolo 10 393 pacientov s ischemickou CMP (90,5 %) a 1 070 pacientov s hemoragickou CMP (9,3 %)
(Narodné centrum zdravotnickych informacii, 2021).

Uloha LDL cholesterolu ako rizikového faktoru vzniku CMP je dnes vieobecne uzndvana. Preto
znizovanie hodnot LDL-cholesterolu hra délezitu ulohu v primarnej a sekundarnej prevencii
CMP. Uvedené konstatovanie podporuju aj vysledky metaanalyzy 23 klinickych studii (222 149
pacientov) zameranych na znizovanie hodné6t LDL-cholesterolu. Kazdé znizenie hodnoty LDL-
cholesterolu o 1 mmol/l je spojené s 23,5 % znizenim rizika CMP. Tato skutocnost plati aj pre
pacientov s diabetom. Tento pozitivny Gc¢inok znizovania hodno6t LDL-cholesterolu bol konzistentny a
nezavisly od dosiahnutych cielovych hodnot. NavysSe sa nepotvrdili obavy, Ze pri nizkych hodnotach LDL-
cholesterolu sa zvysuje riziko hemoragickej CMP (Shin et al., 2021).

Metaanalyza 11 klinickych stadii so statinmi + dalSia hypolipidemicka liecba s celkovym poctom 20 163
zaradenych pacientov po CMP (priemerny vek 64,9 + 3,7 rokov, priemerna dizka sledovania 4 roky)
hodnotila efekt znizenia hodno6t LDL-cholesterolu vo vztahu k riziku rekurentnej CMP. Intenzivna liecba
statinmi = dalSia hypolipidemicka liecba



v porovnani s menej intenzivnou lieCbou statinmi viedla k znizeniu rizika rekurentnej CMP
(Relative Risk RR = 0,88; 95 % Cl = 0,80 - 0,96; p = 0,04). Uvedené zistenie platilo len u pacientov s
klinicky manifestovanou aterosklerézou (Lee et al., 2022). Podl'a nazoru odbornikov zavedenie PCSK9
inhibitorov do klinickej praxe, ktoré znizuju hodnoty LDL-cholesterolu za hranice dané
statinmi, prinasa dalSie moznosti znizenia rizika CMP (Castilla-Guerra et al., 2019; Katsanos & Hart,
2020; Seo et al., 2020).

Postavenie PCSK9 inhibitora alirokumabu vo vztahu k riziku CMP hodnotila subanalyza
vysledkov klinickej Studie ODYSSEY OUTCOMES. Do studie bolo zaradenych 18 924 pacientov s
akutnym koronarnym syndrémom, hospitalizovanych v obdobi 1 - 12 mesiacov pred samotnou
randomizaciou, a zvySenou koncentraciou aterogénnych lipoproteinov napriek intenzivnej
lieche statinmi. PocCas doby sledovania (median) 2,8 roku sa v sledovanom subore vyskytlo 263
ischemickych a 33 hemoragickych CMP. Detaily Stidie su popisané v literatlre (Schwartz et al., 2018).

Subanalyza studie ODYSSEY OUTCOMES potvrdila, ze pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k
intenzivnej liecbe statinmi v porovnani s kontrolnou skupinou - intenzivna liecba statinmi a
placebo:

1. znizuje incidenciu CMP vSeobecne o 28 % (Hazard Ratio [HR] = 0,72; 95 % Cl, 0,57-0,91; p =

0,005),

2. znizuje incidenciu ischemickej CMP o 27 % (Hazard Ratio [HR] = 0,73; 95 % Cl, 0,57 - 0,93, p =
0,01),

3. nezvysuje incidenciu hemoragickej CMP (Hazard Ratio [HR] = 0,83, 95 % Cl, 0,42 -1,65; p =
0,59),

4. vplyv PCSK-9 inhibitora alirokumabu na incidenciu CMP bol rovnaky v skupine pacientov
s predchadzajucim cerebrovaskularnym ochorenim v porovnani so skupinou bez
predchadzajiceho cerebrovaskularneho ochorenia (Jukema et al.,2019).

Krivky popisujuce kumulativnu incidenciu CMP vSeobecne, ako aj incidenciu ischemickej CMP
(Kaplan-Meierove krivky), vel'mi jasne oddel'uju skupinu pacientov liecenych alirokumabom od
skupiny pacientov na placebe a v ¢asovom intervale 0 - 4 roky od randomizacie sa vzdaluju.
Uvedené zistenie moze viest k predpokladu, ze uzitok liecby alirokumabom moze u rizikovych
pacientov narastat s trvanim liecby (Michos & Martin, 2019).

V literature sa diskutuje uz dlhsiu dobu o suvislosti medzi nizkymi hodnotami LDL-cholesterolu a zvySenou
incidenciou hemoragickej CMP, ¢o vedie niektorych klinickych pracovnikov k istym obavam, do akej miery
znizovat LDL-cholesterol (Michos & Martin, 2019). Stidia Odyssey Outcomes potvrdila, ze znizenie
koncentracie LDL-cholesterolu neviedlo k zvySeniu incidencie hemoragickej CMP. Plati to aj pre
znizenie LDL-cholesterolu v dosledku liecby alirokumabom za hranice intenzivnej liecby
statinmi (Michos & Martin, 2019).

Poznatky z humannej genetiky taktiez nepodporuju mozny vztah medzi nizkymi hodnotami
LDL-cholesterolu a rizikom hemoragickej CMP. Odpoved nam dava analyza urobena na subore 337
536 0sdb s variantom rs11591147 génu (T alela) kédujuceho PCSK9 protein, ktoré maju prirodzene nizke
hodnoty LDL-cholesterolu v dosledku nizkej koncentracie PCSK9 proteinu. Osoby s uvedenym variantom
PCSK9 génu maju nizSie riziko hypercholesterolémie, ischemickej choroby srdca a ischemickej CMP. Na
druhej strane tieto osoby nemaju zvysené riziko hemoragickej CMP. Autori Studie konstatujd, ze ich
vysledky podporuju protektivne vlastnosti PCSK9 inhibitorov v prevencii ischemickej CMP (Rao et al., 2018;
Michos & Martin, 2019).

Podobne aj metaanalyza 8 studii s celkovym poc¢tom 122 802 pacientov nepotvrdila vztah
medzi nizkymi hodnotami LDL-cholesterolu a rizikom hemoragickej CMP. Pacienti s hodnotami
LDL-cholesterolu < 1,42 mmol/l nemali zvysené riziko hemoragickej CMP v porovnani s pacientmi s



hodnotami LDL-cholesterolu 31,42 mmol/l (Masson et al., 2021).

Niektori autori zdoraznuju skuto¢nost, Zze PCSK9 inhibitory by mohli znizovat riziko CMP aj
znizovanim hodnét lipoproteinu (a) (Lp(a)) na rozdiel od statinov. Udaje z klinickej praxe
ukazali na vztah medzi rizikom ischemickej CMP a hodnotami Lp(a). Tento vztah by mohol platit aj
v pripade rekurentnej ischemickej CMP. Epidemiologické studie, prospektivne observacné studie a
metaanalyzy potvrdzuju uvedené skutoCnosti. Lp(a) sa dnes povazuje za nezavisly rizikovy faktor
ischemickej CMP zvlast v pripade mladsich pacientov. Uloha Lp(a) je pravdepodobne ovela
sirsia, napriklad v rozvoji intrakranialnej aterosklerézy alebo kryptogénnej ischemickej CMP v
mladsej a strednej vekovej skupine dospelych (Katsanos & Hart, 2020).

V studii Odyssey Outcomes znizila liecba alirokumabom hodnotu (median) Lp(a) o 23,5 % a na
porovnanie LDL-cholesterolu o 70,6 % (Schwartz et al., 2020). Kazdé znizenie hodnoty Lp(a) 0 5
mg/dl v studii znizilo relativne riziko kardiovaskularnych prihod o 2,5 % nezdvisle od LDL-
cholesterolu. Kardiovaskularne prihody v tejto sekundarnej analyze stidie ODYSSEY OUTCOMES boli
definované ako kardiovaskuldrna smrt, nefatalny infarkt myokardu, fatdlna a nefatélna cievna mozgova
prihoda, hospitalizacia v désledku nestabilnej anginy pectoris alebo srdcového zlyhania, koronarna
revaskularizacia v dosledku ischémie, prihody v désledku periférneho artériového ochorenia dolnych
koncatin a vendzny tromboembolizmus (Szarek et al., 2020).

Na zaver m6zeme zhrnut, Zze PCSK9 inhibitor alirokumab znizuje riziko ischemickej CMP bez
zvySenia rizika hemoragickej CMP, a to bez ohl'adu na existujtice cerebrovaskularne ochorenia
a vychodiskové hodnoty LDL-cholesterolu (Jukema et al., 2019a).
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