Ucinok alirokumabu u diabetikov s neddvnym
akutnym koronarnym syndromom
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Aterosklerotické kardiovaskularne ochorenia su najcastejSou pricinou umrtia u diabetikov.
Zvycajne sa manifestuju o desat rokov skor ako u nediabetikov (Raal & Mohamed, 2019). Pacienti
s diabetom maju 2,3-krat vyssie riziko umrtia na vaskuldarne ochorenia v porovnani s

nediabetikmi. Preto je primarna a sekundarna prevencia kardiovaskularnych ochoreni jednym z hlavnych
cielov v lieCbe diabetikov (Oktay & Senocak, 2021).

Znizenie LDL-cholesterolu statinmi a/alebo ezetimibom na hodnoty 1,4 - 1,8 mmol/l zniZzuje vyskyt
ischemickych kardiovaskularnych prihod u diabetikov s akitnym koronarnym syndrémom (AKS) (Ray et al.,



2019). Napriek vysoko intenzivnej lieCbe statinmi zostava vo velkej skupine pacientov rezidualne
kardiovaskularne riziko viazané na LDL-cholesterol (Raal & Mohamed, 2019). Uvedenie PCSK9
inhibitorov posuva hranice znizovania LDL-cholesterolu aj za hranice urcené statinmi a/alebo
ezetimibom. Vznika otdzka, do akej miery prinasa Uzitok dalSie znizovanie LDL-cholesterolu tymto
pacientom.

Odpoved priniesla analyza vysledkov multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej a
placebom kontrolovanej studie ODYSSEY OUTCOMES zameranej na sledovanie uc¢inku PCSK9
inhibitora alirokumabu pridaného k intenzivnej liecbe statinmi. Do Stidie bolo zaradenych 18 924
pacientov s akdtnym koronarnym syndromom, hospitalizovanych v obdobi 1 - 12 mesiacov pred samotnou
randomizaciou a zvySenou koncentraciou aterogénnych lipoproteinov napriek intenzivnej lieCbe statinmi.
Alirokumab bol titrovany na cielovi hodnotu LDL-cholesterolu 0,65 - 1,30 mmol/l. Dizka
sledovania - median bola 2,8 rokov od randomizacie, pricom 8 242 pacientov bolo sledovanych 3 - 5
rokov. Primarny zlozeny ciel Stddie bol definovany ako Umrtie v désledku koronarnej choroby srdca,
nefatalny infarkt myokardu, fatalna alebo nefatalna ischemicka cievna mozgova prihoda, hospitalizacie v
dbsledku nestabilnej anginy pektoris. Detaily Stldie su popisané v literatlre (Schwartz et al., 2018).

Vysledky Studie boli separatne analyzované u diabetikov (DM 1 alebo DM 2), 0s6b s prediabetom a
normoglykémiou. Do Studie bolo zaradenych 5 444 (28,8 %) pacientov s diabetom (z toho 37 sDM 1), 8
246 (43,6 %) s prediabetom a 5 234 (27,7 %) s normoglykémiou v ¢ase randomizacie. Vysoky pocet
Gcastnikov Stldie (18 924) umoznil dosiahnut dostato¢ny pocet jedincov vo vSetkych troch
preddefinovanych skupinach, vo vetve lieCenej alirokumabom alebo placebom. Vychodiskova
charakteristika pacientov vo vSetkych troch skupinach (diabetes, prediabetes a
normoglykémia) bola priblizne rovnaka vratane medianu LDL-cholesterolu 2,20 - 2,28 mmol/l.
Po styroch mesiacoch liecby alirokumabom bol median koncentracie LDL-cholesterolu 0,80
mmol/l a vo vetve s placebom 2,25 - 2,28 mmol/l v kazdej sledovanej skupine (Ray et al., 2019).

Incidencia primarneho zloZeného ciela po 2,8 roku bola vo vetve s placebom u diabetikov 16,4 %, 0s6b s
prediabetom 9,2 % a normoglykémiou 8,5 %. Vo vetve lieCenej alirokumabom bolo dosiahnuté podobné
relativne znizenie incidencie primarneho zlozeného ciel'a v kazdej z troch skupin - pacienti s diabetom
(Hazard Ratio HR = 0,84, 95 % CI 0,74 - 0,97), pacienti s prediabetom (HR = 0,86, 95 % CI 0,74 - 1,00) a s
normoglykémiou (HR = 0,85, 95 % CI 0,70 - 1,03) (Ray et al., 2019).

Dolezitym zistenim bola skuto¢nost, Ze v skupine liecenej alirokumabom doslo k absoliutnemu
znizeniu rizika incidencie primarneho zlozeného ciel'a v skupine diabetikov o 2,3 % (95 % C1 0,4
- 4,2), pacientov s prediabetom o 1,2 % (95 % Cl 0,0 - 2,4) a normoglykémiou podobne 0 1,2 %
(95 % CI -0,3 - 2,7). Uvedené rozdiely su Statisticky signifikantné (p, ... = 0,0019). K znizeniu
absolutneho rizika pri liecbe alirokumabom doslo v podmienkach liecby AKS podla stic¢asne
platnych odporucani - intenzivna lieCba statinmi, revaskularizacia, dualna protidostickova lie¢ba,
pouzitie betablokatorov a inhibitorov renin-angiotenzin-aldosterénového systému, dobra glykemicka
kompenzacia u diabetikov (Ray et al., 2019).

Dosiahnutie hodnoty LDL-cholesterolu - median 0,80 mmol/l vo vetve liecenej alirokumabom
nemalo vplyv na hodnoty glykémie, glykozylovaného hemoglobinu HbA,_, ani nedoslo ku
zvysSeniu rizika manifestacie novych pripadov diabetu u 13 480 sledovanych pacientov bez
diabetu v case randomizacie vratane 5 955 osob sledovanych 3 - 5 rokov (Ray et al., 2019).

Uvedené poznatky zo Stidie ODYSSEY OUTCOMES su v sulade s Odporticaniami pre manazment
dyslipidémii Eurépskej kardiologickej spolocnosti a Eurépskej spolocnosti pre aterosklerézu z roku 2019
(Fras, 2020), ktoré zdéraznili vyznam pouzitia novych liekov ezetimibu a PCSK9 inhibitorov pri zniZzovani
LDL-cholesterolu ¢i uz v kombindcii s inou hypolipidemickou lie¢bou alebo samostatne, v zniZzovani rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni, ¢o korelovalo so znizenim koncentracie LDL-cholesterolu.
Klinické studie tiez ukazuju, ze znizovanie LDL-cholesterolu vo vztahu k zniZzovaniu rizika
kardiovaskuldrnych ochoreni nema , dolnu“ hranicu alebo efekt ,,}“-krivky. Stidie zamerané na



klinickt bezpecnost nizkych hodnét LDL-cholesterolu priniesli uspokojivé vysledky, aj ked'v tejto oblasti
pomdzu dlhodobé Stidie (Mach et al., 2019).

Podl'a uvedenych Odporucani v sekundarnej prevencii u vysoko rizikovych pacientov, ktori nedosahuju
ciel'ové hodnoty LDL-cholesterolu pri maximalnej tolerovatelnej davke statinu a ezetimibu, je odpordcana
kombinacia s PCSK9 inhibitorom. V skupine pacientov s akutnym koronarnym syndromom, ktori
nedosahuju cielové hodnoty LDL-cholesterolu v priebehu 4 - 6 tyZzdiov napriek maximalnej
tolerovatel'nej davke statinu a ezetimibu, je odportucana kombindacia s PCSK9 inhibitorom.
Pridanie PCSK9 inhibitora sa odportica ¢o najrychlejsie po prihode, ak je to mozné, uz pocas
hospitalizacie (Mach et al., 2020).

Vysledky studie ODYSSEY OUTCOMES ukazali, ze liecba PCSK9 alirokumabom pri dosiahnuti
cielovych hodnoét LDL-cholesterolu 0,65 - 1,30 mmol/l znizuje absolutne riziko
kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetom priblizne dvojnasobne v porovnani s
nediabetikmi. Liecba alirokumabom nezvysuje riziko manifestacie novych pripadov diabetu
(Ray et al., 2019).
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