Ucinok lie¢by alirokumabom na periférne
artériové ochorenie dolnych koncatin
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Periférne artériové ochorenie dolnych koncatin je spojené so zvySenym rizikom
kardiovaskularnych prihod, vyznamne znizuje kvalitu zZivota pacientov a zvysSuje naklady na
zdravotnu starostlivost (Schwartz et al., 2020). Medzi hlavné rizikové faktory patri hyperlipidémia,
hypertenzia, diabetes mellitus, chronické ochorenie oblic¢iek a faj¢enie. Pritomnost jedného z uvedenych
rizikovych faktorov zvysuje riziko periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin 1,5-krat a pritomnost
3 a viac z uvedenych rizikovych faktorov vyse 10-krat. Prevalencia taktiez dramaticky rastie s vekom
(Firnhaber & Powell, 2019). Podl'a najnovsich odporucani pre manazment dyslipidémii Europskej
kardiologickej spolocnosti a Europskej spolocnosti pre aterosklerozu patria pacienti s
periférnym artériovym ochorenim dolnych koncatin do vysoko rizikovej skupiny z hl'adiska
kardiovaskuldrnych ochoreni. Periférne artériové ochorenie dolnych koncatin taktiez patri medzi
nezavislé rizikové faktory infarktu myokardu a kardiovaskularnej smrti (Mach et al., 2020).

Pacienti s akutnym koronarnym syndrémom maju vysoké riziko periférneho artériového
ochorenia dolnych koncatin. Subanalyza pacientov zo Stidie ODYSSEY OUTCOMES hladala odpoved na
otazku, Ci lie¢ba s PCSK9 inhibitorom alirokumabom moze znizovat riziko prihod periférneho artériového
ochorenia dolnych konéatin v tejto skupine pacientov (Schwartz et., 2020). Stiidia ODYSSEY OUTCOMES
(18 924 pacientov) hodnotila pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k intenzivnej liecbe
statinmi u pacientov s nedavnym akitnym koronarnym syndrémom. Dizka sledovania (medién)
bola 2,8 roka. Detaily Studie su popisané v literature (Schwartz et., 2018). Vysledky studie potvrdili
konzistentné znizenie relativneho rizika zlozeného primarneho ciela MACE (angl. Major
Adverse Cardiovascular Event, umrtie v dosledku koronarnej choroby srdca, nefatalny infarkt
myokardu, fatalna alebo nefatalna ischemicka cievna mozgova prihoda, hospitalizacie v



dosledku nestabilnej anginy pectoris) a umrtia zo vSetkych pricin (Schwartz et al., 2018; Sinnaeve
et al., 2020). Liecba alirokumabom zniZila hodnoty (median) lipoproteinu (a) (Lp(a)) 0 23,5 % a LDL-
cholesterolu 0 70,5 % (Schwartz et al., 2020).

Prihody periférneho artériového ochorenia boli definované v subanalyze ako kriticka
koncatinova ischémia, revaskularizacia kriticky ischemickej koncatiny alebo amputacia v
dosledku ischémie, nepldanované v case zaradenia do studie. Celkovo 4 % pacientov zaradenych do
Stadie mali diagnostikovani prihodu periférneho artériového ochorenia uz v minulosti. Avsak tato skupina
sa podielala az 46,7 % na celkovom vyskyte prihod periférneho artériového ochorenia pocas sStudie. V
skupine lieCenej alirokumabom sa vyskytlo pocas celej Studie 101 prihod periférneho artériového
ochorenia a v skupine s placebom 145 prihod. Autori studie zdoraznili skuto¢nost, Ze pacienti s
akutnym koronarnym syndrémom napriek intenzivnej lieCbe statinmi a protidostickovej lieche
stale zostavaju v pasme zvysSeného rizika kardiovaskularnych prihod a periférneho artériového
ochorenia (Schwartz et al., 2020).

Subanalyza potvrdila, ze liecba s PCSK9 inhibitorom alirokumabom ma pozitivny ucinok na
vyskyt prihod periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin u pacientov s nedavnym
akutnym koronarnym syndrémom minimalne v ¢asovom horizonte trvania stddie (median 2,8 roka)
(Schwartz et al., 2020):

1. alirokumab znizuje riziko prihod periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin o 30
% (Hazard Ratio HR = 0,69; 95 % Cl = 0,54 - 0,89; p = 0,004),

2. v skupine pacientov s manifestovanou prihodou periférneho artériového ochorenia
dolnych koncatin
v minulosti doslo k znizeniu rizika prihod dokonca o 41 % (Hazard Ratio HR = 0,59; 95 % Cl =
0,40 - 0,86), Comu zodpoveda 8,6 % zniZzenie absolutneho rizika po 3 rokoch liecby

3. existuje silna korelacia medzi hodnotami Lp(a) a rizikom prihod periférneho artériového
ochorenia dolnych koncatin.

Najvacsi uzitok zo znizenia absolutneho rizika primarneho zloZzeného ciela studie mali pacienti s
vaskularnymi ochoreniami - spolu koronarnymi, periférnymi vaskularnymi a cerebrovaskularnymi v
porovnani so skupinou s koronarnymi a periférnymi vaskularnymi alebo cerebrovaskularnymi ochoreniami
a nakoniec ,len” s koronarnymi ochoreniami (13 % vs. 1,9 vs. 1,4 %) (Rymer et al., 2021).

Liecba PCSK9 inhibitorom znizuje nielen hodnoty LDL-cholesterolu, ale aj hodnoty dalSieho
rizikového faktoru z hl'adiska kardiovaskuldarneho ochorenia Lp(a), o je aj v sulade s
najnovsSimi odporucaniami pre manazment dyslipidémii Europskej kardiologickej spolo¢nosti a
Europskej spolocnosti pre aterosklerozu (Mach et al., 2020; Schwartz et al., 2020). Zlozka lipidového
spektra Lp(a) predstavuje rizikovy faktor nezavisly od LDL-cholesterolu. Kazdé znizenie hodnoty Lp(a) o
5 mg/dl znizuje relativne riziko kardiovaskularnych prihod o 2,5 % nezavisle od LDL-
cholesterolu. Kardiovaskularne prihody analyzované v stidii ODYSSEY OUTCOMES boli definované ako
kardiovaskularna smrt, nefatalny infarkt myokardu, fatalna a nefatalna cievna mozgova prihoda,
hospitalizacia v désledku nestabilnej anginy pectoris alebo srdcového zlyhania, koronarnej revaskularizacie
v dosledku ischémie, prihody periférneho artériového ochorenia a ven6zny tromboembolizmus (Szarek et
al., 2020).

Znizenie rizika MACE bolo tiez spojené so znizenim hodnét Lp(a), a to nezavisle od hodnot LDL-
cholesterolu (Bittner et al., 2020). ZvySenie rizika prihod periférneho artériového ochorenia dolnych
koncatin v zavislosti od vychodiskovych hodnét Lp(a) mozeme vysvetlit jeho aterogénnymi, prozapalovymi
a protrombotickymi vlastnostami. Zaujimavym zistenim je Statisticky nevyznamny vplyv LDL-cholesterolu
po algebraickej korekcii na cholesterol obsiahnuty v Lp(a) na riziko prihod periférneho artériového
ochorenia dolnych koncatin. Treba dodat, Ze bol pozorovany trend zvyseného rizika prihod periférneho
artériového ochorenia dolnych koncatin v zavislosti od hodnét LDL-cholesterolu. Ako uz bolo spomenuté,



nedosiahol $tatistickll vyznamnost. Dalsie $pecificky dizajnované studie (napriklad aj na réznych skupinéch
pacientov) pomdézu upresnit vztah medzi hodnotami LDL-cholesterolu a rizikom prihod periférneho
artériového ochorenia dolnych koncatin (Schwartz et al., 2020).

Observacné studie so statinmi naznacuju, ze by mohli znizovat vyskyt zavaznych prihod
periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin (vratane kritickej koncatinovej ischémie,
revaskularizacie kriticky ischemickej koncatiny alebo amputacie v dosledku ischémie). Na
druhej strane je nedostatok tidajov ohl'adne statinov potvrdzujtcich tento ucinok z
randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych studii. Uvedené skutocnosti eSte zvyrazhuju
vyznam zistenych vysledkov zo Studie ODYSSEY OUTCOMES (multicentricka, randomizovana, dvojito
zaslepena placebom kontrolovana klinicka Studia), aj ked tato nebola Specialne dizajnovana na sledovanie
znizZenia rizika prihod periférneho artériového ochorenia (Schwartz et al., 2020).

Uvedené zistenia su v sulade so si¢asnym poznanim ulohy Lp(a) vo fyziologickych procesoch. ZvySené
hodnoty Lp(a) su spojené so zvySenym rizikom vzniku aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni (ACVO). V pripade uz existujucich spomenutych ochoreni ide o zvysenie rizika vzniku
kardiovaskularnej prihody v zavislosti od hodnét Lp(a). NajnovSie odporucania pre manazment
dyslipidémii Europskej kardiologickej spolocnosti a Europskej spolocnosti pre aterosklerozu
uvadzaju, ze hodnoty Lp(a) > 180 mg/dl (> 430 nmol/l) m6zu zvysit celoZivotné riziko ACVO na
uroven rizika pri heterozygotnej forme familidarnej hypercholesterolémie. Preto odporucaju aspon
raz v zivote dospelych jedincov zmerat hodnoty Lp(a). Meranie hodn6t Lp(a) m6ze pomoct v klinicky
vyznamnom upresneni kardiovaskularneho rizika. Zvlast u pacientov, ktori maja 10-rocné riziko ACVO na
rozhrani vysokého a stredného rizika. Perspektivnym rieSenim aj podla uvedenych odporucani sa
ukazuju PCSK9 inhibitory, ktoré na rozdiel od statinov znizuju hodnoty Lp(a). Niektoré starsie
Stldie poukazovali aj na mozny narast hodnot Lp(a) pri lieCbe statinmi (Mach et al., 2020).

Uvedenie PCSK9 inhibitorov do klinickej praxe otvorilo podl'a odbornikov nové moznosti v
manazmente LDL-cholesterolu. Umoznuju dosahovat cielové hodnoty LDL-cholesterolu, ktoré boli pred
ich uvedenim mimo dosahu klinickej praxe. V ich hodnoteni sa tiez zdéraziiuje bezpecnost pouZitia.
Rovnako znizuju aj hodnoty Lp(a). To su jedny z mnohych dbévodov, preco boli PCSK9 inhibitory
zaradené podl'a American Society for Preventive Cardiology medzi najvyznamnejsSie pokroky v
preventivnej kardioldgii za posledné desatrocie (Wong et al., 2021).
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