Vplyv alirokumabu na znizenie poctu hospitalizacii u pacientov s akdtnym
koronarnym syndrémom
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Akutny koronarny syndrom (AKS) predstavuje velku vyzvu pre sucasnu medicinu.
Epidemiologicko-Statistické Udaje su vsak vzhladom na genetiku, vplyvy vonkajSieho prostredia, zivotny
Styl, rozdiely v metodike hldseni a nelplnost Udajov vel'mi réznorodé. Incidencia AKS su priblizne 3 pripady
na 1 000 obyvatelov za rok. Hospitalizacna mortalita sa pohybuje na urovni 5 %, v pripade
infarktu myokardu s elevaciou segmentov ST (STEMI) okolo 7 %, AKS bez elevacie segmentov
ST (NSTE-AKS) na urovni 3 - 5 %. Po 6 mesiacoch sa vSak mortalita vysplha az na 12 % u STEMI
a 13 % u NSTE-AKS. Dlhodobé studie ukazuji 2 x vyssiu mortalitu v pripade NSTE-AKS v désledku
pritomnosti viacerych rizikovych faktorov, ako je vyssi vek, viac komorbidit, hlavne diabetes a oblickové
zlyhanie (Ostadal & Mates, 2013 a 2018).
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Podla Gdajov z Ministerstva zdravotnictva SR - Standardny diagnosticky a terapeuticky postup na
komplexny manaZzment pacienta s akutnym korondrnym syndrémom, ktory je platny od 1. mdja 2020, na
zaklade registra SLOVAKS a kvalifikovaného odhadu je na Slovensku hospitalizovanych
priblizne 70 pacientov na 100-tisic obyvatelov za rok so STE-AKS (STEMI), ¢o predstavuje
priblizne 3 850 pacientov za rok. Autori pri zohl'adneni tzv. , prechodnych“ STEMI a nahlych



umrti na STEMI, ktoré sa nedostanu do nemocnice, urobili kvalifikovany odhad, ze pocet
hospitalizovanych a nehospitalizovanych STEMI na Slovensku moéze predstavovat az 9 300
pripadov rocne.

Na zdklade Statistik z eurépskych krajin je incidencia NSTE-AKS v Eurdpe priblizne 3-tisic pripadov na 100-
tisic obyvatelov za rok. Aj v tomto pripade hodnoty publikované pre rézne krajiny lezia v Sirokom intervale.
Na Slovensku je podl'a odhadu autorov 16 500 pripadov NSTE-AKS za rok (Studencan &
Kamensky, 2020).

Neddavno publikované Udaje z Nemecka za roky 2005 - 2015 zistili hodnoty nemocnic¢nej mortality v
pripade AKS 6,5 %, najvyssie hodnoty v pripade STEMI 12,0 %, NSTEMI 6,6 % a najnizSie u
nestabilnej anginy pektoris 0,6 %. Vdaka pokroku v liecbe poklesla nemocnicna mortalita z 65,1
pripadov na 1 000 pacient-rokov v roku 2005 na 62,3 pripadov na 1 000 pacient-rokov v roku 2015 po
adjustovani na vek, pohlavie, dyslipidémiu, diabetes, hypertenziu a oblickové zlyhanie (Neumann et al.,
2020).

Podla vysSSie uvedenych skutoCnosti je zrejmé, Ze nové lieCebné postupy, ktoré vedu k znizeniu
poctu hospitalizacii a umrti, znamenaju vyznamny pokrok v liecbe AKS. Zaujimavé vysledky
priniesla multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena a placebom kontrolovana studia
ODYSSEY OUTCOMES zamerana na sledovanie ucinku PCSK9 inhibitora alirokumabu pridaného
k intenzivnej liecbe statinmi. Do Studie bolo zaradenych 18 924 pacientov s akitnym koronarnym
syndrémom, hospitalizovanych v obdobi 1 -12 mesiacov pred samotnou randomizaciou a zvysenou
koncentraciou aterogénnych lipoproteinov napriek intenzivnej lie¢be statinmi. DiZka sledovania - median
bola 2,8 rokov od randomizacie. Detaily Stidie su popisané v literature (Schwartz et al., 2018).

PCSK9 inhibitor alirokumab po pridani k intenzivnej lie¢be statinmi u pacientov s nedavnym
AKS v porovnani
s placebom v ¢asovom horizonte - median 2,8 roka:

1. znizil vyskyt zlozeného primarneho ciela studie zahriajliceho Umrtie v désledku koronarne;j
choroby srdca, nefatalny infarkt myokardu, fatdlnu alebo nefatalnu ischemickd cievnu mozgovu
prihodu, hospitalizaciu v dosledku nestabilnej anginy pektoris (Hazard Ratio HR = 0,85 (95 % Cl,
0,78 - 0,93), p < 0,001) (Schwartz et al., 2018),

2. znizil celkovy vyskyt nefatalnych kardiovaskuldrnych prihod definovanych spolo¢ne ako:
infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, koronarna revaskularizacia v lieCbe chronickej
ischemickej choroby, hospitalizacia v dosledku nestabilnej anginy pektoris a srdcové zlyhanie
(subanalyza) (Hazard Ratio HR = 0,87 (95 % Cl, 0,82 - 0,93), p < 0,0001) (Szarek et al., 2019).

Doélezitou skutocnostou je aj znizenie nefatalnych kardiovaskularnych prihod. S kazdou
opakujucou sa nefatalnou prihodou rastie riziko umrtia v doésledku dalSej opakujtcej sa
prihody (Szarek et al., 2019).

Vysledky studie ODYSSEY OUTCOMES boli hodnotené aj metrikou viac orientovanou na
pacienta - pocet hospitalizacii zo vSetkych pricin a pocet umrti zo vSetkych pricin. V poslednej
dobe ide o jeden z dalSich spésobov hodnotenia klinickych studii, ktorym je pouzivanie metriky
orientovanej na pacienta, nielen statistickych veli¢in. Pouzitie ,vSeobecnejsie” definovanych kritérii
hodnotenia studii, napr. pocet hospitalizacii zo vsetkych pricin, mortalita zo vSetkych pricin, umoznuje
identifikovat poznatky zo Studii aj mimo preddefinovanych cielov stldie, a tak poskytnut ovela
komplexnejsi obraz o Studovanom lieku. M6zu sa tak identifikovat dalSie poznatky o G¢innosti danej lieCby
¢iuz

v pozitivnom alebo negativnom zmysle (Szarek et al., 2019).

Pocas trvania Studie bolo zaznamenanych 16 629 hospitalizacii zo vSetkych pricin (nielen viazanych na
sledované ochorenia preddefinované v zlozenom primarnom cieli Studie) a 726 umrti zo vSetkych pricin.



Vo vetve liecenej alirokumabom bolo o 31 menej hospitalizacii a 58 umrti v porovnani s vetvou
s placebom. M6zeme zhrnit, ze liecba alirokumabom zabranila 15,6 celkovych hospitalizacii
alebo umrti zo vSetkych pricin na 1 000 pacient-rokov (Szarek et al., 2019a)

Alirokumab po pridani k intenzivnej lieCbe statinmi u pacientov s nedavnym AKS v porovnani s
placebom v ¢casovom horizonte - median 2,8 roka:

1.

znizil pocet hospitalizacii zo vsetkych pricin (Hazard Ratio HR = 0,96 (95 % Cl, 0,92 - 1,00), p
= 0,04)

znizil pocet hospitalizacii spojenych s definovanym primarnym cielom studie (HR = 0,89;
(95 % Cl, 0,84 - 0,95), p = 0,0005),

znizil pocet umrti zo vsetkych pricin (HR = 0,83 (95 % Cl, 0,71 - 0,97), p = 0,02),

znizil pocet umrti spojenych s definovanym primarnym cielom studie (HR = 0,83 (95 % Cl,
0,71-0,97), p = 0,02),

. pacienti randomizovani na lieCbu alirokumabom mali vacsiu pravdepodobnost, Zze sa

doziju konca studie bez hospitalizacie (Odds Ratio OR = 1,06 (95 % Cl, 1,00 - 1,13), p = 0,03)
(Szarek et al., 2019a).

Pretoze pocet hospitalizacii zo vSetkych pricin nebol priamo naviazany len na sledované ochorenia
definované v primarnom cieli studie, nie je prekvapenim, Ze hodnoty Statistickych parametrov (HR, OR) sa
blizia k hodnote jeden (Szarek et al., 2019a).

Analyza vysledkov Stidia ODYSSEY OUTCOMES s vyuzitim metriky orientovanej na pacienta ukazala, ze
liecba alirokumabom po pridani k intenzivnej liecbe statinmi u pacientov s nedavnym AKS v
porovnani s placebom v casovom horizonte - median 2,8 roka znizuje pocet hospitalizacii zo
vSetkych pricin a znizuje mortalitu zo vSetkych pricin. Alirokumab prinasa pacientom dalSie
potencidlne vyhody uz k spomenutému znizeniu fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych
prihod definovanych v ciel'och studie (Szarek et al., 2019a).
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