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Skoré pridanie alirokumabu u pacientov po infarkte
myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) —

vysledky $tudie EPIC-STEMI

Odborna redakcia KARDIO News

Infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) je najakutnejSim prejavom
ischemickej choroby srdca (Lawton JS et al.,, 2022). Tito pacienti maju casto
multivaskularne ochorenie koronarnych artérii (CAD) a vysoké riziko morbidity a mortality.
Rutinng, skoré zacatie lieCby vysokymi davkami statinu u tychto pacientov s akutnym
koronarnym syndromom bez ohladu na hladinu LDL-cholesterolu (LDL-C) je celosvetovo
beznym Standardom v sulade s najnovsimi odporuCaniami pre manazment dyslipidémii
(Mach F et al., 2020). Udaje z randomizovanych klinickych $tudii, ako aj metaanalyzy
ukazuju, ze rutinna skora vysoko intenzivna lieCba statinmi je spojena s rychlym a trvalym
znizenim  kardiovaskularnych (KV) klinickych prihod a ¢im vacSie je znizenie
LDL-cholesterolu, tym nizsSie je riziko KV prihod bez zjavnej dolnej hranice, za ktorou uz

nie je prinos pozorovany (Baigent C at al., 2010).

Odporucania Europskej kardiologickej spolocnosti (ESC) a Eurdpskej spolocnosti pre
aterosklerozu (EAS) z roku 2019 pre manazment dyslipidémii a usmernenia ESC 2021
pre prevenciu kardiovaskularnych ochoreni v klinickej praxi odporucaju nasledujuce ciele
LDL-cholesterolu (Mach F et al., 2020; Visseren FLJ et al., 2021):

e -50 % redukciu LDL-C alebo < 1,4 mmol/l u pacientov s AKS

e <1,0 mmol/l u pacientov s rekurentnymi prihodami
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Pridanie intenzivnejSej terapie na znizenie LDL-C s inhibitormi proprotein konvertazy
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i) preukazalo klinicky prinos u pacientov s predchadzajucim
akutnym koronarnym syndromom (AKS) alebo aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim (ASKVO), ktori maju trvalo vysoké hladiny LDL-cholesterolu napriek
vysokointenzivnej lieCbe statinmi. V tychto prelomovych Studiach sa inhibitory PCSK9
zacCali podavat po niekolkych mesiacoch az rokoch od prejavenia sa AKS, ato len
u pacientov s pretrvavajucimi zvysenymi hladinami LDL-C napriek lieCbe vysokymi
davkami statinov. Pouzitie inhibitorov PCSK9 v SirSej populacii pacientov nebolo doteraz

preskumane.

EPIC-STEMI (Effects of Acute, Rapid Lowering of Low Density Lipoprotein Cholesterol
with Alirocumab in Patients with ST Segment Elevation Myocardial Infarction Undergoing
Primary PCI) je randomizovana dvojito zaslepena klinicka Studia s paralelnymi skupinami
na lieCbe alirokumabom pridanym k vysoko intenzivnej lieCbe statinmi, alebo na tzv.
simulovanej kontrole, t. j. lieCbe iba vysokymi davkami statinov u pacientov
podstupujucich primarnu perkutannu koronarnu intervenciu (PCl) po akutnom infarkte
myokardu so STEMI.

Prva injekcia alirokumabu bola podana pred primarnou PCI bez ohladu na vychodiskovu

hladinu LDL-C, potom po 2 a 4 tyzdnoch (obrdzok 7).

Primarnym cielom Studie bolo zistit uc¢inok skorej rutinnej lieCby alirokumabom pridanym
k vysoko intenzivnej statinovej terapii bez ohfadu na vychodiskovu hladinu LDL-C

u pacientov bezprostredne po infarkte myokardu typu STEMI.

Do Studie bolo zaradenych 68 pacientov, priemerny vek bol 62 rokov, 19 % tvorili zeny.
Exkluzne kritéria boli: vek < 18 rokov, gravidita alebo dojCenie, suCasna alebo planovana
lieCba s PCSK9i, alergia alebo kontraindikacia podania PCSK9i, trieda Killip = 2,
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eGFR < 30 ml/min, susp. Tako-Tsubo — stresom indukovana kardiomyopatia alebo akutna
perikarditida. Tzv. sham control — simulovana kontrola znamenala, ze aj pacienti

v placebovom ramene dostavali vysoku davku statinov.

Obrézok ¢. 1: Dizajn studie EPIC-STEMI (upravené podfa 5)

Pacienti so STEMI podstupuijuci primarnu PCI

1. bez cbmedzenia vychodiskovej hladiny LDL-L pre vstup do studie
2. bez /alebo s predchadzajlcou liec¢bou statinmi
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(atorvastatin 40 mg alebo 80 mg denne alebo rosuvastatin 40 mg denne)
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Primarny ciel Studie: % zmena LDL-C v 6. tyZdni sledovania v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Sekundarne ciele stidie: % zmena apo-B, non-HDL cholesterolu a celkového cholesterolu.
Sledované bezpecnostné parametre: lokalne reakcie v mieste vpichu,
celkové alergické reakcie a intrakranialne krvacanie.

Ukoncenie Studie v 12. tyzdni.

Na vysokointenzivnej lieCbe statinmi bolo 97 % pacientov v ramene s alirokumabom a 100 %
pacientov v ramene so simulovanou kontrolou. Pri mediane 45 dni sa vychodiskova
hladina LDL-cholesterolu znizila 0 72,9 % v ramene s alirokumabom (2,97 mmol/l az 0,75
mmol/l) oproti 48,1 % so simulovanou kontrolou (2,87 mmol/l az 1,30 mmol/l), ¢o
predstavuje priemerny rozdiel medzi skupinami - 22,3 % (95 % CI - 31.1 to - 13.5,
p < 0,001) (obrézok 2).
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Obrazok ¢. 2: ZniZzenie LDL-C v priebehu ¢asu (upravené podla 5)
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Obrazok ¢. 3: Primarny ciel (redukcia LDL-C po 6 tyZzdrioch, median 45 dni) (upravené podla 5)
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V akutnom obdobi po primarnej PCl pre STEMI bol pokles LDL-cholesterolu o nieco

rychlejsi s alirokumabom v porovnani so simulovanou kontrolou, avsak osem tyzdnov po

vysadeni alirokumabu sa hladiny LDL medzi alirokumabom a simulovanou kontrolou nelisili

Co znamena, ze prerusenie lieCby alirokumabom vedie k opatovnému zvysSeniu hladin

LDL-C (obrdzok 3).

Cielovu hladinu LDL = 1,4 mmol/I podla 2019 ESC/EAS odporucani na lie€bu dyslipidémii

dosiahlo az 92,1% pacientov v skupine s alirokumabom v porovnani s 56,7% pacientmi

v skupine na lie€be iba statinmi, p < 0,001), (obrdzok 4).

Obrézok ¢. 4: Dosahovanie cielov pre LDL-C (upravené podla 5)
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Hladina Apo B sa znizila z 0,88 g/l na zaCiatku na 0,40 g/I pri mediane 45-drového

sledovania (- 50,6 % znizenie, p < 0,001) v skupine s alirokumabom a z 0,83 g/l na

zacCiatku na 0,48 g/l v simulovanej kontrolnej skupine (- 36,3 % znizenie, p < 0,001).
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Priemer znizenia Apo B s alirokumabom medzi skupinami v porovnani so simulovanou
kontrolou bol - 11,2 % (95 % CI -17,5 az - 4,83, p < 0,001).

PocCas celého obdobia sledovania neboli hlasené ziadne lokalne reakcie v mieste vpichu,

alergické reakcie alebo intrakranialne krvacanie.

V randomizovanej klinickej studii EPIC-STEMI skorej iniciacie alirokumabu u pacientov
podstupujucich primarnu PCl pre STEMI alirokumab znizil LDL-cholesterol o 22 %
v porovnani so simulovanou kontrolou — vysokointenzivnou lieCbou statinom. Prinos
Studie EPIC-STEMI je vtom, Ze vyhodnotila iniciaciu inhibitora PCSK9 alirokumabu
u pacientov so STEMI pred primarnou PCI bez ohladu na vychodiskové hladiny

LDL-cholesterolu alebo predchadzajuce uzivanie statinov (Mehta SR et al., 2022).
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