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Ucinnost a bezpeénost inhibitoru proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9 alirocumabu
u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem:

studie ODYSSEY COMBO |

Michal Vrablik

PfestoZze enzym proprotein konvertaza subtilisin/kexin 9
(PCSK9) byl objeven teprve pred 13 lety, postoupily mo-
noklonalni protilatky blokujici jeho funkci do poslednich
fazi klinického vyzkumu [1]. Zablokovanim funkce této
protedzy dochdzi k prodlouzeni Zivotnosti LDL receptoru,
ktery maze recyklovat na plazmatické membrané déle.
Tento mechanismus je zodpovédny za vysledny efekt blo-
kady PCSK9, jimz je dramaticky pokles koncentraci LDL
cholesterolu v séru [2]. S ohledem na fakt, ze LDL cho-
lesterol predstavuje hlavni rizikovy faktor aterosklero-
tickych cévnich zmén i primarni terapeuticky cil pfi 1é¢bé
dyslipidemie, predpoklddame, Ze takto zprostfedkované
snizeni LDL cholesterolu vyusti v pokles rizika kardiovas-
kularnich pfihod. Parenteralné podavané monoklonalni
protilatky proti PCSK9 (¢asto také oznacované jako PCSK9
inhibitory) testuje fada komplexnich klinickych program?
nékolika vyrobct, které neuvéfitelné sbiraji informace
o vlivu téchto novych terapii u riznych pacientskych po-
pulaci [2].

Nékteré z uvedenych studii jiz byly prezentovany a pub-
likovany, a mame tak predstavu o Ucinnosti i zakladni ori-
entaci v bezpecnosti a toleranci téchto novych lé¢ebnych
postupll. Pozoruhodné jsou hlavni spole¢né vlastnosti
inhibitord PCSK9: vysoka ucinnost pfi snizovani koncen-
traci LDL cholesterolu, pfiznivé ovlivnéni aterogenniho
lipoproteinu (a) [Lp(a)], uniformita ucinku napfri¢ testo-
vanymi populacemi a dobra tolerance i pfes nutnost par-
enterdlniho podavani. To na druhé strané zarucuje velmi
dobrou adherenci k 1é¢bé [3]. V nedavné dobé byly publi-
kovany vysledky dalsiho klinického testu sledujiciho ucin-
nost a bezpec¢nost monoklonalni anti-PCSK9 protilatky
alirocumabu (SANOFI/REGENERON) u nemocnych s velmi
vysokym kardiovaskuldrnim rizikem nedosahujicich cilo-
vych hodnot LDL cholesterolu pfi maximalni tolerované
hypolipidemické 1é¢bé [4]. Studie probihala v rdmci pro-
gramu ODYSSEY, ktery celkové zahrnuje nékolik desitek
tisic sledovanych v nejrliznéjsich pacientskych populacich.
Podivejme se nyni na vysledky studie ODYSSEY COMBO
| podrobnéji.

Plan studie a zarazeni pacienti

Studie ODYSSEY COMBO | si kladla za cil posoudit
moznosti dalsiho ovlivnéni lipidogramu pfidanim ali-
rocumabu k |écbé velmi vysoce rizikovym nemocnym,
ktefi pfi maximdlni mozné anebo tolerované hypolipi-

demické [é¢bé nedosahovali cilovych hodnot LDL cho-
lesterolu. Zarazeni byli pacienti v sekundarni prevenci
kardiovaskuldrnich onemocnéni nebo velmi vysoce rizi-
kovi pacienti v dusledku kumulace rizikovych faktoru
(diabetes mellitus 2. typu nebo chronické onemocné-
ni ledvin s dalSimi rizikovymi faktory). Charakteristika
studijni populace odpovidala témto vstupnim kritériim.
Primérny vék nemocnych byl 63 let, témér dvé tretiny
zatazenych byly muzského pohlavi, v pfevazné vétsi-
né bélosské rasy (80 %). Necelé tfi Ctvrtiny z nich byly
v sekundarni prevenci, pfiblizné 40 % mélo diabetes.
Prakticky v3ichni zafazeni uzivali statin, vice nez 60 %
bylo 1é¢eno intenzivni statinovou terapii (atorvastatin
40-80 mg, rosuvastatin 20-40 mg, simvastain 80 mg).
Priblizné 40 % sledovanych uzivalo jesté dalsi hypolipi-
demickou farmakoterapii, pricemz asi v 10 % pfripadd
se jednalo o ezetimib.

Nemocni byli randomizovani v poméru 1 : 2 k poda-
vani placeba nebo alirocumabu v davce 75 mg/14 dnu ve
formé subkutanni injekce s objemem 1 ml. V pfipadé, ze
v osmém tydnu nebylo dosazeno cilové hodnoty LDL cho-
lesterolu, byla davka léciva zdvojnasobena pfi navitévé
ve 12. tydnu (150 mg/14 dnu).

Primarni sledovany ukazatel predstavovalo procentu-
alni snizeni LDL cholesterolu ve srovnani se vstupni hod-
notou ve 24. tydnu studie. Sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly vyhodnoceni vlivu lécby v dalSich specifiko-
vanych ¢asovych usecich, zmény dalich lipidovych ukaza-
teld a také % nemocnych dosahujicich cilové hodnoty LDL
cholesterolu < 1,8 mmol/l ve 24. tydnu studie.

Kromé béznych klinickych kontrol a hodnoceni ucin-
nosti a bezpecnosti sledovanim laboratornich parametrd
ve4,8.,12,16., 24, 36.a52. tydnu testovali investigatofi
béhem studie pritomnost anti-alirocumabovych protila-
tek v pfedem stanovenych intervalech.

Vysledky

V ramci ndboru pacientt do studie investigatofi v 76 par-
ticipujicich centrech v USA vysetfili celkem 640 nemoc-
nych, z nichz 316 splnilo vstupni kritéria pro zarazeni
do studie a bylo randomizovano v poméru 2 : 1 k |écbé
alirocumabem nebo placebem. Celou studii dokoncilo
167 ucastnikd randomizovanych k [é¢bé alirocumabem
a 80 ucastnikd uzivajicich placebo. Do intention-to-treat
(ITT) analyzy bylo zafazeno 205 pacientt z alirocumabo-
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vé a 106 z placebové vétve studie. Adherence ke studijni
medikaci béhem celych 52 tydnl studie byla témér 100%
v obou Iécebnych vétvich. U 32 pacientl (16,8 %) léce-
nych alirocumabem doslo k titraci davky ve 12. tydnu
studie podle protokolu pro nedosahovani cilové hodno-
ty LDL cholesterolu v osmém tydnu studie.

Hlavni vysledky u pacientl zarazenych do ITT analyzy
ve 24. tydnu studie prehledné uvadi obrazek 1.

Zhodnoceni primarniho sledovaného ukazatele studie
ukazalo dramaticky pokles LDL cholesterolu o témér 50 %
u pacientl lé¢enych alirocumabem, zatimco v placebové
vétvi nebyla zaznamenana podstatnd zména proti vycho-
zim hodnotam. Ruku v ruce s poklesem LDL cholesterolu
se snizily koncentrace non-HDL cholesterolu, apolipopro-
teinu B, koncentrace HDL cholesterolu zudstaly na urovni
pfed zahdjenim sledovani. S ohledem na pokles koncentraci
posledné jmenovaného parametru v placebové vétvi méli
pacienti [é¢eni alirocumabem na konci sledovani statisticky
vyznamné vyssi koncentrace ve srovnani s placebem. Spolu
s ostatnimi ukazateli lipidogramu klesal pfi terapii alirocu-
mabem aterogenni lipoprotein (a), coz je zvlasté vyznam-
né, vezmeme-li v Uvahu jeho praktickou neovlivnitelnost
ostatnimi hypolipidemickymi terapiemi. Pfi analyze poklesu
koncentraci aterogennich lipidd u podskupiny nemocnych,
u nichz bylo nutno titrovat ddvku alirocumabu ve 12. tydnu
studie na 150 mg/14 dn0, bylo zjisténo, Ze pokles koncen-
traci byl srovnatelny s ostatnimi hodnocenymi, u kterych
titrace nebyla nutna. Nejdilezitéjsim prediktorem nutnosti
titrace (podle ocekavani) zlstaly koncentrace LDL choleste-
rolu pred Iécbou.

Cilové hodnoty LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l ve 24.
tydnu trvani studie dosdhlo 75 % ucastnikd lé¢enych ali-

Podskupina Alirocumab Placebo
Odhadovany Odhadovany
pramérny pramérny
n rozdil 95% Cl n rozdil

Celkem 205 48,2 (-52,0 az -44,4) 106 -2,3
Rasa

Bélogi 167 -50,6 (-54,8 az-46,4) 88 -2,7

Cernosi/Afroamericané 33 -36,3 (-45,7 az -26,9) 17 -0,4
Pohlavi

Muzi 129 -50,5 (-55,3az-457) 76 -4,2

Zeny 76 44,4 (-50,7 az-38,0) 30 2,6
Vék

<65 123 -44,0 (-489az-39,0) 59 2,4

65az<75 59 -55,3 (-62,4az-483) 39 -0,9

275 23 -52,5 (-64,0az-41,00 8 -6,0
Etnikum

Jiné nez Hispanci/Latinoameri¢ané 180 -47,8 (-51,9az-43,8) 97 -0,5

Hispanci/Latinoamericané 25 -50,6 (-61,8az-394) 9 -22,5
BMI

<30 78 -53,5 (-59,8 az-47,3) 47 2,3

>30 126 45,4 (-50,3az-40,6) 59 -21
Lécba statiny

Vysoce intenzivni lé¢ba statiny* 121 46,8 (-51,7az-41,9) 62 -0,2

Bez vysoce intenzivni lécby statiny 84 -50,2 (-56,3 az -44,0) 44 -5,2
Dalsi Ié¢ba ovliviiujici lipidy pfi randomizaci

Statin s dalsi lécbou ovliviujici lipidy 77 -51,0 (-57,2 az -44,7) 52 4.1

Statin bez dalsi lé¢by ovliviujici lipidy 128 46,5 (-51,2az-41,7) 54 -8,6
Anamnéza IM ¢i CMP

Pozitivni anamnéza IM ¢ CMP 118 -52,3 (-57,3az-47,3) 60 0,4

Bez anamnézy IM ¢ CMP 87 42,6 (-48,4az-36,8) 46 =57
Mirné chronické onemocnéni ledvin pfi randomizaci

Mirné chronické onemocnéni ledvin 36 -42,3 (-51,1a2-33,4) 24 -4,3

Bez chronického onemocnéni ledvin 169 49,6 (-53,8 az-45,4) 82 -1,6
Diabetes pfi randomizaci

Diabetes 94 42,2 (-47,8az-36,6) 41 2,6

Bez diabetu m -53,2 (-58,4az-48,1) 65 -2,0

Obr. 2 - Analyza podskupin ve studii ODYSSEY COMBO I [4].

m Alirocumab m Placebo

LDL non-HDL TG HDL Lp (a)
cholesterol cholesterol cholesterol
3,5
-0,2 -0,9
-20,5
-39,1

-46,1

Obr. 1 - Procentudlni zména hlavnich lipidovych parametrt ve srov-
nani s hodnotami pred vstupem do studie.
LP(a) - lipoproteiny (a); TG - triglyceridy.

rocumabem (vs. 9 % v placebové vétvi) pfi analyze sou-
boru intention-to-treat a 77,5 % vs. 8 % pfi zhodnoceni
souboru on-treatment.

Analyza podskupin (ob. 2) naznacila pouze tti rozdily,
jinak byl uc¢inek podavané terapie zcela homogenni mezi
pohlavimi, vékovymi skupinami, kategoriemi hmotnosti
¢i pti stratifikaci podle pfitomnosti diabetu nebo diabetu
2. typu. Prvni skupinu s rozdilnymi vysledky reprezentova-
li pacienti hispanského etnika s naznakem mensi uc¢innos-
ti alirocumabu. Rozdil nedosahl statistické vyznamnosti,
protoze hispanské etnikum bylo ve studii zastoupeno mi-
nimalné. Terapie alirocumabem se také jevila méné ucin-
nd u pacientd, ktefi kromé statint uzivali dalsi hypolipi-

Interakéni Neporusenost
95% Cl zadného Géinku  hodnota p ucinku
(-7,6a23,1)
0,1859 Ano
(-84az3,1)
(-14,0 a2 13,1)
0,9126 Ano
(-84az3,1)
(-14,0 a2 13,1)
0,2044 Ano
(-9,5 az 4,6)
(-9,8az8,1)
(-24,7 az 12,8)
0,0928 Ano
(-6,0 a25,1)
(40,9 az -4,0)
0,2437 Ano
(-10,3 a25,7)
(-9,2 a25,0)
0,8039 Ano
(7.3 a26,9)
(-13,7a22,3)
0,0122 Ne
(-3,6a211,8)
(-16,2 a2 -1,0)
0,0183 Ne
(-6,6 a2 7,5)
(-13,7a22,3)
0,2207 Ano
(-15,5 a2 6,9)
(-7.7 az4,4)
0,0841 Ano
(-11,1az25,8)
(-8,8az4,8)
1

¥ L] L LI L L L}
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10
Odhadovany priimérny rozdil proti placebu (95% CI)

* \lysoce intenzivni |écba statiny: atorvastatin 40-80 mg nebo rosuvastatin 20-40 mg denné.
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demikum, a také u téch, ktefi neméli anamnézu infarktu
myokardu nebo cévni mozkové prihody. Tyto skupinové
rozdily je obtizné hodnotit s ohledem na nedostate¢né
velikosti hodnocenych podskupin a jisté bude zajimavé se
podivat na vysledky vétsich, zatim neuzavienych projektu
v téchto parametrech.

Zhodnoceni Sirokého spektra sledovanych nezddou-
cich ac¢inkd neukazalo zadny rozdil ve vyskytu neZza-
doucich ucinka I1écby mezi placebem a aktivni terapii
kromé vyssiho vyskytu lokalnich reakci v misté aplikace
léciva (5,3 % v aktivné |écené skupiné a 2,3 % v place-
bové). Ostatni nezadouci ucinky byly necetné a neved-
ly k preruseni terapie. Celkem u 39 pacientd lé¢enych
alirocumabem klesla koncentrace LDL cholesterolu na <
0,6 mmol/l, u 9 z nich dokonce na < 0,4 mmol/l. | v této
skupiné nemocnych se vyskyt nezadoucich ucinka nelisil
od zbytku sledované populace a byl srovnatelny s pla-
cebem.

Velmi dllezity aspekt studie predstavovalo hodnoce-
ni titrd anti-alirocumabovych protilatek. Jiz na zac¢atku
studie analyza prokazala séropozitivitu u péti pacientd.
Béhem studie se pak protilatky vyskytly u 13 osob léce-
nych alirocumabem (6,6 % z aktivné lécené skupiny).
U sedmi z nich v dalSim pribéhu sledovani protilatky
vymizely pres pokracujici terapii. U Ctyf pacientd byly
detekovéany protildtky s alirocumab neutraliza¢nim po-
tencidlem, ale u Zzddného séropozitivniho nemocného
nebyl pozorovan vliv na LDL cholesterol snizujici u¢inek
alirocumabu.

Co nam studie ODYSSEY
COMBO I prinesla?

Urcité dalsi stfipek do mozaiky rychle pfibyvajicich uda-
ju o vlastnostech monoklondlnich protilatek proti PCSK9.
Studie zahrnula nemocné, u nichz hleddme dalsi moznos-
ti snizeni jejich rizika spojeného s dyslipidemii, protoze
soucasnymi moznostmi u nich nejsme schopni dosahovat
prisnych cilovych hodnot. Jde v podstaté o ,mnohem béz-
néjsi” analogii nemocnych s familidrni hypercholesterole-
mii, ktefi byli ve studiich s inhibitory PCSK9 testovani jako
prvni (a Uspésné), nebot i u nich sou¢asné moznosti nesta-
¢i a koncentrace LDL cholesterolu zUstdvaji pfilis vzdaleny
cildm i pres maximalni hypolipidemickou terapii. Pfinos
studie ODYSSEY COMBO | spociva v demonstraci konzi-
stentniho uc¢inku terapie alirocumabem u nemocnych
s rozdilnymi pFicinami velmi vysokého rizika (sekundarni
prevence nebo kumulace rizik), 1é¢enych rdznymi rezi-
my véetné kombinace hypolipidemik. Neni zcela zfejmé,
proc byl ve studii pozorovan relativné nizsi ucinek terapie
pravé u posledné jmenovanych, ale pfipomerime si, Zze
i u nich se primérny efekt snizeni LDL cholesterolu po-
hyboval na drovni 40 % nad rdmec dosazeny kombinaci
hypolipidemik podavanych pred zacatkem (i béhem celé)
studie.

Z hlediska vlivu novych terapii na prabéh ateroskle-
rézy lze vliv alirocumabu na koncentrace Lp(a) povazo-
vat za srovnatelné vyznamny jako samotny pokles LDL
cholesterolu. Vzhledem k neoddélitelnosti obou ucin-
ka u inhibitord PCSK9 budeme moci pouze spekulovat
o tom, jaky podil na pfipadném snizeni rizika vyskytu

KV pFihod redukce Lp(a) bude mit. Ale jisté tento uci-
nek povazujme za pfiznivy a pro skupinu inhibitoru
PCSK9 unikatni - zddn4 jina hypolipidemicka interven-
ce neovliviiuje koncentrace tohoto lipoproteinu tak vy-
znamneé.

Celkovy pohled dotvafi pocet nemocnych, ktefi na
konci sledovani dosahli cilové hodnoty LDL cholestero-
lu. | v analyze intention-to-treat (zahrnujici celou skupi-
nu pacientld vcéetné téch, ktefi z néjakého davodu Iécbu
prerusili nebo viibec nezacali uzivat) to bylo uctyhodnych
75 % pacientu. Zvlasté vyznamny se tento vysledek jevi,
pfipomeneme-li, Ze sledovani nedosahovali cilového
LDL cholesterolu i pfes maximalni tolerovanou hypoli-
pidemickou lécbu a byly povoleny jakékoli kombinacni
hypolipidemické rezimy (v pfipadé, Ze nedoslo ke zmé-
né davkovani zavedené |écby Ctyri az Sest tydnl pred
vstupem do studie). Za timto vysledkem hledejme neje-
nom jednoznacné prokazanou (i komentovanou studii
ODYSSEYCOMBOI)u¢innost, aletakétémér, neskute¢nou”
adherenci pacientt, ktera dosahovala prakticky 100 %.
Potvrzuje se tak zkuSenost predevsim z diabetologie, kte-
rd subkutanni Iékové formy pouziva delsi dobu, ze par-
enteralni aplikace neni obecné prekazkou, a dokonce
muze byt pacienty preferovana, zvlasté je-li mozné lécivo
podavat v dlouhém intervalu jednou za 14 dnt jako v ko-
mentované studii.

Dalsi pfinos predstavuji udaje do databaze nezadou-
cich ucinkd lé¢by. Ani studie ODYSSEY COMBO | ji na-
stésti nijak vyznamné neobohatila — vyskyt nezadoucich
reakci byl nizky a vétSinou se nelisil mezi placebovou
a aktivné lécenou skupinou. Viimnéme si dalezité, byt
malé podskupiny 39 pacient(, jez alirocumab doved| ke
snizeni koncentraci LDL cholesterolu hluboko < 1 mmol/I.
Ani u nich se velmi ptiznivy bezpecnostni profil alirocu-
mabu nezménil a nebyly zjistény jiné/nové/necekané/
Castéjsi nezddouci ucinky. V souladu s publikovanymi
kasuistikami nemocnych s chybéjici PCSK9 v dusledku
genetickych odchylek Ize spekulovat, Ze inhibice PCSK9
vede k velmi nizkym koncentracim LDL cholesterolu
bezpecnym zplisobem [5]. Samoziejmé budeme nadale
bedlivé sledovat postupné pribyvajici informace i o téch-
to dosud extrémné raritnich nemocnych a vyhodnocovat
naplnéni pravidla, ¢im nizsi koncentrace LDL cholestero-
lu, tim lépe v praxi.

Zavér

Vysledky studie ODYSSEY COMBO | se zaradily mezi
probihajici i uzaviené projekty sledujici poddvani inhi-
bitort PCSK9, které vzbuzuji optimismus. Pacienti |écbu
dobre toleruji, vyskyt nezddoucich ucinkl se vétsinou
pohybuje na urovnich srovnatelnych s placebem, hypo-
lipidemicky ucinek je pronikavy i ve skupinach nejob-
tiznéji ovlivnitelnych pacientli, adherence je nadstan-
dardné vysoka stejné jako procento dosazeni cilovych
hodnot. Naplni-li se ocekdvani a budou-li vysledky
dlouhodobych morbiditné-mortalitnich studii v soula-
du s témi dosud publikovanymi, otevie se dalsi nova
moznost l1écby a prevence aterotrombotickych cévnich
komplikaci. Jako vzdy musime mirnit optimismus a vy-
¢kavat vysledku klinickych hodnoceni, zejména dlouho-
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doba tolerance a u¢innost téchto novych é¢iv zGstane
v centru nasi pozornosti.
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