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Uginok alirokumabu u pacientov s pravdepodobnou familiarnou
hypercholesterolémiou alebo hyperlipoproteinémiou typu Ill:
Vysledky studie ODYSSEY OUTCOMES

Odborna redakcia KARDIO News

Monoklonalne protilatky inhibujuce PCSK9 (proproteinova konvertaza subtilizin/kexin typ
9), (mAb PCSKOi), ktoré zvySuju expresiu receptora lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDLR), ucinne znizuju hladiny cholesterolu lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL-C) aj
u pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH), u ktorych je

funkcia LDLR znizen&'2. Hoci sa klinické Studie, ktoré potvrdili klinické prinosy dvoch do-

stupnych protilatok proti PCSK9, alirokumabu a evolokumabu, nezameriavali Specificky

na pacientov s HeFH, je pravdepodobné, ze mnohi ucastnici mali toto ochorenie vzhladom

na poziadavku pri vstupe do Studie, LDL-C > 1,8 mmol/l pri maximalne tolerovanej, vysoko
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ucinnej lieCbe znizujuce] hladinu lipidov [LLT] a uz existujucej ischemickej chorobe
srdca’*. Na stanovenie diagndzy familiarnej hypercholesterolémie (FH) bolo vyvinutych
niekolko uzitoCnych diagnostickych dotaznikov, pricom jeden z najpouzivanejSich vyvinu-
la Holandska siet lipidovych Klinik (Dutch Lipid Clinic Network, DLCN), ktory pouziva
systém hodnotenia na predpovedanie pravdepodobnosti FH bez genetického testovania;

3 -5, mozna FH; 6 — 8, pravdepodobna FH; a > 8, definitivna FH®.

Hyperlipoproteinémia typu lll (T3HLP) je dalSia geneticka dyslipidémia, ktord sa Casto
mylne diagnostikuje ako bezna hypercholesterolémia alebo kombinovana hyperlipidémia.
T3HLP sa vyvija v dosledku variantu v géne pre apolipoprotein E (Apo E), ¢o vedie k zhor-
Senému spracovaniu a odburavaniu zvyskov lipoproteinov, a tym k ich hromadeniu v plaz-

mes.

Stadia ODYSSEY OUTCOMES bola randomizovana placebom kontrolovana multicentric-
ka Studia fazy 3 navrhnuta na porovnanie ucinnosti alirokumabu oproti placebu na kardio-
vaskularne vysledky u pacientov s nedavnym akutnym koronarnym syndrémom (AKS) na
intenzivnej alebo maximalne tolerovanej statinovej liecbe*. Celkovo bolo v studii randomi-
zovanych 18 924 pacientov a Studia dosiahla primarny ciel -15 % znizenie zavaznych ne-
Ziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) v lieCebnej skupine oproti placebu (pomer
rizika [HR], 0,85 [95 % ClI, 0,73 — 0,98]).

V tomto roku bola v Casopise Journal of the American Heart Association publikovana post
hoc analyza zo Studie ODYSSEY OUTCOMES, v ktorej boli pouzité zavedené a nové
biomarkery na identifikaciu pacientov zo studie ODYSSEY OUTCOMES, ktori mohli mat
diagndzu HeFH alebo T3HLP. Cielom tejto post hoc analyzy bolo vyhodnotit u¢innost
alirokumabu na lipidové parametre u pacientov s pravdepodobnou hyperlipoproteinémiou
Il. typu (T3HLP) a efekt alirokumabu na kardiovaskularne vysledky u pacientov s pravde-

podobnou heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH)'.

Na identifikaciu pacientov s HeFH v studii ODYSSEY OUTCOMES boli pouzité kritéria
Dutch Lipid Clinic Network, DLCN®°. Pacienti s T3HLP boli identifikovani pomocou
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skriningového nastroja navrhnutého Muraseom a kol®. U pacientov s HeFH a T3HLP boli
stanovené vychodiskové charakteristiky a nasledne boli vyhodnotené zmeny LDL-C,
HDL-C, triglyceridov, celkového cholesterolu a Apo B po lieCbe alirokumabom od zaCiatku
do 48. mesiaca sledovania. Zmeny lipoproteinu (a) po lieCbe alirokumabom boli
hodnotené od zadiatku do 12. mesiaca. Dalej bol vyhodnoteny zlozeny primarny ciel
MACE definovany ako suhrn umrtia na ischemicku chorobu srdca, nefatalny infarkt
myokardu, fatalna alebo nefatalna ischemicka mozgova prihoda a nestabilnd angina

pectoris vyzadujuca si hospitalizaciu’.

Vysledky

Z 18 924 pacientov v studii ODYSSEY OUTCOMES malo 4,5 % pravdepodobnu HeFH
a 1,3 % definitivnu HeFH na zaciatku Studie. V ramci farmakogenomickej podskupiny malo
63 % podvodnej kohorty Studie geneticke udaje k dispozicii na analyzu (11 880/18 924);
z nich malo 4,4 % pravdepodobnu HeFH a 1,5 % definitivnu HeFH na zaciatku Studie.
U pacientov s HeFH lieCenych alirokumabom doslo k vyraznému znizeniu hladin LDL-C,

non-HDL-C, a Apo B od zaciatku do 48. mesiaca (obrdzok 7).

Hoci sa pozorovalo vyrazné znizenie hladiny lipidov u pacientov s HeFH aj bez FH, hladiny
lipidov u pacientov s HeFH zostali po€as trvania Stidie konzistentne vyssie (obrézok 7).
Znizenie hladiny lipoproteinu (a) sa pozorovalo aj u pacientov s HeFH aj bez FH lie€enych

alirokumabom’.

PocCas medianu sledovania 2,8 roka bola incidencia MACE vysSia u pacientov s HeFH,
ktori dostavali placebo, ako u pacientov bez HeFH. ZniZenie relativneho rizika MACE piri
lieCbe alirokumabom bolo konzistentné u pacientov s HeFH (HR 0,85 [95 % CI 0,61 -
1,19]) aj bez HeFH (HR 0,85 [95 % CI 0,77 — 0,93]; p = 0,8328). Je potrebné pozname-
nat, Ze absolutne zniZzenie rizika bolo numericky vacsie u pacientov s HeFH v porovnani
s pacientmi bez neho. Vyskyt MACE podla lieCebnej skupiny a stavu HeFH je zhrnuty

v tabulke 1 a naznacuje, Ze relativny prinos alirokumabu nezavisel od stavu HeFH'.
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Obrazok 1: (A) Zmeny LDL-C, (B) non-HDL-C, a (C) Apo B v priebehu ¢asu u pacientov s HeFH
v porovnani s pacientmi bez HeFH. Upravené podla Geba B. P. et al., 2025
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Tabulka 1: Suhrn MACE v podskupinach pacientov s HeFH a bez neho. Upravené podla Geba B. P. et al.,
2025

Primarny Podskupina Placebo, Alirokumab, RD, % HR, %
cief P nIN (%) nIN (%) (95 % Cl) (95 % Cl) P

Veotci nacierti | 1052/9462 | 903/9462 157 0,85

P (11,1) (9,5) (0,7-2,45) | (0,78-0,93)

HeFH status 0,8328
MACE*

- 78/547 67/551 2,1 0,85

Pacientis HeFH 1 14 ) (12.2) | (2,09-6.29) | (0.61-1.19)
Pacienti bez 974/8915 | 836/8911 1,54 0,85

HeFH (10,9) (9,4) (0,65-2,44) | (0,77 -0,93)

HeFH — Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia; HR — pomer rizik; RD — rozdiel rizika; Cl — interval

spolahlivosti

*MACE bol definovany ako kombinovany vyskyt amrti v désledku ischemickej choroby srdca, nefatalneho
infarktu myokardu, fatalnej alebo nefatalnej ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo nestabilnej anginy

pectoris vyZadujucej si hospitalizaciu’.

Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou bol podobny u pacientov
s HeFH lieCenych placebom, ako aj alirokumabom (26,4 % a 24,1 %) a vyskyt neziaducich
udalosti u pacientov s HeFH bol podobny ako v celkovej kohorte ODYSSEY OUTCOMES'.

Pacienti s T3HLP boli identifikovani pomocou predtym publikovaného, ale zatial
nevalidovaného biomarkera T3HLP (pomer non-HDL-C/Apo B > 2,6). Aplikacia biomar-
kera T3HLP do databazy UK Biobank potvrdila jeho Specificitu (99 %) a senzitivitu (89 %)
pridiagnostikovani T3HLP u nositelov diagnostickeho genotypu APOE2/2. Ked' bol
validovany biomarker aplikovany na kohortu ODYSSEY OUTCOMES, iba 30 pacientov
spifialo podmienky na diagnézu T3HLP, z ktorych 22 bolo ndhodne zaradenych do lieby
alirokumabom. LieCba alirokumabom vyrazne znizila priemerné hladiny LDL-C, non-HDL-
C a Apo B od vychodiskového stavu do 48. mesiaca u pacientov s T3HLP. Ug&inok na

zniZenie lipidov bol podobny ako u pacientov bez T3HLP (obrdzok 2)’.
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Obrazok 2: (A) Zmeny LDL-C, (B) non-HDL-C a (C) Apo B v priebehu ¢asu u pacientov s T3HLP
v porovnani s pacientmi bez T3HLP. Upravené podla Geba B. P. et al., 2025
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Apo B — apolipoprotein B; HDL-C, cholesterol lipoproteinov s vysokou hustotou; LDL-C, cholesterol
lipoproteinov s nizkou hustotou; TSHLP. hyperlipoproteinémia typu Il
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Apo B — apolipoprotein B; HDL-C, cholesterol lipoproteinov s vysokou hustotou; LDL-C, cholesterol lipoproteinov

S nizkou hustotou; T3HLP, hyperlipoproteinémia typu Il.

Vyskyt MACE bol numericky nizSi u pacientov s T3HLP lieCenych alirokumabom

v porovnani s pacientmi lie€enymi placebom (9 % oproti 25 %; tabulika 2)'.

Tabulka 2: Suhrn MACE v podskupinach pacientov s T3HLP a bez neho. Upravené podla Geba B. P. et al.,
2025

Primarny ciel Podskupina AEEEee, Al Wil
n/N (%) n/N (%)
VSetci pacienti 1052/9462 (11,1) 903/9462 (9,5)
MACE Pacienti s T3HLP 2/8 (25,0) 2/22 (9,1)
Pacienti bez T3HLP 1050/9454 (11,1) 901/9440 (9,5)

Vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou u pacientov s T3HLP bol vyssi pri pla-
cebe (75,0 %) ako pri alirokumabe (50,0 %). Zavazné neziaduce udalosti suvisiace s lieC-
bou sa vyskytli u 1 pacienta lieCeného placebom (12,5 %) a 3 pacientov lieCenych aliroku-
mabom (13,6 %) a vyskyt neziaducich udalosti sa neodliSoval od vyskytu v celkovej
kohorte ODYSSEY OUTCOMES'.

Post hoc analyza zo tidie ODYSSEY OUTCOMES preukazala, Ze lieCba alirokumabom
zniZila hladiny LDL-C, non-HDL-C a Apo B u pacientov s HeFH alebo T3HLP v podobnom
rozsahu v porovnani s celkovou populaciou v Studii. Toto je prvykrat, o sa preukazalo
ucinné zniZenie lipidov u pacientov s T3HLP s alirokumabom alebo akymkolvek inhibi-
torom PCSK9. Okrem toho pacienti s HeFH vykazovali podobné zniZenie rizika MACE
v porovnani s celkovou populaciou v §tudii, hoci absolutne znizenie rizika MACE bolo

numericky vysSie v skupine s HeFH'.
Na zaver: Post hoc analyza ukazuje, ze pacienti s HeFH identifikovani pomocou stano-
venych Kkritérii zrejme maju prospech z inhibicie PCSK9 podobne ako pacienti s beznou

hypercholesterolémiou, Co sa tyka lipidovych odpovedi a klinickych vysledkov. Okrem
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toho pacienti s T3HLP identifikovani pomocou pomeru biomarkerov validovaného

pomocou databazy UK Biobank tiez profituju z inhibicie PCSK9 podobne ako pacienti

s beznou dyslipidémiou, ¢o sa tyka lipidovych odpovedi’.

Co nového priniesla predkladana post hoc analyza zo $tudie ODYSSEY
OUTCOMES

Vysledky post hoc analyzy ukazuju, ze alirokumab, monoklonalna protilatka proti pro-
protein konvertaze subtilizin/kexinu typu 9 vyrazne znizuje hladiny aterogénnych
lipidov; vysledky tiez naznaCuju znizenie kardiovaskularneho rizika u pacientov
s pravdepodobne heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou alebo hyper-

lipoproteinémiou typu IlI”.

Akeé su klinické dosledky tychto zisteni?

Vyrazné znizenie aterogénnych lipidov bolo pozorované aj u pacientov s hyperlipo-

proteinémiou typu Il lie¢enych alirokumabom oproti placebu’.

Monoklonalne protilatky proti proprotein konvertaze subtilizinu/kexinu typu 9 su indiko-
vané na pouzitie u pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou, ale
uvedena post hoc analyza naznacuje prinos alirokumabu aj u pacientov s hyperlipo-

proteinémiou typu llI".
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