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V roce 2018 byla prezentovana klinicka studie ODYSSEY OUTCOMES, kterd zavrsila dlouhodoby program s alirocumabem. Pro-
gram ODYSSEY se sklada z 22 klinickych studii, jehoz cilem bylo zhodnotit Uc¢innost a bezpecnost alirokumabu u pacientd, ktefi
byli ve vysokém a velmi vysokém KV riziku. Studie Odyssey Outcomes zafadila 18 924 nemocnych v sekundérni prevenci do 12
mésicl po akutnim koronarnim syndromu, ktefi byli sledovani primérné 2,8 let a 1955 z nich mélo primarni endpoint. Primarni
endpoint byl u 903 (9,5%) na aktivni 1é¢bé a u 1052 (11,1 %) na placebu (p=0,0003). Nebyly popsany zadné typické nezadouci
ucinky s vyjimkou lokalni reakce po vpichu. Nejvétsi prospésnost byla u nemocnych s LDL cholesterolem nad 2,6 mmol/l, kde
alirocumab snizil kompozitni cil 0 24 % a celkovou iUmrtnost o0 29 %.
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PCSK9 and the ODYSSEY trial

In the year 2018, the ODYSSEY OUTCOMES trial was presented that completed a long-term programme with alirocumab. The
ODYSSEY programme consists of 9 clinical trials, of which a pooled analysis was performed. The aim of this analysis was to eval-
uate the data on the efficacy and safety of alirocumab in patients who had DM and concomitant atherosclerotic CV disease. The
Odyssey Outcomes trial included 18,924 patients in secondary prevention who had experienced an acute coronary syndrome
within the previous 12 months; the mean follow-up duration was 2.8 years and the primary endpoint occurred in 1,955 of them.
The primary endpoint occurred in 903 (9.5 %) patients in the active treatment group and in 1,052 (11.1 %) in the placebo group
(p=0.0003). No typical adverse effects were reported, except for puncture site reaction. The greatest benefit was seen in patients
with LDL cholesterol above 2.6 mmol/I, where alirocumab reduced the composite endpoint by 24 % and all-cause mortality by 29 %.
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Odysseia (fecky "d0coela — Odysseia) neboli
(ve zlatinizované podobé) Odyssea je vedle
lliady druhy epos, ktery je pfipisovan Homérovi.
Jde o rozsahlou epickou basen psanou v dak-
tylském hexametru, kterd navazuje na udalosti
vylicené v eposu llias. Podle modernich vy-
zkum (pfedevsim pocitacové analyzy) se zd4,
Ze je Odyssea lliadou silné ovlivnéna, ale Ze byla
napsana o 50-100 let pozdéji, snad koncem
8. stoleti pf. n. |. Na tuto Odyseu navazuji dalsi,
jako napf. Vesmirna odysea (anglicky Space
Odyssey) je sci-fi série britského spisovate-
le A. C. Clarka obsahujici ¢tyfi romany, nebo
Odysea ¢asu (@nglicky A Time Odyssey), coZ je
série romanl napsanych Arthurem C. Clarkem

a Stephenem Baxterem. V roce 2018 na tyto
Odyssey navazala klinicka studie ODYSSEY
OUTCOMES, ktera tak zavrsila dlouhodoby
program s alirocumabem. Program ODYSSEY
se skladd z 22 klinickych studif, jehoz cilem bylo
zhodnotit U¢innost a bezpecnost alirokumabu
u pacientd, ktefi byli ve vysokém a velmi vyso-
kém KV riziku.

Do analyzy byla zahmuta data ziskana cel-
kem od 984 pacient(, pficemz 98,5 % z nich
mélo DM 2. typu. Nej¢astéjsim aterosklerotic-
kym KV onemocnénim bylo koronarni srde¢ni
onemocnéni (85-100 % pacientd napfi¢ skupi-
nami). Hypertenzi trpélo 83-94 % nemocnych.
Po 24 tydnech lé¢by byla u pacientl Iécenych

alirokumabem pozorovéna signifikantni reduk-
ce hodnot LDL-cholesterolu oproti vychozim
hodnotam.

Ve skupinach pacientd, kteff byli zaroven
|éceni statiny, doslo k nasledujicim zméndm
hodnot LDL-cholesterolu: —61,5 % (alirokumab
150 mg kazdé dva tydny) vs. -1,0 % (placebo);
-46,4% (alirokumab 75/150 mg kazdé dva tyd-
ny) vs. +6,3% (placebo); -48,7 % (alirokumab
75/150 mg kazdé dva tydny) vs. =20,6 % (eze-
timib). U pacientd, ktefi nedostavali statiny, se
pfi podavani alirokumabu zménila koncentrace
LDL-cholesterolu po 24 tydnech 0 -54,9% (vs.
+4,0 % s ezetimibem). Redukce hodnot LDL-

cholesterolu se udrzovala v case.
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Obr. 1. Design studie Odyssey outcomes

| Randomizovéno 27 564 nemocnych |
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Predcasné ukonceni

5,6% rok

5,8% rok

Ztazeny souhlas

0,29 % rok

0,35% rok

Ztracen ze sledovani

5 nemocnych

13 nemocnych

Schwartz GG, et al. Am Heart J 2014; 168: 682-689.el.

Napfic¢ vsemi hodnocenymi skupinami pla-
tilo, Ze alirokumab signifikantné snizil také hod-
noty non-HDL-cholesterolu a apoB v porovnani{
s kontrolami. Poklesy téchto hodnot pretrvavaly
i ve 104. tydnu studie. Bylo dokumentovéno, ze
alirokumab neovliviuje glykemii (hodnoty gly-
kovaného hemoglobinu byly po dobu 78-104
tydnU stabilni). Celkova bezpecnost byla me-
zi |éCebnymi skupinami srovnatelnd, pficemz
u pacientl s alirokumabem bylo pozorovano
vice reakci v misté vpichu.

Studie Odyssey outcomes méla potvrdit
nebo vyvratit nadéje vklddané do Iékové sku-
piny PCSK9, kterd se ukazal jako velmi ucinna
a prospésna ve studii FOURIER prezentované
v roce 2016.

Studie Odyssey Outcomes zafadila 18924
nemocnych v sekundamf prevenci do 12 mé-
sicl po akutnim koronarnim syndromu, kteff
byli sledovani prdmérné 2,8 let a 1955 z nich

Obr. 2. Odyssey outcomes primdrni cil
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mélo primarni endpoint (coronari dmrti — CHD,
fatalni ¢i nefataini CMP — dohromady CVD a hos-
pitalizace pro nestabilni anginu pectoris). 9462
nemocnych bylo randomizovano na lé¢bu ali-
rocumabem ve formeé subkutédnnich injekci 1x
za dva tydny, 9462 na lé¢bu placebem (obra-
zek 1). Davka alirocumabu mohla byt central-
nim tyme navysovana i snizovdna na zaklade
hodnot cholesterolu, coZ ale bylo zaslepeno
pro fesitele. Primérny vék byl 58 let, Zeny tvo-
fily néco pres 25%, asi 65% nemocnych mélo
hypertenzi, 29% diabetes mellitus. V 89 % byli
nemocni |é¢eni vysokou déavkou atorvastatinu
¢irosuvastinu, ezetimib byl pouze u 3% nemoc-
nych. 95 % mélo kyselinu acetylsalicylovou, 87 %
P2Y12 inhibitory, 78 % ACE-l nebo ARB a 84,5%
betablokatory. Primdrni kompozitni cil ukazuje
obrédzek 2. Primédrni endpoint byl u 903 (9,5 %)
na aktivni [é¢bé a u 1052 (11,1 %) na placebu
(p=0,0003). Umrti na koronarni onemocnéni

bylo u 205 nemocnych na aktivni lé¢bé a u 222
na placebu (0,38), nefatdIni infarkt myokardu
u 626 resp. 722 nemocnych (p=0,006). Ze
subanalyzy byly nejzajimavéjsi informace, ze
lé¢ba byla U¢innd u nemocnych s LDL choles-
terol >100mg/dl cholesterol (v mg/dl ndsobit
0,026 rovna se mmol/l), tedy 2,6 mmol/I. zatimco
u nemocnych pod 2,6 mmol/l nedosahovala
Ucinnost statistické vyznamnosti. Nebyly popsa-
ny Zadné typické nezadouci Ucinky s vyjimkou
lokdIni reakce po vpichu. Autofi tedy uzavreli,
Ze lé¢ba byla bezpelna a Uc¢inna, snizoval kom-
pozitni cil, infarkty myokardu i cévni mozkové
ptthody, snizovala celkovou Umrtnost (obrézek 3)
a lé¢ba byla dobfe tolerovana. Nejvétsi prospés-
nost byla u nemocnych s LDL cholesterolem nad
2,6 mmol/I, kde alirocumab snizil kompozitni cil
0 24 % a celkovou Umrtnost 0 29 %.

Studie vyvolala i mnoho zajimavych otazek,
predevsim jakd je cilovd hodnota LDL choles-
terolu, kdy nejcastéji jsou uvadeény navrhy 25-
50 mg/dl, tedy asi 0,7-1,3 mmol/I ale taky zda
doporucit PCSK9 viem nemocnym, nebo jen
nemocnym s vysokym rizikem, tedy LDL cho-
lesterolem na 2,6 mmol/I. Diskutovén je i fakt
snizeni nekardiovaskuldrnich Umrti, ktery zatim
nebyl analyzovan a nenf jasné, kde tento pozi-
tivni efekt nejvice Ucinkoval, ale i otdzka, zda
nemocny po koronarni pithodé je vice ohro-
Zen trombotickou ¢i aterosklerotickou pffhodou
a s tim i pfimo souvisi otdzka kdy doporucit za-
hajeni lé¢by PCSK9 po akutni korondrni pfihodé
a kdy je efekt statinG jiz prokdzan a nebude se
nadale zvysovat. Vsechny tyto otazky budou
predmeétem dalsich analyz a dat.

Obr. 3. Odyssey outcomes celkovd umrtnost
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