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KI'uéové slova/Kligova slova Abstrakt
kardiovaskularne choroby Zvysené hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) predstavuju zavazny rizikovy faktor v pato-
PCSKS-inhibitory genéze aterosklerdzy a jej komplikacii. Od objavu statinov (s vynimkou ezetimibu) sa
statiny nepodarilo najst Ucinnejsie sposoby pre dosiahnutie cielovych hladin pre LDL-C u vac-
studia FOURIER Siny pacientov. Napriek vyuzivaniu najvyssich davok najucinnejsich statinov (¢asto aj

v kombindcii s ezetimibom) velky pocet pacientov vo vysokom a velmi vysokom kardio-
Key words vaskularnom riziku cielové hodnoty pre LDL-C nedosahuje. Objav PCSK9-inhibitorov
cardiovascular disease (inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin typu 9) priniesol zdsadnt zmenu
PCSKS inhibitors v tejto oblasti, pretoze prindsa dalsi pokles LDL-C priblizne o 60 % (bez ohladu na to,
statins ¢i pacienti statiny uzivaju, alebo nie). Velka vacsina pacientov dosahuje cielové hod-
FOURIER study noty pre LDL-C a ako ukazala $tudia GLAGOV, dokonca u nich dochadza aj k regresii

aterosklerdzy. Multicentrickd, randomizovana, dvojito-zaslepend studia FOURIER pri-
niesla najviac ocakavany dékaz, Ze evolokumab oproti placebu, obidva pouzité v kom-
binacii so statinmi, signifikantne redukoval preddefinované primarne a kld¢ové sekun-
dérne endpointy u pacientov s dokumentovanou aterosklerézou. Z tohto pohladu
mozno vysledky $tudie povazovat za zactiatok novej éry v prevencii kardiovaskularnych
ochoreni.

Abstract

Increased levels of LDL-cholesterol (LDL-C) represent serious risk factor in the patho-
genesis of atherosclerosis and its complications. There were no new approaches how
to reach target levels of LDL-C easier from the time when statins were discovered (the
only exception is ezetimibe) in majority of patients. Despite use of the most potent
statins and prescribed in the highest doses (frequently administered in combination
with ezetimibe) a large number of patients in high or very high cardiovascular risk will
never reach target levels of LDL-C. Discovery of PCSKS inhibitors (proprotein conver-
tase subtilisin kexin type 9 inhibitors dramatically changed this situation due to their
ability to cause additional decrease in LDL-C levels approximately about 60 % (irre-
spective, whether patients are treated with statins or not). Majority from PCSK9 in-
hibitors treated patients are able to reach target levels of LDL-C and moreover, like it

Dorucené do redakcie/ was shown in GLAGOV trial, this decrease of LDL-C is accompanied usually with athero-
Doruceno do redakce/Received sclerosis regression. Multicenter, randomized, double-blind study FOURIER confirmed
2.5.2017 awaiting evidence that evolocumab in comparison to placebo in statin treated pa-
Prijaté po recenzii/ tients with documented atherosclerosis significantly reduced predefined primary and
Prijato po recenzi/Accepted secondary key endpoints. Thus, we could consider FOURIER study results for the begin-
22.5.2017 ning of the new era in the prevention of cardiovascular disease.
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Uvod

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) sU v rebritkoch umrt-
nosti celosvetovo stale na prvom mieste. Podla Statistik
z roku 2013 ro¢ne zomiera na celom svete na KVO 17,3 mi-
liona ludi, ¢o predstavuje 31,5 % z celkovej ro¢nej mortality
a zaroven tvori viac ako dvojnasobok mortality v porov-
nani s onkologickymi ochoreniami. V roku 1990 zomrelo
v Eurépe na KVO 12,3 miliéna ludi, kym v roku 2013 to boli
uz ,len" 4 miliény ludi. Navzdory tomuto poklesu je po-
trebné zdoraznit, ze spomedzi nich zomiera 1,4 miliéna
predcasne (teda pred 75. rokom Zivota), teda ide o pre-
ventabilné Umrtia [1].

Podla najnovsich statistik z Eurdpy za rok 2016 morta-
lita na KVO zostava zhruba rovnaka, predstavuje okolo
4 milidnov Umrti ro¢ne a podiela sa 45 % na celkovej mor-
talite [2]. Najvacsou mierou sa na mortalite z kardiovas-
kularnych (KV) pricin podiela koronarna choroba srdca
(1,8 mil.) a cerebrovaskularne choroby (1,0 milién). Mor-
talita z KV-pritin u Zien dosahuje 49 % z celkovej morta-
lity, kym u muzov je to len 40 %. Dalsie zaujimavé Udaje
hovoria o rozdieloch v Umrtnosti v jednotlivych krajinach
Europy. V pdévodnych zakladajucich 15 krajinach Eurdp-
skej Unie (EU) (pred jej velkym rozsirenim v roku 2004)
je umrtnost na KVO 33% (1,3 miliénov), pri pohlade na
EU s 28 krajinami predstavuje Umrtnost na KVO 38 %
(1,8 miliénov), pricom v krajinach mimo EU je mortalita
dokonca az na Urovni 54 % (2,1 miliénov).

Rozdiely su aj v ramci krajin EU — najnizsiu morta-
litu maju muzi a zeny vo Francuzsku, najvyssiu muzi vo
Finsku a zeny v Grécku (,stard eurdpska patnastka” —
EU 15). Po prijati novych élenov EU (EU 28) spomedzi
nich mala najnizsiu KV-mortalitu Malta (aj u muzov aj
U zien) a najvyssiu takisto aj u muzov a zien Bulharsko.
Pre ilustraciu, napriklad vo FrancUzsku zomiera na KVO
na 100 000 obyvatelov roéne 275 muzov, v Bulharsku
je to 1300 muzov (na Slovensku 1048 muzov). Ro¢na
KV-mortalita u zien na 100 000 obyvatelov je vo Fran-
cuzsku 174, v Bulharsku 959 a na Slovensku 390 Zien.
Najhorsia situacia v Eurdpe je u muzov na Ukrajine, kde je
to 1545/100 000 obyvatelov a u Zien je to Kirgizsko, kde
predstavuje 1087/100 000 obyvatelov [2].

Vychodiska studie FOURIER
Dnes prakticky nikto nepochybuje o rizikovosti zvysenych
hladin LDL-C, a naopak o prospeénosti ich znizovania [3].
V poslednych desatrociach najucinnejsou farmakolo-
gickou moznostou ako znizit LDL-C bola lie¢ba statinmi.
Avsak navzdory pouzitiu najucinnejsich statinov podava-
nych pacientom dokonca dlhodobo v najvyssich davkach
sa nam nikdy nedarilo dostatocne kontrolovat ich LDL-C,
a teda pretrvavala u nich i napriek aplikovanej liecbe ista
miera rezidualneho rizika.

Nedavno bola objavena nova skupina hypolipidemik —
tzv. PCSKS-inhibitory. Ide o skupinu monoklonovych pro-
tilatok, ktoré maju schopnost velmi intenzivne znizovat
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LDL-C. V experimentalnych a klinickych $tudiach boli po-
zorované viaceré z nich [4]. V klinickej praxi mame v sUcas-
nosti dve takéto protiladtky — alirokumab a evolokumab.
Evolokumab bol testovany vo viacerych klinickych
Studiach, pricom znizoval hladinu LDL-C zhruba o 60 %
[5,6,7,8,9]. Program klinického vyskumu evolokumabu je
rozsiahly, a preto neprekvapuje, Ze po viacerych Uspes-
nych studiach, ktoré boli zamerané na efektivitu znizo-
vania LDL-C a/alebo bezpetnost evolokumabu v réznych
subpopulaciach pacientov, tak v monoterapii, ako aj v kom-
binaciach, bola navrhnuta aj morbiditno-mortalitna studia
s tzv. ,tvrdymi“ endpointmi, teda kardiovaskularnymi pri-
hodami a kardiovaskularnou mortalitou. Vysledky studie
FOURIER (Further cardiovascular OUTcomes Research
with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated Risk), boli
prvykrat prezentované na 66. kongrese American College
of Cardiology vo Washingtone 17. marca 2017 a v ten isty
den aj publikované v New England Journal of Medicine [10].

Studia FOURIER — dizajn, metédy, dévody pre
studiu

Studia FOURIER bola medzinarodnou, multicentrickoy,
randomizovanou dvojito-slepou klinickou $tudiou, ktora
zahrnula celkom 27 564 pacientov v 1242 centrach v 49
krajinach.

Pacienti boli vo veku od 40 do 85 rokov a podmienkou
zaradenia do $tudie bola dokumentacia aterosklerdzy. Ta
mobhla byt lokalizovana bud'v koronarnom alebo v cerebro-
vaskularnom riecisku (anamnéza prekonaného infarktu
myokardu, alebo nehemoragickej cievnej mozgovej pri-
hody), alebo dokazana ako symptomatické periférne arté-
riové ochorenie. Pacienti museli spinat kritéria velmi vyso-
kého KV-rizika a ich LDL-C musel byt vyssi ako 1,8 mmol/I,
alebo ich non-HDL-cholesterol musel byt vyssi ako
2,6 mmol/I pri sUtasne uzivanej optimalnej hypolipidemic-
kej liecbe definovanej preferencne ako vysokodavkovana
statinova terapia.

Naopak, najnizsia pripustna davka statinu musela od-
povedat aspon 20 mg atorvastatinu (alebo jeho ekviva-
lentu) podavaného spolu s ezetimibom, alebo bez neho.
Dizajn studie je na schéme (spracované volne podla [10]).

Véetci pacienti spifajuci inkluzne kritéria studie boli
randomizovani v pomere 1: 1 a bol im podavany bud'evo-
lokumab (v davke 140 mg kazdé 2 tyzdne, alebo 420 mg
1-krat mesacne v podobe subkutdnnej injekcie — podla
preferencie pacienta) alebo identicky vyzerajuce placebo
podavané rovnakou formou.

Primarny endpoint bol kompozitny, zahfnal velké
KV-prihody definované ako Umrtie z kardiovaskularnych
pricin, infarkt myokardu (IM), cievna mozgové prihoda
(CMP), hospitalizacia pre nestabilnt anginu pektoris alebo
potreba korondarnej revaskularizacie.

Klucové sekundarne endpointy boli takisto kompozitné
— zlozené z Umrtia z kardiovaskularnych pricin, infarktu
myokardu a cievnej mozgovej prihody.
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Bolo definovanych viacero dalsich sekundarnych end-
pointov a boli sledované vietky neziaduce Ucinky so Spe-
cifickym zaujmom o novovzniknuty diabetes mellitus
2. typu, bola realizovana podstudia zamerand na kogni-
tivne funkcie a nebola vynechana ani analyza svalovych
a hepatalnych neziaducich U¢inkov.

Je dolezité na tomto mieste povedat, ze sa o¢akavalo,
Ze trvanie $tudie bude dlhsie. ISlo o endpointovu $tudiu.
V takychto $tudiach je ukoncenie $tudie mozné bud po
dosiahnuti planovaného poc¢tu endpointov alebo pri do-
siahnuti potrebnej Statistickej vyznamnosti, ktora bola
naplanovana tak, ze 1630 primarnych endpointov malo
zarucit 90% silu pre 15% znizenie rizika KV-prihod pri
liecbe evolokumabom oproti lieche placebom. Metodolo-
gia $tudie FOURIER je podrobne analyzovana v originalnej
publikacii [10].

Vysledky studie FOURIER

Vstupna charakteristika pacientov

Do studie FOURIER bolo inkludovanych v priebehu
nie¢o viac ako 2 rokov celkom 27 564 pacientov, ktori
boli randomizovani do skupiny lie¢enej evolokumabom
(n = 13784 pac.) alebo placebom (n = 13780 pac.). Prie-
merny vek pacientov bol 63 rokov, 75,4 % spomedzi cel-
kového poctu tvorili muzi. Viac ako 81,1 % pacientov malo
anamnézu infarktu myokardu, 19,4 % anamnézu preko-
nanej nehemoragickej cievnej mozgovej prihody a 13,3 %
symptomaticku chorobu periférnych artérii.

Z pohladu bazalnej statinovej liecby — 69,3 % pacien-
tov uzivalo vysokodavkovanu statinovu terapiu, 30,4 %
pacientov stredne davkované statiny a 5,2 % pacientov
sUcasne uzivalo aj ezetimib (len u 9,8 % pacientov doslo
k Uprave hypolipidemickej liecby v priebehu studie).

. 4

Pacienti v $tudie FOURIER boli zaroven vyborne lie¢eni
aj z pohladu ostatnej sekundarne-preventivnej liechby —
92,3 % z nich uzivalo protidosti¢kovu liecbu, 75,6 % uzi-
valo betablokatory a 78,2 % uzivalo inhibitory angioten-
zin konvertujuceho enzymu alebo inhibitory angiotenzinu
Il na AT, receptore (tzv. sartany) alebo aldosterénové an-
tagonisty, pripadne oboje pri vstupe do Studie.

Lipidové data
Zaujimavy je pohlad na lipidové data, ktoré su opat pod-
robne analyzované v originalnej publikacii [10]. Z pohladu
tohto prehladu je najdédlezitejsia priemerna vstupna hla-
dina LDL-C — 2,4 mmol/I (interkvartilovy rozsah od 2,1 do
2,8 mmol/l). Po 48 tyzdnoch doslo ku priemernému po-
klesu LDL-C 0 59 % u pacientov lie¢enych evolokumabom,
¢o v absolUtnych tislach predstavuje priemerny pokles
0 1,45 mmol/l, teda ku poklesu na hodnotu 0,78 mmol/I
(interkvartilovy rozsah od 0,49 mmol/l do 1,2 mmol/I).
Hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/l dosiahlo 87 % pacientov, hod-
notu LDL-C < 1,0 mmol/l 67 % pacientov, a < 0,65 mmol/I
dokonca 42 % pacientov. V placebovej skupine to bolo
18 %, 0,5 %, resp. menej ako 0,1 %, ¢o potvrdzuje priam
ohromujuci lipidy znizujuci potencial evolokumabu.
Evolokumab podobne redukoval aj non-HDL-C (o 52 %)
a podobne aj hladinu apolipoproteinu B o 43 % (p < 0,001
pre obidva parametre).

Ukazovatele U¢innosti —morbiditno-mortalitné
data

Primarny kompozitny endpoint (Umrtie z kardiovaskular-
nych pricin, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
hospitalizacia pre nestabilnu anginu pektoris a potreba ko-
ronarnej revaskularizacie) bol signifikantne viac znizeny

Dizajn stodie FOURIER

27 564 pacientov s dokumentovanou stabilnou KCHS
(anamnéza infarktu myokardu alebo CMP alebo symptomatické PAO)

skrining, stabilizacia lipidového profilu a placebova run-in perioda
vysoko, alebo stredne vysoko davkovana statinova liecba
{1 ezetimib)

LDL-C > 1,8 mmol/I

alebo

non-HDL-C > 2,6 mmol/I

evolokumab inj. s.c.
140 mg 1-krat za 2 tyzdne

alebo
420 mg 1-krat mesacne

.
randomizacia
dvojité
zaslepenie

placebo inj. s.c.
1-krat za 2 tyzdne

alebo
1-krat mesacne

sledovanie kazdych 12 tyzdnov

CMP — cievna mozgova prihoda inj. s.c. — subkutanne injekcie KCHS — korondarna choroba srdca PAO — aterosklerdza periférnych artérii
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v skupine evolokumabu. Bol zaznamenany celkom u 1 344
pacientov v skupine evolokumabu (9,8 %) a u 1563 pa-
cientov (11,3 %) v placebovej skupine — graf 1.

Klucové sekundarne endpointy (KV Umrtie, infarkt
myokardu a cievna mozgova prihoda) sa objavili u 816 pa-
cientov liecenych evolokumabom (59 %) a u 1013 pa-
cientov v placebovej skupine (7.4 %) — graf 2.

Za velmi délezity skuto¢nost vzhladom ku kratkemu tr-
vaniu studie je potrebné povazovat fakt, ze percentualny
vyskyt primarneho endpointu (redukcia rizika) sa v prie-
behu trvania studie zvySoval — v 1. roku $tudie to bolo
12 %, v 2. roku doslo k navyseniu na 19% redukciu rizika. Po-
dobne aj u sekundarneho endpointu sa redukcia rizika zvy-
Sila oproti prvému roku, kedy bola na Urovni 16 % a vzrastla
v druhom roku na 25 %.

Bezpectnostné ukazovatele

Neboli pozorované ziadne signifikantné rozdiely tak vo
vyskyte celkovych (véetkych) neziaducich Utinkov, ako
ani vo vyskyte zavaznych neziaducich Ucinkov (SAE — se-
rious adverse events). Frekvencia neziaducich Ucinkov
spojenych so svalmi, vyskyt katarakty, vyskyt neuroko-
gnitivnych poruch sa nelisil signifikantne medzi obomi
skupinami. Neurokognitivne funkcie a ich pokles bol ¢asto
zmienovany v suvislosti s lie¢bou statinmi, ale doposial jed-
noznatne potvrdeny nebol, preto v ramci $tudie FOURIER
bola realizovanad podstudia EBBINGHAUS (Evaluating
PCSK9 Binding Antibody Influence On Cognitive Health
in High Cardiovascular Risk Subjects), ktora bola prezen-
tovana v ramci 66. kongresu American College of Car-
diology 18. marca 2017 vo Washingtone dr. Robertom P.
Giuglianom. Ziadne negativne vplyvy evolokumabu na
neurokognitivne funkcie neboli potvrdené [11,12].

Reakcie v mieste injekénej aplikacie evolokumabu alebo
placeba boli velmi zriedkavé, o nieco frekventnejsie v evo-
lokumabovej skupine (2,1 % vs 1,6 %). Vacsina tychto reak-
cii bola velmi mierna a len 0,1 % pacientov prerusilo lie¢bu
kvoli tomuto neziaducemu Utinku, pritom porovnatelne

10 % 7 9.9%

8% hazard ratio 0,80
9%1 (95%Cl,0,73-0,88)
8%1  P<0,00001
7%
6 %
5% 1
4% 1
3%
2%
1% 1
0%+
0 6 12 18 24 30 36
mesiace od randomizacie

placebo

(1013 pac.) 19 %

evolokumab
(816 pac.)

AtheroRev 2017; 2(2): 87-92

v oboch skupinach. Nelisil sa ani vyskyt novovzniknutého
diabetu 2. typu medzi obomi skupinami. Frekvencia aler-
gickych reakcii sa medzi jednotlivymi skupinami nelisila.
Rovnako tak sa pocas celej studie nepotvrdila tvorba tzv.
neutralizujucich protildtok, ktoré by znizovali U¢innost
evolokumabu v priebehu trvania studie. Pokles LDL-C bol
kontinualny a nemenny pocas celej studie.

Co prinasa studia FOURIER pre najblizsiu
buddcnost liecby dyslipidémii

PCSK9-inhibitor, menovite evolokumab, po pridani ku sta-
tinovej liecbe, dokazal znizit hladiny LDL-C o dalsich 59 %
z priemernej vstupnej hodnoty 2,4 mmol/l az na hod-
notu 0,78 mmol/l, ktord je hlboko pod su¢asnymi odpo-
ru¢anymi cielovymi hodnotami pre hladinu LDL-C u velmi
vysoko rizikovych pacientov (1,8 mmol) [13]. Tento efekt
na hladinu LDL-C pretrvaval pocas celej studie, teda ne-
doslo k tvorbe autoprotilatok, ktoré by nasledne znizovali
jeho U¢innost, ¢o bol pred ¢asom pripad bokocizumabu,
ktorého dalsi klinicky vyskum bol preruseny [14].

V studii FOURIER doslo ku signifikantnému znizeniu
rizika KV-prihod definovanych v kompozitnom primar-
nom endpointe $tudie o 15 %, a dokonca ku 20% znize-
niu rizika v pripade klucovych sekundarnych endpointov
(KV-Umrtie, IM, CMP). Naviac pocas celého trvania $tudie
sa nevyskytli ziadne nové bezpetnostné rizikd, ¢im sa po-
tvrdil vyborny profil evolokumabu ako U¢inného a efektiv-
neho hypolipidemika.

Podobne ako v predchadzajucich studiach, ktoré porov-
navali intenzivne lie¢enych pacientov oproti Standard-
nej hypolipidemickej liecbe sa potvrdilo, Ze kazdé dalsie
znizenie LDL-C je spojené s aditivnym klinickym benefi-
tom pre pacienta. V tomto kontexte su zaujimavé viaceré
studie. Studia, ktord porovnavala Uginnost atorvastatinu
80 mg oproti pravastatinu 40 mg (PROVE IT — Pravasta-
tin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy),
dalej $tudia TNT (Treating to New Targets) porovnavajuca
atorvastatin 80 mg vs. atorvastatin 10 mg a napokon ne-
davno ukonéend studia IMPROVE-IT (Improved Reduction

16 % 1
hazard ratio 0,85 14,6 %

14 % 1
ool (95%C1,079-092) (s, )
P <0,0001
10% 1
8%
6 % 1
4%
2%
0%

placebo
12,6 %

evolokumab
(1344 pac.)

0 6 12 18 24 30 36
mesiace od randomizacie
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of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) porov-
navajuca simvastatin 40 mg podavany spolu s ezeti-
mibom 10 mg oproti samotnému simvastatinu 40 mg
[15,16,17].

Délezité je pri tomto konstatovani pripomenut, Ze len
9,8 % pacientov malo v priebehu $tudie FOURIER upra-
vovanU hypolipidemickd liecbu, teda efekt evoloku-
mabu, resp. placeba je mozné tym padom povazovat za
nespochybnitelny.

PIny klinicky benefit znizovania LDL-C sa neprejavuje
okamzite. Potvrdilo sa to vyznamne aj v $tudii FOURIER,
pretoZe primarny endpoint v 1. roku $tudie znamenal zni-
zenie KV-rizika 0 15 %, kym v 2. roku to bolo uz 20 %. Este
vyznamnejsie sa to prejavilo pri kl¢ovych sekundarnych
endpointoch, u ktorych sa pokles KV-rizika zvysil zo 16 %
azna 25 % v 2. roku trvania Studie.

Preco teda autori ,nechceli” dlhsie trvanie studie? V sku-
totnosti bola $tudia dizajnovand a napldnovana tak, ze
bude trvat 43 mesiacov. Ked?e iSlo o endpointovu $tudiu,
bol urobeny odhad frekvencie vyskytu endpointov vzhla-
dom ku charakteristike inkludovanych pacientov. Teda,
aby §tudia mala potrebnt Statisticku silu bolo potrebnych
aspon 1630 endpointov. Tie véak prisli podstatne skér, a to
uZ po 2,2 roka jej trvania (teda nie po 4 rokoch ako to bolo
p6vodne planované) a kedZe zaroven doslo ku naplneniu
primarneho i klucovych sekundarnych endopintov, musela
byt z etickych dévodov ukonéena vzhladom ku jednoznac-
nému benefitu evolokumabu. Je celkom evidentné aj z po-
hladu na vysledky inych $tudii, Ze ak by bola studia trvala
dlhsie, benefit evolokumabu by bol zrejme podstatne vy-
raznejsi oproti placebu.

Dal&im vyznamnym faktorom, ktory hovori o velkom te-
rapeutickom potenciali evolokumabu je Uroven ostatnej
tzv. sekundarne preventivnej lie¢by. Tak napriklad pri po-
rovnani so znamou $tudiou 4S (Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) bola 3-krat intenzivnejsia a pochopi-
telne vzhladom k réznym obdobiam realizacie 5tudii aj
modernejsia a efektivnejsia [18]. O to tazsie je dosiahnut
signifikantny vysledok dalsieho pridaného lieku, ktorym
bol v danom pripade evolokumab.

Zohladniac vsetky tieto skutoc¢nosti, mézeme celkom
jednoznatne konstatovat, Ze benefity navodené evo-
lokumabom (pokles rizika vzniku koronarnych prihod,
cievnych mozgovych prihod a potreby revaskularizacii
je siroko konzistentny, a teda porovnatelny s benefitmi
statinov pri vyuziti modelu hodnoteni na baze poklesov
LDL-C (,per mmol/I znizenia LDL-C"). Vsetky tieto zavery
sU v sUzvuku s metaanalyzami z klinickych studii vyuziva-
jucich rézne hypolipidemické rezimy a hodnotiace jednot-
livé farmaka na baze kvantity poklesu LDL-C [19].

Naviac aj nedavno realizovand mendelovska ran-
domizovana Studia, v ktorej boli hodnotené varianty
PCSK9 a varianty HMGCR (hydroxy metyl glutaryl koen-
zym A reduktazy) potvrdili takmer identické znizenie kar-
diovaskularnych prihod na baze jednotkovych poklesov
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LDL-C [20]. Dalo by sa teda obrazne povedat — ,vysle-
dok nie dany Ziadnou pleiotropiou, ale puhym znizenim
LDL-C zaver — aj napriek tomu, ze doposial nebola v pri-
pade evolokumabu potvrdena indukcia tvorby autoproti-
latok, ktoré by postupne znizovali jeho U¢innost — bolo by
mozné do istej miery este zaujimat zdrzanlivé stanovisko,
kedZe $tudia trvala len nie¢o viac ako 2 roky. Avsak zrejme
ani to nie je namieste, pretoze v $tudii the Open Label
Study of Long-Term Evaluation (OSLER 1) sU pacienti sle-
dovani uz aj 4 roky a efektivita evolokumabu sa nemenila
ani pocas tohto dlhsieho obdobia [21].

Zaver

Studia FOURIER dopadla jednoznaéne pozitivne. Je mozné
diskutovat o rozsahu benefitu liecby evolokumabom, ale
nie o samotnom benefite. Ten je evidentny a konzistentny.
Vatsie cisla” (Statisticky signifikantnejsie) by zrejme boli
dosiahnuté, keby studia netrvala len nie¢o vyse 2 rokov, ale
napriklad ako $tudia IMPROVE IT az 7 rokov. Kazdopadne
studie s hypolipidemikami zvy¢ajne trvali asporn 4—5 rokov
a aj $tudia FOURIER bola planovana na 4 roky (avsak inci-
dencia endpointov bola o 50 % vy$sia oproti predpokla-
dom, ¢o bolo zrejme prekvapenim). Tym bolo vynutené
pred¢asné ukoncenie studie a ,¢isla” ostali ,len také" aké
boli prejudikované statistikmi. M6zeme len $pekulovat, ¢i
pri dlhom trvani studie by boli pomyselné ,$tudiové noz-
nice" otvorené este viac.

O to vsak podla méjho nazoru vébec nejde. Doposial
sa neobjavili Ziadne bezpetnostné rizika, ktoré by za-
sadnym spdsobom limitovali indikovanie evolokumabu
velmi vysoko a vysoko rizikovym pacientom nedosahuju-
cim cielové hladiny LDL-cholesterolu z akychkolvek dévo-
dov. Data o vysokom, ak nie najvy§som potencidli zniZo-
vania LDL-cholesterolu dnes uz mame dostato¢né. A ¢o
je, hadam, najdélezitejsie, disponujeme uz aj datami zalo-
Zenymi na tzv. ,tvrdych endpointoch’, méme teda bezpo-
chyby aj medicinu zalozenu na ddékazoch.

Ostava verit, ze aj regulatori poskytovania zdravot-
nej starostlivosti si ¢o najskdr ,v&imnu" tento potencial
(tak ako sa uz stalo vo viacerych krajinach EU) a pomézu
zlepsit neradostnu situdciu nasich pacientov, spominanu
v Uvode tohto prehladového ¢lanku.
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