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Abstrakt

V soucasné dobé jsou schvéleny ke klinickému pouziti Iéky zcela nové tfidy hypo-
lipidemik, tzv. PCSK9-inhibitory. V. mnoha zemich EU, v¢etné Slovenska, jsou tyto
léky rovnéz dostupné pro klinickou praxi. ProtoZe je tato ,biologickd lé¢ba” preci
jen nakladna, podléha jejich podavani restrikcim, které se v jednotlivych zemich
lisi. Ze dvou molekul PCSK9-inhibitord (evolokumab a alirokumab) se v tomto sdé-
leni zaméfime predevsim na evolokumab, a potom predevsim na studii Fourier.
Studie Fourier prezentovana na sjezdu American College of Cardiology v bieznu
2017. Jednd se o skute¢né ,megastudii”, do které bylo zafazeno vice nez 27 500 ne-
mocnych s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim, ktefi byli Ié¢eni statiny
a navzdory maximalni tolerované hypolipidemické 1é¢bé méli LDL-C > 1,8 mmol/I,
pfipadné non HDL-C > 2,6 mmol/Il. Sou¢asné méli dalsi vyznamny kardiovasku-
larni rizikovy faktor. UzZivali pak dale maximalni statinovou (+ ezetimib) hypolipi-
demickou lé¢bu v kombinaci s evolokumabem nebo s placebem. Vysledky studie
byly jednoznaéné pozitivni. Primarni cilovy ukazatel se snizil o 15 %, sekundarni
(kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda) byl reduko-
véan o 20 %. Oba vysledky byly statisticky vyznamné, doslo k vyraznému poklesu
LDL-C o témér 60 %. Lécba byla dobre tolerovéna a byla prakticky bez nezadou-
cich Gcinkl. Navzdory velmi pozitivnim vysledkdim sledujeme pomérné casté dis-
kuse o dostatecnosti, respektive dostate¢né prikaznosti dosazenych vysledk.
Tento ¢lanek odpovidé na tyto otazky jednoznacné: ANO. Lécba evolokumabem
vedla ke statisticky a klinicky vyznamné redukci kardiovaskularnich pfihod. To, ze
nebylo dosazeno vysledkl historickych studii se statiny (napf. ,4S"), neni tézké
vysvétlit. Je tfeba pfiznat, Zze néktefi z nds, pravdépodobné pod vlivem opravdu
mimoradnych ucinkd PCSK9-inhibitord, ocekavali spise zazrak nez ,pouze” velmi
pozitivni vysledek.

Abstract

The drugs of a novel class of hypolipidemic agents, PCSK9-inhibitors, are now
approved for clinical use. In many EU countries, including Slovakia, these drugs
are also available in clinical practice. Since this "biological therapy” is admit-
tedly costly, their administration is subject to restrictions that vary by country. Of
the two molecules of PCSK9-inhibitors (evolocumab and alirocumab), we shall
first focus on evolocumab and then in particular on the Fourier study. The Fou-
rier study was presented at the congress of the American College of Cardiology
in March 2017 It is truly a “mega-study” which involved more than 27 500 pa-
tients with a proven cardiovascular disease, who had been treated with statins
and in spite of a maximum tolerated hypolipidemic therapy they had had LDL-C
over 1.8 mmol/l or non-HDL-C over 2.6 mmol/l. They also had another significant
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cardiovascular risk factor. Further on they received a maximum statin (+ ezeti-
mib) hypolipidemic therapy in combination with evolocumab or placebo. The re-
sults of the study were clearly positive. The primary target indicator decreased
by 15%, the secondary (cardiovascular death, myocardial infarction and stroke)
was reduced by 20%. Both the results were statistically significant. A marked de-
crease in LDL-C by almost 60% was recorded. The treatment was well tolerated
and practically without adverse effects. Despite very favourable results we quite
frequently see discussions to consider whether the achieved results are sufficient,
or rather sufficiently convincing. This paper answers these questions clearly: YES.
The therapy with evolocumab led to statistically and clinically significant reduc-
tion of cardiovascular events. The fact that the results equivalent to the historical
studies with statins (e.g. “45") have not been reached is not difficult to explain. It
also needs to be admitted that some of us, probably under the influence of really
extraordinary effects of PCSK9-inhibitors, expected a miracle rather than a very
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Uvod

Zvy3end koncentrace cholesterolu, pfedevsim jeho LDL
frakce (LDL-C), predstavuje nejvyznamnéjsi rizikovy faktor
(RF) pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
Ucinna hypolipidemicka lé¢ba je dnes povazovéna za
velmi ucinny postup v preventivni kardiologii. V sou-
¢asné dobé jsou pilifem lécby poruch tukového metabo-
lizmu statiny, jejichZ podavéni je podloZeno velmi robust-
nimi daty z kontrolovanych klinickych studii, ktera potvr-
zuji nejen snizeni KVO, ale v nékterych studiich i celkové
mortality.

V soucasné dobé jsou schvadleny ke klinickému po-
uziti 1éky zcela nové tfidy hypolipidemik. V mnoha
zemich EU, v€etné Slovenska, jsou tyto Iéky rovnéz
dostupné pro klinickou praxi. Evolokumab, Repatha,
patfi do této nové skupiny hypolipidemik, monoklo-
nalnich protilatek (MAB - monoclonal antibodies)
proti enzymu PCSK9 (proprotein konvertaza subtili-
zin kexin 9), nazyvanych také PCSK9-inhibitory. V sou-
¢asné dobé jiz jsou k dispozici data, kterd prokazuji
nejen mohutny hypolipidemicky ucinek této [écby,
ale dokonce i data klinickd. O ovlivnéni LDL-C se po-
psalo jiz mnoho stran odborného tisku, stejné jako byl
zminovan pozitivni Gc¢inek PCSK9-inhibitor( na hla-
dinu Lp(a). Nyni jiz pfibyla i data z klinickych studii. Ze
studie GLAGOV vime, Ze snizeni LDL-C je provazeno
zmensenim objemu aterosklerotického platu (stabi-
lizaci platu?). | kdyz jisté PCSK9-inhibitory nebudou
Iékem prvni volby, pfedstavuji vyznamné rozsifeni
naseho armamentdria hypolipidemickych pfipravkd
pro nejrizikovéjsi nemocné. Jisté nechceme zastirat,
Ze nov4, ,biologickd” [é¢ba neni levna. | proto je tieba
analyzovat data, zejména data z randomizovanych kli-
nickych studii. A timto prizmatem se podivejme na vy-
sledky studie Fourier.

Studie Fourier

Studie Fourier byla prezentovana na sjezdu American
College of Cardiology a jeji vysledky jsou stale velmi
¢asto diskutovéany. Jednd se o skute¢né ,megastudii”,do
které bylo zafazeno vice nez 27 500 nemocnych s pro-

kazanym kardiovaskuldarnim onemocnénim, ktefi byli
|é¢eni statiny a navzdory maximalni tolerované hypo-
lipidemické 1é¢bé méli LDL-C > 1,8 mmol/l, pfipadné
non HDL-C > 2,6 mmol/I. Sou¢asné méli dalsi vyznamny
kardiovaskularni rizikovy faktor. UzZivali pak dale maxi-
malni statinovou (+ ezetimib) hypolipidemickou lé¢bu
v kombinaci s evolokumabem nebo s placebem.

Vysledky

Vysledky studie Fourier byly jiz publikovédny a opako-
vané prezentovany a nebudu zachéazet do detaill. Lze je
ale shrnout jako vysledky jednoznaéné pozitivni. Nikoho
asi neprekvapi, ze doslo k vyraznému, samoziejmé sta-
tisticky i klinicky vyznamnému poklesu LDL-C o téméf
60 % (graf 1). Z klinického hlediska byl vak nejvice oce-
kavan dopad na KVO. Shriime si vysledky. Primarni
cilovy ukazatel (kardiovaskularni dmrti, infarkt myo-
kardu a cévni mozkova pfihoda, hospitalizace pro ne-
stabilni anginu pectoris a nutnost revaskularizace) se
snizil o 15 %. Sekundarni cilovy ukazatel (kardiovasku-
larni umrti, infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda)
byl redukovén o 20 % (graf 2). Samoziejmé, Ze oba vy-
sledky byly statisticky vyznamné. Lé¢ba byla dobfe to-
lerovéana a byla prakticky bez nezadoucich ucinkd.

Pfinesla studie Fourier opravdu
jednoznacny vysledek?

Navzdory opravdu velmi pozitivnim vysledkim sledu-
jeme pomérné casté diskuse, zda jsou dosazené vysledky
dostatec¢né, respektive dostate¢né priikazné. Tento ¢lanek
odpovida na tyto otdzky jednoznacné: ANO. Lécba evolo-
kumabem vedla ke statisticky a klinicky vyznamné re-
dukci kardiovaskularnich pfihod. To, ze nebylo dosaZeno
vysledkd historickych studii se statiny (napt. ,4S"), neni
tézké vysvétlit. V 90. letech byla populace nesrovnatelné
rizikovéjsi a nebyla zdaleka tak dobre predlécena. Jed-
nalo se o Ié¢bu vs placebo. Vstupni hodnoty LDL-C ve
studii ,4S" byly prakticky dvojndsobné ve srovnani s po-
pulaci studie Fourier (180 mg/dl proti 92 mg/dl). A dalsi,
velmi vyznamny faktor je cas. Délka sledovani nemocnych
ve studii Fourier byla jen néco pres 2 roky. Velké statinové



112

hlavna téma

studie trvaly vétsinou pfiblizné 6 let a po 2 letech sice jiz
byly patrné pozitivni trendy, nicméné vysledky byly z&-
sadné vzdaleny od vysledku na konci studie. Podivejme se
v prvé fadé na graf z jiz citované studie 4S (graf 3). Ano, sni-
zeni KV-umrti a IM doséhlo 34 %, ale po 6 letech. Samo-
ziejmé byl sledovan také ucinek Iécby v Case. U pacient(,
ktefi byli ve studii 36 mésict, byl prokazan pokles infarktd
myokardu a cévnich mozkovych pfihod o 33 %. Ve srov-
nani s tim byl pokles po 1 roce 0 19 % opravdu vyznamné
nizsi (graf 4). Je prosté jednoznacné prokazano, Ze nejen
,Cim nize, tim 1épe”, ale stejné tak plati,¢im déle, tim [épe”.

A pak opravdu neni pfekvapeni, ze vysledek po 2 letech
[é¢by je vyjadien 20% poklesem. V nékterych studiich (na-
priklad REVEAL) se kfivky aktivnilé¢by a podavani placeba
zacaly rozchézet teprve po 2 letech!!!

Opravdu nelze srovnavat studie, které nejsou ,head
to head”. Na druhé strané je ale mozné srovndvat jejich
interpretaci a vyuziti vysledkd v klinické praxi. Pokud je
ve studii IMPROVE IT pokles KV-pfihod o 6,4 % za 8 let
povazovan za statisticky i klinicky vyznamny, asi se ne-
muUZeme pozastavovat nad ,jen prdmérnym” poklesem
KV-pitihod o 15 nebo 20 % ve studii Fourier za 2,2 roku.

Graf 1 | Median LDL-C v ¢ase. Upraveno podle [1]
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Hladina LDL-C byla vyznamné snizena ve skupiné s evolukumabem (medién 0,78 mmol/I)
véetné 42 % pacientd, ktefi dosahli hladin < 0,65 mmol/l vs < 0,1 % v placebové skupiné

Uvedena data vyjadtuji median hodnot s 95% konfiden¢nim intervalem v obou vétvich; ITT [1]

Graf 2 | KV-umrti, IM a CMP. Upraveno podle [1]
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To neni vibec nic proti ezetimibu ani proti vysledku
studie IMPROVE IT.

Jiz jsem zminil dalsi studii REVEAL. Jedna se o dalsi
hypolipidemickou studii, kterd zaradila 30 tisic nemoc-
nych s KV-onemocnénim, ktefi byli po 4 roky léceni
anacetrapibem. Pokles KV-pfihod o 9 % byl statisticky
vyznamny. Jak se nam ale ve svétle této studie jevi vy-
sledek studie Fourier? Jednoznacné pozitivné.

V kazdém ptipadé je v soucasné dobé povazovano
za pozitivni vysledek dosazeni ,non-inferiority” nové
Ié¢by v porovnani s 1é¢bou standardni. Nova lé¢ba pak
obvykle pfindsi urcité nové benefity, jako jsou bez-
pecnost, snadnéjsi podavani a podobné. To vse nabizi
Ié¢ba evolokumabem rovnéz. Napfiklad: | kdyz je pro-
blém statinové myopatie podle mého nazoru v sou-
¢asnosti nadhodnocovén (hlavné v laickych mediich),
jisté je mozno uvést i pozitivni vysledky s evolokuma-
bem u nemocnych, ktefi netoleruji statiny. Ale opravdu
hlavni a zdsadni je redukce KV-piihod po kratké dobé
podavani.

Graf 3 | Studie 4S - redukce KV-umrti a IM

(srovnani po 2 a 6 letech). Upraveno podle
[16]
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Jestlize chceme hledat pfi¢iny toho, ze se néktefi
kolegové stéle ptaji, zda je studie Fourier opravdu tak
velkym pfinosem, musime hledat pfi¢inu i sami u sebe.
Upfimné feceno, néktefi z nds, pravdépodobné pod
vlivem opravdu mimoiadnych ucinkd PCSK9-inhibi-
tor(l, ocekavali spise zazrak nez ,pouze” velmi pozitivni
vysledek. A pfisel ,jen” ten vysoce pozitivni vysledek.

Zaver

Celkové mazeme shrnout, Ze vysledek studie Fourier:

= plné odpovida realité

= plné odpovida redinému ocekavani

= je v souladu s analyzou CTTC (metanalyza statino-
vych studii)

= je statisticky, ale i klinicky vyznamny

= ve srovnani s ,lipidovymi” studiemi z posledni doby
je to vysledek vice nez pozitivni

Studie Fourier tedy prokazala:

= Gcinnou redukci KV-piihod inhibici PCSK9

= platnost LDL-principu

= pozitivni lipidové ucinky Ié¢by evolokumabu a jeho
bezpecnost

= dobrou toleranci

Studie FOURIER s evolokumabem predstavuje ob-
rovsky milnik a zasadni prelom v prevenci KVO,
v preventivni kardiologii, v 1é¢bé HLP a DLP, po-
dobné jako pred vice nez 20 lety studie ,4S".
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