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Suhrn

Dnes sa do klinickej praxe dostdva nova skupina hypolipidemickych latok, tzv. inhibitory proteinu PCSK9, nakolko
aj u lie¢enych statinmi ostava nadalej vysoké kardiovaskularne rezidualne riziko. Studia FOURIER (Further cardio-
vascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition subjects with Elevated Risk) je prvou ,prihodovou” studiou,
ktora preukazala, ze evolokumab (protildtka voci proteinu PCSK9) vyznamne dalej redukuje sérovy LDL-choleste-
rol a nasledne aj kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu: (a) kompozitny primarny ciel (kardiovaskularnu mortalitu,
vyskyt infarktov, cievnych mozgovych prihod, hospitalizacii pre nestabilnt anginu pectoris, koronarnych revasku-
larizacii) o 15 % (p < 0,001), (b) druhotny ciel (kardiovaskuldrnu mortalitu, vyskyt infarktov a mozgovych cievnych
prihod) 0 20 % (p < 0,001), (c) efekt lie¢by narastal s dizkou trvania lie¢by a (d) lie¢ba bola bezpe¢na. Teda $tudia po-
tvrdila, Ze dalsia redukcia sérového LDL-cholesterolu pomocou evolokumabu vyznamne redukuje vyskyt kardio-
vaskularnych prihod u rizikovych chorych. Tuto lie¢bu potrebuju hlavne ti kardiovaskularne najrizikovejsi.
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Clinical study FOURIER

Summary

A new group of hypolipidemic substances, i.e. PCSK9 protein inhibitors, is now coming into use in clinical practice, to
what extent a high residual cardiovascular risk remains also in patients treated with statins. The FOURIER study (Further
cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition subjects with Elevated Risk) is the first “event” study which has
shown that evolocumab (PCSK9 antibody) further significantly reduces serum LDL cholesterol and subsequently also
cardiovascular morbidity and mortality: (a) composite primary goal (cardiovascular mortality, incidence of heart attacks,
strokes, hospitalizations for unstable angina, coronary revascularization) by 15 % (p < 0.001), (b) secondary goal (cardio-
vascular mortality, incidence of heart attacks, strokes) by 20 % (p < 0.001), (c) the treatment effect increased with length
of treatment, and (d) the treatment was safe. The study has therefore confirmed that further reduction of serum LDL cho-
lesterol by means of evolocumab significantly reduces incidence of cardiovascular events in patients with elevated risk.
This treatment is primarily needed for individuals with elevated cardiovascular risk.
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Uvod
LDL-cholesterol (LDL-C) je znamym a modifikovatelnym
rizikovym faktorom kardiovaskularneho (KV) ochore-
nia. Monoklonélne protilatky, inhibujuce proprotein
konvertazu subtilizin — kexin typ 9 (PCSK9), su novou
triedou liekov, ktoré vynikajuco redukuju sérové hla-
diny LDL-C [1]. Evolokumab, jeden zo zastupcov tejto
novej triedy liekov, je plnou humannou monoklonal-
nou protilatkou a redukuje sérovy LDL-C asi 0 60 % [2,3].
Genetické prace [4,5] preukazali, ze nositelia mutova-
ného génu PCSK9 ,so stratou funkcie jeho alel” mavaju
nizdie sérové hladiny LDL-C a spolu s tym mavaju re-
dukované aj riziko vzniku infarktu myokardu. Udaje
z klinickych studii vo fazach 2 a 3 s PCSK9 inhibitormi
preukézali, Ze ak sa prediZilo sledovanie chorych, tak
u tychto pacientov zaznamenali vyznamnu redukciu vy-

skytu KV prihod [6,7], av$ak prihod bolo malo (celkovo
<100 prihod).

Preto naplanovali a zahdjili dlhodobu ,pripadovu
studiu” FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes
Research with PCSK9 Inhibition subjects with Eleva-
ted Risk), ktord analyzovala klinickd ucinnost a bezpec¢-
nost evolokumabu pri jeho pridani k statinovej lie¢be
(statin s vysokou alebo stredne silnou intenzitou pdso-
benia) u chorych, ktori trpeli zrejmym aterosklerotic-
kym KV-ochorenim [8].

Dizajn studie

FOURIER studia [8] je randomizovand, dvojito zasle-
pena, placebom kontrolovana a po¢tom zaradenych
pacientov aj velka (1 242 centier, 49 krajin) studia. Spon-
zor (Amgen) zodpovedal za zber udajov, tie sa posunuli
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pracovnej skupine TIMI (the Thrombolysis In Myocar-

dial Infarction) v Bostone, ktorej ¢lenovia vykonali ana-

lyzu $tudie a jej udajov.

Pacienti: vek 40-85 rokov, klinicky zrejma pritomnost
aterosklerotického KV ochorenia, t. j. prekonany infarkt
myokardu, prekonand nonhemoragickd mozgova pri-
hoda ¢i pritomné symptomatické periférne arteridlne
ochorenie, ale potrebné pre zaradenie chorého boli
i dalSie charakteristiky chorych, aby ilo 0 osoby s vy3sim
KV rizikom. Nasledovalo vysetrenie séra nalacno s preu-
kazanim LDL-C = 1,8 mmol/I ¢i non-HDL-C = 2,6 mmol/I
pri dobrej/optimalnej hypolipidemickej lie¢be (obvykle
statin vysokej intenzity — aspon atorvastatin v davke
20 mg denne ¢i jeho ekvivalent) s (ne)pridanim ezeti-
mibu podla rozhodnutia osetrujuceho lekéra. Chori boli
potom randomizovani v pomere 1: 1 k liecbe evoloku-
mabom (bud’ 140 mg kazdé 2 tyzdne alebo 420 mg raz
mesacne subkutanne, pricom pacient si mohol vybrat)
alebo placebom (ale tito chori uzivali dobru davku sil-
ného statinu).

Analyzované klinické prihody (end-pointy):

a) primarny endpoint (kompozitny): KV umrtie, myo-
kardiadlny infarkt, cievna mozgovéa prihoda, hospi-
talizacia pre nestabilnu anginu pectoris, koronarna
revaskularizacia

b) hlavny sekundérny endpoint (kompozitny): KV amrtie,
myokardialny infarkt a mozgova cievna prihoda

Tab. 1. Vstupné charakteristiky chorych

demografia

priemerny vek 63 rokov
zastipenie zien 24,6 %
rizikové faktory (zastupenie v %)

hypertenzia 80,0 %
diabetes 37,0%
fajcenie 28,0 %
KV ochorenia (zastupenie v %)

stav po AIM 81,1 %
stav po nhNCMP 19,4 %
pritomné PAO 13,7 %
liecba (zastupenie v %)

silny statin a dobra davka 69,3 %
stredne silny statin 30,4 %
ezetimib 52%
zmena hypolipidemickej lie¢by 9,8 %
antiagregancia 92,3 %
betablokatory 75,6 %
RAAS blokétory 78,2 %

r - roky KV - kardiovaskularny AIM - akutny infarkt myokardu nhNCMP
- nehemoragickd nahla cievna mozgova prihoda PAO - symptoma-
tické periférne artériové ochorenie RAAS - renin-angiotenzin-aldoste-
rénovy systém

Bezpecnost lie¢by sa hodnotila zbieranim neziaducich
ucinkov liecby a laboratérnym sledovanim istych para-
metrov v krvi. Endpointy hodnotila komisia expertov
(bez znalosti o skiimanej lie¢be chorych).

Statisticka analyza: Ako je obvyklé v podobnych tu-
didch, analyzovali vyskyt prihod v oboch ramenéach
liecby (potrebny bol vyskyt 1 630 prihod, aby sa s 90%
Statistickou silou mohla preukazat efektivita liecby evo-
lokumabom, t. j. 15% relativna redukcia rizika vyskytu
prihod oproti ich vyskytu v placebovom rameni liecby),
pouzili tzv. Coxov model (Cox proportional hazards
model so stratifikacnymi kovariatnymi faktormi) a hod-
noty P boli kalkulované pouzitim log-rank testov.

Vysledky stidie FOURNIER
Studia zacala ndborom pacientov vo februari roku 2013
a skondila ho v juni roku 2015, pricom sa nazbieralo
spolu 27 564 pacientov: v ramene evolokumabovom
bolo 13 784 pacientov a v placebovom ramene bolo
13 780 pacientov. Vstupné charakteristiky chorych boli
podobné v oboch ramenach liecby (tab. 1). Pred¢asné
vyradenie chorych zo $tudie sa dotykalo 12,5 % pacien-
tov (5,7 %/rok), odobratie informovaného suhlasu sa
dotklo 0,7 % (0,3 %/rok) chorych a ,stratenych pacien-
tov” bolo < 0,1 % (0,03 %/rok), a to podobne v oboch ra-
mendch Studie. Median trvania studie bol 26 mesiacov,
¢o znamenalo 59 865 paciento-rokov sledovania. Ove-
renie primarneho endpointu bolo skompletizované
u 99,5 % potencialnych paciento-rokov sledovania.

Udaje o sérovych lipidoch

Median hodnoty sérového LDL-C vstupne bol 2,4 mmol/I.
V 48. tyzdni Studie bola pritomna redukcia sérového
LDL-C v ramene liecby evolokumabom (oproti liecbe pla-
cebom) o 59 % vyraznejsie (vysledok bol statisticky vy-
znamny s p < 0,001), stredna absolutna redukcia LDL-C
bola 1,45 mmol/l a median LDL-C v evolokumabovom
ramene bol 0,78 mmol/l. DoleZitym zistenim bolo, Ze
sa tato LDL-C redukcia udrzala po cely c¢as studie. Na 48.
tyzden lie¢by sa v ramene evolokumabovom dostalo pod
hodnotu sérového LDL-C < 1,8 mmol az 87 % pacientov
(v placebovom ramene len 18 % pacientov), pod hod-
notu LDL-C < 1,0 mmol/l az 67 % pacientov (v placebovom
ramene len 0,5 % pacientov) a pod hodnotu < 0,65 mmol/I
az42 % pacientov (v placebovom ramene menej ako 0,1 %
pacientov), vsetko statisticky vyznamné rozdiely v liecbe.
Evolokumab v porovnani s placebom vyznamne reduko-
val v 48. tyzdni liecby aj non-HDL-C o0 52 % a apolipopro-
tein B 0 49 %, opat statisticky vyznamne s p < 0,001.

Ovplyvnenie KV prihod

Evolokumab vyznamne redukoval riziko vyskytu pri-
marneho endpointu (KV mortality, vyskytu infarktu
myokardu a cievnej mozgovej prihody, hospitalizacii
pre nestabilni anginu pectoris, koronarnych revasku-
larizacii): v tomto ramene sa tieto prihody vyskytli
u 1 344 pacientov (9,8 %) oproti ich vyskytu u 1 563 pa-
cientov (11,3 %) v placebovom ramene liecby s relativ-



nym rizikom (hazard ratio) 0,85 (p < 0,001). Podobne bol
uspesne lie¢bou evolakumabom redukovany aj klicovy
sekundarny endpoint (KV mortalita, infarkt myokardu,
mozgova cievna prihoda), pritomny u 816 pacientov
(5,9 %) v ramene liecby evolokumabom vs u 1013 pa-
cientov (7,4 %) v placebovom ramene liecby, s relativ-
nym rizikom 0,80 (p < 0,001). Délezitou skuto¢nostou
je v8ak aj pozorovanie, Ze redukcia rizika KV prihod lie¢-
bou evolokumabom stipala u primarneho endpointu
v ¢ase — z 12 % v 1. roku liecby na 19 % v neskorsich
rokoch lie¢by a sledovania. Podobne tomu bolo aj s klu-
¢ovym sekundarnym endpointom - relativne riziko re-
dukcie bolo v 1. roku 16 %, ale v dal3ich rokoch uz 25 %.

Iné prihody

Evolokumab nemal efekt na KV mortalitu, redukoval
vsak riziko vyskytu infarktu myokardu (o 27 %, vyznamne
s p < 0,001), vyskytu mozgovych cievnych prihod (o 21 %,
s p < 0,001) - dominantne ischemickych prihod (o 25 %)
a vyskyt revaskularizacii tiez poklesol vyznamne (o0 22 %,
p < 0,001). Evolokumab ale neovplyvnil vyskyt hospitaliza-
cii pre nestabilnu anginu pectoris, neovplyvnil hospitaliza-
ciu pre zhorsenie srdcového zlyhavania a ani celkovi mor-
talitu. Spominané benefity evolokumabu pri primarnom
endpointe i pri kli¢ovom sekundarnom endpointe boli
pritomné aj v hlavnych (velkych) podskupinach pacientov
- pri zohladneni veku, pohlavia a aj typu KV ochorenia. Be-
nefit bol pri kazdej urovni vstupného sérového LDL-C, t. j.
v hornom kvartile pacientov, v ktorom bol vstupne LDL-C
3,3 mmol/l, ale aj v dolnom kvartile, v ktorom bol vstupne
LDL-C len 1,9 mmol/l. Intenzita statinovej liecby bene-
fit neovplyvnila, ten bol pritomny vo vsetkych skupinach
statinovej liecby (teda bez ohladu na intenzitu statinovej
liecby). Obe davky evolokumabu boli podobne Uspesné.

Bezpecnost liecby

Neboli preukdzané vyznamné rozdiely vo vyskyte nezia-
ducich tcinkov lie¢by medzi oboma spdsobmi liecby (ani
vézne neziaduce Ucinky, ani prerusenia liec¢by pre nezia-
duce Ucinky). Medzi oboma ramenami liecby neboli roz-
diely vo vyskyte myalgii ¢i myopatii, vo vyskyte katarakt,
vo vyskyte poruch kognicie ani vo vyskyte hemoragic-
kych mozgovych prihod. Vyskyt koznych reakcii v mieste
vpichov bol velmi nizky, ale ¢astejsi v ramene liecby evo-
lokumabovom (2,1 % vs 1,6 %), pricom > 90 % tychto re-
akcii bola hodnotena ako mierna (len 0,1 % pacientov
v kazdom ramene lie¢by tato lie¢bu ukoncilo z tohto
doévodu). Liecba evolokumabom nezvysila vyskyt dia-
betu (RR: 1,05, NS), vyskyt alergickych reakcii bol podobny
(3,1 % evolokumab vs 2,9 % placebo). Vyskyt novych pro-
tilatok voci evolokumabu sa dotkol 43 pacientov (0,3 %)
aislo o viazuce sa protildtky, a nie o blokujuce protilatky.

Co stadia FOURIER priniesla a ¢o nam pre
klinickua prax odkazuje?

Evolokumab, pridany k statinovej lie¢be, redukuje
sérovy LDL-C o 59 % z jeho bazdlnej (vstupnej) hod-
noty (z medianu LDL-C 2,4 mmol/na medidn LDL-C
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0,78 mmol/l) - toto je ohromny benefit a tento stav bol
trvaly v priebehu studie. Z hladiska vyskytu KV prihod
doslo prave preto lie¢cbou evolokumabom k 15% re-
dukcii vyskytu primarneho endpointu (KV mortality,
vyskytu infarktov myokardu a cievnych mozgovych
prihod, hospitalizécii pre nestabilni anginu pectoris
a korondrnych revaskularizacii) a k 20% redukcii hlav-
ného sekunddrneho endopointu (KV mortality, infark-
tov myokardu a cievnych mozgovych prihod).

V priebehu 26 mesiacov sledovania chorych (median)
neboli pritomné v ramene lie¢by evolokumabom Ziadne
neziaduce Ucinky s vynimkou lokalnych koznych reakcif
v mieste poddvania lieku.

Novou skuto¢nostou Studie FOURIER je, ze evolo-
kumab redukoval priemerné hodnoty sérového LDL-C
o mnoho viac nez bola schopna preukazat ind hypoli-
pidemicka liecba. Predoslé studie, napr. studia PROVE
IT-TIMI 22 a stadia TNT studia, preukazali tiez vyssiu re-
dukciu vyskytu KV prihod v ramene liecby, v ktorej sa
dosiahla vacsia redukcia sérového LDL-C [9,10] - ob-
vykle silnejsim statinom vs slabsim statinom alebo po-
uzitim vyssej a nizsej davky v danych ramenach liecby -
porovnanim ramena lie¢by s dosiahnutim LDL-C v sére
2,6 mmol/I vs 1,8 mmol/I. Neddvno tato istd skuto¢nost
potvrdila aj studia IMPROVE-IT (rameno liecby s LDL-C
1,8 mmol/l vs s LDL-C 1,4 mmol/l, v druhom ramene
bolo menej KV prihod) [11]. A tento koncept, t. j. ,mat
nizsiu sérovu hladinu LDL-C je lepsie (nakolko to redu-
kuje aj vyskyt KV prihod)”, potvrdila elegantne a jasne
i Studia FOURIER. Vysledky studie FOURIER dobre ladia
aj so Studiou GLAGOV, ktord preukazala, ze pri nizkej
hladine sérového LDL-C nastdva regresia korondrnej
aterosklerézy (teda regresia velkosti/objemov plakov,
hodnotend metédou intrakorondrneho ultrazvuku -
IVUS) [12]. Ukazuje sa, ze benefit nizkej sérovej hladiny
LDL-C je pritomny i pri velmi nizkej jeho sérovej hladine,
t.j. v irovni az 0,52-0,65 mmol/I [13,14].

Ajvstudii FOURIER sa potvrdili skisenostis inymi hypo-
lipidemickymi pristupmi (statiny, ezetimib, kombinacie),
ze efekt KV protekcie sa ¢asom zlep3uje, napr. v pripade
klucového sekundérneho endpointu (vyskyt KV morta-
lity, vyskyt infarktov myokardu a mozgovych prihod) bol
redukovany v 1. roku liecby o 16 %, ale v 2. roku a dalsom
obdobi to uz bolo 0 25 % (ohromné, v3ak!). Aj tu sa potvr-
dilo (ako v predoslych studiach s i inymi liekmi), ze dalsia
redukcia sérového LDL-C neovplyvnila KV mortalitu [15].
Ohromne dobra lie¢ba, nielen evolokumabom, pomohla
redukovat vyskyt KV prihod v studii FOURIER na len tre-
tinu vyskytu tychto prihod v znamej a davnej studii 4S
[16].

Studia FOURIER znova potvrdila, ze redukcia KV prihod
nastava dlhodobou a vyraznou redukciou sérového LDL-C,
zvykne sa to prepocitavat na pokles LDL-C o 1,0 mmol/l,
pri ktorom redukcia KV prihod byva okolo 21-22 % [17].

Lie¢ba evolokumabom bola i bezpec¢na, a aj lokdlne
pichové” problémy su lahko znesitelné pri ohromnom
KV benefite. Vyskyt diabetu lie¢cbou nestupol. Neuro-
kognitivne neziaduce Ucinky, i pri nizkych hladinach sé-
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rového LDL-C, sa neobjavili. Vyskyt protildtok voci evo-
lokumabu bol nizky a tieto protilatky neblokovali efekt
liecby.

Ako jedinu limitaciu studie niektori pokladaju ,kratke
trvanie studie”, kedZe studie s inymi hypolipidemikami
trvali ovela dlhsie, az okolo 5 rokov. Tu sa planovalo tr-
vanie studie na 4 roky, ale vyskyt prihod dovolil studiu
ukoncit ovela skor.

Odkaz studie je teda celkom jasny. Bude treba uvazo-
vat, ktorym pacientom tuto lie¢bu dat. Bude to kompro-
mis medzi hfadanim tychto rizikovych oséb a finan¢nou
naroc¢nostou liecby. Treba sa viak s tym zapodievat. Be-
nefit je totiz ohromny.

Zaver

Studia FOURIER potvrdila platnost konceptu, Ze ,niziia
sérova hladina LDL-C u KV chorého redukuje vyskyt KV
prihod”, a tento benefit narastd s trvanim liecby. Liec-
bou evolokumabom sa tiez dosiahla vyraznejsia reduk-
cia sérového LDL-C ako liecbou len statinmi, ¢o pridalo
KV benefit. Liecba bola bezpecnd. Treba ju odporucat
najrizikovejsim chorym.
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