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Souhrn

Predlozena prace podava stru¢ny prehled o klicovych studiich s inhibitory PCSK9. Zabyva se predevsim pozitiv-
nimi vysledky studii FOURIER s evolokumabem, studie SPIRE s bokocizumabem a studii ODYSSEY Outcomes s aliro-
kumabem. V3echny tyto studie prokazaly nejen vyznamny pokles LDL-cholesterolu, ale pravé s touto hodnotou
korelujici redukci kardiovaskularnich pfihod. Lé¢ba, vedouci k dramatickému poklesu LDL-cholesterolu, byla bez-
pecna a nemocnymi dobfe tolerovana. Viechny komentované studie prokazuji pozitivni dopady biologické l1é¢by
hypercholesterolemie na kardiovaskularni onemocnéni, potvrzuji platnost hypotézy ,¢im nize, tim [épe”, alespon
pro LDL-cholesterol. V zavéru je pak zminéna hypotéza profesora Braunwalda, Ze tato |é¢ba by mohla posléze vést
dokonce az k eradikaci aterotrombotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: alirokumab - bokocizumab - evolokumab — FOURIER - kardiovaskularni onemocnéni - LDL-choles-
terol - ODYSSEY Outcomes — SPIRE

Comments on the most important and recent studies involving PCSKSi

Summary

The paper provides a brief overview of the key studies focused on PCSK9 inhibitors. It mainly examines positive results
of the FOURIER studies on evolocumab, the SPIRE study on boccocizumab and the ODYSSEY Outcomes study on aliro-
cumab. All these studies have not only shown a significant decrease in LDL-cholesterol levels, but also the reduction
of cardiovascular events just correlating with these levels. The treatment leading to a dramatic drop in LDL-cholesterol
levels was safe and well tolerated by patients. All the studies provided with comments demonstrate a positive impact
of biological treatment of hypercholesterolemia on cardiovascular disease and confirm validity of the hypothesis saying
“the lower the better”, at least for LDL-cholesterol. In conclusion, Professor Braunwald’s hypothesis is mentioned saying
that this treatment might eventually lead to as much as eradication of atherothrombotic cardiovascular diseases.

Key words: alirocumab - bococizumab - evolocumab — FOURIER - cardiovascular disease — LDL-cholesterol —
ODYSSEY Outcomes - SPIRE

Uvod
Pro¢ ma pravé dnes vyznam vratit se k vysledkdim zasad-
nich studii s PCSK9 inhibitory (PCSK9i)? No jisté je to pre-
devsim proto, ze tato biologicka 1éc¢ba je dostupna uz
i v CR. A dnes jiz opravdu mizeme pouzit alirokumab
(Praluent) nebo evolokumab (Repatha) u nasich nemoc-
nych. A pravé proto je dobte se alespori stru¢né ohléd-
nout za vysledky kli¢ovych studii. Zijeme pfece v dobé
Evidence Based Medicine a chceme mit jejich podani
podlozené dlikazy z kontrolovanych klinickych studii.
Naproti tomu praktickym navodem, jak vyuzit biolo-
gickou lé¢bu hypercholesterolemie v kazdodenni praxi,
je stanovisko odbornych spoleénosti (Ceské internis-
tické spolecnosti Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyng,
Ceské kardiologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu) k terapii PCSK9i ve svétle doporuceni SUKL

a Uhradovych podminek pojistoven (toto stanovisko je pu-
blikovano v tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini Iékafstvi). To je
prece jen trochu zjednodusenym pohledem na moznost
vyuziti inhibitord PCSK9 v realité zdravotniho systému.
Zcela zasadnim principem podavani biologické lécby je,
Ze inhibitory PCSK9 nejsou nahradou za stavajici hypolipid-
emika, predstavuji jen rozsifeni naseho armamentaria pro
nejtézsi nemocné a pro nemocné, ktefi nemohou standardni
|é¢bu uzivat a nedosahuiji pfislusnych cilovych hodnot.
Indikace pro tuto Iécbu jsou dvé:
= hypercholesterolemie a smi$enéd dyslipidemie
= sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C), od které Ize pre-
depisovat PCSK9i s uhradou z prostiedkll vefejného
zdravotniho pojisténi, jsou nasledujici:



= familidrni hypercholesterolemie 4,0 mmol/I
= sekundarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO) 3,0 mmol/I

Ale! Toto je koncentrace LDL-C pfi maximalni (tolero-
vané), vysoce intenzivni hypolipidemické l1é¢bé. Vysoce
intenzivni hypolipidemickd |é¢ba je definovana jako
kombinace atorvastatinu 40-80 mg nebo rosuvasta-
tinu 20-40 mg s ezetimibem.

Lécba PCSK9i je ndkladnéjsi nez soucasna lé¢ba hyper-
cholesterolemie, kterd po generifikaci ezetimibu pied-
stavuje mési¢ni nakladovost ve stokorunach, ro¢né
potom v fadu tisicd korun. Presto bychom si méli pfipo-
menout, ze [é¢ba inhibitory PCSK9 se pocitd v tisicich
mési¢né a desetitisicich ro¢né. Tuto, z hlediska centrové
lécby relativné pfiznivou cenu, je oviem tieba vidét
v souvislosti s poc¢tem pacientl s indikaci k 1é¢bé, ktery
je samoziejmé vyrazné vyssi, nez je tomu napf. v oblasti
onkologie, vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

O inhibitorech proproteinkonvertazy subtilizin kexin 9
(PCSK9i) piseme a samoziejmé mame zasadni informace
jiz nékolik let. Jedna injekce za 2-4 tydny snizuje LDL-C
v monoterapii, ale pfedevsim pfidana k maximalni hypo-
lipidemické lécbé (statin + ezetimib) o 50-60 %. Lécba je
velmi dobte tolerovand a je bezpec¢na.

V nasi zemi bylo PCSK9i Ié¢eno pomérné dost paci-
entl (nékolik tisic) v rdmci klinickych studii. Proto ma
cela rada nasich Iékaru s touto terapii vlastni, pomérné
bohaté zkusenosti.

Predlozené sdéleni ma za cil shrnout vysledky 3 nej-
vétsich a zasadnich studii s PCSK9i do soucasnosti.

FOURIER byl prvni

Studie FOURIER byla prezentovana na sjezdu American
College of Cardiology na podzim roku 2017 jako prvni
megastudie s touto novou skupinou lékl. Soucasné
byla publikovédna v NEJM. Jeji vysledky jsou stéle velmi
casto diskutovany. Jedna se o skute¢né ,megastudii’,
do které bylo zafazeno vice nez 27 500 nemocnych

s prokdzanym KVO, ktefi byli 1éceni statiny a navzdory
maximalni tolerované hypolipidemické [é¢bé méli
LDL-C > 1,8 mmol/I ptipadné non-HDL-C > 2,6 mmol/I.
Redlny LDL-C na pocatku Ié¢by byl 2,38 mmol/I, celkovy
cholesterol pak 4,34 mmol/l, HDL-C 1,14 mmol/l a TG
1,51 mmol/I. Uvedenim téchto ¢isel chci demonstrovat,
jak pomérné malo rizikovy byl lipidovy profil celého
souboru. (I kdyZz samoziejmé by nemocni v sekundarni
prevenci méli dosahovat hodnot jesté nizsich, a nebylo
tedy dosazeno cilovych hodnot.)

Pacienti méli soucasné dalsi vyznamny kardiovasku-
larni rizikovy faktor. Uzivali maximalni tolerovanou sta-
tinovou (+ ezetimib) hypolipidemickou Ié¢bu v kombi-
naci s evolokumabem nebo s placebem. Je treba zminit,
Ze vysoce intenzivni |é¢bu statiny mélo 69 % nemoc-
nych, 30-31 % mélo stfedni davku statinu a jen mini-
mum nizkodavkovany statin. Naproti vynikajici 1é¢bé
statiny trochu piekvapuje velmi nizké vyuziti ezetimibu
pouze u 5 % nemocnych. Samoziejmé, ze byla pravi-
delné monitorovana i bezpecnost podavani a tolerance
Ié¢by (preci jen si pfipomerime, ze evolokumab je po-
dévan parenteralné - v intervalu 2 a 4 tydn(). Soucasti
sledovani bezpecnosti byla i studie EBBINGHAUS (Eva-
luating PCSK9 Binding Antibody Influence On Cogni-
tive Health in High Cardiovascular Risk Subjects), ktera
se zaméfila na sledovani neurokognitivnich funkci.

Z vysledku

Vysledky studie FOURIER byly jiz publikovany a opako-
vané prezentovany. Shrneme je jako vysledky jedno-
znacné pozitivni. Nikoho asi neprekvapi, ze doslo k vy-
raznému, samoziejmé statisticky (coz je pochopitelné,
pfi téméf tiech desitkach tisic zafazenych osob) i kli-
nicky vyznamnému poklesu LDL-C o témér 60 %.

Z klinického hlediska byl viak nejvice o¢ekavan dopad
na KVO. Shriime si vysledky. Primarni cilovy ukazatel (kar-
diovaskularni imrti, infarkt myokardu a cévni mozkova
ptihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris
a nutnost revaskularizace) se snizil o 15 %. Sekundarni

Graf 1. Fatalni ¢i nefatalni IM nebo CMP po 12 a po 36 mésicich. Upraveno podle [1]
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cilovy ukazatel (kardiovaskuldrni amrti, infarkt myo-
kardu a cévni mozkova pfihoda) byl redukovén o 20 %.
Samoziejmé, Ze oba vysledky byly statisticky vyznamné.
Lécba byla dobte tolerovana a byla prakticky bez neza-
doucich G¢inka.

To, Ze nebylo dosazeno vysledkd historickych studii
se statiny (napft. prelomové studii 4S), neni tézké vysvét-
lit. V 90. letech minulého stoleti byla populace nesrov-
natelné rizikovéjsi a nebyla zdaleka tak dobfe predlé-
Cena. Jednalo se tehdy také o aktivni lé¢bu versus
placebo. Vstupni hodnoty LDL-C ve studii 4S byly prak-
ticky dvojnasobné ve srovnéni s populaci studie FOURIER
(4,7 mmol/l proti 2,38 mmol/I).

Snad vlbec nejvyznamnéjsim faktorem je ale cas.
Délka sledovani nemocnych ve studii FOURIER byla jen
néco pres 2 roky. Median sledovani byla 2,2 roku. Velké
statinové studie trvaly vétsinou okolo 6 let a po 2 letech
sice jiz byly patrné pozitivni trendy, nicméné vysledky
byly zdsadné vzdéleny od vysledku na konci studie.
U pacientd, ktefi byli ve studii FOURIER 36 mésict, byl
prokazan pokles infarktlh myokardu a cévnich mozko-
vych pfihod o 33 %. Ve srovnani s tim byl pokles po
jednom roce o0 19 % opravdu vyznamné nizsi (graf 1). Je
treba akceptovat dalsi princip. Plati nejen ,¢im nize, tim
Iépe”, ale stejné tak ,¢im déle, tim lépe”.

Z hlediska srovnavani s dalSimi souc¢asnymi studiemi
si musime uvédomit, Ze dnes je povazovén za pozitivni
vysledek dosazeni ,non-inferiority” nové 1é¢by v porov-
nani s lé¢bou standardni. Nova 1é¢ba pak obvykle pfi-
nasi urcité nové benefity jako jsou bezpecnost, snadnéjsi
podavani a podobné. To vse nabizi |é¢ba evolokuma-
bem rovnéz. Napt. i kdyz je problém statinové myopa-
tie podle mého nazoru v soucasnosti nadhodnocovan
(hlavné v laickych mediich), jisté je mozno uvést i pozi-
tivni vysledky s evolokumabem u nemocnych, ktefi ne-
toleruji statiny. Ale opravdu hlavni a zasadni je redukce
KV pfihod po kratké dobé podavani.

Zajimava data pfinesla prezentace, ktera se zabyvala
Ucinnosti a bezpecnosti evolokumabu u nemocnych, ktefi
ve studii FOURIER dosahli velmi nizkych hodnot. Popu-
lace studie byla rozdélena na quintily (tab.) podle dosa-
zeného LDL-C. Pfi analyze poklesu KV pfihod (KV umrti,
infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody) miizeme sle-
dovat s klesajicim poklesem LDL-C redukci piihod piesné
podle principu ,&im nize, tim l1épe”. Ve srovnani se skupi-
nou nemocnych, ktefi méli kone¢ny LDL-C = 2,6 mmol/l,

Tab. Rozdéleni nemocnych podle quintilt a vyskyt

KV ptihod ve skupinach

LDL-C (mM) Adj HR (95% CI)
<05 0,69 (0,56-0,85)
0,5-1,3 0,75 (0,64-0,86)
1,3-1,8 0,87 (0,73-1,04)
1,8-2,6 0,90 (0,78-1,04)
>26 referent

doslo k redukci pfihod o 31 % ve skupiné s nejnizsi sle-
dovanou hladinou LDL-C < 0,5 mmol/l. Samozfejmé, Ze
soucasti sledovéni byla i bezpecnost. Ta byla prokazéna

nou < 0,26 mmol/I.

Studie ODYSSEY Outcomes
Na sjezdu American College of Cardiology v bfeznu tohoto
roku v Orlandu byla prezentovéana studie ODYSSEY Outco-
mes. (Bohuzel, s ohledem na dlouhé recenznifizeni nebyla
az dosud publikovana.) Od doby prezentace byly zveftej-
nény i dalsi vysledky jako subanalyzy podskupin a dalsi,
kterym se budeme také ¢aste¢né vénovat. Zafadila témér
19 000 nemocnych (presné 18 924). Zafazeni byli nemocni
1-12 mésich po akutnim korondrnim syndromu, ve véku
vyssim nez 40 let, ktefi uzivali vysoce intenzivni statino-
vou terapii (20-40 mg rosuvastatinu nebo 40-80 mg ator-
vastatinu po dobu nejméné 2 tydny) a jejichz lipidy byly
LDL-C = 1,8 mmol/l nebo non-HDL-C = 2,6 mmol/I, ¢ apo-
lipoprotein B > 80 mg/dl.

Zartazovaci kritéria byla pomérné ptisnd predevsim
z hlediska hodnot lipidd. Primarni cilovy ukazatel (velka
srde¢ni pfihoda/Major Adverse Cardiovascular Event -
MACE) se skladal z amrti na ICHS, nefatélnich IM, isch-
emickych CMP nebo nestabilni anginy pectoris vyzadu-
jici hospitalizaci. Byla samoziejmé sledovana celd fada
dalsich parametra.

Z vysledki

Prvnim vysledkem, ktery je obvykle zmiriovan u hypoli-
pidemické [é¢by, alirokumab nevyjimaje, je vzdy pokles
LDL-C. Tento pokles je trvaly, LDL-C se snizil o vice nez
50, resp. 60 %.

Nejvétsi oc¢ekavani jsou viak vkladana do vyhodnoceni
ovlivnéni vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pri-
marni cilovy ukazatel byl ovlivnén statisticky (i klinicky)
vyznamné. Percentualni pokles imrti na ICHS, nefatalnich

Graf 2. Celkova mortalita ve studii ODYSSEY Outcomes
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IM, ischemickych CMP nebo nestabilni anginy pectoris vy-
zaduijici hospitalizaci byl 15 %. Je zajimavé (tézko fici jaka
nahoda to zpusobila, protoze o sofistikovaném vysvétleni
hovofit nemuizeme), Zze poklesu o 15 % v primarnim cilo-
vém ukazateli dosahla i pred rokem ,konkuren¢ni” studie
FOURIER s evolokumabem. Jakkoliv jsou si obé molekuly
blizké, jejich mechanizmus ucinku je stejny, opravdu
témér totozny vysledek bychom asi neocekavali. Dalsi pa-

Autofi studie ODYSSEY Outcomes z dalSich hodno-
cenych parametrl zddraznuji predevsim statisticky vy-
znamny pokles celkové mortality. 15% pokles celkové
mortality dokumentuje graf 2.

Ve stru¢ném komentéfi je zbytecné se zabyvat ana-
lyzou jednotlivych sledovanych parametrd, které byly
vesmés ovlivnény jednosmérné, a to v pozitivnim sméru.

Zajimava je analyza, kterd vychazi ze vstupni hod-
noty LDL-C. Ta prokazuje, Ze pacienti, ktefi méli nej-
vys$si hodnoty LDL-C, konkrétné > 2,6 mmol/I. U téchto
nemocnych doslo k poklesu slozeného primarniho ci-
lového parametru o 24 %. Jesté vyraznéjsiho vysledku
bylo u této skupiny pacientd dosazeno v redukci cel-
kové mortality. Ta se snizila 0 29 %. Tyto vysledky jedno-
znacné potvrzuji fakt, Ze nejvice profituji z |é¢by ti, ktefi
maji nejvyssihodnoty LDL-C a také obecné nejvyssi kar-
diovaskularni riziko.

Poznamky k Ié€bé nemocnych v nejvyssim KV
riziku

Na sjezdu Evropské kardiologické spole¢nosti v Mnichové
byly prezentovany vysledky dvou zajimavych analyz vy-
chézejicich ze studie ODYSSEY Outcomes. Prvni z nich byl
nazvan ,Lipoprotein(a) a kardiovaskularni vystupy®. Prvni
zavér demonstruje fakt, Ze lipoprotein(a)/Lp(a) je neza-
vislym (mysleno na LDL-C nezavislym) prediktorem pri-
marniho cilového ukazatele a také infarktu myokardu.

U nemocnych s vy3$sim Lp(a) je vyraznéjsi Gcinek terapie

alirokumabem na redukci vyskytu IM i MACE. Pozitivni
Ucinek lécby je navic nezavisly na ovlivnéni LDL-C.
Vysoce rizikovou skupinu z hlediska KVO predstavuji
diabetici. Data a jejich srovnani u diabetikl a nediabe-
tikd ve studii ODYSSEY Outcomes tento fakt jen potvr-
zuje. DUsledkem je potom velmi pozitivni plsobeni ali-
rokumabu na kardiovaskularni pfihody u podskupiny
diabetik. Ano, pozorovany pokles u diabetikd a ne-
diabetikll je percentudlné stejny. Pokles v absolutnich
¢islech je vsak u diabetikd (samoziejmé s ohledem na
jejich vysoké riziko) opravdu dramaticky vyssi nez u ne-
diabetik(. Dokumentovéna je redukce o 28 pfihod u ne-
diabetik{ proti zabranéni 72 pfihod u nemocnych s dia-
betes mellitus v obdobné velkych skupinach. Mozna je
to opét jen potvrzeni zndmého faktu, Ze pacienti v nej-
vyssim riziku profituji z [é¢by rizikovych faktorl nejvice.

Studie SPIRE potvrzuje LDL hypotézu
Vyvoj bokocizumabu byl zastaven, molekula kon¢iv pro-
padlisti d&jin. DGvodem byla nizsi uc¢innost nez u evolo-
kumabu a alirokumabu, nikoliv néjaké nezadouci ucinky.
Bokocizumab nebyla plné humanni, ale ,pouze” huma-
nizovand protilatka. Proti této protilatce vznikaly dalsi
protilatky, které pak snizovaly uc¢innost u vyznamné ¢asti
pacientl. Vysledkem, pokud jde o LDL-C, bylo to, Ze za-
timco dramaticky pokles hladiny na pocatku lécby evolo-
kumabem a alirokumabem je trvaly, u bokocizumabu
dochézi jiz po nékolika mésicich k mirnému, ale klinicky
relevantnimu vzestupu hodnot.

Autofi studii SPIRE 1 a SPIRE 2 déle analyzovali data
a vysledky pak rozhodné obohatily nase znalosti o atero-
genezi. U pacient(, ktefi dosahovali nizsich hodnot LDL-C
a tento pokles pretrvéval dlouhodobé, byla vyznamné
nizsi frekvence KV pfihod ve srovnani s témi, u nichz se
LDL-C postupné zvysoval. V zésadé logicky vysledek, pre-
devsim ale jednoznac¢na podpora LDL principu ,¢im nize,
tim Iépe” (graf 3).

Graf 3. SPIRE 1 a SPIRE 2: vétsi pokles LDL-C = redukce KVO
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Zaver

Celkové muzeme vysledky velkych kontrolovanych
studif s inhibitory PCSK9, tedy FOURIER, ODYSSEY Out-
comes a SPIRE, shrnout takto:

VSechny studie prokazaly

= (cinnou redukci KV prihod inhibici PCSK9

= platnost LDL principu (¢im nize, tim [épe)

= pozitivni lipidové Gcinky Iécby PCSK9i

= bezpecnost |é¢by PCSKIi

= dobrou toleranci lé¢by PCSK9i

Muzeme tedy uzavfit, ze studie s inhibitory PCSK9 pied-
stavuje obrovsky milnik a zasadni pfelom v prevenci
KVO, v preventivni kardiologii, v 1é¢bé HLP a DLP po-
dobné jako pred vice nez 20 lety studie 4S. Ostatné, nej-
renomovanéjsi kardiolog soucasnosti, Eugene Braun-
wald, oznacil ovlivnéni PCSK9 za jeden ze tfi nejvétsich
pokroki v kardiologii. Zda tato lé¢ba povede az k era-
dikaci ischemické choroby srde¢ni a dalsich kardiovas-
kuldrnich onemocnéni podminénych aterotrombézou,
jak Braunwald optimisticky predpovida, ukaze cas.
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