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Studie FOURIER - evalocumab
v sekundarni prevenci
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Zvysena koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) je nezévislym rizikovym faktorem kardiovaskularni morbidity a mortality, na ktery
se zaméruji cetné terapeutické intervence. Bohuzel i pfes maximalni mozZnou terapii statiny se u celé fady nemocnych nedafi do-
sadhnout uspokojivé kontroly. Pravé témto pacientim je nyni mozné nabidnout moderni lécbu inhibitory proprotein konvertazy
subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9). Studie FOURIER zafadila 27 564 nemocnych s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim a Iéce-
nych maximalni tolerovanou davkou statini a randomizovala je na lé¢bu evalocumabem nebo placebem. Pokles cholesterolu po
evalocumabu byl 0 59 % primérné z 90 mg/dl na 30mg/d|, tedy asi na 0,8 mmol/I. Primarni cil - srde¢niinfarkt, CMP, hospitalizace
pro anginu pectoris, revaskularizace a/nebo umrti byl snizen z 14,6 % na 12,6 % (p < 0,0001), hlavni sekundarni cil - Gmrti, infarkt
myokardu a CMP z 9,9% na 7,9 % (p < 0,0001). Celkova mortalita ovlivnéna nebyla 2,5% vs. 2,4 %, vyznamné byly sniZzeny infarkty
myokardu 4,4 % vs. 6,3 % a cévni mozkové piihody 2,2 vs. 2,6 %. Nebylo podstatné zda nemocni byli na ddvkovani 1 x za 2 tydny,
nebo 1 X za 4 tydny. Nebyly zaznamenéany Zadné vyznamné rozdily mezi nezaddoucimi ucinky. Podstudie Ebbinghaus neprokazala
z&dny negativni vliv na neurokognitivni funkce.
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The FOURIER trial: evalocumab in secondary prevention

Elevated LDL cholesterol (LDL-C) concentration is an independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality aimed
at by numerous therapeutic interventions. However, despite maximum possible treatment with statins, a wide range of patients
fail to reach satisfactory control. It is these patients who can now be offered modern treatment with proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) inhibitors. The FOURIER trial involved 27,564 patients with established cardiovascular disease
treated with a maximum tolerated statin dose who were randomized to receive evalocumab or placebo. The reduction in LDL
cholesterol levels with evalocumab was 59 %, from a median of 90 mg/dL to 30 mg/dL, i.e. approximately 0.8 mmol/L. The primary
end point (myocardial infarction, stroke, hospitalization for angina pectoris, revascularization and/or death) was reduced from
14.6 % to 12.6 % (p < 0.0001), and the key secondary end point (death, myocardial infarction, and stroke) from 9.9% to 7.9% (p <
0.0001). There was no effect on all-cause mortality (2.5 % vs. 2.4 %); there was a significant reduction in myocardial infarction rate
(4.4% vs 6.3 %) and stroke rate (2.2 % vs. 2.6 %). It made no difference whether patients received one dose in 2 weeks or one in 4
weeks. No significant differences between adverse effects were reported. The Ebbinghaus substudy showed no negative effect
on neurocognitive function.
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Zvysend koncentrace LDL-cholesterolu
(LDL-Q) je nezévislym rizikovym faktorem kar-
diovaskularni morbidity a mortality, na ktery
se zaméruji cetné terapeutické intervence.
Bohuzel i pfes maximalni moznou terapii stati-

ny se u celé fady nemocnych nedafi dosdhnout
uspokojivé kontroly. Praveé témto pacientdm
je nyni mozné nabidnout modernf |é¢bu inhi-
bitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin
typu 9 (PCSK9).

Prvni americké kardiovaskularni epidemio-
logické studie (Framinghamska studie a MRFIT
-Multifactorial Risk Factors Interventional Trial)
prokazaly, Ze vysoka hladina cholesterolu v krvi,
arteridIni hypertenze a koufenf predstavuiji tfi
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Obr. 1. Design studie FOURIER
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Obr. 2. Pokles cholesterolu ve studii FOURIER
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LDL-C byl vyznamneé sniZen ve skupiné s evolocumabem (medidn: 0,78 mmol/l) vcetné 42 % u pacientd, ktefi do-
sdhli hladinu < 0,65 mmol/l oproti < 0,1 % v placebové skupiné

nejvyznamnéjsi kauzalnf rizikové faktory pro
infarkt myokardu. Pozdéjsi epidemiologické
ainterven¢nf studie se statiny jasné dokazaly,
ze ¢im vétsiho snizeni cholesterolu se dosédhne,
resp. LDL-ch, tim je nizsi vyskyt infarktu myo-
kardu a dal$fch aterosklerotickych pfihod a nizsf
celkova mortalita.

Od 90. let do soucasnosti vyznamné stou-
pala indikace statinC v celé Evropé. Ve studii
EUROASPIRE IV (tj. v letech 2012-2013) uzivalo
statiny 90,4 % pacientl propousténych z ne-
mocnice po akutnim koronarnim syndromu
a zafazenych do této studie (n = 6 648 pacient(
ve 24 zemich) (1).

V soucasné dobeé se nejvice predepisuji sta-
tiny (80 % vsech hypolipidemik), déle fibraty
(20 %) a ezetimib (5%). Nejcastéjsim statinem je
atorvastatin (55 %), jehoZ preskripce stale lehce
stoupd, na druhém misté je rosuvastatin (35 %),
jehoz preskripce roste strméji a simvastatin
(10%), jehoz preskripce klesa.

V nékolika poslednich letech byla fada poku-
st o zlepseni progndzy nemocnych dalsi modi-
fikaci lipoproteinového metabolizmu nad rdmec
moZnosti monoterapie statinem ¢asto nedspés-
nd. Jmenovat mdzeme studie s niacinem, inhibi-
tory cholesteryl-ester transferdzového proteinu,
mimetiky apolipoproteinu Al — v zddné z nich
nebyl prokadzan dalsf pfinos novych terapif ve
srovnani s [é¢bou statinem samotnym.

Rok 2015 by se mohl nazvat rokem ezetimi-
bu a studie IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial),
kterd hodnotila mozny prospéch na snizeni vel-
kych kardiovaskularnich (KV) pfihod pfi pfidan{
ezetimibu versus placebo klé¢bé 40mg sim-
vastatinu (resp. 80 mg) u nemocnych s akutnim
korondrnim syndromem a nizkou hladinou low
density cholesterolu (2, 3, 4). Pacienti lé¢enf sim-
vastatinem plus ezetimibe versus pacienti léceni
simvastatinem plus placebo méli 0 6,4% nizsi

kombinovany cil kardiovaskuldrni dmrti, nefa-
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talnfinfarkt myokardu, nefatdini cévni mozkova
pfihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris a revaskularizace po 30 dni. Srdecnf in-
farkty byly snizeny o0 13%, nefatalni CMP o 20 %.
Umrti z kardiovaskularf piciny bylo v obou sku-
pinach stejné.

Od roku 2015 je schvélena i nova lékova sku-
pina tzv. PCSK9 (inhibitory proprotein-konver-
tazy subtilisin kexin 9). Protilatky proti proteinu
PCSK9 jsou v soucasnosti asi nejsledovanéjsi
lékovou skupinou v kardiologii. Prokézaly, ze
snizuji LDL cholesterol na hodnoty, které jsou
statiny prakticky nedosazitelné. Ve tieti fazi kli-
nického vyvoje jsou tfi zastupci: alirocumab,
evolocumab a bokocizumab (5).

Clearance LDL-C z krevniho fecisté se ode-
hravé v jatrech. LDL-C se navaze na LDL receptor
(LDLR) a cely komplex je internalizovan do jaterni
burky, kde je molekula LDL-C rozloZena. LDLR
se potom vraci na jeji povrch k dalsSimu vyuziti.
Pocet LDLR je negativné regulovan prave PCSK9.
Tento protein se totiZ pfipoji na nevazebné misto
LDLR. Cely proces potom probihd shodné az
do chvile, kdy se komplex LDL-G-LDLR-PCSK9
dostane do endosomu hepatocytu. Oznaceny
receptor se neodpoji a nevrati zpét, ale projde
degradaci a jeho celkova hustota na povrchu
buriky klesa. Regulace PCSK9 je pfitom velmi
dynamicka. Protein je tvoren jak jatry, tak ledvi-
nami nebo stfevem. Jeho hladina in vivo stoupa
v pfipadé nedostatku cholesterolu, nebo napfi-
klad pfi pouzivani [é¢iv, véetné cholestyraminu
nebo statin{. Koncentrace PCSK9 naopak klesa
pfi zvysené nabidce cholesterolu. Evolokumab
inaktivuje volny PCSK9 v plazmé a nepfimo tak
zvysuje vychytdvani a nésledné rozlozeni LDL-C
cholesterolu v jatrech. Indikovany je v tuto chvili
pro nemocné s primdrni hypercholesterolémif
(non-familidrni a heterozygotni familiarni, heFH)
a smiSenou dyslipidémif, ktefi nebyli schopni
dosdhnout cilové hladiny LDL-C pfi maximalni
tolerované ddvce statinu, nebo u téch, u kterych
je statinova terapie toxicka ¢i kontraindikovana.

Vroce 2016 byla publikovdna metaanalyza
25 randomizovanych klinickych studif zahrnu-
jicl celkem 12200 pacientd, byla zaméfena na
zhodnoceni U¢innosti a bezpecnosti protilatek
proti PCSK9 (6). Byly vybrany prace porovnavajici
alirocumab nebo evolocumab s placebem ¢i
ezetimibem. Alirocumab byl podavén subku-
tanné (s. c) 1x za 2 tydny v davkach od 50 do
150 mg, evolocumab 1x za mésic v dévce 420
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Obr. 3. Pokles primdrniho cile ve studii FOURIER
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Obr. 4. Kardiovaskuldrni ptihody ve studii FOURIER
Evolocuma Placebo
Cil (N=13784) (N=13780) HR (95 % ClI)
3-yr Kaplan-Meier rate
KV umrti, IM, CMP, NAP nebo revaskularizace 12,6 14,6 0,85 (0,79-0,92)
KV Umrti, IM, CMP 79 99 0,80 (0,73-0,88)
Kardiovaskularni dmrti 2,5 24 1,05 (0,88-1,25)
IM 4.4 6,3 0.73 (0.65-0.82)
CMP 2,2 2,6 0,79 (0,66-0.95)
Hospitalizace pro NAP 2,2 23 0,99 (0,82-1,18)
Koronarni revaskularizace 70 9,2 0,78 (0,71-0,86)
B urgentni 3,7 54 0,73 (0,64-0,83)
B elektivni 39 4,6 0,83 (0,73-0,95)
Umrti z jakékoliv pFiciny 4.8 43 1,04 (091-1,19)

mgs.c.nebo 1xza 2 tydny v davce 140 mgss. c.
Primeérny vék pacientl v jednotlivych studiich
Cinil 31-62 let, zastoupenf Zen se pohybovalo od
37 do 74%. Vétsina nemocnych jiz méla zavede-
nu lé¢bu statiny. Doba sledovani ¢inila u evolo-
cumabu 12 az 52 tydn(. Podavéni alirocumabu
i evolocumabu vyznamné (0 52,6 a 54,6 %) shizo-
valo hladinu LDL-c proti placebu, a to i u pacien-
td jiz uzivajicich statiny. Proti ezetimibu alirocu-
mab sniZil LDL-c 0 29,9 % a evolocumab o0 36,3
%. Po podani obou inhibitort PCSK9 doslo také
k poklesu non-HDL-cholesteroluy, triglyceridd,
apolipoproteinu B a zvyseni HDL-cholesterolu
a apolipoproteinu Al. Cetnost nezddoucich pfi-
hod se u alirocumabu i evolocumabu nelisila od
placeba nebo ezetimibu. U alirocumabu byla
zjisténa vyssi incidence reakci v misté podani.
U pacientd uzivajicich evolocumab byla zazna-
menana nizsf incidence zhorsené funkce jater,
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ve skupinach s alirocumabem byl nizsi vyskyt
snizené funkce ledvin.

Rok 2017 byl rokem inhibitoru PCSK9
evolocumabu a prvni ukon¢ené mortalitnf
studie s touto Iékovou skupinou. Studie vesla
do podvédomi pod nazvem FOURIER (7, 8, 9,
10). Randomizovana, dvojité zaslepena stu-
die FOURIER zahrnula celkem 27564 vysoce
rizikovych nemocnych s jiz pfitomnym atero-
sklerotickym kardiovaskularnim poskozenim
a koncentraci LDL-C pres 1,8 mmol/I (respektive
non-HDL cholesterolu pfes 2,6 mmol/l) (v zahra-
ni¢n literatufe se ¢asto hodnoty udavaji v mg/
dl. Plati: hodnota v mg/dl = hodnota v mmol/I
% 0,026, hodnota v mmol/l = hodnota v mg/
dl : 0,026.), pretrvavajici i pfes zavedenou |é¢-
bu statiny. Zafazeni pfitom byli pouze pacienti,
kteff jiz v minulosti prodélali infarkt myokardu,
cévni mozkovou piihodu (CMP), nebo trpéli na
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symptomatické periferni onemocnéni tepen.
Ti dostavali bud’ 140 mg evolocumabu kazdé
dva tydny, 420 mg evolocumabu mési¢né ne-
bo placebo (obrazek 1). Primarnim sledovanym
parametrem byl kompozit kardiovaskuldrni
mortality, infarktu myokardu, ischemické CMP,
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris ne-
bo korondrni revaskularizace. Klicovym sekun-
darnim sledovanym parametrem byl potom
kompozit kardiovaskularni mortality, infarktu
myokardu a CMP. Median sledovaného obdobf
zafazenym pacient( dosahl 2,2 let. Pacienti ze
studie FOURIER pochézeli z celkem 49 zemi na
Sesti kontinentech. Na studii spolupracovalo
celkem 1242 center. Primérny vék pacientl pfi
zafazeni byl 63 let, 75 % tvofili muzi. Celkem
81 % nemocnych ze studie za sebou mélo in-
farkt myokardu, 19 % CMP a 13 % prodélalo
symptomatické onemocnéni perifernich tepen,
od posledni inkluzni kardiovaskularni pfihody
probéhy do inkluze v priiméru tfi roky. Vesmés
pfitom $lo o polymorbidni nemocné — 80 %
pacientd ze studie FOURIER trpélo soucasné na
hypertenzi, 37 % mélo diabetes a 28 % nemoc-
nych koufilo. Jednalo se tak o skute¢né vysoce
rizikovou populaci, ve které 69% nemocnych
uzivalo vysoce Ucinné statiny, zbytek potom
statiny stfedné potentni. Ezetimib uZivalo 5%
pacient(. Jejich hodnoty LDL-C spadaly do roz-
mezi 2,06-2,81 mmol/I, primérné koncentrace
jejich HDL-C potom byla 1,13 mmol/I a koncen-
trace triglyceridd 1,5 mmol/I.

Po 48 tydnech podévéni evolocumabu
poklesla koncentrace LDL-C 0 59% vice oproti
placebu, z prdmérné hodnoty 2,4 mmol/l se
snizila na 0,78 mmol/I (obradzek 2). Incidence
pfthod primarniho sledovaného parametru
byla ve skuping, kterd dostavala evolocumab
signifikantné nizsi nez ve skupinég, kterd uzivala
placebo (14,6 vs. 12,6 %, relativni redukce rizika
0 15 %), podobnd byla situace také u klicového
parametru sekundarniho (9,9 vs. 7.9 %, relativni
redukce rizika 0 20%). Tento efekt se nemusi
jevit jako robustni, kdyz se ale vezme v Uvahu
populacni zatéZ vysoké hodnoty LDL-C, jedna se
o skute¢né zajimavou redukci celkového rizika.
Navic si je tfeba uvédomit, ze poruchy lipido-
gramu pfedstavuji chronickou patologii, jejiz
projevy se objevuji s odstupem celé fady let aZ
desetileti. Mnohem podstatnéjsi nez absolutni
Cfsla je tak celkovy trend separace kfivek, u které-
ho je moZzné ocekavat, Ze se bude s délkou lécby
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prohlubovat. To koneckonct dokldda také analy-
zaincidence fatdlniho nebo nefatalniho infarktu
myokardu a CMP, ve které evolokumab pfinesl
oproti placebu béhem 12 mésict 19 % relativni
redukdi rizika, po 36 mésicich ale byla relativni
redukce rizika jiz o 33 %. Efekt evolocumabu byl
navic konstantnf jak v celkové populaci studie,
tak v rdmci jednotlivych podskupin, v¢etné paci-
entl v nejnizsim kvartilu vychozi hodnoty LDL-C.
Z hlediska bezpec¢nosti nebyl mezi obéma
skupinami rozdil ve smyslu incidence nezadou-
cich pfihod s vyjimkou reakci v misté vpichu.
Evolocumab tak neby! ve studii FOURIER spojen
se zvysenym rizikem neurokognitivniho posko-
zeni nebo nové vzniklého diabetu. Klicovy byl
rovnéz fakt, ze u zddného pacienta, ktery do-
staval evolocumab, se nevyvinuly vdzné nebo
neutralizujici protilatky proti uc¢inné latce.
Primarni cil - srde¢ni infarkt, CMP, hospitali-
zace pro anginu pectoris, revaskularizace a/nebo
umrti byl snizen z 14,6 % na 12,6 % (p < 0,0001),
hlavni sekundarni cil — mrti, infarkt myokardu
aCMP z99% na 79% (p < 0,0001) (obrazek 3).
Celkova mortalita ovlivnéna nebyla 2,5% vs.
24 %, vyznamné byly snizeny infarkty myokardu
4,4% vs. 6,3% a cévni mozkové piihody 2,2 vs.
2,6% (obrazek 4). Nebylo podstatné, zda nemoc-
ni byli na dadvkovani 1x za 2 tydny, nebo 1x za
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kazdych 48 tydnd. Primarnim sledovanym pa-
rametrem byl spatial working memory strategy
index of executive function (SWMSI) s tim, ze
primarni hypotéza pocitala s tim, Ze evolocumab
bude vUci placebu non-inferiorni. Zvlastni po-
zornost byla vénovana podskupiné nemocnych,
u kterych se podafilo dosahnout extrémniho
snizeni koncentrace LDL-C pod 0,65 mmol/I.
Cholesterol neprochéazi hematoencefalickou
bariérou a mozek si ho tak musf fyziologicky
syntetizovat lokalné. Sérové koncentrace LDL-C
by tak na funkci mozku neméla mit zadny vliv,
coz se ve studii EBBINGHAUS potvrdilo. Zafazeno
do ni bylo celkem 1974 pacientd a ukézalo se,
7e mezi témi, ktefi uzivali evolokumab a pla-
cebo nebyl 7Zadny rozdil v Zddném sledovaném
neurokognitivnim parametru a to ani v pfipadé
stratifikace podle dosazeného nadiru LDL-C.

Vysledky studie FOURIER byly v letosnim
roce definitivné potvrzeny vysledkem studie
ODYSSEY OUTCOMES, kterd byla prezentovana
na ACC 2018 v Orlandu (11, 12).

Zaveér

Vysledky studie FOURIER definitivné po-
tvrdily, Ze pfidani PCSK9 evolocumabu ke sta-
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