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Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) predstavuji stale zasadni problém pro viechny zemé zapadni civilizace i pro zemé, které
je svym ekonomickym rozvojem nasleduiji. | kdyz vlastni 1é¢ba KVO doznala v poslednich letech obrovskych Uspéchd, preci jen
nemensi (nebo dokonce jesté vétsi) vyznam ma ovlivnéni rizikovych faktor( (RF). Mezi témi pak hraje zasadni roli, jako primarni
cil [é¢by, LDL-C. Zakladem lé¢by jsou samoziejmé nefarmakologickd opatteni s dirazem na zménu Zivotniho stylu. U vysokého
procenta nemocnych vsak musime sadhnout k farmakologické [é¢bé. Jejim zakladnim pilifem jsou statiny, v kombina¢ni lé¢bé pak
ke snizeni LDL-C pfidavame ezetimib. PCSK9-inhibitory (PCSK9-i) pfedstavuji novou skupinu €k, které dramatickym zpUsobem
pozitivné ovliviuji lipidovy profil (pfedevsim LDL-C, ale i apo B a Lp/a/). Tyto lipidové ucinky byly v poslednich nékolika letech
velmi podrobné studovany v fadé studii. Dalsi studie pak sledovaly bezpecnostni profil. VSechny tyto studie pfinesly pouze
pozitivni vysledky. V poslednim roce viak byly publikovany velké studie (desetitisicové megatrialy), které sledovaly ucinky 1é¢by
PCSK9-i na KV morbiditu a mortalitu. Tyto studie, FOURIER a ODDYSEY outcomes, pak prokazaly nejen pokles KV rizika, KV pfihod,
ale dokonce i snizeni celkové mortality. Pfedlozené sdéleni je vénovéano predevsim zkusenostem a vysledklim, které byly ziskany
s evolocumabem, dostupnym pod firemnim nazvem Repatha. Budou diskutovany vysledky studii, predevsim se zaméfrenim na
studii FOURIER a déle na analyzy bezpecnosti, které sledovaly mimo jiné neurokognitivni funkce (studie Ebbinghaus) nebo vznik
nového diabetes mellitus (DM), ktery, na rozdil od statin(, nebyl pozorovan. Rovnéz se zamétime na vybrané podskupiny nemoc-
nych lécenych PCSK9-i (vesmés s pozitivnim ucinkem), napf. nemocné s familiarni hypercholesterolemii (FH) nebo nemocné s DM.

Klicova slova: evolocumab, Repatha, hypercholesterolemie, FOURIER, Ebbinghaus, diabetes mellitus, statiny, ezetimib.

Treating hypercholesterolaemia with evolocumab

Cardiovascular diseases (CVDs) still remain a crucial problem for all western countries as well as for those countries that follow
their pattern of economic development. Even though the treatment of CVDs has gone through enormous success in recent
years, risk factor control is of no less (or even more) importance. Among risk factors, LDL-C plays an essential role as a primary
goal of treatment. Nonpharmacological measures with an emphasis on lifestyle modification are the mainstay of treatment. In
a high proportion of patients, however, pharmacological treatment must be used. Statin therapy is a cornerstone in treatment,
with ezetimib being added in combination therapy to reduce LDL-C. PCSK9 inhibitors represent a new class of drugs that, in a
dramatic way, positively affect the lipid profile (particularly LDL-C, but also apo B and Lp/a/). These lipid effects have been very
closely studied in a number of trials in the past few years. Further studies then investigated the safety profile. All these studies
have brought positive results only. Moreover, in the last year, large trials (megatrials of tens of thousands of patients) have been
published that studied the effects of treatment with PCSK9 inhibitors on CV morbidity and mortality. These trials, the FOURIER
and ODDYSEY outcomes, then showed not only a reduction in CV risk and CV episodes, but also a reduction in overall mortality.
The present paper deals mainly with the experience and outcomes that have been obtained with evolocumab, available under
the brand name Repatha. The outcomes of trials are discussed, with a particular focus on the FOURIER trial and the safety analyses
that addressed, among other things, neurocognitive functions (the Ebbinghaus trial) or the development of new diabetes melli-
tus (DM) that, unlike with statins, was not observed. Attention is also paid to selected subgroups of patients treated with PCSK9
inhibitors (with a positive effect mostly), e.g. patients with familial hypercholesterolaemia (FH) or those with DM.
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KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2018; 17(4): 212-217
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., richard.ceska@vfn.cz Clanek pijat redakcf: 4. 4. 2018
Centrum preventivni kardiologie, Ill. internf klinika 1. LF UK a VFN, U Nemocnice 2, 28 08 Praha 2 Clanek pfijat k publikaci: 20. 7. 2018

212 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2018; 17(4): 212-217 / www.iakardiologie.cz



Uvod
Praveé dnes existuje nékolik dGvodd, pro¢

si souhrnné pripomenout lipidové, ale prede-

vafm KV Ucinky PCSK9-inhibitord i jejich bez-
pecnostni profil. V sou¢asné dobé jsou na trhu
dvé monoklondini protilatky (MAB) proti PCSK9,
evolocumab a alirocumab. Tento ¢lanek se vé-
nuje v prehledu evolocumabu, dostupnému

pod firemnim nazvem Repatha. Za¢néme di-

vody, pro¢ pravé v souc¢asné dobé bychom méli

o PCSK9-i hovofit (i psat):

B Stdle je potreba zdlraznovat fakt, ze lidé
Zijicl v zemich ,zapadni” civilizace a dalsich
silnych a rozvijejicich se ekonomiich, umirajf
v prvé fadé na KVO. Lé¢ba KVO (mimocho-
dem velmi ndkladnd) se dramaticky zlepsu-
je. Proto je zdlrazriovano, jako snad jesté
ddlezitéjsi, ucinné ovlivnéni RF a preven-
ce KVO (at uz primdrni nebo sekundarni).
Pravdépodobné vibec nejvyznamnéjsim
RF pro KVO je LDL-C. Ten se proto stava pri-
marnim cilem Iécby.

B 7/ praktického hlediska je tfeba podtrhnout,
Ze iv nasi zemi dospéla jednani o cené
a Uhradé do findle, jsou podepsany za-
kladni dokumenty a Ize predpokladat, ze
PCSK9-i budou dostupné (byt samoziejmeé
jen velmi omezené pro nejrizikovéjsi nemoc-
né) v fddu nékolika mésicd od publikace
tohoto ¢lanku.

BV poslednim roce byly prezentovany a pu-
blikovany zdsadni morbiditné mortalitni
studie, které prokazaly skutec¢né, pozitivni
KV vysledky PCSK9-i na desetitisicovych
souborech.

W Stejné tak byly prezentovany vysledky pro-
kazujici bezpecnost Iécby MAB proti PCSK9,
zejména fakt, ze nebyl pozorovan narlst
nové vzniklého DM a nebyly poskozeny
neurokognitivni funkce.

Proc lé¢it LDL-C?

I kdyZ to mUzZe vypadat jako zbytecnost,
stéle je tfeba zdUrazriovat vyznam LDL-C jako
primarniho cile 1é¢by v preventivni kardiologii.
UZ cholestyraminova studie publikovana v roce
1984 prokézala nejen fakt, Ze snizovani LDL-C je
provazeno snizenim vyskytu KVO, ale predevsim
postavila a potvrdila hypotézu ,¢im nize, tim
lépe” (mysleno LDL-C).

I nefarmakologické lé¢ba HLP ma pozitivni
KV vystupy. Studie POSCH (Ié¢ba HLP iledlnim
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Obr. 1. Anti-PCSK9 MAB snizuji LDL-C v plazmé
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Chan JC, Piper DE, Cao Q, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009; 106: 9820-9825

Obr. 2. Lék se aplikuje injektorem

by-passem — s vysledkem redukce LDL-C, ale

predevsim celkové mortality) nebo regrese ate-
rosklerdzy po lé¢bé LDL-aferézou jsou dikazem.

Byla to ale zejména Iéc¢ba statiny, kterd po-
tvrdila pozitivni vliv snizovani LDL-C na KVO
a dokonce i na celkovou mortalitu. To vse po-
tvrdila uz prvni statinové studie 4S. Viysledky
statinovych studif Ize pfehledné a impresivné
demonstrovat na metaanalyze zahrnujici vysled-
ky u 170 000 osob zafazenych do statinovych
studii. Ta prokazuje, Ze snizeni LDL-C o kazdy
1 mmol/I vede ke snizeni KVO o vice nez 20 %.

LDL hypotézu noveji potvrzujii vysledky stu-
die IMPROVE IT s ezetimibem. V té byl potvrzen
statisticky vyznamny pokles KV pfihod u nemoc-
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nych po akutnim koronadrnim syndromu. Lé¢bou
bylo dosazeno hodnoty LDL-C 1,4 mmol/I!

LDL hypotéza jiz neni hypotézou, povazuje-
me ji za prokdzanou a hovofime dnes uz o LDL
principu.

Pfi této robustni evidenci pro prevenci KVO
snizovanim LDL-C se nelze divit snaze o vyvoj
novych, jesté ucinnéjsich, hypolipidemik. V sou-
¢asné dobé pak neni divuy, Ze tento vyvoj ved|
k biologické 1é¢bé.

Mechanizmus ucinku
a prvni studie

Je zajimavé, Ze funkce PCSK9 byla popséana
a studovana v roce 2003 az 2005 a dalsi pak uz
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Tab. 1. PCSK9-i metaanalyza-Lipinskietal. EHJ2016  Obr. 3. Medidn LDL-Cv Ease

PCSK9-i (n 13 086) 264
—_ 2.4+ - - - - - —
R 579 aJ o . - o ket et
LDLC 57% 3 2-2'\-*—_ Placebo
TC -36% E 2.04 Median 2.38 mmol/L
s E 181
ApoB 46% = 1.6+ 59% mean reduction (95% Cl 58-60), P < 0.001
PCSK9 -47 % 5 144 Absolute reduction: 1.45 mmol/L (95% Cl 1.43-1.47)
Lp/a/ 24% B 127
£ 0 R
. 5 5 0-6- - o Evolocumab
opravdu netrvalo dlouho. Uz v roce 2009 zaci- 2 o4 Median 0.78 mmol/L
nal program klinického ovéfovani a v roce 2015 = 024
) . ' e Ut 1 0.0+ T T T y T T T T T T T T T
FDA i EMA schvélila PCSK9-i pro poutiti v klinické 04 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
SNz N M , . M Weeks
praXI. NaS|edne sev nekteryCh ZemlCh Zacalo :I:-c:‘b:* 13,779 13,251 13,151 12,954 12,596 12,311 10,812 6,926 3,352 T90
Evolocumab 13,784 13,288 12,144 12,964 12,645 12,359 10,902 6,958 3323 ToE

PCSK9-i lé¢it. V fadé zemi (veetné CR) viak jednani

o cenég, Uhradé a preskripénich omezenich trvala LDL-C was significantly reduced in the evolocumab group (median: 0.78 mmol/L) including

42% who achieved levels < 0.65 mmol/L vs < 0.1% in the placebo group

nebo trvaji stéle delsi dobu. Je ale tfeba uvést, ze
ani v zemich, kde jsou tyto léky jiz dostupné, ne- Data shown are median values with 95% confidence intervals in the two arms; ITT.

' ' Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoal615664
doslo k zadné ,revoluci” nahrazovani statindi touto

biologickou lé¢bou. PCSK9-i jsou indikovany pro Obr. 4. Redukce KV dmrti, IM a CMP

11 - 9.9
nejtézsi a komplikované nemocné. "
Mechanizmus Ucinku PCSK9-i je zndzornén o- Placebo
na obrazku 1. 8
PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin/ ; 6.8 1
kexin typu 9) je protein Ucastnici se intracelularnf 7.9
6_

i extraceluldrni regulace exprese receptoru pro Evolocumab
51 -
a7 55

Cumulative Incidence (%)

LDL cholesterol. Jednou z funkci PCSK9 je tvor-

ba komplexu PCSK9 s LDL receptorem a jeho 4

internalizace v endozomu. Vazba PCSK9 na LDL 37 3'1

receptor v bunce brani normalnimu pribéhu 27 .

recyklace receptoru a jeho zpétnému vystaveni 1

na plazmatické membrané. Komplex LDL recep- 0 0 6 12 18 24 30 36
tor — PCSK9 je naopak intraceluldrné premistén No. at Risk Months

do lysosomu, kde podléhd degradaci. Pocet LDL Evoiocumab E;gg }giggﬁ qgiéﬁ }%ﬁgg gigg: g%g Y

receptorl na povrchu bunék je tak snizovén
v zavislosti na pritomnosti PCSKO.

HR 0.80 (95% CI 0.73 to 0.88); P < 0.001

Protildtky proti PCSK9 prokazaly svou schop-
nost zvysit expresi LDL receptoru a v kone¢ném
dasledku snizit hladiny LDL cholesterolu o de-
sftky procent.

Funkci PCSK9 Ize ovlivnit celou fadou zpUso-
bd, nicméné nejdale, az ke klinickému vyuziti, se
dostala zatim jen cesta vyuZivajici MAB.

PCSK9-i byly nejdrive ovéfovany ve studiich
na zvifatech, posléze na zdravych dobrovolni-
cich a teprve pak u réiznych skupin nemocnych:
B v kombinaci se statiny,

B v monoterapii,

B v kombinaci se statiny a ezetimibem,

B unemocnych se statinovou intoleranci,

B unemocnych s familidrni hypercholeste-

rolemif (FH),

B v kontrolovanych klinickych studiich, odpo-
vidajicich soucasnym pozadavkdm mediciny
zaloZené na dtikazech.

CV - Cardiovascular; Ml - Myocardial infarction; HR — Hazard ratio
Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoal615664

Protilatky proti PCSK9 prokazaly svou schop-
nost zvysit expresi LDL receptoru a v kone¢ném
dasledku snizit hladiny LDL cholesterolu o de-
sitky (50-60) procent. Pozitivné byly ovlivné-
ny i dalSi parametry lipidového metabolizmu
(tabulka 1).

V kazdém pfipadé je tfeba uvést, Ze vysledky
byly v zdsadé uniformni a prokazovaly vysokou
Uc¢innost, dobrou toleranci a bezpec¢nost.

Evolocumab je pIné humanni monoklonal-
ni imunoglobulin G2 s vysokou afinitou k LDL
receptorové vazebné doméné pro PCSKO.
Evolocumab se podéavd subkutdnné a ma
nelinearni farmakokinetiku, coz znamena, ze
plazmatickd koncentrace Iéciva nestoupa spojité
v zavislosti na ddvce. Opakované davky evolo-
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cumabu nad 140 mg aplikovanych jednou za
14 dn0 ale jiz vykazuji farmakokinetiku linedrni
s dosazenim vrcholové koncentrace éciva 72
hod. po podani.

Evolocumab (podéavany subkutanné 1x
za dva nebo Ctyfi tydny) je testovan v dalsim
komplexnim vyzkumném programu s ndzvem
PROFICIO. MGzeme fici, ze klinické testovani in-
hibitor(i PCSK9 predstavuje nejvétsi vyzkumny
farmaceuticky program v soucasné kardiologii.

Jednd se o komplexni vyzkumné programy
s mnoha soubézné probihajicimi a na sebe na-
vazujicimi studiemi.

Prvni Ukol pro ndvrh vyzkumného progra-
mu testovani evolocumabu (i ostatnich PCSK9
inhibitor() predstavovala definice populaci pro

www.iakardiologie.cz



Obr. 5. Fatdlni ¢inefatdini IM nebo CMP po 12 a po 36 mésicich
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Washington, D.C. March 17, 2017.
Obr. 6. FOURIER: Quintily LDL-C a KV +, IM a CMP- 31 %
0.16
LDL-C Adj HR (95%
(mM) a)
<0.5 0.69 (0.56-
0.14- 0.85)
) 0.5-1.3 0.75 (0.64-
% 0.86)
2
S {1318 [0.87(073- P=0.000
° 1.04)
[
b 1.8-2.6 0. .78-
s 1.04)
w 0104
2 >2.6 referent
]
3
2
<
0.08 1
0'08 i T T I T L] T T T T
05 1.0 15 20 25 3.0 35 4.0 45

LDL-C (mM) at 4
weeks

Giugliano RP, ESC Congress 2017, Barcelona 8/28/2017

testovani. Pozornost se zaméfila v prvnitadé na
nemocné s FH, u nichz je potfeba dalsiho pro-
stfedku ke snizenf vyznamné zvysenych hladin
LDL C naléhava. Evolocumab byl testovan u he-
terozygotnich nositel’ FH ve studii RUTHEFORD
a u homozygotl v projektu TESLA. Studie
TAUSSIG sledovala stejnou populaci nemocnych,
ale hodnotila vyznam pfidani evolocumabu do
lé¢by pacient(l podstupujicich lipoproteinovou
aferézu. Dalsi skupinou klinickych studif jsou
projekty hodnotici evolocumab u pacientd
s hypercholesterolemif a vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem v monoterapii (MENDEL) nebo

www.iakardiologie.cz

kombinaci s dalsimi hypolipidemiky (LAPLACE).
Specifickou cilovou skupinu pro testovani pred-
stavuji nemocni s intoleranci statind, na které se
zaméiily studie GAUSS 1 a GAUSS 2. U¢innost
a bezpecnost v delsim ¢asovém horizontu jed-
noho roku sledovala studie DESCARTES. Autofi
vyzkumného programu pfedem planovali
vyhodnoceni bezpec¢nostnich a Gc¢innostnich
parametrd ze slou¢enych databazi vybranych
studif, které bylo publikovdno pod akronymem
OSLER (I a ll). Jisté ale nejvétsi ocekavani vzbu-
zuje vysledek dlouhodobé studie FOURIER sle-
dujici vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod u vysoce
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rizikové populace. Zajimavym projektem byla
také studie GLAGOV, kterd ovérovala moznost
ovlivnéniintrakoronami aterosklerézy zjistované

intrakoronarnim ultrazvukem.

Studie GLAGOV a FOURIER

Prvni studif, kterd se pffmo dotykala ovlivné-
ni korondrni aterosklerdzy, byla studie GLAGOV.
Celkem 968 nemocnych s manifestni ICHS bylo
léCeno po dobu 72 tydnl evolocumabem a byl
proveden intrakoronarni ultrazvuk na pocétku
a na konci studie. Vysledkem bylo sniZzeni obje-
mu ateromového platu. Nékdo mlzZe namitat, ze
regrese platu byla mensi, nez by se ocekavalo
pfi masivnim snizenf LDL-C. Vysvétleni je v kratsf
dobé podévani a ¢aste¢né iv designu studie
(vysetiovany byly i pomérné minimalni léze, kde
regresi témér nebylo mozno prokazovat vibec
7adné zmény). | kdyz byly vysledky statisticky vy-
znamné, autofi doporucovali jistou zdrzenlivost
pfiinterpretaci vysledkl a nezbytnost vysledk
velké morbiditné mortalitni studie.

Touto studii pak byla studie FOURIER.
Reknéme rovnou, Ze tato studie jednozna¢né
se statistickou vyznamnosti potvrdila pfedchozi
vysledky a pfidala i dalsi jednoznac¢nou evidenci.

Studie FOURIER byla prezentovana na sjez-
du American College of Cardiology a prakticky
soucasné publikovadna v NEJM. Jeji vysledky jsou
stale velmi Casto diskutovany. Jedna se skutec-
né o ,megastudii’, do které bylo zafazeno vi-
ce nez 27500 nemocnych s prokdzanym KVO,
ktefi byli Ié¢eni statiny a navzdory maximalni
tolerované hypolipidemické lé¢bé méli LDL-C
nad 1,8 mmol/|, pfipadné non HDL-C nad 2,6
mmol/I. Redlny LDL-C na pocatku lécby byl 2,38,
celkovych pak 4,34, HDL-C 1,14 a TG 1,51 mmol/I.
Uvedenim téchto cisel chci demonstrovat, jak
pomérné malo rizikovy byl lipidovy profil ce-
lého souboru. (I kdyZ samoziejmé by nemocni
v sekundarni prevenci méli dosahovat hodnot
jesté nizsich.)

Pacienti méli souc¢asné dalsi vyznamny kar-
diovaskuldrni rizikovy faktor. Uzivali maximalni
tolerovanou statinovou (+ ezetimib) hypolipi-
demickou Ié¢bu v kombinaci s evolocumabem
nebo s placebem. Je tfeba zminit, Zze vysoce
intenzivni léCbu statiny mélo 69 % nemocnych,
30-31 % mélo stfedni davku statinu a jen mi-
nimum nizkodavkovaného statinu. Naproti vy-
nikajicf 1é¢bé statiny trochu prekvapuje velmi
nizké vyuziti ezetimibu pouze u 5 % nemocnych.
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Obr. 7. Vysetreni pameéti u riznych (dosaZenych) koncentraci LDL-C
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Obr. 8. Risk of Primary Endpointwith Diabetes
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Samozfejmé, Ze byla pravidelné monitorovana
i bezpecnost podavani a tolerance 1é¢by (preci
jen si pfipomenme, ze evolocumab je podavan
parenteralné — v intervalu dvou a Ctyf tydn().
Soucasti sledovani bezpecnosti byla i studie
Ebbinghaus, kterd se zaméfila na sledovani neu-
rokognitivnich funkci (viz nize).

Viysledky studie Fourier byly jiz publikovany
a opakované prezentovany a nebudu zachdazet
do detaill. Lze je ale shrnout jako vysledky
jednoznacné pozitivni. Nikoho asi nepfekvapi,
ze dodlo k vyraznému, samozfejmé statisticky
(cozZ je pochopitelné, pfi téméf trech desitkach
tisic zafazenych osob) i klinicky vyznamnému
poklesu LDL-C o téméf 60 % (obrazek 3). Snizeni
LDL-C nastupuje velmi rychle a je v ¢ase kon-

stantni, nedochazi k zadnému ,rebound feno-
menu”. Jisté nemame data z mnoha desitek
let podavéni a nabizi se teoretické problémy
vzniku protilatek proti protilatce. ... Tento fak-
tor se vsak uplatnuje obvykle pomérné brzy
(pfikladem budiz boccocizumab ze skupiny
PCSK9-inhibitord, ktery byl pravé pro pokles
Uc¢innosti v Case stazen z dal$iho klinického
vyvoje) a z tohoto hlediska jsou data pro evo-
locumab velmi pozitivni.

Za podstatny fakt z hlediska redukce LDL-C
a dosahovani cilovych hodnot. Téch dosahlo
879 nemocnych lé¢enych evolocumabem a jen
18 % pacientd na ,standardni” é¢bé. Za cilovou
hodnotu byla samozfejmé povazovana hodnota
1,8 mmol/I.
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Z klinického hlediska byl viak nejvice oceka-
van dopad na KVO. Shriime si vysledky. Primarni
cilovy ukazatel (kardiovaskuldrni umrti, infarkt
myokardu a cévni mozkova ptihoda, hospitali-
zace pro nestabilni anginu pectoris a nutnost
revaskularizace) se snizil o 15 %. Sekundarnf cflovy
ukazatel (kardiovaskularnf imrti, infarkt myokardu
a cévni mozkové prihoda) byl redukovan o 20 %
(obrazek 4). Samoziejmé, Zze oba vysledky byly
statisticky vyznamné. Lécba byla dobfe tolero-
vana a byla prakticky bez nezddoucich t¢inkd.

Lécba evolocumabem vedla ke statisticky
a klinicky vyznamné redukci kardiovaskularnich
pfihod. To, Ze nebylo dosazeno vysledkd histo-
rickych studif se statiny (napf. pfelomové studii
"4S") neni tézké vysvétlit. V 90. letech byla popu-
lace nesrovnatelné rizikovéjsi a nebyla zdaleka
tak dobre predlécena (nebo prolécena?). Jednalo
se také o aktivni [é¢bu versus placebo. Vstupni
hodnoty LDL-C ve studii 45" byly prakticky dvoj-
nasobné, ve srovnani's populaci studie FOURIER
(4,7 proti 2,38 mmol/I).

V porovndni je ale asi viibec nejvyznamnéj-
sim faktorem cas. Délka sledovéani nemocnych
ve studii FOURIER byla jen néco pfes dva roky.
Median sledovani byl 2,2 roku. Velké statino-
vé studie trvaly vétSinou okolo Sesti let a po
dvou letech sice jiz byly patrné pozitivni trendy,
nicméné vysledky byly zadsadné vzdéleny od
vysledku na konci studie. Ano, ve studii 45 do-
3lo ke snizeni KV umrtia IM 0 34 %, ale po Sesti
letech. Samozfejmé, Ze ve studii FOURIER byl
sledovan také Ucinek lécby v ¢ase. U pacientd,
kteff byli ve studii 36 mésicd, byl prokdzan pokles
infarktd myokardu a cévnich mozkovych piihod
0 33%. Ve srovnani s tim byl pokles po jednom
roce 0 19 % opravdu vyznamné nizsi (obrazek 5).
Pro skeptiky, ktefi nepovazuji vysledky studie
FOURIER za tak pfevratné, jak se oCekavalo, bych
si dovolil jedno ,nekorektn(” srovnani. Vim, ze
opravdu nelze srovnavat studie, které nejsou
head to head. Na druhé strané je ale mozné
srovnavat jejich interpretaci a vyuziti vysledk{
v klinické praxi. Kdyz ve studii IMPROVE IT je po-
kles KV pfihod 0 6,4 % za osm let povazovan za
statisticky i klinicky vyznamny, asi se nemdzeme
pozastavovat nad ,jen prdmeérnym” poklesem
KV pfihod o 15 nebo 20 % ve studii FOURIER za
2,2 roku. To nenf vibec nic proti ezetimibu a ani
proti vysledku IMPROVE IT.

Obé tyto studie pak prokazaly, ze snizovani
LDL-C dokonce pod soucasné cilové hodnoty
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prinasi dalsi profit. Po rozdéleni nemocnych do
skupin podle dosazeného LDL-C se ukézalo, ze
vlibec nejvice profitovali z 1é¢by pacienti, ktefi
dosahli hodnoty 0,5 mmol/I LDL-C a niz3i. Pokles
byl proti skupiné nemocnych s cilovym LDL-C
2,6 a vyssim dokonce 31 %, jak je znazornéno
na obrazku 4.

Meéli bychom si také uvédomit, Zze v soucas-
né dobé je povazovan za pozitivni vysledek do-
sazenf ,non-inferiority” nové lécby v porovnani
s |é¢bou standardni. Nova lé¢ba pak obvykle pfi-
nasi urcité nové benefity, jako jsou bezpecnost,
snadnéjsi podavani a podobné. To vie nabizf
lé¢ba evolocumabem rovnéz. Napfiklad: | kdyz je
problém statinové myopatie podle mého nazo-
ru v soucasnosti nadhodnocovan (hlavné v laic-
kych mediich), jisté je mozno uvést i pozitivni
vysledky s evolocumabem u nemocnych, kteff
netoleruji statiny. Ale opravdu hlavnf a z&sadnf
je redukce KV prihod po kratké dobé podavani.

Jestlize chceme hledat pficiny toho, Ze se né-
kteff kolegové stéle ptaji, zda je studie FOURIER
opravdu tak velkym pfinosem, musime hledat
pficinu i sami u sebe. Upfimné feceno, néktefi
7 nés, pravdépodobné pod vlivem opravdu mi-
moradnych Ucinkd PCSK9 inhibitord, ocekavali
spide zdzrak nez ,pouze” velmi pozitivn{ vysle-

dek. A pfisel ,jen” ten vysoce pozitivni vysledek.

Dalsi analyzy, u¢innost
i bezpecnost

Studie FOURIER a dalsi studie programu
PROFICIO pfinesly obrovské objemy dat, které
je mozno dale analyzovat. Asi nejdfive je tfeba
se zminit o studii Ebbinghaus. Divodem k vy-
Setfovani neurokognitivnich funkci byla obava,
Ze snizovani cholesterolu k (relativné) extrémné
nizkym hodnotédm povede ke zhorseni neu-
ropsychickych funkci. Caste¢né byly indikaci
k vySetfovani neurokognitivnich funkci i (nikdy
skute¢né evidence based” nedolozené) jedno-
tlivé kazuistiky stavl zmatenosti a poruch pamé-
ti po |é¢bé statiny.

Evolocumab byl z hlediska neurokognitiv-

nich funkci ovéfovan v fadé studii, nicméné na-
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prosto jednoznacnou odpovéd pfinesla studie
Ebbinghaus. Ta byla podstudif studie FOURIER.
Do studie Ebbinghaus byly zafazeny asi dva tisi-
ce nemocnych. Ti byli podrobeni podrobnému
vysetfeni paméti a dalSich neuropsychickych
funkci. Vysetfovéani byli na pocéatku a konci stu-
die pomoci baterie standardnich testd, vyset-
feni bylo provaddéno na tabletech, v centrech,
kterd provéadéla studii. Z celé fady diapozitiv{
prezentovanych v ,hot lines” na sjezdu ACC
dokumentuje vysledek nejlépe obrdzek 5. Je
vidét, ze prakticky nedoslo k zadné zméné neu-
rokognitivnich funkci ani po placebu, ani po
evolocumabu. Zajimavé je i to, ze Zddné zmény
nebyly pozorovany ani u nejnizsich dosazenych
hodnot LDL-C pod 0,65 mmol/I.

Z hlediska posuzovani tc¢innosti a také indi-
kace k 1é¢bé je dllezité zminit subanalyzu u ne-
mocnych s periferni aterosklerézou. Vysledky
byly pfiznivé prakticky ze viech sledovanych
hledisek. Pfesto je tfeba vyzdvihnout redukci
velkych piihod na perifernich tepnach u nemoc-
nych, kteff neprodélali IM ani CMP (a indikaci za-
fazeni do studie byla tedy periferni ateroskleré-
za) o neuvéfitelnych 58 %. Skupina nemocnych
s periferni aterosklerézou (klaudikace a ABI pod
0,86, nebo revaskularizace) pfitom byla relativné
velkd, zahrnovala 3642 osob.

Evolocumab u DM
Na vztahy lé¢by evolocumabem k diabetes
mellitus md&zeme nahlizet dvojim zornym thlem:
B ZplUsobuje evolocumab (nebo
PCSK9-i obecné) manifestaci ¢i novy vznik
DM tak, jak je to popisovadno u statind?
B Jaké jsou vysledky |é¢by evolocumabem

u pacientd, kteff jiz DM maji?

Ve studii FOURIER bylo zastoupeni nemoc-
nych s poruchou metabolizmu glycid skute¢né
velké. Diabetikd bylo vice nez 11 tisic, déle bylo
vice nez 10 tisic osob s prediabetem a pouze
6200 zafazenych osob bylo ,¢istych nediabe-
tik(". Nez zodpovime vyse uvedené otézky,
méli bychom zminit jeden velmi ddlezity fakt.
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Pacienti s DM méli vyrazné vyssi riziko nez nedia-

betici (obrazek 6), coz se projevilo vyrazné vyssi

manifestaci pfihod v rdmci celé studie.
Kdyz pak odpovime na vyse poloZené otaz-

ky, mlzeme konstatovat, ze:

B |é¢ba evolocumabem nevede k nové ma-
nifestaci DM

B unemocnych s DM, lé¢enych evolocuma-
bem, dochazf k redukci KVR stejné jako
u nemocnych bez DM; s ohledem na vys3si
KV riziko u nemocnych s DM je absolutni
redukce rizika vétsi nez u nediabetikl

Prakticka poznamka

Z praktického hlediska je tfeba zminit (vé-
decky sice bandlni, pro pacienty viak velmi dd-
lezity fakt), ze PCSK9-i se aplikuji subkutdnné, 1x
za dva tydny nebo 1x za mésic a Ze |ék si aplikuje
nemocny sam injektorem (obrézek 2). Nemocnf
toleruji tuto aplikaci velmi dobfe a dokonce si
ze zkusenosti z klinickych studif troufam fici, ze
mnozi by tuto aplikaci preferovali pred perorélni
lécbou.

Zavér
V soucasné dobé jiz midzeme jednoznacné
konstatovat, na zékladé ddikazd odpovidajicich
pozadavkim ,Evidence based medicine’, e lé¢-
ba evolocumabem je Ucinnd, bezpecnd a dobre
tolerovana. Limitaci 1é¢by je tedy pfedeviim
ekonomickd ndroc¢nost. Je tedy tieba pfedevsim
vyuzit moznosti maximalni hypolipidemické
|écby standardni, tedy vysoké davky statinu
v kombinaci s ezetimibem jako prvniho kroku
|é¢by. Na druhé strané je potfeba uvést, ze eko-
nomicka naro¢nost léCby, kterd jiz vstoupila na
nas trh jako 1é¢ba centrovd, je pravdépodobné
(dohody mezi vyrobci a pojistovnami nejsou
vefejné) diametralné odlisna od nékterych udajd
ze zahranicf. Rozhodné se nepohybujeme v fadu
stovek tisic ale desitek tisic K¢ za ro¢ni lé¢bu. A to
je jiz suma srovnatelna s mnoha dalsimi farmaky,
kterd maji mnohdy vyznamné méné diikazd.
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