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Souhrn

Studie FOURIER zaradila 27 564 pacientl s velmi vysokym cévnim rizikem a ve sprdvném usporadani testovala monoklondlni protildtku proti PCSK9 (evolo-
cumab) oproti placebu na pozadi standardni dnesni terapie. Studie skoncila po 2,2 roku pozitivnim ovlivnénim primarniho (HR 0,85) i sekundarniho (HR 0,8) sle-
dovaného cile. Bezpecnostni analyza studie nenaznacila zddna rizika a terapie byla nemocnymi velmi dobre tolerovéana. Vysledky studie poskytuji velké mnoz-
stvi materiélu, ktery ndm pomze |épe definovat misto evolocumabu a PCSK9 inhibitord v 1é¢bé nemocnych s vysokym a velmi vysokym cévnim rizikem. Jisté
také je, ze dosavadni publikace a prezentace vysledkd studie budou doplnény dalsimi, jak se bude dafit je zpracovavat. Jiz dnes ale vyvolala studie FOURIER
diskuze a otdzky, z nichz nékteré budou tématem nasledujiciho ¢lanku.

Klicova slova

evolocumab — FOURIER - inhibice PCSK9 — LDL cholesterol — infarkt myokardu — cévni mozkové piihoda — umrtnost

Selected comments on the FOURIER study

Abstract

The FOURIER study included 27,564 very high-risk cardiovascular patients and in a well-designed and conducted study tested an anti-PCSK9 monoclonal anti-
body — evolocumab - against placebo on the background of optimised contemporary cardiovascular therapy. The study ended after a median follow-up of
2.2 year with a positive impact on the primary (HR 0.85) as well as secondary (HR 0.80) endpoints. Safety analysis did not show any unexpected risks and the
therapy was very well tolerated by the study subjects. The results of the study provide a vast amount of material that helps us define the place of evolocumab
and PCSK9 inhibitors in the treatment of patients at high and very high cardiovascular risk. Of course, we can expect a number of subsequent analyses of the
data to be published and discussed as they become available. As of today, we have already seen a number of questions related to the FOURIER study results,

some of which will be discussed in this paper.
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Studie FOURIER velmi dobre zapadé do neuve-
fitelného piibéhu, v némz hraje hlavni roli pro-
protein konvertaza subtilisin-kexin 9 (PCSK9)
a jeji inhibitory — dnes predevsim monoklo-
nalni protilatky blokujici tento protein. Pres-
toZe PCSK9 byla objevena teprve v roce 2003,
mame dnes k dispozici nejen U¢inné moznosti
k ovlivnénfjejiho biologického efektu, ale do-
konce vysledky studie, kterd hodnotila morbi-
ditu a mortalitu pacientt Ié¢enych PCSK9 in-
hibitorem, evolocumabem [1,2]. Stejné jako
rychlost pfenosu objevu bilkoviny k léceb-
nému vyuziti bézi i shromazdovani ddkazd
o PCSK9 inhibitorech nezvykle rychlym
tempem. A tak dnes mizeme komentovat
a hledat zajimavosti ve vysledcich studie FOU-
RIER s evolocumabem. Vzhledem k tomu, Ze
sama studie ziskala velkou pozornost a dostalo
se jf fady komentard, pfipomeneme v pocatku
to nejduileZitéjsi z vysledkl a poté se zaméfime
na vybrané diskutované otazky.

Shrnuti studie FOURIER

s evolocumabem

Studie FOURIER byla navrzena s cilem otes-
tovat vliv evolocumabu na vyskyt velkych
aterotrombotickych cévnich pfihod, sledovat
dlouhodobou bezpecnost této lécby a zvlasté
hodnotit efekt velmi nizkych hladin LDL chole-
sterolu (LDL-c) na parametry Ucinnosti a bez-
pecnosti [2]. Prvni pacient byl zafazen 8. inora
2013 a posledni vstoupil do studie 5. ¢ervna
2015. Celkem 13 784 pacientl bylo lé¢eno
evolocumabem a 13 780 bylo randomizovano
k placebu. Jejich velmi stru¢nou vstupni cha-
rakteristiku uvadi tab. 1.

Cilem bylo zafazeni velmi vysoce rizikové ko-
horty pacientd, vsichni méli mit anamnézu ma-
nifestni aterotrombotické cévni pfihody a k tomu
jesté dalsi rizikové faktory. Randomizace prifa-
zovala pacienty k é¢bé evolocumabem anebo
placebem pfiddvanym ke stavajici terapii. Ob-
razek 1 ukazuje schematicky usporadani studie.

DuleZité je, ze si pacienti mohli sami zvolit
aplikaci evolocumabu v dévce 140mg za
14 dnl nebo 420mg 1x mésicné (tento
zpUsob preferovalo pfiblizné 10 % zafazenych).
Primarni sledovany cil zahrnoval dmrtf z kar-
diovaskuldrnich (KV) pficin, infarkt myokardu
(IM), cévni mozkovou prihodu (CMP), koro-
narni revaskularizaci a hospitalizaci pro nesta-
bilni anginu pectoris. Sekundarni cil byl uzsi
a ,tvrdsi’, obsahoval pouze Umrti z KV pficin,
vyskyt IM a CMP. Délku studie urcila kumu-
lace vyskytu pfihod hodnocenych v rdmci se-
kundarniho sledovaného cile, jejich pocet byl
predem stanoven na min. 1 630. Median sle-
dovani ve studii tak skoncil na 26 mésicich
(mezikvartilovy rozptyl délky sledovéni byl
22-30 mésicd). Evolocumab sniZil LDL-c ve
srovnani s placebem o 59 % a takto lé¢eni méli
medidn koncentrace LDL-c 0,77 mmol/I (mezi-
kvartilovy rozptyl 0,49-1,19 mmol/l). Soucasné
se vyznamné snizily hladiny i viech ostatnich
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Tab. 1. Zakladni vstupni charakteristiky ucastnikd studie FOURIER.

Charakteristika

vek (roky, primeér — SD)
muzské pohlavi (%)

typ KV onemocnéni (%)

infarkt myokardu

cévni mozkova prihoda (nehemoragicka)

symptomaticka periferni aterosklerdza
KV faktory (%)

hypertenze

diabetes mellitus

soucasné kuractvi
uzivani statint (%)

vysoce intenzivni lé¢ba

stiedné intenzivni [écba

uzivani ezetimibu (%)

median lipidovych ukazateld (IQR — mmol/l)

LDL-c

celkovy cholesterol
HDL-c

triglyceridy

Hodnota
63 (9)
75

81
19
13

80
37
28

69
30
5

2,38(2,07-2,82)
4,34 (3,9-4,89)
1,14 (0,96-1,37)
1,5 (1,13-2,05)

IQR — mezikvartilovy rozptyl, SD — smérodatnd odchylka, KV — kardiovaskularn,

HDL/LDL-c — HDL/LDL cholesterol

aterogennich lipoproteint. U celkem 1 344 ne-
mocnych pfifazenych k Ié¢bé evolocumabem
zaznamenali investigatofi studie vyskyt pri-
marniho sledovaného cile, v placebové vétvi
jich bylo 1 563 (HR 0,85). Sekundarni cil se
vyskytl u 816 osob uZivajicich evolocumab
au 1013 pacientl v placebové vétvi studie
(HR 0,80) (obr. 2).

Velmi zajimavé vysledky pfinesla analyza
hodnotici vliv evolocumabu na sledované cile
v prvnim a druhém roce - toto srovnani ilu-
struje obr. 3.

Bezpecnost predstavovala stejné dllezity sle-
dovany parametr jako U¢innost — a dost mozna
se nase pozornost k bezpe¢nostnimu profilu

randomizace
1:1

placebo SC

a 2T nebo a 1 mésic
(podle preference pacienta)
n~ 13750

dobre dokumentované) ucinnosti. Podobné
jako v predchozich hodnocenich s evolocu-
mabem nepfinesla ani bezpecnostni analyza
studie FOURIER prekvapeni. Lé¢ba byla pacienty
dobfe sndsena, vyskyt nezédoucich ucinkd byl
vétsinou zcela srovnatelny s placebem, kromé
koznich reakci v misté vpichu, Zadny ze sledo-
vanych nezidoucich Uc¢inkl nebyl vyznamné
Castéjsi u uzivatell evolocumabu ve srovnani
s placebem. Souhrnné Ize fici, ze 1écba byla
velmi dobfe tolerovana a vyskyt nezadoucich
Ucinkd v aktivné 1écené skupiné nebyl vy3si nez
u osob lécenych placebem.

Studie FOURIER skoncila napInénim pred-
pokladu - ve srovnéni s placebem evolo-
cumab statisticky vyznamné snizil vyskyt pri-
marniho i sekundarniho sledovaného cile
studie a po delsi dobé jsme se opét dockali
pozitivni,lipidové” studie. Pfesto studie vyvo-
lala diskuzi a vymeénu nédzor( pfi prezentacich
¢i v odborném tisku. Co se diskutuje a proc¢?

Otazka 1

Neni vliv evolocumabu na vyskyt
pfihod nedostatecny?

Tento zasadni dotaz se stéle vraci a stimuluje
ho fakt, ze béhem studie doslo k velmi vyraz-
nému snizeni LDL-c. Pokles LDL-c o téméF 60 %
by mél byt spojen s markantnéjsim poklesem
poctu IM a dalsich cévnich pithod. Pohledem
na median hladiny LDL-c na zac¢étku a na konci
studie zjistujeme, ze LDL cholesterolemie po-
klesla o pfiblizné 1,4 mmol/l. Takovy pokles by
meél byt spojen s alespor 30% poklesem rizika
aterotrombotickych cévnich piihod. To doku-
mentovala metaanalyza statinovych studif,
v niz snizeni LDL-c o T mmol/I vyustilo v pfi-
blizné 20% pokles rizika, naposledy zasazena

konec studie

maximum 15 tydnd

IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkova pfihoda, RF - rizikovy fakor, a 2T — kazdé 2 tydny,

T
D1 T4 T12

TI24 a 2I4T p(;éet
dosazenych
prihod sekun-
darniho cile

T—tyden, D1 - 1.den studie, LDL-c /HDL-c — LDL/HDL cholesterol

Obr. 1. Schematické usporadani studie FOURIER.
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Primarni sledovany cil: HR 0,85 (95% CI 0,79-0,92; p < 0,001)

Sekundérni sledovany cil: HR 0,80 (95% Cl 0,73-0,88; p < 0,001)
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Obr. 2. Hlavni vysledky studie FOURIER.
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Obr. 3. Vyhodnoceni vyskytu primarniho sledovaného cile studie FOURIER v prvnim a dalsich letech trvani studie.

do kontextu novych zjisténi poslednich hypoli-
pidemickych studif Robinsonovou a Rayem [3].
Nase ocekavani pozitivniho vysledku studie
navic posilovaly pfedbézné vysledky evolo-
cumabovych studii shrnuté také do metaana-
lytického prehledu, které naznacovaly témér
50% redukci Umrti z KV pficin [4]. Proto byli né-
ktefi zklamani vysledky studie FOURIER a pozi-
tivitu vysledkd relativizovali. K tomuto bodu si
pfipomenme dvé skute¢nosti. Prvni je, Zze me-
taanalyza,Cholesterol treatment trialists” uvadf
snizenf rizika cévnich pfihod na kazdy milimol
snizeni LDL-c v horizontu 5 let [5]. Studie FOU-

RIER pfitom méla polovi¢ni délku trvani, takze
sledovany 15% pokles vyskytu primarniho sle-
dovaného endpointu pfesné zapada do pfed-
chozich dat a nasich predstav. Druhy ddlezity
moment predstavuje fakt, ze vstupni hladina
LDL-c byla kolem 2,4 mmol/I. Del3{ dobu je
zndmo, ze snizeni absolutniho rizika se pfi
relativné zmensuje. Jinymi slovy, pfi 25% po-
klesu LDL-c z hladiny 4 mmol/I na 3 mmol/l se
cévni riziko snizi o priblizné 20 %. Jestlize viak
LDL-c klesd o 25 % z hladiny 2,4 mmol/I na
1,8 mmol/Il, pak se riziko vaskuldrnich kompli-

kaci aterosklerézy posune o pouhych 11 % [6].
Situaci ilustruje obr. 4.

Uvedené dva dlvody tedy stavi vysledky
studie FOURIER do jiného svétla a pfedevsim je
zasazuji do mozaiky informaci, které k tématu
snizovani cévniho rizika prostrednictvim ovliv-
novani LDL-c mame.

Otazka 2

Proc studie trvala tak kratkou dobu?
Je pravda, Ze studie FOURIER skoncila po me-
didnu sledovani 26 mésicd, nejdéle byli ve
studii pacienti sledovani mirné pres 3 roky.
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absolutni KV riziko (%)

KV — kardiovaskularni
LDL-c - LDL cholesterol

LDL-c (mmol/l)

Obr. 4. Snizujici se redukce rizika pfi stejném relativnim poklesu LDL-c pfi rlizné hladiné

LDL-c pred lé¢bou. Upraveno dle [6].

Takovd doba jisté nestaci k zodpovézeni vsech
otdzek, zejména otdzek bezpecnosti. Jak je ale
uvedeno vyse, studie byla navrzena tak, Ze jeji
konec urcila kumulace sledovanych pfihod.
Pfi dosazeni pfedem stanoveného poctu
pfihod v rdmci sekundarniho Ié¢ebného cile
byla studie ukoncena, nebot dosahla hod-
notitelného vysledku. Sice jsme tak vysledky
dostali velmi rychle, ale pravdou je, ze delsi
sledovani by bylo vyhodnéjsi. Jak naznacila
analyza podle délky sledovani ve studii, s pfi-
byvajicim ¢asem sledovani se pozitivni efekt
evolocumabu prohluboval (obr. 3). Navic, jak
jsme zvykli ve studiich, kde je efekt zprostred-
kovany ovlivnénim rizika aterotrombotickych
pfihod, kfivky poctu pfihod pfi 1é¢bé evolo-
cumabem a placebem se zacaly oddélovat
pfiblizné po 6 mésicich. Za relativné kratky
follow-up pacientl ve studii ,mbze” velky
pocet sledovanych, ktery zajistil rychlou ku-
mulaci pfihod. Je také pravdou, Ze s ohledem
na kratkost sledovani byl pocet pacientt Ié-
¢enych k zabrdnéni jedné piihodé 74, coz je
vysoké ¢islo. Analyzy populace FOURIER podle
délky sledovani citované vyse ale naznacujf, ze
pfi delsi 1é¢bé se pravdépodobné efekt mlze
prohlubovat. Zatim mdzeme pouze speku-
lovat, zda by v dalSich letech sledovani po-
kracoval trend zjistény pfi srovnani prvniho
a dalsiho roku sledovani, kde se vliv na pocet
pfihod v rdmci primérniho sledovaného cile

prohloubil 0 7 % a u sekundarniho endpointu
dokonce 0 9 %. Lze pfedpoklddat, Ze vliv te-
rapie neporoste timto tempem linedrné, ale ze
se riziko s dobou lé¢by bude vice snizovat. Cas-
te¢nou odpoved na otézku vlivu délky sledo-
vani na vysledek studie poda kohorta pacientt
(n=7000) sledovanych nadéle v rédmci plano-
vaného follow-up studie.

Otazka 3

Neni absence ovlivnéni celkové

a KV mortality ve studii FOURIER
znamkou nedostatecného efektu
evolocumabu?

Jisté ne. V prvni fadé se vratime k tématu
délky sledovéni, které neumoznilo pro-
kdzat mortalitni benefit. Za druhé si pfipo-
menme, Ze prakticky v fadé studif srovndva-
jici hypolipidemikum proti aktivni lé¢bé nebyla
dmrtnost statisticky vyznamné ovlivnéna.
V posledni z velkych hypolipidemickych studii -
IMPROVE-IT — nebyl vliv na KV Umrtnost patrny
ani po 7 letech trvani studie [7]. Pfitom ve
studii IMPROVE-IT byla situace v jistém smyslu
analogické studii FOURIER. Obé byly kontro-
lované placebem, avsak v placebové vétvi
obou sledovani byli pacienti dobte léc¢eni do-
stupnou soucasnou lé¢bou v¢. vysoce inten-
zivni 1é¢by statinem — ve studii FOURIER to
bylo u vice nez 2/3 zafazenych. O tom, Ze po-
pulace pacientl byla opravdu dobfe lécena,

svéddi i necekané nizkd incidence prihod
v placebové vétvi studie (priblizné o 25 %
oproti predpokladu). Navic, kdyz se podi-
vame do vysledkl studie podrobnéji, zjis-
time, Ze pocty umrti v ddsledku IM ¢i CMP
sledovaly trend k poklesu, jakkoli nebylo do-
sazeno statistické vyznamnosti (HR 0,84 a 0,94,
resp. p = NS). Kategorie ,ostatni KV umrti” pak
$la proti tomuto trendu se statisticky nevy-
znamnym zvysenim rizika o 10 %. Autofi studie
pfitom uvadeji, ze do této kategorie byla za-
fazena vsechna nahld Uumrti béhem studie.
Je zfejmé, Ze fada z téchto fatalnich piihod
méla jiny nez aterotromboticky plvod, a tak si
Ize té7ko predstavit, Ze snizeni LDL-c by mohlo
vyznamné omezit pocty téchto Umrti. Pres ve
fecené muizeme opét za nejdUlezitéjsi faktor
pozorovaného neutrélniho vlivu evolocumabu
na mortalitu oznacit ¢as — relativni kratkost
sledovani neumoznila nahromadéni dosta-
te¢ného poctu fatalnich piihod, aby se efekt
lécby mohl projevit vyznamnym ovlivnénim
mortalitnich Udaju.

Otazka 4

Jak je to se sniZovanim LDL-c
evolocumabem ve vztahu k funkci
centralntho nervového systému?
Cholesterolovd homeostaza je pro integritu
a funkci centralniho nervového systému (CNS)
zcela zasadni. Proto hypolipidemické inter-
vence vzdy musely prokazovat bezpec¢nost
z hlediska neurokognitivnich funkci a nenf
tomu jinak ani u PCSK9 inhibitor(. Funkce
PCSK9 v CNS neni zcela objasnéna, vysoka
exprese tohoto proteinu byla detekovana napf.
v mozecku [8]. Pfi obecné Uvaze o mozném
vlivu PCSK9 inhibitord na mozkové funkce si
pfipomeneme, Ze CNS je z hlediska choleste-
rolu zcela sobéstacny — lipoproteiny nepro-
chézeji neporusenou hematoencefalickou ba-
riérou, a veskery cholesterol si tedy CNS vytvari
sam v neuroglii. Soucasné bilkovinné autopro-
tilatky proti PCSK9 také ptes hematoencefa-
lickou bariéru neproniknou. Navic podstudie
klinické studie FOURIER hodnotici u témér
2 000 osob vliv terapie na kognitivni funkce
testované pomoci baterie testl neprokazala
zadny signal negativniho ovlivnéni [9]. Tohoto
tématu se tykd i otézka rizika hemoragické
CMP pfi intenzivnim snizovani LDL-c. Poprvé
byl vzestup rizika hemoragické CMP popsan ve
studii SPARCL, v niZ byli pacienti Iéceni 80 mg
atorvastatinu 1x denné [10]. Vyskyt rdznych
typtd CMP i tranzitorni ischemické ataky ve
studii FOURIER shrnuje tab. 2.
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Pri hodnoceni vlivu terapie ovliviujici riziko
prostfednictvim snizeni LDL-C je zfejmé, Ze
ocekdvame zpomaleni/stabilizaci ateroskle-
rozy. CMP maji velmi heterogenni etiologii
a i mezi ischemickymi pfihodami nachdzime
spektrum rliznych pficin, z nichZ pouze men-
sina souvisi s aterosklerotickymi cévnimi zmé-
nami. Pfesto pokles rizika cerebrdlnf ischemie
byl jednim z hlavnich faktord pozitivniho ovliv-
néni endpointl sledovanych ve studii FOU-
RIER. Pocet mozkovych hemoragif byl sice nu-
mericky vy3$si ve skupiné pacientl Iécenych
evolocumabem, ale celkové zaznamenali in-
vestigatofi ve studii 54 krvacivych iktd, coz
jisté neumozriuje formulaci jednozna¢ného
zaveéru. Rozhodné prezentovana data nejsou
divodem k obavam a i s ohledem na argu-
menty z pocatku tohoto odstavce nenf inhi-
bice PCSK9 vztahovéna ke zvysenf rizika he-
moragické CMP ani jinych neurokognitivnich
nezdoucich ucinkd.

Zavér

Studie FOURIER pfinesla prvni doklady o pfi-
znivém vlivu inhibice PCSK9 pomoci mono-
klonalni protilatky evolocumabu na vyskyt
KV a cerebrovaskuldrnich pfihod v rozséhlé
populaci velmi vysoce rizikovych pacientd.
Poprvé se setkdvame se studif, v niz vsichni
pacienti uzivajici aktivni 1é¢bu dosédhli hladin
LDL-c hluboce pod v souc¢asnosti platnou ci-
lovou hodnotou. Navic diky rozséhlosti popu-
lace méme k dispozici Udaje o vlivu evolocu-
mabu u pacientU s rznymi charakteristikami:
zarazeni byli pacienti po korondrnich ¢i ce-
rebrovaskularnich ptihodéach, revaskulariza-
cich, s periferni aterosklerézou, diabetem a dal-
simi béznymi komorbiditami. A jesté néco:

Tab. 2. Vyskyt cerebrovaskularnich pfihod ve studii FOURIER.

Typ prihody Evolocumab
(n=13784)
n (%)
ischemickd CMP nebo TIA 229(1,7)
fatalni CMP 31(0,22)
CMP 207 (1,5)
ischemicka 171 (1,2)
hemoragickd 29(0,21)
neklasifikovana 13 (0,09)

Placebo HR (95% Cl) P
(n=13780)
n (%)

295 (2,1) 0,77 (0,65-0,92) 0,003
33(0,24) 0,94 (0,58-1,54) NS
262 (1,9) 0,79 (0,66-0,95) 0,01
226 (1,6) 0,75 (0,62-0,92) 0,01
25(0,18) 1,16 (0,68-1,98) NS
14(0,10) 0,93 (0,44-1,97) NS

CMP — cévni mozkova pffhoda, TIA — tranzitornf ischemicka ataka

témeér 10 % populace studie FOURIER bylo
zatazeno v CR - platnost vysledk studie pro
nase podminky je tak zarucena.
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