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Abstrakt
V současné době jsou schváleny ke klinickému použití léky zcela nové třídy hypo-
lipidemik, tzv. PCSK9-inhibitory. V mnoha zemích EU, včetně Slovenska, jsou tyto 
léky rovněž dostupné pro klinickou praxi. Protože je tato „biologická léčba“ přeci 
jen nákladná, podléhá jejich podávání restrikcím, které se v jednotlivých zemích 
liší. Ze dvou molekul PCSK9-inhibitorů (evolokumab a alirokumab) se v tomto sdě-
lení zaměříme především na evolokumab, a potom především na studii Fourier. 
Studie Fourier prezentována na sjezdu American College of Cardiology v březnu 
2017. Jedná se o skutečně „megastudii“, do které bylo zařazeno více než 27 500 ne-
mocných s prokázaným kardiovaskulárním onemocněním, kteří byli léčeni statiny 
a navzdory maximální tolerované hypolipidemické léčbě měli LDL-C > 1,8 mmol/l, 
případně non HDL-C > 2,6  mmol/l. Současně měli další významný kardiovasku-
lární rizikový faktor. Užívali pak dále maximální statinovou (+ ezetimib) hypolipi-
demickou léčbu v kombinaci s evolokumabem nebo s placebem. Výsledky studie 
byly jednoznačně pozitivní. Primární cílový ukazatel se snížil o 15 %, sekundární 
(kardiovaskulární úmrtí, infarkt myokardu a cévní mozková příhoda) byl reduko-
ván o 20 %. Oba výsledky byly statisticky významné, došlo k výraznému poklesu 
LDL-C o téměř 60 %. Léčba byla dobře tolerována a byla prakticky bez nežádou-
cích účinků. Navzdory velmi pozitivním výsledkům sledujeme poměrně časté dis-
kuse o  dostatečnosti, respektive dostatečně průkaznosti dosažených výsledků. 
Tento článek odpovídá na tyto otázky jednoznačně: ANO. Léčba evolokumabem 
vedla ke statisticky a klinicky významné redukci kardiovaskulárních příhod. To, že 
nebylo dosaženo výsledků historických studií se statiny (např. „4S“), není těžké 
vysvětlit. Je třeba přiznat, že někteří z nás, pravděpodobně pod vlivem opravdu 
mimořádných účinků PCSK9-inhibitorů, očekávali spíše zázrak než „pouze“ velmi 
pozitivní výsledek. 

Abstract
The drugs of a  novel class of hypolipidemic agents, PCSK9-inhibitors, are now 
approved for clinical use. In many EU countries, including Slovakia, these drugs 
are also available in clinical practice. Since this ”biological therapy” is admit-
tedly costly, their administration is subject to restrictions that vary by country. Of 
the two molecules of PCSK9-inhibitors (evolocumab and alirocumab), we shall 
first focus on evolocumab and then in particular on the Fourier study. The Fou-
rier study was presented at the congress of the American College of Cardiology 
in March 2017  It is truly a  “mega-study” which involved more than 27 500  pa-
tients with a  proven cardiovascular disease, who had been treated with statins 
and in spite of a maximum tolerated hypolipidemic therapy they had had LDL-C 
over 1.8 mmol/l or non-HDL-C over 2.6 mmol/l. They also had another significant 
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Úvod
Zvýšená koncentrace cholesterolu, především jeho LDL 
frakce (LDL-C), představuje nejvýznamnější rizikový faktor 
(RF) pro rozvoj kardiovaskulárních onemocnění (KVO). 
Účinná hypolipidemická léčba je dnes považována za 
velmi účinný postup v  preventivní kardiologii. V  sou-
časné době jsou pilířem léčby poruch tukového metabo-
lizmu statiny, jejichž podávání je podloženo velmi robust-
ními daty z kontrolovaných klinických studií, která potvr-
zují nejen snížení KVO, ale v některých studiích i celkové 
mortality.

V současné době jsou schváleny ke klinickému po-
užití léky zcela nové třídy hypolipidemik. V  mnoha 
zemích EU, včetně Slovenska, jsou tyto léky rovněž 
dostupné pro klinickou praxi. Evolokumab, Repatha, 
patří do této nové skupiny hypolipidemik, monoklo-
nálních protilátek (MAB – monoclonal antibodies) 
proti enzymu PCSK9  (proprotein konvertáza subtili-
zin kexin 9), nazývaných také PCSK9-inhibitory. V sou-
časné době již jsou k  dispozici data, která prokazují 
nejen mohutný hypolipidemický účinek této léčby, 
ale dokonce i data klinická. O ovlivnění LDL-C se po-
psalo již mnoho stran odborného tisku, stejně jako byl 
zmiňován pozitivní účinek PCSK9-inhibitorů na hla-
dinu Lp(a). Nyní již přibyla i data z klinických studií. Ze 
studie GLAGOV víme, že snížení LDL-C je provázeno 
zmenšením objemu aterosklerotického plátu (stabi-
lizací plátu?). I  když jistě PCSK9-inhibitory nebudou 
lékem první volby, představují významné rozšíření 
našeho armamentária hypolipidemických přípravků 
pro nejrizikovější nemocné. Jistě nechceme zastírat, 
že nová, „biologická“ léčba není levná. I proto je třeba 
analyzovat data, zejména data z randomizovaných kli-
nických studií. A tímto prizmatem se podívejme na vý-
sledky studie Fourier.

Studie Fourier
Studie Fourier byla prezentována na sjezdu American 
College of Cardiology a  její výsledky jsou stále velmi 
často diskutovány. Jedná se o skutečně „megastudii“, do 
které bylo zařazeno více než 27 500 nemocných s pro-

kázaným kardiovaskulárním onemocněním, kteří byli 
léčeni statiny a navzdory maximální tolerované hypo
lipidemické léčbě měli LDL-C > 1,8  mmol/l, případně 
non HDL-C > 2,6 mmol/l. Současně měli další významný 
kardiovaskulární rizikový faktor. Užívali pak dále maxi-
mální statinovou (+ ezetimib) hypolipidemickou léčbu 
v kombinaci s evolokumabem nebo s placebem.

Výsledky
Výsledky studie Fourier byly již publikovány a  opako-
vaně prezentovány a nebudu zacházet do detailů. Lze je 
ale shrnout jako výsledky jednoznačně pozitivní. Nikoho 
asi nepřekvapí, že došlo k výraznému, samozřejmě sta-
tisticky i klinicky významnému poklesu LDL-C o téměř 
60 % (graf 1). Z klinického hlediska byl však nejvíce oče-
káván dopad na KVO. Shrňme si výsledky. Primární 
cílový ukazatel (kardiovaskulární úmrtí, infarkt myo-
kardu a cévní mozková příhoda, hospitalizace pro ne-
stabilní anginu pectoris a  nutnost revaskularizace) se 
snížil o 15 %. Sekundární cílový ukazatel (kardiovasku-
lární úmrtí, infarkt myokardu a cévní mozková příhoda) 
byl redukován o 20 % (graf 2). Samozřejmě, že oba vý-
sledky byly statisticky významné. Léčba byla dobře to-
lerována a byla prakticky bez nežádoucích účinků.

Přinesla studie Fourier opravdu 
jednoznačný výsledek?
Navzdory opravdu velmi pozitivním výsledkům sledu-
jeme poměrně časté diskuse, zda jsou dosažené výsledky 
dostatečné, respektive dostatečně průkazné. Tento článek 
odpovídá na tyto otázky jednoznačně: ANO. Léčba evolo
kumabem vedla ke statisticky a  klinicky významné re-
dukci kardiovaskulárních příhod. To, že nebylo dosaženo 
výsledků historických studií se statiny (např. „4S“), není 
těžké vysvětlit. V 90. letech byla populace nesrovnatelně 
rizikovější a  nebyla zdaleka tak dobře předléčena. Jed-
nalo se o  léčbu vs placebo. Vstupní hodnoty LDL-C ve 
studii „4S“ byly prakticky dvojnásobné ve srovnání s po-
pulací studie Fourier (180 mg/dl proti 92 mg/dl). A další, 
velmi významný faktor je čas. Délka sledování nemocných 
ve studii Fourier byla jen něco přes 2 roky. Velké statinové 

cardiovascular risk factor. Further on they received a  maximum statin (+ ezeti-
mib) hypolipidemic therapy in combination with evolocumab or placebo. The re-
sults of the study were clearly positive. The primary target indicator decreased 
by 15%, the secondary (cardiovascular death, myocardial infarction and stroke) 
was reduced by 20%. Both the results were statistically significant. A marked de-
crease in LDL-C by almost 60% was recorded. The treatment was well tolerated 
and practically without adverse effects. Despite very favourable results we quite 
frequently see discussions to consider whether the achieved results are sufficient, 
or rather sufficiently convincing. This paper answers these questions clearly: YES. 
The therapy with evolocumab led to statistically and clinically significant reduc-
tion of cardiovascular events. The fact that the results equivalent to the historical 
studies with statins (e.g. “4S“) have not been reached is not difficult to explain. It 
also needs to be admitted that some of us, probably under the influence of really 
extraordinary effects of PCSK9-inhibitors, expected a miracle rather than a very 
positive outcome.
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PRVÝ PCSK9 INHIBÍTOR REGISTROVANÝ V EÚ3

REPATHA® DOSAHUJE INTENZÍVNE
A KONZISTENTNÉ ZNÍŽENIE HLADINY LDL-C3,4

SKRÁTENÁ INFORMÁCIA O LIEKU
▼ Tento liek je predmetom ďalšieho monitorovania. To umožní rýchle získanie nových informácií 
o bezpečnosti. Od zdravotníckych pracovníkov sa vyžaduje, aby hlásili akékoľvek podozrenia 
na nežiaduce reakcie na Štátny ústav pre kontrolu liečiv, Sekcia klinického skúšania liekov a farma-
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internetová stránka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. 

Repatha 140 mg injekčný roztok naplnený v injekčnom pere. 
Zloženie: Každé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku. Repatha je ľudská mo-
noklonálna IgG2 protilátka produkovaná v ovariálnych bunkách čínskeho škrečka (CHO) rekombinant-
nou DNA technológiou. Pomocné látky: prolín, ľadová kyselina octová, polysorbát 80, hydroxid sodný 
(na úpravu PH), voda na injekciu. 
Terapeutické indikácie: 
Hypercholesterolémia a zmiešaná dyslipidémia - Repatha je indikovaná dospelým s primárnou hyper-
cholesterolémiou (heterozygotnou familiárnou a non-familiárnou) alebo zmiešanou dyslipidémiou ako 
adjuvantná liečba k diéte:
-   v kombinácii so statínom alebo statínom s inou liečbou znižujúcou lipidy u pacientov, ktorí nemôžu 
    dosiahnuť ciele LDL-C s maximálnou tolerovanou dávkou statínu, alebo
-  samotná alebo v kombinácii s  inou liečbou znižujúcou lipidy u pacientov, ktorí netolerujú statíny 
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Homozygotná familiárna hypercholesterolémia - Repatha je indikovaná dospelým a dospievajúcim 
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Dávkovanie a spôsob podávania: Pred začatím liečby Repathou sa majú vylúčiť sekundárne príčiny 
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dávka je 420 mg raz mesačne. Ak sa nedosiahne klinicky významná odpoveď, po 12 týždňoch liečby 
možno frekvenciu dávkovania titrovať nahor na 420 mg jedenkrát každé 2 týždne. Pacienti, ktorí dos-
távajú aferézu, môžu začať liečbu s dávkou 420 mg každé dva týždne tak, aby zodpovedala časovému 
rozvrhu aferézy. Porucha funkcie obličiek - U pacientov s miernou až stredne závažnou poruchou funk-
cie obličiek nie je potrebná úprava dávky, pacienti so závažnou poruchou funkcie obličiek (definovanou 
ako eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) neboli skúmaní. Repatha sa má používať opatrne u pacientov so 
závažnou poruchou funkcie obličiek. Porucha funkcie pečene - U pacientov s miernou poruchou funkcie 
pečene nie je potrebná úprava dávky. U pacientov so stredne závažnou poruchou funkcie pečene bolo 
pozorované zníženie celkovej expozície evolokumabu, čo môže viesť k menšiemu účinku na zníženie 
LDL-C. Preto treba u týchto pacientov zabezpečiť dôkladné monitorovanie. Pacienti so závažnou poru-
chou funkcie pečene (trieda C podľa Childovej-Pughovej klasifikácie) neboli skúmaní. Repatha sa má 
používať opatrne u pacientov so závažnou poruchou funkcie pečene. U starších pacientov (vo veku ≥ 
65 rokov) nie je potrebná žiadna úprava dávky. Pediatrická populácia - Bezpečnosť a účinnosť Repathy 
u detí vo veku menej ako 18 rokov pre indikáciu primárnej hypercholesterolémie a zmiešanej dys-

lipidémie nebola stanovená. K dispozícii nie sú žiadne údaje. Bezpečnosť a účinnosť Repathy u detí 
vo veku menej ako 12 rokov pre indikáciu homozygotnej familiárnej hypercholesterolémie nebola stano-
vená. K dispozícii nie sú žiadne údaje. Spôsob podávania - Subkutánne použitie.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní: Kryt ihly skleneného naplneného pera je zhotovený 
zo suchého prírodného kaučuku (derivát latexu), ktorý môže vyvolať alergické reakcie.
Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok.
Liekové a iné interakcie: S Repathou sa nevykonali žiadne formálne interakčné štúdie. V klinických 
štúdiách s  Repathou sa hodnotila farmakokinetická interakcia medzi statínmi a evolokumabom. 
Pri používaní spolu s Repathou úpravy dávky statínov nie sú potrebné.
Fertilita, gravidita a laktácia: Gravidita: Nie sú k dispozícii alebo je iba obmedzené množstvo údajov 
o použití Repathy u gravidných žien. Štúdie na zvieratách nepreukázali priame ani nepriame účinky 
na reprodukčnú toxicitu. Repatha sa nemá používať počas gravidity, pokiaľ klinický stav ženy 
nevyžaduje liečbu evolokumabom. Dojčenie: Nie je známe, či sa evolokumab vylučuje do materského 
mlieka u ľudí. Riziko pre novorodenca/dojča nemožno vylúčiť. Rozhodnutie, či ukončiť dojčenie alebo 
či ukončiť liečbu Repathou, sa má urobiť po zvážení prínosu dojčenia pre dieťa a prínosu liečby 
pre matku. Fertilita: Nie sú dostupné žiadne údaje o vplyve evolokumabu na fertilitu u ľudí.
Nežiaduce účinky: Časté (≥ 1/100 až < 1/10): chrípka, nazofaryngitída, infekcia horných dýchacích 
ciest, vyrážka, nauzea, bolesť chrbta, artralgia, reakcie v mieste vpichu. Menej časté (≥ 1/1 000 až 
< 1/100): urtikária.
Farmakoterapeutická skupina: Iné látky upravujúce lipidy. ATC kód: C10AX13.
Špeciálne upozornenia na uchovávanie*: Uchovávajte v  chladničke (2  ºC  –  8  ºC). Neuchovávajte 
v  mrazničke. Uchovávajte v  pôvodnom obale na ochranu pred svetlom. Po vybraní z  chladničky sa 
Repatha môže uchovávať pri izbovej teplote (do 25 °C) v pôvodnom obale a musí sa použiť v priebehu 
1 mesiaca.
Držiteľ rozhodnutia o registrácii: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Holandsko. 
Registračné číslo: EU/1/15/1016/003. Dátum revízie textu: február 2017. Poznámka: Výdaj lieku je 
viazaný na lekársky predpis s obmedzením predpisovania. Pred predpísaním lieku si, prosím, prečítajte 
súhrn charakteristických vlastností lieku, ktorý získate na adrese: Amgen Slovakia s.r.o., Digital Park, 
Einsteinova 23, 851 01 Bratislava, www.amgen.sk; tel.: +421 2  321 114 49. 
* Všimnite si, prosím, zmenu(y) v súhrne charakteristických vlastností lieku.
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*Údaje z randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom a ezetimibom kontrolovanej, multicentrickej, medzinárodnej štúdie LAPLACE-2, ktorá zahrňala 1 896 pacientov s primárnou hypercholes-
terolémiou alebo zmiešanou dyslipidémiou. 86 - 95 % pacientov liečených liekom REPATHA® v kombinácii so statínom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/l v priemere za 10 a 12 týždňov liečby.2 
2 - 39 % pacientov liečených iba statínom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/l.2 17 - 62 % pacientov liečených atorvastatínom v kombinácii s ezetimibom dosiahlo hladinu LDL-C < 1,8 mmol/l.2 

Literatúra: 1. REPATHA® (evolokumab) Súhrn charakteristických vlastností lieku, 2017. 2. Robinson JG, et al. JAMA. 2014;311:1870-82. 3. Repatha®: EPAR - Public assessment report (www.ema.
europa.eu). 4. Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25 Pt B):2889-934.
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studie trvaly většinou přibližně 6 let a po 2 letech sice již 
byly patrné pozitivní trendy, nicméně výsledky byly zá-
sadně vzdáleny od výsledku na konci studie. Podívejme se 
v prvé řadě na graf z již citované studie 4S (graf 3). Ano, sní-
žení KV-úmrtí a IM dosáhlo 34 %, ale po 6 letech. Samo-
zřejmě byl sledován také účinek léčby v čase. U pacientů, 
kteří byli ve studii 36 měsíců, byl prokázán pokles infarktů 
myokardu a cévních mozkových příhod o 33 %. Ve srov-
nání s tím byl pokles po 1 roce o 19 % opravdu významně 
nižší (graf 4). Je prostě jednoznačně prokázáno, že nejen 
„čím níže, tím lépe“, ale stejně tak platí „čím déle, tím lépe“. 

A pak opravdu není překvapení, že výsledek po 2 letech 
léčby je vyjádřen 20% poklesem. V některých studiích (na-
příklad REVEAL) se křivky aktivní léčby a podávání placeba 
začaly rozcházet teprve po 2 letech!!!

Opravdu nelze srovnávat studie, které nejsou „head 
to head“. Na druhé straně je ale možné srovnávat jejich 
interpretaci a využití výsledků v klinické praxi. Pokud je 
ve studii IMPROVE IT pokles KV-příhod o 6,4 % za 8 let 
považován za statisticky i klinicky významný, asi se ne-
můžeme pozastavovat nad „jen průměrným“ poklesem 
KV-příhod o 15 nebo 20 % ve studii Fourier za 2,2 roku. 

Graf 2 | KV-úmrtí, IM a CMP. Upraveno podle [1]

Graf 1 | Medián LDL-C v čase. Upraveno podle [1]
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Hladina LDL-C byla významně snížena ve skupině s evolukumabem (medián 0,78 mmol/l) 
včetně 42 % pacientů, kteří dosáhli hladin ≤ 0,65 mmol/l vs < 0,1 % v placebové skupině

Uvedená data vyjadřují medián hodnot s 95% kon�denčním intervalem v obou větvích; ITT [1]
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To není vůbec nic proti ezetimibu ani proti výsledku 
studie IMPROVE IT. 

Již jsem zmínil další studii REVEAL. Jedná se o  další 
hypolipidemickou studii, která zařadila 30 tisíc nemoc-
ných s  KV-onemocněním, kteří byli po 4  roky léčeni 
anacetrapibem. Pokles KV-příhod o 9 % byl statisticky 
významný. Jak se nám ale ve světle této studie jeví vý-
sledek studie Fourier? Jednoznačně pozitivně.

V  každém případě je v  současné době považováno 
za pozitivní výsledek dosažení „non-inferiority“ nové 
léčby v porovnání s léčbou standardní. Nová léčba pak 
obvykle přináší určité nové benefity, jako jsou bez-
pečnost, snadnější podávání a podobně. To vše nabízí 
léčba evolokumabem rovněž. Například: I když je pro-
blém statinové myopatie podle mého názoru v  sou-
časnosti nadhodnocován (hlavně v  laických mediích), 
jistě je možno uvést i pozitivní výsledky s evolokuma-
bem u nemocných, kteří netolerují statiny. Ale opravdu 
hlavní a zásadní je redukce KV-příhod po krátké době 
podávání.

Jestliže chceme hledat příčiny toho, že se někteří 
kolegové stále ptají, zda je studie Fourier opravdu tak 
velkým přínosem, musíme hledat příčinu i sami u sebe. 
Upřímně řečeno, někteří z  nás, pravděpodobně pod 
vlivem opravdu mimořádných účinků PCSK9-inhibi-
torů, očekávali spíše zázrak než „pouze“ velmi pozitivní 
výsledek. A přišel „jen“ ten vysoce pozitivní výsledek.

Závěr
Celkově můžeme shrnout, že výsledek studie Fourier:

�� plně odpovídá realitě
�� plně odpovídá reálnému očekávání
�� je v  souladu s  analýzou CTTC (metanalýza statino-

vých studií)
�� je statisticky, ale i klinicky významný
�� ve srovnání s „lipidovými“ studiemi z poslední doby 

je to výsledek více než pozitivní

Studie Fourier tedy prokázala:
�� účinnou redukci KV-příhod inhibicí PCSK9
�� platnost LDL-principu
�� pozitivní lipidové účinky léčby evolokumabu a  jeho 

bezpečnost
�� dobrou toleranci

Studie FOURIER s  evolokumabem představuje ob-
rovský milník a  zásadní přelom v  prevenci KVO, 
v  preventivní kardiologii, v  léčbě HLP a  DLP, po-
dobně jako před více než 20 lety studie „4S“.
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