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Novinky v lieCbe evolokumabom: komentar
k Stadiam VESALIUS-CV a FOURIER

News in the treatment with evolocumab: comment on VESALIUS-CV

and FOURIER Studies
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Stadia VESALIUS-CV u jedincov bez
predchazajiceho IM alebo CMP

Studie so statinmi pripadne s kombinaciou statinu s ezetimi-
bom ukézali prinos lieCby zniZujlicej hladinu LDL-choleste-
rolu (LDL-C) u jedincov s preexistujicim aterosklerotickym
kardiovaskuldrnym (KV) ochorenim az do trovne LDL-C pri-
blizne 1,4 mmol/I [1]. Prinos dalSieho zniZenia pod Groven
1,0 mmol/I preukézali §tddie s inhibitormi PCSK9 evoloku-
mabom a alirokumabom ako pridavnou lie€bou k maximalne
tolerovanej davke statinu eventuélne aj v kombindcii s eze-
timibom [2,3]. V §tadii FOURIER (evolokumab) v minulosti
prekonalo 81 % pacientov infarkt myokardu (IM) a 19 % pa-
cientov ischemicku cievnu mozgovd prihodu (CMP). V Stadii
ODYSSEY OUTCOMES (alirokumab) prekonali vSetci rando-
mizovani pacienti akdtny koronarny syndrém.

Uvedené fakty vedu k otazke, ¢i pridavna lie€ba inhibitormi
PCSK9 veduca k zniZeniu LDL-C < 1,4 mmol/I, pripadne az
< 1,0 mmol/I, bude prinosné aj u jedincov, ktori maji vysoké
KV-riziko, ale neprekonali IM alebo CMP. Zodpovedat tdto
otdzku mé Studia Effect of EVolocumab in PatiEntS at High
CArdiovasculLar Rlsk WithoUt Prior Myocardial Infarction or
Stroke (VESALIUS-CV).

VESALIUS-CV je multicentricka, randomizovand, dvojito
oslepend, placebom kontrolovand Stidia, do ktorej bude za-
radenych priblizne 13 000 jedincov. InklGzne lipidové krité-
ria su definované hladinami LDL-C > 2,3 mmol/| alebo non-
HDL-C > 3,1 mmol/I alebo apoB > 0,8 g/I. Pacienti maju mat
1 zo 4 nasledovnych ochoreni: (1) ICHS bez prekonaného IM
(2) cerebrovaskularne aterosklerotické ochorenie bez preko-
nanej CMP (3) periférne obliterujice artériové ochorenie -
PAOO a (4) diabetes mellitus. Pacienti budd randomizovani
na subkutannu lie€bu 140 mg evolokumabu kazdé 2 tyzdne
alebo na subkuténnu aplikaciu placeba.

Stadia ma definované 2 primarne vysledky: (1) Gmrtie na
kardiovaskuldrne ochorenie, IM alebo ischemick&d CMP (2)
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Umrtie na kardiovaskularne ochorenie, IM, ischemickd CMP
alebo revaskularizécia vyvoland ischémiou.

Stadia VESALIUS-CV sa zadala v roku 2019 a o&akéavané
ukoncenie Studie bude v roku 2024, teda median sledova-
nia pacientov sa odhaduje na 4,5 roka. V pripade dokazu
pozitivneho efektu evolokumabu na incidenciu KV-prihod,
je mozné ocakavat, Ze vysledky Studie méZzu v budicnosti
ovplyvnit terapeutické odporicéania odbornych spolo¢nosti,
¢i uz vo vztahu k definicii cielovych skupin pacientov vhod-
nych na pridavnu lie¢bu inhibitormi PCSK9 alebo vo vztahu
k definicii cielovych hladin LDL-C u pacientov s aterosklero-
tickym kardiovaskularnym ochorenim [4].

PresSpecifikovana sekundarna analyza dat zo
stadie FOURIER

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin typ 9
(PCSK9i) st hypolipidemika, ktoré znizuja hladinu LDL-C az
0 60 % aj u pacientov na maximalnych davkach statinov.
Lie€ba inhibitormi PCSK9i teda umoZiuje dosahovat v prie-
mere nizSie hladiny LDL-C na lie¢be ako maximalne déavky
statinov alebo kombinécia statinu s ezetimibom. Prinos
dosiahnutia takychto nizkych hladin LDL-C uké&zali zatial
dve Studie. V roku 2017 boli publikované vysledky Stadie
Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 In-
hibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER), do ktorej
boli zaradeni pacienti s aterosklerotickym kardiovaskular-
nym ochorenim. V tejto $tadii viedla pridavna liecba evo-
lokumabom v porovnani s placebom k signifikantnému zni-
Zeniu incidencie priméarneho kardiovaskularneho vysledku
(definovaného ako Umrtie z KV-priciny, IM, CMP, hospitali-
zacia pre nestabilnl anginu pectoris alebo koronérna revas-
kularizécia) o 15 %. Priemerné hladiny LDL-C boli pri lie€be
evolokumabom 0,8 mmol/I a efekt lie€by bol pozorovany aj
v skupine chorych s najniz§imi bazalnymi hladinami LDL-C
[2].
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Podobne aj v §tadii ODYSSEY OUTCOMES, do ktorej boli
zaradeni pacienti s recentnym akdtnym koronarnym syn-
drémom, viedla pridavna lie¢ba alirokumabom v porovnani
s placebom k signifikantnému zniZeniu incidencie primér-
neho vysledku (definovaného ako dmrtie na ICHS, nefatélny
infarkt myokardu, fatalna alebo nefatélna ischemicka CMP
alebo nestabilnd angina pectoris vyZadujlica hospitaliza-
ciu) o 15%. V tejto Stadii bola pozorované priemernd hladina
LDL-C 1,0 mmol/I po 4 mesiacoch liecby [3].

Transformécia vysledkov klinickych randomizovanych
Stadii do liecebnych odporacani Celi uréitym metodologic-
kym problémom. Po prvé, kompozitné kardiovaskularne vy-
sledky sU pouZivané z pragmatickych dévodov dosiahnutia
pozadovanej Statistickej sily Stadie. Ich klinickd zédvaZznost
je rozlicna. Ako priklad moZno uviest, Ze existuje rozdiel,
¢i do primérneho vysledku bola zapoc&itanéd KV-mortalita
alebo hospitalizacia pre nestabilnd anginu pectoris (NAP).
Tato limitaciu v interpretéacii primarneho vysledku ¢iasto¢ne
pomahajli objasnit sekundarne KV-vysledky, ktoré zvy-
¢ajne vyhodnocuju jednotlivé zloZky priméarneho vysledku.
Dalsim metodologickym problémom je definicia populacie,
na ktord mozno vysledky Stldie aplikovat pri tvorbe lieceb-
nych odporicani. Zvy€ajne je tato populécia spatne defino-
vana na zaklade inkliznych kritérii Studie.

V §tudii FOURIER bolo inkldznym kritériom preexistujlce
aterosklerotické KV-ochorenie. Toto bolo definované ako pre-
konany infarkt myokardu (IM), nehemoragicka cievna moz-
gové prihoda (NCMP) alebo symptomatické periférne obli-
terujuce artériové ochorenie (PAOO). Distribucia pacientov
podla inkldznych kritérii bola nasledovnéa: 81 % zaradenych
pacientov prekonalo IM, 19 % prekonalo NCMP a 13 % pa-
cientov malo PAOO. Kym vysledky Stidie je mozné pomerne
spolahlivo extrapolovat na cell populdciu chorych, ktori pre-
konali IM, problematickejsSie je ich extrapolovat na vsetkych
pacientov po NCMP alebo s PAOO.

Odporacania American Heart Association (AHA) a Ame-
rican College of Cardiology (ACC) z roku 2018 tykajuce sa
manaZmentu hladin cholesterolu v krvi charakterizovali pa-
cientov s nedavnym IM (v priebehu poslednych 12 mesiacov)
ako vysoko rizikovych. U tychto pacientov povazovali za zd6-
vodnené pridanie PCSK9i k maximaélne tolerovanej davke sta-
tinu v kombinacii s ezetimibom, ak hladina ich LDL-C v krvi
napriek predchédzajicej lie¢be bola> 1,8 mmol/I [5]. Z tohto
dbvodu sa nedavno publikovand sekunddrna analyza Gdajov
zo $tadie FOURIER v Casopise JAMA Cardiology venovala
préve vyhodnoteniu efektu evolokumabu v tejto vysoko rizi-
kovej skupine pacientov [6].

Spomedzi 27 564 pacientov zaradenych do Studie FOURIER
prekonalo IM 22 320 chorych. 79 % z nich boli muZi a prie-
merny vek pacientov bol 62 rokov. Tito pacienti boli rozdeleni
do skupin s neddvno prekonanym IM (v poslednych 12 me-
siacoch pred randomizaciou) alebo s déavnejSie prekonanym
IM (viac ako 12 mesiacov pred randomizaciou). 5 711 pacien-
tov s recentnym IM boli v priemere mladsi a CastejSie uzivali
vysoké davky statinov (77 % vs 69 %).
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Analyza sa zamerala jednak na porovnanie kardiovasku-
larneho rizika v placebovej skupine u pacientov s recentnym
IM a déavnejsie prekonanym IM. Riziko primarneho kardio-
vaskularneho vysledku bolo vysSie skoro o polovicu (HR
1,45; 95% Cl 1,29-1,64; p < 0,001) u pacientov s recentnym
IM. Riziko hlavného sekundarneho vysledku (Gmrtie z KV-pri-
¢in, IM alebo CMP) bolo podobne zvySené v placebovej sku-
pine u pacientov s recentnym IM v porovnani s pacientmi
s déavnejSie prekonanym IM (HR 1,45; 95% Cl 1,24-1,69;
p < 0,001). Tento vysledok je doleZity z aspektu porovnatel-
nosti s inymi Stddiami, nakolko v KV-§tddiach sa €asto po-
uZiva ako priméarny vysledok [6].

Pridavna lie€ba evolokumabom v porovnani s placebom
viedla k zniZeniu incidencie primarneho vysledku v sku-
pine s recentnym IM o 19 % (HR 0,81; 95% CI 0,70-0,93;
p = 0,004), zatial ¢o v skupine s davnejSie prekonanym IM
bolo pozorované zniZenie o 9 %, ktoré bolo na hranici Sta-
tistickej vyznamnosti (HR 0,91; 95% Cl 0,84-1,01; p = 0,08).
Testom interakcie bolo zistované, ¢i existuje rozdiel medzi
efektom evolokumabu vo vysSie uvedenych skupinéch, ktoré
sa lisili obdobim od IM do randomizécie. Napriek numeric-
kému rozdielu 10 % v redukcii KV-prihod, bol test interakcie
nesignifikantny (p = 0,15), €o znamen4, Ze efekt evolokumabu
v obidvoch skupinach bol porovnatelny. Podobne aj pri vy-
hodnoteni sekundarneho KV-vysledku viedla lie€ba evoloku-
mabom k vacSiemu zniZeniu v skupine s recentnym IM (HR
0,75; 95% Cl 0,62-0,91; p = 0,003) ako v skupine s davnejSie
prekonanym IM (HR 0,85; 95% CI 0,76-0,96; p = 0,009) [6].
Ani v tejto analyze nebol efekt evolokumabu Statisticky vy-
znamne rozdielny v skupinach s recentnym a davnejSie pre-
konanym IM pri pouZiti testu interakcie.

Sekundarna analyza Gdajov zo Studie FOURIER teda pri-
niesla dva ddlezité poznatky. Po prvé, pacienti s nedavno pre-
konanym IM v priebehu posledného roku pred randomizaciou
do Stadie mali zvySené kardiovaskulérne riziko takmer o polo-
vicu v porovnani s pacientmi, ktori prekonali IM pred viac ako
rokom. To ich jednoznacéne zaraduje do kategérie velmi vyso-
kého KV-rizika. Teda podla odporicani AHA/ACC su tito pa-
cienti indikovani na lie€bu PCSK9i v pripade, ak pri lieCbe ma-
ximalne tolerovanou davkou statinu v kombindcii s ezetimibom
nedosiahnu cielové hladiny LDL-C < 1,8 mmol/I [5]. Podobne
aj spolo¢né odporicania European Society of Cardiology (ESC)
a European Atherosclerosis Society (EAS) pre lie¢bu dyslipi-
démii povaZuju takychto pacientov za velmi vysoko rizikovych
a odporucaju znizenie hladiny LDL-C o 50 % alebo dosiahnu-
tie cielovej hladiny LDL-C < 1,4 mmol/I [7]. Na dosiahnutie
posledného ciela je ¢asto potrebné pridavné lieCba PCSK9i,
ktoré sa ukézala ako prinosnéa v dvoch velkych Stadiach [2,3].

Druhym zaujimavym poznatkom z novej analyzy vysled-
kov §tudie FOURIER je pozorovanie trendu pre vacési efekt
evolokumabu u pacientov s recentnym IM v porovnani s pa-
cientmi s dévnejsie prekonanym IM. To by mohlo stvisiet
so skutoc¢nostou, Ze véasné agresivne zniZzenie LDL-C po IM
moZze viest k regresii aterosklerotického platu, ako ukézala
predchddzajlca Stadia s evolokumabom [8].

www.atheroreview.eu



Tkac I. Novinky v lie€be evolokumabom: komentar k $tidiam VESALIUS-CV a FOURIER

Literatdra

1. Cannon CP, Blazing MR, Giugliano RP et al. [IMPROVE-IT Investiga-
tors]. Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes.
N Engl J Med 2015; 372(25): 2387-2397. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMoa1410489>.

2. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC et al. [FOURIER Steering Commit-
tee and Investigators]. Evolocumab and clinical outcomes in patients with
cardiovascular disease. N Engl J Med 2017; 376(18): 1713-1722. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1615664>.

3. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. [ODYSSEY OUTCOMES Com-
mittees and Investigators]. Alirocumab and cardiovascular outcomes after
acute coronary syndrome. N Engl J Med 2018; 379(22): 2097-2107. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1801174>.

4. Effect of evolocumab in patients at high cardiovascular risk without
prior myocardial infarction or stroke (VESALIUS-CV). Dostupné z WWW:
<https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03872401>.

www.atheroreview.eu

5. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/
ABC/ACPM/ADA/ AGS/APhA/ASPC/NLA/PCLA guideline on the manage-
ment of blood cholesterol: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines.
Circulation 2019; 139(23): e1082-e1143. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1161/CIR.0000000000000625>.

6. Gencer B, Mach F, Murphy SA et al. Efficacy of evolocumab on cardio-
vascular outcomes in patients with recent myocardial infarction. A prespe-
cified secondary analysis from the FOURIER trial. JAMA Cardiol 2020; 5(8):
1-6. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2020.0882>.

7. Mach F, Baigent C, Catapano A et al. 2019 ESC/EAS guidelines for the
managment of dyslipidemias: lipid modifications to reduce cardiovascu-
lar risk. Eur Heart J 2020; 41(1): 111-188. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz455>.

8. Nicholls SJ, Puri R, Anderson T et al. Effect of evolocumab on progres-
sion of coronary disease in statin-treated patients: the GLAGOV randomi-
zed clinical trial. JAMA 2016; 316(22): 2373-2384. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1001/jama.2016.16951>.

AtheroRev 2020; 5(3): 191-193

. 4



