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Štúdia VESALIUS-CV u jedincov bez 
predcházajúceho IM alebo CMP
Štúdie so statínmi prípadne s kombináciou statínu s ezetimi-
bom ukázali prínos liečby znižujúcej hladinu LDL-choleste-
rolu (LDL-C) u jedincov s preexistujúcim aterosklerotickým 
kardiovaskulárnym (KV) ochorením až do úrovne LDL-C pri-
bližne 1,4 mmol/l [1]. Prínos ďalšieho zníženia pod úroveň 
1,0 mmol/l preukázali štúdie s inhibítormi PCSK9 evoloku-
mabom a alirokumabom ako prídavnou liečbou k maximálne 
tolerovanej dávke statínu eventuálne aj v kombinácii s eze-
timibom [2,3]. V štúdii FOURIER (evolokumab) v minulosti 
prekonalo 81 % pacientov infarkt myokardu (IM) a 19 % pa-
cientov ischemickú cievnu mozgovú príhodu (CMP). V štúdii 
ODYSSEY OUTCOMES (alirokumab) prekonali všetci rando-
mizovaní pacienti akútny koronárny syndróm. 

Uvedené fakty vedú k otázke, či prídavná liečba inhibítormi 
PCSK9 vedúca k zníženiu LDL-C < 1,4 mmol/l, prípadne až 
< 1,0 mmol/l, bude prínosná aj u jedincov, ktorí majú vysoké 
KV-riziko, ale neprekonali IM alebo CMP. Zodpovedať túto 
otázku má štúdia Effect of EVolocumab in PatiEntS at High 
CArdiovascuLar RIsk WithoUt Prior Myocardial Infarction or 
Stroke (VESALIUS-CV). 

VESALIUS-CV je multicentrická, randomizovaná, dvojito 
oslepená, placebom kontrolovaná štúdia, do ktorej bude za-
radených približne 13 000  jedincov. Inklúzne lipidové krité-
riá sú definované hladinami LDL-C > 2,3 mmol/l alebo non-
HDL-C > 3,1 mmol/l alebo apoB > 0,8 g/l. Pacienti majú mať 
1 zo 4 nasledovných ochorení: (1) ICHS bez prekonaného IM 
(2) cerebrovaskulárne aterosklerotické ochorenie bez preko-
nanej CMP (3) periférne obliterujúce artériové ochorenie – 
PAOO a  (4) diabetes mellitus. Pacienti budú randomizovaní 
na subkutánnu liečbu 140 mg evolokumabu každé 2 týždne 
alebo na subkutánnu aplikáciu placeba. 

Štúdia má definované 2 primárne výsledky: (1) úmrtie na 
kardiovaskulárne ochorenie, IM alebo ischemická CMP (2) 

Úmrtie na kardiovaskulárne ochorenie, IM, ischemická CMP 
alebo revaskularizácia vyvolaná ischémiou. 

Štúdia VESALIUS-CV sa začala v roku 2019 a očakávané 
ukončenie štúdie bude v roku 2024, teda medián sledova-
nia pacientov sa odhaduje na 4,5  roka. V prípade dôkazu 
pozitívneho efektu evolokumabu na incidenciu KV-príhod, 
je možné očakávať, že výsledky štúdie môžu v budúcnosti 
ovplyvniť terapeutické odporúčania odborných spoločností, 
či už vo vzťahu k definícii cieľových skupín pacientov vhod-
ných na prídavnú liečbu inhibítormi PCSK9 alebo vo vzťahu 
k definícii cieľových hladín LDL-C u pacientov s aterosklero-
tickým kardiovaskulárnym ochorením [4].

Prešpecifikovaná sekundárna analýza dát zo 
štúdie FOURIER
Inhibítory proproteín konvertázy subtilizín kexín typ 9 
(PCSK9i) sú hypolipidemiká, ktoré znižujú hladinu LDL-C až 
o 60 % aj u pacientov na maximálnych dávkach statínov. 
Liečba inhibítormi PCSK9i teda umožňuje dosahovať v prie-
mere nižšie hladiny LDL-C na liečbe ako maximálne dávky 
statínov alebo kombinácia statínu s  ezetimibom. Prínos 
dosiahnutia takýchto nízkych hladín LDL-C ukázali zatiaľ 
dve štúdie. V  roku 2017 boli publikované výsledky štúdie 
Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 In-
hibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER), do ktorej 
boli zaradení pacienti s  aterosklerotickým kardiovaskulár-
nym ochorením. V  tejto štúdii viedla prídavná liečba evo-
lokumabom v porovnaní s placebom k signifikantnému zní-
ženiu incidencie primárneho kardiovaskulárneho výsledku 
(definovaného ako úmrtie z KV-príčiny, IM, CMP, hospitali-
zácia pre nestabilnú anginu pectoris alebo koronárna revas-
kularizácia) o 15 %. Priemerné hladiny LDL-C boli pri liečbe 
evolokumabom 0,8 mmol/l a efekt liečby bol pozorovaný aj 
v skupine chorých s najnižšími bazálnymi hladinami LDL-C 
[2]. 
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Podobne aj v štúdii ODYSSEY OUTCOMES, do ktorej boli 
zaradení pacienti s  recentným akútnym koronárnym syn-
drómom, viedla prídavná liečba alirokumabom v porovnaní 
s  placebom k  signifikantnému zníženiu incidencie primár-
neho výsledku (definovaného ako úmrtie na ICHS, nefatálny 
infarkt myokardu, fatálna alebo nefatálna ischemická CMP 
alebo nestabilná angina pectoris vyžadujúca hospitalizá-
ciu) o 15%. V tejto štúdii bola pozorovaná priemerná hladina 
LDL-C 1,0 mmol/l po 4 mesiacoch liečby [3]. 

Transformácia výsledkov klinických randomizovaných 
štúdií do liečebných odporúčaní čelí určitým metodologic-
kým problémom. Po prvé, kompozitné kardiovaskulárne vý-
sledky sú používané z pragmatických dôvodov dosiahnutia 
požadovanej štatistickej sily štúdie. Ich klinická závažnosť 
je rozličná. Ako príklad možno uviesť, že existuje rozdiel, 
či do primárneho výsledku bola započítaná KV-mortalita 
alebo hospitalizácia pre nestabilnú angínu pectoris (NAP). 
Túto limitáciu v interpretácii primárneho výsledku čiastočne 
pomáhajú objasniť sekundárne KV-výsledky, ktoré zvy-
čajne vyhodnocujú jednotlivé zložky primárneho výsledku. 
Ďalším metodologickým problémom je definícia populácie, 
na ktorú možno výsledky štúdie aplikovať pri tvorbe liečeb-
ných odporúčaní. Zvyčajne je táto populácia spätne defino-
vaná na základe inklúznych kritérií štúdie. 

V  štúdií FOURIER bolo inklúznym kritériom preexistujúce 
aterosklerotické KV-ochorenie. Toto bolo definované ako pre-
konaný infarkt myokardu (IM), nehemoragická cievna moz-
gová príhoda (NCMP) alebo symptomatické periférne obli-
terujúce artériové ochorenie (PAOO). Distribúcia pacientov 
podľa inklúznych kritérií bola nasledovná: 81 % zaradených 
pacientov prekonalo IM, 19 % prekonalo NCMP a 13 % pa-
cientov malo PAOO. Kým výsledky štúdie je možné pomerne 
spoľahlivo extra polovať na celú populáciu chorých, ktorí pre-
konali IM, problematickejšie je ich extrapolovať na všetkých 
pacientov po NCMP alebo s PAOO.

Odporúčania American Heart Association (AHA) a Ame-
rican College of Cardiology (ACC) z roku 2018 týkajúce sa 
mana žmentu hladín cholesterolu v krvi charakterizovali pa-
cientov s nedávnym IM (v priebehu posledných 12 mesiacov) 
ako vysoko rizikových. U týchto pacientov považovali za zdô-
vodnené pridanie PCSK9i k maximálne tolerovanej dávke sta-
tínu v kombinácii s ezetimibom, ak hladina ich LDL-C v krvi 
napriek predchádzajúcej liečbe bola > 1,8 mmol/l [5]. Z tohto 
dôvodu sa nedávno publikovaná sekundárna analýza údajov 
zo štúdie FOURIER v  časopise JAMA Cardiology venovala 
práve vyhodnoteniu efektu evolokumabu v tejto vysoko rizi-
kovej skupine pacientov [6].

Spomedzi 27 564 pacientov zaradených do štúdie FOURIER 
prekonalo IM 22 320 chorých. 79 % z nich boli muži a prie-
merný vek pacientov bol 62 rokov. Títo pacienti boli rozdelení 
do skupín s nedávno prekonaným IM (v posledných 12 me-
siacoch pred randomizáciou) alebo s dávnejšie prekonaným 
IM (viac ako 12 mesiacov pred randomizáciou). 5 711 pacien-
tov s recentným IM boli v priemere mladší a častejšie užívali 
vysoké dávky statínov (77 % vs 69 %).

Analýza sa zamerala jednak na porovnanie kardiovasku-
lárneho rizika v placebovej skupine u pacientov s recentným 
IM a dávnejšie prekonaným IM. Riziko primárneho kardio-
vaskulárneho výsledku bolo vyššie skoro o polovicu (HR 
1,45; 95% CI 1,29–1,64; p < 0,001) u pacientov s recentným 
IM. Riziko hlavného sekundárneho výsledku (úmrtie z KV-prí-
čin, IM alebo CMP) bolo podobne zvýšené v placebovej sku-
pine u pacientov s recentným IM v porovnaní s pacientmi 
s  dávnejšie prekonaným IM (HR 1,45; 95% CI 1,24–1,69; 
p < 0,001). Tento výsledok je dôležitý z aspektu porovnateľ-
nosti s inými štúdiami, nakoľko v KV-štúdiách sa často po-
užíva ako primárny výsledok [6].

Prídavná liečba evolokumabom v porovnaní s placebom 
viedla k  zníženiu incidencie primárneho výsledku v  sku-
pine s recentným IM o 19 % (HR 0,81; 95% CI 0,70–0,93; 
p = 0,004), zatiaľ čo v skupine s dávnejšie prekonaným IM 
bolo pozorované zníženie o 9 %, ktoré bolo na hranici šta-
tistickej významnosti (HR 0,91; 95% CI 0,84–1,01; p = 0,08). 
Testom interakcie bolo zisťované, či existuje rozdiel medzi 
efektom evolokumabu vo vyššie uvedených skupinách, ktoré 
sa líšili obdobím od IM do randomizácie. Napriek numeric-
kému rozdielu 10 % v redukcii KV-príhod, bol test interakcie 
nesignifikantný (p = 0,15), čo znamená, že efekt evolokumabu 
v obidvoch skupinách bol porovnateľný. Podobne aj pri vy-
hodnotení sekundárneho KV-výsledku viedla liečba evoloku-
mabom k väčšiemu zníženiu v skupine s recentným IM (HR 
0,75; 95% CI 0,62–0,91; p = 0,003) ako v skupine s dávnejšie 
prekonaným IM (HR 0,85; 95% CI 0,76–0,96; p = 0,009) [6]. 
Ani v tejto analýze nebol efekt evolokumabu štatisticky vý-
znamne rozdielny v skupinách s recentným a dávnejšie pre-
konaným IM pri použití testu interakcie.

Sekundárna analýza údajov zo štúdie FOURIER teda pri-
niesla dva dôležité poznatky. Po prvé, pacienti s nedávno pre-
konaným IM v priebehu posledného roku pred randomizáciou 
do štúdie mali zvýšené kardiovaskulárne riziko takmer o polo-
vicu v porovnaní s pacientmi, ktorí prekonali IM pred viac ako 
rokom. To ich jednoznačne zaraďuje do kategórie veľmi vyso-
kého KV-rizika. Teda podľa odporúčaní AHA/ACC sú títo pa-
cienti indikovaní na liečbu PCSK9i v prípade, ak pri liečbe ma-
ximálne tolerovanou dávkou statínu v kombinácii s ezetimibom 
nedosiahnu cieľové hladiny LDL-C < 1,8 mmol/l [5]. Podobne 
aj spoločné odporúčania European Society of Cardiology (ESC) 
a European Atherosclerosis Society (EAS) pre liečbu dyslipi-
démií považujú takýchto pacientov za veľmi vysoko rizikových 
a odporúčajú zníženie hladiny LDL-C o 50 % alebo dosiahnu-
tie cieľovej hladiny LDL-C < 1,4  mmol/l [7]. Na dosiahnutie 
posledného cieľa je často potrebná prídavná liečba PCSK9i, 
ktorá sa ukázala ako prínosná v dvoch veľkých štúdiách [2,3]. 

Druhým zaujímavým poznatkom z novej analýzy výsled-
kov štúdie FOURIER je pozorovanie trendu pre väčší efekt 
evolokumabu u pacientov s recentným IM v porovnaní s pa-
cientmi s dávnejšie prekonaným IM. To by mohlo súvisieť 
so skutočnosťou, že včasné agresívne zníženie LDL-C po IM 
môže viesť k regresii aterosklerotického plátu, ako ukázala 
predchádzajúca štúdia s evolokumabom [8].
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