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Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je zadvazné genetické onemocnéni charakterizované extrémné
vysokymi hladinami LDL cholesterolu a ¢asnym rozvojem aterosklerézy. Navzdory kombinované hypolipidemické terapii
naprosta vétsina pacientl nedosahuje cilovych hladin LDL-C. Evinakumab, plné humanizovana monoklonalni protilatka
proti angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3), pfedstavuje novou terapeutickou moznost. Tento ¢lanek shrnuje mechanismus
ucinku, klinické dlikazy a praktické aspekty podavani evinacumabu u pacientt s HoFH.
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Evinacumab: a therapeutic agent for homozygous familial hypercholesterolemia

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a severe genetic disorder characterized by extremely high levels of
LDL cholesterol and early development of atherosclerosis. Despite combined lipid-lowering therapy, the vast majority of
patients fail to achieve target LDL-C levels. Evinacumab, a fully human monoclonal antibody against angiopoietin-like protein
3 (ANGPTL3), represents a novel therapeutic option. This article summarizes the mechanism of action, clinical evidence, and
practical aspects of evinacumab administration in patients with HoFH.

Key words: homozygous familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, cardiovascular disease, lipid-lowering therapy,

evinacumab.

Homozygotni FH a terapeutické vyzvy
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacné,
avsak zavazné dédi¢né onemocnéni zplsobené bialelickymi muta-
cemi v genech ovliviiujicich metabolismus LDL ¢astic. Nejcastéji se
jednd o mutace v genu pro LDL receptor (LDLR), méné casto v genu
pro apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertdzu subtilisin/kexin
typu 9 (PCSK9), nebo LDLRAP1T (Low-Density Lipoprotein Receptor
Adaptor Protein 1). Prevalence se odhaduje na 1: 160000 az 1:300000
jedincl. Klinicky se manifestuje vyrazné zvysenymi hladinami LDL-C
(Casto > 13 mmol/l) jiz od détstvi. V disledku narusené funkce LDL
receptoru dochdzi ke kumulaci aterogennich lipoproteinl, coz ma za
nasledek rozvoj tézké generalizované aterosklerdzy. Klinicky se HoFH
manifestuje jako akcelerovand kardiovaskuldrni nemoc s vyskytem
xantomU, aortaIni stendzy, infarktu myokardu nebo mozkové prihody
v mladém véku. Diagnostika je zaloZzena na kombinaci biochemickych

nélez( a genetického testovani. HoFH je nejcastéji zplsobena ztrato-
vymi mutacemi v genu pro LDL receptor, coz vede k minimalni nebo
zcela chybéjici jaterni clearanci LDL-C z obéhu. Genetické zmény, které
vedou k minimalni nebo zcela chybéjici expresi LDLR (,nulovi homozy-
goti"), jsou spojeny s vy3simi hladinami LDL-C nez zmény, které pouze
¢astecné snizuji expresi LDLR, napf. pfitomnost dvou nenulovych alel
nebo jedné nulové a jedné nenulové alely (,nenulovi homozygoti”) (1).

Soucasné terapeutické pfistupy ke snizenf LDL-C u HoFH zahrnujf
kombinaci standardnich hypolipidemickych Ié¢iv, jako jsou statiny, eze-
timib, inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)
U fady pacientd je nutna i LDL-aferéza (2). Dalsi 1é¢ebnou moznosti
je lomitapid (3). Lomitapid nepatfi v Ceské republice mezi standardni
hypolipidemicka léciva, je bézné nedostupny, musi byt pozadovan
u platcl zdravotniho pojisténi na tzv. § 6, je méné dostupny nez lipo-
proteinova aferéza.
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Statiny a inhibitory PCSK9 Ucinkuji pfevdzné zvysenim exprese LDLR
v jatrech; tyto Iéky viak maji omezeny nebo zadny Ucinek u pacientl
se zdvaznou formou HoFH, zejména u téch s dvéma nulovymi alelami
LDLR (3). Lomitapid pasobi nezavisle na funkci LDLR, ale jeho pouZiti
je omezeno bezpecnostnimi problémy zavislymi na davce, vcetné
Castych gastrointestindlnich nezddoucich Gcinkl a jaterni steatdzy (4).

Pacienti s HoFH mohou byt rovnéz lé¢eni lipoproteinovou afe-
rézou (LA), invazivni a ¢asové naro¢nou metodou, kterd sice ucinné
snizuje LDL-C u pacientl rezistentnich na jinou lé¢bu, ale je spojena
se zhorsenim kvality Zivota a neni béZné dostupna (5). Lipoproteinova
aferéza muaze u pacientd s HoFH akutné snizit hladinu LDL-C az 0 50—
60 %. Kombinace LA s hypolipidemiky vede k dalSimu snizeni LDL-C
aomezen{,rebound” efektu po aferéze. Lé¢ba aferézou viak vyZaduje
pravidelné (obvykle tydenni nebo ¢trndctidenni) invazivni a ¢asove
narocné vykony (6).

Navzdory témto terapeutickym moZnostem je dosaZeni cilovych
hodnot LDL-C doporuc¢enych v guidelines u pacientd s HoFH velmi

Obr. 1. Mechanismus tcinku evinakumabu. Upraveno podle (9);

obtiZzné. Soucasné evropské guidelines ESC/EAS pro pacienty s HoFH
doporucuji cilové hladiny LDL-C <1,4 mmol/| pro dospélé s ateroskle-
rotickym kardiovaskularnim onemocnénim (ASCVD) a <1,8 mmol/I
pro dospélé bez ASCVD (7). U déti a dospivajicich je doporuceno cilit
na LDL-C <3 mmol/l, pokud je lé¢ba zahéjena pred dosaZenim 18 let
véku a nejsou piftomny znamky ASCVD. U déti s jiz vzniklym ASCVYD
se doporucuje cilit na jesté nizsi hladiny LDL-C.

Mechanismus ucinku evinakumabu

ANGPTL3 (angiopoetin-like protein 3) je protein exprimovany v ja-
trech, ktery inhibuje lipoproteinovou lipdzu (LPL) a endotelovou lipdzu
(EL). Inhibice ANGPTL3 pomoci evinakumabu vede k derepresi téchto
enzym, cozZ urychluje katabolismus triglyceridd a lipoproteinovych
¢astic. Navic dochazi ke snizeni produkce VLDL a nasledné LDL, a to
i nezavisle na funkci LDL receptoru. To je klicové pravé u pacient
s HoFH, ktefi majf funkci LDL receptoru ¢astecné nebo zcela naruse-
nou (8). Mechanismus ucinku evinakumabu se proto lisi od béznych

A Zvysend hladina LDL-C u HoFH v dusledku chybéjici nebo témér chybéjici funkce LDLR

B Inhibice ANGPTL3 sniZila hladinu LDL-C u HoFH, coz dstecné vyplyva ze zvysené clearance lipoproteind pied vytvoienim LDL

Legenda: ANGPTL3 — angiopoietin-like 3; EL — endothelial lipase; HoFH — homozygous familial hypercholesterolemia; IDL — intermediate-density lipoprotein; LDL — low-
-denisity lipoprotein; LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol; LDLR — low-density lipoprotein receptor; LPL - lipoprotein lipase; mAb — monoclonal antibody; PL —
phospholipase; TG — triglyceride; VLDL — very low-density lipoprotein; VMK — FFA, free fatty acid — volné mastné kyseliny.
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hypolipidemik, a jeho pfidanf k terapii pfindsi vyznamné pfinosy prave
v téchto vysoce rezistentnich pfipadech (Obr. 1) (9).

Evinakumab byl schvélen jako doplfhkova Ié¢ba k jinym hypolipide-
mickym terapiim u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku >12 let
s homozygotni familidrni hypercholesterolemii (HoFH) americkym
Utadem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) v Gnoru 2021 a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) v ¢ervnu 2021. Tato schvéleni byla podloZena
vysledky klicové dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze
3 (NCT03399786), ve které evinakumab podavany spolu s maximalné
tolerovanou LLT ved! k pfibliznému sniZenf hladiny LDL-C o 50 % po
24 tydnech lé¢by u pacientl s HoFH ve véku >12 let, bez ohledu na
|écbu aferézou (2). Na zakladé téchto vysledkl bylo plvodni schvélent
evinakumabu rozsiteno v bfeznu 2023 FDA a v prosinci 2023 EMA i na

pacienty s HoFH ve véku 5-11 let.

Ucinek evinakumabu na dalsi lipidové
parametry

Evinakumab kromé vyrazného snizenf LDL-C ovliviuje i dalsi lipi-
dové parametry (Obr. 2). Ve studiich byl prokdzan pokles triglyceridd
(TG), non-HDL cholesterolu a apolipoproteinu B. Zvlasté u pacientl se
smisenou dyslipidemii nebo s rezidualnim rizikem po terapii statiny je
tento efekt zadouci.

Klinické diikazy: studie ELIPSE HoFH

V multicentrické, dvojité zaslepené studii faze 3 ELIPSE HoFH bylo
65 pacientd randomizovano k podani evinakumabu nebo placeba.
Evinakumab byl podavan intravendzné v davce 15 mg/kg kazdé 4 tydny
po dobu 24 tydnUl. Vysledky ukdzaly vyznamné snizeni hladin LDL-C
oproti placebo (2) (Obr. 3).

Dalsi klinické studie arealna praxe

Kromé studie ELIPSE HoFH byly tcinky evinakumabu hodnoceny
i v mensich otevienych studiich, pfipadovych sériich a registrech (Tab.
1). Studie Wilkinsona et al. (10) ukdzala, Ze pacienti s HoFH, ktefi neod-
povidali na Ié¢bu PCSK9 inhibitory, doséhli poklesu LDL-C 0 53 % pfi
|é¢bé evinacumabem. Rosenson et al. (1) rozdélil HoFH pacienty dle
genotypu a odpovidajici funkénosti LDL-receptoru. Popsal 10 pacient(
(evinacumab (n = 8); placebo (n = 2)), ktefi méli mutace s <2 % aktivitou

0br. 2. Ucinek evinakumabu na lipidové parametry
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LDL-receptoru. U téchto pacientl byla primeérné vychozi hladina LDL-
cholesterolu 6,74 mmol/I ve skupiné s evinacumabem a 6,32 mmol/I| ve
skupiné s placebem. Evinakumab snfZil hladinu LDL-C 0 53,5 % ve 24.
tydnu oproti ndrlstu o 18,8 % u pacientd, kterym bylo podavano placebo.

Dalsi udaje prinesla oteviend faze studie ELIPSE HoFH. Celkem 64
pacientl, ktefi dokoncili dvojité zaslepenou fazi studie, pokracovalo
v oteviené fazi Ié¢bou evinakumabem, median Ié¢by evinakumabem
byl 3,5 roku. Od vychozi hodnoty do 48. tydne (konec oteviené faze)
snizil evinakumab primérnou hladinu LDL-C 0 46,3 %, pficemz podobné
snizenf bylo pozorovéno u pacientd s ,null-null” variantami (47,2 %)
i s ,non-null”variantami (45,9 %). Nezadouci Gcinky byly zaznamenéany
u 47 (73,4 %) pacientd; u 4 (6,3 %) pacientl byly tyto nezddouci icinky
povazovany za souvisejici s |é¢bou evinakumabem (9).

Pro posouzeni zkusenosti s lé¢bou evinakumabem jsou velice cenné
Udaje z redlIné klinické praxe. Cilem studie profesorky Stefanutti bylo
posoudit dlouhodobou Ucinnost a bezpecnost evinakumabu u pacien-
td s homozygotni familidrni hypercholesterolemif ve véku 14 az 63 let,
kteff byli ¢i nebyli léceni lipoproteinovou aferézou (LA) v realné klinické
praxi (6). Evinakumab byl podavan intravendzné (15 mg/kg kazdé 4 tyd-
ny) po dobu prvnich 24 mésicd u 7 pacientd s geneticky potvrzenou
HoFH, ktefi byli zaroven léCeni standardni hypolipidemickou terapif
a podstupovali LA. Poté nésledovalo prodlouZené obdobi Ié¢by v rdmci
programu, kdy pacienti byli léceni evinakumabem pfiblizné 12 mésicd
bez LA. Délka terapie evinakumabem tak Cinila 3 roky. Hodnocena byla
také pacientskd zkusenost s evinakumabem a kvalita Zivota pomoci
dotazniku EuroQol (EQ-5D-3L). Ve srovnani s vychozim stavem vedla
lé¢ba evinakumabem ke stabilnimu snizenf koncentrace LDL-C v plazmé
0-43,4 % po 30 mésicich a 0-54,2 % po 36 mésicich. VSech 7 pacientt
s HoFH doséahlo snizeni LDL-C >30 %, pficemz u 3 pacient( klesla hla-
dina LDL-C pfilé¢bé pod 2,5 mmol/I. Evinakumab byl dobfe tolerovan,
bez vyskytu zdvaznych nezadoucich Uc¢inkl nebo vyznamnych zmén
jaternich enzymd. VSichni pacienti uvedli, ze 1é¢ba evinakumabem

Tab. 1. Prehled kiinickych studif s evinakumabem v rediné klinické praxi

Studie Pocet Pokles LDL- Typ studie
pacientt -C (%)

ELIPSE HoFH (2) 65 -43 RCT

Wilkinson et al. (10) 24 -53 Retrospektivni

Rosenson etal. (11) 10 -53,5 Observacni

Obr. 3. Primérny pokles LDL-C ve studii ELIPSE HoFH po 24 tydnech lécby
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byla pfijatelna a fyzicky méné zatézujici nez LA. Primérné skore EQ-5D
utility bylo 0,966 a vizuaIni analogova skéla dosahla hodnoty 78,6, coz
odpovida vysledkim bézné italské populace. Tyto vysledky naznacuj,
Ze evinakumab je bezpecna a Ucinnd Ié¢ba vysoké hladiny LDL-C, kterou
pacienti s HoFH, at jiz podstupuji LA nebo ne, vnimaji jako pfijatelnou (6).

V dalsi oteviené, jedno-ramenné studii faze 3 (NCT03409744) byli
zafazeni pacienti ve véku >12 let s homozygotni familidrni hypercho-
lesterolemii, ktefi dosud nebyli Ié¢eni evinakumabem (evinakumab-
-naivni), nebo jej jiz uzivali v pfedchozich studiich (12). Viichni pacienti
dostavali intravendzné evinakumab v dévce 15 mg/kg kazdé 4 tydny
v kombinaci se stabilni hypolipidemickou terapii. Celkem bylo zafazeno
116 pacientd (dospéli: n = 102; adolescenti: n = 14), z nichz 57 (49,1 %)
bylo Zen. Pacienti byli léCeni po 104,3 (28,3-196,3) tydnU. Celkem bylo
hldseno 93 (80,2 %) piipadld nezaddoucich prihod vzniklych v pribéhu
lécby a 27 (23,3 %) pripadli zavaznych nezadoucich ucinkd. Byla zazna-
menana dvé umrti (1,7 %), pficemz zadné z nich nebylo povaZovéano za
souvisejici s evinakumabem. Tti pacienti (2,6 %) prerusili lé¢bu z ddvodu
nezadoucich Ucink{, zadné z téchto preruseni vsak nebylo pricitano
evinakumabu. Od vychozi hodnoty do 24. tydne sniZil evinakumab
prmeérnou hladinu LDL-C 0 43,6 %. Primérné snizeni LDL-C ¢inilo
u dospélych 41,7 % a u adolescentl 55,4 % (12).

Uéinek evinakumabu na vyskyt
aterosklerotickych kardiovaskularnich p¥ihod
Pro redlnou klinickou praxi je zasadni, zda terapie evinakumabem
snizuje nejen krevn( lipidy, ale pfedevsim zda snizuje i klinické endo-
pointy — vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod. Jsou
k dispozici Udaje ze tfech francouzskych center, kde probihala studie
OLE ELIPSE HoFH (Open-Label Extension to Evinacumab Lipid Studies
in Patients With HoFH), zahrnujici nové diagnostikované pacienty

a pacienty, ktefi dokoncili klinickou studii ELIPSE HoFH, na stabilnf
hypolipidemické terapii v¢etné lipoproteinové aferézy, bez lomitapidu.
Vsichni pacienti dostavali evinakumab (15 mg/kg intraven6zné) kazdé
4 tydny (13). Primarnimi u¢innymi ukazateli byly primérné absolutnf
a procentudini zmény v hladiné LDL-C od vychoziho stavu do 6 mé-
sic. Klicovym sekunddrnim ukazatelem byl vyskyt kardiovaskularnich
pfihod, ktery bylo srovnavan s kontrolnim souborem pacientd s HoFH,
ktefi nebyli Iéceni evinakumabem nebo lomitapidem a byli srovnatelnf
podle véku, pohlavi a 1é¢by lipoproteinovou aferézou podle Udajd vy-
chézejicich z Francouzského registru familiarnf hypercholesterolemie.
Od Sestého mésice terapie evinakumabem byla prlimérna redukce
LDL-C 3,7 mmol/|, coz pfedstavuje 56 % (ze 6,5 mmol/l na 2,8 mmol/|;
P < 0,0001) a byla stabilni behem 3,5letého medianu sledovani. Zadni
pacienti [é¢eni evinakumabem neméli béhem 4 let kardiovaskularn{
prthody oproti 13 pfipadlm u 5/21 (24 %) v kontrolni kohorté paci-
entl (P = 0,0267). V redlném zivoté vedlo tak dlouhodobé uZzivani
evinacumabu u pacientl s HoFH jako doplnkové terapie k lé¢bé
hypolipidemiky vcetné lipoproteinové aferézy nejen ke snizeni, ale
také k udrzeni nizkych hodnot LDL-C a také ke zlepseni preZiti bez
kardiovaskularnich pfihod.

Bezpecnost a tolerance

V klinickych studiich i redIné praxi byl evinakumab hodnocen ja-
ko bezpecny lék s pfiznivym profilem tolerance. Vedlejsi Gcinky byly
mirné az stfedné tézké. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky jsou
nazofaryngitida (13,7 %), onemocnéni podobné chfipce (7,7 %), zavrat
(6 %), bolest zad (5,1 %) a nevolnost (5,1 %). Nejzavaznéjsim nezadoucim
Ucinkem je anafylaxe (0,9 %). Reakce na infuzi (napf. pruritus v misté
infuze) byly hldseny u 9 (7,7 %) pacientt Ié¢enych evinakumabem a u 2
(3,7 %) pacientl s placebem. Vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkd

Obr. 4. Viivlécby evinakumabem inj. i. v. 1x mésicné na koncentraci LDL-cholesterolu
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byl nizky a jejich vyskyt nebyl vy3si nez v placebové skupiné (6) (12).
Viyskyt anafylaktickych reakcf je vzacny. V dlouhodobych observacnich
studiich nebyly zaznamenany vyznamné hepatotoxické ¢i rendlnf ucin-
ky. Monitorace laboratornich parametrd je viak i nadale doporucena,
zejména jaternich enzym, CK a hladin lipidd.

Praktické aspekty podavani
Lécba evinakumabem se v praxi fidi nasledujicimi zakladnimi po-

stupy:
Dévkovént: 15 mg/kg i. v. infuze kazdé 4 tydny

®m  Indikace: lé¢ba HoFH u dospélych a déti od 12 let
®m  Uhrada v CR:vindividudlnim reZimu, podléha schvalenirevizniho Iékafe
B Sledovani: LDL-C, jaterni testy, pfiznaky intolerance

Kazuistika: pacientka s HoFH lécena
evinakumabem

Pacientka, zena, 56 let, s geneticky potvrzenou HoFH (homozy-
gotni mutace v genu LDLR). Navzdory maximalni terapii (rosuvastatin
40 mg a ezetimibe 10 mg denné, evolokumab 140 mg 1x za 14 dni,
LDL-aferéza 1x za 14 dnf) setrvdvaly hladiny LDL-C >11 mmol/I. Lé¢bu
lomitapidem pacientka pro vyznamnou hepatopatii netolerovala.
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Po zahdjeni 1é¢by evinakumabem doslo béhem 3 meésicl k poklesu
LDL-C na 2,23 mmol/I (Obr. 4). Subjektivné doslo ke zlepseni kvality
Zivota, frekvence aferéz byla zachovéana. Tolerance 1é¢by byla dobrg,
bez nezddoucich ucinkd.

Zaveér

Evinakumab jako inovativni lécivo snizuje koncentrace LDL-C u paci-
entl s HoFH i v pripadech, kde standardni terapie selhdva. Jeho schop-
nost plsobit nezavisle na LDL receptoru ho predurcuje k [é¢bé téch
nejzavaznéjsich forem dyslipidemi. Piinosy evinakumabu se projevujf
nejen na laboratornich parametrech, ale také ve zlepseni kvality Zivota
a oddélenti klinickych projevi aterosklerdzy, u nékterych pacientt dojde
ke snizeni potieby aferéz. Jeho dalsi rozsifeni v [é¢bé je podminéno
dostupnosti a schvalenim Uhrady v jednotlivych zdravotnich systémech.
Daldf vyzkum se zaméfuje na jeho vyuziti i u heterozygotni FH, smiSe-
nych dyslipidemifa u pacientt s rezidudInim kardiovaskularnim rizikem
navzdory kombinované 1é¢bé. Evinakumab reprezentuje vyznamny
pfinos v 1é¢bé homozygotni FH diky svému unikdtnimu mechanismu
Ucinku nezavislému na LDL receptoru. V kombinaci s ostatnimi hypoli-
pidemiky mUze zésadné snizit LDL-C a zlepsit dlouhodobou prognézu
vysoce rizikovych pacientl s HoFH.
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