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Abstrakt

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacné geneticky podminéné onemocnéni charakterizované biale-
lickymi mutacemi v genech regulujicich aktivitu receptoru pro lipoproteiny s nizkou hustotou. Pacienti s HoFH maji vyrazné
zvySené koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) a jsou ve vysokém riziku pfed€asného rozvoje aterosklerotického kardio-
vaskulédrniho onemocnéni navzdory kombinované hypolipidemické terapii. Evinakumab, pIné humanizovand monoklonéini
protilatka proti angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3), pfedstavuje novou terapeutickou moZnost. Tento ¢ldnek shrnuje me-
chanizmus Gcinku, klinické dikazy a praktické aspekty podavéni evinakumabu u pacientd s HoFH na zakladé dat z rediné
klinické praxe.
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Abstract

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a rare genetic disorder characterized by biallelic mutations in genes
regulating the activity of the low-density lipoprotein receptor. Patients with HoFH have significantly elevated LDL-chole-
sterol (LDL-C) concentrations and are at high risk of premature development of atherosclerotic cardiovascular disease de-
spite combined lipid-lowering therapy. Evinacumab, a fully humanized monoclonal antibody against angiopoietin-like pro-
tein 3 (ANGPTL3), represents a new therapeutic option. This article summarizes the mechanism of action, clinical evidence,
and practical aspects of administering evinacumab in patients with HoFH based on data from real world evidence (RWE).
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Homozygotni familiarni
hypercholesterolemie - stru¢na
charakteristika

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je vzac-
né geneticky podminéné onemocnéni charakterizované bi-
alelickymi mutacemi v genech regulujicich aktivitu recepto-
ru pro lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) [1].

Pacienti s HoOFH maji vyrazné zvysSené koncentrace LDL-
-cholesterolu (LDL-C) a jsou ve vysokém riziku pfed¢asného
rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
(ASKVO) [2,3].
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Pro dosazeni cilovych hodnot LDL-C, a tedy Gc¢inného
sniZeni rizika ASKVO je ovSem soucasnd hypolipidemicka
lé€ba (Lipid-Lowering Therapy - LLT) zahrnujici statiny, eze-
timib a inhibitory proprotein konvertéazy subtilizin/kexin typu 9
(PCSK9i) u téchto pacientld malo G¢inna, nebo zcela nel-
¢innd. To je predevsim dusledkem vyrazné sniZené, nebo zcela
chybéjici exprese LDL-receptoru, typické pro pravy bialelicky
Lnull-null“ genotyp defektu LDLR u HoFH [1,4].

Potenciélné Gcinny 1€k, nezévisly na funkci LDL-receptoru,
pfedstavuje U¢inné latka lomitapid, kterd je inhibitorem mi-
krosomalniho triglyceridového transportniho proteinu (MTP)
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[4,5]. Jeho poufZiti je vSak Casto limitovédno vyskytem neza-
doucich acink(, zejména gastrointestinalnich potizZi a hepa-
talni steatézy, coz mnohdy vede k nutnosti podavéani subop-
timélnich davek.

SniZenihladiny LDL-C u pacientd s HoFH farmakoterapeu-
ticky tak zUstavé naddle obtizné dosazitelné a vyznamna
Cast téchto pacientl zlstava ve vysokém kardiovaskular-
nim riziku [6].

Lipoproteinova aferéza (LA) je indikovana u pacientd
s HoFH a mlze vést k vyraznému snizeni hladin LDL-C
0 50-60 %. Kombinace aferézy s LLT je doporuc¢ovana k do-
sazeni dal$iredukce hodnot LDL-C a minimalizace ,rebound
efektu” po aferéze. Nevyhodou LA je vSak nutnost pravidel-
ného opakovéni (obvykle tydennich nebo 14dennich, coZ je
jednak ¢asové néro¢né, a nadto je to Ié¢ba invazivni [7].

Je tedy Zadouci vyvoj novych IéCebnych pristupl, které
umozni dalsi sniZzeni hodnoty LDL-C nezévisle na LDL-recep-
torové dréze, a to jak u pacientd [é¢enych pouze LLT, tak
i u pacientl 1écenych kombinaci LLT a aferézy [8].

Evinakumab - farmakologicka
charakteristika

Evinakumab je pIné humanni monoklonalni protilatka, ktera
se specificky vaZe na angiopoetin-like protein 3 a inhibuje
jej extracelularné.

Angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3) je cirkulujici pro-
tein produkovany vyhradné v jatrech, ktery reguluje hladinu
plazmatickych lipidG inhibici lipoproteinové lipazy (LPL) a en-
dotelidIni lipézy (EL), a tim zpomaluje hydrolyzu triglyceridi
a fosfolipidli [9]. Ztratové mutace (LOF - Loss of Function)
[10]. ANGPTL3 tak predstavuje atraktivni terapeuticky cil
pro snizovani LDL-C u pacientd s HoFH.

Evinakumab G¢inné sniZuje plazmatickou koncentraci
LDL-C u pacientd s HoFH a mé pfiznivy bezpecnostni profil
[11], coZ opakované prokéazalo nékolik klinickych studii.
Mechanizmus G¢inku evinakumabu spociva v inhibici lipo-
proteinové lipazy (LPL) a endotelové lipazy (EL). Inhibice
ANGPTL3 pomoci evinakumabu vede k derepresi téchto
enzym(, coZ urychluje katabolizmus triglyceridi a lipopro-
teinovych ¢astic. Navic dochazi ke sniZeni produkce VLDL
anésledné LDL, a to i nezévisle na funkci LDL-receptoru. To
je klicové préavé u pacientl s HoFH, ktefi maji funkci LDL-re-
ceptoru ¢aste¢né, nebo zcela naruSenou [12].

Mechanizmus G¢inku evinakumabu se proto lisi od béz-
nych hypolipidemik, a jeho pfidani k terapii pfinasi vy-
znamné prFinosy pravé v téchto vysoce rezistentnich pfipa-
dech [13], schéma 1.

Evinakumab byl schvélen jako dopliikova [é¢ba k jinym
hypolipidemickym terapiim u dospélych a dospivajicich pa-
cientl ve véku = 12 let s homozygotni familidrni hypercho-
lesterolemii (HoFH) americkym Uradem pro kontrolu po-
travin a lé¢iv (US FDA) v Gnoru 2021 a Evropskou Iékovou
agenturou (EMA) v €ervnu 2021. Tato schvéleni byla podlo-
Zena vysledky kli€ové dvojité zaslepené placebem kontro-
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lované studie faze 3 (NCT03399786), ve které evinakumab
podévany spolu s maximalné tolerovanou LLT vedl| u paci-
entll s HoFH ve véku = 12 let k pfibliZznému sniZeni hladiny
LDL-C 0 50 % po 24 tydnech 1é€by bez ohledu na Ié¢bu lipo-
proteinovou aferézou [11].

Na zékladé téchto vysledki bylo plivodni schvéleni evina-
kumabu k |é¢bé& HoFH roz§ifeno FDA v bfeznu 2023 a EMA
v prosinci 2023 i na pacienty s HoFH ve véku 5-11 let. Evi-
nakumab je od ledna 2025 schvélen EMA i pro déti s HoFH
od 6 mésicl véku, coZ odraZi priznivy bezpecnostni profil
|éCiva i v nejmladsi vékové skupiné.

Evinakumab v redlné klinické praxi

Prof. Claudia Steffanuti publikovala se svym vyzkumnym
tymem v roce 2022 data potvrzujici, Ze 24mésicni lécba evi-
nakumabem na podkladé dosavadni LLT a LA vedla u 7 pa-
cientl s HoFH ke sniZeni hladiny LDL-C o 47 % [14]. Otazkou
vSak zUstalo, zda je obdobného a trvalého efektu mozné do-
sahnout i bez pouZiti lipoproteinové aferézy.

1 Zvy3ené hladina LDL-C u HoFH v diisledku chybéjici
nebo téméF chybéjici funkce LDLR
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Proto jeji vyzkumny tym pfipravil dal$i studii na italské po-
pulaci, v niz bylo hlavnim cilem zhodnotit dlouhodobou G¢in-
nost a bezpecnost l1écby evinakumabem u pacientd s HoFH,
a to jak pfi kombinaci s Ié¢bou aferézou, tak bez ni v pod-
minkéach reélné klinické praxe (Real World Evidence - RWE).

Primarnim sledovanym parametrem byla procentuélni
zména vypoctené koncentrace LDL-C od vychozi hodnoty
po 36 mésicich 1é¢by evinakumabem.

Sekundarnim a zéroven klicovym cilem bylo zhodnotit
zkuSenosti pacient( a jejich kvalitu Zivota ve vztahu k intra-
ven6znimu podévani evinakumabu v rezimu bez aferézy [15].

Vyhodnoceni dlouhodobé G¢innosti a bezpecnosti evina-
kumabu bylo provedeno u pacientt s HoFH ve vékovém roz-
mezi 14 az 63 let, a to jak pfilécbé s lipoproteinovou aferé-
zou, tak bez ni v podminké&ch reélné klinické praxe.

Evinakumab byl podavéan intraven6zné (15 mg/kg kazdé
4 tydny) po dobu prvnich 24 mésicl 7 pacientlim s gene-
ticky potvrzenou HoFH, ktefi dostavali nejlepSi dostupnou
[éEbu snizujici hladinu lipidd a LA. Nésledovalo obdobi Iécby
trvajici priblizné 12 mésicu, pfi niz byli pacienti léceni evina-
kumabem bez LA. Nésledné byla hodnocena osobni zku§e-
nost pacientd s IéCbou evinakumabem a kvalita jejich Zivota
prostfednictvim dotazniku EuroQol (EQ-5D-3L).

Ve srovnéani s vychozim stavem vedl evinakumab k trva-
lym poklesim plazmatické koncentrace LDL-C o 43,4 %
a 54,2 % ve 30. a 36. mésici, resp. vSichni pacienti s HoFH
dosahli sniZzeni hodnot LDL-C > 30 %, pfi¢emZ u 3 pacientd
byla hladina LDL-C b&hem [é¢by < 2,5 mmol/I. Evinakumab
byl dobfe sné&sen, Zadné zadvazné nezédouci Gcinky nebyly
hldSeny a nedoslo k vyznamnym zméném v koncentracich
jaternich enzymda. VSichni pacienti s HoFH konstatovali, Ze
evinakumab je pro né akceptovatelny a méné je fyzicky za-
téZzuje nez LA. Primérné skére uZitku EQ a vizudlni analo-
gova Skala byly 0,966 a 78,6, coZ jsou hodnoty srovnatelné
s italskou b&Znou populaci.

Také dalsi studie potvrdily G¢innost evinakumabu.

Studie Wilkinsona et al [16] ukazala, Ze pacienti s HoFH,
ktefi neodpovidali na Ié¢bu PCSK9i, dosahli pfi 1é€bé evina-
kumabem poklesu hodnot LDL-C o 53 %.

Ve studii Rosensona et al [17], placebem kontrolované,
rozdélili vyzkumnici pacienty s HoFH dle genotypu a dle od-
povidajici funkénosti LDL-receptoru. Popsali 10 pacientd: evi-
nakumab [n = 8]; placebo [n = 2], ktefi méli mutace s < 2%
aktivitou LDL-receptoru. U téchto pacientl byla primérné
vychozi hladina LDL-C 6,74 mmol/| ve skupiné uZivajici evi-
nakumab a 6,32 mmol/I ve skupiné uZivajici placebo. Evina-
kumab snizil hladinu LDL-C 0 53,5 % ve 24. tydnu oproti na-
rdstu o 18,8 % u pacientd, kterym bylo podéavano placebo.

DalSi Gdaje pfinesla oteviend faze studie ELIPSE HoFH.
Do ni bylo zafazeno celkem 64 pacientd. Ti, ktefi dokon¢i-
li dvojité zaslepenou fazi studie, pokracovali v oteviené fazi
|[é¢bou evinakumabem. Od vychozi hodnoty do 48. tydne
(konec oteviené faze) snizil evinakumab primérnou hodno-
tu LDL-C 0 46,3 %, pficemz podobné sniZeni bylo pozorovéa-
no u pacientt s ,null-null“ variantami (47,2 %) i s ,non-null*
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variantami (45,9 %). Nezadouci G¢inky byly zaznamenény
u 47 (73,4 %) pacientl; u 4 (6,3 %) pacientl byly tyto ne-
Z&douci GCinky povaZovéany za souvisejici s |é¢bou evina-
kumabem [13]. Jsou publikovana i data, ktera zahrnuji fran-
couzské pacienty oteviené faze studie ELIPSE HoFH [18]:
12 pacientl - 5 Zen a 7 muzi (ve véku 12-57 let) - bylo za-
fazeno do 3 center ve Francii. Po 6 mésicich doslo k pra-
mérnému poklesu LDL-C o 3,7 mmol/|, coZ pfedstavuje 56%
sniZeni (z 6,5 mmol/I na 2,8 mmol/l; p < 0,0001), a toto sni-
7eni bylo udrzeno po median 3,5letého sledovani. Zadny pa-
cient uzivajici evinakumab nezaznamenal kardiovaskularni
pfihody na rozdil od 13 pfihod u 5/21 (24 %) pacientl v kon-
trolni skupiné b&hem 4 let (p = 0,0267).

Do oteviené jednoramenné studie faze 3 (NCT03409744)
byli zafazeni pacienti ve véku = 12 let s HoHF, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni evinakumabem (evinakumab-naivni), nebo jej
jiz uzivali v predchozich studiich [19]. V§em pacientl byl po-
dévén intraven6zné evinakumab v dévce 15 mg/kg kazdé
4 tydny v kombinaci se stabilni hypolipidemickou terapii.
Celkem bylo zatazeno 116 pacientt (dospéli: n = 102; ado-
lescenti: n = 14), z nichZ bylo 57 (49,1 %) Zen. Pacienti byli
|éeni po 104,3 (28,3-196,3) tydnl. Celkem bylo hldseno
93 (80,2 %) ptipadll nezédoucich pfihod vzniklych v pri-
béhu lécby a 27 (23,3 %) pripadl zavaznych nezadoucich
G¢inkd. Byla zaznamenéna 2 Umrti (1,7 %), pricemz zadné
z nich nebylo povaZovano za souvisejici s [é¢bou evinaku-
mabem. Ze zafazenych pacientd 3 (2,6 %) prerusili 1écbu
pro nezadouci vedlejsi G¢inky, ov§em zadné z téchto pre-
ruSeni nebylo pri¢itano 1é¢bé evinakumabem. Od vychozi
hodnoty do 24. tydne sniZil evinakumab prdmérnou hladinu
LDL-C 0 43,6 %. Primérné snizeni LDL-C ¢inilo u dospélych
41,7 % a u adolescentl 55,4 % [19].

Wilkinson et al [16] recentné uskutecnili retrospektivni
studii zamérenou na hodnoceni G¢innosti a bezpe¢nosti evi-
nakumabu u pacientl s HoFH v redIné klinické praxi na 6 aka-
demickych |ékarskych centrech v USA. Primarnim cilem
bylo stanoveni procentudini zmény hladiny LDL-C od vy-
chozi hodnoty po prvni kontrolu a po posledni kontrole po
zahdjeni 1é¢by evinakumabem. Sekundarnimi cili byly pro-
centudlni zmény v hladindch nonHDL-cholesterolu (nonH-
DL-C), triglyceridd, celkového cholesterolu (T-C), HDL-C
a dosaZeni hladiny LDL-C < 70 mg/dl. Ve studii byly zazna-
menéany nezadouci Ucinky. Studie zahrnula 24 pacientt pri-
mérného véku 40 let (rozsah 5-84 let) s diagnostikovanou
HoFH bylo sledovédno po medidn 48 tydnl, 50 % pacientd
bylo Zenského pohlavi, 66,7 % mélo ASKVO, 87,5 % uzivalo
statiny, 83,3 % uZivalo ezetimib, 66,7 % uzivalo PCSK9i, 24 %
uzivalo lomitapid a 33,3 % podstupovalo lipoproteinovou afe-
rézu. Byly pozorovany vyznamné poklesy hladin LDL-C,
nonHDL-C, T-C, triglyceridi a HDL-C jak pfi prvni kontrole
(4 tydny), tak pfi posledni kontrole (48 tydn0); prdmérné +
SEM (Standard Error of the Mean) procentudlni zmény od
vychozi hodnoty po posledni kontrolu byly nésledujici:
LDL-C-53,2 % (+ 4,1); nonHDL-C -52,7 % (+ 3,9); triglyceridy
-47,4 % (+ 5,1); celkovy cholesterol -48,9 % (+ 4,0); HDL-C
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-30,2 % (+ 4,1); p < 0,001 pro vSechny parametry. Vyznamné
vice pacientd dosahlo LDL-C < 1,8 mmol/I po pfidani evina-
kumabu. NeZadouci t¢inky béhem nebo po infuzich evinaku-
mabu hlasilo 9 (37,5 %) pacientd. Lécba byla u 1 pacienta
prerusena kvali bolesti zad. Autofi konstatuji, Ze v 6 akade-
mickych Iékarskych centrech v USA byl evinakumab u paci-
entl s HoFH obecné dobie snasen a ved! k poklesu LDL-C
o pfiblizné 50 %, coZ je v souladu s vysledky klinickych
studii.

Kazuistika vlastni pacientky s HoFH Ié¢ené
evinakumabem

Pacientka, Zena ve véku 56 let ma geneticky potvrzenou
HoFH (homozygotni mutace v genu LDLR) byla Ié¢ena ma-
ximéalni hypolipidemickou terapii (rosuvastatin 40 mg a eze-
timib 10 mg denné, evolokumab 140 mg 1krat za 14 dni,
lipoproteinové aferéza 1krat za 14 dni). Navzdory tomu pre-
trvavaly hladiny LDL-C na hodnoté > 11 mmol/I. LéEbu lomi-
tapidem pacientka pro vyznamnou hepatopatii netolerovala.
Po zahdjeni IéCby evinakumabem doslo béhem 3 mésicl
k poklesu LDL-C na hodnotu 2,23 mmol/I (graf). Subjektivné
doslo ke zlepSeni kvality Zivota, frekvence aferéz byla zacho-
véna. Tolerance |éCby byla dobra, bez neZzadoucich Gcinkd.

Zaveér

Ackoliv jsou randomizované klinické studie zlatym standar-
dem pro uréeni Géinnosti a bezpecénosti 1é¢by, pfisné po-
uZiti inkluznich a exkluznich kritérii a monitorovéani G¢ast-
nikd znamené, Ze populace v téchto studiich a pozorované
GCinky IéCby Casto nejsou reprezentativni pro pacientské
populace v redlném klinickém prostfedi. Proto jsou potfeba
reélnych dat, kterd by potvrdila, zda dochazi ke sniZovéni
LDL-C pfi |é¢bé evinakumabem také u pacientd s HoFH
v redlné praxi a zda dlouhodobéa terapie evinakumabem
u pacientl s HoFH povede ke sniZeni kardiovaskularnich
pfihod a prodlouZeni jejich Zivota.

Data z reélné klinické praxe dokladaji, Ze snizeni hladin
lipidQ, véetné poklesu LDL-C pfiblizné o 50 % je v souladu
s vysledky klinickych studii s evinakumabem. Evinakumab
byl obecné dobre snasen.

Evinakumab se proto stava dllezitym nastrojem v [é¢bé
pacientl s HoFH, ktefi jsou ¢asto refrakterni na standardni
[éEbu sniZujici LDL-C a jsou vystaveni extrémné vysokému
riziku kardiovaskularnich pfihod. Jsou vSak jesté nezbytné
dalsi studie z realné praxe, které povedou k detailngjsimu
objasnéni dlouhodobé bezpeénosti a G¢innosti evinakumabu
v péci o pacienty s HoFH.

Prace byla podporena projekty Cooperatio védni oblast
METD LF UK Hradec Kralové, AZV MZ CR NU22-01-00151.
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