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Abstrakt

V €lanku prezentujeme 3 kazuistiky pacientl s homozygotni familidrni hypercholesterolemii, u kterych bylo po dosaZeni
maximalni mozné farmakologické intervence statinem, ezetimibem a PCSK9i pfistoupeno k podavéani dal§iho Iéku - evi-
nakumabu. V ¢lanku je dokumentovan pribéh terapie a poklesy hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C): u pacientt doslo k re-
dukci hodnot LDL-C aZ o 84,1; 84,5; resp. 93,2 % oproti vstupnim hodnotédm. Pacienti byli sledovéni po dobu pfiblizné
9 mésicl, béhem nichz nebyly zaznamenény zZadné klinicky ani laboratorné vyznamné nezadouci G¢inky spojené s [é¢bou
evinakumabem.
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Abstract

In this article, we present three case reports of patients with homozygous familial hypercholesterolemia who, after reaching
the maximum possible pharmacological intervention with statins, ezetimibe, and PCSK9i, were given an additional drug -
evinacumab. The article documents the course of therapy and decreases in LDL-cholesterol (LDL-C) levels, with patients
experiencing reductions in LDL-C levels of up to 84.1%, 84.5%, and 93.2%, respectively, compared to baseline values. Pa-
tients were monitored for approximately 9 months, during which no clinically or laboratory-significant adverse effects as-
sociated with evinacumab treatment were reported.
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Uvod

v genech APOB ¢i PCSK9, coZ vede k vyrazné snizené clea-

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH), at jiz
ve smyslu ,Cistych“ homozygotd ¢i sloZzenych heterozygotd,
je v Ceské republice raritni diagnézou (aktualné je evido-
véno pfiblizné 9-12 pacient(). Odhaduje se, Ze celosvétové
se homozygotni forma vyskytuje pfiblizné u 1z 300 000 az 1
z 1000 000 osob [1,2]. Tato diagnoéza je spojena s extrém-
nim kardiovaskuldrnim rizikem, které vede k predéasnému
rozvoji aterosklerézy a ischemické choroby srdeéni jiz v mladém
véku. Patofyziologicky je onemocnéni zplsobeno bialelic-
kymi mutacemi v genu pro LDL-receptor (LDLR), méné Casto
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rance LDL-G4stic z cirkulace. Inhibice angiopoietin-like pro-
teinu 3 (ANGPTL3) pfedstavuje novy terapeuticky pfistup,
ktery umoZziuje sniZeni koncentrace LDL-C nezavisle na
funkci LDLR.

Diagnostika je mozné bud pomoci verifikace genovych
mutaci ¢i pomoci klinickych kritérii (schéma). Vice k této dia-
gnbze naleznete v nize uvedeném odkazu [3].

Zakladem farmakoterapie u pacienta s touto diagnézou
jsou statiny. Pfi dédvce 40 mg rosuvastatinu nebo 80 mg
atorvastatinu jsme schopni redukovat hodnotu LDL-C pfi-
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blizné 0 50-55 %. Dalsim Iékem volby je ezetimib, ktery posi-
lenim efektu statinu tzv. dudini inhibici sniZi hodnotu LDL-C
o dalSich 18-20 %. Touto dudlni inhibici v§ak u pacient( s fa-
milidrni hypercholesterolemii ve vétsiné piipadl nelze do-
sahnout cilovych hodnot. Dal§im terapeutickym postupem
jsou PCSK9-inhibitory (PCSK9i). Oba preparaty - aliroku-
mab ¢i evolokumab jsou indikovany u pacientll s heterozy-
gotni FH a k jejich Ghradé ,postacuje” spInéni Ghradovych
kritérii. U pacientl s HoFH je tfeba Zadat o schvéleni reviz-
niho Iékare prislusné zdravotni pojistovny. | pres posileni
terapie o tuto farmakologickou skupinu nejsme u pacientl
s HoFH schopni dosahnout cilovych hodnot LDL-C, zejména
pokud spadaji do skupiny velmi vysokého ¢i extrémniho
rizika (cilova hodnota LDL-C < 1,4, resp. 1,0 mmol/l). Pa-
cient s diagnézou familidrni hypercholesterolemie by mél
dosahnout hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I, spolu s poklesem
0 > 50 % vstupni hodnoty, podobné jako u vy$e popsanych
rizikovych skupin.

V roce 2022 byl na €esky trh uveden novy Iék ze skupiny
inhibitord angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) evinaku-
mab pod obchodnim nézvem EVKEEZA. JelikoZ v minulém
Cislo Athero Review vysel pfehledny ¢lanek prof. Blahy vé-
nujici se principu Géinku toho preparatu [4].

Kazuistika 1
Prvni pacientkou je pani D.V. (*1975), ktera neguje alergickou
anamnézu, Zije s manzelem a pracuje jako recepéni. Osobni

anamnéza a terapie: chronické mikrocytarni anémie, arteri-
alni hypertenze kompenzované dvojkombinacni farmakotera-
pii a diabetes mellitus 2. typu kompenzovany metforminem
v monoterapii. Je nekuracka, cca 1- az 2krat tydné pije 2 dcl
vina. JiZ od détstvi pozorovala Slachové xantomy na extenzo-
rovych kloubech rukou (obr). Prabéh péce: V roce 1999 byla
odeslana do Centra preventivni kardiologie VSeobecné fa-
kultni nemocnice v Praze pro diagnostikovanou hyperchole-
sterolemii. Postupnym genetickym testovanim byly u ni zjis-

Obr | Slachové xantomy

Schéma | Diagn6za HoFH: 2023 kritéria konsenzualniho prohlaseni EAS

klinicka kritéria

hladina LDL-C
hladina LDL-C bez |é¢by > 10 mmol/l (>~400 mg/dl)
naznacuje HoFH, coZ vyZaduje dalsi vySetreni
k potvrzeni diagndzy

+

a/nebo

geneticka kritéria

genetické mutace

potvrzeni bialelickych patogennich/pravdépodobné
patogennich variant na rGznych
chromosomech u genl LDLR, APOB, PCSK9 nebo
LDLRAPI nebo = 2 takové varianty na rtiznych lokusech

*V digenetické formé mizZe mit jeden z rodi¢t normalni hladinu LDL-C a druhy hladinu LDL-C odpovidajici HoFH.

Tab. 1 | Jednotlivé hodnoty lipidogramu v pribéhu farmakoterapie u pacientky

T-C TG

(mmol/I) (mmol/I)
nativné 16,37 0,99
S 8,6 0,9
S+Ez 6,8 0,55
S + Ez + PCSK9i 4,68 1,14
S + Ez + PCSK9i + Ev 2,03 0,53

HDL-C LDL-C apoB pokles LDL-C
(mmol/1) (mmol/1) (&/1) (%)
1,8 14,12 3,62
1,23 7,12
1,24 5,07 1,28
1,5 2,7 0,87 -80,9
0,7 0,97 0,48 -93,15

apoB - apolipoprotein B Ev - evinakumab Ez - ezetimib HDL-C - HDL cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol PCSK9i - Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
type 9 inhibitor/inhibitor proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 S - statin T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy
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Graf 1 | Vyvoj hodnot LDL-C v ¢ase v mmol/I
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TG

HDL-C LDL-C apoB pokles LDL-C
(mmol /1) (mmol/I) (mmol/I) (mmol/I) (g/1) (%)
nativné 16,77 2,79 1,94 13,57 3,9
S 13,05 2,05 1,75 10,38 3,42
S+Ez 8,41 2,11 1,11 6,35 1,98
S + Ez + PCSK9i 6,15 2,03 1,3 3,94 1,55 -71,0%
S + Ez + PCSK9i + Ev 3,47 0,9 1,01 2,04 0,85 -84,9%

apoB - apolipoprotein B Ev - evinakumab Ez - ezetimib HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol PCSK9i - Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
type 9 inhibitor/inhibitor proprotein konvertézy subtilizin/kexin typu 9 S - statin T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy

Graf 2 | Vyvoj hodnot LDL-C v ¢ase v mmol/I
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tény mutace c¢.761A> a ¢.910G>A, na jejichz zakladé byla
stanovena diagn6za homozygotni familiarni hypercholeste-
rolemie. U pacientky byla zprvu zahdjena terapie statinem,
které byla postupné vytitrovdna do maximélné tolerované
davky. Déle byla terapie posilena o ezetimib. PFi této tera-
pii bylo poZédano o schvéleni terapie PCSK9i. JelikoZ ani pfi
této kombinaci nedoSlo k dosaZeni cilovych hodnot, bylo
pozadéano o schvéleni terapie evinakumabem. Zavér: Jed-
notlivé hodnoty lipidogramu jsou uvedeny v tab. 1 a vyvoj
hodnot LDL-C v €ase zobrazuje graf 1. Celkovy pokles LDL-C
¢inil 93, 15 %.

Kazuistika 2

Dal$im pacientem je pan R.B. (*1965), ktery neguje alergickou
anamnézu, pracuje v cementéarné jako délnik, Zije s rodinou.
Osobni anamnéza: V 16 letech prodélal operaci benigniho
tumoru mozku, v 18 letech viedovou chorobu Zaludku. Od
roku 2000 mé arteridlni hypertenzi, v sou¢asnosti kompen-
zovanou dvojkombinaéni farmakoterapii. Do roku 2020 pravi-
delné koufil (s kolisédnim poctu cigaret v prdméru 20 dennég),
tehdy byla pfi USG-vySetfeni zjiSténa pfiblizné 40% stendza

karotid. V roce 2023 pacient pfichézi pro klinické obtize
charakteru nestabilni anginy pectoris, proto byla prove-
dena koronarografie, které prokdzala 60% stenézu RIA, 70%
sten6zu RD1, 50% stendzu RIM a tahlé 60% stenézy ACD. Te-
rapie: V kvétnu 2023 byla pacientovi provedena chirurgicka
revaskularizace myokardu na RIA, RD1, RD2 a ACD. Témto
diagn6zam odpovida i farmakoterapie, v€etné antiagregacni
|éCby. Objektivné jsou u pacienta od adolescence pfitomna
xantelesmata palpebrarum. Pribéh péce: V Centru preven-
tivni kardiologie VFN a 1. LF UK byly u pacienta zjisté&ny
mutace genl ¢.340TA/c.1775GA (p.Ph114lle/p.Gly592Glu).
Laboratornim hodnotdm a klinickému obrazu odpovidala
i farmakoterapie, k maximélné tolerované davce statinu byl
pridan ezetimib. P¥i této terapii bylo pozadano o schvéleni
terapie PCSKO9i, které bylo reviznim Iékafem schvéleno; nic-
méné k dosazeni cilovych hodnot LDL-C nedoslo. Proto bylo
po uvedeni evinakumabu na ¢esky trh pozddéno o schvéleni
této terapie, této zZ&dosti bylo rovnéz vyhovéno. Zavér: Jed-
notlivé hodnoty lipidogramu jsou uvedeny v tab. 2 a vyvoj
hodnot LDL-C v ¢ase je zobrazen v grafu 2. Celkovy pokles
LDL-C ¢inil 84, 8 %.

Tab. 3 | Jednotlivé hodnoty lipidogramu v pribéhu farmakoterapie

T-C TG

(mmol/I) (mmol /1)
nativné 16,2 0,82
S 11,12 0,92
S+Ez 8,88 1,33
S + Ez + PCSK9i 7,58 1,33
S + Ez + PCSK9i + Ev 3,96 0,61

HDL-C LDL-C apoB pokles LDL-C
(mmol/I) (mmol/I) (/1) (%)
1,62 14,5 3,9
1,82 8,85 2,31
1,71 6,92 2,06
1,71 46 1,55 -68,3%
1,34 2,3 0,83 -84,1%

apoB - apolipoprotein B Ev - evinakumab Ez - ezetimib HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol PCSK9i - Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
type 9 inhibitor/inhibitor proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 S - statin T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy

Graf 3 | Vyvoj hodnot LDL-C v ¢ase v mmol/I
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Graf 4 | Srovnani v ¢ase: T-C + LDL-C (mmol/I)
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Kazuistika 3

Posledni pacientkou je pani I.D. (*1954), kterad neguje aler-
gickou anamnézu, pracuje jako Ucetni, Zije sama a pravidel-
né rekreacné sportuje 2- az 3krat tydné po dobu alespon
45 minut. Otec zemfrel na tfeti infarkt myokardu ve 42 letech,
matka prodélala kolem 50. roku Zivota cévni mozkovou pfi-
hodu, u dcery (*1976) byla diagnostikovana hypercholeste-
rolemie. Osobni anamnéza a pribéh péce: V roce 1993,
pro vyrazné zvySenou hodnotu cholesterolu a pfitomnost
§lachovych xantomi od détstvi, bylo vysloveno podezreni
na familiarni hypercholesterolemii, v té dobé prodélala in-
farkt myokardu spodni stény, feSeno PCI. V roce 1996 paci-
entka podstoupila 5ndsobny aortokoronarni bypass, v roce
2004 byl implantovén stent do uzavieného Rex, v roce 2015
byla provedena PCI distalni ¢asti RC s implantaci 2krat DES
a nalezem obliterace bypassu na ACD, RMS. V roce 2000
byla provedena endarterektomie karotidy vlevo, v roce 2024
vpravo. Soucasné byla pacientce diagnostikovana isch-
emickd choroba dolnich koncetin. Terapie: Témto diagnd-
zé&m odpovida i farmakoterapie. Postupné byla pacientce
navySena ddvka statinu na maximalni tolerovanou a do kom-
binace pFidan ezetimib. Na této terapii bylo pozddano o schva-
leni terapie PCSK9 inhibitorem, ve které bylo reviznim Iéka-
fem vyhovéno. Nicméné ani pfi této 1é¢bé nebylo dosazeno
cilové hodnoty LDL-C u pacientky s polyvaskuldrnim posti-
Zenim, tedy v extrémnim kardiovaskulérnim riziku s doporu-
¢enou cilovou hodnotou LDL-C < 1,0 mmol/I. Jednotlivé
hodnoty lipidogramu jsou uvedeny v tab. 3 a vyvoj hodnot
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LDL-C v &ase zobrazuje graf 3. Celkovy pokles LDL-C Cinil
84,1 %.

Zavér

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie predstavuje
sice vzacnou, ale pro své nositele velmi vysoce kardiovas-
kuldrné rizikovou diagnézu. Po zavedeni PCSK9i do terapie
bylo moZno déle posunout hranici dosaZenych hodnot oproti
kombinované terapii statinem s ezetimibem. Nicméné ani tato
trojkombinacni terapie obvykle neumoZiuje dosazeni doporu-
&enych cilovych hodnot LDL-C. PFidénim terapie evinakuma-
bem, inhibitorem ANGPTL3, dochéazi k dalSimu vyznamnému
sniZeni hladiny LDL-C, a tim Ize dosédhnout redukce aZ o 93 %.
Tyto nizké hodnoty zlstaly konstantni po dobu pfiblizné
9 mésicl sledovéni, a to bez jakychkoliv klinickych i labora-
tornich nezadoucich G¢inkd (graf 4).
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