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Abstrakt

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) patfi mezi vzécna geneticky podminéna onemocnéni s extrémné zvy-
Senymi hodnotami lipoproteind o nizké hustoté (LDL-C - Low-Density Lipoprotein Cholesterol) a jsou spojena s predcas-
nym vyskytem aterosklerotickych kardiovaskulédrnich onemocnéni (ASKVO) jiZz v raném détstvi. Zésadnim IéCebnym opat-
fenim je snaha o agresivni a adekvatni sniZeni hladin LDL-C, a tim oddaleni vzniku nebo projevi ASKVO. Terapeuticka
rozhodnuti jsou zaloZena na hladiné LDL-C. Je vSak problematické, jak tohoto cile u pacientl s HoFH doséhnout, zejména
pokud jsou hodnoty LDL-C extrémné vysoké (¢asto > 10 mmol/I) nebo pfi neadekvatni odpovédi na IéEbu napt. statiny
a jinymi medikamenty, jejichz mechanizmus G¢inku vyZaduje funkéni LDL-receptory. Nastésti se 1é¢ebné moznosti HoFH
v poslednich letech rapidné rozsifily. Zakladem je kombinovana lé¢ba snizujici hladinu LDL-C, tedy jak farmakologicka inter-
vence, tak lipoproteinova aferéza (LA), kterd navic eliminuje lipoprotein(a). Statiny a ezetimib zGstavaji Iéky 1. linie. Pridéni
novych G¢innych terapii (tj. inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9, nasledované evinakumabem a/nebo lomi-
tapidem) nabizeji potencial k dosaZeni cilovych hodnot LDL-C nebo sniZeni potfeby LA. MoZnosti je také kombinovana Ié¢ba
se sekvestranty Zlu¢ovych kyselin nebo kyselinou bempedoovou. Budoucnosti v 1é¢bé HoFH, pravdépodobné ne pfilis vzda-
lenou, bude genova terapie a editace genli pomoci technologie CRISPR/Cas-9.

Kli¢ova slova: ANGPTL3 - ezetimib - familidrni hypercholesterolemie - genova terapie - inhibitory PCSK9 - lipoproteinova
aferéza - lomitapid - statiny

Abstract

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a rare genetic disorder with extremely elevated low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) levels, and is associated with premature atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD) in early
childhood. A crucial therapeutic measure is to attempt aggressive and adequate reduction of LDL-C levels, thereby delay-
ing the onset or manifestation of ASKVO. Therapeutic decisions are based on LDL-C levels. However, it is problematic how
to achieve this goal in patients with HoFH, particularly where LDL-C levels are extremely high (often above > 10 mmol/L) or
when there is an inadequate response to treatment with, for example, statins and other medications where the mechanism
of action requires functional LDL receptors. Fortunately, the therapeutic options for HoFH have expanded rapidly in recent
years. The mainstay is combined LDL-C lowering therapy - both pharmacological intervention and lipoprotein apheresis
(LA), which additionally eliminates lipoprotein(a). Statins and ezetimibe remain the first-line drugs. The addition of new, ef-
fective therapies (i.e., subtilisin/kexin type 9 proprotein convertase inhibitors, followed by evinacumab and/or lomitapide)
offers the potential to achieve LDL-C targets or reduce the need for LA. Combination therapy with bile acid sequestrants
or bempedoic acid is also an option. The future of HoFH treatment, probably not too distant, will be gene therapy and gene
editing using CRISPR/Cas-9 technology.

Keywords: ANGPTL3 - ezetimibe - gene therapy - familial hypercholesterolemia -lipoprotein apheresis - lomitapide -
PCSK?9 inhibitors - statins
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Uvod

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacna
genetickd porucha s extrémné zvySenou hladinou choleste-
rolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C - Low-Density
Lipoprotein Cholesterol), kteréd vede k pfedéasnému atero-
sklerotickému kardiovaskularnimu onemocnéni (ASKVO) [1].
Odhaduje se, Ze prevalence HoFH je 1:300 000 az 1:360 000
[2], ale mGZe byt Castéjsi v izolovanych nebo zakladatelskych
(tzv. founder) populacich. Porucha je zplisobena mutacemi
v genech regulujicich aktivitu LDL-receptoru (LDL-R). VétSi-
na pacientl s HoFH maé bialelické mutace se ztratou funkce
(LOF - Loss Of Function) v genu LDL-R, ktery kéduje samot-
ny LDL-R. Bialelické mutace mohou byt bud dvé identické
kopie stejné alely (prosty homozygot), nebo dvé neidentic-
ké alely (sloZeny heterozygot). U pacientl s geneticky potvr-
zenou HoFH byly zjistény také bialelické mutace v genu
APOB, ktery kéduje apolipoprotein B (apoB); v genu PCSK?9,
ktery kéduje enzym proprotein konvertdzu subtilizin/kexin
typ 9 (PCSK9); nebo v genu LDL-RAP1, ktery kéduje LDL-R
adaptorovy protein 1 [1]. Vzécné byla u geneticky potvrzené
HoFH zjisténa jedna heterozygotni mutace v LDL-R spolu
s heterozygotni mutaci v APOB nebo PCSK9 (dvojity hetero-
zygot). Zménou aktivity LDL-R a sniZenim vychytavani LDL-C
z cirkulace vedou tyto genetické zmény k vyraznému zvySe-
ni hladiny cirkulujiciho LDL-C jiZ od narozeni. Po vylou¢eni
sekundérnich faktord, které mohou ovlivnit hypercholesterol-
emii, svéd¢i pro HoFH hladina LDL-C > 10 mmol/I spolu s po-
zitivni rodinnou anamnézou hypercholesterolemie a/nebo
¢asnou pritomnosti xantom( [3].

U pacientl s HoFH dochazi k ¢asnému a progresivnimu
rozvoji ASKVO a jiz v détstvi se u nich mohou vyskytnout
zavazné prihody, jako je infarkt myokardu [4]. Vysok& mor-
talita a morbidita jsou dUsledkem celoZivotniho vystaveni

tercily LDL-C

doba pieziti bez zavaznych KV-piihod (%)

vysoké cholesterolové zatézi spojené s timto onemocnénim
[5], graf 1. V€asna diagndza a zahéajeni 1éCby sniZujici hla-
dinu lipidQ jsou tedy prvofadé pro snizeni klinické zavaz-
nosti spojené s timto onemocnénim [6].

Navzdory kombinované hypolipidemické [é¢bé je do-
sazeni doporu€enych hodnot LDL-C u HoFH nizké: v roz-
séhlé recentni studii, ve které bylo zahrnuto i 16 HoFH paci-
ent(i z Ceské republiky, jen 12 % pacientil dosahlo hodnoty
LDL-C niZ$i nez 2,6 mmol/I (primarni prevence) nebo nizsi
nez 1,8 mmol/I (sekundérni prevence) [1]. SniZeni hodnoty
LDL-C bylo 30 % u pacientl uzivajicich monoterapii, 45 %
u pacientl uZivajicich dvé tridy hypolipidemik a vice nez
65 % u pacientl uZivajicich tfi a vice hypolipidemik (graf 2).
Procento pacientd, ktefi dosahli cilovych hodnot LDL-C, se
zvySovalo s poctem hypolipidemik. Pouze 5 % celkové popu-
lace doséhlo novéjsich nizsich cill pro LDL-C (< 1,8 mmol/I
v pfipadé primarni prevence a < 1,4 mmol/| v pfipadé sekun-
darni prevence).

DulleZitost tohoto pfistupu dokladaji vysledky registru
HoFH International Clinical Collaborators, které jasné uka-
zuji, jak je Castéjsi uzivanivice rezim( 1éc¢by sniZujici hladinu
ky u pacientd po celém svété [1]. Historicky bylo sniZovani
hladin LDL-C u HoFH narocné jak kvili vyrazné zvysenym
hladinam, tak kvli snizené odpovédi na Ié¢ebné moZnosti,
jako jsou statiny, jejichz mechanizmus Gcinku vyZaduje funké-
ni LDL-R. V poslednim desetileti vSak doSlo k rychlému po-
kroku v oblasti [é¢by diky vyvoji nékolika novych terapeutik,
kterd zménila HoFH ve zvlddnutelny stav.

Soucasné pristupy k 1é¢bé HoFH
Lécebny algoritmus u HoFH je podobny jako u jinych stav(,
u nichZ je pro sniZeni rizika ASKVO vyZadovano sniZeni

20— sttedni (12,6-17,1 mmol/l)
—— nejvyssi (17,1-36,3 mmol/l)
p <0,0001
0 T T T 1
0 20 40 60 80
pocet pacientd v riziku
nejnizsi 169 130 67 17
stredni 166 100 35 5
nejvyssi 169 70 11 2

HR - pomér rizik

PreZiti bez prihod stratifikované podle tercilu vstupniho LDL-C pted zahajenim léEby. Statistickym testem pro srovnani mezi skupinami byl log-rank test.
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LDL-C, a cile IéCby jsou stejné. Pristup u HoFH se v8ak [isi
tim, Ze IéCba musi byt zahajena v dobé diagndzy, coZ mize
byt jiz v raném détstvi, a ¢asto vyZaduje agresivni strategii
vyZadujici vice terapii, farmakologickych i jinych, vzhledem
k obtiZnosti sniZzovéani LDL-C u tohoto stavu [4,7].

Farmakologické intervence - mechanizmy
zavislé na LDL-R

Statiny, ezetimib a sekvestranty ZluGovych kyselin
Vysoce G¢inné statiny (inhibitory HMG-CoA reduktazy) a eze-
timib jsou celosvétové dostupné a jsou povazovany za léCbu
prvni volby, kterd by méla byt zahajena v dobé stanoveni
diagnézy. Uginek statin(i na snizeni hladiny LDL-C je riizny
a zévisi na pfitomné reziduélni aktivité LDL-R; urgity G€inek
na sniZeni lipidd se vSak projevuje i u pacientl s negativni
LDL-R, pravdépodobné v ddsledku vlivu na syntézu cho-
lesterolu a/nebo produkei lipoprotein obsahujicich apoB,
které jsou u téchto pacientd zvysené [8]. Ezetimib, inhibitor
proteinu Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), inhibuje vstfeba-

30 - A
Bl neléceni
W léceni

25 1

20 1

LDL-cholesterol [mmol/l]

1 2
pocet hypolipidemickych terapif

vani cholesterolu a pridava dalSich 10-15 % sniZeni hladiny
LDL-C [9] a mél by byt pFidan k Ié¢bé statiny jako druhé latka
snizujici hladinu LDL-C. Bylo prokazéno, Ze statiny samotné
i v kombinaci s ezetimibem sniZuji tmrtnost na ASKVO u paci-
entd s HoFH, a to i v détské populaci [6]. Sekvestranty Zluco-
vych kyselin rovnéZ poskytuji mirné snizeni hladiny LDL-C
aZz o 15 %, pokud se pridaji k 1é6¢bé statiny [10], a jsou dalsi
moznosti pfidatné [é¢by sniZujici hladinu LDL-C u téchto pa-
cientl. Tato Ié¢ba vSak zfidkakdy, pokud vibec, postacuje
k dosaZeni adekvatniho sniZeni hladiny LDL-C a je nutna
dalsi 1é¢ba snizujici hladinu lipidd.

Inhibitory PCSK9

PCSK9 je kli€ovym proteinem v posttranslaéni regulaci
LDL-R. Monoklonalni protilatky inhibujici PCSK9 evoloku-
mab a alirokumab jsou relativné nedavnym prirlistkem do
kategorie |éCebnych pripravkl snizujicich hladinu LDL-C.
V klinickych studiich, kterych jsme se mohli G€astnit také
na naSem pracovisti s HoFH-pacienty, bylo prokazano, Ze
evolokumab snizuje LDL-C o 31 % po 12 tydnech u 49 pa-

3 4 5

179
N

ekonomicky rozvinuté zemé 38/114 85/185 111/162 32/37 15/15
(33,3 %) (45,9 %) (68,5 %) (86,5 %) (100 %)
primérné snizeni LDL -C 30% 45% 67 % 4% 87 %

dosazeni . 3 3 27 7 8
cilovych hodnot LDL-C (2,6 %) (8,6 %) (16,7 %) (18,9 %) (53,3 %)

*LDL-C pod doporucenymi cili je definovén jako hladina LDL-C < 2,5 mmol/| v pfipadé primarni prevence, nebo < 1,8 mmol/I v pfipadé sekundérni prevence.
Udaje jsou uvedeny jako pr&imér (SD) nebo n (%). LLT zahrnovala statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9, lipoproteinovou aferézu, lomitapid, evinakumab
a mipomersen.

LLT - Lipid-Llowering Therapy/lécba snizujici hladinu lipidd
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cientl s HoFH na stabilni zakladni 1é¢bé snizujici hladinu
lipidQ, které nezahrnovala aferézu [11]. V nedévno publiko-
vané dlouhodobé studii vysledk( vedl evolokumab v davce
420 mg podévany jednou mési¢né nebo kazdé 2 tydny,
pokud byli Ié€eni souasné lipoproteinovou aferézou, k dal-
§imu sniZeni hladiny LDL-C pfiblizné o 24 % u vice nez
100 pacientl s HoFH, z nichZ pfiblizné 30 % bylo léceno
také aferézou [12]. Nedavno se v placebem kontrolované
randomizované studii na 69 pacientech s HoFH ukazalo, Ze
alirokumab v ddvce 150 mg poddavany kazdé 2 tydny sniZuje
hladinu LDL-C pfiblizné o 35 % po 12 tydnech terapie [13].

Inhibice PCSK9 bylo Gsp&3né dosaZeno také pomoci malé
interferujici ribonukleové kyseliny (siRNA) - inklisiranu. Po-
dobné jako u evolokumabu a alirokumabu je odpovéd na in-
klisiran u pacientd s HoFH niZsi neZ u pacientl s HeFH a je
variabilni. V pilotni studii se 4 pacienty s HoFH byl inklisiran
spojen se snizenim LDL-C v rozmezi 17,5-37,0 % v den 180
u 3 ze 4 pacient(, ale ¢tvrty pacient na Ié¢bu nereagoval
[14]. V soucasné dobé probihad dlouhodobd studie faze 3,
ktera hodnoti vliv podavani inklisiranu u pacientd s HoFH
(ORION-5; NCT03851705).

V souladu s mechanizmem jejich Géinku zavisi odpovéd
na inhibitory PCSK9 &astecné na zbytkové aktivité LDL-R
[12]. Proto je u pacientl, ktefi nemaji Zddnou nebo mini-
malni aktivitu LDL-R, a u pacientl s nelécenymi hladinami
LDL-C, které jsou mimoradné vysoké, nutna dalsi 1é¢ba sni-
Zujici hladinu lipidQ, zejména takova, kterd je schopna sniZit
LDL-C zpUsobem nezéavislym na receptoru, jako je lomita-
pid, inhibitory ANGPTL3 nebo aferéza lipoprotein0.

Farmakologické intervence - mechanizmy
nezavislé na LDL-R

Lomitapid

Lomitapid patfi do nové generace U¢innych latek snizujicich
hladinu lipidd s mechanizmem G¢inku nezavislym na LDL-R,

80 1

kterd je schvélend pro Ié¢bu HoFH. Lomitapid inhibuje mi-
krosomalni triglycerid-transferujici protein (MTP), bunéény
protein zodpovédny za transport neutralnich lipidd mezi
membranovymi vezikuly, ktery plsobi jako chaperon pfi
syntéze lipoproteinl bohatych na triglyceridy obsahujicich
apoB. MTP ma rozhodujici Ulohu pfi sestavovéni a vylu€o-
vani lipoproteinl obsahujicich apoB v jatrech a strevech [15].
Proto lomitapid kromé triglycerid( G¢inné snizuje hladinu
LDL-C i u pacientd, kterym chybi nebo maji defektni LDL-
-receptory. Lomitapid byl schvélen Americkym Gfadem pro
kontrolu potravin a IéCiv (FDA) jako latka snizujici hladinu
lipid u pacientl s HoFH jako doplnék standardni IéCby sni-
Zujici hladinu lipid{i (LLT - Lipid-Lowering Therapy) a Evrop-
skou Iékovou agenturou (EMA) u pacient( Ié¢enych stan-
dardni LLT s aferézou nebo bez ni. Oteviend studie faze 3
s eskalaci davky prokézala, Ze lomitapid v maximélnich to-
lerovanych déavkach (5-60 mg/den) snizZuje LDL-C 0 50 % po
26 tydnech, pokud je pfidan ke standardni Ié€bé& véetné li-
pidové aferézy u 29 pacientl s HoFH [16]. RozSiFena studie
faze 3, kterd byla provedena u japonskych pacientd s HoFH
(n = 8), rovnéz prokazala 50% snizeni LDL-C po 60 tydnech,
a to bez dalSich bezpecnostnich problémd [17]. Dlouho-
dobé Iécba lomitapidem (rozmezi 2,1-5,7 let) s medidnem
davky 40 mg/den snizila hladinu LDL-C v prdméru o 45,5 %,
atou 19 dospélych s HoFH [18]. Za zminku stoji, Ze béhem
246 tydenni |éCby dosahlo 74 % (n = 14) pacient( cilové hod-
noty LDL-C 2,6 mmol/l a 58 % (n = 11) pacientd cilové hod-
noty 1,8 mmol/I alespon v jednom pfipadé. P¥i 1é¢bé lomi-
tapidem neni sniZeni LDL-C z&vislé na typu mutace HoFH
a median snizeni LDL-C ¢ini 63,2 % [19], graf 3.

Uginnost lomitapidu je v fadé p¥ipad(i srovnatelnd s lipo-
proteinovou aferézou. Dlouhodobé t¢innost téchto dvou Ié-
¢ebnych postupd na sniZeni LDL-C byla hodnocena srovna-
nim dvou nezavislych kohort HoFH Ié&enych lomitapidem
(Itélie) nebo aferézou (Francie) [20]. Procento subjekt, které
doséhly ro€niho procentuéiniho snizeni LDL-C pfi Ié¢bé 0 > 50 %

P = NS median snizeni LDL-C = 63,2 %
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oproti vychozi hodnoté, bylo témér 3krat vyssi v kohorté
|é¢ené lomitapidem neZ v kohorté 1é¢ené aferézou (77,3 %
vs 24,1 %; p < 0,001). V literatufe jsou rovnéz popsény pfi-
pady s ukonéenim IéCby aferézou s timto pripravkem. V riiz-
nych registrech se uvadi az 40-80% mira ukonceni aferézy
[21].

Sami méme s [é¢bou lomitapidem podobné zkuSenosti,
které uvadime v nasledujicich kazuistikach 4 pacientd lécCe-
nych v naSem centru (tab).

V nasi sestavé uvadime 4 pacienty (3 Zeny, 1 muz), prd-
mérného véku 49,5 + 8,8 (median 47,5) let, |é¢enych kombi-
novanou hypolipidemickou lé¢bou (statin, ezetimib, inhibitor
PCSK?9). Lécba lipoproteinovou aferézou probihala u téchto
pacientl nejméné 5 let, nejdéle 28 let. Maximalni zjistitelna
hodnota LDL-C pred Ié¢bou byla 15,56 + 2,79 mmol/I, pfi
vySe uvedené [é¢bé 4,12 + 1,59 mmol/I. Lé¢ba lomitapidem
po dobu 1-2 let vedla u vétsiny pacientl k vyznamnému sni-
Zeni hodnot LDL-C a ¢inila primérné 1,94 + 0,97 mmol/I.
PFi 16¢bé lomitapidem v maximalné tolerovatelné davce,
ktera se pohybovala mezi 5-20 mg denné, doslo tedy k pri-
mérnému snizeni LDL-C 0 53 % (schéma 1).

Steatéza jater je dobfe zndmym neZédoucim Gc¢inkem
spojenym s léCbou lomitapidem. Jedna se vSak o dusle-

. 4

dlouzit interval mezi jednotlivymi aferézami a do budoucna
budeme zvaZovat, zda bude ev. mozZné tyto pacienty od
|é¢by lipoproteinovou aferézou odpojit.

Inhibitory ANGPTL3

Tri ¢lenové rodiny protein podobnych angiopoetinu (ANGPTL) -
ANGPTL3, ANGPTL4 a ANGPTLS8 jsou vyznamnymi regulato-
ry hladin plazmatickych lipoproteinG [22]. Inhibuji lipoprotei-
novou lipdzu (LPL), kterd hraje kli¢ovou roli v intravaskularni
lipolyze triglycerid. Na zékladé genetickych studii se jako
novy cil objevil ANGPTL3. Jak varianty LOF, tak inaktivace
genu Angptl3 jsou spojeny s vyznamné sniZzenou hladinou
triglyceridd a LDL-C. Bylo rovnéz prokazano, Ze mutace LOF
jsou spojeny s vyrazné snizenym rizikem rozvoje ASKVO
[23]. Tyto poznatky urychlily vyvoj LLT zamé¥ené na inakti-

pokles LDL-C pfi lébé lomitapidem

dek vSech terapii zaméfenych na apo-B. K dal$im bézné e _4 12_ T
v - ~ 7 ’ ;v o v v - . bl

hlasenym nezadoucim acinkdm patfi zvySeni hladin transa- -53 9%,

mindz a gastrointestinalni nezadouci ucinky, jako je nevol-

nost a prljem, u nichz bylo prokazéno, Ze jejich zdvaznost

a vyskyt se pfi uzivani lomitapidu v pribéhu ¢asu snizuji

[18]. SnéSenlivost Ize snadno zlepSit U¢innou Gpravou diety %

(nizkotu€nd), pacienti by v§ak méli byt pouceni o tom, jak E e e -

zlepsit jeji dodrZovani. Limitaci byl i v naSem souboru vyskyt = e

asymptomatické elevace jaternich enzymd, ktery vynutil in-

termitentni Gpravu a sniZovani davky u pacientky €. 3, a stfi-

davou Upravu davky u pacienta ¢. 2. SniZzeni davky vedlo

vzdy k postupné Upravé hepatopatii. Jiné nezaddouci Géinky

jsme nezaznamenali. U dvou pacientd (50 %) jsme doséhli pred é¢bou po lé¢hé

cilovych hodnot LDL-C < 1,4 mmol/I, coZ ndm umoZnilo pro-

pacient 1 2 3 4
pohlavi Zena muz Zena muz
vk (roky) 43 42 52 61
follow-up (roky) 28 24 26 5
LDL-R mutace; exon C.1474G>A/c.1775G >A  ¢.1775G>A/c.2390-1G>A p-Asp354Ala c.1729T>G
E10/E12 E12+116 E5 p.(Trp577Gly)/c.1 414G>T
p. (Asp472Tyr)

hypolipidemika S + E + PCSK9i S + E + PCSK9i S+ E + PCSK9i S + E + PCSK9i
LDL-aferéza/roky +/27 +/20 +/13 +/B
LDL-C pred 16&bou (mmol /) 15,55 13,92 13,28 19,5
LDL-C pred lé¢bou lomitapidem (mmol /1) 3,25 5,28 5,63 2,31
LDL-C po 16&bé& lomitapidem (mmol/I) 1,33 1,84 3,35 1,25
déavka lomitapidu 20 mg 10/20 mg 10 mg 5% /tyden 10 mg
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vaci ANGPTLS3, a to bud pomoci specifické monoklonalni pro-
tilatky (evinakumab), antisense oligonucleotidu (ASO) a/nebo
siRNA (Small Interfering RNA).

Evinakumab je monoklondlni protilatka, kterd inhibuje
ANGPTL3, &imZ vyznamné snizuje hladinu LDL-C i triglyceridd.
Nedavno byl v Evropé a USA schvélen pro pouZiti u pacientd
s HoFH. Podéavé se intravendzni infuzi v dévce 15 mg/kg té-
lesné hmotnosti mési¢né. V randomizované klinické studii
ECLIPSE féze 3 u pacientl s HoFH (n = 65) dokazala lécba
evinakumabem sniZeni LDL-C o 47 % po 24 tydnech bez
ohledu na to, zda byli pacienti 1é€eni aferézou, nebo nikoli
[24]. Za zminku stoji, Ze sniZeni bylo podobné u osob s nu-
lovou variantou LDL-R i bez ni, coz svéd¢i o mechanizmu
Géinku nezéavislém na LDL-R. Diky pfiznivému bezpeé€nost-
nimu profilu, dobré snasenlivosti a pozoruhodné odpovédi
na snizeni LDL-C se zd4, Ze evinakumab md vyznamny po-
tenciél v budouci 16¢bé HoFH.

Déle se testuje nékolik cilenych RNA-terapeutik inhibujicich
gen ANGPTL3. ARO-ANG3, siRNA zamérend na gen ANGPTL3,
je v soucasné dobé testovana v klinické studii faze 1 se 40
zdravymi dobrovolniky a vice nez 50 subjekty s dyslipid-
émii (NCT03747224). Prvni vysledky u zdravych dobrovol-
nik( ukézaly, Ze subkutanné podany ARO-ANG3 1. a 29. den
vede ke sniZzeni hladiny LDL-C o0 45-54 % za 4-6 tydn( po
druhé injekci [25].

Nedéavno byly také ozndmeny prvni vysledky ASO proti
ANGPTL3 u pacientl s hypertriglyceridemii a familiarni hy-
pertriglyceridemii (FH) [26]. Na myS§im modelu nulové va-
rianty HoFH se testuje soucasnd léCba ASO proti MTP
a ANGPTL3. Takova kombinované 1é¢ba by mohla byt slibné
pfi zmirfiovani akumulace lipidd v jatrech v dlsledku inhi-
bice MTP, které jsme zaznamenali pfi I6¢bé& lomitapidem.

Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza, kterad se pouzivé jiz vice nez 45 let,
je nejucinnéjsim prostfedkem ke sniZeni hladiny LDL-C u paci-
entll s HoFH [27]. S [éCbou lipoproteinovou aferézou mame
dlouhodobé zkuSenosti také na nasem pracovisti [28]. Exis-
tuje nékolik metod aferézy lipidd, ale obecné jsou v§echny
témér rovnocenné v selektivnim odstranovani cirkulujicich
aterogennich lipoprotein( obsahujicich apoB, véetné lipo-
proteinu(a) [27]. Aferéza rovnéz sniZuje zanétlivé markery,
oxidac¢ni stres a trombogenni faktory a zlepSuje endotelidlni
funkce [29]. Pravidelna 1é¢ba aferézou mlze ucinné a bez-
pecné navodit regresi xantom(, zpomaluje progresi atero-
sklerotickych |ézi a zlepSuje preZiti. Ackoli nebyly prove-
deny Zadné randomizované studie, nékolik retrospektivnich
studii prokazalo Gc¢innost lipoproteinové aferézy pfi snizo-
vani hladin LDL-C a sniZovani vyskytu KV-pfihod [30]. V z&-
vislosti na mnozstvi filtrovaného objemu aferéza eliminuje
z cirkulace pfiblizné 60 % LDL-C za jedno sezeni. Aferéza
je intermitentni terapie, kterd vede k pilovitému pribéhu
hladin LDL-C, pti némz dochazi ke zpétnému nérlstu hladin
LDL-C mezi jednotlivymi aferézami. Rebound zvySeni LDL-C
Ize zmirnit zvySenim frekvence procedur a sou¢asnym uZi-
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vanim LLT. Aferéza by tedy méla byt provéadéna cCasto, tj.
idedlné jednou tydné. PouZiti G¢innych kombinaci novych
hypolipidemik s lipoproteinovou aferézou umoZziiuje snizeni
Cetnosti aferéz nebo dokonce ukonc&eni [é€by aferézou, jak
bylo dokumentovéno pfi kombinované Ié¢bé s lomitapidem
[31].

Transplantace jater

Transplantace jater je povaZzovana za jeden z moznych zpU-
sobl [é¢by HoFH, pficemzZ po transplantaci dochazi k dra-
matickému sniZeni LDL-C aZ o 80 % [32]. Byla provedena
v relativné malém poctu pfipadd HoFH, nékdy v kombi-
naci s transplantaci srdce. Nedavny prehled identifikoval
44 pripadl transplantace jater pro HoFH po prvnim hlase-
ném pripadu v roce 1984 [32]. Ve studii 8 détskych pacientl
s HoFH ve Spojenych stétech, ktefi podstoupili transplantaci
jater, byli 4 z nich sledovéni 4-6 let po operaci [33]. BEhem
této doby sledovéni se u Zddného ze 4 pacientd nevyvinulo
ASKVO, s vyjimkou postiZeni jedné koronarni tepny u jed-
noho pacienta, a u dvou pacientd, ktefi méli plvodné > 50%
stendzu, koronérni ateroskleréza regredovala. Naopak stenéza
aortélni chlopné, dalsi dllezity klinicky nasledek HoFH, u 2
ze 4 pacientl nadéle progredovala. Navzdory potenciélni
kauzalni 1é¢bé avSak rizika a komplikace spojené s operaci
a nutnd dlouhodoba imunosupresivni IéEba znacné omezuji
tento pfistup jako moznost 1é¢by na velmi vzéacné pfipady
[32].

Budouci sméry v 1é¢bé HoFH

Velky pokrok biotechnologii umoZnil rychly vyvoj novych te-
rapeutickych moznosti, které jsou slibné pro dosaZeni cilo-
vych hodnot LDL-C u jedincl s HoFH. Kromé zminénych mo-
noklondlnich protilatek a terapii na béazi RNA se v sou¢asné
dobé u HoFH zkoumé prenos, umliCovani a editace gend
[34]. Nedéavno byla dokonéena prvni klinickd studie faze
1/2 prenosu genu LDL-R pomoci AAV u 9 pacientll s HoFH
(NCT 02651675). Ke snizeni hladiny LDL-C byla Gspésné po-
uZita také editace genomu pomoci CRISPR (Clustered re-
gularly interspaced short palindromic repeats) - Cas, a to
zacilenim na ANGPTL3 u mysi s knokautovanym recepto-
rem pro LDL-C, v niZ byly k dodénf editovanych béazi CRISPR
pouZity adenovirové vektory [35]. Lipidové nanocdstice
vSak mohou byt méné imunogenni neZ virovy vektor. Zvi-
feci modely vyuZivajici lipidové nanocéastice k doruéeni béa-
zovych editorll CRISPR modifikujicich PCSK9 byly Gspésné
dokonéeny s 60% sniZzenim hladin LDL-C [36].

Souhrn

Uginna 1é8ba a Ié¢ba pacientti s HoFH zlistavé i nadale vyzvou,
ale nové moznosti a nové terapeutické pfistupy davaji divod
k optimizmu. SniZeni vysoké morbidity a mortality u HoFH je
kauzalné spojeno s dosaZzenim cilovych hodnot LDL-C. K do-
sazeni téchto cill vyZaduji pacienti s HoFH témér vZdy vice
terapeutickych pfistupd, ¢asto ve spojeni s lipoproteinovou
aferézou. Statiny v kombinaci s ezetimibem zdstavaji u této
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ALGORITMUS LECBY

po diagndze zahajeni lé¢by kombinaci
vysoce Géinnych statinC a ezetimibu

béhem 8 tydn(i:
pfidani terapie zamérené na PCSK9

v

zméfit hodnoty LDL-C po podani 1-2 davek:
> 15% snizeni hodnoty LDL-C?

ANO NE

pokracovat v terapii
zamérené na PCSK9

dosazeni cilovych hodnot LDL-C? Pokud NE:

2zvazit ukonéeni terapie
zaméFené na PCSK9

. 4

Gsili snizit hodnotu LDL-C
k cilovym hodnotam LDL-C

déti/adolescenti:
<3 mmol/l (<115 mg/dl)

dospéli:
| <1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
| v pfipadé nepfitomnosti
| zavaznych
| rizikovych faktort ASKVO
| <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)
| v pfipadé pfitomnosti ASKVO nebo
| zavaznych rizikovych faktord ASKVO
|
|
|
|

pokud terapie zamérend na PCSK9 nebo
nové terapie (lomitapid, terapie
zamérené ANGPTL3) nejsou k dispozici
nebo jsou cenové nedostupné

podani lomitapidu a/nebo S . - ’
terapie zamérené nebo lipoproteinova aferéza
na ANGPTL3 BEZ

populace lékem prvni volby a je tfeba je nasadit v dobé dia-
gndzy, vEetné ¢asného détstvi. ProtoZe tato kombinace sama
0 sobé& obvykle nestaci k dosaZeni adekvétniho sniZeni LDL-C,
je tfeba pridat dal§i mozZnosti 1é¢by, aby bylo dosaZeno cilo-
vych hodnot LDL-C. Vzhledem k tomu, Ze PCSK9i se u mnoha
pacientl s HoFH ukazaly jako G¢inné a maji dobry bezpec-
nostni profil, je rozumné zahdjit tuto Ié¢bu jako dal$i moz-
nost, pokud je k dispozici. Po vyhodnoceni odpovédi na pri-
dani PCSK9i, pokud hladiny LDL-C zUstéavaji nad cilovou
hodnotou, je tfeba prozkoumat dal$i moznosti. Mezi né patfi
lipoproteinova aferéza, lomitapid a evinakumab, pfi¢emz roz-
hodnuti, kterou Ié¢bu nabidnout jako dalSi, zavisi na dostup-
nosti 1é¢by a preferencich pacienta (schéma 2) [37]. Lomi-
tapid je v Ceské republice jiz etablované hypolipidemikum,
se kterym méme také vlastni pozitivni zkuSenosti. Evinaku-
mab, inhibitor ANGPTL3, ktery byl nedavno schvéalen v Evropé
a ve Spojenych stéatech, prokézal podstatné snizeni LDL-C,
které je nezdvislé na zékladni funkci LDL-R, mé& pfiznivy bez-
pecénostni profil a dobrou snasenlivost, coz v§e preduréuje
tento 1€k k tomu, aby se stal nedilnou soucésti 1é¢ebného
reZzimu pro pacienty s HoFH, pokud bude dostupny. A ko-
necné, preklinické prace v oblasti prenosu a editace gend
nabizeji optimisticky a slibny pohled na budouci mozZnosti
|éCby pacientl s HoFH.

Préce byla podporovana v rémci programu AZV MZ CR NU22-
071-00151 a Cooperatio, védni oblasti METD.

Veskera préva podle predpisi na ochranu dusevniho viastnic-
tvi jsou vyhrazena.
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