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Familidrni hypercholesterolémie (FH) je ¢astym vrozenym monogennim metabolickym onemocnénim. Onemocnéni je spojeno
s vyznamnou elevaci aterogenniho low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C) v plazmé. FH vede k pred¢asnému vyskytu
ischemické choroby srdecni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni perifernich tepen. Navzdory dostupnym, dobfe definova-
nym diagnostickym kritériim (vysoky LDL-C, rodinnd anamnéza vyskytu hypercholesterolémie a pfedc¢asné ischemické choroby
srdecni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni perifernich tepen, event. pfitomnosti Slachovych xantom( nebo arcus lipoides
cornae pred 45. rokem véku) zUstava FH celosvétové pozdé nebo dokonce vibec nediagnostikovana a nelécena. A i kdyz pfi
pouziti modernich hypolipidemik ¢i jejich kombinaci dokdZzeme u pacientl s FH v fadé pfipadu snizit LDL-C a zabranit ¢asné
manifestaci kardiovaskularni pfihody, zGstava dosazeni cilovych hodnot LDL-C v fadé pfipadud obtizné ¢i dokonce nemozné.
Béhem poslednich let bylo pro pacienty s FH vyvinuto nékolik novych hypolipidemik. Patfi mezi né i monoklonalini protilatky
proti serinovym protedzam pro proprotein konvertazy subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9), alirokumab a evolokumab. Tyto molekuly
v kombinaci s konvenc¢nimi hypolipidemiky maji potencidl snizit LDL-C o aditivnich 50-60 %. Pfedkladany prehled sumarizuje
soucasné poznatky o evolokumabu, jeho klinické charakteristice a moznostech vyuziti v 1é¢bé hypercholesterolémie a atero-
genniho kardiovaskularniho rizika u pacientl s familidrni hypercholesterolémii.

Kli¢ova slova: familidrni hypercholesterolémie, hypolipidemicka terapie, kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, evolokumab.

Evolocumab for the treatment of familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most common dominantly inherited monogenic disorder in human beings world-
wide. Familial hypercholesterolaemia is caused by mutations in genes encoding key proteins involved in low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) metabolism, which leads to reduced cellular uptake of LDL cholesterol, increased plasma LDL cholesterol
concentrations, and premature development of cardiovascular disease. Despite the availability of reliable diagnostic criteria (high
LDL-C levels, family history or premature CHD and hypercholesterolemia, cerebral/peripheral vascular disease, and the presence
of tendon xanthomata or presence of arcus cornealis before age of 45), FH is underdiagnosed and undertreated worldwide.
Moreover, while there are effective treatments available to decrease LDL-C and prevent early-onset heart disease in individuals
with FH, because of the high baseline levels of LDL-C, the achievement of target LDL-C levels remains a challenge. In recent years,
a number of novel therapies to lower LDL-C levels in FH have been developed, including the monoclonal antibodies against serine
protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), alirocumab and evolocumab, which have the potential to reduce
LDL-C by an additional 50-60 % when prescribed in combination with standard lipid-lowering drugs. This review summarizes the
challenges in clinical management of subjects with FH, with a focus on treatment by evolocumab.

Key words: familial hypercholesterolemia, hypolipidemic treatment, cardiovascular risk, atherosclerosis, evolocumab.

Uvod podminéné poruchy metabolismu lipidQ, aje  rolu (LDL-C) (1, 2). Nejcastéji vzniké v dtsledku
Familidrni hypercholesterolémie (FH) pat-  typickd vyznamné zvysenou plazmatickou abnormality gent pro LDL receptor (LDLR)
i mezi autozomalni kodominantni geneticky  koncentraci low-density lipoprotein choleste-  (60-90 %), apoprotein B (2-10%) a PCSK9
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(<5%) (1, 3). LDLR je glykoprotein. Je lokalizo-
vany na povrchu bunék a vaze se na ¢astice
apolipoproteinu B (apoB) v molekule lipopro-
teinu LDL béhem receptorem zprostfedkované
endocytdzy (1). Za béznych okolnostijsou LDL
Castice z plazmy vychytavany budto prostred-
nictvim LDLR, nebo nespecifickymi mecha-
nismy (4). Specifické vychytdvani cestou LDLR
je zalozeno na vazbé apoB na LDLR, nasledné
dochézf k internalizaci komplexu receptor-li-
gand, transportu LDL ligandu do lysozomu,
a nasledné k recyklaci LDLR na povrch bunék.
Dostupnost LDLR moduluji dva dalsi protei-
ny — jednak proprotein konvertaza subtilisin/
kexin typ 9 (PCSK9) a E3 ubiquitin lipdza (5, 6).
Efektivita endocytdzy LDLR zcela zavisi na pii-
tomnosti specifického jaterniho chaperonu —
LDLR adaptor related protein 1 (LDLRAPT), ktery
zodpovida za internalizaci komplexu LDLR-LDL
(obrdzek 1) (7). Tvorba bilkovinné molekuly
LDLR je kédovana specifickym genem, ktery
je umistén na chromozomu 19p13 a obsahuje
18 exond (4). Pacienti s FH maji nej¢astéji vyja-
dfenou mutaci v alele pro LDLR, ale mGze jit
také o mutace v dalsich dvou genech — pro
apoB a PCSK9Y, které také ovlivriuji plazmatickou
clearance LDL a vytvareji stejny fenotyp (6, 8).
Non-LDLR mutace jsou méné ¢astou pficinou
HeFH a tvofi < 10% pfipadl HeFH (1, 9). Bez
ohledu na konkrétni typ genetického postizeni
vede neadekvatni clearance LDL cholesterolu
v dUsledku zhorsenf aktivity LDLR u HeFH (az
050%) k hodnotam LDL-C 2-3 vy3Sim nez je
primér v populaci (1, 4) a typickd koncentra-
ce LDL-C u nelécenych pacientl s HeFH ¢&inf
5,2-12,9mmol/Il. U homozygotl FH (HoFH),
kteff jsou nositeli mutaci na obou alelach, je
metabolismus LDLR bud zcela nefunkéni, nebo
vyznamné narudeny (a tvofi 2-309% rezidualn{
aktivity). V dtsledku toho majf HoFH koncentra-
ce LDL-Cv plazmé 4-8krat vyssinez je pramer
(i vice jak 129 mmol/l) (1, 4).

Prevalence FH v populaci je pfiblizné 1:250
(11, 12), ale podle udaji ze studie EUROASPIRE
IV trpi FH az 8% u pacientd s predc¢asnym in-
farktem myokardu (13). Je tfeba si uvédomit, ze
u FH je koncentrace LDL-C v dUsledku snizené
nebo narusené tvorby LDLR zvysena trvale, jiz
od narozenfi a celoZivotni expozice vysokym
koncentracim cholesterolu vede k vysokému
aterogennimu riziku, a akceleruje vyskyt kardio-
vaskuldrnich onemocnénf (KVO) (14, 15), které
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Obr. 1. Metabolickd drdha pro low density lipoprotein receptor (LDLR). Legenda: ApoB — apolipoprotein B;
IDOL — inducible degrader of LDL receptor; LDL — low density lipoprotein; LDLRAPT — LDL receptor adaptor
related protein 1; PCSK9 — serine protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. Upraveno podile (10)
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se v pfipadé HeFH projevuje typicky pred 55.
rokem u muzU a pred 60. rokem u zen. HoFH
jsou postizeni KVO, aortélni nebo supraaortalni
stendézou ve velmi mladém véku a bez terapie
zmiraji pred 20.-30. rokem véku.

FH navic zUstava casto nediagnostikovana
a tudiz nelécena; odhaduje se, Ze diagnostiko-
vano je dokonce méné jak 10% postizenych
jedincy, a z téch, ktefi diagnostikovani jsou,
dosédhne cile LDL-C méné jak 20% (16). Mimo
jiné proto maji pacienti s FH tak vysoké kar-
diovaskularni riziko. Podle recentnich Udajd
z norského registru maji vsichni zemreli pacienti
s FH aterosklerotické kardiovaskuldrni onemoc-
néni (17). Dalsf studie dokladaji, ze pfes vysokou
prolécenost statiny je prevalence kardiovasku-
larnich onemocnéni u pacient s FH 3-8krat
vyssi, nez u non-FH populace (18, 19). Soucasna
hypolipidemika, zejména statiny nebo jejich
kombinace s ezetimibem, mohou snizit LDL-C
0 50-60% a tak vyznamné vylepsit klinickou
progndzu pacientl s FH. Je to viak dostatecné?
Doporuceni odbornych spole¢nosti jsou am-
biciézni — dosdhnout koncentrace LDL-C pod
2,6 mmol/l, nebo snizit LDL-C alespon 0 50%
(20, 21).

Existuje nékolik moznych pficin, pro které
pacienti s FH nedosahuiji cilovych hodnot LDL-C
(22, 23), a to neuspokojivad adherence k 1é¢bé,
intolerance statinli nebo poddavkovani (24-26),
avsak nemalou mérou se na tom podili prosta
skute¢nost vysoké bazalni koncentrace LDL-C,
podminéné genetickym defektem. Tato sku-
pina pacientl s FH vyzaduje proto efektivnéjsi

po
acts as ligand for LDL
binding to LDLR

LDLRAP1 (ARH)
mediates positioning of LDLR to
coated pits

lé¢bu. PCSK9 inhibitory (iPCSK9) takovou volbu
reprezentuji — vedou ke snizeni LDL cholesterolu
o daldich pfiblizné 60 % (27).

PCSK9: patofyziologie
a terapeutické vyuziti

V roce 2003 byl ve dvou francouzskych
rodinach, u kterych byly hodnoty celkové-
ho cholesterolu nad 90. percentilem (28), ale
pfitom zde nebyl prokdzan defekt v genech
pro LDLR ani apoB, objeven vztah mezi auto-
zomalné dominantni hypercholesterolémif
(ADH) a PCSK9 (8, 29). Nésledné byly popsany
dvé gain-off function mutace na lokusu pro
PCSK9, které se vyskytovaly u 12,5% rodin
s ADH (8). Vedle gend kédujicich LDL-R a apoB
je gen pro PCSK9 tretim genem podminujicim
vznik ADH (30, 31). Zvy3ena tvorba PCSK9 vede
ke snizeni aktivity LDLR a tak ke zvysenf hla-
diny LDL-C. Snizend tvorba PCSK9 mé opacny
ddsledek — loss-off function mutace vedou ke
snizeni koncentrace LDL-C a také ke sniZenf
rizika KVO (30, 31, 32).

Evolokumab v [é¢bé dyslipidémie
u familidrni hypercholesterolémie
V poslednich letech bylo vyvinuto néko-
lik novych hypolipidemickych pfipravkd pro
lé¢bu pacientl s FH, v¢etné apoB antisense
oligonukleotidu — mipomersenu, a inhibitoru
microsomal triglyceride transfer proteinu - lo-
mitapide; byly také povoleny k pouziti requ-
la¢nimi autoritami v USA resp. Evropské unii
(33, 34). Nicméné nejvétsiho rozmachu dosahly
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Tab. 1. Hypolipidemika pdsobici anti-PCSK9 mechanismy. Upraveno podle (37)

Mechanismus | oo, Latka Firma Faze

ptsobeni

Vazba PCSK9 Humanni monoklonalni protilatka Alirokumab (REGN727/SAR236553) | Regeneron/Sanofi Povoleno v USA a EU
Humanni monoklondini protildtka Evolokumab (AMG145) Amgen Povoleno v USA a EU
Humanizovana monoklonalni protildtka | Bococizumab (PF-04950615) Pfizer vyvoj ukoncen
Humanni monoklonalni protilatka LY3015014 Eli Lilly 2
Modifikovany vazebny protein Adnectin (BMS962476) BMS/Adnexus 1
Inhibitor s malou molekulou SX-PCK9 Serometrix Preklinicka

Syntéza PCSK9 RNA interference ALN-PCSsc. Alnylam/The Medicines Company | 1

postupy, zaloZzené na inhibici PCKS9 pomoci
monoklonalnich protildtek. Pro klinické vyuziti
jsou schvaleny jak v USA, tak v Evropé dvé pIné
humanni monoklonaini protilatky — alirokumab
(plvodné REGN727/SAR236553) firmy Sanofi
(Francie) a Regeneron (USA), a evolokumab
(pGvodné AMG145) firmy Amgen (USA). Mezi
dalsi humanizované monoklondini protildtky
patfi bococizumab (RN316/PF-04950615) fir-
my Pfizer — zde byl ovéem pro nedostate¢nou
Uc¢innost vlivem tvorby protildtek vyvoj zasta-
ven, a LY3015014 firmy Eli Lilly (USA) (35, 36)
(tabulka 1).

Evolokumab u FH

Evolokumab je plné humanni IgG2 mono-
klonaIni protilatka (obrazek 2).

Bezpecnost a U¢innost evolokumabu by-
la hodnocena v fadé studii v rdmci programu
PROFICIO (The Program to Reduce LDL-C and
CV Outcomes Following Inhibition of PCSK9
in Different Populations) (obrazek 3). Program
PROFICIO se sklada z celkem 22 studii, ze kte-
rych je 16 ve fazi 3, celkové je zahrnuto pfiblizné
30000 pacientt (39).

RUTHERFORD je multicentrickd, dvojité za-
slepend, randomizovana a placebem kontro-
lovana klinicka studie faze 2 s rlznou davkou
evolokumabu u pacientl s HeFH (40). Diagnéza
FH byla stanovena pomocf kritérif dle Simona
a Brooma, zafazovani byli pacienti s LDL-C
>2,6mmol/l, léceni statinem, a bud' s ezetimi-
bem, nebo bez ného (n = 168). Evolokumab byl
randomizované podavan s.c. v ddvce 350mg
nebo 420 mg oproti placebu, kazdé 4 tydny.
Po 12 tydnech 1écby doslo pfi [é¢bé evoloku-
mabem v davkach 350mg a 420 mg ke snize-
ni LDL-C 0 43% resp. 55 %, ve skupiné lécené
placebem bylo zaznamendno zvysenf o 1%
(p <0,001 pro obé davky evolokumabu). U vice
jak 95% pacientl Ié¢enych evolokumabem se
snizil LDL-C o alespor 159%, a u 52 % lécenych
bylo snizeni 0 50% a vice. Celkem 4 pacienti,
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Obr. 2. Evolokumab. Upraveno podle (38)
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nebo aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni u pacientd na

Evolokumab se vdZe na katalytickd mista molekuly PCSK9 v blizkosti

vazebného mista pro LDL receptor a vysledkem je inhibice vazby mezi

Typ plné humdnni'lgG2 monoklondIni protildtka
Firma Amgen
Struktura proteinu
Indikace
maximdlné tolerované lécbé statinem
Farmakologie
PCSK9 a LDL receptorem
ZpUsob poddni Subkutdnni injekce
Chemicky vzorec proteinu  C6242H9648N166801996556
Polocas 11-17 dni

Legenda: IgG2 - Immunoglobulin G2, PCSK9 - Proprotein konvertdza subtilisin/kexin typ 9, LDL — Low-

density lipoprotein

kterym byl podavén evolokumab 350mg, a 1
pacient s dadvkou evolokumabu 420 mg, na lé¢-
bu malo reagovali a snizeni LDL-C za 12 tydn(
lé¢by bylo < 15 %. Mezi tfi nej¢astéjsi nezadouct
ucinky patfi lokdlni bolest v misté vpichu injek-
cf (7,3% resp. 3,6 % pfi |é¢bé evolokumabem
350 mg resp.420mq), bolest hlavy (5,5% a 1,8 %)

a pocity paleni kize (1,8% a 3,6 %). Tfi pacienti
(po jednom v kazdé skupiné) meéli takové ne-
zadouci Ucinky, které vedly k pferudenf ucasti
ve studii. U tfech pacientl doslo ke zvyseni CK
(creatine phosphokinase) > 5nasobek horniho
limitu a u dvou pacientt se zvysily transaminazy

> 3nasobek horniho limitu.
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Obr. 3. Evolokumab v rdmci programu PROFICIO. Upraveno podle (37).
Cervené jsou oznaceny studie s HeFH, Zluté studie s HoFH, Sedé probihajici nebo pldnované studie. Legenda: CVD - cardiovascular disease; FH — familial hypercholeste-
rolemia; HeFH — heterozygous FH; HoFH — homozygous FH; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; OLE — open-label extension; SI- statin intolerance. a - japonskd
populace, b - pfedpoklddané zarazeni. Pozn.: studie FOURIER jiz byla ukoncena
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Evolokumab byl dédle podavan ve studii
faze 3 RUTHERFORD-2. Bylo zde zafazeno 331
pacientd s HeFH, ktefi byli randomizované Ié-
Ceni evolokumabem 140 mg dvakrat mésicné,
420 mg jedenkrat mési¢né, nebo placebem
dvakrat mési¢né ¢i jedenkrat mésicné (41). Po
12 tydnech doslo pfi Ié¢bé evolokumabem
ke snizeni LDL-C o pfiblizné 60% ve srovnani
s placebem a kontrolami. Evolokumab byl velmi
dobfe tolerovan, vyskyt nezadoucich Ucinkd
byl nizky a podobny pfi lé¢bé evolokumabem
a placebem.

Ve studii TESLA, kde byl evolokumab podéa-
van pacientlim s HoFH, doslo ke snizenf LDL-C
proti placebu 0 30,9% (p <0,0001), a nebyl za-
znamenam zadny vyskyt zavaznych nezadou-
cich U¢inkd (42). Jednalo se o randomizovanou,
dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
studii faze 3, kterd byla realizovdna v 17 zemich
Severni Ameriky, Evropy, Stfedniho Vychodu
a jizni Afriky. Zafazeno bylo celkem 50 pacien-
td (starsich > 12 let) s homozygotni familidrni
hypercholesterolémii, na stabilni [é¢bé hypo-
lipidemiky alespor 4 tydny. Podstatné je, ze
nebyli léceni lipoproteinovou aferézou. Pacienti
byli randomizované v poméru 2:1 léceni sub-
kutdnnimi injekcemi evolokumabu v dévce

420 mg nebo placebem jednou za 4 tydny po
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Obr. 4. Evolokumab po 12 tydnech [écby ve srovndni's placebem u HoFH signifikantné sniZil ultracentrifugaci
stanovené hodnoty LDL cholesterolu. Upraveno podie (42)

—— Placebo group (n=16)
— Evocolumab group (n=33)
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dobu 12 tydnd. Randomizacni stratifikace byla
provedena podle hodnot LDL cholesterolu pfi
zatazeni (< 11 mmol/I nebo > 11 mmol/l). Ani
pacienti, ani |ékafi neznali prdbézné hodnoty
lipidogramu béhem studie. Z celkem 50 vhod-
nych adeptd do studie postoupilo a dokoncilo
ji celkem 49 pacientd (16 ve skupiné s placebem
a 33 ve skupiné s evolokumabem). Evolokumab
po 12 tydnech Ié¢by ve srovnani s placebem
signifikantné snizil ultracentrifugaci stanovené
hodnoty LDL cholesterolu 0 30,9% (95% Cl
43,9-18,0%; p <0,001) (obrazek 4). Nezddouci
Ucinky se projevily u 10 (63 %) ze 16 pacient( ve

skupiné s placebem a u 12 (36 %) ze 33 ve sku-
piné s evolokumabem. Nebyly zaznamendny
7adné zavazné klinické ani laboratorni neza-
doucf Ucinky, ani nebyly detekovany protilatky
proti evolokumabu.

Dalsi Udaje o ucinnosti a bezpecnosti
lé¢by evolokumabem u pacientd s familiarni
hypercholesterolémii byla hodnocena ve stu-
diich OSLER, kam byli také zafazeni pacienti
s FH — zejména ze studie RUTHERFORD. Letos
byly publikovany také souhrnné vysledky po
dalsich ctyfech letech lé¢by evolokumabem
v rdmci open-label extenze této studie (43).
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Jedna se o dosud nejdelsi hodnocené obdo-
bi pfi lé¢bé inhibitorem PCSK9 (obrazek 5).
Celkem 79% pacientd nadéle pokracovalo
v |é¢bé evolokumabem i po primérné do-
bé 44 mésicd. Vék pacientl byl primérné
571 + 11,6 let, 52,9 % pacientl bylo zenského
pohlavi, median hodnoty LDL-C byl 3,44 mol/I.
Po 52 tydnech lé¢by snizil evolokumab poda-
vany nad ramec standardni hypolipidemické
lécby LDL-C 0 61 % (95% Cl -63 % aZ -60 %)
vs. 2% (95% Cl -5% az -0,2 %) pfi standardni
hypolipidemické |é¢bé (P <0,001). Pfi hod-
noceni za 2, 3 a 4 roky follow-up se hodnoty
LDL-C snizily v medidnu o0 59 % (95 % Cl, -60 %
az-57%),59% (95 % Cl,-61% az-58%),a 0 57 %
(95 % Cl, -59 % az -55 %) oproti vychozim hod-
notdm. U pacientd, ktefi uzivali po celé sledo-
vané obdobi konstantni davku statinu, ¢inilo
za 208 tydnl sniZzeni LDL-C hodnotu 580 %.
Nebyly detekovany zadné neutralizujici proti-
latky proti evolokumabu. Ro¢niincidence no-
vych pfipadl diabetu byla po adjustaci 4 % ve
skupiné lécené standardnimi hypolipidemiky,
ale pouze 2,8 % pfi [é¢bé evolokumabem plus
standardni hypolipidemicka terapie. Vyskyt
neurokognitivnich pfihod ¢inil 0% (standard-
ni hypolipidemické terapie) a 0,4 % (evoloku-
mab plus standardni hypolipidemicka terapie).
K posouzeni potenciadlniho nezddouci vlivu
evolokumabu na zmény neurokognice pro-
bihd nyni studie EBBINGHAUS (ClinicalTrials.
gov number NCT02207634).

Evolokumab, familiarni
hypercholesterolémie
a lipoproteinové aferéza
Lipoproteinova aferéza (LA) predstavu-
je jeden z moznych zptsobU lé¢by pacientt
se zadvaznou hypercholesterolémii — zejména
homozygotd familiarni hypercholesterolémie
nebo tézkych pripadl s heterozygotni familiarni
hypercholesterolémii. Patfi mezi extrakorporaln{
elimina¢ni metodiky. Lipoproteinové aferéza
v kombinaci s vy$simi davkami statind a ezeti-
mibem predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsf
zplsob lé¢by homozygotd a statin-refrakternich
heterozygotl familidrni hypercholesterolémie.
Kombinace LA s novymi IéCivy typu evoloku-
mabu je slibnd, zejména pro potencidl dalsiho
snizeni LDL-cholesterolémie mezi jednotlivymi
aferézami. Princip Ié¢by pomoci lipoproteinové
aferézy spocivé v selektivnim odstranénilipopro-
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Obr. 5. Vlivevolokumabu na LDL-cholesterol po 4 letech lécby. Upraveno podle (42)
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Obr. 6. Zména LDL cholesterolémie pri lécbé evolokumabem a LA. Upraveno podle (46)
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teind obsahujicich apolipoprotein B z plazmy,
¢imz dojde ke snizenf LDL cholesterolu o 70% az
809%. Snizeni je ovsem prechodné, je nasledova-
no rychlym procesem reboundu a koncentrace
LDL cholesterolu se navraci na plvodni hod-
noty do dvou tydnU. Proto je pro tyto pacien-
ty nesmirné dulezité pokud mozno co nejvice
zabranit reboundu LDL-cholesterolu mezi jed-
notlivymi aferézami. Kombinace lipoproteinové
aferézy s inhibitory PCSK9 mdze nejenom dale
zlepsit kompenzaci hypercholesterolémie, ale ta-
ké prodlouzit interval mezi aferézami ¢i dokonce
odpojeni od aferézy. Vliv inhibice PCSK9 je z&-
visly na rezidudIni aktivité LDLR, proto inhibitory
PCSK9 nelze pouzit u HoFH pacientl se dvéma
geny pro LDLR s nulovou aktivitou.

Stein a spol. (44) podéaval monoklonalnf
protildtku evolokumab v oteviené multicent-
rické studii homozygotlm FH. Osm pacientt
bylo receptor-negativnich nebo receptor-de-
fektnich, byli Iéceni stabilni hypolipidemickou
konven¢ni lé¢bou a aditivné také 420 mg evo-
lokumabu subkutdnné kazdé 4 tydny po =12
tydnU, a poté 420mg kazdé 2 tydny nésledu-

jicich 12 tydn0. Ti pacienti, ktefi byli 1é¢enf LA,
v |é¢bé pokracovali. Pfi vySe uvedené |écbé
doslo k poklesu LDL cholesterolu u Sesti LDL
receptor-defektnich pacientd o 19,3 resp. 26,3 %
pfi podavani injekci evolokumabu po 4 resp.
2 tydnech. Evolokumab nemél zadny proka-
zatelny Ucinek u dvou receptor-negativnich
pacientl. Nej¢astéjsi nezadouci Ucinky byly
infekce hornich cest dychacich, chfipka, gastro-
enteritida a nasofaryngitida. U homozygotd FH
5 ze 34 pacientl (15 %) budto ukoncilo, nebo
snizilo frekvenci LA (2 pacienti, tj. 6%, ukoncili
lécbu LA a 3 pacienti, tj. 9%, sniZili frekvenci
|éCby z 1x za dva tydny na 1x za mésic. U sku-
piny pacientd s téZkou FH 5 ze 16 pacientl
(31 %) budto ukoncilo, nebo snizilo frekvenci
LA (4 pacienti, tj. 25%, ukoncili |é¢bu LA a1
pacient tj. 6% snizil frekvenci 1é¢by z 1x za
dva tydny na 1x za mésic. Je tfeba v tomto
kontextu také poznamenat, Ze lé¢ba LA také
sama o sobé vede ke sniZzeni plazmatickych
koncentraci PCSK9, i bez [é¢by inhibitory PCSK9
(45), takze pfi soubézné 1é¢bé LA ainhibitory
PCSK9 dochdzi k sumaci ucinkd lécby.
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Lécbu evolokumabem u pacientt s fa-
milidrni (homozygoti i heterozygoti) FH pfi
soucasné |écbé pomoci LA dale hodnoti
probihajici otevfend multicentrickd studie
TAUSSIG (Trial Assessing Long Term Use of
PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic
LDL Disorders) (46—48). Studie se Ucastnii pa-
cienti s HoFH z naseho pracovisté ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové. Lécba je podava-
na pacientlim v déavce 420 mg evolokumabu
kazdé dva tydny, injekce jsou aplikovany s.c.
po kazdé aferéze. Vysledky studie budou zna-
my cca roku 2020. Pfi 1é¢bé evolokumabem
bylo zaznamenano snizeni LDL cholesterolu
023% resp. o 1,8 mmol/l za 24 a 48 tydnd
lécby (obrazky 6, 7).

Snizeni LDL-C bylo pfi lé¢bé evolokuma-
bem variabilnf a zaviselo na genotypu: 6 %
pacientl mélo mutace v genu pro ApoB ne-
bo gain-off mutace v genu pro PCSK9, a do-
$lo u nich ke snizeni LDL-C 0 53 % resp. 51 %.
Celkem 7% pacientl mélo 2 LDLR negativni
mutace, u nich nedoslo k zddnému snizenf
LDL-C (obrédzek 7).

Pradbézna data studie TAUSSIG byla no-
vé publikovéna v letosnim roce (48). Pacienti
jsou nyni |é¢eni v 35 centrech v 17 zemich.
Do pribézné letodni analyzy bylo zafazeno
106 pacienty, ze kterych je 34 |éceno aferézou
od pocatku studie, 14 pacientl je mladsich
18 let. Prvnf pacient byl do souboru zafazen
v ¢ervnu roku 2012, a analyza byla vypocitana
k srpnu roku 2015; primérna doba sledovani
¢inila 1,7 roku (SD 0,63). LDL cholesterol se po
12 tydnech lé¢by snizil 0 20,6 % (SD 24,4; pra-
mérné absolutni snizenf 1,50 mmol/I [SD 1,92]);
sniZzeni pfetrvévalo bez zmén i po 48 tydnech
|écby (obrazek 8). Celkem u 47 ze 72 pacientd,
ktefi nejsou léceni aferézou od pocatku studie,
bylo nutné zvysit ddvkovani 420 mg evoloku-
mabu na jednou za dva tydny. Zména vedla
k dalsimu snizeni LDL cholesterolu o 8,3 % (SD
13,0; prmérné absolutni snizeni 0,77 mmol/I,
p = 0,0001). V post-hoc analyze bylo primér-
né snizeni LDL cholesterolu u pacientd léce-
nych aferézou signifikantné vyssi za 12 tydnt
(p=0,0012) i 48 tydnd (p = 0,0032). Navic doslo
ke snizenf lipoproteinu (a) (median -7,7 % [IQR
-21,6 az 6,8]) za 12 tydnd (p = 0,0015), s dalSim
aditivnim snizenim za 48 tydn( (-11,9% [-28,0 az
0,0]; p <0,0001). HDL cholesterol se zvysil v prd-
méru 0 7,6 % (SD 18,1) 12. tyden (p <0,0001)
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Obr. 7. Individudini zména LDL cholesterolémie pri lécbé evolokumabem a LA — v zdvislosti na genotypu.
Upraveno podile (48). Legenda: a — Apheresis patient; b — Patient missed apheresis before week 12 blood draw due
to snowstorm; c — Week 12 immediately after vacation; dietary indiscretion suspected. ApoB — apolipoprotein
B: ARH — autosomal recessive hypercholesterolemia; GoF — gain-of-function; HoFH — homozygous familial
hypercholesterolemia; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; LDLR — low-density lipoprotein receptor;
PCSK9 - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SD — standard deviation

&0

40

20

LDLR Unclassified (-25%)
Q

-20
-40
-60

=80

Change From Baseline in LDL-C (%)

=100

LDLR-- (5%)
PCSK9

GoFI/LDLR
Negative

(-65%)

LDLR Defective (-20%)

Mean change in LDL-C is shown in parentheses after each genetic abnormality category.

Obr.8. ZménaLDL cholesterolémie pfilécbé evolokumabem a LA po 48 tydnech Iécby. Upraveno podle (48)
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a076% (SD 20,6) 48.tyden (p = 0,0007). Lé¢bu
evolokumabem pacienti snaseli dobre; 82
(77 %) pacientd melo néjaké nezadouci ucinky,
které ale byly nevyznamné. Nejcastéji slo o na-
sopharyngitidu (14 pacientt [13 %]), chfipku (13
[12%)]), bolest hlavy (11 [10%)]) a infekce hornich
dychacich cest (11 [10%]). Zavazné nezadouci
Ucinky se projevily i u 18 (17 %) pacientd, jed-
nalo se o kardiovaskularni pfihody (4 pacienti
[4%]). Nedoslo k zddnému umrti, i pfes to, ze se
jednalo o populaci s vysokym rizikem, vyskytly
se pouze Ctyfi vyse zminéné kardiovaskularn{
pfihody, jedna (3 %) u pacienta léceného afe-
rézou, a tfi (4 %) u pacientll bez [é¢by aferézou.

Zaver

Redlnd Iécebnd praxe hypercholestero-
|émie u pacientl s familidrni hypercholeste-
rolémii do neddvné doby vyznamné zaosta-
vala za recentnimi doporucenimi pro lé¢bu
a prevenci kardiovaskularnich aterosklerotic-
kych onemocnéni. M& to mnoho pfi¢in, mezi

které patfi zejména nedostatecna efektivita

soucasnych hypolipidemik, problematicka
tolerance ¢i compliance lé¢enych pacientd.
Inhibice PCSK9 evolokumabem predstavuje
dllezity pokrok v klinické lé¢bé hypercho-
lesterolémie, zejména pro ty nejvice rizikové
pacienty — a témi pacienti s familidrni hyper-
cholesterolémif zcela jisté jsou. Dava nové
|é¢ebné moznosti také pro ty pacienty, kteff
vykazujf subterapeutickou odpoveéd na maxi-
malné tolerovanou davku statinu, nebo kteff
dostupnou hypolipidemickou lé¢bu netoleruji.
Rozsahlé udaje z klinickych studif a v posled-
nim obdobf z redlné klinické praxe prokazaly,
7e monoklonalni protildtky proti PCSK9 na-
bizeji i¢innou a bezpecnou variantu v 1é¢bé
téch pacientd, ktefi nedosahuiji cilové hodnoty
LDL-C a non-HDL-C tak, jak to ¢asto fesime
u pacientl s homozygotni nebo heterozygot-
ni familidrni hypercholesterolémif.
Podékovdni
Prdce byla podporovdna vyzkumnymi
projekty AZV CR ¢, 17-28882A, 17-292414,
Progres Q40 LF UK Hradec Krdlové.
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