390 | FARMAKOLOGICKY PROFIL

Evinakumab: écivy pripravek pro homozygotni familidrni hypercholesterolemii

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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