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РЕЗЮМЕ
Въведение: Фамилната хиперхолестеролемия 
е установен рисков фактор за развитие на 
атеросклеротични сърдечносъдови заболявания, която 
определя ранна заболяемост и смъртност. Интензивното 
повлияване на високите нива на липопротеините с 
ниска плътност (LDL-холестерол) води до намаляване 
на честотата на ССЗ. 
Цел: Да се анализират промените при нивата на 
липидите след интензифициране на лечението на болни 
с фамилна хиперхолестеролемия. 
Участници и методи: Изследвани са нивата на липидите 
при 59 болни с фамилна хиперхолестеролемия от 
Източна България, които са насочени за оптимизиране 
на лечението в центъра за лечение на ФХ в УМБАЛ 
„Св. Марина“ – Варна, през периода 10.2017–07.2020 
г. Диагнозата ФХ е определена като вероятна или 
сигурна според Нидерландските критерии (Dutch Lipid 
Clinics Network, DLCN) при брой точки ≥6. След оценка 
на включващи критерии за започване на лечение с 
Evolоcumab всички болни са проследявани през 6 
месеца за липиден статус. Анализирани са изходни 
демографски характеристики и промяна в нивата на 
лабораторните изследвания на общ холестерол, LDL-
холестерол и HDL-холестерол. За оценка на разликата 
от изходната е използван t-тест за групирани двойки. 
Резултати: От всички 59 преминали през центъра 
мнозинството са мъже (58%). Средната възраст е 
57,66±9,57 г., от 37 до 76 г. Исхемична болест на 
сърцето имат 54%, с преживян миокарден инфаркт 
са 30,5%, а с мозъчен инсулт са 12%. Средната 
изходна стойност на общия холестерол е 8,23±3,65 
mmol/l, на LDL-холестерола е 5,31±1,95 mmol/l, на 
HDL-холестерола е 1,25±0,4 mmol/l. Още след 6 
месеца нивата на LDL-холестерола спадат до средно 
2,46±1,59mmol/l (р<0,0001) и се задържат 2,5 г. след 
началото. Същата тенденция се наблюдава и за общия 
холестерол. Постигане на различни таргетни нива на 
LDL-х се наблюдава още на 6-ия месец при 76% и 56% 
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ABSTRACT
Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is an 
established risk factor for the development of atherosclerotic 
cardiovascular diseases (CVD), which determines early 
morbidity and mortality. Intensive reduction of the high 
levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) 
reduces the incidence of CVD. 
Aim: The aim of this article is to analyze changes in lipid 
levels after intensification of the treatment of patients with 
familial hypercholesterolemia. 
Participants and Methods: Lipid levels of 59 patients 
with familial hypercholestrolemia from Eastern Bulgaria 
were studied with the aim of optimizing the management 
at an FH treatment center at St. Marina University Hospital, 
Varna. The period covered was from October 2017 to July 
2020. The diagnosis of FH was determined as probable 
or certain according to the Dutch Lipid Clinics Network 
(DLCN) with a score of ≥6 points. After evaluation of the 
inclusion criteria for initiating treatment with evolocumab, 
all patients were monitored every 6 months for their lipid 
status. Baseline demographic characteristics and changes in 
the levels of laboratory tests for total cholesterol, LDL-c, 
and HDL cholesterol (HDL-c) were analyzed. A t-test for 
grouped pairs was used to estimate the difference from the 
baseline. 
Results: Of all 59 who passed through the center, the 
majority were men (58%). The mean age was 57.66±9.57 
years, from 37 to 76 years. A total of 54% had ischemic 
heart disease, 30.5% had survived a myocardial infarction, 
and 12% had a previous stroke. The mean baseline of total 
cholesterol was 8.23±3.65 mmol/L, that of LDL cholesterol 
was 5.31±1.95 mmol/L, and that of HDL-c was 1.25±0.4 
mmol/L. After 6 months, LDL-c levels dropped down to an 
average of 2.46±1.59 mmol/L (p<0.0001) and persisted for 
2.5 years after onset. The same trend was observed for total 
cholesterol. Achieving different target levels of LDL-c was 
reached as early as the 6th month in 76% and 56% of the 
treated, respectively. 
Conclusion: The use of evolocumab in addition to statin 
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съответно. 
Заключение: Приложението на Evolocumab в добавка 
на статинова терапия води до значимо и трайно 
намаление на общия и LDL холестерол при болни с 
ФХ. При значителен брой от тях се постигат прицелни 
нива на LDL-холестерол, което намалява риска от нови 
сърдечносъдови инциденти.

Ключови думи: фамилна хиперхолестеролемия, 
Evolocumab, LDL-холестерол, сърдечносъдови заболя-
вания

ВЪВЕДЕНИЕ

Фамилната хиперхолестеролемия (ФХ) е наслед-
ствено заболяване на нарушение на липидната 
обмяна, което се унаследява автозомно-доминант-
но (1,2). Най-често се засягат гените, отговорни 
за синтеза на LDL-рецептора, и по-рядко други 
нарушения в обмяната на LDL. Честотата на фа-
милната хиперхолестеролемия не е напълно из-
вестна в световен мащаб. Хетерозиготната форма 
в по-стари проучвания се среща с честота 1:500 в 
общата популация (3,4), но по-съвременни данни 
подсказват, че тя вероятно е по-честа - 1:311 (95% 
CI, 1:250–1:397), като няма разлика между деца и 
възрастни (5). Хомозиготната форма е доста по-
рядка и се изчислява на 1:1000000 население до 
1:160000 в някои затворени популации (6). Въ-
преки че ФХ е възприемана като основен рисков 
фактор за развитие на сърдечносъдови заболява-
ния (ССЗ) във всички общества, това страдание е 
значително слабо диагностицирано. Изчислената 
честота на откритите случаи с ФХ в света е <10% 
(7).
ФХ е честа причина за преждевременна исхемич-
на болест на сърцето (ИБС), главно миокарден ин-
фаркт (МИ) и ангина пекторис. Ако не се лекуват, 
болните с хетерозиготна форма на ФХ често забо-
ляват от ИБС преди 55–60 г., докато тези с хомози-
готна ФХ обикновено развиват ИБС много по-ра-
но през живота си и понякога загиват още преди 
достигане на 20-годишна възраст. Кумулативният 
товар от LDL-холестерола (LDL-х) за развитие на 
ИБС в серума на мъж без ФХ е 55 г., но се достига 
при хетерозиготна ФХ на възраст от 35 г., а при 
хомозиготна ФХ и още по-рано - на 12,5 г. (8). Об-
щата честота на ФХ сред лицата с атеросклеротич-
ни ССЗ е 17 пъти по-голяма отколкото в общата 
популация (1:17, 95% CI 1:12-1:24) (5). 
За съжаление лечението на тези болни закъсня-
ва много или въобще не се случва. А ползата от 
своевременно и агресивно лечение е демонстри-
рана в множество проучвания, където се доказва, 

therapy leads to a significant and lasting reduction in total 
and LDL cholesterol in patients with FH. A significant 
number of them achieve targeted levels of LDL-c, which 
reduces the risk of new cardiovascular events.

Keywords: familial hypercholesterolemia, evolocumab, 
LDL cholesterol, cardiovascular diseases

INTRODUCTION

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal 
dominant inherited disease with impaired lipid metab-
olism (1,2). Most often affected genes are responsible 
for the synthesis of LDL-receptor and less often with 
other disorders of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-c) metabolism. The real incidence of FH is not 
known worldwide. For the heterozygous form, in old-
er studies, the frequency was found to be 1:500 in the 
general population (3,4), but more recent data suggest-
ed that it is probably more common—1:311 (95% CI, 
1:250–1:397) and without distinction between chil-
dren and adults (5). The homozygous form is much 
rarer and is estimated at 1:1 000 000 generally to 1: 
160 000 in some special populations (6). Although FH 
is perceived as a major risk factor for the development 
of cardiovascular disease (CVD) worldwide, it is sig-
nificantly underdiagnosed. The estimated incidence of 
established cases worldwide is <10% (7).
Familial hypercholesterolemia is a common cause of 
premature ischemic heart disease (IHD), mainly myo-
cardial infarction and angina pectoris. If left untreated, 
patients with heterozygous FH often develop coronary 
heart disease before the age of 55–60, while those 
with homozygous FH usually develop coronary heart 
disease very early in life and sometimes die before the 
age of 20. The cumulative LDL-c load for the devel-
opment of coronary heart disease in a 55-year-old man 
without FH is reached in heterozygous FH at the age 
of 35 years and in homozygous FH—at 12.5 years of 
age (8). The overall prevalence of FH among individ-
uals with atherosclerotic CVD is 18 times higher than 
in the general population (1.17, 95% CI, 1.12–1.24) 
(5).
Unfortunately, the treatment of these patients comes 
very late or does not happen at all. The benefits of 
timely and aggressive treatment have been demon-
strated in numerous studies, which show that the 
cumulative LDL-c load will be delayed and will be 
reached at age 48 if the treatment is started at the age 
of 18, and at the age of 53 if treated from the age of 
10 (8). Timely treatment has been shown to reduce the 
incidence and mortality from CVD in the presence of 
FH (9). As the prognosis in patients with FH depends 
on the level of reduction of LDL-c, the current rec-
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че кумулативният LDL-товар за ИБС ще се дос-
тигне вече на 48 г., ако се започне антилипемич-
но лечение на 18 г., и на 53 г., ако се лекува от 
10-годишна възраст (8). Своевременното лечение 
доказано намалява заболяемостта и смъртността 
от ССЗ при наличие на ФХ (9). Тъй като прогноза-
та при болни с ФХ зависи от нивото на редукция 
на LDL-х, съвременните препоръки за поведение 
при ФХ поставят прицелни стойности на LDL-
холестерола, които трябва да се достигнат с про-
вежданото лечение, за да се постигнат желаните 
ефекти. Според последните препоръки на Евро-
пейското дружество по кардиология те са под 70 
mg/dL (1,8 mmol/l) за възрастни с ФХ без други 
рискови фактори или поне 50% намаление от из-
ходните стойности и под 55 mg/l (1,4 mmol/L) за 
тези с известно ССЗ или наличие на друг основен 
рисков фактор за развитието им (10). Статините са 
основен крайъгълен камък в лечението на ФХ за-
едно с промяната в начина на живот и диетата. От 
самото им създаване преди 40 г. този клас медика-
менти е основно оръжие за предотвратяване на не-
благоприятни събития при болните с ФХ (11–13). 
При липса на достатъчен ефект от монотерапия с 
високо потентен статин в оптимална доза се при-
лага комбинирана терапия. Добавянето на езети-
миб намалява допълнително с до 24% нивата на 
LDL-х (13,14). Инхибицията на ензима proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), който 
има основна роля в рециклирането на LDL-ре-
цепторите в чернодробните клетки на човека, 
води до още по-значимо намаляване на серумните 
нива на LDL-х. Моноклоналните антитела срещу 
PCSK9 намаляват допълнително серумните нива 
на LDL-х до 60%, ако се добавят към обичайната 
максимално толерирана терапия със статин, като 
над 60% от лекуваните постигат прицелни нива на 
LDL-х под <70 mg/l (<1,8 mmol/l) (15,16). Поради 
това лечението с моноклонални анти-PCSK9 анти-
тела е одобрено за приложение като комбинирана 
терапия на болните с ФХ от 12-годишна възраст 
(10,1). 

ЦЕЛ

Цел на настоящето проучване е да се проследи 
ефектът от лечението на болни с ФХ с анти-PCSK9 
медикамента Еvolоcumab, в комбинация със ста-
тини, върху нивата на липидите в специализиран 
център за лечение на болни с това генетично нару-
шение на липидната обмяна. 

ommendations for FH management set target values   
of LDL-c, which must be reached with the treatment 
in order to achieve the desired effects. According to 
the latest recommendations of the European Society 
of Cardiology, they are below 70 mg/dL (1.8 mmol/L) 
for adults with FH without other risk factors or at least 
a 50% reduction from baseline and below 55 mg/dL 
(1.4 mmol/L) for those with a known ACVD or the 
presence of another major risk factor for their devel-
opment (10). Statins are the major cornerstone in the 
treatment of FH, along with changes in lifestyle and 
diet. Since their introduction 40 years ago, this class 
of drugs has been a major tool in preventing adverse 
events in patients with FH (11–13). In the absence 
of sufficient effect of monotherapy with a highly po-
tent statin in the optimal dose, combination therapy 
must be used. The addition of ezetimibe further re-
duces LDL-c levels by up to 24% (13,14). Inhibition 
of the enzyme proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (PCSK9), which plays a key role in the recy-
cling of LDL receptors in human liver cells, leads to 
an even more significant reduction in serum LDL-c 
levels. Monoclonal antibodies to PCSK9 further re-
duce serum LDL-c levels by up to 60% when added to 
conventional maximum tolerated statin therapy, with 
over 60% of subjects achieving targeted LDL-c levels 
below <70 mg/dL (<1.8 mmol/L) (15,16). Therefore, 
treatment with monoclonal anti-PCSK9 antibodies is 
approved for use as combination therapy in patients 
with FH from 12 years of age (10,17).

AIM

The aim of the present study is to monitor the effect 
of treatment of patients with FH with the anti-PCSK9 
drug evolucumab, in combination with statins, on lip-
id levels in a specialized treatment center for patients 
with this heterozygous genetic disorder of lipid me-
tabolism.

STUDY DESIGN

The register of the center for monitoring and treatment 
of patients with FH, which is located in the St. Ma-
rina University Hospital, Varna, and which is the only 
reference center in Eastern Bulgaria, includes a total 
of 59 patients for the period October 2017–July 2020. 
All patients are referred to the Specialized Commis-
sion by outpatient or hospital specialists in cardiology 
and endocrinology and meet the criteria for treatment 
according to the requirements of the NHIF for the 
treatment of pure (familial) hypercholesterolemia in 
outpatient settings (18): presence of at least 6 points 
according to the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) 
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ДИЗАЙН НА ПРОУЧВАНЕТО

В регистъра на Центъра за наблюдение и лечение 
на болни с ФХ, който е разположен в УМБАЛ 
„Света Марина“ във Варна и се явява единствен 
референтен център за Източна България, са вклю-
чени общо 59 болни за периода 10.2017–07.2020 
г. Всички пациенти са насочени към специализи-
раната комисия от специалисти по кардиология 
и ендокринология и са изпълнили критериите за 
лечение според изискванията на НЗОК за лечение 
на чиста (фамилна) хиперхолестеролемия в извън-
болнични условия (18): наличие на поне 6 точки 
според DLCN, непостигнати прицелни нива на 
LDL-х след поне 6-месечно лечение с оптимална 
доза на статин, както и липса на контраиндикации: 
възраст под 12 г., бременност и кърмене, вторични 
причини за хиперлипидемия или смесена дисли-
пидемия (нефрозен синдром или хипотиреоиди-
зъм), тежко бъбречно увреждане (еGFR<30 ml/
min/1,73m2), наличие на умерено и тежко черно-
дробно увреждане, свръхчувствителност към ак-
тивното вещество или към някое от помощните 
вещества. Кръвните изследвания на всички болни 
са извършени в лаборатории по места. Антили-
пемичната терапия до момента на включване в 
регистъра е била назначена и провеждана от ле-
куващите ги специалисти. В центъра е извършен 
преглед на болните за откриване на клинични бе-
лези на хиперхолестеролемия, включително и ул-
тразвуково изследване на Ахилесово сухожилие 
при извадка от тях. При всички болни е започнато 
лечение с Evolocumab (Repatha ®, Amgen, USA) в 
доза 140 mg s.c. два пъти месечно. Нивата на ли-
пидите и наличието на новопоявили се ССЗ инци-
денти, както и появата на странични реакции са 
проследявани всеки 6 месеца. 
Всички непрекъснати променливи са представени 

scoring system, unattained target LDL-c levels after at 
least 6 months of treatment with the optimal dose of 
statin and no contraindications: age less than 12 years, 
pregnancy and lactation, secondary causes of hyper-
lipidemia or mixed dyslipidemia (nephrotic syndrome 
or hypothyroidism), severe renal impairment (eGFR 
<30 mL/min/1.73 m2), presence of moderate and se-
vere hepatic impairment, hypersensitivity to the active 
substance or to any of the excipients. Blood tests of 
all patients were performed in local laboratories. An-
tilipemic therapy until the point of inclusion in the 
register has been appointed and conducted by their 
referring specialists. The center examined patients to 
detect clinical signs of hypercholesterolemia, includ-
ing an ultrasound examination of the Achilles tendon 
in a sample of them. All patients were treated with 
evolocumab (Repatha®, Amgen, USA) at a dose of 
140 mg s.c. twice a month. Lipid levels and the pres-
ence of new CVD incidents, as well as the occurrence 
of adverse reactions, were monitored every 6 months.
All continuous variables are presented as means ± 
standard deviation. The analysis of the change was 
made using a paired t-test for a single sample. A non-
parametric Kolmogorov-Smirnov test for one sample 
was used to estimate the mean reduction in LDL-c 
relative to the median decrease. The relative share of 
the patients who achieved LDL-c levels <2.5 mmol/L 
and <1.8 mmol/L was also analyzed. The level of sig-
nificance was set at p<0.05.

RESULTS

The mean age of all 59 patients with FH was 
57.66±9.57 years, 95% confidence interval (CI) 
55.17–60.16 years, median 59 years. Male sex was 
predominant—34 (57.6%) and 25 (42.4%) women. 
The distribution of participants by district of living is 
shown in Fig. 1.

Fig. 1. Distribution of participants with FH by place of residence by areas of reference.
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като средни стойности±стандартно отклонение. 
Анализът на промяната е направена с помощта на 

сдвоен t-тест за единична извадка. За оценка на 
средното намаление на LDL-х спрямо медианата 
на понижението е използван непараметричен тест 
на Kolmogorov-Smirnov за една извадка. Анализи-
ран е и относителният дял на постигналите нива 
на LDL-х <2,5 mmol/l и <1,8 mmol/L. Нивото на 
значимост е определено на р<0,05.

РЕЗУЛТАТИ

Средната възраст на 59 пациенти с ФХ бе 
57,66±9,57 г., 95% интервал на доверителност (CI) 

The distribution of patients by available CVD and 
other diseases is shown in Table 1.

Fig. 2 shows the changes in LDL-c levels at 6 months. 
The mean decrease as early as 6 months was 2.68±1.94 
mmol/L (p<0.0001) and persisted after 2.5 years of 
treatment with evolocumab. The decrease in LDL-c 
levels was more than 50% as early as 6 months—me-
dian 54.25% (p=0.015) and persisted thereafter. At 
12 months the median was 54.2% (p=0.003), at the 
18th month it was 52.33% (p=0.008), and at the 24th 
month it was 53.45% (p=0.04).

A similar improvement was observed for the total 
cholesterol—a mean decrease of 3.32±4.19 mmol/L 
(p<0.0001) and persisted for 2.5 years (Fig. 3).
HDL cholesterol (HDL-c) did not change significant-

Diseases n (%)
Ischemic heart disease 32 (54)
Significant coronary atherosclerosis 28 (47.5)
Myocardial infarction history 18 (30.5)
Stroke 7 (12)
Peripheral vascular disease 0 (0)
Diabetes mellitus 10 (17)

Table 1. Concomitant diseases available in patients with PF treated with Repatha.

Fig. 2. Changes in LDL-c levels at 6 months.

Fig. 3. Total cholesterol levels at the beginning and every 6 months after treatment with Repatha.
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55,17–60,16 г., медиана 59 г. Преобладава мъжки-
ят пол - 34 (57,6%) с/у 25 (42,4%) жени. Разпреде-
лението на участниците по области е показано на 
фиг. 1.
Разпределението на болните по налични ССЗ и 
други заболявания е показано на табл. 1.
На фиг. 2 са показани промените в нивата на LDL-
х през 6 месеца. Средното понижение още на 
6-ия месец е до 2,68±1,94 mmol/l (p<0,0001) и се 
задържа след 2,5 г. на лечение с Evolocumab. На-
маляването на нивата на LDL-х е с повече от 50% 
още на 6-ия месец - медиана на понижение 54,25% 
(р=0,015) и се задържа и след това - на 12-ия ме-
сец медианата е 54,2% (p=0,003), на 18-ия месец 
е 52,33% (p=0,008) и на 24-тия месец е 53,45% 
(p=0,04).
Подобно подобрение в нивата се наблюдава и при 
общия холестерол - средно понижение 3,32±4,19 
mmol/l (p<0,0001) и се задържа до 2,5 г. (фиг. 3)л
HDL-холестеролът не се променя значимо, както е 
видно на фиг. 4л 
Изходно едва 8,7% имат LDL-х<2,5 mmol/l, а само 
4,3% са с нива на LDL-х<1,8 mmol/L. Още на 6-ия 
месец 76% от пациентите са с нива на LDL-х<2,5 
mmol/l и 56% са с LDL-х<1,8 mmol/l. Редукция на 
LDL-х под прицелната стойност и с повече от 50% 
от изходната постигат 43% от болните при таргет 
<2,5 mmol/l и 28% от болните при таргет LDL-
х<1,8 mmol/l. 

ДИСКУСИЯ

Приложението на Evolocumab 140  mg s.c. на всеки 
две седмици при болни с ФХ в този център, със 
или без предходни ССЗ, намалява значимо нивата 
на LDL-х от средно 5,3 на 2,4 mg s.c. mmol/l още 
след 6 месеца и тази промяна се задържа над 2 г. 
Средното понижение е над 50% още след 6 месеца 
и остава 53% в края на 2-рата година на лечение. 
Същата зависимост се наблюдава и в редуциране-
то на серумните стойности на общия холестерол. 

ly, as is evident from Fig. 4.
Initially, only 8.7% had LDL-c <2.5 mmol/L and only 
4.3% had LDL-c <1.8 mmol/L levels. As early as 6 
months, 76% of the patients had LDL-c <2.5 mmol/L 
and 56% had LDL-c <1.8 mmol/L. Reduction of LDL-
c below the target value and more than 50% of base-
line at the same time was achieved in 43% of patients 
for the target <2.5 mmol/L and in 28% of patients for 
the target LDL-c <1.8 mmol/L.

DISCUSSION

Evolocumab 140 mg s.c. every 2 weeks in patients 
with FH, with or without previous CVD, applied at 
this single center significantly reduced LDL-c levels 
by an average from 5.3 to 2.4 mmol/L after 6 months 
and this change was retained for more than 2 years. 
The average decrease was more than 50% after 6 
months and remains 53% at the end of the 2nd year of 
treatment. The same results were observed in the re-
duction of serum levels of total cholesterol. There was 
no significant change in the level of HDL-c. These re-
sults are comparable to other studies of evolocumab in 
subjects with hererozygous FH (15,19–21) or homo-
zygous FH (19,22), as well as of other PCSK9 inhibi-
tors (23,24). The achieved reduction in LDL-c after 
treatment with evolocumab, with or without other 
antilipemic therapy, varies in literature between 23% 
and 76% (25). In the RUTHERFORD-2 study (15), 
serum LDL-c levels decreased by 61% and 55.7% 
after 12 weeks of treatment with Repatha once every 
2 weeks or once a month (p<0.0001). A total of 331 
patients with FH and LDL-c >2.6 mmol/L were in-
cluded in this study. In another multicenter study of 
the antilipemic effect of evolocumab compared to pla-
cebo or to ezetemibe after 12 weeks in over 600 pa-
tients with high LDL-c >2.6 mmol/L and low risk of 
CVD, a reduction in LDL-c by 56–57% was observed 
(26). Evolocumab for 52 weeks in 903 patients with 
hypercholesterolemia >1.9 mmol/L, different levels of 
CV risk, and at different doses of statin therapy re-

Fig. 4. HDL-c levels before and after treatment with Repatha.
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Няма значима промяна в нивото на HDL-х. Тези 
резултати са съпоставими с други проучвания на 
приложение на Evolocumab при лица с хетерози-
готна ФХ (15, 19–21) или хомозиготна ФХ (19,22), 
както и при приложение на други инхибитори на 
PCSK9 (23,24). Достигнатото понижаване на LDL-
х след лечение с Evolocumab, със или без друга ан-
тилипемична терапия, варира между 23% и 76% 
(25). В проучването RUTHERFORD-2 (15) серум-
ните нива на LDL-х намаляват с 61% и с 55,7% 
след 12 седмици лечение с Repatha веднъж на 2 
седмици или веднъж месечно (p<0,0001). В това 
проучване са включени общо 331 болни с ФХ и 
LDL-х>2,6 mmol/l. В друго многоцентрово проуч-
ване на антилипемичното действие на Evolocumab 
в сравнение с плацебо или с Еzetemibe при над 
600 болни с високо ниво на LDL-х>2,6 mmol/l и с 
нисък риск от ССЗ след 12 седмици се наблюдава 
редукция на LDL-х с 56–57% (26). Приложение-
то на Еvolocumab в продължение на 52 седмици 
при 903-ма пациенти с хиперхолестеролемия >1,9 
mmol/L, които имат различни нива на СС риск и се 
лекуват с различни дози статини, намалява LDL-х 
с 57%, като ефектът върху липидните нива е на-
лице още на 12-ата седмица, когато снижението е 
с 57,5% (2). Ефективността на PCSK9 инхибитора 
е между 48,5% и 61,6% в зависимост от използ-
ваната съпътстваща антилипемична терапия и 
според изходния рисков профил на участниците. 
Снижение с повече от 50% на изходните нива на 
LDL-х в допълнение към оптимална статинова те-
рапия води до значими клинични ползи. Това се 
доказва и в проучването FOURIER, най-голямото 
проучване на ефектите на Evolocumab, при над 27 
500 болни с известно ССЗ (28). След 48 седмици 
лечение с Evolocumab или плацебо, на фона на 
оптимална доза статин, нивата на LDL-х намаля-
ват средно с 59% - от 2,4 mmol/l до 0,78 mmol/l, 
р<0,001. Това има за клиничен резултат намаля-
ване на композитната крайна цел (смърт от ССЗ, 
МИ, мозъчен инсулт, хоспитализация за нестабил-
на ангина пекторис или коронарна реваскулариза-
ция) с 15% (HR=0,85, 95%CI 0,79–0,92, p<0,001) и 
на вторична крайна цел (СС смъртност, МИ, мо-
зъчен инсулт) с 20% (HR=0,80, 95%CI 0,73–0,88, 
p<0,001). Клиничните ползи са сходни независимо 
от изходните нива на LDL-х.
В настоящото изследване се доказа, че приложе-
нието на Evolocumab при болни с хетерозиготна 
ФХ постига по-лесно прицелните нива на LDL-
х. По-либералния таргет са постигнали над 3/4 
от лекуваните, а по-стриктен контрол имат над 
55% от лекуваните. И двете цели (таргетна стой-

duced LDL-c by 57%, with an effect on lipid levels 
noticed on the12th week, when the decrease was by 
57.5% (27). The efficacy of the PCSK9 inhibitor was 
between 48.5% and 61.6%, depending on the con-
comitant antilipemic therapy used and the baseline 
risk profile of the participants. A reduction by more 
than 50% in baseline LDL-c levels, in addition to op-
timal statin therapy, leads to significant clinical ben-
efits. This is also proven in the FOURIER study, the 
largest study of the effects of evolocumab in over 27 
500 patients with known CVD (28). After 48 weeks of 
treatment with evolocumab or placebo at the optimal 
statin dose, LDL-c levels decreased by an average of 
59% from 2.4 mmol/L to 0.78 mmol/L, p<0.001. This 
has the clinical result of reducing the composite end-
point (death from CVD, MI, stroke, hospitalization for 
unstable angina pectoris or coronary revasculariza-
tion) by 15% (HR=0.85, 95% CI 0.79–0.92, p<0.001) 
and secondary endpoint (CVD mortality, MI, stroke) 
by 20% (HR=0.80, 95%CI 0.73–0.88, p<0.001). The 
clinical benefits are similar regardless of baseline 
LDL levels.
The present study has shown that the use of evo-
locumab in patients with heterozygous FH achieves 
targeted LDL-c levels more easily. More than 3/4 of 
those treated have achieved the more liberal target, 
and over 55% of those treated have stricter control. 
Both targets (target value and reduction of LDL-c by 
>50%) were achieved at 43% and 28%, respectively. 
In other studies of evolocumab, the achieved LDL-c 
control was between 46% and 98% (25). It is highest 
in the YUKAWA-2 study (29), where it reached 96–
98%, but in it the baseline levels of LDL-c were lower 
than those in the group we studied—2.8 ± 0.9 mmol/L 
vs. 5.32±1.89 mmol/L. Similar levels of LDL-c con-
trol to the one observed in this study were achieved 
in RUDERFORD-2—63 to 68% (15), higher in LA-
PLACE-2 (20), and worse in GAUSS-2 (30), where it 
reached only 46–48%. In the latter study, however, the 
majority of patients were statin intolerant and almost 
two thirds of the patients were on PCSK9 inhibitor 
monotherapy without additional antilipemic therapy.
The current study also has its limitations. First, it is a 
prospective open-label phase IV study of patients with 
FH who have not achieved LDL-c target and lack a 
control group. Such a design of the study creates a 
potential danger of bias that could change the results. 
However, the results obtained are similar to those in 
randomized double-blind studies, both in terms of the 
level of LDL-c reduction and the control achieved, 
which makes invalid conclusions unlikely. Secondly, 
the number of patients followed is relatively small, 
becoming critically small in the final visits, where 
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ност и редукция на LDL-х с >50%) са постигнати 
съответно при 43% и 28%. В други проучвания 
с Evolocumab постигнатият контрол на LDL-х е 
между 46% и 98% (25). Най-висок е той в проуч-
ването YUKAWA-2 (29), където достига 96–98%, 
но там изходните нива на LDL-х са по-ниски от 
тези в изследваната от нас група - 2,8±0,9 mmol/l 
с/у 5,32±1,89 mmol/l. Сходни на наблюдаваните 
в това проучване нива на контрол на LDL-х са 
постигнати в RUDERFORD-2 - 63 до 68% (15), 
по-високи са те в LAPLACE-2 (20) и по-лоши са 
в GAUSS-2 (30), където достигат едва 46–48%. 
В последното проучване обаче мнозинството от 
пациентите са били с непоносимост към статини 
и почти две трети от пациентите са били на мо-
нотерапия с PCSK9 инхибитор, без допълнителна 
антилипемична терапия. 
Настоящето проучване има и своите недостатъци. 
На първо място, това е проспективно открито фаза 
IV проучване на болни с ФХ, които не са постигна-
ли прицелни стойности на LDL-х, и в което липсва 
контролна група. Подобен дизайн на проучването 
създава потенциална опасност от систематични 
грешки, които да променят резултатите. Но полу-
чените резултати са сходни на тези от рандомизи-
рани двойно слепи проучвания както по отноше-
ние на нивото на понижение на LDL-х, така и на 
постигнатия контрол, което прави малка вероят-
ността за невалидни изводи. На второ място, броят 
на проследените болни е сравнително малък, като 
става критично малък в крайните визити, където 
изводите се базират само на няколко изследвани 
болни. Това е така, защото се обобщава опитът 
само на един център за предписване на терапия 
за ФХ. Но независимо от броя проследени болни 
е видно отличен и статистически значим ефект 
още на 6-ия месец от началото на проследяването 
и задържане на постигнатия резултат за спадане 
на LDL-х и на ОХ над 2 години. Така че малкият 
брой включени лица може да повлияе единствено 
точността на постигнатите резултати, но не и да 
промени изводите за благоприятно въздействие от 
лечение с Repatha върху нивата на LDL-х.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приложението на Evolocumab (Repatha) при бо-
лни с ФХ и висок СС риск, които не са достигнали 
прицелни стойности на LDL-х само със статинова 
терапия, води до значимо понижение на нивата 
на LDL-х с >50% още на 6-ия месец и този ефект 
се задържа до 2,5 години. След приложението 
на PCSK9 инхибитора, повече на брой достигат 

the findings are based on only a few patients studied. 
This is because the experience of only single FH pre-
scribing center is summarized. But regardless of the 
number of monitored patients, an excellent effect was 
seen as early as the 6th month from the start of follow-
up and retention of the achieved result for a decrease 
in LDL-c and total cholesterol for more than 2 years. 
Thus, the small number of individuals involved may 
only impair the accuracy of the results, but it does not 
affect the conclusions about the beneficial effects of 
Repatha treatment on LDL-c levels.

CONCLUSION

The use of evolocumab (Repatha) in patients with FH 
and high CVD risk who have not reached the target 
values   of LDL-c with statin therapy alone leads to 
a significant reduction in LDL-c levels by >50% at 
6 months and this effect lasts up to 2.5 years. After 
administration of the PCSK9 inhibitor, more patients 
reached target levels of LDL-c. This would lead to a 
significant clinical effect in reducing the risk of sub-
sequent CVD in this high-risk group. The addition of 
evolocumab early in the treatment of all patients at 
high and very high CVD risk should be considered, 
especially in those with FH and known CVD.
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