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Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je zadvazné genetické onemocnéni charakterizované extrémné
vysokymi hladinami LDL cholesterolu a ¢asnym rozvojem aterosklerézy. Navzdory kombinované hypolipidemické terapii
naprosta vétsina pacientl nedosahuje cilovych hladin LDL-C. Evinakumab, plné humanizovana monoklonalni protilatka
proti angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3), pfedstavuje novou terapeutickou moznost. Tento ¢lanek shrnuje mechanismus
ucinku, klinické dlikazy a praktické aspekty podavani evinacumabu u pacientt s HoFH.
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Evinacumab: a therapeutic agent for homozygous familial hypercholesterolemia

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a severe genetic disorder characterized by extremely high levels of
LDL cholesterol and early development of atherosclerosis. Despite combined lipid-lowering therapy, the vast majority of
patients fail to achieve target LDL-C levels. Evinacumab, a fully human monoclonal antibody against angiopoietin-like protein
3 (ANGPTL3), represents a novel therapeutic option. This article summarizes the mechanism of action, clinical evidence, and
practical aspects of evinacumab administration in patients with HoFH.
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Homozygotni FH a terapeutické vyzvy
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacné,
avsak zavazné dédi¢né onemocnéni zplsobené bialelickymi muta-
cemi v genech ovliviiujicich metabolismus LDL ¢astic. Nejcastéji se
jednd o mutace v genu pro LDL receptor (LDLR), méné casto v genu
pro apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertdzu subtilisin/kexin
typu 9 (PCSK9), nebo LDLRAP1T (Low-Density Lipoprotein Receptor
Adaptor Protein 1). Prevalence se odhaduje na 1: 160000 az 1:300000
jedincl. Klinicky se manifestuje vyrazné zvysenymi hladinami LDL-C
(Casto > 13 mmol/l) jiz od détstvi. V disledku narusené funkce LDL
receptoru dochdzi ke kumulaci aterogennich lipoproteinl, coz ma za
nasledek rozvoj tézké generalizované aterosklerdzy. Klinicky se HoFH
manifestuje jako akcelerovand kardiovaskuldrni nemoc s vyskytem
xantomU, aortaIni stendzy, infarktu myokardu nebo mozkové prihody
v mladém véku. Diagnostika je zaloZzena na kombinaci biochemickych

nélez( a genetického testovani. HoFH je nejcastéji zplsobena ztrato-
vymi mutacemi v genu pro LDL receptor, coz vede k minimalni nebo
zcela chybéjici jaterni clearanci LDL-C z obéhu. Genetické zmény, které
vedou k minimalni nebo zcela chybéjici expresi LDLR (,nulovi homozy-
goti"), jsou spojeny s vy3simi hladinami LDL-C nez zmény, které pouze
¢astecné snizuji expresi LDLR, napf. pfitomnost dvou nenulovych alel
nebo jedné nulové a jedné nenulové alely (,nenulovi homozygoti”) (1).

Soucasné terapeutické pfistupy ke snizenf LDL-C u HoFH zahrnujf
kombinaci standardnich hypolipidemickych Ié¢iv, jako jsou statiny, eze-
timib, inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)
U fady pacientd je nutna i LDL-aferéza (2). Dalsi 1é¢ebnou moznosti
je lomitapid (3). Lomitapid nepatfi v Ceské republice mezi standardni
hypolipidemicka léciva, je bézné nedostupny, musi byt pozadovan
u platcl zdravotniho pojisténi na tzv. § 6, je méné dostupny nez lipo-
proteinova aferéza.
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