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Od roku 2004 sa na Slovensku realizuje v rámci preventívnych prehliadok u všeobecných lekárov pre deti a dorast univerzálny, plošný skríning 
celkového cholesterolu plne hradený zdravotnými poisťovňami podľa metodického pokynu MZ SR na primárnu prevenciu srdcovo-cievnych 
ochorení u detí. Od roku 2004 doteraz malo vyšetrenú hladinu celkového cholesterolu v rámci preventívnych prehliadok u všeobecných 
lekárov pre deti a dorast v 11. a 17. roku života viac ako 900 000 detí. Je reálne očakávať identifikáciu jedinca s homozygotnou formou familiár- 
nej hypercholesterolémie. Významný pokrok v liečbe tejto závažnej formy hypercholesterolémie umožňuje zmenu v kvalite života pacienta.
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Homozygous familial hypercholesterolemia and its treatment, cholesterol screening in children in Slovakia

Since 2004 the universal screening of total cholesterol has been carried out within the preventive medical check-ups by the general practitioners 
for children and adolescents in Slovakia. All children are tested and this test is fully covered by all health insurance companies (the guideline for 
the primary prevention of cardiovascular disease in children, the Ministry of Health Care of the SR). Since 2004 until now over 900.000 children 
in their 11th and 17th year of life have been examined for the total cholesterol within the preventive medical check-ups at the general practi- 
tioners for children and adolescents. It is realistic to expect the identification of an individual with homozygous familial hypercholesterolemia. 
The significant progress in the treatment of such serious form of hypercholesterolemia enables the change in the quality of life of the patient.
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Familiárna hypercholesterolémia (FH) je rela-
tívne častá genetická porucha s výskytom 1 : 300  
osôb, ktorá však môže mať život ohrozujúce ná-
sledky (5). Genetický defekt ovplyvňuje funkciu 
génu pre LDL receptor (receptor pre lipopro-
teíny s nízkou hustotou, LDL-R) a dedí sa podľa 
autozomálne dominantného vzoru dedičnosti 
(6, 8) (obrázok 1).

Niektoré mutácie vedú k úplnej strate ak-
tivity LDL-R (< 2 % aktivity, receptor-negatívni 
pacienti), iné mutácie výrazne redukujú aktivitu 
LDL-R (< 30 % aktivity, receptor-defektní pacien- 
ti) (9). Napriek obrovským pokrokom v genetic-
kom testovaní, až u 40 % pacientov s klinickou diag- 
nózou a manifestáciou ochorenia sa nepodarí 
rozpoznať kauzálnu mutáciu (11). 

Skríning celkového cholesterolu 
v detskom veku v Slovenskej 
republike

Od roku 2004 sa na Slovensku realizuje v rámci 
preventívnych prehliadok u všeobecných lekárov 
pre deti a dorast univerzálny plošný skríning celko-
vého cholesterolu plne hradený zdravotnými pois-
ťovňami (metodický pokyn na primárnu prevenciu 
srdcovo-cievnych ochorení u detí, MZ SR) (29). Do 
roku 2014 malo vyšetrenú hladinu celkového cho-
lesterolu v rámci preventívnych prehliadok u vše-
obecných lekárov pre deti a dorast v 11. a 17. roku 
života viac ako 900 000 detí. Skríningom sa doteraz 
identifikovali jedinci s heterozygotnou formou 
familiárnej hypercholesterolémie (HeFH) (30). Podľa 
štatistických údajov je reálne očakávať v blízkom 
čase identifikáciu jedinca s homozygotnou formou 
familiárnej hypercholesterolémie (HoFH), ktorá 
postihuje približne jedného človeka z milióna ľudí. 
Súčasné poznatky naznačujú, že prevalencia ocho-
renia by mohla byť aj vyššia, a že jeden postihnutý 
s HoFH by mal byť diagnostikovaný spomedzi 300 
tisíc jedincov (12). Významný pokrok v liečbe tejto 
závažnej formy hypercholesterolémie umožňuje 
zmenu v kvalite života pacienta.

Obrázok 1. Defektný LDL receptor u pacientov s HoFH vedie k poruche katabolizmu LDL cholesterolu
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Homozygotná familiárna 
hypercholesterolémia (HoFH)

Veľmi zriedkavo získa jedinec mutované kó-
pie LDL receptora od oboch rodičov – vzniká 
homozygotná forma familiárnej hyperchole-
sterolémie, ktorá sa prejavuje veľmi prudkým 
vzostupom hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) 
v krvi v rozsahu medzi 12,9 – 25,9 mmol/l (500 
– 1 000 mg/dl). 

Z pohľadu genetiky, pacienti s HoFH môžu 
mať dve identické mutácie v géne pre LDL-R (pra-
vý homozygot), dve rôzne mutácie v géne pre 
LDL-R (združený heterozygot), dve 2 rôzne mutácie 
na dvoch rôznych génoch postihujúcich funkciu 
LDL-R (dvojitý heterozygot) alebo dve mutácie 
v autozomálne recesívnom LDL-R-AP1 géne (au-
tozomálne recesívna hypercholesterolémia) (10). 

Klinické prejavy homozygotnej 
familiárnej hypercholesterolémie

Príznaky homozygotnej familiárnej hyper-
cholesterolémie sú spôsobené prítomnosťou 
veľmi vysokej hladiny cholesterolu už od naro-
denia. Očakávaná dĺžka života pacientov s HoFH 
je výrazne skrátená a pacienti často umierajú už 
v treťom decéniu.

Dominantnú úlohu má LDL-C. Výrazný nad-
bytok LDL-C v krvi spôsobuje ukladanie tuku 
a vápnika v stenách ciev, čo spôsobuje ich zú-
ženie alebo uzáver. Tento proces je známy ako 
ateroskleróza (obrázok 2). 

Typické prejavy (obrázok 3) vo včasnom 
veku sú: 
  Vysoká hladina cholesterolu môže mať za 

následok ukladanie cholesterolových de-
pozitov do kože a do šliach – ide o tzv. xan-
tómy. Kožné xantómy sú prítomné už pri 
narodení alebo sa vyvíjajú v ranom detstve. 
Xantómy šliach sú prítomné v neskoršej fáze 
ochorenia (najmä okolo Achillovej šľachy). 
Predilekčné miesta výskytu kožných xantó-
mov sú najmä na očných viečkach a medzi 
prstami, šľachové xantómy sú najčastejšie 
lokalizované predovšetkým na Achillovej 
šľache a šľachách extenzorov prstov. 

  Arcus lipoides corneae. 
  Kĺbové ťažkosti ako napríklad bolesti kĺbov 

a šliach. 
  Ischemická choroba srdca, ochorenie peri-

férnych ciev, cerebrovaskulárne ochorenia 
a aortálna stenóza. V závislosti od závažnosti 
a dĺžky trvania prítomnosti vysokej hladiny 
LDL-C, môžu aj mladí pacienti s HoFH dostať 
srdcový infarkt alebo náhlu cievnu mozgovú 
príhodu, ktoré spôsobuje veľmi zrýchlené star-
nutie ciev (pred dosiahnutím veku 20 rokov).

Diagnostika
Je dôležité diagnostikovať homozygotnú fa-

miliárnu hypercholesterolémiu vo včasnom štá-
diu, pretože skorým začiatkom podávania liečby 
sa môže znížiť riziko sekundárnych ochorení (13). 
Ochorenie sa diagnostikuje dôkladným odobratím 
pacientovej anamnézy (vrátane rodinnej anamné-
zy), na základe podrobného fyzikálneho vyšetrenia 
a stanovenia hladiny lipidov v krvi (najmä výrazne 
zvýšenej hladiny LDL-C) (14). Na stanovenie diagnó-
zy sú potrebné nasledujúce kritériá (15): 
  Celkový cholesterol bez liečby 17 – 26 mmol/l,  

LDL-cholesterol > 13 mmol/l 
  Obaja rodičia majú heterozygotnú formu FH
  Cholesterolové depozity (xantómy) v koži 

alebo šľachách pred dosiahnutím veku 10 
rokov, arcus lipoides corneae

  Významná hypercholesterolémia u najbliž-
šej rodiny a/alebo predčasný výskyt kardio-
vaskulárnych ochorení (napríklad srdcový 
infarkt a náhla cievna mozgová príhoda 
v mladšom veku)
Vždy, keď je to možné, je u týchto pacien- 

tov potrebné získať genetické potvrdenie HoFH. 
Musia sa vylúčiť iné formy primárnej hyperlipo-
proteinémie a sekundárne príčiny hypercho-
lesterolémie (napr. nefrotický syndróm, hypo-
tyreóza).

Liečba
Homozygotná familiárna hypercholestero-

lémia sa má liečiť v špecializovanom lipidolo-
gickom centre. Cieľom liečby je čo najväčšie 
zníženie hladiny LDL cholesterolu v krvi (16, 17).

Spoločnou vlastnosťou doteraz používa-
ných postupov je, že v konečnom dôsledku zvy-
šujú expresiu LDL receptorov. Zvýšená expresia 
nefunkčných alebo čiastočne funkčných LDL 
receptorov, ako je to v prípade HoFH, má iba 
obmedzený alebo žiaden účinok (18). 
  Pacienti s homozygotnou familiárnou hyper-

cholesterolémiou nedostatočne reagujú na 
opatrenia súvisiace s úpravou stravy a kon-
venčnú farmakologickú liečbu na zníženie 
hladiny cholesterolu.

  Statíny znižujú hladinu LDL-C potláčaním pri-
rodzenej syntézy cholesterolu v organizme – 
inhibujú HMG-CoA reduktázu a tým spomaľujú 
jeho tvorbu, čo následne vedie k zvýšenej re-
generácii funkčných LDL receptorov v pečeni. 

  Ezetimib pôsobí na kefkovom leme ente-
rocytov tenkého čreva a inhibuje absorpciu 
cholesterolu. 

  Sekvestranty žlčových kyselín tvoria neabsor-
bovateľné zlúčeniny so žlčovými kyselinami, 
inhibujú ich entero-hepatálnu reabsorpciu 
a zvyšujú stratu žlčových solí stolicou. 

Obrázok 2. Hypotetický vzťah medzi kumulatívnou hladinou cholesterolu (v rokoch) a rozvojom 
závažnej aterosklerózy (prevzaté z Horton et al. J Lipid Res. 2009;50:S172)

Obrázok 3. Kožné xantómy a ischemická choroba srdca
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K novším prístupom v liečbe HoFH patrí 
LDL aferéza, ktorá prechodne znižuje hladinu 
LDL-cholesterolu o viac ako 50 %, a tým odďaľuje 
nástup a progresiu aterosklerózy. Ide o metódu 
pripomínajúcu dialýzu, počas ktorej sa odstra-
ňuje LDL-cholesterol z krvného riečiska. Efekt 
LDL aferézy je iba prechodný, preto sa musí 
opakovať týždenne alebo každé dva týždne a je 
indikovaná deťom s jednoznačne stanovenou 
diagnózou. Aj napriek kombinácii so v súčasnos-
ti dostupnou bežnou farmakologickou liečbou 
zostáva hladina LDL-C často veľmi vysoká (19).

Výsledky liečby je možné výrazne zlepšiť 
pomocou nových liečebných prístupov, ako je 
napríklad inhibícia syntézy apolipoproteínu B 
(Apo-B), inhibícia PCSK9 (proprotein konvertáza 
subtilisin/kexin typ 9) alebo MTP (mikrozomálny 
triglycerid-transfer proteín) a tieto farmakologic-
ké prístupy sú po prvýkrát schopné poskytnúť 
účinnú pomoc. 
  V súčasnosti prebieha intenzívny výskum 

zameraný na možnosť inhibície funkcie 
PCSK9 s cieľom znížiť hladiny LDL-C. PCSK9 
reguluje expresiu LDL-receptora na bun-
kových membránach tým, že posilňuje 
degradáciu LDL-receptora v lyzozómoch. 
V prípade zvýšenej aktivity PCSK9 dochá-
dza k poklesu počtu LDL-receptorov na 
membráne hepatocytov a nárastu LDL-C 
v plazme, a naopak, pri zníženej koncentrácii 
(inhibícii) PCSK9 je na povrchu hepatocytov 
exprimovaných viac LDL-receptorov a toto 
má za následok pokles plazmatických hla-
dín LDL-C (20). V klinickom vývoji a čoskoro 
v liečbe pacientov s HoFH sú k dispozícii 

evolocumab – humánna monoklonová 
protilátka IgG2 a alirocumab – humánna 
monoklonová protilátka IgG1 (21, 22).

  Mipomersen je liek inhibujúci syntézu 
apolipoproteínu B zásahom do jeho pro-
dukcie na úrovni mRNA a tým znižuje jeho 
koncentráciu v hepatocytoch a plazme. Má 
vplyv aj na tvorbu ApoC-III. Je dostupný 
v liečbe familiárnej hypercholesterolémie 
v Spojených štátoch, v Európe zatiaľ nebol 
agentúrou EMA schválený.

  Lomitapid je perorálne podávaný inhibítor 
mikrozomálneho triglyceridového trans-
fer proteínu (MTP), ktorý inhibuje syntézu 
chylomikrónov a lipoproteínov s veľmi níz-
kou hustotou a tým redukuje plazmatické 
hladiny LDL cholesterolu (23). Normálna 
koncentrácia a funkcia MTP je nevyhnut-
ná na správnu tvorbu a sekréciu molekuly 
Apo B – obsahujúcu lipoproteíny – v pečeni 
a čreve (24). Lomitapid viaže a inhibuje MTP, 
a tým predchádza tvorbe molekúl apo B – 
obsahujúcich lipoproteíny v hepatocytoch 
a enterocytoch. Toto vedie k zníženiu tvorby 
VLDL a chylomikrónov a tým k redukcii LDL-
cholesterolu v plazme. Liek je schválený 
na liečbu dospelých pacientov s homozy-
gotnou familiárnou hypercholesterolémiou 
(HoFH). Je indikovaný ako doplnok k diéte 
s nízkym obsahom tukov a k iným liekom 
na zníženie hladiny lipidov s aferézou lipo-
proteínov s nízkou hustotou (LDL) alebo bez 
nej (25). U pacientov, ktorým bol v liečbe 
pridaný lomitapid sa dosiahol 40 % pokles 
plazmatických hladín LDL cholesterolu už 

počas obdobia prvých 26 týždňov sledova-
nia a tento pokles pretrvával až do 78. týž-
dňa sledovania. Na základe publikovaných 
dát by mohla byť táto liečba prelomom 
v manažmente dyslipidémií u pacientov 
s vysokým resp.  veľmi vysokým kardiovas-
kulárnym rizikom (27). 

Záver
Diagnóza HoFH predstavuje pre lekárov ako 

aj pre pacientov a ich rodiny veľkú výzvu. Keďže 
sa vyskytuje extrémne zriedkavo, je povedomie 
o tomto ochorení medzi verejnosťou veľmi níz-
ke. Cieľom liečby je znížiť riziko vzniku srdcovo-
cievnych ochorení pomocou opatrení, ktoré 
zahŕňajú pravidelné lekárske ošetrenia a pre- 
hliadky v špecializovanom centre. Skutočnosť, že 
HoFH sa niekedy diagnostikuje až po prekonaní 
cievnej mozgovej príhody, poukazuje na to, že 
v zdravotníckych zariadeniach mimo špecializo-
vaných centier nie je dostatočný počet prípadov 
a skúseností na poskytovanie najlepšieho mož-
ného spôsobu liečby HoFH. 

Pacienti s HoFH a ich rodiny sa musia na-
učiť žiť s ochorením, na čo potrebujú lekársku 
pomoc, náležité výživové poradenstvo, pomoc 
pri tvorbe správnej diéty (inštrukcie na varenie, 
recepty, odporúčania ohľadom nákupu vhod-
ných potravín a prístup k výživovým doplnkom), 
vhodné a pravidelné cvičenie a vyhýbanie sa 
rizikám. Potrebná je aj psychologická podpo-
ra a v súvislosti s plánovaním rodiny a túžbou 
mať deti významné miesto zaujíma aj genetické 
poradenstvo. Na zabezpečenie kvality života 
pacientov a ich rodín je nevyhnutný holistický 
prístup.
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