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Od roku 2004 sa na Slovensku realizuje v ramci preventivnych prehliadok u véeobecnych lekarov pre deti a dorast univerzalny, plosny skrining
celkového cholesterolu plne hradeny zdravotnymi poistoviiami podla metodického pokynu MZ SR na primarnu prevenciu srdcovo-cievnych
ochoreni u deti. Od roku 2004 doteraz malo vysetrenu hladinu celkového cholesterolu v ramci preventivnych prehliadok u vseobecnych
lekarov pre deti a dorast v 11.a 17. roku Zivota viac ako 900 000 deti. Je redlne ocakdvat identifikaciu jedinca s homozygotnou formou familiar-
nej hypercholesterolémie. Vyznamny pokrok v liecbe tejto zavaznej formy hypercholesterolémie umoziiuje zmenu v kvalite Zivota 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 s 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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Familidrna hypercholesterolémia (FH) je rela-
tivne Castd genetickd porucha s vyskytom 1:300
0s6b, ktord viak mdze mat zivot ohrozujlice na-
sledky (5). Geneticky defekt ovplyvriuje funkciu
génu pre LDL receptor (receptor pre lipopro-
teiny s nizkou hustotou, LDL-R) a dedi sa podla
autozomalne dominantného vzoru dedi¢nosti
(6, 8) (obrazok 1).

Niektoré mutacie vedu k Uplnej strate ak-
tivity LDL-R (< 2 % aktivity, receptor-negativni
pacienti), iné mutacie vyrazne redukuju aktivitu
LDL-R (< 30 % aktivity, receptor-defektni pacien-
ti) (9). Napriek obrovskym pokrokom v genetic-
kom testovani,aZ u40% pacientov s klinickou diag-
ndzou a manifestaciou ochorenia sa nepodarf
rozpoznat kauzalnu mutdciu (11).

Obrdzok 1. Defektny LDL receptor u pacientov s HoFH vedie k poruche katabolizmu LDL cholesterolu

Skrining celkového cholesterolu
v detskom veku v Slovenskej
republike

Od roku 2004 sa na Slovensku realizuje v rdmci
preventivnych prehliadok u vseobecnych lekérov
pre deti a dorast univerzalny plosny skrining celko-
vého cholesterolu plne hradeny zdravotnymi pois-
tovhami (metodicky pokyn na primarnu prevenciu
srdcovo-cievnych ochoreni u deti, MZ SR) (29). Do
roku 2014 malo vysetrend hladinu celkového cho-
lesterolu v ramci preventivnych prehliadok u vse-
obecnych lekdrov pre detia dorast v 11.a 17.roku
Zivota viac ako 900 000 detf. Skriningom sa doteraz
identifikovali jedinci s heterozygotnou formou
familidrnej hypercholesterolémie (HeFH) (30). Podla
Statistickych Udajov je redlne ocakévat v blizkom
Case identifikiciu jedinca s homozygotnou formou
familidrnej hypercholesterolémie (HoFH), ktord
postihuje priblizne jedného ¢loveka z milidna fudi.
Stcasné poznatky naznacuju, Ze prevalencia ocho-
renia by mohla byt aj vyssia, a ze jeden postihnuty
s HoFH by mal byt diagnostikovany spomedzi 300
tisic jedincov (12). Vyznamny pokrok v lie¢be tejto
zévaznej formy hypercholesterolémie umoziuje
zmenu v kvalite Zivota pacienta.
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Homozygotna familiarna
hypercholesterolémia (HoFH)

Velmi zriedkavo ziska jedinec mutované ké-
pie LDL receptora od oboch rodi¢ov — vznika
homozygotna forma familidrnej hyperchole-
sterolémie, ktord sa prejavuje velmi prudkym
vzostupom hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C)
v krvi v rozsahu medzi 12,9 — 259 mmol/I (500
- 1000 mg/dl).

Z pohladu genetiky, pacienti s HoFH mozu
mat dve identické mutacie v géne pre LDL-R (pra-
vy homozygot), dve rézne mutacie v géne pre
LDL:R (zdruzeny heterozygot), dve 2 rézne mutécie
na dvoch réznych génoch postihujucich funkciu
LDL-R (dvojity heterozygot) alebo dve mutdcie
v autozomalne recesivnom LDL-R-AP1 géne (au-
tozomalne recesivna hypercholesterolémia) (10).

Klinické prejavy homozygotnej

familiarnej hypercholesterolémie

Priznaky homozygotnej familidrnej hyper-
cholesterolémie su spdsobené pritomnostou
velmi vysokej hladiny cholesterolu uz od naro-
denia. O¢akavana di?ka Zivota pacientov s HoFH
je vyrazne skratena a pacienti ¢asto umieraju uz
v trefom decéniu.

Dominantnt dlohu mé LDL-C. Viyrazny nad-
bytok LDL-C v krvi spésobuje ukladanie tuku
a vapnika v stenéch ciev, ¢o spbésobuje ich zu-
Zenie alebo uzaver. Tento proces je znamy ako
ateroskleroza (obrdzok 2).

Typické prejavy (obrdzok 3) vo v¢asnom
veku su:

B Vysokd hladina cholesterolu méze mat za
nasledok ukladanie cholesterolovych de-
pozitov do koZe a do Sliach — ide o tzv. xan-
tomy. Kozné xantomy su pritomné uz pri
narodenf alebo sa vyvijaju v ranom detstve.
Xantdmy $liach su pritomné v neskorsej faze
ochorenia (najma okolo Achillovej slachy).
Predilek¢né miesta vyskytu koznych xanto-
mov sU najma na o¢nych vieckach a medzi
prstami, sfachové xantomy su najcastejsie
lokalizované predovsetkym na Achillovej
slache a Slachach extenzorov prstov.

B Arcus lipoides corneae.

B Klbové tazkosti ako napriklad bolesti klbov
a Sliach.

B |schemicka choroba srdca, ochorenie peri-
férych ciev, cerebrovaskuldrne ochorenia
a aortdlna stendza. V zavislosti od zavaznosti
a dizky trvania pritomnosti vysokej hladiny
LDL-C, m6Zu aj mladi pacienti s HoFH dostat
srdcovy infarkt alebo nahlu cievnu mozgovd
prihodu, ktoré spdsobuje velmi zrychlené star-
nutie ciev (pred dosiahnutim veku 20 rokov).

Pediatria pre prax | 2016; 17(2) | www.solen.sk

Obrdzok 2. Hypoteticky vztah medzi kumulativnou hladinou cholesterolu (v rokoch) a rozvojom
zavaznej aterosklerdézy (prevzaté z Horton et al. J Lipid Res. 2009;50:5172)
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Diagnostika

Je dolezité diagnostikovat homozygotnu fa-
milidrnu hypercholesterolémiu vo v€asnom $té-
diu, pretoZe skorym zaciatkom podavania liecby
sa moéze znizit riziko sekundarnych ochorenf (13).
Ochorenie sa diagnostikuje dokladnym odobratim
pacientovej anamnézy (vratane rodinnej anamné-
zy), na zaklade podrobného fyzikdlneho vysetrenia
a stanovenia hladiny lipidov v krvi (najma vyrazne
zvysenej hladiny LDL-C) (14). Na stanovenie diagné-
zy su potrebné nasledujice kritérid (15):

B Celkovy cholesterol bezliecby 17 — 26 mmol/I,

LDL-cholesterol > 13 mmol/I|
B Obaja rodicia maju heterozygotnu formu FH
B Cholesterolové depozity (xantémy) v kozi

alebo slachach pred dosiahnutim veku 10

rokov, arcus lipoides corneae
B Vyznamna hypercholesterolémia u najbliz-

sej rodiny a/alebo predcasny vyskyt kardio-
vaskularnych ochoreni (napriklad srdcovy
infarkt a nadhla cievna mozgova prihoda

v mladSom veku)

Vzdy, ked je to mozZné, je u tychto pacien-
tov potrebné ziskat genetické potvrdenie HoFH.
Musia sa vylucit iné formy primarnej hyperlipo-
proteinémie a sekunddrne priciny hypercho-
lesterolémie (napr. nefroticky syndrém, hypo-
tyredza).

Obrdzok 3. Kozné xantomy a ischemickéd choroba srdca

Liecba
Homozygotna familidrna hypercholestero-

lémia sa ma liecit v Specializovanom lipidolo-

gickom centre. Cielom liecby je ¢o najvacsie

znizenie hladiny LDL cholesterolu v krvi (16, 17).
Spolo¢nou vlastnostou doteraz pouziva-

nych postupov je, ze v kone¢nom doésledku zvy-

Suju expresiu LDL receptorov. Zvysena expresia

nefunkénych alebo ciasto¢ne funkénych LDL

receptorov, ako je to v pripade HoFH, ma iba

obmedzeny alebo Ziaden Ucinok (18).

B Pacienti s homozygotnou familidarnou hyper-
cholesterolémiou nedostatocne reaguju na
opatrenia sUvisiace s pravou stravy a kon-
venénu farmakologickd lie¢bu na znizenie
hladiny cholesterolu.

B Statiny znizuju hladinu LDL-C potld¢anim pri-
rodzenej syntézy cholesterolu v organizme —
inhibuju HMG-CoA reduktdzu a tym spomaluju
jeho tvorbu, ¢o nésledne vedie k zvy3enej re-
generdacii funkenych LDL receptorov v peceni.

B Ezetimib posobi na kefkovom leme ente-
rocytov tenkého ¢reva a inhibuje absorpciu
cholesterolu.

B Sekvestranty 7ICovych kyselintvoria neabsor-
bovatelné zluceniny so zlcovymi kyselinami,
inhibuju ich entero-hepatélnu reabsorpciu
a zvysuju stratu Zl¢ovych soli stolicou.



Obrdzok 4. Porovnanie mechanizmu Ucinku novych terapeutickych latok
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K novsim pristupom v lie¢cbe HoFH patri
LDL aferéza, ktord prechodne znizuje hladinu
LDL-cholesterolu o viac ako 50 %, a tym oddaluje
nastup a progresiu aterosklerézy. Ide o metédu
pripominajucu dialyzu, pocas ktorej sa odstra-
nuje LDL-cholesterol z krvného rieciska. Efekt
LDL aferézy je iba prechodny, preto sa musi
opakovat tyzdenne alebo kazdé dva tyzdne a je
indikovana detom s jednoznacne stanovenou
diagndzou. Aj napriek kombinacii so v si¢asnos-
ti dostupnou beznou farmakologickou lie¢bou
zostédva hladina LDL-C ¢asto velmi vysoka (19).

Vysledky liecby je mozné vyrazne zlepsit
pomocou novych lie¢ebnych pristupov, ako je
napriklad inhibicia syntézy apolipoproteinu B
(Apo-B), inhibicia PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilisin/kexin typ 9) alebo MTP (mikrozomalny
triglycerid-transfer protein) a tieto farmakologic-
ké pristupy su po prvykrat schopné poskytnut
ucinnu pomoc.

BV sucasnosti prebieha intenzivny vyskum
zamerany na moznost inhibicie funkcie
PCSK9 s cielom znizit hladiny LDL-C. PCSK9
reguluje expresiu LDL-receptora na bun-
kovych membrédnach tym, ze posilhuje
degradéciu LDL-receptora v lyzozémoch.
V pripade zvysenej aktivity PCSK9 docha-
dza k poklesu poctu LDL-receptorov na
membrane hepatocytov a nédrastu LDL-C
v plazme, a naopak, pri zniZzenej koncentracii
(inhibicii) PCSK9 je na povrchu hepatocytov
exprimovanych viac LDL-receptorov a toto
ma za nasledok pokles plazmatickych hla-
din LDL-C (20). V klinickom vyvoji a ¢oskoro
v lie¢be pacientov s HoFH su k dispozicii

evolocumab — humdnna monoklonova
protildtka IgG2 a alirocumab — humdanna
monoklonova protildtka IgGT (21, 22).
Mipomersen je liek inhibujuci syntézu
apolipoproteinu B zdsahom do jeho pro-
dukcie na drovni mRNA a tym znizuje jeho
koncentraciu v hepatocytoch a plazme. Ma
vplyv aj na tvorbu ApoClil. Je dostupny
v lie¢be familidrnej hypercholesterolémie
v Spojenych $tatoch, v Eurdpe zatial nebol
agenturou EMA schvaleny.

Lomitapid je perordlne podavany inhibitor
mikrozomalneho triglyceridového trans-
fer proteinu (MTP), ktory inhibuje syntézu
chylomikrénov a lipoproteinov s velmi niz-
kou hustotou a tym redukuje plazmatické
hladiny LDL cholesterolu (23). Normalna
koncentracia a funkcia MTP je nevyhnut-
nd na spravnu tvorbu a sekréciu molekuly
Apo B - obsahujucu lipoproteiny — v peceni
a Creve (24). Lomitapid viaZe a inhibuje MTP,
a tym predchadza tvorbe molekdl apo B -
obsahujucich lipoproteiny v hepatocytoch
a enterocytoch. Toto vedie k zniZeniu tvorby
VLDL a chylomikrénov a tym k redukcii LDL-
cholesterolu v plazme. Liek je schvéleny
na lie¢bu dospelych pacientov s homozy-
gotnou familidrnou hypercholesterolémiou
(HoFH). Je indikovany ako doplnok k diéte
s nizkym obsahom tukov a k inym liekom
na znizenie hladiny lipidov s aferézou lipo-
protefnov s nizkou hustotou (LDL) alebo bez
nej (25). U pacientov, ktorym bol v liecbe
pridany lomitapid sa dosiahol 40 % pokles
plazmatickych hladin LDL cholesterolu uz
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pocas obdobia prvych 26 tyzdriov sledova-
nia a tento pokles pretrvaval az do 78. tyz-
dna sledovania. Na zéklade publikovanych
dat by mohla byt této lie¢ba prelomom
v manazmente dyslipidémif u pacientov
s vysokym resp. velmi vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom (27).

Zaver

Diagndza HoFH predstavuje pre lekdrov ako
aj pre pacientov a ich rodiny velkd vyzvu. Kedze
sa vyskytuje extrémne zriedkavo, je povedomie
o tomto ochoreni medzi verejnostou velmi niz-
ke. Cielom liecby je zniZit riziko vzniku srdcovo-
cievnych ochoreni pomocou opatreni, ktoré
zahfnaju pravidelné lekarske osetrenia a pre-
hliadky v $pecializovanom centre. Skuto¢nost, ze
HoFH sa niekedy diagnostikuje az po prekonanf
cievnej mozgovej prihody, poukazuje na to, ze
v zdravotnickych zariadeniach mimo Specializo-
vanych centier nie je dostato¢ny pocet pripadov
a skusenosti na poskytovanie najlepsieho moz-
ného spdsobu lie¢by HoFH.

Pacienti s HoFH a ich rodiny sa musia na-
ucit zit s ochorenim, na ¢o potrebuju lekarsku
pomoc, nalezité vyzivové poradenstvo, pomoc
pri tvorbe spravnej diéty (indtrukcie na varenie,
recepty, odporucania ohladom nakupu vhod-
nych potravin a pristup k vyZivovym doplnkom),
vhodné a pravidelné cvicenie a vyhybanie sa
rizikdm. Potrebna je aj psychologicka podpo-
ra a v suvislosti s pldnovanim rodiny a tuzbou
mat deti vyznamné miesto zaujima aj genetické
poradenstvo. Na zabezpecenie kvality zivota
pacientov a ich rodin je nevyhnutny holisticky
pristup.
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