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Abstrakt

Familidarna hypercholesterolémia je jedno z najcastejSich autozémovo dominantne dedi¢nych ochoreni
charakterizované zvySenou hladinou LDL-cholesterolu, akcelerovanou ateroskler6zou a predcasnou
manifestaciou kardiovaskularnych ochoreni. Velké mnozstvo pacientov s tymto ochorenim o svojom
postihnuti nevie, a tym padom nie su lieCeni. Su projekty zamerané na aktivne vyhladavanie pacientov s
familiarnou hypercholesterolémiou a skrining u ich rodinnych prislusnikov, ¢o umozni v€asnu adekvatnu
lieCbu hypercholesterolémie a prevenciu kardiovaskuldrnych ochoreni.t

)
F ‘

Uvod

Familidrna hypercholesterolémia (FH) je geneticky podmienené ochorenie spdsobujlice pred¢asné
kardiovaskularne ochorenie a smrt. Toto autozémovo dominantne dedi¢né ochorenie je charakterizované
zvysSenou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), akcelerovanou ateroskler6zou a predcasnou manifestaciou
kardiovaskularnych ochoreni.?2 Ako prvy opisal familiarnu hypercholesterolémiu ndérsky lekar Carl Miller v
tridsiatych rokoch minulého storocia ako ochorenie charakterizované sfachovou xantomatézou, vysokou
hladinou cholesterolu, infarktom myokardu v mladom veku a familidrnym vyskytom.? Vel'mi zriedkavo ziska
jedinec mutované képie LDL receptora od oboch rodicov - vznikd homozygotna forma familiarnej
hypercholesterolémie (HoFH), ktora sa prejavuje velmi vyraznym vzostupom hladiny LDL-cholesterolu
(LDL-C) v krvi v rozsahu medzi 12,9 - 25,9 mmol/l (500 - 1 000 mg/dl). Z pohladu genetiky mézu mat
pacienti s HoFH dve identické mutacie v géne pre LDL-receptor (LDL-R) tzv. pravy homozygot, dve r6zne
mutacie v géne pre LDL-R tzv. zdruZeny heterozygot, dve ré6zne mutacie na dvoch réznych génoch
postihujlcich funkciu LDL-R tzv. dvojity heterozygot alebo dve mutéacie v autozomalne recesivnom LDL-R-
AP1 géne, tzv. autozomalne recesivnu hypercholesterolémiu.*

Pacienti s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou nedostatocne reaguju na opatrenia suvisiace
s Upravou stravy a konvencnu farmakologicku lieCbu na znizenie hladiny cholesterolu. Vysledky liecby je
mozné vyrazne zlepsit pomocou novych lieCebnych pristupov, ako je napriklad inhibicia syntézy
apolipoproteinu B (Apo-B), inhibicia PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9) alebo MTP



(mikrozomalny triglycerid-transfer protein) a tieto farmakologické pristupy st po prvykrat schopné
poskytnut G¢innd pomoc.”

Diagnostické kritérid FH podla registra Simona Brooma su definované ako: Ista diagnéza:

(a) celkovy cholesterol > 7,5 mmol/l u dospelych alebo celkovy cholesterol > 6,7 mmol/l u deti mladsich
nez 16 rokov alebo LDL-C > 4,9 mmol/l u dospelych (> 4,0 mmol/l u deti) (hladiny bud pred lie¢bou alebo
najvyssie pocas liecby) plus,

(b) Slachové xantémy u pacienta alebo jeho prvostupfiovych alebo druhostupnovych pribuznych alebo,

(c) DNA dokaz zalozeny na pritomnosti mutdcie v géne pre LDL receptor, familiarny defekt génu pre Apo B
alebo mutacia v géne pre PCSK9. Pravdepodobna diagndza FH je definovana ako splnenie kritérii v bode
(a) plus jedného z bodov (d) alebo (e):

(d) pozitivna rodinnd anamnéza IM do veku 50 rokov u druhostupnovych pribuznych alebo do veku 60
rokov u prvostupnovych pribuznych,

(e) pozitivna rodinna anamnéza zvyseného cholesterolu u prvostuprfiovych pribuznych alebo hladina vyssia
nez 7,5 mmol/l u druhostupriovych pribuznych.®

Ak sa u pacienta s familiarnou hypercholesterolémiou vyvinie sucasne diabetes mellitus, tak je riziko
aterosklerotickych prihod eSte vyssie. Uz samotny diabetes mellitus vedie u 65 % pacientov k
aterosklerotickym komplikaciam s amrtim (55 % kardiovaskuldrne a 10 % cerebrovaskularne priciny).
Diabetes mellitus 2. typu zvysuje riziko manifestacie aterosklerotickych komplikacii prostrednictvom
pocetnych metabolickych mechanizmov asociovanych so skupinou rizikovych faktorov znamych ako
metabolicky syndrém.’

Kazuistika

V dalSom texte uvadzame priklad Uspesnej lieCby hypercholesterolémie u pacientky s familidarnou
hypercholesterolémiou, diabetes mellitus 2. typu na diéte, metabolickym syndrémom a hypertenziou 2. st.
ESH/ESC.

Tab. ¢. 1: Vyvoj lipidového spektra u pacienta v priebehu troch rokov
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Pacientka narodena v roku 1955 mala v roku 1995 diagnostikovand hypercholesterolémiu, mala
odportc¢anu diétu a lie¢bu statinmi (v tom ¢ase jedina dostupna liecba), doslo k poklesu, ale nie k
normalizacii hladiny cholesterolu. Vo februari 2019 bol pridany ezetimib. V auguste 2019 pretrvavala
zvysena hladina cholesterolu, preto bola pacientka vyhodnotena podla registra Simona Brooma - spifiala



diagnostické kritéria pre familidrnu hypercholesterolémiu (celk. cholesterol 9,28 mmol/l + LDL-C 6,5
mmol/l + Slachové xantédmy). Bola pridana lie¢ba PCSK9i alirokumabom 75 mg 1 x za dva tyzdne. Po pol
roku liecby (vo februari 2020) bola celkova hladina cholesterolu 5,83 mmol/l a LDL 3,81 mmol/l. Nato bola
lieCba upravend na fixnu peroralnu kombinaciu rosuvastatin + ezetimib a si¢asne subkutdnna liecba
alirokumabom 300 mg 1 x mesacne. Pocas tejto lieCby doslo k Uprave hodnot celkového cholesterolu na
2,79 mmol/l a LDL-C na 1,22 mmol/l. BMI u pacienta je toho Casu na Urovni 28,6 kg/m?2. Pacientka je velmi
spokojnd s st¢asnou formou lieCby: 1 tabletka denne + 1 injekcia mesacne.

Zaver

Tato kazuistika dokazuje dobry efekt alirokumabu na pokles hladiny LDL cholesterolu u pacientky s
familiarnou hypercholesterolémiou a diabetom 2. typu, ktora bola viac rokov lie¢ena statinmi s malym
Uspechom. Alirokumab ma dobry bezpecnostny profil, je vyborne tolerovany pacientkou. Fixna peroralna
kombinacia 1 x denne a podavanie alirokumabu 1 x mesacne vyrazne zvysuje compliance pacienta.
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Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved na lie¢bu sa moze u konkrétneho pacienta liSit.



