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Abstrakt

Familiárna hypercholesterolémia je jedno z najčastejších autozómovo dominantne dedičných ochorení
charakterizované zvýšenou hladinou LDL-cholesterolu, akcelerovanou aterosklerózou a predčasnou
manifestáciou kardiovaskulárnych ochorení. Veľké množstvo pacientov s týmto ochorením o svojom
postihnutí nevie, a tým pádom nie sú liečení. Sú projekty zamerané na aktívne vyhľadávanie pacientov s
familiárnou hypercholesterolémiou a skríning u ich rodinných príslušníkov, čo umožní včasnú adekvátnu
liečbu hypercholesterolémie a prevenciu kardiovaskulárnych ochorení.¹

Úvod

Familiárna hypercholesterolémia (FH) je geneticky podmienené ochorenie spôsobujúce predčasné
kardiovaskulárne ochorenie a smrť. Toto autozómovo dominantne dedičné ochorenie je charakterizované
zvýšenou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), akcelerovanou aterosklerózou a predčasnou manifestáciou
kardiovaskulárnych ochorení.² Ako prvý opísal familiárnu hypercholesterolémiu nórsky lekár Carl Müller v
tridsiatych rokoch minulého storočia ako ochorenie charakterizované šľachovou xantomatózou, vysokou
hladinou cholesterolu, infarktom myokardu v mladom veku a familiárnym výskytom.3 Veľmi zriedkavo získa
jedinec mutované kópie LDL receptora od oboch rodičov – vzniká homozygotná forma familiárnej
hypercholesterolémie (HoFH), ktorá sa prejavuje veľmi výrazným 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 môžu mať
pacienti s HoFH dve identické mutácie v géne pre LDL-receptor (LDL-R) tzv. pravý homozygot, dve rôzne
mutácie v géne pre LDL-R tzv. združený heterozygot, dve rôzne mutácie na dvoch rôznych génoch
postihujúcich funkciu LDL-R tzv. dvojitý heterozygot alebo dve mutácie v autozomálne recesívnom LDL-R-
AP1 géne, tzv. autozomálne recesívnu hypercholesterolémiu.4

Pacienti s homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou nedostatočne reagujú na opatrenia súvisiace
s úpravou stravy a konvenčnú farmakologickú liečbu na zníženie hladiny cholesterolu. Výsledky liečby je
možné výrazne zlepšiť pomocou nových liečebných prístupov, ako je napríklad inhibícia syntézy
apolipoproteínu B (Apo-B), inhibícia PCSK9 (proproteín konvertáza subtilizín/kexín typ 9) alebo MTP



(mikrozomálny triglycerid-transfer proteín) a tieto farmakologické prístupy sú po prvýkrát schopné
poskytnúť účinnú pomoc.5

Diagnostické kritériá FH podľa registra Simona Brooma sú definované ako: Istá diagnóza:

(a) celkový cholesterol > 7,5 mmol/l u dospelých alebo celkový cholesterol > 6,7 mmol/l u detí mladších
než 16 rokov alebo LDL-C > 4,9 mmol/l u dospelých (> 4,0 mmol/l u detí) (hladiny buď pred liečbou alebo
najvyššie počas liečby) plus,

(b) šľachové xantómy u pacienta alebo jeho prvostupňových alebo druhostupňových príbuzných alebo,

(c) DNA dôkaz založený na prítomnosti mutácie v géne pre LDL receptor, familiárny defekt génu pre Apo B
alebo mutácia v géne pre PCSK9. Pravdepodobná diagnóza FH je definovaná ako splnenie kritérií v bode
(a) plus jedného z bodov (d) alebo (e):

(d) pozitívna rodinná anamnéza IM do veku 50 rokov u druhostupňových príbuzných alebo do veku 60
rokov u prvostupňových príbuzných,

(e) pozitívna rodinná anamnéza zvýšeného cholesterolu u prvostupňových príbuzných alebo hladina vyššia
než 7,5 mmol/l u druhostupňových príbuzných.6

Ak sa u pacienta s familiárnou hypercholesterolémiou vyvinie súčasne diabetes mellitus, tak je riziko
aterosklerotických príhod ešte vyššie. Už samotný diabetes mellitus vedie u 65 % pacientov k
aterosklerotickým komplikáciam s úmrtím (55 % kardiovaskulárne a 10 % cerebrovaskulárne príčiny).
Diabetes mellitus 2. typu zvyšuje riziko manifestácie aterosklerotických komplikácií prostredníctvom
početných metabolických mechanizmov asociovaných so skupinou rizikových faktorov známych ako
metabolický syndróm.7

Kazuistika

V ďalšom texte uvádzame príklad úspešnej liečby hypercholesterolémie u pacientky s familiárnou
hypercholesterolémiou, diabetes mellitus 2. typu na diéte, metabolickým syndrómom a hypertenziou 2. st.
ESH/ESC.

Pacientka narodená v roku 1955 mala v roku 1995 diagnostikovanú hypercholesterolémiu, mala
odporúčanú diétu a liečbu statínmi (v tom čase jediná dostupná liečba), došlo k poklesu, ale nie k
normalizácii hladiny cholesterolu. Vo februári 2019 bol pridaný ezetimib. V auguste 2019 pretrvávala
zvýšená hladina cholesterolu, preto bola pacientka vyhodnotená podľa registra Simona Brooma – spĺňala



diagnostické kritériá pre familiárnu hypercholesterolémiu (celk. cholesterol 9,28 mmol/l + LDL-C 6,5
mmol/l + šľachové xantómy). Bola pridaná liečba PCSK9i alirokumabom 75 mg 1 x za dva týždne. Po pol
roku liečby (vo februári 2020) bola celková hladina cholesterolu 5,83 mmol/l a LDL 3,81 mmol/l. Nato bola
liečba upravená na fixnú perorálnu kombináciu rosuvastatín + ezetimib a súčasne subkutánna liečba
alirokumabom 300 mg 1 x mesačne. Počas tejto liečby došlo k úprave hodnôt celkového cholesterolu na
2,79 mmol/l a LDL-C na 1,22 mmol/l. BMI u pacienta je toho času na úrovni 28,6 kg/m². Pacientka je veľmi
spokojná s súčasnou formou liečby: 1 tabletka denne + 1 injekcia mesačne.

Záver

Táto kazuistika dokazuje dobrý efekt alirokumabu na pokles hladiny LDL cholesterolu u pacientky s
familiárnou hypercholesterolémiou a diabetom 2. typu, ktorá bola viac rokov liečená statínmi s malým
úspechom. Alirokumab má dobrý bezpečnostný profil, je výborne tolerovaný pacientkou. Fixná perorálna
kombinácia 1 x denne a podávanie alirokumabu 1 x mesačne výrazne zvyšuje compliance pacienta.
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Kazuistika je prípadom z reálnej klinickej praxe. Odpoveď na liečbu sa môže u konkrétneho pacienta líšiť.


