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Nové moznosti v diagnostice
a lécbé familiarni hypercholesterolemie

Sarka Tesafova, Michal Vrablik
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Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejcastéjsim autozomalné dominantnim dédi¢nym onemocnénim vedoucim ke zvyse-
nym hodnotam celkového i LDL cholesterolu (LDL-C). RozliSujeme 2 formy této nemoci, a to heterozygotni (heFH) a vzacnou
homozygotni (hoFH). Onemocnéni mize byt dlouho asymptomatické, prvnim projevem byva casto az manifestace KVO,
nejcastéji ICHS, k cemuz dochazi dfive nez u bézné populace. Zdkladnim kamenem diagnostiky je anamnéza (zvlasté rodinna
a osobni) a dikladné fyzikalni vysetreni. Stanoveni pravdépodobnosti diagndzy FH provadime pomoci skérovacich systémf,
v CRje nej¢ast&ji pouzivanym Dutch Lipid Clinic Network Criteria. V pfipadé podezfeni na FH je indikované odeslani pacienta do
specializovaného centra sité MEDPED (Make Early Diagnoses to Prevent Early Deaths in MEDical PEDigrees). Lékem prvni volby
jsou statiny, pficemz preferujeme novéjsi generace s dlouhym polo¢asem ucinku, jako jsou atorvastatin nebo rosuvastatin. Pfi
nedostate¢ném efektu terapie maximalni davkou statinu nebo pfi statinové intoleranci nasazujeme ezetimib. Zasadni pfelom
v l1é¢bé FH predstavuje biologickd terapie — v soucasnosti je jisté nejvice skloriovanym zastupcem této skupiny inhibitor PCSK9,
ktery vede ke snizeni LDL-C o vice nez 60 %.
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New options in diagnostics and treatment of familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most frequent AD hereditary disease, leading to higher levels of total cholesterol and
LDL-cholesterol (LDL-C). We distinguish two forms of this disease, heterozygous and rare homozygous. This disease could be
longterm asymptomatic and CVD manifestation (the most frequently ischemic heart disease) is often the first sign and it comes
sooner than in common population. Diagnostic milestone is anamnesis (especially family and personal) and thorough physical
examination. By scoring systems we can classify probability of FH, Dutch Lipid Clinic Network Criteria is mostly used in the Czech
Repubilic. In case of FH suspiction, patient has to be send in specialized centre of MedPed network (Make Early Diagnoses to Pre-
vent Early Deaths in MEDical PEDigrees). First-choice drugs are statins, we prefer newer generations with long half-life effect such
as atorvastatin or rosuvastatin. We add ezetimibe in the case of insufficient effect of maximal statin dosage or statin intolerancy.
Essential breakthrough in treatment of FH is a biological therapy. Nowadays the most discussed member of this group are PCSK9
inhibitors, which can reduce LDL-C more than 60 %.

Key words: familial hypercholesterolemia, hypolipidemic therapy, statins, ezetimib, PCSK9 inhibitors, LDL-apheresis, MedPed.

Uvod

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je dé-
di¢né onemocnéni metabolismu cholesterolu,
vedouci ke zvyseni hladiny celkového (TC) a LDL
cholesterolu (LDL-C). Jeho nositelé jsou ohrozeni
akcelerovanou aterosklerézou, manifestujici se
kardiovaskularnim onemocnénim (KVO) dfive

nez u bézné populace. Jednd se o nejcastéjsi au-
tozomalné dominantné dédi¢né onemocnén,
jehoZ zavaznost se odviji od poctu mutovanych
alel daného genu. RozliSujeme formu heterozy-
gotnf (heFH) s prevalenci 1:250 a homozygotni
(hoFH) s ¢etnosti 1: 160 000 az 1 : 300 000 (1).
Prevedeno na populaci Ceské republiky by mélo

byt pacientl s heFH asi 40 000. Nejc¢astéji muto-
vanym genem je gen pro LDL receptor, méné
Casté jsou mutace genu apoB ¢i PCSK9. Existuje
vzacna recesivniforma hypercholesterolemie pfi
mutaci genu LDL-RAP1 s identickym klinickym
obrazem jako ma klasické familidrni hypercho-
lesterolemie (2).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Sarka Tesafové
' 3.interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Prevzato a upraveno z: Med. praxi 2018; 15(3): 122-126
Clanek pfijat redakcf: 1. 3. 2018
Clanek piijat k publikaci: 2. 4. 2018

134 PRAKTICKE LEKARENSTV/

www.praktickelekarenstvi.cz



Klinicky obraz

Nejzavaznéjsi klinickou manifestaci FH je
ischemické choroba srde¢nfi (ICHS). U homozy-
gotl dochazi k primomanifestaci ICHS jiz v prv-
nich dekadach Zivota, zatimco u heterozygott
ve 4. ¢i 5. dekadé. Nejcastéjsi je postizeni kme-
ne a. coronaria sinistra a triple vessel disease,
aortalnf stendza se vyskytuje aZ u 1/3 pacientd
s heFH a jesté ¢astéji u homozygotd. Casté jsou
aterosklerotické zmeény karotid, zatimco posti-
Zeni mozkovych arterii a periferni ateroskleréza
(zj. ICHDK) se u pacientl s FH vyskytuje pouze
ojedinéle (3).

Kromé predc¢asné manifestace ateroskle-
rézy mdzeme u pacientl s FH nalézt xantomy,
arcus lipoides corneae a xantelasma palpebra-
rum (podkozni akumulace lipidd v oblasti o¢-
nich vicek) (3). Xantelasmata vsak byla popséna
u pacient s normalni hodnotou lipidogramu.
PYi hypolipidemické terapii vétsinou regreduji.
Xantomy jsou infiltraty histiocytd obsahujicich
lipidy, transformované v pénové bunky. Jejich
vyskyt je pro FH diagnosticky, jelikoz je nenacha-
zime pfi hypercholesterolemii z jinych pficin (4).
Slachové xantomy mdzeme vidét nej¢astéji nad
extenzory rukou nebo v oblasti Achillovy slachy.
U téchto pacientll mize ¢asto dochazet ke $la-
chovym zanétlim, pfipadné k ruptufe Achillovy
slachy. Pri nejasnosti etiologie koznich lozisek
mUzeme provést biopsii k potvrzeni zvysené
akumulace lipidd. Arcus lipoides corneae je ¢asto
nazyvan také arcus senilis corneae, jelikoz se
bézné vyskytuje ve vyssim veku (5). Podezien{
na FH bychom méli mit tehdy, objevi-li se pfed
45. rokem Zivota.

Tyto klinické zndmky se dnes objevuji méné
Casto nez dffve, a to diky ¢asnéjsimu stanovent
diagndzy, casnému zahdjeni 1écby a tim i kratsi
expozici vyssim hodnotam cholesterolu.

Diagnostika

Podezfeni na FH mame tehdy, pokud je
Zjisténa vyznamna izolovana hypercholestero-
lemie — jisté pfi TC > 8 mmol/I nebo LDL-C > 5
mmol/l (6). VySetfenf lipidogramu by mélo byt
provedeno alespor\ dvakrat pfi dodrzovani niz-
kocholesterolové diety, aby byl vysledek validni.
Jiz v ivodu vysetiovani je zapotfebi vyloucent
sekundarni etiologie hypercholesterolemie, a to
zejména nedostatecné kompenzovanou hypo-
funkci stitné zZlazy, nefroticky syndrom, hepa-
topatii ¢i anorexii. Béhem vstupniho vysetfeni
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proto stanovujeme kromé lipidogramu také
hormony stitné zlazy, albumin, renaini parame-
try, jaterni testy a glykemii (2) (tu zejména k po-
souzenf dalsich metabolickych rizik aterosklero-
zy). Diferencidlné diagnosticky musime kromé
sekundarni hypercholesterolemie vyloucit také
familidrni kombinovanou hyperlipidemii (pfi kte-
ré jsou zvyseny i triglyceridy a apoB), polygenni
hypercholesterolemii a vzacnou sitosterolemii.

V osobni anamnéze je potifebné zaméfit
se na pred¢asnou manifestaci KVO. Zcela za-
sadni je dlkladné odebranirodinné anamnézy,
z pohledu pfitomnosti hypercholesterolemie,
predc¢asné manifestace ICHS a dalsich KVO ¢i
vyskytu xantom0. Pi fyzikalnim vysetfeni pa-
cienta se zaméfujeme na moznou pfitomnost
arcus lipoides corneae, xantelasmat a xantom?i.

Krozhodnuti o mife pravdépodobnos-
ti familidrni hypercholesterolemie u daného
pacienta pouzivdame skérovaci systémy, v CR
jsou preferovéana Dutch Lipid Clinic Network
Criteria (Tab. 1). Tato kritéria vyhodnocujf ro-
dinnou i osobni anamnézu, fyzikalni vysetient,
maximalni hodnotu LDL-C a eventudlné pfitom-
nost prokazané kauzalni mutace. Dle ziskaného
poctu bodl se familidri hypercholesterolemie
vyhodnocuje jako nepravdépodobnd, mozna,
pravdépodobna i jista (7).

Pti vysledku mozné, pravdépodobné ¢ijisté
FH je nutné odeslat pacienta k dalsimu vysetfeni
ve specializovanych centrech MEDPED (Make
Early Diagnoses To Prevent Eartly Deaths in
Medical Pedigrees). Tato centra jsou napfic celou
republikou, 2 ndrodnf centra jsou v Praze a Brné,
déle je 16 regiondlnich center pro dospélé, 11 pe-
diatrickych, 24 specializovanych pracovist a dalsf
spolupracujici. V téchto pracovistich je moz-
né provedeni genetického vyseteni, pficemz
standardnf je vySetfeni mutace apoB a pouze
v indikovanych pfipadech pfi negativnim vysled-
ku mutace apoB také testovani mutace LDL re-
ceptoru. U pacient( se suspektni nebo jistou FH
stanovujeme téZ hladinu lipoproteinu (a) — Lp (a),
ktery je nezavislym rizikovym faktorem pro pred-
¢asnou manifestaci aterosklerozy a jeho zvysend
a téz8im postizenim koronarnich tepen (8) a také
s vy$si incidenci CMP (9).

Vzhledem k autozomalné dominantni dé-
di¢nosti onemocnéni je nutné patrat po dalsich
nemocnych v roding, provadime tzv. kaskadovy
screening.
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Dalsi vySetfovaci metody

U pacientl se suspektni ¢i jistou FH patra-
me po manifestaci preklinické, eventualné jiz
rozvinuté aterosklerézy. Zakladnim vysetfenim
je samoziejmé fyzikalni, ddle EKG, duplexni ul-
trasonografie karotid (DUS) a echokardiogra-
fie. Pomoci DUS stanovujeme intimomedialni
tloustku na arterii carotis. Dal$i modalitou je
vysetfen kalciového skére pomoci CT, vzhle-
dem k ekonomické naro¢nosti viak nepatfi mezi
standardni vysetfeni. Hodnoceni preklinické ate-
rosklerézy koncetinovych tepen pomoci méren{
distalnich tlakl (pomér kotnik — paze, ABI) ma
u pacientd s FH spise mensivyznam s ohledem
na preferencni postizeni koronarniho povodi

u téchto nemocnych.
Terapie

Nefarmakologicka terapie

Velmi podstatnou soucastf [écby je dodr-
Zovani rezimovych opatfeni. Mezi né patff jak
Uprava jidelnickuy, tak pravidelny pohyb. Zcela
zasadni z hlediska KV rizika je pfestat koufit, pro-
toZe kufdci majf toto riziko ve srovnani s nekufaky
dvojndsobné. Pacienty je potfeba edukovat, aby
omezili pfijem cholesteroluy, Zivocisnych tukd,
nasycenych mastnych kyselin, zcela minimalizo-
vali pffjem trans-nasycenych mastnych kyselin
a naopak zvysili pfijem téch nenasycenych (ryby,
rostlinné tuky), vlakniny a rostlinnych sterold
(v dévce 2 g/den).

Co se tyce fyzické aktivity, neni tfeba na-
ro¢ného cviceni v posilovné, nybrz skvély efekt
bude mit i nendro¢nd pravidelnd pohybové ak-
tivita, jakou maze byt napfiklad rychlejsi chi-
ze. Pohybovou aktivitu by mél pacient vyvijet
alespon 5x tydné 30 minut nebo 3x tydné 50
min (3).

Pfipravky z fermentované
Cerveneé ryze

Vedle doplhku stravy ArmolIPID PLUS,
ktery obsahuje extrakt z fermentované ryze,
je novinkou na trhu pfipravek Chole-Pro, ktery
obsahuje doporuc¢enou dennf dadvku mona-
kolinu K z ¢ervené fermentované ryze 10 mg.
Mechanismus Ucinku je podobny jako u stating,
dochédzi k blokaci HMG-CoA reduktdzy. Italsti au-
tofi provedli studii, ve které srovnavali Gcinek do-
plhku z Cervené ryze v kombinaci s ezetimibem

proti monoterapii s ezetimibem u pacientt s FH
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Tab. 1 Dutch Lipid Clinic Network kritéria

Kritérium

Body

Rodinna anamnéza

umuzd a 60. rokem u Zzen

Pribuzny prvniho stupné se zndamym cévnim/koronarnim postizenim pred 55. rokem 1

Pribuzny prvniho stupné se zndmym LDL-C nad 95. percentil

Dité do 18 let s LDL-C nad 95. percentil

PFibuzny prvniho stupné se Slachovymi xantomy a/nebo arcus lipoides corneae 2

Osobni anamnéza

Predcasnd ICHS (pfed 55. rokem u muZe a 60. rokem u Zeny) 2

Predcasna periferni nebo mozkova ateroskleréza (pfed 55. rokem u muzd, resp. 60. rokem u zen) | 1

FyzikdIni vysetfeni

Slachové xantomy 6
Arcus lipoides corneae pied 45. rokem Zivota 4
Hladiny cholesterolu

LDL-C = 8,5 mmol/I 8
LDL-C=6,5-8,4 mmol/I 5
LDL-C=5,0-6,4 mmol/I 3
LDL-C =4,0-4,9 mmol/I 1
Genetické vysetreni

Mutace genu pro LDLR, apoB, PCSK9 8
Interpretace (na zakladé poctu ziskanych bodu)

Jista familidrni hypercholesterolemie >8
Pravdépodobné familidrni hypercholesterolemie 6-8
Mozné familidrni hypercholesterolemie 3-5
Familidrni hypercholesterolemie nepravdépodobna <3

a statinovou intoleranci. U pacientd Ié¢enych
kombinaci's pfipravkem z Cervené ryze byl vetsi
pokles LDL-C nez u monoterapie s ezetimibem
(31,7 % versus 25,4 %).

Tento doplnék stravy je vhodny pouze u pa-
cientl s nizkym nebo stfednim KV rizikem, v Uva-
hu by pfi FH pfipadal pouze v pfipadé prokazané
statinové intolerance a/nebo odmiftani klasické
farmakoterapie (10).

Farmakoterapie

Ve vétsiné pripadl se u jedincd s FH ne-
dafi dosdhnout cilovych hodnot LDL ani pfi
maximalnim dodrzovani reZimovych opatfen.
V tomto pfipadé je dal$im krokem lé¢by zahdjeni
farmakoterapie. Cilové hodnoty LDL-C zavisi na
mffe KV rizika, u pacientl ve vysokém riziku (FH)
LDL < 2,6 mmol/I a ve velmi vysokém riziku <
1,8 mmol/I (FH + dalsi rizikovy faktor, sekundarni
prevence KVO) (7).

Statiny

Prim v [é¢bé familiarni hypercholesterole-
mie hraji stale statiny. Ty blokuji intraceluldrni
enzym hydroxymethylgluratyl-CoA-reduktazu
(HMG-CoA reduktéza), ktery katalyzuje pfeménu
HMG-CoA na mevalonat a blokuje tak jeden
z prvnich krok endogenni syntézy cholesterolu.
Toto vede k intraceluldrni depleci cholestero-
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lu, zejména v hepatocytu, coz mé za nasledek
zvy$enou transkripci LDL receptorového genu
a zvysenou expresi LDL receptorli na bunécné
membrané (11). Podle Ucinnosti se statiny fadi od
nejucinnéjsiho rosuvastatinu, pfes atorvastatin,
pitavastatin, simvastatin, lovastatin, fluvastatin
az k nejméné ucinnému pravastatinu. Pri lécbé
statiny klesd TC 0 20-40%, LDL-C 0 25-60%,
triglyceridy (TG) 0 5-20 % a naopak HDL-C stou-
pa 0 5-10 % (1). Dochézi také k poklesu apoB,
ktery je vyznamnym ukazatelem aterogennich
lipoproteinovych ¢astic. V dnesni dobé prefe-
rujeme v Ié¢bé statiny s vysokou Ucinnosti —
rosuvastatin a atorvastatin. Pitavastatin je za-
tim uzivany v klinické praxi pouze v Japonsku
a dalsich mimoevropskych zemich, jeho vyhoda
proti atorvastatinu je mirné pfiznivéjsi ovlivnéni
hladiny HDL-C a pozitivni vliv na renalni funkce
u diabetikl. Zatim vsak jeho uvedeni na cesky
trh planovano neni (1). Castou mylkou pfi pre-
skripci statinU je fixace na vecerni podavani, coz
je indikovano pouze pfi uzivani simvastatinu,
novéjsi generace statind mizou pacienti uZivat
v kteroukoliv denni dobu. Lé¢bu zahajujeme
nizsi davkou daného statinu. Nemusi to byt nut-
rizika daného pacienta a pozadovaném poklesu
LDL-C. Vyhodnoceni Uspésnosti léCby je idedIni
po 3 mésicich od nasazeni daného Iéku.

Obr. 1. Arcus lipoides corneae (18)

|
Obr. 2. Xantalesma (19)

Obr. 3. Slachové xantomy (20)

Ezetimib

Teprve ve chvili, kdy dosdhneme nejvyssi
¢i maximalni tolerované davky statinu, pfichdzi
v Uvahu zahdjenf kombinacni terapie. Ezetimib
inhibuje vstiebavani cholesterolu v tenkém stre-
vé, coz vede kjeho snizené koncentraci v por-
talnf krvi. Hepatocyt reaguje zvysenou expresi
LDL receptord s nasledujicim poklesem LDL-C
v krvi. Ezetimib nenf lékem ur¢enym k mono-
terapii, jelikoz snizenf vstfebavani cholesterolu
ze stfeva vede sekundarné k vystupriované en-
dogenni syntéze cholesterolu v hepatocytu.
Proto je tfeba ezetimib kombinovat se statiny.
Kombinovany ucinek statinu a ezetimibu se
oznacuje jako dudlniinhibice.

Pii stavajici terapii statinem dochazi po na-
sazenf 10 mg ezetimibu denné ke sniZzenf LDL-C
o dalsich 20 %. Vyuzivdme ho s vyhodou také
u prokazanych intolerantd statinQ, u kterych jej
s vyhodou podavéme do kombinace i s (velmi)
nizkymi ddvkami statind (1). Dle studie IMPROVE-
IT, uzaviené v roce 2014, dochazi pri pridani eze-
timibu ke stavajici terapii statinem k dalSimu
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snizeni KV rizika (12). Tato studie prokéazala pokles
KV pfihod také u diabetikll 2. typu, u nichz je
jisté s vyhodou také pfedpoklddané ezetimibem
indukované sniZeni inzulinové rezistence.

Fibraty

Fibraty jsou agonisté nitrojadernych recep-
torl PPARG, jez reguluji expresi rlznych oblasti
genomu. ZpUsobuiji aktivaci lipoproteinové lipa-
zy, v hepatocytu snizujf produkci na triglyceridy
bohatych ¢astic, indukuiji beta-oxidaci mastnych
kyselin atd. V terapii FH se velmi neuplatiuji,
jelikoZ se uZivaji primédrné k Iécbé hypertrigly-
ceridemie, kterd u tohoto onemocnéni typic-
kd neni. U vétsiny pacientd je triglyceridemie
v normeé, maximalné byvaji hodnoty hrani¢ni,
Cilehce zvysené (2).

LDL-aferéza

LDL-aferéza je extrakorporaini elimina¢ni
metoda, pomoci které dochazi k odstranéni
LDL-C z cirkulujicf krve. Hlavniindikaci k tomuto
vykonu je hoFH, déle pak pacienti s heFH nebo
se zvysenym Lp(a), jez jsou refrakterni nebo in-
tolerantni k farmakoterapii. Behem LDL-aferézy
dojde ke snizeni LDL-C 0 60-80 %. Dlouhodoba
terapie Casto vede k regresi koznich xantomda.
V Ceské republice je LDL-aferéza provozovana
ve dvou centrech, a to ve Fakultni nemocnici
v Hradci Krélové a v prazském IKEMu, pfipravu-
je se rozsifenf sité pracovist poskytujicich tuto
lé¢ebnou moznost (13).

Biologicka terapie

Biologicka terapie jiz pronikla i do 1é¢by FH.
V soucasnosti existuje anti-sense mRNA terapie
proti apoB (mipomersen), apo(a), PCSK9, CETP
a terapie monoklonalnimi protildtkami proti
PCSK9 (PCSKOi).

PCSK9 inhibitory

Proprotein konvertaza subtilisin kexin ty-
pu 9 (PCSK9) se vaze k LDL receptoru na povr-
chu hepatocytu a spousti tak jeho degradaci.
Zablokovanim tohoto déje ziskdme vétsi pocet
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funkenich LDL receptorl a snizime tak mnozstvi
LDL-C v cirkulaci (11). Alirokumab a evolokumab
jsou humanni monoklonalni protildtky proti
PCSK9. Poddvajf se subkutdnné ve 2-4tyden-
nich intervalech. Snizuji LDL-C a apoB o vice nez
60 %, PCSK9 0 80 % a nezndmym mechanismem
snizuji také Lp(a) (14). Studie FOURIER v roce 2017
a studie ODYSSEY OUTCOMES z letosniho roku
potvrdily pfedpoklddanou redukci KV pifhod pfi
terapii PCSK9i (15). Statiny a dalsi hypolipidemika
vedou ke zvysené produkci PCSK9, proto je efek-
tivita PCSK9i v kombinované terapii se statinem
nebo statinem + ezetimibem vyrazné nizsi nez
v monoterapii (1).

V soucasnosti je jiz terapie PCSK9 inhibitory
v CR dostupna, hrazen4 viemi zdravotnimi po-
jistovnami po spinénf indikac¢nich kritérii. Témi
jsou hladina LDL = 4 mmol/I navzdory vysoce
intenzivni hypolipidemické lé¢bé v pfipadé fa-
milidrni hypercholesterolemie a LDL = 3 mmol/I
navzdory vysoce intenzivni hypolipidemické
|é¢bé u pacientl ve velmi vysokém KV riziku
s manifestnim KV onemocnénim (po infarktu
myokardu, cévni mozkové pfihodé, s ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin, po intervenci
na korondrnich ¢i jinych tepnéch).

Lomitapid

Lomitapid patfi mezi inhibitory mikrozo-
malniho triglyceridy transferujiciho proteinu
(MTPi), zprostiedkovava lipidaci apoB a formaci
chylomikrond a VLDL ¢astic. Jeho podavani vede
ke snizeni LDI-Caz 0 50 % a TAG o vice nez 65 %.
Byl plvodné schvalen jak FDA, tak EMA v indikaci
pro hoFH (14). V roce 2016 byl viak stazen z trhu
EU z rozhodnuti vyrobce.

Mipomersen

Mipomersen je antisense oligonukleotid
proti apoB100. Blokuje syntézu apolipoproteinu
B tim, Ze omezuje translaci proteinu interferenci
léciva s mMRNA. U¢innost nezavisi na funkénosti
LDL receptoru. Snizuje koncentraci LDL-C o vice
jak 40 %, navic dochazi také ke snizeni hladiny
triglycerid( a Lp(a). Byl schvélen FDA pro lécbu
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hoFH, v Evropé zatim schvalen nenfi pro nedo-
state¢nou dokumentaci jeho U¢innosti a bez-
pecnosti (14).

Inhibitory syntézy Lp(a)

Lp(a) se skldda z LDL &3stice, na kterou je na-
vazana molekula apo(a) disulfidickou vazbou. Je
nezavislym rizikovym faktorem pro KVO. Existuje
kauzalni vztah mezi snizenim Lp(a) v plazmé
a redukci KV rizika (8).

PCSK9i a CETPi vedou k redukci Lp(a) o cca
30 %, dalsi moznosti snizeni Lp(a) je LDL-aferéza.
Existuje i biologickd [é¢ba zamérfena na inhibici
syntézy apo(a) anti sense oligonukleotidy — ISIS
apo(a)Rx (16), kterd vede k 80% poklesu hodnot
Lp(@).

Transplantace jater

Transplantace jater je zatim jedinou kauzalnf
lé¢bou homozygotl familidrni hypercholestero-
lemie (17). Dosud u nas tento vykon z indikace
hypercholesterolemie proveden nebyl, ale pfi
diagnostikovani hoFH v détském véku by byl
jisté ke zvazeni - budto izolované nebo v kom-
binaci s transplantaci srdce pfi ireverzibilnim
kardidlnim selhdvani. Tato lé¢ebnd modalita ma
vsak nesporné spoustu zavaznych nevyhod, jako
jsou mozné posttransplantacni komplikace ¢i

nutnost celozivotni imunosuprese.

Doporuceni pro praxi
Podezfenina FH pfi TC > 8 mmol/la LDL-C > 5
mmol/I
CAVE: Predc¢asna manifestace KVO v osobni nebo
rodinné anamnéze, xantomy, xantelasma, arcus
lipoides corneae
Dutch Lipid Clinic Network Criteria — pfi moz-
né, pravdépodobné nebo jisté FH odeslat do
centra MEDPED
Lékem prvnivolby jsou statiny, pfi nedosahova-
ni cllovych hodnot pri maximalni davce statind
¢i statinové intoleranci pfidani ezetimibu
Cilové hodnoty u pacientt ve vysokém riziku
LDL-C < 2,6 mmol/l, ve velmi vysokém riziku <
1,8 mmol/I
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