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Homozygous familial hypercholesterolaemia and its treatment
Homozygotna familidrna hypercholesterolémia a jej liecba
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Abstract. Homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH) is a life-threatening disease most commonly
caused by loss-of-function mutations in both alleles of the LDL receptor gene. As a consequence of impaired
LDL-receptor function, untreated total plasma cholesterol levels are typically greater than 13 mmol/I, resulting
in premature and progressive atherosclerosis often leading to cardio-cerbrovascular disease before age 20
years and death before age 30 years. The condition is characterised by exceptionally high LDL cholesterol
levels, cutaneous and tendon xanthomas, valvular and supravalvular stenosis and accelerated atherosclerosis,
often leading to IM or TIA. Early initiation of aggressive treatment for these patients is, therefore, essential.
The current standard of care for familial hypercholesterolaemia includes combined use of available lipid-
lowering drug therapies and apheresis. Patients with HoFH respond inadequately to conventional drug
therapies, which generally reduce LDL cholesterol through upregulation of hepatic LDL receptors. Alternative
therapeutic approaches have therefore been developed that target either ApoB synthesis, or the production
of VLDL, the precursor of LDL. Given recent insights into the heterogeneity of genetic defects and clinical
phenotype of HoFH, and the availability of new therapeutic options, the Consensus Panel on Familial Hy-
percholesterolaemia of the European Atherosclerosis Society (EAS) has critically reviewed available data with
the aim of providing clinical guidance for the recognition and management of HoFH. Lomitapide, an orally
administered inhibitor of the microsomal triglyceride transfer protein, inhibits the synthesis of chylomicrons
and very low-density lipoprotein, thereby reducing plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C).
In a clinical trial in adults with HoFH, adjunctive treatment with oral lomitapide was associated with 40%
reduction from baseline in mean plasma low-density lipoprotein cholesterol levels over a 26-week treatment
period. Reductions were sustained for up to 78 weeks with continued treatment. Lomitapide is associated
with a clinically manageable safety profile, with gastrointestinal effects being the most commonly reported
adverse event. The study suggests that the risk-benefit ratio of lomitapide in HoFH patients, who are at
high risk of cardio-cerebrovascular events and death at a young age, could be favourable. The significant
progress in the treatment of such serious form of hypercholesterolaemia enables a change in the quality of
life of the patient. Fig. 3, Tab. 1, Ref. 28, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Homozygotna familidarna hypercholesterolémia (HoFH) je Zivot ohrozujica choroba najcastejsie
spdsobend mutéciou spojenou so stratou funkcie na oboch aleldch génu pre LDL receptor. Ako dosledok
poskodenej funkcie LDL receptora, celkova hladina cholesterolu u neliecenych pacientov je zvycajne vyssia
ako 13 mmol/I. Toto vedie k v€asnému a progresivnemu rozvoju aterosklerézy, vysledkom ¢oho méze byt
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rozvoj ochoreni kardio-cerbrovaskularneho systému pred dovisenim 20. roku, pripadne umrtia pred 30. ro-
kom Zivota. Ochorenie je charakterizované vyrazne zvysenymi hladinami LDL cholesterolu, xantémami v kozi
a v oblasti sliach, zizenim chlopni a urychlenym priebehom aterosklerotického procesu, ¢asto konciaceho
infarktom myokardu alebo tranzitérnym ischemickym atakom. Preto je vhodné zacat u tychto pacientov so
vcasnou a agresivnou liecbou. V sti¢asnosti sa v liecbe familiarnej homozygotnej hypercholesterolémie pou-
Ziva kombinacia dostupnych liekov znizujicich hladinu tukov v krvi, pripadne aferéza. Pacienti s familidrnou
homozygotnou hypercholesterolémiou viak na liecbu liekmi, ktoré znizuju hladinu LDL v krvi regulaciou
LDL receptorov hepatocytoy, reaguju nedostatocne. Preto sa v sucasnosti vyvijaju iné pristupy zamerané na
syntézu ApoB, pripadne produkciu VLDL ako prekurzoru LDL. Vzhladom na st¢asné poznatky o rozmanitosti
genetickych defektov, klinickych fenotypov HoFH a novych liecebnych modalit, panel expertov zaoberajtcich
sa problematikou familidarnych hypercholesterolémii pod gesciou Eurépskej spolocnosti pre aterosklerézu
vypracoval klinické postupy na diagnostiku a manaZzment HoFH. Lomitapid je peroralne podavany inhibitor
mikrozomdlneho triglyceridového transfer proteinu, ktory inhibuje syntézu chylomikrénov a lipoproteinov
s velmi nizkou hustotou a tymto mechanizmom redukuje plazmatické hladiny LDL cholesterolu. V klinickej
studii u dospelych pacientov s HoFH, ktorym bol v lie¢be pridany lomitapid, sa dosiahol 40 % pokles plazma-
tickych hladin LDL cholesterolu uz pocas obdobia prvych 26 tyzdriov sledovania a tento pokles u lie¢enych
pacientov pretrvaval az do 78. tyzdna sledovania. Lie¢ba lomitapidom bola dobre tolerovand, neziaduce Gcinky
liecby boli dobre klinicky zvladnutelné. K najcastejsie hlasenym neziaducim ucinkom patrili priznaky zo strany
gastrointestinalneho traktu. Stddia naznacuje priaznivy pomer prinosu vs. rizika a vplyv lie¢by lomitapidom
u pacientov s HoFH, ktori su ohrozeni zvy$enym rizikom vzniku kardio-cerbrovaskularnych ochoreni, pripadne
smrti v mladom veku. Vyznamny pokrok v liecbe tejto zdvaznej formy hypercholesterolémie umozniuje zmenu
v kvalite Zivota pacienta. Obr. 3, Tab. 1, Lit. 28, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: hyperlipoproteinémie — familidrna hypercholesterolémia — homozygotna familidrna hypercho-
lesterolémia - LDL cholesterol - inhibitory PCSK9 — mikrozomalny triglyceridovy transfer protein — lomitapid

- kardiovaskularne riziko

Hyperlipoproteinémie a poruchy metabolizmu lipoproteinov
zohravaju popri inych faktoroch kluc¢ovu ulohu v rozvoji
degenerativnych cievnych zmien a podielaju sa vyznamnou
mierou na etiopatogenéze aterosklerotickych zmien, ktoré po-
stihujt artérie Zivotne dolezitych organov a vedu k zavaznym
ochoreniam kardio-cerebrovaskularneho systému (1).

V sucasnosti mame k dispozicii mnozstvo novych ve-
deckych informacii a suvislosti, ktoré vysvetluju defekty
metabolizmu lipoproteinov az po molekuldrnu troven. Na
zaklade tychto poznatkov mozno dosahovat ¢oraz vyznamnej-
$ie pokroky aj v liecbe doteraz velmi tazko lie¢itelnych alebo
neliec¢itelnych poruch metabolizmu lipoproteinov.

Klasifikacia hyperlipoproteinémii

Hyperlipoproteinémie mozno triedit na zéklade viacerych
hladisk a kritérii: etiologicka klasifikdcia, terapeuticka klasi-
fikdcia, Fredricksonova (WHO) Kklasifikicia. Napriek usiliu
o vytvorenie jednotného typu klasifikacie hyperlipoproteinémii
ani doteraz najcastejsie pouzivana oficidlna klasifikacia uve-
rejnena Fredricksonom, revidovana a odporicana expertmi
WHO, vychadzajtca z elektroforézy lipoproteinov, nepostihuje
véetky potreby rozdelenia na ziklade klinickej manifestacie,
biochemického spektra lipoproteinov, pripadne genetickej mu-
tacie veducej k poruche a nasledne rozvoju ochorenia (2).

Prave potreba genetického objasnenia pri¢iny ochorenia
ma ¢oraz rozhodujucej$iu ulohu vzhladom na jeho klinické
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rozdelenie. V sticasnosti mozeme ku klasifikdcii hyperlipopro-
teinémii pristupovat podla a) lipoproteinového fenotypu,
t. j. podla aktudlneho zastupenia lipoproteinov v plazme,
b) podla hustoty, c¢) na zdklade klinického - deskriptivneho
popisu, d) podla zastipenia apolipoproteinov alebo e) na
zéklade genetickych kritérii. Iné rozdelenia st zvycajne
kombinaciou uvedenych klasifikacii, bert do avahy napriklad
geneticky definované znaky ako polygénnost, dominantnost
alebo recesivitu, pripadne zohladnuju stupen aterogénneho
rizika v rozvoji aterosklerdzy (3). Najzakladnejsie rozdelenie
hyperlipoproteinémii rozli§uje primarne hyperlipoproteinémie
(primarne hypercholesterolémie a hypertriacylglycerolémie)
a sekundarne (sekundarne hypercholesterolémie a hyper-
triacylglycerolémie) (4). V naSej prici sa budeme venovat
primédrnej hypercholesterolémii, konkrétne homozygotnej
familidrnej hypercholesterolémii (tabulka 1).

Familiarna hypercholesterolémia

K najcastej$im a najzavaznejsim dyslipoproteinémiam
sposobenym vrodenymi defektmi proteinov (enzymov, recep-
torov, pripadne transportnych proteinov) zaradujeme primarne
hypercholesterolémie zapri¢inené defektnym LDL receptorom,
apo B, PCSK9 a autozomalne recesivnu hypercholesterolémiu.
Familidrna hypercholesterolémia (FH) je velmi zriedkava
genetickd porucha, ktord mé zivot ohrozujice nasledky (5).



Tabulka 1 Klasifikicia primarnych hyperlipoproteinémii (4)
Table 1 Primary hyperlipoproteinaemias - classification (4)

Primarne (familiarne) hypercholesterolémie

Familidarna hypercholesterolémia

Familiarny defekt apolipoproteinu B
Autozomalna recesivna hypercholesterolémia
Sitosterolémia

Polygénna hypercholesterolémia

Primarne hypertriacylglycerolémie

Familidrna hypertriacylglycerolémia
Familiarna kombinovana hyperlipidémia
Familidrna hyperchylomikronémia
Familiarna dysbetalipoproteinémia
Normolipemické dyslipoproteinémia

Familidrna hyperlipidemicka dysbetalipoproteinémia

Geneticky defekt, ktory ovplyviuje funkciu génu pre LDL
receptor (receptor pre lipoproteiny s nizkou hustotou), sa
dedi od matky od otca alebo od oboch rodi¢ov (autozomalne
dominantny typ dedi¢nosti). Defekt LDL receptora objasnili
biochemicky a molekularno-geneticky Brown a Goldstein
(6) (obrazok 1) (7).
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Homozygotna familidrna hypercholesterolémia (HoFH) je
najzavaznej$ou formou familidrnej hypercholesterolémie a je
charakterizovana velmi vysokou hladinou LDL cholesterolu
(LDL-C). Dlhodoba pritomnost vyznamne zvy$enej hladiny
LDL-C u pacientov s HoFH moze viest k pred¢asnému rozvoju
aterosklerozy a zvy$enému riziku kardiovaskularnych prihod,
ako st napriklad akdatny koronarny syndrém, srdcovy infarkt
a nahla cievna mozgova prihoda. U Iudi postihnutych HoFH
dochadza k vzniku aterosklerézy aj napriek Standardnym
liecebnym moznostiam, ktoré predstavuju statiny a aferéza
lipidov (8).

Pricina a incidencia

Pri¢inou familidrnej hypercholesterolémie je mutacia
(defekt) LDL receptorov, ktoré st zodpovedné za transport
cholesterolu z krvi do buniek. Najc¢astej$ou pri¢inou pri HoFH
st mutacie v oboch aleldch génu pre LDL receptor, ktoré za-
branuju spravnej funkcii LDL receptora. 85 — 90 % pripadov
ma mutdciu v géne pre LDL receptor, viac ako 1 600 znamych
mutacii vedie k vysokému stupniu heterogenity klinického
obrazu (8). Mutdcie boli tiez identifikované v génoch kdodu-
jucich apolipoprotein B (Apo-B). Mutdcie v géne pre protein
konvertazu subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) sa v populacii
vyskytuje asi v 3 - 4 % a najmenej zastipena je autozomalne

Obrazok 1 Geneticka dedi¢nost HoFH: predominantne autozomalne dominantna (modifikované podla 7)
Figure 1 Genetic inheritance of HoFH: Predominately autosomal dominant (modified according to 7)
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recesivna hypercholesterolémia (ARH) - redukcia expresie pre
LDL receptor accessory protein 1 (LDLRAP) (9).

Efekt mutdcii md rozny vplyv na metabolizmus LDL
cholesterolu. Niektoré mutdcie vedu k uplnej strate aktivity
LDL-R (< 2 % aktivity, receptor-negativni pacienti), iné
mutdcie vyrazne redukuju aktivitu LDL-R (< 30 % aktivity,
receptor-defektni pacienti) (7). Vzhladom na genetiku pacienti
s HoFH mozu mat dve identické mutacie v géne pre LDL-R
(pravy homozygot), dve réozne mutacie v géne pre LDL-R
(zdruzeny heterozygot), dve rozne mutdcie na dvoch roznych
génoch postihujucich funkciu LDL-R (dvojity heterozygot),
dve mutacie v autozomadlne recesivnom LDL-R- APlgéne
(autozomalne recesivna hypercholesterolémia) (10). Napriek
obrovskym pokrokom v genetickom testovani az 40 % pacien-
tov s klinickou diagndézou a manifestaciou ochorenia nemusi
mat rozpoznatelnu kauzédlnu mutdciu (11).

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

Vo velmi zriedkavom pripade homozygotnej familidrnej hy-
percholesterolémie (HoFH) pochadzaji mutacie LDL receptorov
od oboch rodicov, ¢o vedie k velmi prudkému vzostupu hladiny
LDL-C v krvi. Hladina LDL-C sa pohybuje medzi 13 - 26
mmol/l. Historicky uvadzana prevalencia HeFH 1 : 500 sa od
dob Goldsteina a Browna zmenila, dnes sa uvddza v pomere
1 : 244. HoFH je jedno z najzriedkavejsich ochoreni, pévodné
udaje uvadzaju, ze postihnuty je iba priblizne jeden ¢lovek
z miliéna ludi. Su¢asné poznatky v$ak naznacuju, Ze prevalencia
ochorenia by mohla byt vyssia (3,25 - 6 : 1 milidn), a Ze jeden
postihnuty s HoFH by mohol byt diagnostikovany spomedzi

300 tisic jedincov (12). V slovenskej populécii by zodpovedala
oc¢akavana prevalencia 17 az 32 osobam.

Priznaky

Znaky a priznaky zahrnaji nasledovné:

- kozné xantémy st pritomné uz pri narodenti alebo sa vyvijaju
v ranom detstve, xantdmy $liach st pritomné v neskorsej
faze ochorenia (najma okolo Achillovej $lachy)

- arcus lipoides corneae

- kibové tazkosti, ako napriklad bolesti kibov a §liach

- ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych ciev,
cerebrovaskularne ochorenia a aortélna stenoza

Ateroskleroza

Priznaky homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie
sposobuje pritomnost velmi vysokej hladiny cholesterolu uz od
narodenia. Dominantnu tlohu ma LDL-C. Vyrazny nadbytok
LDL-C v krvi sposobuje ukladanie tuku a vapnika v stenach
ciev, ¢o spdsobuje ich ztzenie alebo uzaver. Tento proces je
znamy ako ateroskleréza. Okrem ischemickej choroby srdca
a nahlej cievnej mozgovej prihody mdze generalizovana
aterosklerdza spdsobit chronické arterialne obehové poruchy,
ktoré mozu zavazne poskodit svaly a organy. V zavislosti od
zavaznosti a dlzky trvania pritomnosti vysokej hladiny LDL-C
mozu aj mladi pacienti s HoFH dostat srdcovy infarkt alebo
nahlu cievhu mozgovu prihodu (pred dosiahnutim veku
20 rokov) (obrazok 2) (13).

Obrazok 2 Teoreticky vztah medzi kamulativnou hladinou cholesterolu (v rokoch) a rozvojom tazkej aterosklerézy (modifikované

podla 13)

Figure 2 Theoretical relationship between cumulative cholesterol level (years) and development of severe atherosclerosis (Modified according to 13)
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Xantomy

Vysoka hladina cholesterolu moze mat za nasledok uklada-
nie cholesterolovych depozitov do koze a do $liach - ide o tzv.
xantémy. Predilekéné miesta vyskytu koznych xantémov st
najmé na o¢nych vieckach a medzi prstami, $lachové xantomy
st najcastejsie lokalizované predovsetkym na Achillovej slache
a Slachach extenzorov prstov. Tieto kozné zmeny mozu byt
pritomné uz od narodenia alebo sa vyvijaju v ranom detstve.
Ochorenie ¢asto ostava dlhsi ¢as nediagnostikované, pretoze
pacienti nemaji Ziadne zjavné priznaky.

Diagnostika

Je velmi dolezité diagnostikovat homozygotnu familidrnu
hypercholesterolémiu vo v¢asnom stadiu, pretoze skorym
zactiatkom podavania liecby sa moze znizit riziko sekundar-
nych ochoreni (14). Liecba sa spaja so zmenami stravovania
a zivotného $tylu pacienta. Zmena zivotného $tylu znamena
predovsetkym diétne opatrenia a u pacientov faj¢iarov zane-
chanie fajcenia, lebo tito pacienti (pacienti s FH - faj¢iari)
maju podstatne vyssie kardio-cerbrovaskuldrne riziko.

Ochorenie sa diagnostikuje dokladnym odobratim
pacientovej anamnézy, velky vyznam ma odobratie rodin-
nej anamnézy (genealdgia), pretoze asi 50 % rodinnych
prislusnikov mé geneticky podmienenu FH a na zaklade
podrobného fyzikalneho vySetrenia a stanovenia hladiny
lipidov v krvi (najmi vyrazne zvy$enej hladiny LDL-C)
(15). Vzhladom na to, ze doposial nie si zndme vSetky
kauzalne mutacie génu, klinickd diagnézu moze potvrdit
iba geneticka analyza.

Diagnostické kritéria pre HoFH uvadzané v odbornej
literatre s rézne a nie su jednotne definované (16).

Pre stanovenie diagnozy st potrebné nasledujice kritéria:
- vyrazne zvy$ena hladina LDL-C
- xantdémy koze a $liach, arcus lipoides corneae
- vyznamna hypercholesterolémia u najblizsej rodiny a/alebo
predcasny vyskyt kardio-cerbrovaskularnych ochoreni

Diagnézu HoFH treba zvazit v pripade, ak su u pacienta
pritomné nasledovné hodnoty:
- dospeli: LDL-C > 13 mmol/l
- deti a dospievajuci: LDL-C > 11 mmol/l

Ak st splnené nasledujuce kritérid, je pravdepodobné, ze
ide o homozygotnd familidrnu hypercholesterolémiu:

- familidrna predispozicia na ochorenia spdsobené cievnymi
poruchami, ako napriklad srdcovy infarkt a nahla cievna
mozgova prihoda v mladSom veku

- obaja rodi¢ia maju HeFH

- celkovy cholesterol: 17 — 26 mmol/l (nelie¢end FH)

Simurka P, et al. Homozygotné familiarna...

- LDL-C: > 13 mmol/l (nelie¢ena FH)
- cholesterolové depozity (xantomy) v kozi alebo $lachach
pred dosiahnutim veku 10 rokov

Potrebné je vyludit iné formy primarnej hyperlipopro-
teinémie a takisto sekundarne pri¢iny hypercholesterolémie
(napriklad nefroticky syndrém, hypotyredza).

Lie¢ba

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia sa ma
lie¢it v Specializovanom lipidologickom centre, pretoze
je velmi dolezité, aby pacienti dostali nalezitu a vcasnu
lie¢cbu. Cielom liecby je ¢o najvdcsie zniZenie hladiny LDL
cholesterolu v krvi, jeho normalizacia a usilie o dlhodobé
udrziavanie pod hodnotou 2,6 mmol/l (17, 18). Pacienti
s HoFH nedostato¢ne reaguju na opatrenia stvisiace s upra-
vou stravy a konvenc¢nu farmakologicku liecbu na znizenie
hladiny cholesterolu. V lie¢be sa vyuziva najmi kombinac-
na hypolipidemicka liecba - statin s ezetimibom. Statiny
znizuju hladinu LDL-C potld¢anim prirodzenej syntézy
cholesterolu v organizme - inhibuji HMG-CoA reduktazu
a tym spomalujui jeho tvorbu, ¢o nasledne vedie k zvy$enej
regeneracii funkénych LDL receptorov v peceni. Ezetimib
posobi na kefkovom leme enterocytov tenkého ¢reva a in-
hibuje absorpciu cholesterolu. Sekvestranty zl¢ovych kyselin
tvoria neabsorbovatelné zluceniny so zl¢ovymi kyselinami,
inhibuju ich entero-hepatdlnu reabsorpciu a zvy$uja stratu
zl¢ovych soli stolicou, tieto vsak v klinickej praxi v SR nema-
me k dispozicii. VSetky uvedené postupy vsak v kone¢nom
dosledku zvysuju expresiu LDL receptorov. Zvysend expresia
nefunkénych alebo ciasto¢ne funkénych LDL receptorov,
ako je to v pripade HoFH, md iba obmedzeny alebo ziaden
ucinok (19).

K najnov$im pristupom v liecbe HoFH patri LDL aferéza,
ktora prechodne znizuje hladinu LDL-C o vyse 50 %, a tym
oddaluje nastup a progresiu aterosklerézy. LDL aferéza je
metoda, pripominajica dialyzu, pocas ktorej sa odstranuje
LDL cholesterol z krvného rie¢iska. LDL aferéza sa musi
opakovat kazdy tyzden alebo kazdé dva tyzdne, pretoZe jej
uc¢inok na znizenie hladin LDL-C je iba prechodny. Deti
a dospievajuci s HoFH reaguju na hypolipidemikd o malo
lepsie, preto sa agresivnejsia liecba, zahfnajica LDL aferézu,
aplikuje iba defom s jednozna¢nou indikaciou. Aj napriek
kombindcii v sticasnosti dostupnej farmakologickej liecby
a aferézy zostava hladina LDL-C casto velmi vysokd, v do-
sledku ¢oho sa u pacienta neznizuje vysoké riziko vzniku
kardio-cerebrovaskularnych ochoreni (20).

V takychto pripadoch mozno vyrazne zlepsit vysledky
predchadzajucej liecby pomocou novych liecebnych pristupov,
ako napriklad inhibicia syntézy apolipoproteinu B (Apo-B),
inhibicia PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ
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9) alebo MTP (mikrozomalny triglycerid-transfer protein)
a tieto farmakologické pristupy st prvykrat schopné poskytnut
uc¢inna pomoc.

V sucasnosti prebieha intenzivny vyskum zamerany na
moznost inhibicie funkcie PCSK9 s cielom znizit hladiny
LDL-C. PCSK9 reguluje expresiu LDL receptora na bun-
kovych membranach tym, ze posilnuje degradaciu LDL
receptora v lyzozémoch. V pripade zvysenej aktivity PCSK9
tak dochadza k poklesu poc¢tu LDL receptorov na membrane
hepatocytov a narastu LDL-C v plazme, a naopak, pri zniZenej
koncentrécii (inhibicii) PCSK9 je na povrchu hepatocytov
exprimovanych viac LDL receptorov a toto ma za nésledok
pokles plazmatickych hladin LDL-C (21).

V klinickom vyvoji a ¢oskoro v lie¢be pacientov s FH
(schvalené FDA a EMA) najmé heterozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou st k dispozicii evolocumab — huméanna
monoklonova protilatka IgG2 a alirocumab - humanna mo-
noklonova protilatka IgG1 (22, 23). Slubnou sa zda aj dalsia
humanna monoklonova protilatka bocicozumab. Hoci st
publikované malé klinické $tidie u pacientov s HoFH, PCSK9
inhibitory st G¢inné iba u pacientov s ¢iasto¢ne zachovanou
funkciou LDL receptorov.

Mipomersen je liek inhibujuci syntézu apolipoproteinu
B zasahom do jeho produkcie na irovni mRNA a tym znizuje

jeho koncentraciu v hepatocytoch a plazme. Ma vplyv aj na
tvorbu ApoC-IIIL Je dostupny v liecbe homozygotnej fami-
lidrnej hypercholesterolémie v Spojenych statoch (schvaleny
FDA), v Eurdpe zatial nebol agentirou EMA schvéleny na
pouzitie.

Lomitapid je peroralne podévany inhibitor mikrozomalne-
ho triglyceridového transfer proteinu (MTP), ktory inhibuje
syntézu chylomikrénov a lipoproteinov s velmi nizkou hus-
totou a tymto mechanizmom redukuje plazmatické hladiny
LDL cholesterolu.

MTP je intracelularny, lipidy prendsajtci protein, nacha-
dzajuci sa v lamene endoplazmatického retikula, zodpovedny
za nadviazanie a prepravu jednotlivych lipidovych molekul
medzi membrdnami (24). Normélna koncentracia a funkcia
MTP je nevyhnutnd pre spravnu tvorbu a sekréciu molekuly
Apo B - obsahujicu lipoproteiny — v peéeni a ¢reve (25).
Lomitapid viaze a inhibuje MTP, a tym predchadza tvorbe
molekul apo B - obsahujucich lipoproteiny v hepatocytoch
a enterocytoch. Toto vedie k zniZeniu tvorby VLDL a chy-
lomikrénov a tym k redukcii LDL cholesterolu v plazme
(obrazok 3).

Lomitapid je schvaleny na liecbu dospelych pacientov
s (HoFH). Indikovany je ako doplnok k diéte s nizkym ob-
sahom tukov a k inym liekom na zniZenie hladiny lipidov

Obrazok 3 Porovnanie mechanizmov ti¢inku novych terapeutickych latok

Figure 3 Mechanism of action of novel therapeutic drugs comparison
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s aferézou lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) alebo bez
nej. Vzdy, ked je to mozné, je u tychto pacientov potrebné
ziskat genetické potvrdenie HoFH. Musia sa vyludit iné
formy primarnej hyperlipoproteinémie a sekundarne pri-
¢iny hypercholesterolémie (napriklad nefroticky syndrém,
hypotyredza) (26).

Lomitapid bol schvaleny na liecbu pacientov s HoFH na
zaklade klinickej $tudie u dospelych pacientov s HoFH (pri
sibeznom podéavani zakladnej liecby na zniZenie hladiny
lipidov, vratane LDL aferézy u niektorych pacientov). U pa-
cientov, ktorym sa do liecbe pridal lomitapid, sa dosiahol
40 % pokles plazmatickych hladin LDL cholesterolu uz pocas
obdobia prvych 26 tyzdnov sledovania a tento pokles u liece-
nych pacientov pretrvaval az do 78. tyzdna sledovania. Lie¢ba
lomitapidom bola dobre tolerovana, neziaduce uc¢inky liecby
boli dobre klinicky zvladnutelné. K najcastej$ie hlasenym
neziaducim uc¢inkom patrili priznaky zo strany gastrointes-
tindlneho traktu, ktorych vyskyt a zdvaznost sa znizovala
pri dodrziavani diéty s nizkym obsahom tukov. Pozorovalo
sa aj prechodné zvysenie pecenovych enzymov a zvysSenie
obsahu tuku v peceni. Toto vyzadovalo znizenie davky alebo
docasné prerusenie liecby u malého poctu pacientov. Pocas
liecby je potrebné sledovat aj hladiny vitaminov rozpustnych
v tukoch a zabezpeit ich suplementaciu (odportéa sa doplnat
vitamin E - 400 IU, 200 mg LA, 210 mg ALA, 110 mg EPA,
80 mg DHA). Studia naznadila priaznivy pomer prinosu vs.
rizika a vplyv lie¢by lomitapidom u pacientov s HoFH, ktori
su ohrozeni zvy$enym rizikom vzniku kardiovaskularnych
ochoreni, pripadne smrti v mladom veku (27).

Na zaklade publikovanych tdajov zo stadii a sledovani by
mobhla byt uvedena liecba prelomom v manazmente pacientov
s HoFH vo vysokom a velmi vysokom kardio-cerbrovas-
kularnom riziku, mala by viest k normalizacii parametrov
lipidového a lipoproteinového metabolizmu, znizit riziko
ischemickej choroby srdca, aterosklerdzy, cievnej mozgovej
prihody a hypertenzie (28). Celkovd zmena Zzivotného $tylu,
dostatok pohybu a fyzickej aktivity, diéta s nizkym obsahom
tukov aj cholesterolu, redukcia hmotnosti a zdkaz faj¢enia su
dal$ie opatrenia, ktoré pomahaju pri liecbe homozygotnej
familidrnej hypercholesterolémie (29).

Prezivanie pacientov s homozygotnou familidarnou
hypercholesterolémiou

Ocakévand dizka zivota pacientov s HoFH je vyrazne
skratend a pacienti Casto umieraju uz v tretom decéniu.
LDL aferéza a farmakologicka liecba predlzuju dlzku Zivota
pacientov. Hoci transplanticia pecene alebo iledlny by-pass
mozu vyznamne znizit hladinu LDL-C, nie st metdédami
prvej volby vzhladom na zavaznost ich vedlajsich ucéinkov.
Na Slovensku tieto metddy v liecbe HoFH neboli pouzité.

Simurka P, et al. Homozygotné familiarna...

LDL aferéza na Slovensku v sicasnosti nie je k dispozicii, je
dostupnd v okolitych krajinich (Ceskd republika, Rakusko).

Zaver

Stanovenie diagnézy HoFH predstavuje pre pacientov
a ich rodiny velku vyzvu. Vzhladom na to, ze sa HoFH vy-
skytuje extrémne zriedkavo, je povedomie o tomto ochoreni
medzi Sirokou verejnostou velmi nizke. Cielom liecby je
znizit riziko vzniku kardio-cerbrovaskuldrnych ochoreni po-
mocou réznych opatreni, ktoré zahfnaju pravidelné lekarske
oSetrenia a prehliadky v $pecializovanom centre. Skuto¢nost,
ze HoFH sa niekedy moze diagnostikovat az po prekonani
kardio-cerebrovaskuldrnej prihody (napriklad IM, CMP),
poukazuje na to, Ze v zdravotnickych zariadeniach mimo
$pecializovanych centier nie je dostato¢ny pocet pripadov
a skusenosti na poskytovanie najlepsiecho mozného spésobu
liecby HoFH.

Pacienti s HoFH a ich rodiny sa musia naucit zit s ocho-
renim, k ¢omu potrebuju lekarsku pomoc, nélezité vyzivové
poradenstvo, pomoc pri tvorbe spravnej diéty, vhodné
a pravidelné cvicenie a vyhybanie sa rizikam. Potrebna je aj
psychologickd podpora a v savislosti s planovanim rodiny
a tizbou mat deti vyznamné miesto zaujima aj genetické pora-
denstvo. Pre zabezpecenie kvality Zivota pacientov a ich rodin
je nevyhnutny holisticky pristup. Vedomosti o ochoreni, jeho
vplyvoch a nasledkoch poméhaju pacientovi akceptovat jeho
zdravotny stav, prijat zdravy Zivotny $tyl a zvladat ndstrahy
farmakoterapie. Vymena informdcii s ostatnymi pacientmi
a ich rodinami, napriklad prostrednictvom pacientskych
organizacii, ulahcuje zvladnutie kazdodenného Zivota a pre-
konéavanie problémov. Na Slovensku sa zaklada organizacia
pre pacientov s FH s nazvom SAA. Od roku 1997 na Slo-
vensku funguje MED-PED projekt zamerany na vyhladavanie
rizikovych pacientov s FH, zastresuje aj lipidologické centra,
ktoré sa vyznamnou mierou podielaji na diagnostike, liecbe
a sledovani tychto pacientov. Aj vdaka spolupraci tychto cen-
tier v ramci uvedeného projektu sa podarilo diagnostikovat
prvého pacienta s HoFH na Slovensku.
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