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SOUHRN

Cil studie: Diagnostika a lé¢ba détskych pacientl s familiarni hypercholesterolémii (FH) nema stéle dostatek efektivnich me-
tabolickych markert pro spravné uréeni jak diagndzy, tak efektivniho monitorovani nizkocholesterolové diety (NCHD) &i me-
dikamentozni lécby (ML). Lathosterol (Lat) se jevi slibnym a efektivnim diagnostickym metabolitem. Autofi predkladaji 15leté
zkuSenosti s diagnostikou FH, jeji dietni a medikamentdzni IéCbou u déti a adolescentd, pri které vyuZivaji kromé tradi¢niho
lipidového spektra i necholesterolove steroly (NCHS), tj. markery stanovuijicich prekurzory syntézy cholesterolu, jakymi jsou
napr. lathosterol ¢i desmosterol (Des), a markery vstrebavani fytosteroll, jako napt. kampesterol (Cam) a sitosterol (Sit).
Metody a pacienti: Do studie bylo zarazeno 36 déti a adolescent(l (6—18let) s molekularné-geneticky prokézanym deficitem
LDL-receptorti a 107 déti a adolescentl s klinickymi a laboratornimi piiznaky FH, kde uréeni deficitnich LDL-R zatim nebylo
dokonceno. Jako kontrolni skupina slouZi 84 zdravych skolnich déti stejného veku. Byly pouzity nasledujici metody — rutinni
lipidové spektrum (CCH, LDL-CH, HDL-CH, TAG) doplnéné o stanoveni apo-A1, apo-B, polymorfismus apoE, Lp(a), po-
hlavni hormony, beta-karoten, vitaminy, stopové prvky, LDL-receptory a méfeni IMT. Stanoveni necholesterolovych steroll
v séru bylo provedeno na GC/MS Finnigan 1020.

Vysledky: U zdravych déti a adolescent( byly stanoveny referenéni hodnoty NCHS podle véku. U pacient s alimentarni hy-
percholesterolémii nebylo nalezeno zvySeni Lat, Des, ani fytosterold. U pacient( s FH jen na NCHD &i bez ML byly nalezeny
zvySené hodnoty Lat i Des, bez zvySeni fytosteroll. Zprisnéni NCHD hodnoty Lat i Des jesté zvySuje. Adekvatni medika-
mentdzni IéCba statiny snizuje ¢asto dfive hladinu CCH nez hladiny Lat a Des. Vysazeni ML o prazdninach nebo jeji nedo-
drzovani promptné zvysuje hladiny Lat i Des. Podani nedostatecné lé¢ebné davky statinu sice hladinu CCH mirné snizuje,
ale hodnoty Lat i Des z(stavaji zvySené. Kombinovana lécba statin + ezetimib je nejvice Gdinna jak ve snizovani CCH, Lat
i Des, tak sou¢asné snizuje i hladiny Cam a Sit. ZvySené fytosteroly byly nalézany predevsim na dieté se zvySenym prijmem
potravy arteficialné obohacené fytosteroly.

Zavér: Rozsiteni laboratorniho lipidového spektra o stanoveni prekurzord syntézy cholesterolu a absorbovanych fytosteroll
zlepSuje diferencialni diagnostiku familiarnich hypercholesterolémii. Upresfiuje pouzivani NCHD ¢i ML a pomaha nalézt
spravnou davku statinu &i ezetimibu pro efektivni medikamentdzni 1é¢bu FH u déti a adolescentd.
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SUMMARY

Hyanek J., Pehal,F., Dubska, L.,Taborsky L., PfindiSova H., Dudkova V., Martinikova V., Privarova J.: Practical
experience with a routine use of non-cholesterol sterols (especially lathosterol and campesterol) in differentiating
the dietetic and drug therapy of hypercholesterolemia in children and adolescents

Objective: The diagnostics and therapy of child patients with familial hypercholesterolemia (FH) are still lacking effective
metabolic markers for the correct establishment of diagnosis as well as effective monitoring of low cholesterol diet (LCHD)
or drug therapy (DT). Lathosterol (Lat) appears to be a promising and effective diagnostic metabolite. The authors present
their 15—year experience with the diagnostics of FH, the dietary and drug therapy in children and adolescents, where they
use the traditional lipid spectrum, but also non-cholesterol sterols (NCHS), i.e. markers determining the precursors of the
synthesis of cholesterol such as lathosterol or desmosterol (Des), and the markers of absorption of phytosterols such as
campesterol (Cam) and sitosterol (Sit).

Methods and patients: Thirty six children and adolescents (6-18 years) with molecular-genetic findings of the deficit of
L DL-receptors and 107 children and adolescents with clinical and laboratory symptoms of FH, where the determination of
deficient LDL-R has not yet been finished. The control group was constituted from 84 of healthy school children of the same
age. Routine lipid spectrum (CCH, LDL-CH, HDL-CH, TAG) was supplemented with the determination of apo-A1, apo-B,
polymorphism of apoE, Lp(a), sexual hormones, beta-carotene, vitamins, trace elements, LDL-receptors and measurement
of IMT. The determination of non-cholesterol sterols in serum was determined by GC/MS Finnigan 1020.

Results: In the healthy children and adolescents, the reference values of NCHS were determined according to age. In the
patients with alimentary hypercholesterolemia the values of Lat, Des or phytosterols were not elevated. In the patients with
FH, elevated levels of Lat and Des without any increase of phytosterols were determined only in association with NCHD or
MT. More strictly defined NCHD even increased the levels of Lat and Des. Drug therapy by statins proved to be adequate.
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The exclusion of MD during school holidays or poorly respected diet promptly increased the levels of Lat and Des. The
administration of insufficient therapeutic dose of statin slightly decreased the level of CCH, but the levels of Lat and Des
remained elevated. The combined treatment with statin and ezetimib was most effective in decreasing CCH, Lat and Des
and simultaneously decreased the levels of Cam and Sit. Increased levels of phytosterols were observed especially in diet
with increased intake from food artificially enriched by phytosterols.

Conclusion: The extension of laboratory lipid spectrum by the determination of precursors of cholesterol synthesis improves
the differential diagnostic of familial hypercholesterolemia. The contribution gives more precision to the use of NCHD and
MT and helps to find a correct dose of statin or ezetimib for effective drug therapy of FH in children and adolescents.

Key words: non-cholesterol sterols, lathosterol, phytosterols, hypercholesterolemia.

Uvod

Je obecné znamou praktickou zkusenosti, Zze ,po-
fadné“ familiarni hypercholestrolémie (FH) se nedaji
ani sebeprisngjsi nizkocholesterolovou dietou (NCHD)
Uspéesné Iécit a je nezbytné co nejdrive pristoupit k me-
dikamentézni 1écbé (ML). Teprve v posledni dobé je
tento fakt akceptovan nejenom evropskymi, ale i ame-
rickymi autory (1, 2, 3, 4, 5, 6]. Konecné previada nas
15 let deklarovany nazor, ze FH déti (chlapci nejpozd8ii
od 10 let a dévCata hned po menarché) vyzaduji stejné
intenzivni medikamentdzni 1éCbu jako dospéli a niko-
liv vyCkavaci taktiku s dietou, jak doporucovali detsti
kardiologoveé [7, 8, 9]. Naopak dodrzovanim jen pfisné
NCHD u FH vyvolavame zvysenou syntézou CCH cho-
lesterolovy deficit a miZzeme rostouci détsky organis-
mus i poskodit (zastava rdistu, nechutenstvi, amenorea,
hypogonadismus). Dokazuji to kazuistiky nékterych
Uzkostlivych matek, kterym zemrel manzel, otec nebo
bratr na predCasny IM a ony samy vehementné reali-
ZUji pfisnou a obecné doporu¢ovanou NCHD ve snaze
ohroZené dité od infarktu co nejvice ,ochranit”.

Jaké jsou v8ak nase moznosti rozpoznat alimen-
tarni hypercholesterolémii (AH) zavinénou prejidanim
a Spatnym zivotnim stylem, ktera nejCastéji prichazi
di¢né familiarni FH? Anebo jak spolehlivé pozname,
7e léCebna davka statinu u FH je skuteéné dostatec-
na? Jak pozname, zda dité doporu¢ovanou rostlinnou
stravu doplnénou o margariny s pfidanymi fytosteroly
skute¢né konzumuje? K tomu nam klasické lipidové
markery nestadi. Je obecné znamo, ze klinické pfi-
u dospélych, a tak zbyva pouze dobra compliance
rodi¢d a typicky laboratorni ndlez lipidového spektra,
nebo drahé molekularné-genetické vysetreni LDL-re-
ceptorll. Ve snaze o zlepSeni nasich diagnostickych
a terapeutickych moznosti jsme zacali pouzivat kromé
klasického lipidového spektra i tzv. necholesterolové
steroly (NCHS), napt. marker( cholesterolové syntézy
a marker( absorpce fytosterol(.

Od roku 1994, kdy byl v CR zaveden povinny ce-
lostatni selektivni screening na hyperlipoproteinémie
u déti narozenych v rizikovych rodinach s vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni (CVD) v 5. a 13 roce
zivota, uz k nam prichazi do ambulance nejenom déti
pacientl po aortokoronarnich bypasech a bypasech
perifernich arterii z nasi nemocnice, ale predevsim
déti zachycené v pediatrickych ambulancich s réizné
vyjadfenou hypercholesterolémii [10], kterou musime

diferencovat a nasledné zajistit odpovidajici 1éCbu:
bud NCHD - v pfipadé AH, nebo vhodnymi Iéky (ML)
— v pfipadé FH.

Povzbuzeni pionyrskymi pracemi Miettinena, Gyllin-
goveé, Hamiltona a Kemptena [11-18] jsme se pokusili
vyuzit pro diferencovani hypercholesterolémii nejenom
»Klasicke lipidové markery” — celkovy cholesterol (CCH),
LDL-C, HDL-C, apoA1, apoB, Lp (a), Apo E polymorfis-
tografického stanoveni NCHS: konkrétné prekurzor(
syntézy cholesterolu (lathosterolu (Lat) a desmosterolu
(Des)) vhodnych pro ovéreni intenzity syntézy choleste-
rolu; pro ovéreni efektivity vstfebavani sterol( a fytoste-
rold kampesterolu (Cam) a sitosterolu (Sit). Strukturni
metabolické studie u NCHS u nas provadéli Vecka [19],
HySpler a Zadak [19, 20] a Hyanek [21, 22].

Z velkého souboru nasich 1édenych pacientl se nam
podarilo vybrat skupiny déti, které metabolicky reaguii stej-
nym zplsobem, a tak se podarilo najit nékteré zajimave
metabolicke, diagnosticke i terapeutické zavislosti, ktere
zde po 15 letech zkuSenosti jako uzite¢né predkladame.

Pacienti a metoda

Z 1000 pacient( navstévujicich nasi ambulanci bylo
do studie vybrano:

® 38 déti 10-18letych s pozitivni rodinnou anamné-
zou pro CVD (Framingham Risc Score > 20 %)
a molekularné-geneticky potvrzenou diagndzou FH
s ndlezem typickych mutaci LDL-R nebo apo B-100
(FDB). Podrobné vedeni NCHD a ML u FH je uvede-
no v Csl. pediatrii 2006 [21, 22].

o 107 déti stejného véku s metabolickym nalezem ty-
pickym pro FH, kde molekularné-geneticka analyza
nepotvrdila deficitni LDL-R, nebo analyza neni do-
sud definitivné uzaviena.

o Kontrolni soubor 84 zdravych Skolnich déti a ado-
lescent( (6-—18letych) z prazskych $kol, vySetfova-
nych pfi preventivnich prohlidkach.

® 37 déti stejného véku s dokumentovanou alimentar-
ni hypercholesterolémii obvykle provézenou i rlizné
vyjadfenou hypertriacylglycerolémii.

® Soubor 25 ndhodné vybranych zdravych krevnich
darcl (18-60letych) jako kontrolni skupina zdravych
dospelych.

NCHD je definovana jako Stage 2 podle doporuceni

NCEP ped (1992), tj. 200-300mg cholesterolu v pfiro-

zené stravé/d [9]. Alimentarni hypercholesterolémie je
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Lathosterol (C-27)

HO Desmosterol (C-27)

Sitosterol (C-29)

Campestanol (C-28)

HO Sitostanol (C-29)

Fig. 1. Structure of cholesterol, its most important precursors and some fytosterols
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diagnostikovana a definovana podle lipidového spekt-
ra, analyzy rodokmenu, nizkého rizika KVO v roding
a vyhodnoceni predlozeného dvoutydenniho jidelniCku
analyzovaného na obsah pfijatého cholesterolu v pfiro-
zené straveé pocitatovym programem Ostrasoft (1992).
Individualni tolerance cholesterolu je definovana jako
takové denni mnozstvi cholesterolu v pfijaté pfirozené
stravé, které jesté nezvySuje hladinu celkového chole-
sterolu nad 4,8 mmol/l.

Medikamentdzni [éEba (ML) byla fizena tak, aby lé-
¢ebna hladina celkového cholesterolu (CCH) v plazmé
nepresahovala 4,8 mmol/l podle doporuceni Rifkinda
LRC, 1991 [23]. K Ié€bé byl pouzivan simvastatin v in-
dividualni davce 5-20 mg/d, ktery je v poslednich 8 le-
tech s ispéchem kombinovan s ezetimibem 5-10 mg/d.
Po dobu 2 mésicl letnich prazdnin, kdy déti nejsou
dostupné pro sledovani, se ML vysazuje a respektuje
pouze mima NCHD. lontoméniCe pro nizkou ucinnost
a vyrazné vedlejSi ucinky uz 15 let nepouzivame. Po-
drobné vedeni dietni nebo medikamentdzni 1éCby u FH
bylo uvedeno v Csl. pediatrii 2006 [21, 22].

Harmonogram monitorovani dietni i medikamentdz-
ni 18Cby je zajistovan rutinnimi biochemickymi, hema-
tologickymi a imunologickymi analyzami a lipidovymi
markery v intervalech 3-6 mésicl, stanoveni NCHS
vzdy po 6 mésicich; 1krat rocné pak stanoveni celé-
ho spektra vitamind, pohlavnich hormond, stopovych
prvkl a beta-karotenu. Vyska/hmotnost jsou monito-
rovany pfi kazdé navstéveé v ambulanci pocitacovym
programem RUst (Krasni¢anova, 2006) a doplnény
registraci sekundarnich pohlavnich znakd podle Mar-
schallaa Tannera (1996). Kozni fasy jsou meéreny kalipe-
rem Best (GPM), tlouStka cévni infamy (IMT) je méfena
na pfistroji Vigmet 1krat ro¢né. Studie byla schvélena
etickou komisi NNH v ramci dspésného pinéni projektu
grantového ukolu IGA MZCR No. NA 7452-3.

Metody stanoveni

Stanoveni rutinniho biochemického a lipidové spekt-
ra se provadi na analyzatoru Synchron Beckman Coul-
ter LX20, rutinni hematologické spektrum na Advii 120
Bayer, apo-Al, apo-B nephelometricky na analyzatoru
Immage; apoE polymorfismus je vySetfovan molekular-
né-geneticky v ramci projektu MedPed; pohlavni hor-
mony jsou vyhodnocovany metodou IRMA na analy-
zétoru Stratec SR300; koncentrace stopovych prvk(
je stanovovana atomovou absorpéni spektrometrii na
pfistroji GT-AAS Varian; vitaminy rozpustné v tucich
a beta-caroten pro monitorovani stfevni absorpce jsou
hodnoceny chromatograficky na HPLC s UV detek-
ci; Vit. D3 - 1,25 (OH)2 RIA na Multicrystal Berthold
LB211; DNA analyza gend pro LDL-receptor (pfima
DNA analyza, sekvenéni analyza 4. a 5. exonu a analy-
za deleci duplikaci LDL-R genu i celého regionu meto-
dou Multiplex Ligation Probe Amplification) provadéna
laskavosti organizatord Med-Ped Brno. U nalezenych
mutaci LDL-receptordl vSak nebyla stanovena jejich
funk&ni kapacita.

NCHS byly stanovovany nejprve podle Phyllipse
et al. a pozdéji v modifikaci Theunisse et al. na GC/
MS Finnigan 1020, vnitini standard epicoprostenal,

CV < 10% [24]. Podle naSich praktickych zkuSenosti
a vétsiny vysledkd NCHS hladiny Des prakticky kopi-
rovaly jen v nizsich hodnotach hodnoty Lat, hladiny Sit
zase kopirovaly hodnoty Cam. Provadéli jsme proto
v rutinnim pouziti v poslednich letech pouze tyto dva
markery jako diagnosticky nejvyznamnéjsi a dostacu-
jici. Lat pro registraci syntézy a Cam absorpce NCHS.
Lanosterol touto metodikou rovnéz stanovitelny nebyl
pro svou nizkou koncentraci v plazmé prakticky vyuzi-
telny pro diagnostiku ani monitorovani 1é¢by.

Ke statistickému vyhodnoceni vysledk{ byl vyuzivan
program MedCalc.

Vysledky

Charakteristika souborU vy$etfovanych déti a ado-
lescentd je uvedena v tabulce 1, percentuaini vyskyt
nalezenych mutaciLDL-receptord v nasem souboru je
uveden v tabulce 2. Vysledky NCHS u souboru zdra-
vych Skolnich déti a adolescent’ shrnuje tabulka 3.
Ve spektru zdravych déti dominuje na prvni pohled
Cam, sledovan Sit; hladiny Lat a Des jsou nizZsi.
U nejmladsich déti jsou hodnoty NCHS ponékud
niz8i; vcelku se vSak hodnoty NCHS zdravych déti
pfilis nelisi od hodnot zdravych dospélych. Déti s AH
nemaji zvySené hladiny Lat ani Des, déti s FH bez
medikamentdzni 1éCby nebo na nizkocholesterolo-
vé dieté doporuCené détskym lékarem, se kterou
uz prichazeji do ambulance, maji Lat i Des zvySeny
(obr. 2). Pfisna NCHD jesté zvySuje hladinu Lat i Des,
a tak paradoxné zvysuje i hladinu CCH. Ve skupiné
déti s prokazanym deficitem LDL-receptord je zvySe-
ni Lat vyraznéjsi nez ve skupiné déti s FH, kde deficit
receptor’ jesté nebyl laboratorné upfesnén (obr. 2).
Podani statinl v efektivni davce sniZuje jak CCH, tak
hladiny obou prekursor(l. Pouze pfi nedostate¢né
davce statinu se hladina Lat snizuje pomalu, nebo se
dokonce zvySi (obr. 3). Fytosteroly jsou u nékterych
déti IéCenych statiny miré zvySené podle toho, jak
se projevuje kompenzace nedostatku cholesterolu
jeho zvySenou stfevni absorpci.

Na statinovou IéCbu podle nasich zkuSenosti nej-
lépe odpovidaji ty déti, které maji pred léCbou vy-
sokou hladinu Lat. Pfi kombinované lécbé statin +
ezetimib dochazi zatim k nejefektivnéjSimu poklesu
Lat i Des umérné poklesu hladiny CCh a soucCasné
poklesnou také kompenzacné zvySené fytosteroly.
Podle intenzity poklesu Lat u pacienta je mozno ur-
Covat individudini davku statinu nebo slozeni 1éCeb-
né kombinace, a to podle tzv. individualni tolerance
cholesterolu. Podavanim rostlinné stravy, zvlasté po-
davanim margarin( obohacenych o rostlinné stero-
ly (Flora Plus, Flora pro active) nebo stanoly (Becel,
Neobecel), dochazi ke zvySeni hladiny fytosterold,
a mozno tak kontrolovat intenzitu dietni stravy. Ty-
picka kfivka hladin Lat pfi zahgjeni a dalSim obvyk-
lém pribéhu lIéCby FH je zndzornéna na obrazku 4.
Priklad typické krivky Lat a dalSich NCHS béhem
rlznych druh( 1éCby u pacientky homozygotky pro
FDB je uvedena na obrazku 5.
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Table 1. Basic characteristic of investigated groups of healthy children, healthy adults and patients with familial

hypercholesterolemia
n Age/Yrs | Women/Men Skin Fold BMI Total cholesterol | Apo-B
(mm) (mmol/l) (9/))
Children on Severe LCHD 33 61018 16/17 6.6/12.6/10 5.26 117
Children on Mild LCHD 38 10t0 18 25/23 5.5/10.2/8.9 6.7 1.86
Children on Statins 38 10t0 18 25/23 5.5/10.2/8.9 5.4 1.56
Healthy Children 84 61018 52/32 4.2/8.5/7.5 3.7 112
Healthy Adults 25 20to 65 12/13 28.1 5.2 1.52
Table2. Frequency of LDL-receptors mutations in our 38 patients suffering from familial hypercholesterolemia
L DL-receptors mutations in 38 patients
28.8% 7,20% 3,50%
p.Gly592Glu (p.G571E) p.Asp266Gilu (p.D245E) p.Arg416Trp (p.R395W)
p.Cys200Tyr (p.C188Y) p.Gly396Alafsx54
p.Gly218del (Ex1_2del) p.Ser177Leu (S156L)
p.Pro424_Asn425ins32 p.His690Thrf sx19 (2068delC)
ExG14del-95
p.Cys143Arg
p.Arg227Glu
p.Gly149Cys
p.Gly176Val
p.Ala299Valf sx71
p.Ala232Asn272del
Table 3. Reference values of non-cholesterol sterols in 84 healthy children and 25 healthy adults
Age Lathosterol Desmosterol Campesterol Sitosterol
(umol/l) (umol/) (umol/I) (umol/l)
Girls 5-Byrs 4.0+0.8 26+0.5 99+1.2 7.4+09
Boys 5-6yrs 3.7+0.9 22 +0.6 9.7+14 75+11
Girls 7-10yrs 6.0+ 0.6 32+04 11.0+1.0 7.7+0.7
Boys 7-10yrs 6.0+ 0.6 3.3+£04 9.7+£0.9 72+07
Girls 11-15yrs 7.2+05 3.8+0.3 105+ 0.7 7.0x+05
Boys 11-15yrs 6.1+0.5 3.5+03 9.6+0.8 7.0+0.6
Girls 16-18yrs 57+08 3.1+£05 101 £1.2 58+09
Boys 16-18yrs 6.3+1.3 3.3+0.8 16.0+2.0 7.4+15
Women 18-65yrs 6.4+ 0.7 42+04 10.7+1.0 8.7+0.8
Men 18-65yrs 7.4 +1.1 39+06 91+1.6 7.7 +1.2
o | =3
5[ 'y
B 3
Alimentary LDL-R (+-) LDL-R (+) Healthly q EChi STAIING

hypercholesterolemias

controls

Fig. 2. Box plot of concentrations of lathosterol in different
hypercholesterolemias (before treatment)

Fig. 3. Plasmatic lathosterol decrease after interrupting of
lowcholesterol diet and starting of statin treatment in typical
patients with familial hypercholestrolemia
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Fig. 4. Typical changes of lathosterol on lowcholesterol diet,
after statin treatment and during its interruption on vacations
in patients with familial hypercholesterolemia (n = 17)
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Fig. 5. Monitoring of non-cholesterol sterols within treatment
in typical patient suffering from familial hypercholesterolemia
(FDB-homozygote)

Diskuse

Kazdy lékar z lipidové ambulance ma viastni zku-
Senost s neldspéchem NCHD pfi 1écbé FH i pfi dob-
ré compliance rodicl. Kazdy se také potkal s pfisny-
mi matkami nebo babiCkami, které se snazi prisnou
NCHD uchranit své dité zfetelného rizika cévni kata-
strofy, kterou zazily ve své roding, az jejich snaha do-
sdhne u ditéte podvyzivy a zastavy rdstu. Na druhé
strané prichdzi do ambulance ddvérivé matky a hlavné
babicky s typicky ,prejezenymi® détmi s hladinami CCH
8-12 mmol/l, které se fidi jenom zaruCenou televizni re-
klamou nebo kriklavymi letaky o zaruCenych dietnich
vyrobcich domacich i zahranic¢nich vyrobcl. Usiluieme
proto o dalsi markery, hledame cestu, jak diferencialni
diagnostiku hypercholesterolémii co nejvice usnadnit,
déti neposkodit a matkam nekrivdit.

Z naSeho pomérné velkého souboru IéCenych déti
Ize vybrat skupiny déti, které reaguji na dietu a medika-
mentdzni [éCbu stejnym typickym zplsobem a u téch-
to skupin déti se nam monitorovani pomoci hladin Lat
a Cam osvedCuje. Nekteré déti se uz pfi prvnim me-
tabolickém vysSetfeni vymykaji jakémukoliv zafazeni do
nékteré ze skupin s enormné vysokou hodnotou Lat
nebo vysokou hodnotou Cam pfi jakychkoliv druzich
léCby. Zfejmé jsou to ti pacienti, které uz popsal davno
Katan et al. jako ,hypersyntetizéry” a nebo ,hyperabsor-
béry“ [25]. V nasem souboru 1000 pacient’ jsme jich
mohli pozorovat 2-5 %. Vzhledem k existenci nejméné

400 znamych mutaci LDL-receptord s rdznou funkéni
kapacitou pro internalizaci cholesterolu od 10 do 70%
a pii prokdzaném vlivu dalSich nepriznivych faktord,
jako je vysoky Lp (a) >1000 mg/Il, i nepfiznivém poly-
morfismu apo E 3/4 a 4/4, se nemUzeme divit tak ob-
jemnému spektru rdznych hypercholesterolemickych
pacientd z rozlicnou hladinou CCH a odli$nou reakci na
ML. Vztazenim hodnot NCHS na hodnoty celkového
cholesterolu, jak doporucuje Miettinen et al., Lat/Chol,
Cam/Chol ¢i Lat/Cam nepfineslo v rutinni praxi vetsi di-
ferenciacni rozliSeni [12, 13]. Souhlasime vSak s dopo-
ru¢enim Miettinena et al., ze intenzivni statinova terapie
je nutna predevsim u pacientl (syntetizér() s vysokou
hodnotou Lat a dalSich prekurzor(, zatimco ezetimibo-
va 1éCba je efektivni predevsim u pacientl (absorboérd)
s vysokym Cam - vysokou absorpci sterold [11]. Je
tfeba si uvédomit, Ze i fytosteroly jsou aterogenni a je-
jich zvySeny pfivod je naSemu zdravi Skodlivy, stejné
jako cholesterol [26, 27]. Kombinace ezetimib + statin
je podle nasich zkusenosti zatim u déti a adolescent(
nejvice efektivni a nejSetrngjsi.

NCHD z(stava vyhrazena predevsim pro AH a déle
pro pacienty se smiSenou dyslipidémii, kde neni do-
stupné molekularné-genetické vysetfeni nebo lipidové
laboratorni spektrum neni dostatecné prikazné pro
Uspésnou diferenciaci.

Zavér

Stanoveni NCHS v metabolické ambulanci je pro

nas prakticky uzitecné:

e pfi diferenciaci familiarni a alimentarni hyperchole-
sterolémie;

® pfi urCeni velikosti [éCebné davky statinu;

® pfi kontrole efektivni medikace (monoterapie Ci
kombinovana terapie);

® Kk oveéreni, zda pacient doporucené Iéky opravdu
uziva;

® k ovéfeni individualni tolerance cholesterolu v pfiji-
mané strave;

e pfi kontrole skuteCného pfijmu rostlinné stravy even-
tuéiné obohacenych rostlinnych margarint.

Pouzité zkratky:

AH — alimentarni hypercholesterolémie
Cam - campesterol

CCH - celkovy cholesterol

CVD - kardiovascularni onemocnéni
Des — desmosterol

FDB - familiarni defekt apoB 100

FH — familiarni hypercholesterolémie
ML — medikamentdzni IéCba

I M — infarkt myokardu

IMT — tloustka intima media

Lan — lanosterol

Lat — lathosterol

LDL-R - LDL-cholesterolovy receptor
NCHD - nizkocholesterolova dieta
NCHS - necholesterolové steroly

Sit — sitosterol
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