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SOUHRN
Cíl studie: Diagnostika a léčba dětských pacientů s familiární hypercholesterolémií (FH) nemá stále dostatek efektivních me-
tabolických markerů pro správné určení jak diagnózy, tak efektivního monitorování nízkocholesterolové diety (NCHD) či me-
dikamentózní léčby (ML). Lathosterol (Lat) se jeví slibným a efektivním diagnostickým metabolitem. Autoři předkládají 15leté 
zkušenosti s diagnostikou FH, její dietní a medikamentózní léčbou u dětí a adolescentů, při které využívají kromě tradičního 
lipidového spektra i necholesterolové steroly (NCHS), tj. markery stanovujících prekurzory syntézy cholesterolu, jakými jsou 
např. lathosterol či desmosterol (Des), a markery vstřebávání fytosterolů, jako např. kampesterol (Cam) a sitosterol (Sit).
Metody a pacienti: Do studie bylo zařazeno 36 dětí a adolescentů (6–18let) s molekulárně-geneticky prokázaným deficitem 
LDL-receptorů a 107 dětí a adolescentů s klinickými a laboratorními příznaky FH, kde určení deficitních LDL-R zatím nebylo 
dokončeno. Jako kontrolní skupina slouží 84 zdravých školních dětí stejného věku. Byly použity následující metody – rutinní 
lipidové spektrum (CCH, LDL-CH, HDL-CH, TAG) doplněné o stanovení apo-A1, apo-B, polymorfismus apoE, Lp(a), po-
hlavní hormony, beta-karoten, vitaminy, stopové prvky, LDL-receptory a měření IMT. Stanovení necholesterolových sterolů 
v séru bylo provedeno na GC/MS Finnigan 1020.
Výsledky: U zdravých dětí a adolescentů byly stanoveny referenční hodnoty NCHS podle věku. U pacientů s alimentární hy-
percholesterolémií nebylo nalezeno zvýšení Lat, Des, ani fytosterolů. U pacientů s FH jen na NCHD či bez ML byly nalezeny 
zvýšené hodnoty Lat i Des, bez zvýšení fytosterolů. Zpřísnění NCHD hodnoty Lat i Des ještě zvyšuje. Adekvátní medika-
mentózní léčba statiny snižuje často dříve hladinu CCH než hladiny Lat a Des. Vysazení ML o prázdninách nebo její nedo-
držování promptně zvyšuje hladiny Lat i Des. Podání nedostatečné léčebné dávky statinu sice hladinu CCH mírně snižuje, 
ale hodnoty Lat i Des zůstávají zvýšené. Kombinovaná léčba statin + ezetimib je nejvíce účinná jak ve snižování CCH, Lat 
i Des, tak současně snižuje i hladiny Cam a Sit. Zvýšené fytosteroly byly nalézány především na dietě se zvýšeným příjmem 
potravy arteficiálně obohacené fytosteroly.
Závěr: Rozšíření laboratorního lipidového spektra o stanovení prekurzorů syntézy cholesterolu a absorbovaných fytosterolů 
zlepšuje diferenciální diagnostiku familiárních hypercholesterolémií. Upřesňuje používání NCHD či ML a pomáhá nalézt 
správnou dávku statinu či ezetimibu pro efektivní medikamentózní léčbu FH u dětí a adolescentů.
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SUMMARY
Hyánek J., Pehal,F., Dubská, L.,Táborský L., Přindišová H., Dudková V., Martiníková V., Privarová 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 
LDL-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.

Úvod

Je obecně známou praktickou zkušeností, že „po-
řádné“ familiární hypercholestrolémie (FH) se nedají 
ani sebepřísnější nízkocholesterolovou dietou (NCHD) 
úspěšně léčit a je nezbytné co nejdříve přistoupit k me-
dikamentózní léčbě (ML). Teprve v poslední době je 
tento fakt akceptován nejenom evropskými, ale i ame-
rickými autory [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Konečně převládá náš 
15 let deklarovaný názor, že FH dětí (chlapci nejpozději 
od 10 let a děvčata hned po menarché) vyžadují stejně 
intenzivní medikamentózní léčbu jako dospělí a niko-
liv vyčkávací taktiku s dietou, jak doporučovali dětští 
kardiologové [7, 8, 9]. Naopak dodržováním jen přísné 
NCHD u FH vyvoláváme zvýšenou syntézou CCH cho-
lesterolový deficit a můžeme rostoucí dětský organis-
mus i poškodit (zástava růstu, nechutenství, amenorea, 
hypogonadismus). Dokazují to kazuistiky některých 
úzkostlivých matek, kterým zemřel manžel, otec nebo 
bratr na předčasný IM a ony samy vehementně reali-
zují přísnou a obecně doporučovanou NCHD ve snaze 
ohrožené dítě od infarktu co nejvíce „ochránit“. 

Jaké jsou však naše možnosti rozpoznat alimen-
tární hypercholesterolémii (AH) zaviněnou přejídáním 
a špatným životním stylem, která nejčastěji přichází 
do naší ambulance, od té nejzávažnější skutečné dě-
dičné familiární FH? Anebo jak spolehlivě poznáme, 
že léčebná dávka statinu u FH je skutečně dostateč-
ná? Jak poznáme, zda dítě doporučovanou rostlinnou 
stravu doplněnou o margariny s přidanými fytosteroly 
skutečně konzumuje? K tomu nám klasické lipidové 
markery nestačí. Je obecně známo, že klinické pří-
znaky nejsou u dětí ještě dostatečně vyvinuty jako 
u dospělých, a tak zbývá pouze dobrá compliance 
rodičů a typický laboratorní nález lipidového spektra, 
nebo drahé molekulárně-genetické vyšetření LDL-re-
ceptorů. Ve snaze o zlepšení našich diagnostických 
a terapeutických možností jsme začali používat kromě 
klasického lipidového spektra i tzv. necholesterolové 
steroly (NCHS), např. markerů cholesterolové syntézy 
a markerů absorpce fytosterolů. 

Od roku 1994, kdy byl v ČR zaveden povinný ce-
lostátní selektivní screening na hyperlipoproteinémie 
u dětí narozených v rizikových rodinách s výskytem 
kardiovaskulárních onemocnění (CVD) v 5. a 13 roce 
života, už k nám přichází do ambulance nejenom děti 
pacientů po aortokoronárních bypasech a bypasech 
periferních arterií z naší nemocnice, ale především 
děti zachycené v pediatrických ambulancích s různě 
vyjádřenou hypercholesterolémií [10], kterou musíme 

diferencovat a následně zajistit odpovídající léčbu: 
buď NCHD – v případě AH, nebo vhodnými léky (ML) 
– v případě FH. 

Povzbuzeni pionýrskými pracemi Miettinena, Gyllin-
gové, Hamiltona a Kemptena [11–18] jsme se pokusili 
využít pro diferencování hypercholesterolémií nejenom 
„klasické lipidové markery“ – celkový cholesterol (CCH), 
LDL-C, HDL-C, apoA1, apoB, Lp (a), Apo E polymorfis-
mus), ale i relativně náročnější a dostupného chroma-
tografického stanovení NCHS: konkrétně prekurzorů 
syntézy cholesterolu (lathosterolu (Lat) a desmosterolu 
(Des)) vhodných pro ověření intenzity syntézy choleste-
rolu; pro ověření efektivity vstřebávání sterolů a fytoste-
rolů kampesterolu (Cam) a sitosterolu (Sit). Strukturní 
vzorce těch nejdůležitějších jsou na obrázku 1. První 
metabolické studie u NCHS u nás prováděli Vecka [19], 
Hyšpler a Zadák [19, 20] a Hyánek [21, 22]. 

Z velkého souboru našich léčených pacientů se nám 
podařilo vybrat skupiny dětí, které metabolicky reagují stej-
ným způsobem, a tak se podařilo najít některé zajímavé 
metabolické, diagnostické i terapeutické závislosti, které 
zde po 15 letech zkušeností jako užitečné předkládáme. 

Pacienti a metoda

Z 1000 pacientů navštěvujících naši ambulanci bylo 
do studie vybráno:
l	38 dětí 10–18letých s pozitivní rodinnou anamné-

zou pro CVD (Framingham Risc Score > 20 %) 
a molekulárně-geneticky potvrzenou diagnózou FH 
s nálezem typických mutací LDL-R nebo apo B-100 
(FDB). Podrobné vedení NCHD a ML u FH je uvede-
no v Čsl. pediatrii 2006 [21, 22]. 

l	107 dětí stejného věku s metabolickým nálezem ty-
pickým pro FH, kde molekulárně-genetická analýza 
nepotvrdila deficitní LDL-R, nebo analýza není do-
sud definitivně uzavřena. 

l	Kontrolní soubor 84 zdravých školních dětí a ado-
lescentů (6–18letých) z pražských škol, vyšetřova-
ných při preventivních prohlídkách. 

l	37 dětí stejného věku s dokumentovanou alimentár-
ní hypercholesterolémií obvykle provázenou i různě 
vyjádřenou hypertriacylglycerolémií. 

l	Soubor 25 náhodně vybraných zdravých krevních 
dárců (18–60letých) jako kontrolní skupina zdravých 
dospělých. 
NCHD je definována jako Stage 2 podle doporučení 

NCEP ped (1992), tj. 200–300 mg cholesterolu v přiro-
zené stravě/d [9]. Alimentární hypercholesterolémie je 




