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ברמת  קיצונית  לעלייה  הגורמת  נדירה,  גנטית  תורשתית  במחלה  לוקים  משפחתית,  היפרכולסטרולמיה  למחלת  הומוזיגוטים 
הכולסטרול בדם. שכיחות המחלה באוכלוסייה בעולם המערבי מוערכת בכ- 1:1,000,000 אם כי, הערכות שונות מצביעות על כך, 
כי במקומות בהם ישנם שיעור מוגבר של נישואיי קרובים, כדוגמת ישראל, השכיחות גבוהה יותר. החולים במחלה זו לוקים בפגם 
גנטי, הגורם לחסר מלא או חלקי של הקולטן לחלקיק ה-LDLc אשר נמצא על פני התאים בגוף. עקב כך, נגרמת קליטה מופחתת 
של הכולסטרול אל תוך התאים ועלייה ניכרת של רמתו בדם. הסיכונים המשמעותיים של המחלה כוללים התפתחות מואצת 
ומוקדמת של תהליכי טרשת עורקים )אתרוסקלרוזיס( אשר גורמת למחלות לב וכלי דם בגילאים צעירים ועלולה להתבטא במוות 
פתאומי, אירועים כליליים, אוטמים בשריר הלב, שבץ מוחי ופגיעות מערכתיות שונות אחרות הקשורות לפגיעה באספקת הדם 
לרקמות הגוף. כמו כן, חולים אלו נוטים להתפתחות מוקדמת של היצרות המסתם האאורטלי והסינוסים הקורונריים של הלב. 

ללא טיפול הולם מינקותם חולי HoFH מפתחים מחלה קרדיוווסקולרית בגיל צעיר ואף נפטרים מכך. 
בחולי HoFH, טרשת עורקים ומחלות לב וכלי דם מתפתחות בגיל מוקדם מאוד, בדרך ככלל, בילדות או בגיל ההתבגרות. המחלה 

מתגלה לראשונה באיחור משמעותי, בגיל ממוצע של 12.5 שנים, בחולים שאינם מטופלים. 
הטיפול בחולי HoFH הינו מורכב עקב תגובה לא מספקת לטיפול תרופתי מקובל בהיפרכולסטרולמיה. הקו הטיפולי הראשון הוא 
טיפול בסטטינים ואזטרול, אם כי, מידת ההשפעה של תרופות אלו מוגבלת. לאחרונה, הצטרפו לאפשרויות הטיפוליות התרופות 
 microsomal-שמעכבת את ה ,Lomitapide וכן ,PCSK9 תרופה שמורכבת מנוגדן חד שבטי, כנגד האנזים )evolocumab( אוולוקומב
MTP( triglyceride transfer protein(, אנזימים הגורמים לירידה בהפרשת יצירת VLDL מהכבד. בנוסף, קיימת האפשרות המכאנית 

של סילוק חלקיקי ה-LDLc באופן מכאני מהדם על ידי ביצוע אפרזיס (APHERESIS(. מטרת נייר העמדה היא להמליץ על מידרג 
טיפולי בחולים אלו המתבסס על זמינות הטיפול, עלותו והנתונים בספרות לגבי יעילותו.

:HoFH מדרג המהלך הטיפולי בחולי
סיכום הטיפולים הקיימים ומידת יעילותם 
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:HoFH מאפייני התרופות לטיפול בחולי
	�מעכבי Statins( HMG-CoA reductase(: הטיפול בסטטינים מפחית את רמות ה-LDLc בטווח שבין 0% ל-48%, כשהממוצע  .1

הוא 15% בחולים שליליים לרצפטור ל-LDLc וירידה של 26% בחולים עם פגיעה חלקית בתפקוד הרצפטור.
	� Ezetimibe: צפוייה להוריד את רמות ה-LDLc בחולים אלה בכ-15%-10% בלבד מעבר לטיפול בסטטינים. .2

	�Lipoprotein Apheresis: כאמור אפרזיס של ליפופרוטאינים הוא טיפול מכאני, לא תרופתי, המפחית בכ-60%-40% את  .3
רמות ה-LDLc. הטיפול יעיל אך רמות ה-LDLc עולות במהרה חזרה עד כ-50% מהרמה שלפני תחילת הטיפול לאחר מספר 
ימים ו-90% מהרמה שלפני תחילת הטיפול תוך 14 ימים. לכן, על מנת להשיג טיפול יעיל, מומלץ לבצע אפרזיס באופן חוזר 
לפחות אחת לשבוע. יש להבדיל טיפול זה מפלסמה פרזיס, שהוא טיפול בהחלפת הפלסמה במלואה. אנו ממליצים על שימוש 

באפרזיס סלקטיבי של LDL לחולי HoFH במידת הניתן. 
 PCSK9 השייך לקבוצת מעכבי Evolocumab :Proprotein convertase subtilsin/kexin type 9 (PCSK-9) inhibitors�	 .4
לחלקיק  לקולטן  התאים,  בממברנות  הביטוי  הגברת  על  מתבססת  ההשפעה   .HoFH עם  בחולים  לטיפול  לאחרונה  אושר 
ה-LDLc ולכן, פעילות התרופה תלוייה בפעילות שארייתית של הקולטן. בחולי HoFH בהם הקולטן ל-LDLc חסר לחלוטין או לא 

פונקציונלי למעכבי PCSK9 יש השפעה מוגבלת. טיפול זה מוריד ב-20% לערך את רמות ה-LDLc בדם. 
 Microsomal triglyceride Transfer Protein (MTP) 	�Lomitapide (Lojuxta\Juxtapid): התרופה היא מעכבת של האנזים  .5
הנמצא בחלל הרשת האנדופלזמטית בתא. עיכוב זה מונע את הייצור של ליפופרוטאינים המכילים ApoB בתאי המעי והכבד, 
אשר בתורו מוביל לעיכוב בייצור של Chylomicron ו-VLDL. עיכוב זה בסינתזת VLDL מביא לירידה ברמות LDLc בפלזמה. הטיפול 
בתרופה כרוך בדיאטה ייעודית דלת שומן המפחיתה את תופעות הלוואי. ונעשה בטיטרציה איטית של המינונים. טיפול זה 
עשוי להוריד עד 50% מרמות ה-LDL. השימוש בתרופה מחייב דיאטה הדוקה דלת שומן שההיענות לה מוגבלת )נכון לשנת 

2020 התרופה אינה בסל הבריאות(.
�Mipomersen הוא אוליגונוקלאוטיד )antisense oligonucleotide( המעכב את יצירת אפוליפופרוטאין B100 ועל ידי כך מונע  	.6

יצירת ליפופרוטאינים אתרוגנים כדוגמת LDL ו-VLDL בכבד. התרופה אינה נמצאת בשימוש קליני רחב בעולם. 
	�השתלת כבד: השתלת כבד, מוצעת בספרות בתור אפשרות לרפא את חולי HoFH ורצוי, שתבוצע בשלב מוקדם, ככל האפשר,  .7
כדי למנוע סיבוכים בכלי הדם. אפשרות טיפול זו מוגבלת בשל מחסור באיברים להשתלה, והצורך בתרופות לדיכוי מערכת 

החיסון לכל החיים, שלאחר ההשתלה, אשר עלול להאיץ התפתחות מחלות לב וכלי דם.

ההמלצות של החברה הישראלית לטרשת עורקים לטיפול ה-FH הומוזיגוטי:
אנו מאמצים את המלצות ההמלצות של ה-NICE( National Institute for Health and Care Excellence( )האיגוד הבריטי לרפואה 

ומצויינות( אשר המליץ על מדרג הטיפול הבא:
	�הטיפול בהיפרכולסטרולמיה הומוזיגוטית יתבצע במרכזים המתמחים בנושא זה.  א. 	

	�אם הועלה חשד לאבחנה, יש לבצע אבחון גנטי למחלה.  ב. 	
	�יש לבדוק את בני המשפחה מדרגה ראשונה לנשאות למחלה.  ג. 	

)45()Atherosclerosis Society European) EAS-יעד הטיפול בכולסטרול הוא על פי דרגת הסיכון וההנחיות של ה�	 ד. 	
	�הקו הטיפולי הראשון הוא מינון מירבי של סטטינים בשילוב עם אזטרול. המטרה היא הפחתה של לפחות 50% ברמות  ה. 	

ה-LDLc מערכי הבסיס. 
	�בחולים אשר אינם מגיעים ליעד הטיפולי של רמות הכולסטרול יש להוסיף Evolocumab לטיפול.  ו. 	

	�בחולים אשר אינם מגיעים ליעד הטיפולי תחת טיפול ב-Evolocumab יש להתחיל טיפול באפרזיס. אנו קוראים למשרד  ז. 	
הבריאות לעדכן את תמחור אפרזיס סלקטיבי של LDL שהוא מתאים יותר לחולים אלו ואינו בשימוש פעמים רבות עקב 

עלותו הגבוהה. 
	�במטופלים הנזקקים לביצוע של אפרזיס, יש להוסיף Lomitpide על מנת להפחית את תכיפות ביצוע הליך זה.  ח. 	
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