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hody presahuje 50 % u postizenych muzu ve véku 50 let
a 30 % u 60 letych zen [2,3]. Progndza nemocnych se dra-
maticky zlepsila na za¢atku 90. let minulého stoleti po uve-
deni statinu na trh [3]. VétsSina pacientU s FH v3ak stale z0-
stava nediagnostikovana nebo je diagndza stanovena az
po prvni klinické manifestaci ICHS, ktera je az ve tfetiné
lezita, nebot umozni véasné zahajeni efektivni hypolipide-
mické léchy.

Etiopatogeneze FH

Jiz koncem 30. let 20. stoleti postuloval Muller teorii,
ze familidrni vyskyt xantomu, vysokych hladin choleste-
rolu a infarktd myokardu je podminén defektem jednoho
genu. V 60. letech pak Fredrickson et al demonstrovali,
ze fenotyp FH je spojen s poruchou metabolizmu lipopro-
tein0 o nizké hustoté (LDL), a praci zavrsili v 70. letech
Goldstein s Brownem, ktefi objevili LDL-receptor (LDL-R)
a prokazali, Ze pfi¢inou FH jsou mutace v genu kédujicim
tento receptor [2]. Za svUj objev dostali v roce 1985 No-
belovu cenu. Vlivem poruéené funkce LDL-R je vyznamné
snizeno vychytavani LDL-cholesterolu jaternimi burikami
a dochazi k jeho hromadéni v cirkulaci, ve sténach cév
a dalsich tkanich. Klinicky fenotyp je vyrazné tézsi u ho-
mozygotU nez u heterozygotU, protoze u homozygoty
nejsou v dUsledku postizeni obou alel LDL-receptory syn-
tetizovany vibec nebo jsou zcela nefunkéni, piipadné je
jejich funkce vyznamné snizena. Studie na fibroblastech,
které byly ziskdny od homozygotnich pacientd, ukazaly
existenci mutaci zpUsobujicich pokles funkce LDL-R < 2 %
(,receptor negativni mutace), resp. na Uroven 2-25 %
(,receptor defektni“ mutace) [4]. Naproti tomu u hetero-
zygotu zUstava jedna alela pIné funkéni a aktivita LDL-R je
tak alesport 50%. Homozygoti maji velmi vysoké koncen-
trace LDL-cholesterolu (> 13 mmol/l), tvoii se u nich kozni
2 dekadach zivota. S homozygotni FH je spojen i defekt
genu LDL-RAPT (LDL-receptor adaptor protein 1), oznaco-
vany také jako ARH, jehoz defekt je piicinou autosomalné
recesivni formy onemocnéni (ARH, autosomalné rece-
sivni hypercholesterolemie), ktera klinicky odpovida ho-
mozygotni formé ADH a o niZ pojednava samostatny od-
stavec tohoto ¢lanku [5].

Vzhledem k vzacnosti homozygotni formy (prevalence
1:10°) se termin FH ¢astéji uziva v souvislosti s hetero-
zygoty. Koncentrace LDL-cholesterolu u heterozygotd
jsou zvyseny 2—3nasobné a jsou vice ovlivnény interakci
s dalsimi geny i vlivy vnéjsiho prostiedi, nez je tomu u ho-
mozygotU. Stejné tak celkové kardiovaskularni riziko je
U heterozygotyd modulovano ostatnimi rizikovymi fak-
tory, zatimco u homozygoty se odviji téméf vyhradné
od koncentraci LDL-cholesterolu [6]. | u heterozygot0
je ovéem role vnéjsich faktor0 podstatné mensi, nez je
tomu u jinych nez monogennich forem DLP. Heterozygoti
tvofi Slachové xantomy, které jsou pro FH patognomickeé,
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a pomeérné casné také xantelazmata a arcus lipoides cor-
neae, které patfi k nespecifickym znamkam nemoci. Ma-
nifestni ICHS se u nich vyviji od 3. dekady zivota a ve véku
50 let je postizena jiz vice nez polovina muzU s FH [2].

Cast nemocnych s klinickym fenotypem FH vykazuje
normalni aktivitu LDL-R. Bylo prokazano, Ze za snizenou
clearance LDL-cholesterolu z cirkulace je u téchto jedincd
zodpovédna mutace R3527Q, resp. p.Arg3527GIn v genu
pro apoB, a onemocnéni dostalo nazev familiarni defekt
apoB-100 (FDB) [7]. ApoB-100 je jedinym bilkovinnym no-
sitem LDL-cholesterolu a mutace p.Arg3527GIn pUsobi
zaménu aminokyseliny argininu za glutamin v misté,
které ovliviiuje vazbu apoB-100 k LDL-R. Pozdéji byly od-
haleny dal$i mutace v genu pro apoB, které vedou k FDB,
ovéem ty se vyskytuji velmi vzacné. Prevalence FDB je asi
1: 800, pficemz nejvyssi je v oblasti stfredni Evropy. FDB
a FH jsou klinicky nerozlisitelné, i kdyz promérné koncen-
trace LDL-cholesterolu jsou u heterozygoty FDB ve srov-
nanis heterozygoty FH niZsi, slachové xantomy méné fre-
kventni a ke klinické manifestaci ICHS dochdzi pozdéji.
Rozdily jsou ziejmeé dany nizsi produkei LDL-¢astic u paci-
entU s FDB v dUsledku vyssi clearance remnantnich parti-
kuli pfes neporuseny LDL-R, protoze tento proces je zpro-
stfedkovan spise apolipoproteinem E nez apoB-100 [6].

U ¢asti pacientU s fenotypem autosomalné dominantni
hypercholesterolemie (ADH) neni pfitomna mutace v genu
pro LDL-R ani apo B. V takovém pfipadé se hovoiio non-FH/
non-FDB (non-LDL-R/non-APOB) hypercholesterolemii, pfi-
padné FH3. Recentné byly u nékterych nemocnych
s FH3 detekovany mutace v genu PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin 9 — proprotein konvertaza subtilizin/
kexin 9). Vysetieni vétsich soubor( pacienty véak ukazala,
Ze tyto mutace mohou objasnit jen asi 2 % pripadU s feno-
typem FH. Gen PCSK9 kéduje neurdini apoptdzou regulova-
nou konvertazu 1 (NARC1), jejiz role nebyla zatim pIné ob-
jasnéna. Zvysend exprese PCSK9 ma za nasledek
posttranslaéni zvysenou degradaci LDL-R. Mutace, které
vedou ke zvysené expresi PCSK9 (,gain of function”
mutace) jsou asociovany s hypercholesterolemii a vy$sim
rizikem ICHS, zatimco mutace znamenajici nizsikoncentraci
nebo dysfunkci NARC1 zpUsobuji hypocholesterolemii
a snizuji riziko ICHS. PCSK9 se tak jevi byt dulezitym
hra¢em podilejicim se na vysledné hladiné LDL-choleste-
rolu a ruzné varianty tohoto genu mohou byt podstatnou
mérou zodpoveédné za jeji interindividudlni variabilitu [8].

Stéle vice je v pUvodnim vyznamu familiarni hypercho-
lesterolemie pouzivan pojem autosomalné dominantni hy-
percholesterolemie (ADH), ktera v soutasné dobé zahrnuje:
= klasickou FH zpUsobenou mutacemi v genu pro LDL-R
= FDB s defektnim genem pro apoB
= FH3 (resp. ADH3) s mutacemi v genu PCSK9

Epidemiologie FH

Nedavné studie zalozené na stanoveni diagnézy FH podle
modifikovanych siroce uzivanych kritérii (Dutch Lipid Net-
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work Criteria) u rozsdhlého vzorku vice nez 69 000 osob
danské populace [9] ukazaly, ze prevalence FH je vyssi nez
1:500, jak se dlouho uvadélo na zakladé prace Goldsteina
et al ze 70. let minulého stoleti [2]. Podle zminénych re-
centnich studii trpi familidrni hypercholesterolemii pfi-
blizné 1 osoba z 250. Homozygotni FH je vzacna a vyrazné
300 000 osob [10]. Prestoze FH je velmi dobie definované
onemocnéni a prestoze existuje U¢inna hypolipidemicka
|écba, vétsina pacienty s FH zUstava nediagnostikovana
nebo neni adekvatné lécena [11]. Podle zminéné danské
studie maji neléceni pacienti ve srovnani s obecnou popu-
laci 13krat vyssi riziko vzniku ICHS. Pozoruhodné je, ze pa-
cienti s FH, ktefi Ié¢eni jsou, maji porad riziko vzniku ICHS
10krat zvysené [3]. To svédti o tom, ze pouzivana lécba
nevede u pacientU s FH k dostatecnému snizeni hladin
LDL-cholesterolu, respektive Iétba zahdjend v pozdéjsim
véku neni schopna zabranit manifestaci klinické kompli-
kace aterosklerdzy.

Diagnostika FH

Rodinna anamnéza

Autosomalné dominantni typ dédi¢nosti znamena pii-
tomnost onemocnéni u jednoho z rodicy, jednoho z pra-
rodi¢u, poloviny sourozencu a poloviny potomkU postize-
ného probanda. Vysetieni rodinnych pfislusniku je tedy
velmi dulezité, a to nejen z diagnostickych dovodu, ale
predevsim proto, ze m0ze odhalit dalsi jedince s FH, ¢asto
jesté v asymptomatickém stadiu. V rodinné anamnéze je
nutno patrat po vysokém cholesterolu, slachovych xanto-
mech a predt¢asném vyskytu ICHS (u muz0 do 55, u zen

do 65 let véku), predevsim u prvostupnovych pribuznych.
Vysetieni 4 piibuznych prvniho stupné odhali 2 nové pa-
cienty, vysetfeni 4 piibuznych druhého stupné dalsiho
jednoho pacienta s FH.

Klinické projevy

Kromé pred¢asného vyskytu kardiovaskularnich piihod
v osobni anamnéze je potfeba vénovat pozornost pfitom-
nosti $lachovych xantomu, které jsou pro FH patogno-
mické. Vysetteni Achillovy $lachy a Slach dalsich extenzord
by nemélo byt opomenuto, i kdyz absence $lachovych xan-
tomu rozhodné FH nevylucuje. Xantelazmata vitek a arcus
lipoides na rohovce patfi k nespecifickym projevim cho-
roby, ovéem jejich vyskyt v nizsich vékovych skupinach
muUze diagndzu FH podpofit. Klinické projevy obvykle chy-
béji u déti a mladych dospélych. U pacientd s homozygotni
formou FH se objevuji i kozni xantomy.

Biochemické ukazatele

Dolezitym diagnostickym pomocnikem jsou koncentrace
celkového a predevsim LDL-cholesterolu, pficemz by se
pouziti hodnot specifickych pro danou populaci, vék a po-
hlavi (tab. 2).

Diagndza FH je zvazovana pii piekroceni hranice 95.
percentilu za predpokladu, ze byla vylout¢ena sekundarni
hypercholesterolemie. Koncentrace triglyceridd jsou ty-
picky v normalnich mezich, koncentrace HDL-choleste-
rolu jsou také normalni. Samotna biochemicka kritéria
ovéem nejsou pro potvrzeni diagnézy FH dostacujici, a to
vzhledem k prekryvu s hodnotami nachdzenymi u ¢asti

Tab. 2. Hodnoty 95. percentilu pro celkovy a LDL-cholesterol specifické pro ¢eskou populaci podle véku a pohlavi.

Upraveno podle [12]

celkovy cholesterol (mmol/l)

LDL-cholesterol (mmol/I)

vék » . » .
muzi Zeny muzi Zeny
1-17 5,97 5,97 3,97 4,44
25-34 723 6,31 4,76 415
35-44 77N 7,35 5,26 4,99
45-54 7,80 798 528 5,38
55-64 8,01 8,62 5,46 6,09

Tab. 3. Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu (v zavorkach) rozhodné pro stanoveni diagnézy FH — MedPed

kritéria. Predpokladem jsou normalni koncentrace triacylglycerolU a vylouceni sekundarni hypercholesterolemie.
Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu jsou v mmol/I.

stupen piibuznosti k probandovi

vék obecna populace ,100 %" pravdép.
prvni druhy treti
<20 57(4,0) 59(4.3) 6,2 (44) 70(52) (6.2)
20-29 6,2 (4,4) 6,5 (4,7) 67 (4,8) 75(57) (6,7)
30-39 7,0 (4,9) 72(52) 75 (54) 8,8(6,2) (7.2)
>39 75 (53) 7.8 (56) 8,0 (58) 9,3(6,7) (7,8)

AtheroRev 2016; 1(1): 19-27 www.atheroreview.eu



Vrablik M et al. Familiarni hypercholesterolemie: klinické nalezy, molekularni genetika a diferencialni diagnostika 23

zdravé populace, resp. u osob s jinymi formami hypercho-
lesterolemie (FKH, tézsi polygenni hypercholesterolemie
apod). Kritéria vytvorena v ramci mezinarodniho projektu
MedPed zohlednuji skute¢nost, Ze pfibuzni pacienta s jiz
diagnostikovanou FH maji ve srovnani s jedinci obecné
populace vyssi pravdépodobnost, Ze jsou rovnéz posti-
Zeni, a proto pro né byly vypocteny odlisné hrani¢ni hod-
noty rozhodné pro diagndzu, a to v zavislosti na stupni
piibuznosti (tab. 3). O projektu MedPed je pojednano
Vv jiném prispévku ¢asopisu.

Molekularné geneticka diagnostika
Urceni pricinné mutace ma vyznam pro zpiesnéni dia-
gnozy a muze také pomoci u pacientd, u nichz nelze dia-
gnozu jinym zpUsobem spolehlivé ureit. Hlavni pfinos mo-
lekularné genetické diagnostiky ovéem spotiva v Uginné
pomoci pfi vyhledavani postizenych rodinnych prislus-
niky jiz diagnostikovanych pacient0 s FH. Opakované bylo
ukdzano, ze 10—25 % prtibuznych je zafazeno nespravné,
pokud je diagnostika zaloZena pouze na koncentracich
cholesterolu v plazmé [3]. V rodinach, u nich? je jiz mutace
znama, je mozno pomoci analyzy DNA rychle, spolehlivé
a relativné levné urcit postizené pribuzné. V soucasné
dobé jsou znamy tfi geny, jejichz defekt vede k ADH.
Prvnim krokem pfi genetické diagnostice pacienty
s FH je screening nékolika mutaci, o nichz je znamo, ze
se v dané populaci vyskytuji s nejvétsi frekvenci. Jako
prvni je tedy v nasi stfredoevropské populaci zjistovana
ptitomnost zamény p.Arg3527GIn v genu pro apolipopro-

kritérium

rodinna anamnéza

. 4

tein B — pficina familidrné defektniho apoB (FDB). Scree-
ning mutace muze probihat bud za pouziti restrike-
nich enzymu, pfi kterém hledana mutace vnese ¢i zrusi
misto stfihu vhodné zvoleného enzymu. V pfipadé zamény
R3500Q (c.10580G>A) je pouzit enzym Mspl, ktery v mu-
tovaném fetézci DNA ztraci své stfihové misto a na vysled-
ném agardézovém gelu pozorujeme del$i fragment [13]. Mo-
derngjsi a rychlejsi metodou je kvantitativni Real-time PCR
(gPCR) s pouzitim fluorescencné znacenych sond, speci-
fickych pro danou variantu DNA fetézce. Laserovy detek-
tor nasledné rozlisi sekvenéni varianty podle rozdilného
fluorescencniho signalu. gPCR umoziuje i urtit, zda se
s mutaci obou alel sledovaného genu.

Pokud zjistime, Ze pacient nema mutaci v genu pro apo-
lipoprotein B, pfistupujeme k vysSetieni dalsich gent zod-
povédnych za vznik FH, a to primarné genu pro LDL-re-
ceptor (LDL-R), popiipadé genu pro proprotein konvertazu
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Opét je vyhodné provést
rychly screening variant vyskytujicich se s vysokou frek-
venci v dané populaci, dnes nejcastéji provadény pomoci
gReal-time PCR. V nasi populaci jsou nej¢astéjsimi muta-
cemi v genu pro LDL-R zdmény c¢.798T > A v exonu 5 a c.17
75G > A v exonu 12 [14]. V ptipadé nepfitomnosti nékteré
z téchto mutaci je nasledné gen sekvenovan v celé délce
18 exon0. Klasicka Sangerova sekvenace s pouzitim 4 spe-
cificky fluorescen¢né znacenych dideoxynukleotidu, které
po svém nahodném zafazeni do rostouciho fetézce DNA
brani navazovani dal$ich nukleotids, a nasledné umoz-

body

prvostupnovy pribuzny s predtasnou (m < 55 let; Z < 60 let) ICHS nebo vaskularnim onemocnénim 1

prvostupnovy pfibuzny s LDL-cholesterolEM > 95. percentil a/nebo 2

prvostupnovy piibuzny se slachovymi xanthomay a/nebo arcus cornealis

déti pod 18 let s LDL-cholesterolem > 95. percentilem

osobni anamnéza

pacient ma pred¢asnou manifestaci ICHS (muzi < 55 let; zeny < 60 let) 2

pacient ma pred¢asnou manifestaci cerebrovaskularni nebo perifeni aterotrombotické komplikace

(muzi < 55 let; zeny < 60 let)
fyzikalni vysetieni $lachové xantomy
arcus cornealis ve véku pod 45 let
laboratorni vysetieni LDL-cholesterol > 8,5 mmol/I
LDL-cholesterol 6,5-8,4 mmol/I
LDL-cholesterol 5,0—-6,4 mmol/|

LDL-cholesterol 4,0-4,9 mmol/I

w v oo » O

(vétsinou jsou HDL-cholesterol a triglyceridy normalni)

analyza DNA

diagndza FH:

jista pfi DLNC skére > 8
pravdépodobna pfi DLNC skére 68
moznd pii DLNC skére 3—-5
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mutace ovliviujici funkci v genu pro LDL-receptor/nebo apolipoprotein B 8
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nuji laserovému detektoru odecitat délku takto vzniklych
fragmentu a identitu posledniho zafazeného nukleotidu,
je proces ¢asové naro¢ny a pracny. Proto se v souc¢asné
dobé mnoho diagnostickych laboratofi snazi nahrazovat
vySe popsané zdlouhavé diagnostické analyzy rychlejsi
metodou — sekvenovanim nové generace (next genera-
tion sequencing — NGS) [15]. Tato metoda umoznuje celo-
genomové sekvenovani, exomové sekvenovani i cilenou
analyzu jednoho nebo nékolika lokusd v rdmci genomu.
nastroj pro rutinni vy$etfovani znamych kauzalnich gent
pro FH [16]. BEhem nékolika malo dni mUzeme znat vy-
sledek kompletniho vysetieni nékolika genU pro desitky
pacientU. Nejprve je DNA od kazdého pacienta amplifiko-
vana v misté vysetfovanych lokusy a unikatné oznacena,
poté jsou takto upravené vzorky vice vysetfovanych osob
smichany dohromady a osekvenovany. Nejcastéji vy-
uzivanou technologii NGS je sekvenovani pfi syntéze.
Fluorescen¢né znaceny reverzibilni terminator vydava po
své vazbé na rostouci fetézec DNA signal, ktery je ode-
¢itdn po kazdém pridani nukleotidu. Ten je poté odsté-
pen, aby byla umoznéna vazba daléiho nukleotidu. Kazda
ze 4 bazi nese unikatni fluorescencni znacku, vysledkem
je tedy sekvence odrazejici pofadi nukleotidd v rostou-
cim fragmentu DNA. Tato data jsou nasledné vyhodnoco-
vana specializovanym softwarem, ktery zhodnoti mnoz-
stvi ¢teni kazdého sledovaného lokusu s jednotlivymi
nalezenymi sekven¢nimi variantami a na zakladé téchto
dat odhali pfitomnost mutované alely. Cely diagnosticky
proces je diky modernim platformam, vyuzZivajicim po-
psané technologie, vyrazné zkracen a zpfesnén, zaroven
umoznuje analyzu vétsiho mnozstvi pacientt v jednom
NGS beéhu, a tim ptinasi i nezanedbatelnou celkovou fi-
nanéni Usporu [17].

Komplexni diagnosticka kritéria

Vedle MedPed kritérii (tab. 3) jsou pro diagnostiku FH
nejcastéji vyuzivana britska kritéria zalozena na datech
z registru Simona Brooma nebo nizozemsky skérovaci
systém (Dutch Lipid Network Criteria— DLNC). Britska
kritéria ovsem nejsou pro nase podminky pfilis vhodna,
protoze se ve velké mife opiraji o pfitomnost $lachovych
xantomu, které se vyskytuji u ¢eskych pacientd s FH
mnohem méné ¢asto nez u pacientU ve Velké Britanii. Ni-
zozemsky systém je pomérné sofistikovany (tab. 4) a zda
se pouzitelny i v podminkach ¢eské populace. Jak Simon
Broome register kritéria tak i DLNC povazuji prukaz kau-
zalni mutace za dostacujici pro stanoveni definitivni dia-
gnozy FH. Jak uvadime v piedchozim odstavci o moleku-
larné diagnostické diagnostice FH, ani ta nemize sama
0 sobé jednoznatné posoudit pfitomnost onemocnéni.
Mame nemocné negativné testované na véechny znamé
genetické priciny FH s jednoznaénym fenotypem onemoc-
néni a na druhé strané osoby s prokazanou mutaci v LDL-
-receptorovém genu bez fenotypovych projevu. | proto
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nadale diagndza FH véetné homozygotni formy zUstava
klinickou a genetické vysetieni (jakkoli nesporné uzite¢né
a dulezité) predstavuje jedno z vice kritérii choroby.

V diferencialni diagnostice vyznamné zvysenych hladin
celkového a LDL-cholesterolu musime zvazovat i dalsi
formy geneticky podminénych poruch manifestovanych
izolovanou hypercholesterolemii. V kazdé z kategorii (ro-
dinnd anamnéza, osobni anamnéza, fyzikalni vysetieni,
laboratorni vysetieni, DNA analyza) je mozno zapocitat
pouze 1 bodovou hodnotu.

Autosomalné recesivni hypercholesterolemie
Fenotyp zavazné izolované hypercholesterolemie, ovsem
s odlisnou formou dédi¢nosti, sdili vzacna autosomalné
recesivni hypercholesterolemie (ARH). To je podminéno
mutacemi v genu pro LDL-receptor adaptorovy protein 1
(LDL-RAP1). Adaptorovy protein interaguje s cytoplazma-
tickym koncem LDL-receptoru a s klatrinem a je spoluzod-
povédny za endocytdzu LDL-receptort. Jeho defekt vede
k poruse internalizace LDL-receptoru s navazanou LDL-¢as-
tici, coz je dOvodem zvysenych koncentraci LDL-choleste-
rolu v cirkulaci. MnoZstvi LDL-R je normalni, vazba LDL-cho-
lesterolu na povrchu jaternich bunék dokonce zvysena, ale
zménéna je distribuce LDL-R, ktery se nachazi prevaziné
na buné¢né membrané a v mensi mife v cytoplazmé. Po-
stizeny jedinec ma defektni obé alely, zatimco jeho rodice
jsou zdravi prenaseci choroby. V rodinné anamnéze tak
neni patrny vertikalni pfenos onemocnéni, coz je vyrazna
odli$nost oproti FH, resp. ADH. Rodi¢e nesouci poskozeny
gen maji 25% pravdépodobnost narozeni potomka s ARH
[5]. Prevalence ARH je asi 1: 5 x 108, vice se vyskytuje u pfi-
buzenskych siatky, které jsou ovéem v podminkach Ceské
republiky ne¢etné. Pacienti s ARH odpovidaji na [é¢bu sta-
tiny, zvy$ena exprese LDL-R pravdépodobné ¢aste¢né
kompenzuje jeho defektni funkci, casto je ovsem v terapii
zapotiebi kombinace s LDL-aferézou.

Sitosterolemie

Ptiblizné stejné vzacna jako ARH je dalsi autosomalné
recesivni choroba popsand poprvé rovnéz na zacatku
70. let minulého stoleti, a to sitosterolemie. Koncentra-
cemi cholesterolu a LDL-cholesterolu, xantomy i pfed¢as-
nou klinickou manifestaci aterosklerdzy je velmi podobna
homozygotni FH. Mensi ¢ast pacienty je normocholes-
terolemickd a nema cévni onemocnéni [18]. Charakte-
ristickym rysem jsou vice nez SOnasobné zvysené kon-
centrace necholesterolovych sterold v plazmé a jejich
ukladani ve tkanich. Specifickym znakem mudze byt mirna
hemolyza, k niz dochazi pravdépodobné v disledku inkor-
porace rostlinnych sterold do membrany erytrocyt0. He-
terozygoti nejsou postizeni a maji normalni hladiny cho-
lesterolu. Pficinou onemocnéni jsou mutace na obou
alelach genu pro ABCGS nebo ABCGS, coz jsou ATP vaza-
jici transportni kazety (typu G), které jsou zodpovédné za
eflux zivocisnych i rostlinnych sterol0 z bunky. Pacienti
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se sitosterolemii maji zvy$enou frakéni absorpci dietnich
sterol0 a poru$enou sekreci sterolU do zluci, coz vede ke hro-
madeéni véech sterol0 v krvi i ve tkanich. Diagnosticky cenné
je stanoveni vysokych koncentraci rostlinnych sterold (si-
tosterolu, kampesterolu, stigmasterolu, cholestanu apod)
v plazmé [19]. Pacienti prakticky nereaguji na Iécbu statiny,
zato presvédtive reaguji na dietni restrikci cholesterolu a na
sekvestranty zlu¢ovych kyselin ¢i ezetimib [11].

Wolmanova choroba, nemoc z hromadéni
ester0 cholesterolu

U pacientU se vzacnou autosomalné recesivni deficienci
kyselé lyzosomalni lipazy (LAL; lysosomal acid lipase) do-
chazi k masivni akumulaci esterd cholesterolu ve vétsiné
tkani. Lipidy se hromadi v lyzosomech, coz vede ke zvy-
$ené syntéze cholesterolu. V zavislosti na véku zacatku
onemocnéni a tizi pfiznakd je mozno rozlisit Wolmanovu
chorobu, ktera se manifestuje hned po narozeni a obvykle
ma fatalni probéh pred dosazenim 1 roku véku, a nemoc
ze stradani ester( cholesterolu (CESD; cholesteryl ester

. 4

storage disease), kterd zacina v pozdéjsim véku a ma mir-
néjsi probéh. Postizeni kojenci neprospivaji, maji hepato-
splenomegalii, steatoreu a kalcifikace v nadledvinach,
zatimco pacienti s CESD se prezentuji ¢asto jen hepato-
megalii, vSichni maji vyrazné zvyseny LDL-choleste-
rol a snizeny HDL-cholesterol a velmi vysoké riziko pred-
casné klinické manifestace aterosklerdzy [20]. Definitivni
diagndza spociva v prikazu snizené aktivity LAL v lymfo-
cytech. Lékem volby jsou statiny, ale existuje i specificka
enzymova substitu¢ni terapie, kterad spociva v dodavani
defektniho enzymu (sebelipase alfa). Tato terapie prosla
Uspésne 3. fazi klinického testovani [21].

Polygenni hypercholesterolemie

Izolovana primarni hypercholesterolemie s rodinnym vy-
skytem, u které nalézame obvykle nizsi hodnoty celko-
vého i LDL-cholesterolu nez u FH, se nazyva polygenni
hypercholesterolemie. Néktefi nemocni s kumulaci ,ne-
vyhodnych” alel zvysujicich LDL-cholesterol mohou
véak i pti polygenni determinaci mit fenotypové projevy

Schéma. Strategie lécby pacienta s FH. Upraveno podle [11]

pacienti s diagnostikovanou FH
na zakladé zvysené hladiny cholesterolu,
klinickych pfiznakl a rodinné anamnézy

kaskadovy screening

u rodinnych
prislusniko

doporuceni rezimovych
opatreni

zatatek lécby

v

zhodnoceni rizika
= zhodnoceni ostatni rizikovych
faktort kardiovaskularniho
rizika, véetné zvysenych
hladin Lp(a)
= zvazeni vysetieni detekce
asymptomatickeé aterosklerdzy

cilové hodnoty LDL-C pro pacienty s FH

dospéli

dospéli s ICHS nebo diabetem

déti

< 2,5 mmol/|
< 1,8 mmol/I
< 3,5 mmol/I

dalsi lécba, pokud neni dosazeno cilovych hodnot LDL-C
= dospéli: ezetimib, pryskyfice vazici zlu¢ové kyseliny, fibrat, nova lécba

(lomitapid, PCSK9-inhbitory)

= déti: ezetimib a pryskyfice vazici zlucové kyseliny

= lipoproteinova aferéza a/nebo lomitapid u homozygoti a heterozygotu
nedostatecné reagujicich na lécbu
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heterozgotni familidrni hypercholesterolemie. Podobné
jako u dalsich polygennich hyperlipidemii je presna ge-
netickd determinace polygenni hypercholesterolemie
nejasna. Spekuluje se o vlivu polymorfizm0 a mutaci
v genech pro apo E, CETP (cholesteryl ester transfer pro-
tein), jaterni a lipoproteinovou lipazu, LCAT (lecithin : cho-
lesterol acyltransferase), PCSK9 a dalsich, ale kombinace
odchylek, ktera by jednoznacné vysvétlila fenotyp poly-
genni hypercholesterolemie neni znama [22]. Mezi geny
s nejvétsim Uc¢inkem patii apo E, jehoZ varianta apo E4 je
asociovana s vyssimi hladinami cholesterolu nez bézna
varianta apo E3 [23].

Nemocni s polygenni hypercholesterolemii dobie re-
aguji na rezimova opatfeni a na terapii statiny, které Ize
v pfipadé nedostatec¢ného efektu nebo intolerance dopl-
nit ezetimibem nebo pryskyficemi [24].

Hlavni zasady lécby

Diagnostika a |é¢ba pacientd s FH by méla byt vedena ve
spolupraci se specializovanym centrem. Neni nutné pa-
cienta do péce specialisty predavat, ale vidy pfi pode-
zfeni na FH povazujeme za vhodné pacienta konzultovat
a eventualné odeslat ke genetickému vysetfeni a pro-
vedeni rodinného (vy$e zminéného) kaskadového scree-
ningu na pracovisté specializovaného centra.

Lécbé pacientU s FH se vénuje celd fada recentnich pre-
hled( a byla pfehledné a strué¢né formulovana také ve Sta-
noviscich Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu ke konsen-
zUm European Atherosclerosis Society vénovanym této
problematice [25,26]. Proto se v tomto pfehledu omezime
pouze na schéma shrnujici nejdulezitéjsi body (schéma).

Zavér

Genetické faktory maji zasadni vyznam pro urceni povahy
DLP, kterd je dUlezitym rizikovym faktorem pro rozvoj ate-
rogeneze. U monogennich poruch prevazuje Ucinek de-
fektu jednoho genu a ostatni geny i faktory vnéjsiho pro-
stredi maji pouze modifikujici vliv na vysledny fenotyp
onemocnéni. Nejzavaznéjsi monogenni DLP je familiarni
hypercholesterolemie podminéna defektnim genem pro
LDL-receptor. U ¢asti pacientU s fenotypem FH tkvi pficina
nemoci v mutacich v genu pro apo B, resp. v genu PCSK9,
u dalsi ¢asti zodpovédny gen teprve ¢eka na své odhaleni.
Z klinického hlediska FH vyznamné zvysuje riziko atero-
trombotickych prihod a nelé¢ena (nebo pozdé lécend) vede
k pred¢asnym umrtim v dusledku klinické manifestace ate-
rosklerdzy. Vzhledem k tomu, Ze existuje U¢inna terapie, je
vEasné stanoveni diagndzy a véasné zahajeni lécby kriticky
dulezité. Moznosti |écby zalozené na rezimovych opatre-
nich v komhinaci s maximalni (tolerovanou) davkou sta-
tinu pripadné doplnéné ezetimibem se v nejblizsi budouc-
nosti obohati o nové terapie. Nejblize klinickému pouziti
jsou inhibitory PCSK9, které spolu s blokdtorem mikroso-
malniho triglyceridy transferujiciho proteinu (MTP) lomita-
pidem (vyhrazenym pro pfipady homozygotni nebo tézké

AtheroRev 2016; 1(1): 19—27

heterozygotni FH) umozni vétsimu poctu postizenych do-
sahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu.
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Abstrakt

V 90. letech minulého stoleti se ve staté Utah v USA objevila iniciativa zaméfena na vcasnou identifikaci osob s fa-
milidrni hypercholesterolemii (FH) ohrozenych infarktem myokardu a Umrtim v mladém véku. Cilem bylo diagnosti-
kovat onemocnéni jiz v asymptomatickém stadiu, pfedevsim mezi ptibuznymi pacientd po ischemické kardiovasku-
larni ptihodé, a véasnym zahajenim hypolipidemické |écby zabranit jejich pred¢asnému Umrti. Tato iniciativa nazvana
MedPed (Make Early Diagnoses to Prevent Early Deaths) se postupné rozsifila do vice nez 30 zemi svéta a ziskala za-
&titu WHO. Ceska a Slovenska republika (CR, SR) se k projektu pripojily v probéhu roku 1998. Diky podpote Ceské spolet-
nosti pro aterosklerdzu a Slovenskej asociacie aterosklerdzy byla v nasledujicich letech vybudovana rozsahla sit center
a specializovanych pracovist zabyvajicich se diagnostikou a [écbou zavaznych dyslipidemii. Zasluhou Iékai0 a sester
z téchto center pocet identifikovanych a Ié¢enych osob s FH rychle narUstal. V soucasnosti je evidovano témér vice nez
6 000 (CR) a 1900 (SR) pacient( s FH. V tomto ohledu patti CR i SR k nejuspésnéjsim zemim. Ke zdarnému pribéhu
projektu podstatnym zpUsobem prispéla dostupnost molekularné genetické diagnostiky FH. Odpovéd na otazku v za-
hlavi ¢lanku tedy zni: NejdUleZitéjsi je ¢asna diagnostika a Iétba FH, kterou umoziuje koordinované Usili v rdmci pro-
jektu MedPed.

Klicova slova: familidrni hypercholesterolemie — kaskadovy screening — MedPed — molekularni genetika

What is the most important for patients with familial hypercholesterol-
aemia? MedPed project in the Czech and Slovak Republic

Abstract

In the ninetieth of the last century a new initiative aiming at early identification of patients with familial hypercholes-
terolaemia (FH) endangered by myocardial infarction and premature death emerged in Utah, USA. Its goal comprised
diagnosis of the disease in asymptomatic stadium focusing on relatives of patients with a history of an ischaemic event
and prevention of premature death and vascular events by early initiation of lipid lowering medications. This project en-
titled MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) disseminated to more than 30 countries worldwide and
gained WHO support. The Czech and Slovak Republic joined the project in 1998. Thanks to the support from the Czech
Society for Atherosclerosis and Slovak Association of Atherosclerosis a large network of cooperating centres dealing
with the diagnosis and management of FH and other severe dyslipidaemias has been created. Due to efforts of medi-
cal teams the number of identified FH probands has been steadily growing and to date there are more than 6 000 and
1900 FH patients identified in the Czech and Slovak Republic which ranks among the most successful in this respect
worldwide. This was enhanced also by the development and accessibility of molecular diagnostics of FH. Thus, the
answer to the question raised in the headline of the article seems obvious: the most important is early diagnosis and
early management of FH, which is made possible within the MedPed project.

Key words: cascade screening — familial hypercholesterolaemia — MedPed project — molecular genetics
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Uvod

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je autosomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni s vysokou penetraci charakte-
rizované vyrazné zvysenymi hladinami celkového a zejména
LDL-cholesterolu a také dramatickym zvysenim kardiovas-
kuldrniho rizika. Populagni screening provedeny v Holandsku
¢i Dansku ukazal, ze prevalence onemocnéni v téchto evrop-
skych populacich dosahuje az 1: 200—250 osob v bézné
populaci [1]. Familiarni hypercholesterolemie tak predsta-
vuje vUbec nejéastéjsi dédicnou poruchu metabolizmu!
Tyto nové vyzkumy méni nase predstavy o celkovych pred-
pokladanych poc¢tech nemocnych a nyni odhadujeme, ze
v Ceské a Slovenské republice moze byt az 40 (CR), resp.
20 tisic (SR) nemocnych s FH. Zménou odhadu celkového
poctu postizenych se také posunul nas pohled na Uspéch
zachytu pacientl s FH ve screeningovych programech. Pfi
prepokladané prevalenci FH 1: 200 az 1 : 250 bylo v Ho-
landsku, které je celosvétové na prvnim misté v poctu zjis-
ténych pacientU s FH, identifikovano ptiblizné 35 % posti-
7enych. V Ceské a Slovenské republice diky celonarodnimu
projektu vyhledavani osob s FH MedPed vime o vice nez
6000 (CR) a 1900 (SR) nemocnych s FH, co? predstavuje
15 % a 9,5 % z celkového pottu. Atkoliv Ceska i Slovenska
republika stoji v mezinarodnim srovnani velmi vysoko (za
Holandskem a Norskem), rozhodné nemuzeme byt s timto
vysledkem spokojeni (graf 1).

Protoze jedinci postizeni FH maji zvy$ené sérové kon-
centrace cholesterolu od narozeni, dochazi k jeho ukla-
dani ve sténach cév a k rozvoji aterosklerdzy jiz v nizkém
véku. S tim je spojeno vysoké riziko pred¢asné klinické
manifestace aterosklerézy v podobé ischemické kardio-
vaskularni ptihody, kterd az v 1/3 pfipadd konci fatalné.
U muzd dochazi ke vzniku infarktu myokardu (IM) typicky
pred 55. a u zen pfed 60. rokem véku [3].

80 1
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Hlavni podminkou pro rozvoj manifestnich forem ate-
rosklerotického cévniho postizeni je kumulativni expo-
zice LDL-cholesterolu (dlouhodobd promérnd koncen-
trace LDL-c x pocet let). Pii dosazeni hladiny pfiblizné
160 mmol/l vznika predpoklad pro manifestaci ische-
mické choroby srdeéni (ICHS). To u muZe bez FH nastava
asive véku 55 let. Neléteny heterozygot FH dosahuje této
kumulativni expozice jiz ve véku 35 let, pfi zahajeni tera-
pie ve véku 18 let je to priblizné ve véku 48 let (graf 2).

Riziko spojené se zvysenim hladin LDL-cholesterolu
vyznamné modifikuji ostatni rizikové faktory (arterialni
hypertenze, kouteni, diabetes apod). Riziko rozvoje ICHS
U pacientU s FH vyznamné zvysuje souc¢asné pfitomna ele-
vace lipoproteinu (a) — Lp(a). Jeho koncentrace musime
u nemocnych s FH stanovovat a pfi nalezu zvysené kon-
centrace doporucujeme intenzivnéjsi snahu o redukci
LDL-cholesterolu.

Jak vyplyva z vyse uvedeného, vctasné odhaleni onemoc-
néni ma zcela zasadni vyznam pro prognoézu pacient0, pro-
toze hypolipidemicka lécba statiny (pfipadné v kombi-
naci s dalséi farmakoterapii) efektivné snizuje nebezpeci
vzniku IM a Umrti v mladém véku. Proto je nutné syste-
maticky nemocné s FH vyhledavat a sledovat. Za timto
Uctelem vznikl projekt MedPed, ktery se podafilo Uspésné
rozvinout i v Cesku a na Slovensku.

Historie projektu MedPed ve svété

Kumulaci umrti z kardiovaskularnich pfi¢in v pocetnych
mormonskych rodinach ve statu Utah se zacal zabyvat
na konci 80. let minulého stoleti profesor Roger Williams,
ktery zaznamenal, ze pfibuzni zemielych pacientU si ¢asto
nebyli védomi svého vysokého rizika, nebyli vysetieni ani
|é¢eni a ¢asto u nich dochazelo ke vzniku IM. Pfitom jed-
noduché vysetieni cholesterolu a pohled do rodokmenu
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* Udaje pro Ceskou a Slovenskou republiku jsou z roku 2015 oproti ostatnim datum, ktera jsou zalozena na Udajich

z EAS konsenzu 2013
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