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Abstrakt

Familiarna hypercholesterolémia (FH) je monogénové autosémovo dominantne dedi€né ochorenie, ktoré je charakterizo-
vané vysokou hladinou celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu a vysokym rizikom aterosklerézou podmienenych kar-
diovaskulérnych ochoreni (ASKVO). Na stanovenie klinickej diagnézy FH sa najc¢astejSie pouZiva Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) skére, ktoré je na Slovensku predpokladom pre analyzu mutécii DNA v génoch, ktoré su naj¢astejSou pri¢inou FH.
Nasim cielom bolo zistit, ako koreluje presnost klinickej diagnézy FH na zéklade DLCN s vysledkami ziskanymi z DNA-ana-
lyzy génov pre LDL-receptor (LDLr), apoB a PCSK9. Zamerali sme sa na nepribuznych jedincov - probandov. Kompletné
Udaje DNA-analyzy a klinického a biochemického vySetrenia boli u 182 probandov. Porovnéavali sa pacienti s primarnou
hypercholesterolémiou, ktori mali na zdklade DLCN-skére istd FH (defFH), alebo pravdepodobnd (probable)/mozna (po-
ssible) FH (pFH). Gény LDLr, ApoB a PCSK9 sa analyzovali metédou Next Generation Sequencing (NGS). 102 probandov
bolo zaradenych do skupiny defFH a 89 do skupiny pFH. Pacienti s defFH boli mladsi, mali Statisticky vyznamne vyssi
vyskyt xantomatdzy (46,1 % vs 13,5 %), vy$Siu hladinu celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu ako pacienti v skupine
pFH (p < 0,001). Nezistili sme rozdiel vo vyskyte ASKVO v osobnej ani rodinnej anamnéze. 72,5 % pacientov s klinickou dia-
gnézou defFH malo potvrdend mutéciu v génoch pre LDLr, alebo apoB, kym v skupine pFH to bolo 25,8 % (p < 0,001). Tento
Statisticky vyznamny rozdiel bol podmieneny vyznamne vyS$Sou prevalenciou mutécii v géne pre LDLr (60,8 % vs 14,6 %,
p < 0,001). Prevalencia mutéacie v géne ApoB sa medzi oboma skupinami neliSila (11,8 % vs 10,1 %). Ani u jedného pacienta
sa nezistil patologicky variant v géne PCSK9. Ukazali sme, Ze v projekte MedPed predstavuje DLCN efektivne kritérium pre
genetickd diagnézu FH. D4 sa predpokladat, Ze v kombinécii s univerzédlnym skriningom FH u deti by sa mohol vyznamne
zlepsit zachyt monogénovej FH, a tym aj efektivna primarna prevencia véasnych kardiovaskulérnych prihod.

Kraéové slova: aterosklerézou podmienené kardiovaskularne ochorenie (ASKVO) - Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) - fa-
milidrna hypercholesterolémia (FH) - MedPed - monogénova familidrna hypercholesterolémia

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is a monogenic, autosomal dominant genetic disorder characterized by high levels of
total and LDL cholesterol and a high risk of atherosclerosis-related cardiovascular disease (ARCAD). The Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN) score is most commonly used to establish a clinical diagnosis of FH; in Slovakia, this score is a prerequisite
for analyzing DNA mutations in the genes that are the most common cause of FH. Our goal was to determine how the accu-
racy of the clinical diagnosis of FH based on the DLCN correlates with the results obtained from DNA analysis of the genes
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for the LDL receptor (LDLr), ApoB, and PCSK9. We focused on unrelated individuals—probands. Complete data from DNA
analysis and clinical and biochemical testing were available for 182 probands. We compared patients with primary hyper-
cholesterolemia who, based on their DLCN score, had definite FH (defFH) or probable/possible FH (pFH). The LDLr, ApoB,
and PCSK9 genes were analyzed using Next Generation Sequencing (NGS). 102 probands were classified into the defFH
group and 89 into the pFH group. Patients with defFH were younger, had a statistically significantly higher prevalence of
xanthomatosis (46.1% vs 13.5%), and higher levels of total cholesterol and LDL cholesterol than patients in the pFH group
(P <0.001). We found no difference in the incidence of ASKVO in personal or family history. 72.5% of patients with a clinical
diagnosis of defFH had a confirmed mutation in the LDLr or ApoB genes, compared with 25.8% in the pFH group (P < 0.001).
This statistically significant difference was driven by a significantly higher prevalence of mutations in the LDLr gene (60.8%
vs 14.6%, P <0.001). The prevalence of mutations in the ApoB gene did not differ between the two groups (11.8% vs 10.1%).
No pathogenic variant was detected in the PCSK9 gene in any patient. We demonstrated that in the MedPed project, DLCN
represents an effective criterion for the genetic diagnosis of FH. It can be assumed that, in combination with universal
screening for FH in children, the detection of monogenic FH could be significantly improved, thereby enhancing effective
primary prevention of early cardiovascular events.

Key words: atherosclerosis-related cardiovascular disease (ARCAD) - Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) - familial hyper-

cholesterolemia (FH) - MedPed - monogenic familial hypercholesterolemia

Uvod

Familidrna hypercholesterolémia (FH) je monogénové auto-
sémovo dominantne dedi¢né ochorenie, ktoré je charakte-
rizované vysokou hladinou celkového a LDL-cholesterolu
a vysokym kardiovaskuldrnym rizikom (KV) na podklade v€as-
nej aterosklerdzy [1]. MenSia Cast pacientov ma pre FH Speci-
fickd $lachovi xantomatézu alebo arcus lipoides corneae, kto-
rych pritomnost trojndsobne zvysuje kardiovaskularne (KV)
riziko [2]. Mutécie v génoch pre LDL-receptor (LDLr), ApoB
a proprotein-konvertézu subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) st
najcastejSou pri¢inou dominantne dedi¢nej FH [3].

Cielom medzinédrodného projektu MedPed (Make Early
Diagnosis - Prevent Early Death), ktory inicioval prof. Roger
Williams, je v€asné diagnéza a v€asnd liecba FH. Preto su
rodinnd anamnéza a kaskadovy skrining v rodine zakladnou
stratégiou [4,5].

Diagnostika a lieCba pacientov s FH ma na Slovensku
a v Ceskej republike dlhi tradiciu. V Ceskoslovensku ju ini-
cioval zaciatkom 70. rokov minulého storoCia prof. Josef
Sobra a na Slovensku ju presadzoval doc. Pavol Kolesar.
Ked zaginal medzinarodny program MedPed, v Ceskoslo-
vensku uz bol kask&dovy skrining v rodindch s FH vela rokov
v praxi. Na stanovenie klinickej diagnézy FH sa naj¢astejSie
pouZiva algoritmus Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) skére
[6], ktory bol vypracovany v Holandsku z (dajov velkej data-
bazy rodin s FH (tab. 1). Na Slovensku plati od r. 2019 doho-
vor so zdravotnymi poistoviiami, Ze hradia DNA-analyzu po
splneni klinickych kritérii na zaklade DLCN.

Pokrok a dostupnost DNA-diagnostiky priniesol so sebou
aj Casté diskusie ohladom vypovednosti a vyznamu po-
uzivania DLCN v klinickej praxi [7]. Z tychto dévodov sme
sa rozhodli pozriet na situaciu v MedPed-centre, ktoré ma
velky subor pacientov a rodin s FH. Nasim cielom bolo
zistit, ako koreluje presnost klinickej diagnézy FH na z&-
klade DLCN s vysledkami ziskanymi z DNA-analyzy génov
pre LDLr ApoB a PCSK9.

www.atheroreview.eu

Metédy

Sibor pacientov s klinickou diagnézou FH tvorilo 1 624 0sdb,
z toho bolo 720 probandov a 944 rodinnych prislusnikov.
ISlo o pacientov z Metabolického centra v Bratislave, ktori
boli registrovani v slovenskom projekte MedPed.

kritéria skére
1-stupfiovy pribuzny s ICHS/ CMP, ICHDK (muZi < 55, Zeny < 60) 1
alebo 1-stupriovy pribuzny s LDL-C = 95 % pre vek a pohlavie

1-stupfiovy pribuzny so §lachovou xantomatézou a/alebo arcus 2
cornealis alebo dieta < 18 rokov s LDL-C 2 95 %

osobné anamnéza

pacient s ICHS (muZi <55, Zeny < 60 rokov) 2
pacient s CMP, ICHDK (muzi < 55, Zeny < 60 rokov) 1
xantomaté6za

Slachova 6
arcus cornealis vo veku < 45 rokov 4
LDL-C (mmol/I)

28,5 8
6,5-8,4 5
5,0-6,4 3
4,0-4,9 1
DNA-analyza - funkéna mutécia v géne LDLR, APOB alebo PCSK9 8
defFH >8
pFH 6-8
mozna FH 3-5
nepravdepodobna FH <3

CMP - cievna mozgova prihoda defFH - ista familiarna hypercholesterolémia
FH - familidrna hypercholesterolémia ICHDK - ischemickéa choroba dolnych
konéatin ICHS - ischemicka choroba srdca LDL-C - LDL-cholesterol pFH -
pravdepodobnd familidrna hypercholesterolémia

AtheroRev 2026; 11(2): 104-107



Raslové K et al. Vyznam Dutch Lipid Clinic Network pri diagnostike familidrnej hypercholesterolémie: (idaje MedPed centra v Bratislave

. 4

Zamerali sme sa na nepribuznych jedincov - probandov.

Do roku 2011 sa robila DNA analyza iba v géne ApoB
v exdéne 26 R3500Q. V tomto obdobi bolo zaregistrovanych
538 probandov.

Od roku 2011 sa analyzujd mutécie v génoch pre ApoB
v exéne 26, LDL-receptor a PCSK9. Kompletné ddaje o vy-
sledkoch tejto DNA-analyzy boli u 182 probandov.

VSetci tito probandi absolvovali biochemické a klinické
vySetrenie, ktoré pozostavalo z podrobnej osobnej a rodin-
nej anamnézy, EKG a fyzikdlneho vySetrenia zameraného
na vyskyt xantomatézy (Slachové xantémy) a arcus lipoides
corneae. U velkej Casti pacientov sa merala hrdbka Achillo-
vej §lachy klinicky aj ultrasograficky.

Porovnavali sme pacientov s primarnou hypercholesterol-
émiou, ktori mali na zéklade DLCN istu FH (defFH) alebo pravde-
podobnu (probable)/mozni (possible) FH (pFH), tab. 1 (s. 105).

Gény LDLr, ApoB a PCSK9 sa analyzovali metédou Next Ge-
neration Sequencing (NGS). Vzorky DNA negativne na muté-
cie spodsobujice FH boli dalej analyzované pomocou MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Bioche-
mické vySetrenie lipidového profilu (cholesterol, LDL-choles-
terol, HDL-cholesterol, triglyceridy) sa robilo na automatic-
kom biochemickom analyzéatore oddelenia klinickej biochémie
NsP ak. L. Dérera v Bratislave. Statisticka analyza sa robila
v programe SPSS neparametrickym Mannovym-Whitneyovym
testom a chi-kvadrat testom.

Vysledky

Na zaklade DLCN-skére bolo 102 probandov zaradenych do
skupiny defFH a 89 do skupiny pFH. Pacienti s defFH boli
vyznamne mladsi, mali vyznamne vyssi vyskyt xantomatézy

defFH pFH p
n=102 n =89
vek (roky) 34,9 + 14,1 40,6 + 13,2 <0,001
muZi (n/%) 39 (38,2 %) 29 (32,6 %) ns
ASKVO pozitivne (n/%) 25 (24,3 %) 13 (14,6 %) ns
xantomatéza (n/%) 47 (46,1 %) 12 (13,5 %) < 0,001
ASKVO + familidrna 79 (77,5 %) 63 (70,8 %) ns

hyperlipoproteinémia (n/%)

ASKVO - aterosklerézou podmienené kardiovaskuldrne ochorenie
defFH - ist& familidrna hypercholesterolémia ns - nespecifikované
pFH - pravdepodobna familiarna hypercholesterolémia

defFH pFH p
n=102 n =89
celkovy cholesterol (mmol/l) 9,56 + 1,91 8,34 £ 1,07 <0,001
LDL-C (mmol/I) 7,16 £ 1,61 6,06 £ 0,95 <0,001

defFH - ista familidrna hypercholesterolémia pFH - pravdepodobnd famili-
arna hypercholesterolémia
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(46,1 % vs 13,5 %, p < 0,001), tab. 2, mali signifikantne vyssiu
hladinu celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu ako ti,
ktori boli v skupine s pFH (tab. 3).

V oboch skupindch predstavovali muZi o mélo viac ako
tretinu z celého stboru probandov a asi dve tretiny tvorili
Zeny. Nezistili sme rozdiel vo vyskyte ASKVO v osobnej ani
rodinnej anamnéze (tab. 2).

DNA-analyza (tab. 4) potvrdila nélez patologickych va-
riantov (mutdcii) u 72,5 % pacientov s klinickou diagnézou
defFH, ¢o bolo takmer 3-krat viac ako u pacientov zarade-
nych do skupiny pFH (25,8 %, p < 0,001). Tento Statisticky
vyznamny rozdiel bol podmieneny vyznamne vy$Sou preva-
lenciou mutécii v géne pre LDLr (60,8 % vs 14,6 %, p < 0,001).
Je zaujimavé, Ze prevalencia mutéacie v géne apoB sa medzi
oboma skupinami nelisila (11,8 % vs 10,1 %). Ani u jedného
pacienta sa nezistil patologicky variant v géne PCSK9.

Diskusia

Na zaklade DLCN-skére sa nasi pacienti s defFH a pFH neli-
Sili v osobnej ani rodinnej anamnéze véasnych ASKVO. Dévo-
dom moéze byt jednak velkost siboru, ale aj skuto¢nost, ze
v obdobi, v ktorom sa pacienti zaradovali do registra MedPed,
takmer vSetci uz uZivali hypolipemicku lie¢bu, ktora vyznamne
znizuje riziko ASKVO v primarnej aj sekundarnej prevencii [8].
Prekvapilo nés, ked’ sme zistili, Ze v registri MedPed-centra je
evidované priblizne iba jedna tretina muZov. Vieme, Ze FH nie
je ochorenie viazané na pohlavie. Co je teda pricinou? K odpo-
vedi by mohlo poméct, keby sme vedeli, aky je podiel muZov,
ktori absolvuji preventivne vySetrenie u vSeobecného lekara
a kolki muZzi pridu na vySetrenie do MedPed-centra, ked im
to ich lekar odporuéi. Mame aj vlastnu skdsenost z klinickej
praxe o neochote muZov oslovit svojich pribuznych, aby prisli
na vysetrenie v ramci kaskadového skriningu. Zeny st ovela
UstretovejSie.

DLCN potvrdilo rozdiely v zévaznosti hypercholesterol-
émie medzi defFH a pFH. Tieto informacie vieme ziskat vtedy,
ked patrame po Udaji o bazélnej hladine cholesterolu v do-
kumentécii pacienta, ktora vedie jeho vSeobecny lekar, lebo
vela pacientov prichddza do MedPed-centra uz na lie€be. Ide
o velmi déleZity (idaj pre DLCN-skére. Odhalit zavaznd hyper-
cholesterolémiu u prvostupriovych pribuznych umoziuje tiez
kaskadovy skrining v rodine, ktory si¢asne predstavuje pre-
venciu ASKVO ako zékladny princip projektu MedPed. Xanté-

defFH pFH p
n=102 n=289
LDL-receptor + apoB 74 (72,5 %) 23 (25,8 %) <0,001
LDL-receptor 62 (60,8 %) 13 (14,6 %) <0,001
ApoB 12 (11,8 %) 9 (10,1 %) ns

defFH - ist4 familidrna hypercholesterolémia ns - nespecifikované
pFH - pravdepodobna familidrna hypercholesterolémia
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my na Achillovych §lachéach su patognomickym znakom pre
FH, ale pomocou palpécie sa stéle zriedkavejsie diagnostiku-
ju. Z toho dovodu bola zavedené diagnostika pomocou ultra-
sonografie (USG) [9]. Medzi na8imi pacientmi s defFH sme
zaznamenali vyskyt 8lachovych xantémov alebo arcus lipoi-
des corneae az v 46,1 % a u tychto oséb sa potvrdila muta-
cia v géne pre FH v 93,6 %. USG-meranie hribky Achillovej
Slachy je nenaroc¢né a potvrdili sme, Ze vie pomaoct pri roz-
hodovani o potrebe robit DNA-analyzu.

Diagndéza mutdcie v niektorom z troch génov spojenych
s defFH motivuje pacienta aj jeho rodinnych prislusnikov
ku lepSej adherencii k lieCbe aj k akceptacii kaskadového
skriningu. DLCN-skére potvrdilo u nasich pacientov s defFH
4-krat CastejSie mutéciu v géne pre LDL-receptor ako u pa-
cientov s moznou alebo pravdepodobnou FH. Je zaujimavé,
Ze prevalencia mutécie v géne ApoB sa neliSila medzi skupi-
nami defFH a pFH. Rovnako vysoky vyskyt mutécie v géne
ApoB sme zistili aj pri analyze registra slovenskych cen-
tier MedPed [10] a vysokd prevalencia bola aj v slovenskej
vSeobecnej populdcii [11].

DLCN-skére a DNA-analyza metédou NGS boli tiez krité-
riami pre diagnézu FH u rodi¢ov 11-roénych deti, ktoré mali
v povinnom univerzélnom skriningu zvySen( hladinu celko-
vého cholesterolu (> 4,84 mmol/I). RodiCia s geneticky potvr-
denou FH mali priemernd hladinu LDL-C 4,94 + 0,61 mmol/I
(min 4,0 - max 5,5 mmol/l) a bez genetickej analyzy na za-
klade DLCN boli hodnoteni iba ako pFH. Hladina choleste-
rolu ich deti bola v rozmedzi 5,3-6,8 mmol/I [12].

Ukdazali sme, Ze v projekte MedPed predstavuje DLCN
efektivne kritérium pre genetické potvrdenie FH. D& sa pred-
pokladat, Ze v kombinéacii s univerzdlnym skriningom FH
u deti by sa mohol vyznamne zlepsit zachyt monogénovej
FH, a tym aj efektivna primérna prevencia v€asnych kardio-
vaskularnych prihod.
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