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Sekvenovani genomu a genové terapie jsou slibnymi strategiemi, které by mély zkvalitnit pé¢i o pacienty se vzacny-

mi poruchami lipoproteint a souvisejicimi dyslipidemiemi. V praxi je v8ak bézné ,poddiagnostikovani

se

a nedosta-

yrve ¥

te¢na lé¢ba zejména z divodu vyznamné interindividualni variability v genetické pfi¢iné i vysledném fenotypu. Ev-
ropska spole¢nost pro aterosklerézu tedy jmenovala pracovni skupinu, aby vypracovala prakticka klinickd doporuc¢eni
zaméfend na pacienty s extrémnimi (nizkymi nebo vysokymi) plazmatickymi koncentracemi cholesterolu v lipopro-
teinech o nizké hustoté, triglyceridii nebo cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté. Tato doporuceni rovné? re-
flektuji nedostatek kvalitnich dat o prevalenci a dusledcich téchto onemocnéni. Pro zlepSeni opatfeni v péci o pacien-
ty se vzicnymi dyslipidemiemi jsou nutné rozsahlejsi registry.

Uvod

Co je vzdcné onemocnéni? Univerzalni definice je obtiz-
nd, aviak prumérné se celkovd prevalence vzicného one-
mocnéni odhaduje na 40-50 ptipadt na 100 ooo lidi
podle rozdila v definici v jednotlivych zemich [1]. Kri-
téria pouzivand regula¢nimi afady v Evropé a USA jsou
rovnéz v souladu s timto odhadem (tab. 1) [2,3].

Ackoliv jednotlivé vzicné onemocnéni postihuje nizky
pocet lidi, v8echna vzdcnd onemocnéni spole¢né pred-
stavuji zna¢nou zatéz pro zdravotnictvi. Vzhledem k vice
nez 7 ooo dodnes identifikovanych vzicnych onemoc-
néni je postizen ptiblizné jeden z 12 lidi neboli p#ibliz-
né 36 miliént lidi v Evropé (a kumulativné pfiblizné
500 miliénu lidi na svété) [4]. Spravny postup 1écby pro
snizeni této zdtéZe je tedy naprosto zdsadni pro kliniky,
platce i politiky. Pacienti a jejich rodiny ¢asto podstupuji
dlouhy diagnosticky proces, nez se zjisti spravnd diagnoé-
za [5]. Protoze vice nez 8o % vzdcnych onemocnéni ma
genetickou pfi¢inu, ma vySetfeni genomu naprosto za-
sadni roli v diagnostice a 1é¢bé i pfi vyvoji novych terapii.

Pokroky v oblasti vzdcnych dyslipidemif spole¢né s kle-
sajici cenou za sekvenovidni genomu a bioinformatiku
umozuji pouZit pii 1é¢bé téchto pacientu ptistupy per-
sonalizované mediciny. Klinickd praxe vSak casto ztistd-
va pozadu. Toto zpozdéni lze vysvétlit nékolika faktory,
jako jsou nedostatek kvalitnich informaci o prevalen-
ci téchto onemocnéni, interindividudlni variabilita fe-
notypu a nejistota ohledné relativni dileZitosti feno-
typu versus genotypu pfi poskytovdn{ zdravotni péce.
Dalsi ptekazkou pro stanoveni diagndzy je skute¢nost,
Ze genetické varianty s malym efektem mohou spole¢-
né ovlivnit vyjadfeni fenotypu v rdmci polygenniho pu-
sobeni [6]. VSechny tyto faktory komplikuji diagnostiku,
1é¢bu a piistup k 1é¢bé vzicnych dyslipidemii.

Cilem tohoto konsensu pracovni skupiny Evropské spo-
le¢nosti pro aterosklerézu (EAS) je vytesit tyto nejistoty
poskytnutim vysvétleni zikladni patofyziologie a praktic-
kého klinického doporuceni pro vzicné dyslipidemie spo-
jené s extrémnimi hladinami (nizkymi i vysokymi) choles-
terolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL), triglyceridi,
nebo cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL).
Ackoli m4 genetické testovan{ v definitivni diagnéze zésad-
ni roli, klinicky postup urcuje ptevdzné vyjadfeny fenotyp.

Prehled vzacnych poruch lipoproteiny

Jako extrémni biochemickd odchylka s, nebo bez téles-
nych ptiznaku, je definovdno nejméné 25 monogennich
dyslipidemif, které obvykle odpovidaji vzorci autosomalné
dominantni, kodominantni, nebo recesivni dédi¢nosti [7].
Tyto poruchy jsou zptisobeny vzdcnymi mutacemi posti-
hujicimi celkem 23 gent (tab. 2), na které cili diagnostic-
kd sekvenace DNA (tzv. pan-dyslipidemické panely) [7]
a podle nichz jsou definovany bioinformatické parametry
pro stanoveni profilu variant z vysledki sekvenovéni celého
exomu nebo genomu. Mutace rtiznych genti mohou ptile-
Zitostné zpusobit stejny fenotyp (napf. dominantni formu
familidgrn{ hypercholesterolemie), a naopak protichiidné
mutace stejného genu (ztrdta funkce versus zvySeni aktivi-
ty) mohou zptisobit opa¢né fenotypy (napi. mutace APOB
a PCSKg zpusobujici bud vysoké, nebo nizké koncentra-
ce LDL-cholesterolu). Obr. 1 schematicky zobrazuje meta-
bolizmus lipoproteinu zacileny na produkty genu, které
zpusobuji monogenni dyslipidemie.

Poruchy spojené s LDL

Lipoproteiny obsahujici apolipoprotein B zahrnuji LDL,
lipoproteiny se stfedni hustotou [IDL], véetné téch, které
odpovidaji zbytkum lipoproteint s velmi nizkou husto-

potravin a lékd [3]

definice pripady/
100 000 0sob
Evropska lékova zivot ohrozujici nebo chronicky oslabuijici stav, ktery postihuje < 5 na 10 ooo lidi v EU 50
agentura [2]
Utad pro kontrolu jakékolivonemocnéninebo stay, které bud postihuje < 200 ooo lidi v USA, nebo postihuje 64

>200 000 lidi v USA a neda se divodné predpokladat, ze naklady za vyvoj léku této poruchy
a jeho uvedeni na trh v USA budou vyrovnany prodejem tohoto léku v USA

Tab. 1| Definice vzacného onemocnéni podle Gfadd v Evropé a USA
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dédi¢nost gen chromozom oznaceni podle MIM
t LDL-cholesterol (hyperbetalipoproteinemie)
familiarni hypercholesterolemie ACD LDLR 19p13 143890, 606945
familiarni defekt apolipoproteinu Bioo ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730
autosomalné dominantni hypercholesterolemie subtyp 3 ACD PCSKg 1p32 603776, 607786
autosomalné recesivni hypercholesterolemie AR LDLRAP1 1p35 603813, 605747
sitosterolemie (fytosterolemie) AR ABCGs 2p21 210250, 605459
sitosterolemie (fytosterolemie) AR ABCGS8 2p21 210250, 605460
atypicka dominantni hypercholesterolemie AD APOE 19913 107741
deficit kyselé lyzosomalni lipazy AR LIPA 10q23 278000, 613497
¥ LDL-cholesterol (hypobetalipoproteinemie)
abetalipoproteinemie AR MTTP 4923 200100, 157147
homozygotni hypobetalipoproteinemie ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730
choroba z retence chylomikrond (Andersonova nemoc) AR SAR1B 5931 246700, 607690
familidrni kombinovana hypolipidemie ACD ANGPTL3 1p31 605019, 604774
deficit PCSKg ACD PCSK9 1p32 605019, 607786
t triglyceridy
monogenni chylomikronemie (dfive typ 1 HLP)
deficit LPL AR LPL 8p22 609708, 238600
deficit apolipoproteinu ClI AR APOC2 19413 207750, 608083
deficit apolipoproteinu AV AR APOAs 11923 145750, 144650, 606368
deficit faktoru maturace lipazy 1 AR LMF1 16p13 246650, 611761
deficit GPIHBP1 AR GPIHBP1 8024 612757, 615947
tranzitorni infantilni hypertriglyceridemie AR GPD1 12913 614480, 138420
dysbetalipoproteinemie (dfive typ 3 hyperlipoproteinemie) komplexni APOE 19913 107741, 617347
+ HDL-cholesterol (hypoalfalipoproteinemie)
Tangierova choroba ACD ABCA1 9931 205400, 600046
deficit apolipoproteinu Al ACD APOA1 11q23 604091, 107680
deficit LCAT; nemoc rybiho oka ACD LCAT 16022 245900, 136120, 606967
t HDL-cholesterol (hyperalfalipoproteinemie)
deficit transportniho proteinu ester( cholesterolu ACD CEPT 16913 143470, 118470
deficit scavengerového receptor typu Bl ACD SCARB1 12024 610762, 601040
deficit jaterni lipazy AR LIPC 15021 614025, 151670
ABCA1 - gen kddujici transportni protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 ABCG5 — gen kédujici transportni protein rodiny ABC (ATP-binding ca-
ssette) typ G5 ABCG8 - gen kodujici transportni protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ G8 ACD — autosomalné kodominantni (znamena, zZe hete-
rozygoti maji abnormalni fenotyp zhruba polovi¢ni oproti homozygotim) AD — autosomalné dominantni ANGPTL3 — gen kddujici protein 3 podobny an-
giopoietinu APOA1 — gen kddujici apolipoprotein A1 APOA5 — gen kodujici apolipoprotein AV APOB — gen kddujici apolipoprotein BAPOC2 — gen kddujici
apolipoprotein CIl APOE — gen kodujici apolipoprotein E AR — autosomalné recesivni CETP — gen kodujici transportni protein esterd cholesterolu GPD1 —
gen kodujici glycerol-3-fosfat dehydrogenazu 1 GPIHBP1 — gen koédujici protein 1 vazajici HDL ukotveny na glykosylfosfatidylinositolu HLP —hyperlipopro-
teinemie LCAT - lecitin cholesterol acyl transferaza LCAT — gen kodujici LCAT LDLR — gen kodujici receptor pro lipoprotein s nizkou hustotou LDLRAP1 —
gen kédujici adaptorovy protein 1 receptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté LIPA — gen kodujici lyzosomalni kyselou lipazu LIPC — gen kédujici jaterni
lipdzu LPL — gen kédujici lipoproteinovou lipdzu LMF1 — gen kddujici faktor maturace lipazy 1 MIM — Mendelian Inheritance in Man MTTP — gen kédujici mik-
rosomalni triglyceridovy transportni protein PCSKg — gen kddujici proprotein konvertazu subtilizin/kexin typu g SAR1B — gen kodujici GTP vazebny protein
SAR1b SCARB1 — gen kdduijici scavengerovy receptor Bl
Tab. 2| Monogennni poruchy lipoproteind podle fenotypu

tou [VLDL], VLDL, chylomikrony a jejich zbytkové ¢4sti-
ce a lipoprotein (a). VSechny jsou proaterogenni a maji
kli¢ovou roli pii transportu cholesterolu a triglyceridii
v cirkulaci [8]. Tyto ¢dstice byly dfive oznacované podle
elektroforetické pohyblivosti jako tfida beta a pre-beta.

Poruchy charakterizované velmi vysokou
hladinou LDL-cholesterolu

Patofyziologie

Hyperbetalipoproteinemie je uréujicim znakem pro né-
kolik vzdcnych dyslipidemii se zna¢né zvy$enou hladi-
nou LDL-cholesterolu nebo apolipoproteinu Bioo. Tyto
stavy vyplyvaji pfevdZzné z narueni interakce mezi LDL-
-Castici a LDL-receptorem. Vyslednou klinickou poru-
chou je familidrn{ hypercholesterolemie, pii které je zd-

sadni vadou zpozdénd clearance LDL z plazmy, coZ vede
k hypercholesterolemii, télesnym pifiznaktim (véetné arcus
cornealis, xantelazmat a §lachovych xantomi; obr. 2) a, pokud
se neléci, pfed¢asnému aterosklerotickému kardiovasku-
larnimu onemocnéni [9].

O diagnostice a 1é¢bé familidrni hypercholesterole-
mie jiz byla vypracovdna fada komplexnich piehledo-
vych ¢lanku [9,10]. Heterozygotni familidrni hypercho-
lesterolemie je nejc¢astéjsi dédi¢nd metabolickd porucha,
kterd zpusobuje aterosklerotické kardiovaskuldrni one-
mocnéni, a postihuje asi 1 z 200-250 lid{ [9,10]. Proto-
ze heterozygotni familidrni hypercholesterolemie neni
vzdcnd porucha (podle evropskych i americkymi definic
tohoto pojmuy), nebudeme se ji v tomto konsensu podrob-
né vénovat. Naproti tomu homozygotni familidrnf hyper-
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cholesterolemie je velmi vzicné onemocnéni, které po-
stihuje pfiblizné 1 ze 160 0c00—300 000 lidi na celém
sveéte [11].

Familidrni hypercholesterolemie je autosomdlné do-
minantn{ porucha. Vétsina jedincti s geneticky potvrze-
nou heterozygotni familidrni hypercholesterolemii a je-
dincti s homozygotni familidrni hypercholesterolemif
ma 1, respektive 2 mutované alely genu LDLR, coZ vede
k defektni nebo nulové funkci LDL-receptoru. Hetero-
zygotni mutace v jinych genech, véetné APOB a PCSKg,
vysvétluji méné nez 10 % ptipadi heterozygotni fami-
lidarni hypercholesterolemie a 2 mutované alely téchto
genti a LDLRAP: (také nazyvané autosomdlné recesivni
hypercholesterolemie — ARH) zpuisobuji fenotyp, ktery
se podobd homozygotni familidrni hypercholesterolemii
[11,12].

V genu LDLR bylo identifikovino vice nez 2 300 jedi-
necnych mutaci zpusobujicich familidrni hypercholeste-
rolemii [13]. Z mutaci APOB je nejéastéji pozorovina Ar-
g35277Gln (zdména argininu na glutamin na pozici 3527),
kterd narusuje interakci apolipoproteinu B s LDL-recep-
torem [14]. Asi 50 dalSich pravdépodobné patogennich
mutaci APOB vede k hyperlipidemii [13]. Mnohé z téchto
mutaci postihuji arginin v doméné, kterd se viZze na re-
ceptor a je kédovana pfedev§im exonem 206 [14]. U paci-
entt s familidrni hypercholesterolemii bylo hldseno vice
nez 3o mutaci v genu kédujicim proprotein konvertdzu
subtilizin/kexin typu 9 (PCSKg) zpusobujicich zvyse-
ni funkce tohoto enzymu; dohromady v§ak tyto mutace
pfedstavuji méné nez 1 % vsech ptipadu familidrni hy-
percholesterolemie [15]. Dal§im potencidlné kauzdlnim
genem byl STAP1. Dokud se vak neobjevi piesvédcivéj-
§i data, nebudou velmi vzicné mutace v tomto genu po-
vazoviny za pfi¢inu familidrni hypercholesterolemie.
V posledni fadé¢, nejméné 20 % pacientt odeslanych do
specializované péce lipidologa se suspektni heterozygot-
ni familidrn{ hypercholesterolemii nese polygenni pre-
dispozici k vysokym hladindm LDL-cholesterolu [16]. Po-
drobnd diskuse o polygennf etiologii dyslipidemii je nad
rdmec tohoto konsensu; na toto téma jsou k dispozici jiné
préce [6,17].

Klinicky obraz a diagndza

Vzhledem k posldni tohoto konsensu se zaméfime na
pacienty s extrémné zvySenymi hladinami LDL-chole-
sterolu, zvld§té na homozygotni familidrni hyperchole-
sterolemii (obr. 3), kterd je velmi vzdcnd. Historicky hla-
dina LDL-cholesterolu vy$si nez 8 mmol/l (> 300 mg/dl)
ptilécbé nebo hladina LDL-cholesterolu vy$$i nez 1o mmol/1
(> 400 mg/dl) bez 1é¢by spolu se ziejmymi koznimi nebo
§lachovymi xantomy pfed dosazenim véku 10 let byly dosta-
te¢nym duvodem pro stanoveni diagnézy homozygotni
familidrni hypercholesterolemie. Nyni vime, Ze klinicky
obraz se muiZe lisit zejména z dtivodu genetické heteroge-
nity familidrni hypercholesterolemie [11]. Diagnéza se
stdle primdrné opird o klinické vySetfeni; uzite¢né jsou
bodovaci systémy stejné jako cilené sekvenoviani DNA,
jestlize prokaze bialelické patogenni mutace v ptislus-
nych genech. Pacienti s homozygotni familidrni hyper-
cholesterolemii maji nej¢astéji patogenni mutace v genu
LDLR, obvykle 2 rtizné mutace (sloZeny heterozygot) nebo,
vzacnéji, stejnou mutaci (jednoduchy nebo pravy homozy-
got) [11,17]. Zavaznost zvySeni plazmatického LDL-chole-
sterolu a klinické projevy zavisi nejen na genu, ktery je
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Obr. 1| Metabolizmus lipidi se zaméfenim na pficiny vzacnych dyslipidemii

Lipoproteiny obsahujici apolipoprotein B vznikaji ve stfevech (A) a jatrech (B). Tkariové specifické modifikace
RNA APOB vedou k syntéze bud kratsiho apolipoproteinu B48 (ve stfevech), nebo apolipoproteinu B1oo v celé
délce (v jatrech), které pUsobijako leSeni pro sestaveni ¢astice. Exogenni mastné kyseliny a steroly z potravy
jsou aktivné absorbovany; rostlinné steroly jsou ihned navraceny zpét do lumen stfeva prostfednictvim trans-
portérd ABCGs a ABCG8. Exogenni a endogenni (tj. nové syntetizované) lipidy jsou uvnitf enterocytu, resp.
hepatocytu umistény do prekurzoru lipoproteinu prostfednictvim MTP, ktery jesté béhem translace katalyzu-
je prenos triglycerid0 ke vznikajicimu apolipoproteinu B48 nebo B1oo béhem sestavovani chylomikrond v en-
terocytech nebo VLDL-¢astic v hepatocytech. Formace chylomikrond vyzaduje také SAR1B. Po prichodu
stfevni lymfatickou tkani vstupuji chylomikrony do obéhu, kde jsou obsazené triglyceridy hydrolyzovany LPL,
¢imz dojde k doplfiovani mastnych kyselin do okolnich tkani. LMF1 je intracelularni chaperon potfebny pro se-
kreci LPL, zatimco GPIHBP1 stabilizuje LPL na povrchu endotelu. Apolipoprotein Cll a apolipoprotein AV pod-
poruji aktivitu LPL, zatimco apolipoprotein Clll a ANGPTL3 inhibuji aktivitu LPL. Remodelované mensi zbytky
lipoproteind jsou odstranény prostfednictvim receptord pres apolipoprotein E. Cirkulujici VLDL bohaty na tri-
glyceridy podobné prochazi hydrolyzou zprostfedkovanou LPL (s podobnymi vztahy k interakénim moleku-
1dm, neni zobrazeno) za vzniku mensiho IDL, ktery je dale zpracovan HL za vzniku LDL bohatého na choleste-
rol, ktery obdobné dodava cholesterol do perifernich bunék. Nékteré LDL jsou nakonec katabolizovany pres
jaterni LDLR. Protoze apolipoprotein B1oo jako jediny obsahuje doménu s vazbou na receptor, je zarover li-
gandem pro LDLR [6]. Komplex LDL-LDLR je internalizovan a prochazi dobfe popsanym procesem, ktery vy-
zaduje LDLRAP1. Obsah LDL se vlyzosomech degraduje pomoci LIPA, uvoliiuje se cholesterol, je potlace-
naintracelularni syntéza cholesterolu a stimulovana esterifikace. LDLR se mohou opakované recyklovat na
povrch bunky, coz je proces, ktery je ukoncen PCSKg. Lipidy z LDL jsou v lyzosomech degradovany LIPA. Re-
verznitransport cholesterolu je uveden na (C). Apolipoprotein Al vytvafeny jatry a stfevem je primarnim pro-
teinem ¢astic HDL. ABCA1 je ubikvitarné exprimovan a prenasi fosfatidylcholin a neesterifikovany choleste-
rol z plazmatické membrany na apolipoprotein Al s nizkym obsahem lipid3 nebo pB1-HDL a malé ¢astice HDL.
pP1-HDL se transformuje na malou diskovitou ¢astici, ¢imz se stava cilem pro LCAT, ktera je aktivovana apoli-
poproteinem Al, pouziva jako substraty fosfatidylcholin a neesterifikovany cholesterol a generuje estery cho-
lesterolu. Estery cholesterolu odvozené od LCAT se prenaseji prostiednictvim CETP na VLDL a LDL, nebo jsou
pfimo prenaseny do jater prostfednictvim SR-BI.

ABCA1 - transportni protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 ABCGs — transportni protein rodiny
ABC (ATP-binding cassette) typ 5 ABCG8 —transportni protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ 8
ANGPTL3 - protein 3 podobny angiopoietinu Apo — apolipoprotein CETP —transportni protein ester(
cholesterolu GPIHBPa — protein 1 vazajici HDL ukotveny na glykosylfosfatidylinositolu HL — jaterni lipaza
IDL - lipoprotein se stfedni hustotou LCAT — lecitin cholesterol acyl transferdza LDLR —jaterni receptor LDL
LDLRAP21-LDL receptor-adaptorovy protein LIPA - lyzosomalni kysela lipaza LMF1 - faktor maturace lipazy 1
LPL —lipoproteinova lipaza MTP — mikrosomalni triglyceridovy transportni protein ppa — prebetai-HDL
PCSKg - proprotein konvertaza subtilizin/kexin typu g SAR1B — SAR1 homolog B GTPazy SR-BI —scavenge-
rovy receptor

stuje 1 znac¢nd interindividudln{ variabilita [11,17]. ProtoZze
pro riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemoc-
nénf je klicovym faktorem individudlni hladina LDL-cho-
lesterolu, a nikoliv typ mutace, méla by se podle ni fidit i in-
tenzita 1é¢by [11].

Jiné vzdcné dyslipidemie mohou mit klinicky obraz
podobny homozygotni familidrni hypercholesterolemii,
i kdyZz obvykle s niz§imi hladinami LDL-cholesterolu
(obr. 3). B-sitosterolemie (fytosterolemie), autosomdlnire-
cesivni porucha zptisobend mutacemi v genech ABCGj
a ABCGS, které kéduji transportni proteiny rodiny ABC
(ATP binding cassette) podrodiny G, typu 5, respekti-
ve 8, vede k retenci necholesterolovych steroli a je cha-
rakterizovdna atypickou xantomatézou se zvy$enou kon-
centraci rostlinnych sterolti a stanolu (fytosterolu) s i bez
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zvy$ené hladiny LDL-cholesterolu a s proménlivou nd-
chylnosti k ¢asnému aterosklerotickému kardiovaskular-
nimu onemocnén{ (obr. 2). Velmi ptileZitostné jsou né-
které mirnéjsi ptipady zvy$eného LDL-cholesterolu se
soucasnou hepatosplenomegalif a s proménlivymi kon-
centracemi triglyceridi vysledkem deficitu lyzosomdlni
kyselé lipdzy (nazyvaného také onemocnéni z ukladdni
estert cholesterolu nebo u pediatrickych pacienta Wol-
manova choroba), coZ je autosomdlné recesivni poskoze-
ni genu LIPA [18]. Definitivn{ diagnéza se u téchto vzic-
nych poruch stanovi pomoci sekvenovani DNA.

Soucasna a budouci lécba
Lécba homozygotni familidrni hypercholesterolemie vy-
chdzi z algoritmui pro heterozygotni familidrni hypercho-

vysoky LDL cholesterol

nizky LDL cholesterol

vysoké triglyceridy

nizky HDL cholesterol

AtheroRev 2021; 6(S1): 3-18

lesterolemii, které jsou dobfe zavedené a obvykle kromé
diety a upravy Zivotniho stylu zahrnuji také kombinaci
maximélné tolerovaného statinu, ezetimibu a inhibitoru
PCSKg [9-11]. U homozygotni familidrni hypercholeste-
rolemie je navic zdsadni aferéza lipoproteinti vzhledem
k zdvaznosti zvySeni LDL-cholesterolu, velkému riziku
ateroskler6zy a refrakternosti viici jinym zpusobum lé¢by
[11,19]. Volbu lé¢ebné strategie u homozygotni familidrn{
hypercholesterolemie muiZe ovlivnit vysledek genetické-
ho testovdni, protoze monoklondlni protildtka proti PCSKg
evolokumab je neti¢innd u pacienti se 2 nulovymi mutace-
mi LDLR, ale muzZe byt ti¢innd v pfitomnosti mutaci LDLR
s Cdste¢né zachovanou funkci receptoru. Protilatky proti
PCSKg jsou ucinné, jsou-li ptitomny bialelické mutace
PCSKg zptisobujici zvy$eni funkce proteinu (obr. 3) [20].
Dalsi doplitkovou terapeutickou moznosti u pacientu s ho-
mozygotni familidrni hypercholesterolemi je perordlni inhi-
bitor mikrosomadlniho triglyceridového transportniho protei-
nu lomitapid [21,22]. U¢innost této 1é¢by je maximalizovdna
dodrzovanim nizkotu¢né stravy (< 20 % energie ziskané
z tuku) s ddvkovinim mimo dobu jidla, aby se minimali-
zovaly gastrointestindlni p¥iznaky; v diisledku mechani-
zmu ucinku se v§ak muize objevit jaterni steatza. Mipomer-
sen, antisense oligonukleotid apolipoproteinu B 2. generace,
byl k dispozici v USA aZ do kvétna 2018, kdy byl prode;j pte-
rusen pro obavy o bezpe¢nost pro zvyseni jaternich trans-
amindz a jaterni steatézu. V Evropé mipomersen schvi-
len nebyl. Evinakumab (monoklondlni protildtka proti
ANGPTL3) a genovd terapie LDLR by mohly mit terapeu-
ticky potencidl jako dopliikovd 1é¢ba [22,23]. Ojedinéle
1ze u pacient s homozygotni familidrni hypercholeste-
rolemii zvazit transplantaci jater [11]. Pokud je diagnos-
tikovdna sitosterolemie, 1é¢ba se vyznamné 1isi: aferé-
za nenf nutnd a hyperlipidemie ¢asto dobfe reaguje na
sniZzen{ ptijmu sterolu v potravé a na 1é¢bu ezetimibem
nebo sekvestranty zlucovych kyselin [24]. Pokud je dia-
gnostikovdna deficience lyzosomalni kyselé lipazy, 1é¢ba
zahrnuje substituci enzymu infuzi sebelipdzy alfa [25].

Obr. 2| Klinicky nalez u vybranych vzacnych dyslipidemii

(A-H) Poruchy s vysokou hladinou LDL-cholesterolu: familiarni hypercho-
lesterolemie: (A) xantelazmata; (B) arcus cornealis u 5leté divky s homozy-
gotni familiarni hypercholesterolemii (C) Slachové xantomy na extenzorech
(Sipky) (D) xantomatdza v oblasti Achillovy slachy (Sipka) (E) zvysené planar-
ni xantomy u homozygotni familidrni hypercholesterolemie (F) tubero-erup-
tivni xantomy v oblasti lokte u homozygotni familiarni hypercholesterolemie
(G) tézka tuberdzni xantomatoza na rukou u pacienta s autosomalné recesiv-
ni hypercholesterolemii (H) post-mortem disekovana oblast aortalni chlop-
né sleté divky se sitosterolemii prokazujici zavaznou aterosklerdzu uvnitf bilé
linky a ucpana Usti koronarnich tepen (Sipky) (1-K) Syndromy s nizkou hla-
dinou LDL-cholesterolu: (1) akantocyty (Sipky) na stéru periferni krve (abe-
talipoproteinemie nebo homozygotni hypobetalipoproteinemie) (J) atypicka
retinitis pigmentosa pfi oftalmoskopii (abetalipoproteinemie nebo homozy-
gotni hypobetalipoproteinemie) (K) tukem naplnéné enterocyty (Sipky) v mi-
kroskopu pfi ¢erveném barveni triglyceridd (jak Ize pozorovat u abetalipo-
proteinemie, homozygotni hypobetalipoproteinemie nebo choroby z retence
chylomikrond) (L-N) Poruchy s vysokou hladinou triglyceridd: monogen-
ni chylomikronemie (L) lipemicka plazma vlevo (normalni plazma vpravo) (M)
eruptivni xantomy na bfise (N) lipaemia retinalis p¥i oftalmoskopii (O-W) Po-
ruchy s nizkou hladinou HDL-cholesterolu: (O-Q) planarni xantomy u pa-
cient0 s deficitem apolipoproteinu Al; (R-T) zvétsené mandle u pacien-

t0 s Tangierovou chorobou (U-W) na véku zavisla progrese opacity rohovky
u pacientd s deficitem lecitin-cholesterol acyltransferazy. Podobné opacity
Ize pozorovat u pacientd s deficitem apolipoproteinu Al, ktefi jsou homozy-
goty nebo hemizygoty pro strukturni odchylku apolipoproteinu Al.

Obrazky B, E-H a M jsou reprodukovany z Davignon a Dufour [101] se svole-
nim Clinical Publishing. Obrazky B, Ca D jsou reprodukovany z Genest et al
se svolenim Elsevier [102]. Obrazek J je reprodukovan z Hamel [103]. Obrazek
K je reprodukovan ze Sassolas et al [104]. Obrazky L a N jsou reprodukova-
ny z Yuan et al se svolenim CMAJ [105]. Obrazky O a P jsou reprodukovény ze
Santos et al [79] se svolenim Elsevier. Obrazky S a T jsou reprodukovany z Ra-
vesloot et al [106] se svolenim Elsevier. VSechny ostatni obrazky jsou z vlast-
ni sbirky autord.

www.atheroreview.eu
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Lécba lidi s homozygotni familidrn{ hypercholesterol-
emii si zaslouZi zvdzeni celé ¥ady dalsich okolnosti souvi-
sejicich s genetickym poradenstvim, kaskiddovym scree-
ningem k identifikaci rodinnych ptislu§nikt postizenych
heterozygotni familidrni hypercholesterolemii a u Zen
opatfeni tykajici se antikoncepce a t€hotenstvi. Dalsi infor-
mace jsou k dispozici vjinych ptehledovych ¢lancich [9—11].

Poruchy charakterizované velmi nizkou
hladinou LDL-cholesterolu

Jako primdrni hypobetalipoproteinemie se oznacuje sku-
pina dyslipidemii charakterizovanych velmi nizkou nebo
nulovou koncentrac{ LDL-cholesterolu a apolipoprotei-
nu B v plazmé. Dalsi lipidy a lipoproteiny mohou byt také
zménény podle genu a zdvaznosti mutace, nebo mutaci
(tab. 2), které jsou pfi¢inou [26,27].

Patofyziologie

Hypobetalipoproteinemie muize vzniknout v diasledku
snizené produkce nebo zvy$eného katabolizmu lipopro-
teintt obsahujicich apolipoprotein B. Mutace se ztritou
funkce v genu MTTP, kédujicim mikrosomdlni trigly-
ceridovy transportni protein (MTP), zpisobuji abetali-
poproteinemii (nazyvanou také Bassentv—Kornzweigtiv
syndrom), autosomdlné recesivni poruchu, charakteri-
zovanou absenci produkce VLDL a chylomikront, coZ
vede k nemétitelnym plazmatickym hladindm LDL-cho-
lesterolu a apolipoproteinu B a velmi nizké hladiné tri-
glyceridii a celkového cholesterolu (< 0,33 mmol/l) [28].
Dosud bylo popsino vice nez 30 rtiznych mutaci spoje-
nych se ztrdtou funkce v genu MTTP, z nichz vSechny
zdsadné narusuji schopnost lipidu vdzat se do nové vzni-
kajicich lipoproteint1 obsahujicich apolipoprotein B [28].

Klinicky obraz a diagndza

Obr. 4 popisuje algoritmus pro diagnostiku a 1é¢ebny
postup poruch charakterizovanych velmi nizkymi koncen-
tracemi LDL-cholesterolu. Abetalipoproteinemie a homo-
zygotni FHBL jsou spojeny s nedetekovatelnymi koncen-
tracemi LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B pti pfimém
vySetieni, koncentrace triglyceridii jsou velmi nizké a témé¥
veskery cholesterol v plazmé je transportovdn ¢asticemi
HDL. Protoze exogenni vitaminy rozpustné v tucich jsou ab-
sorbovdny prostfednictvim chylomikronti a transportova-
ny prostfednictvim lipoproteint obsahujicich apolipo-
protein B, poruchy abetalipoproteinemie, homozygotni
FHBL a choroba z retence chylomikronu vedou k zévaz-
nym deficiencim vitaminu rozpustnych v tucich. Kli-
nické projevy (obr. 2) zahrnuji akantocytézu s mirnou
anémii od narozeni, malabsorpci tukf a poruchu rustu
v raném détstvi; pozdéjsi projevy deficitu vitaminu roz-
pustnych v tucich jsou Seroslepost, atypickd retinitis pig-
mentosa, osteomalacie nebo ktivice, pfiznaky zadnich
provazcu, spinocerebeldrni ataxie, periferni neuropatie
a prodlouzeny protrombinovy ¢as (nebo INR — mezind-
rodni normalizovany pomér/International Normalised
Ratio) [28,29,33]. Obé onemocnéni Ize odlisit podle toho,
Ze heterozygotni rodiCe pacientt s homozygotni FHBL
maji snizené hladiny LDL-cholesterolu, zatimco rodice
pacientu s abetalipoproteinemii maji normalni lipido-
vé profily. Pacienti s heterozygotni hypobetalipoprotein-
emif majf také zvysené riziko jaterni steatézy, ale soucas-

LDL cholesterol >10 mmol/I (neléeny);
LDL cholesterol > 8 mmol/I (Ié¢eny)

Homozygotni familidrni hypobetalipoproteinemie (FHBL)
klinicky ptipomind abetalipoproteinemii. FHBL je auto-
somdlni kodominantn{ porucha zahrnujici gen APOB
aje charakterizovdna velmi nizkymi koncentracemi apo-
lipoproteinu B (niz$imi nez 5. percentil pro vék a pohla-
vi) a LDL-cholesterolu (obvykle < 1,0 mmol/l) [29]. Na
rozdil od mutaci ovlivitujicich vazbu na LDL-receptor,
které zptisobuji opaény fenotyp (tj. familidrni hypercho-
lesterolemii), mutace v APOB zpusobujici FHBL narusu-
jl integritu lipoproteinovych ¢&4stic. Vice nez 6o ruznych
patogennich mutaci v APOB mimo doménu vizajici se v v v
k receptoru je spojeno se strukturnimi defekty proteinu, bialelické mutace LDLR, APOB, bialelické mutace ABCG5 bialelické mutace L/PA
Casto se sekreci zkracenych forem apolipoproteinu B (napt. PCSK9 nebo LDLRAPT 2 ABCGS
apolipoprotein Bg [coZ odpovidd 9 % celé délky proteinu] 1 I I
aZ apolipoprotein B89 [coz odpovidd 89 % celé délky
proteinu]), sniZzenou sekreci VLDL a zvy$enym kataboli-
zmem VLDL a LDL, coz vede ke sniZeni koncentraci cho- ¢ ¢ ¢
lesterolu a triglyceridu v obéhu [30-32]. Jinou pti¢inou
primdrni hypobetalipoproteinemie mohou byt mutace
spojené se ztratou funkce v SAR1B, genu kédujicim Sart ho-
molog B GTP4zy, v ANGPTL3, genu kédujicim protein 3 po-
dobny angiopoietinu, a PCSKg. Bialelické mutace v SAR1B
zpusobuji autosomdlné recesivni chorobu z retence chy-
lomikronti (zndmd také jako Andersonova choroba), kterd
se projevuje selhdnim sekrece chylomikront z enterocy-
tu, ackoliv pfesnd pficina pfesné zndma neni (tab. 2)
[34.35] V posledni fadé vice nez 30 riznych mutaci spoje-
nych se ztratou funkce v PCSKg vede ke snizeni lyzoso-
madlni degradace LDL-receptoru a jeho zvy$ené recyklaci
na bunécny povrch, coz vede ke zvy$enému katabolizmu
¢astic LDL, ¢imZ se sniZuje koncentrace LDL-cholestero-
lu v plazmé [15].

vylou€it sekundarni pficiny: nefroticky syndrom,
—» priméarni bilidrni cirhéza, nelécend
hypotyredza, anorexie, léky

klinické vySetfeni: xantomy, arcus cornealis;
cévni onemocnéni

cilené NGS |

homozygotni familiarni sitosterolemie

hypercholesterolemie

atypicka prezentace LALD

« dieta, statiny, ezetimib,
sekvestranty Zlucovych kyselin

* inhibitor PCSK9 v nékterych
pfipadech

« selektivni LDL aferéza

* novéjsi: lomitapid, mipomersen

* ve vyvoji: genova terapie LDLR
inhibitor ANGPTL3 (evinakumab)

* vzécné: transplantace jater

« dieta s nizkym obsahem
rostlinnych sterold

 ezetimib, sekvestranty
Zlu€ovych kyselin

« dieta, statiny, ezetimib
* substitucni terapie LAL
(sebelipaza alfa)

Obr. 3| Algoritmus pro diagnostickou a lé¢ebnou rozvahu u poruch lipoproteind s velmi vysokou hladinou
LDL cholesterolu

ABCG5a ABCG8 - geny kodujici transportni proteiny rodiny ABC (ATP-binding cassette) podrodiny G typu 5
a8 ANGPTL3 - protein 3 podobny angiopoietinu APOB — gen kodujici apolipoprotein B LAL — lyzosomalni
kyseld lipaza LALD - deficit lyzosomalni kyselé lipazy LDLR — gen kddujici receptor pro lipoprotein s nizkou
hustotou LDLRAP1 — gen kddujici adaptorovy protein 1 receptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté LIPA —gen
kodujici lyzosomalni kyselou lipdzu NGS — next generation sequencing — sekvenovani nové generace PCSKg —
gen kodujici proprotein konvertazu subtilizin/kexin typu 9
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LDL cholesterol < 1,0 mmol/|

vylougit sekundérni pfi¢iny: hypolipidemika, malnutrice, malabsorpce,
veganstvi, téZké onemocnéni, chronické jaterni choroba, chronicka
pankreatitida, cysticka fibréza, kone¢né stadium onemocnéni ledvin,
hypertyreéza, kachexie, Iéky

klinické vySetteni: intolerance tukd; deficit vitaminG rozpustnych v tucich;
koncentrace apolipoproteinu B; stér krve (akantocytéza

u abetalipoproteinemie a homozygotni familiarni hypobetalipoproteinemie);
hladina triglyceridd (norméini u choroby z retence chylomikronu),

lipidovy profil rodi¢t (normalni u abetalipoproteinemie a choroby

z retence chylomikront)

cilené NGS

v v

v v

bialelické mutace MTTP bialelické mutace APOB

bialelické mutace SARTB

bialelické mutace bialelické mutace PCSK9

v v v

ANGPTL3
v v

abetalipoproteinemie homozygotni familiarni

hypobetalipoproteinemie chylomikront

choroba z retence

familidrni kombinovana deficit PCSK9

hypolipidemie

* nizkotucna dieta

* vysoké davky vitamind rozpustnych v tucich

« triglyceridy se stfednim fetézcem

« Casté kontroly oéi, neurologickych parametrd, jater

* bez specifické lécby

Obr. 4 | Algoritmus pro diagnostickou a lé¢ebnou rozvahu u poruch lipoproteind s velmi nizkou hladinou LDL-cholesterolu
ANGPTL3 - gen koédujici protein 3 podobny angiopoietinu APOB — gen kddujici apolipoprotein BMTTP — gen kédujici mikrosomalni triglyceridovy transportni
protein NGS —next generation sequencing — sekvenovani nové generace PCSKg — gen kodujici proprotein konvertazu subtilizin/kexin typu g SAR1B —gen ké-

dujici Sar1 homolog B GTPazy

né snizené riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni [28].

O chorobé z retence chylomikront lze uvazovat, jestli-
Ze kojenec neprospivd a pfitomnd je i tézkd malabsorp-
ce se steatoreou a nedostatkem vitamint rozpustnych
v tucich [33]. Choroba z retence chylomikront se projevu-
je relativné normdlnimi hladinami triglyceridu, absenci
apolipoproteinu B48 a chylomikront po tukové zitézi
a méné zdvaznym postiZenim oéi neZ pfi abetalipopro-
teinemii. Heterozygotni rodice déti s chorobou z reten-
ce chylomikront maji normadlni lipidové profily. Naopak
heterozygoti pro deficit ANGPTL3 maji hladinu celkové-
ho cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridu p¥ibliz-
né o 50 % niz$i, nez je norma, a relativné normdlni hod-
notu HDL-cholesterolu, zatimco homozygoti maji velmi
vyrazné snizené hladiny celkového cholesterolu, LDL-
-cholesterolu, triglyceridu i HDL-cholesterolu, ale chybi
zde deficience vitamint nebo jiné specifické klinické
projevy, a naopak je pravdépodobné ptitomny protek-
tivni u¢inek pted aterosklerotickym kardiovaskuldrnim
onemocnénim [34,35]. Jedinci s bialelickymi mutacemi
spojenymi se ztritou funkce PCSK9 maji méné snizené
koncentrace LDL-cholesterolu nez u abetalipoprotein-
emie, homozygotni FHBL nebo choroby z retence chylo-
mikront a nemaji zddné patologické fenotypové projevy
[36]. Diagnéza je potvrzena, pokud jsou funkéné vy-
znamné mutace detekoviny sekvenovidnim DNA [15]. P¥i
vySetfeni pacientl s hypobetalipoproteinemii je nutné
vyloucit sekunddrni pfic¢iny (napt. chronické onemoc-
néni jater, chronickou pankreatitidu, cystickou fibrézu,
onemocnéni ledvin v kone¢ném stadiu, hypertyreézu,
kachexii a malabsorpci), obr. 4 [26,27].

Soucasna lécba

Vcasnd diagnéza a 1é¢ba jsou nezbytné k prevenci dlou-
hodobych oftalmologickych a neurologickych komplika-
cf u pacientti s abetalipoproteinemii, homozygotn{ FHBL
a chorobou z retence chylomikronti. Mezi obecné princi-
py 1é¢by téchto tfi onemocnéni patii dieta s omezenim
tuku (s triglyceridy se stfednim fetézcem nebo bez nich),
suplementace esencidlnich mastnych kyselin a vysoké per-
ordlni davky vitamint A, D, E a K, coz do zna¢né miry
umozni korigovat deficience pravdépodobné prostiednic-
tvim vstfebavani triglyceridu se stfednim fetézcem pies
portdlni Zilu [26—29]. U nositele bialelickych mutaci spoje-
nych se ztritou funkce v PCSK9 a ANGPTL3 neni vyZadovi-
na zddnd zvldstni 1é¢ba. Heterozygotni pfibuzni 1. stupné
maji bud normdlni lipidové profily (u mutaci gentt MTTP
a SAR1B), nebo mirnou az stfedni hypolipidemii (u mutaci
gentt APOB, PCSKg a ANGPTL3). U pacientt s heterozy-
gotnimi mutacemi spojenymi se ztrdtou funkce v APOB se
muZe objevit jaterni steatéza [26—29,37]. Ackoliv klinické
nésledky a terapie této komplikace nebyly dosud urceny, lze
doporucit suplementaci vitamint rozpustnych v tucich pro
korekci ptipadnych deficienci. Hypobetalipoproteinemie
spojend s mutacemi se ztrgtou funkce v ANGPTL3 nebo
PCSK9 je naopak zcela benigni, nebo md dokonce i protek-
tivni ucinek a nevyZzaduje Zddnou specifickou lé¢bu.

Syndromy s chylomikronemii

Hypertriglyceridemie je definovana jako koncentrace tri-
glycerid nala¢no vys$$i neZ 2,0 mmol/1 (ackoli nékdy je
za prahovou hodnotu povazovdna hladina > 1,7 mmol/l).
Zavaznd hypertriglyceridemie, definovand jako koncentra-

[ ~

ce triglyceridti vy$sf nez 1o mmol/l, postihuje o,1-0,2 %
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populace. Hladiny triglyceridti nala¢no zvy$ené na tuto
urovenl témét vzdy znamenaji patologickou pfitomnost
chylomikronu [38]. Vét$ina jedinci se zjisténymi gene-
tickymi pfi¢inami této odchylky md polygenni predispozi-
ci definovanou jako akumulace béZnych variant s malym
individudlnim u¢inkem na koncentraci triglyceridii, nebo
heterozygotni vzicnou mutaci se ztritou funkce s netpl-
nou penetranci (nebo vice mutaci) [39]. Nanejvys 1—2 % do-
spélych se zdvaznou hypertriglyceridemii md monogen-
varianta s vyznamnym u¢inkem (tj. bud jednoduchy ho-
mozygot, nebo sloZeny heterozygot) v genech podileji-
cich se na regulaci metabolizmu lipoproteinti bohatych
na triglyceridy [39]. Siroce pouZivany termin syndrom
familidrni chylomikronemie je synonymum pro ndmi
preferovany termin monogenni chylomikronemie. Ve
srovndni s pacienty, ktef{ maji mnohem castéj$i multi-
faktoridlni nebo polygenni chylomikronemii, lze u paci-
entl s monogenni chylomikronemif pozorovat nasledu-
jici: hypertriglyceridemie se objevuje v mlad$im véku,
vCetné détstvi; mensi pravdépodobnost obezity a spise
bez sekunddrnich faktorii, koncentrace triglyceridii na-
la¢no muze ptekrocit 20 mmol/l; vyssi celozivotn{ riziko
rozvoje akutn{ pankreatitidy (tj. 6o—70 % v porovndni
s 5—10 % u multifaktoridlni chylomikronemie); mnohem
niz§i koncentrace apolipoproteinu Bioo a zna¢nd rezis-
tence vuci lékam snizujicim triglyceridy.

Patofyziologie

Zatimco nadmérnd produkce VLDL jétry je nejéastéjsi
pfic¢inou mirné az sttedni hypertriglyceridemie, mono-
genni zdvaznd hypertriglyceridemie je dusledkem silné
nebo zcela narusené lipolyzy lipoproteinti bohatych na
triglyceridy zprostfedkované lipoproteinovou lipdzou (LPL),
a to zejména velkych chylomikronti nesoucich vysoké mnoz-
stvi triglyceridii. Chylomikrony jsou vylucovdny stfevem
po konzumadi jidla s obsahem tuku a z obéhu vymizi po
4—6 hodindch, proto je nelze detekovat nala¢no. Vzicné bia-
lelické mutace se ztrdtou funkce v LPL nebo ve 4 dalsich
genech kédujicich proteiny, které aktivuji nebo interagu-
ji s LPL, jsou povazovdny za pfi¢inu syndromu familidr-
ni chylomikronemie [38]. P¥i¢iny monogenni chylomik-
ronemie shrnuje tab. 2.

Syndrom monogenni chylomikronemie
Dosud bylo popsdno 5 genil, které se podileji na kata-
bolizmu triglyceridii v chylomikronech a jejichZ biale-
lické mutace spojené se ztritou funkce jsou pfi¢innou
monogenni chylomikronemie — tj. LPL (kédujici lipopro-
teinovou lipdzu; LPL), APOC2 (kédujici apolipoprotein
C-II), APOAj (k6dujici apolipoprotein AV), LMF1 (k6du-
jici faktor maturace lipdzy 1, LMF1) a GPIHBP1 (kéduiji-
ci protein 1 ukotveny na glykosylfosfatidylinositolu, viza-
jici HDL, GPIHBP1) [38—41]. VSechny tyto proteiny jsou
nutné pro lipolyzu chylomikronti a VLDL zprostfedkova-
nou LPL. Hladiny VLDL v§ak mohou byt normélni, nebo
nizké, protoze sekrece VLDL je fizena pfevdzné trigly-
ceridy, které se do jater dostaly ve zbytcich chylomikro-
nti. Sekrece VLDL muZe byt zvySena, pokud je pfitomen
také metabolicky syndrom (tj. centrdlni obezita, inzuli-
novd rezistence a diabetes). Vice nez 8o % jedincti s mo-
nogenni chylomikronemii mda bialelické mutace LPL,
kterych bylo identifikovdno vice nez 100 [38,41].
Apolipoprotein CII je nezbytnym koaktivitorem LPL. A¢-
koliv bialelické mutace spojené se ztritou funkce APOC2

zpusobuji fenotyp, ktery je v podstaté totozny s homozy-
gotnim deficitem LPL, molekuldrni vySetfeni naznacu-
ji, Ze pouze 2—5 % jedincti s monogenni chylomikrone-
mif m4 bialelické mutace APOC2 [41]. Podobné vzicnd je
uplnd absence apolipoproteinu AV, o které se pfedpokli-
d4, Ze usnadnuje interakei chylomikront a VLDL s LPL
na povrchu kapildrnfho endotelu. Bialelické mutace spo-
jené se ztratou funkce v APOAj se vyskytuji u 2—5 % je-
dincti s monogenni chylomikronemii [41], jejichZ feno-
typ je podobny deficitu LPL, av§ak zdvaznost Casto zdvisi
na sekunddrnich faktorech, jako je inzulinova rezisten-
ce nebo diabetes.

LMFi1 je protein nezbytny pro sprivné sestaveni a intra-
celuldrni pfenos nascentni LPL a byl identifikovin jako
pfi¢ina kombinovaného deficitu lipdz u mysi [42]. Defi-
cit LMF1 vede k vyrazné snizené sekreci LPL, coZ se pro-
jevuje tézkou hypertriglyceridemii podobné jako p#i de-
ficitu LPL [42]. Bialelické mutace v LMF1 piedstavuji
1-2 % vSech monogennich zivaznych hypertriglyceride-
mif [41].

A v posledni fadé GPIHBP1 pfendsi LPL nové secer-
novanou ptes kapildrn{ endotel a stabilizuje enzym na
povrchu endotelu, na némz interaguje s chylomikrony
a VLDL [43]. Bialelické mutace v GPIHBP1, v¢etné roz-
sdhlych genovych deleci, [41,44] zpusobujici Gplny de-
ficit GPIHBP1, jsou druhou nejcastéjsi pti¢inou mono-
genn{ chylomikronemie, coz odpovidd 5-10 % ze viech
ptipadu [41].

Monogenn{ chylomikronemie ma podobnou zivaz-
nost v $irokém spektru lipidovych a metabolickych feno-
typtt spojenych s bialelickymi mutacemi LPL, v porovna-
ni s pacienty s mutacemi ve 4 mengich genech [41]. Nadvdha
nebo inzulinovd rezistence fenotyp ddle zhorsuji [38,41].

Dalsi navrhované priciny zavazné hypetriglyceridemie
Upln4 ztrdta aktivity GPD1 (glycerol-3-fosfat dehydroge-
ndzy 1) byla popsdna u tranzitorni infantilni hypertrigly-
ceridemie a pravdépodobné je dusledkem spiSe zvyse-
né jaterni sekrece VLDL triglycerida neZ chylomikronu
[45]. Mezi dal$i geny, jejichZ mutace vyznamné piispiva-
il k tézké hypertriglyceridemii, patfi CREB3L3, kédujici
transkripéni faktor proteinu H, ktery se vdze na cAMP re-
sponzivni element [406], a GCKR, kédujici regula¢ni pro-
tein glukokindzy [47]. Vzdcné heterozygotni varianty se
ztrtou funkee v téchto genech p¥ispivaji k polygenni pre-
dispozici, jak je popsdno v ndsledujicim odstavci (Poly-
genni nebo multifaktoridlni chylomikronemie). A konec-
né zdvazna hypertriglyceridemie je nékdy sekundarnim
rysem vzdcnych monogennich forem inzulinové rezis-
tence nebo diabetu, v¢etné familidrnich generalizova-
nych nebo parcidlnich lipodystrofii.

Polygenni nebo multifaktoridlni chylomikronemie

Mnoho klinickych 1ékaf 1 véti, Ze pacienti s tézkou hyper-
triglyceridemii musi mit monogenni poruchu. Nicméné
pfi¢inou zdvazné hypertriglyceridemie je nejcastéji inte-
rakce polygenni predispozice a sekunddrnich negenetic-
kych faktort [6]. Naptiklad ve studii [39] zahrnujici 563
pacientti s hladinou triglyceridi nad 1o mmol/l mélo
pouze 6 (1,1 %) pacientii bialelické mutace v genech zpu-
sobujicich monogenni chylomikronemie a 87 (15 %) pa-
cientt1 bylo heterozygotnimi pfenaseci mutace se ztratou
funkce v jednom z téchto genti oproti pouze 20 (4,0 %) pa-
cienttm z celkem 503 pacientti s normolipidemii. Je§té vétsi
pocet pacientu s tézkou hypertriglyceridemii ma nadmérny

.
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Panel 1 | Klinické pfiznaky spojené se syndromy

s chylomikronemii

¢ bolest bficha

¢ rekurentni akutni pankreatitida
¢ hepatosplenomegalie
e eruptivni xantomatoza

¢ lipaemia retinalis

e Unava
e ztrata paméti
e deprese

e zvracenia prdjem

e proteinurie
* anémie

pankreatitida v anamnéze

triglyceridy > 10 mmol/I (3 analyzy po sobg)

vylougit sekundarni pficiny: vysoky pfijem tukd,
alkohol, Iéky s obsahem estrogenu,

téhotenstvi, obezita a inzulinova resistence,
diabetes, hypotyredza, onemocnéni ledvin, steroidy

klinické vySetreni: bolest bficha,

| eruptivni xantomy; lipaemia retinalis,

hepatosplenomegalie

cilené NGS

v

v

bialelické mutace LPL, APOC2, APOAS, GPIHBP1
nebo LMF1

heterozygotni mutace LPL, APOC2, APOAS5,
GPIHBP1 nebo LMF1 nebo vysoké polygenni skore;

v

v

monogenni chylomikronemie |

polygenni nebo multifaktorialni chylomikronemie

v

v

viz panel 2

viz panel 2 pro |é¢bu akutnich epizod

a pro dlouhodobou Ié¢bu vyuzit existujici [é¢bu

Obr. 5| Algoritmus pro diagnostickou rozvahu u zavazné hypertriglyceridemie

APOA5 - gen kédujici apolipoprotein AV APOC2 — gen kodujici apolipoprotein Cll GPIHBP1 — gen kddujici
protein 1 vazajici HDL ukotveny na glykosylfosfatidylinozitolu LMF1 — gen kédujici faktor maturace lipazy 1
LPL - gen kodujici lipoproteinovou lipazu NGS — next generation sequencing — sekvenovani nové generace

pocet béznych DNA polymorfizmti, z nichz kazdy zvysu-
je koncentraci triglyceridii pouze o zlomek mmol/l. Né-
ktet{ jedinci ndhodou zdédi pfevahu polymorfizmu zvy-
$ujicich hladinu triglyceridi, které kumulativné zvys$uji
riziko vzniku tézké hyperglyceridemie. Naptiklad u pa-
cientu s téZzkou hypertriglyceridemii diskutovanych vyse
doslo u 180 (32 %) z 563 pacientti k extrémni akumu-
laci 32 béznych variant zvy$ujicich hladinu triglyceridai
oproti 48 (9,5 %) ze 473 pacientt v kontrolni skupiné
[39]. Tato trojndsobné vys$§i nichylnost na hypetriglyce-
ridemii je typickd pro polygenni dédi¢nost; riziko one-
mocnéni u geneticky pfedisponovanych lidi je zvysené,
ale ne absolutné, protoze ¢ast zdravych kontrol také nese
stejnou genotypovou zitéz. U geneticky predisponova-
nych jedinci, u kterych se hypertriglyceridemie vyskyt-
la, jsou ¢asto p¥itomny sekunddrni faktory.

Klinicky obraz

Klinické projevy chylomikronemie shrnuje panel 1 a obr. 2.
Tézka hypertriglyceridemie zptisobend mutacemi spo-
jenymi se ztrdtou funkce v 1 z 5 genti, které se podileji

na lipolyze, se ¢asto poprvé objevi uz v détstvi, dokonce
uz v kojeneckém véku a casto se projevuji §patnym pro-
spivdnim a gastrointestindlnimi p¥iznaky, jako je bolest
bficha a pankreatitida [38]. Lipemicky vzorek krve indi-
kuje pfitomnost akutni pankreatitidy vyvolané hypertri-
glyceridemif [38]. U star$ich dospivajicich a dospélych,
u kterych se ¢asnd pankreatitida neobjevila, muze byt
diagnéza stanovena béhem rutinniho vySetfeni krve
z jinych duvodii. Akutni pankreatitida miize postihnout
kazdého pacienta s koncentraci triglyceridu vy$§i nez
10 mmol/l. Zatimco relativni riziko je vy$§i u monogen-
ni chylomikronemie, v absolutnich ¢islech je pankrea-
titida navozend hypertriglyceridemii mnohem castéji
zji$téna u multifaktoridlni nebo polygenni chylomikro-
nemie [48]. Bez ohledu na genetické pozadi, zdvaznost
hypertriglyceridemie (a tedy sklon k rozvoji pankreatitidy)
zvy$uje konzumace potravin s vysokym obsahem tuku,
alkohol, 1éky s obsahem estrogent, t€hotenstvi, obezita a in-
zulinovd rezistence, diabetes, hypotyreéza nebo léky, které
zvy$uji sekreci VLDL (napf. steroidy) [38]. ProtoZe u vSech
genu plati, Ze oba rodie budou heterozygoty, je povinny
screening sourozenctl postizeného ditéte, pficemz ¢tvrtina
sourozenctt bude mit také bialelické nebo homozygot-
ni mutace. Fenotyp heterozygotnich rodi¢tu nebo souro-
zencll se muze pohybovat v rozmezi od normdlniho li-
pidového profilu az po tézkou hypertriglyceridemii [39)].

Diagndza a lécba

Diagnéza monogenni chylomikronemie by méla byt zva-
zena v pfipadech, v nichZ jsou koncentrace triglyceridu
v plazmé vy$$i nez 10 mmol/l a zejména, kdy?Z triglyce-
ridy tuto hladinu vyrazné ptekracuji (obr. s5). Jak jiz bylo
uvedeno, vétsina pacientt s takovymi koncentracemi tri-
glyceridii ma multifaktoridlni nebo polygenni chylomik-
ronemii; podil pacientl s monogenni chylomikronemii
muize byt pouze 1-2 % [39]. Absence sekunddrnich fak-
tort a diagnéza ve velmi raném véku naznacuji mono-
genni chylomikronemii, zejména jestlize hypertriglyce-
ridemie zptisobi pankreatitidu [48]. Nizké plazmatické
hladiny apolipoproteinu B (< 0,75 g/1) mohou pomoci od-
lisit pacienty s monogenni a multifaktoridlni chylomik-
ronemif [48]. Tézkd hypertriglyceridemie u sourozence
v anamnéze také svédd¢i pro silny geneticky podklad této
poruchy. Klicové viak je odligit monogenni tézkou hy-
pertriglyceridemii od jinych komplexnéjsich pficin, jako
je kombinace heterozygotni plus polygenni predispozice
[39,48]. Genetické testovdni 5 genti zapojenych do lipoly-
zy zprostfedkované LPL a polygenni skére pro hypertri-
glyceridemii mohou byt uzite¢né pro objasnéni genetic-
ké pticiny [7].

Terapie se zamétuje na konzumaci nizkotu¢né stravy
idedlné s obsahem méné nez 1o % kalorii z tuku (panel 2).
Dodrzovéni tohoto rezimu je vSak pro vét§inu pacientu
velmi ndro¢né. Pouziti mastnych kyselin se stfednim
fetézcem muze poskytnout kalorie a esencidlni mastné
kyseliny a zdroveni zabrdnit zvy$eni koncentraci trigly-
ceridu v plazmé [38]. Fibréty, které zvy$uji aktivitu LPL,
nejsou obvykle u pacientii s monogenni chylomikronemif
prospésné, ale mohou byt i¢inné u pacientt s polygenni
chylomikronemii. Vysoké dévky (4 g) omega-3-mastnych
kyselin, u nichz bylo prokdzdno, Ze sniZzuji koncentrace
VLDL a pravdépodobné sekreci chylomikronti, mohou byt
acinné také u jedincu s polygenni hypertriglyceridemii.
Malé mnozstvi pfidaného tuku v potravé vyvaZzuje po-
tencidlni ucinek této terapie [38].
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Béhem epizody akutni pankreatitidy je tiplné hladové-
ni béhem nékolika prvnich dnt 1é¢by velmi a¢inné [49].
DuleZité jsou i hydratace, analgezie a kontrola sekunddr-
nich faktort; u pacientt s diabetem muiZze byt uzite¢nd ni-
trozilni inzulinov terapie. Ackoliv se v této situaci nékdy
doporucuje vymeéna plazmy, neexistuji dukazy o tom, Ze
by doslo ke zlep$eni kritkodobych nebo dlouhodobych vy-
sledkt v porovndni s konzervativni 1é¢bou [49]. Bez dalsi
metabolické 1é¢by se navic koncentrace triglyceridi rychle
znovu obnovi. S moZnou vyjimkou 1é¢by tézké hypertri-
glyceridemie zptisobené monogenni chylomikronemii
béhem téhotenstvi [50] se proto pouZiti plazmaferézy ne-
doporuduje [49].

Limitace dostupnych zpusobu 1é¢by jsou ztejmé, pa-
cienti s monogenni chylomikronemif maji obvykle kon-
centrace triglyceridi vy$sf nez 20 mmol/l, a to i pfi do-
drzovadni spravné diety a léc¢ebného postupu. Riziko
pankreatitidy je vzdy pfitomné a zapotfebi jsou ucin-
néjsi terapie. Lécba ve vyvoji véetné biologickych latek,
které snizuji apolipoprotein CIII nebo ANGPTL3, pfind-
§ moznost podstatného sniZeni koncentraci triglyceri-
du v plazmé u jedincu bez aktivity LPL z monogennich
pficin [22]. Riziko trombocytopenie p¥ilé¢bé monogen-
ni chylomikronemie ptvodnim anti-APOC3 antisense
ptfipravkem volanesorsenem je ¢dste¢né snizeno u anti-
-APOC;3 piipravku nové generace [51]. V Evropé byl vola-
nesorsen schvélen v roce 2019. Genovd terapie LPL (ali-
pogene tiparvovec) byla v Evropé schvélena v roce 2012,
ale vyrobce po roce 2017 neobnovil licenci [22].

Dysbetalipiproteinemie

Dysbetalipoproteinemie (d¥ive zndmd jako choroba &i-
rokého 3 nebo hyperlipoproteinemie typu 3) postihuje 1
az 2 jedince na 20 ooo lidi [52]. Triglyceridy i choleste-
rol jsou proménlivé zvySeny v diisledku patologické aku-
mulace lipoproteint se stfedni hustotou, neboli zbytku
VLDL. Ackoli se biochemicky podobd smigené dyslipid-
emii, dysbetalipoproteinemii 1ze odlisit méfenim kon-
centraci apolipoproteinu B [53]. Mezi typické klinické
ndlezy patii palmdrni a tuberoeruptivni xantomy na lok-
tech a kolenou. Pacienti maji sklon k rozvoji pfedcas-
nych korondrnich onemocnéni, a zejména k ischemické
chorobé dolnich koncetin (ICHDK). Vétsina postiZe-
nych jedincti jsou homozygoti pro izoformu APOE e2,
kterd kéduje protein s defektni vazbou na LDL-receptor,
coz vede k akumulaci zbytkti chylomikront s apolipo-
proteinem B48 v obéhu. Asi 10 % pacientt md v APOE
dominantni variantu vzicné mutace se zménou smyslu
(missense) s velkym ucinkem. JelikoZ se tyto genotypy
vyskytuji i u jedinctt s normdlnim lipidogramem, jsou
nutné dalsi pfispivajici faktory véetné inzulinové rezis-
tence nebo diabetu spolu se sekunddrnimi negeneticky-
mi faktory (napf. exogenni hormony, §patnou stravou,
hypotyreézou, onemocnénim ledvin, cukrovkou, para-
proteinemii, nebo systémovym lupus erythematosus).
Pii 1é¢bé je dulezitd kompenzace sekundarnich faktort
a lé¢ba bud statiny, nebo fibraty, nebo oboji.

Monogenni hypotrigliceridemie

Dosud nebyl objeven Zddny gen, ktery by sém mohl sniZit
pouze triglyceridy. Tato biochemickd odchylka je typic-
ky pouze slozkou multisystémovych poruch charakteri-
zovanych nizkymi az chybé&jicimi lipoproteiny obsahu-
jicimi apolipoprotein B, jak jsou popsdny vyse, jako je
abetalipoproteinemie, FHBL a deficit ANGPTL3. Deficit

Panel 2 | Lé¢ba syndromu s chylomikronemii

dlouhodoba dieta a farmakologicka intervence

* adherence k nizkotuc¢né dieté; doporucuje se <10 %
kalorii z tuku (ackoliv kompliance vétsiny pacientd je
Spatna)

e vyvarovani se alkoholu

e snizeni prijmu potravin s vysokym glykemickym
indexem

e prijem mastnych kyselin se stfednim fetézcem pro
zvyseni pfisunu kalorii a rozmanitost diety podavani
vysokych davek (4 g) omega-3-mastnych kyselin, ac-
koliv je to relativné neucinné u pacientd s monogenni
chylomikronemii

e terapie fibraty, ackoliv je relativné nedcinna u pacien-
td s monogenni chylomikronemii

béhem epizod akutni pankreatitidy

¢ Uplné hladovéni prvnich nékolik dni's parenteralnim
podavanim tekutin a analgetik

¢ inzulin intravendzné pro pacienty s diabetem

e plazmaferéza nebo vyména plazmy se obecné
nedoporucuje

novéjsi lécba nebo lécba ve vyvoji

e genova terapie LPL (alipogen tiparvovek)

¢ anti-APOC3 antisense terapie (volanesorsen;
AKCEA-APOCIII-LRx)

e anti-ANGPTL3 terapie (evinakumab;
IONIS-ANGPTL3-LRx)

APOC3 se projevuje sniZzenymi triglyceridy, zvy$enym
HDL-cholesterolem a snizenym rizikem aterosklerotic-
kych kardiovaskuldrnich onemocnéni [54]. SniZzené hla-
diny triglyceridti maji u téchto stavii samy o sobé mini-
madlni az zddné klinické dusledky; lé¢ba by se méla fidit
obecnymi doporucenimi pro tyto poruchy.

Poruchy souvisejici s HDL
Plazmatické koncentrace HDL cholesterolu se rutinné
v lipidovém panelu mé#{ ze 2 hlavnich duvodii: za prvé
k odhadu koncentraci LDL-cholesterolu p#i absenci p#i-
mého méteni [55] a za druhé k odhadu rizika kardiovas-
kuldrnich onemocnéni podle diikazii z epidemiologic-
kych studii, Ze nizké koncentrace HDL-cholesterolu jsou
spojeny se zvy$enym rizikem aterosklerotickych kardio-
vaskuldrnich onemocnéni [56]. HDL frakce zahrnuji histo-
rickou t¥idu elektroforetické pohyblivosti lipoproteini alfa.
Ackoli pfesnd fyziologickd role HDL neni zndma, kon-
vencni piistup se zaméfuje na jeji pfinos pfi zpétném
transportu cholesterolu z makrofdgii do jater (obr. 1) [57].
U lid{ jsou v8ak k dispozici minimdlni tidaje, Ze by byl HDL
mechanicky spojen s aterosklerézou a kardiovaskuldrni-
mi pfthodami; terapie cilené na HDL ve studiich neuspé-
ly [57,58]. Negativni nélez podpotily dalsi price vychazejici
z prospektivnich kohort z béZzné populace [59] a zhodno-
ceni genetické ztéZe pacienti s a bez infarktu myokardu
[60]. Poznatky z epidemiologickych studii pak naznacuji
diovaskuldrnich p#ihod, chronickym onemocnéni ledvin,
infekci a pfed¢asnym umrtim, kterd je spise ve tvaru pis-
mene ] nebo U nez inverzni [61-64], s nejniz$im rozmezim
mezi 1,3-2,4 mmol/l podle pohlavi, etnika a komorbidit. Na
zdkladé téchto novych dat jiZ neplati, ze HDL-cholesterol je
ochrannym faktorem pro celou populaci.

.
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velmi nizky HDL-cholesterol (< 0,5 mmol/l)

stfedné nizky HDL-cholesterol (<o0,5-0,9 mmol/l)

dalsi onemocnéni zavazna hypertriglyceridemie, nekompenzovany diabe- stfedni hypertriglyceridemie, diabetes 2. typu, obezita,
tes, selhani jater (akutni jaterni onemocnéni, kongestiv- chronicky zanét, nadbytek ristovych hormond, hyper-
ni poskozeni jater/pravostranné srdecni selhani, primar- kortisolizmus, chronické onemocnéniledvin

ni biliarni jaterni cirhdza), systémovy nebo akutni zanét,
hematoonkologické onemocnéni (akutni lymfoblasticka
leukémie, myeloidni leukémie, mnohocetny myelom)

Zivotni styl nelze aplikovat

léky androgeny (testosteron, anabolika), probukol

koufeni, nedostatek pohybu

tiazidova diuretika, nékteré betablokatory,
antiretrovirotika

Tab. 3 | Sekundarni pficiny nizké hladiny HDL-cholesterolu

Poruchy spojené s nizkym HDL-cholesterolem
(hypoalfalipoproteinemie)

HDL-cholesterol m4 obvykle normdlni distribuci u Zen
a muzu s koncentracemi v extrémech bud v dusledku
béznych sekundarnich pti¢in (tab. 3), polygennich fak-
torti [65], nebo vzdcnych monogennich poruch. V ame-
rické studii s 258 252 jedinci, kterym bylo doporuceno
vySetfeni lipidii, mélo 504 (0,2 %) jedincti hladinu HDL-
-cholesterolu niz§i nez 0,52 mmol/l, coz bylo zptisobeno
sekundarni pti¢inou nalezenou u 206 (40 %) ucastni-
kt. Z 201 pacientt s identifikovanym genetickym pod-
kladem bylo 14 (7 %) homozygotu, sloZenych nebo dvoji-
tych heterozygotu (tj. monogennich), zatimco 59 (29 %)
bylo heterozygotti pro mutace gentt APOA1, ABCA1, LCAT
nebo LPL. U nékterych ze zbyvajicich 128 pacienti1 (64 %)
byla moznd polygenni predispozice [66].

Patofyziologie

Deficit apolipoproteinu Al a Tangierova choroba

I pfes podobné nizké koncentrace HDL-cholesterolu
a apolipoproteinu Al je klinicky obraz deficitu apolipo-
proteinu Al a Tangierovy choroby odliny v dusledku
homozygotnich mutaci ABCA1, coz naznacuje jednotli-
vé a orgdnové specifické u¢inky ABCA1 na tvorbu HDL
a homeostdzy buné¢ného cholesterolu, jak bylo popsd-
no i ve studiich na zvifecich modelech [67-69]. Pfesto-
Ze apolipoprotein Al a ABCA1 v jitrech a stfevech maji
klicovou roli pfi produkci HDL, eflux cholesterolu zpro-
stfedkovany ABCAT1 brini{ vzniku pénovych bunék ne-
zévisle na koncentraci HDL-cholesterolu v plazmé [70].

Deficit lecitin-cholesterol acyltransferazy a nemoc
rybiho oka

Familidrni deficit lecitin-cholesterol acyltransferazy
(LCAT) se projevuje absenci aktivity LCAT a absenci
esterti cholesterolu v plazmé; neesterifikovany choleste-
rol se v plazmé hromadi jako lipoprotein X (LpX), abnor-
madlni ¢astice bohatd na cholesterol, kterd je vylu¢ovdna
hlavné retikuloendotelidlnim systémem jater a sleziny [71].
U nemoci rybiho oka LCAT ztraci schopnost esterifikovat
cholesterol na HDL, ale zachovav4 si svou aktivitu u LDL,
coz zpusobuje niz$i nez normdlni hladinu esterti choleste-
rolu v plazmé [72].

Patogeneze onemocnéni ledvin spojend s familidrnim
deficitem LCAT neni zcela objasnéna, ale v nichZ pogko-
zuji endotel a cévy [74]. Jak familidrni deficit LCAT, tak
nemoc rybiho oka se projevuji nizkou koncentrac{ HDL-
-cholesterolu v plazmé a vadnym zpétnym transportem
cholesterolu, a proto lze ocekdvat zvy$eni kardiovaskuldr-
niho rizika. P¥i familidrnim deficitu LCAT je v8ak atero-
skler6za potlacena. Tento pokles by mohl souviset se za-

chovanim eliminace cholesterolu z makrofigti a niz§imi
koncentracemi LDL-cholesterolu u familidrni deficience
LCAT, ale nikoli u nemoci rybiho oka [75].

Klinicky obraz a diagndza

Obr. 6 uvadi algoritmus pro diagnostiku a 1é¢bu poruch
spojenych s velmi nizkymi hladinami HDL-cholesterolu
(tj. < 0,5 mmol/l) pti absenci zdvazné hypertriglyceride-
mie. Pfed zvdZzenim genetického podkladu je tteba nejpr-
ve vyloucit sekunddrni pticiny (tab. 3). Obecné se klinicky
projevuji pouze mutace se ztrdtou funkce v homozygot-
ni formé, nebo u sloZzenych heterozygotti v genech ome-
zujicich rychlost biogeneze HDL, i kdyz existuji i vyjim-
ky [76]. Specifické klinické piiznaky mohou naznadit
postup pro uréeni molekuldrni diagnézy (obr. 2).

Mutace APOA1

Bylo popsdno vice nez 60 rtiznych mutaci se zménou
smyslu (missense) v APOATI, pti¢em? data ze studie Co-
penhagen City Heart Study [77] popisuji prevalenci hete-
rozygott1 ptiblizné 2,7 ptipadiina 1 ooo lidi. I pfes nizké
koncentrace HDL-cholesterolu jsou heterozygoti obvyk-
le asymptomaticti, ackoli nékteré specifické ultra vzicné
missense mutace jsou po transthyretinovych variantich
druhou nej¢astéjsi pficinou familidrni amyloidézy [76].
Uvddi se, Ze umisténi strukturdlni zmény apolipoprotei-
nu Al uréuje misto ukldddni amyloidu; ty mutace, které
postihuji aminotermindlni doménu, jsou spojeny hlavné
s jatern{ a rendlni amyloid6zou, zatimco mutace ovliviiu-
jici aminokyseliny 173-178 jsou vét$inou odpovédné za
srde¢ni, laryngedlni a kozni amyloidézu [76,78]. Pouze
nékteré amyloidogenni varianty apolipoproteinu Al jsou
spojeny s nizkou koncentraci HDL-cholesterolu; mnoho
z nich bylo ptvodné identifikovdno imunohistochemic-
kou analyzou amyloidu v postiZzenych orgdnech, ackoli
definitivni diagnéza nyni vyzaduje sekvenovini genu
APOA1[7].

Deficit apolipoproteinu Al ve formé homozygotni, nebo
jako sloZeny heterozygot byl popsdn u méné nez 20 paci-
ent1 po celém svété a je charakterizovin téméf nulovy-
mi hodnotami HDL-cholesterolu (< 0,3 mmol/l) a apoli-
poproteinu Al (< 0,1 g/l) a u vétsiny jedinct pfed¢asnou
ischemickou chorobou srde¢ni [79—81]. Pacienti se dvéma
nulovymi alelami maji xantomy, bud jen na o¢nich vi¢-
kéch, nebo az po celém téle (obr. 2) [79-81]. Pacienti s ho-
mozygotni nebo hemizygotni formou s mutacemi se
zménou smyslu maji v plazmé rezidudlni koncentrace
strukturné abnormdlniho apolipoproteinu AI a muze
u nich dojit k zdkalu rohovky podobné jako u familidrni-
ho deficitu LCAT a nemoci rybiho oka [79—81]. Tento p¥i-
znak se v8ak u pacientt s Gplnym deficitem apolipopro-
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| HDL cholesterol < 0,5 mmol/I

—>| vyloucit sekundérni pficiny: viz tabulka 3

klinické vySetreni: xantomy; tonsily; splenomegalie;
opacity rohovky; postizeni ledvin; periferni neuropatie

cilené NGS

v v

v v

bialelické mutace ABCA1 bialelické mutace APOAT

bialelické mutace LCAT heterozygotni mutace ABCA1, APOA1
nebo LCAT nebo vysoké polygenni skére

v v

v v

tangierova choroba |

deficit apoliproteinu Al |

| deficit LCAT, nemoc rybiho oka nizky HDL-cholesterol bez pfiznakd

y

rendlni postiZeni, periferni neuropatie
* prevence ASCVD prevention

* |écba systémového postizeni, tj. zvétseni tonzil, zakal rohovky,

* |éCba sekundérnich pricin,
pokud jsou
* prevence ASCVD

Obr. 6| Algoritmus pro diagnostickou a lé¢ebnou rozvahu u nizkych hladin HDL-cholesterolu (hypoalfalipoproteinemie)
ABCA1 — gen kdduijici transportni protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 APOA1 — gen kddujici apolipoprotein A1 ASCVD - aterosklerotické kardio-
vaskularni onemocnéni LCAT — gen kddujici lecitin cholesterol acyl transferdzu NGS — next generation sequencing — sekvenovani nové generace

teinu AI neobjevuje vzdy, nékdy je detekovatelny pouze
vySetfenim §térbinovou lampou [79—81]. Definitivni dia-
gnobza se stanovuje cilenym sekvenovanim genu APOA1.

Tangierova choroba zpisobena mutacemi ABCA1
Popséno jiz bylo vice neZ 170 mutaci ABCA1 s odhadova-
nou prevalenci heterozygotti v populaci ptiblizné 3 p#i-
pady na 1 ooo lidi [59]. Diagnéza Tangierovy choroby
spocivd v detekci bialelickych mutaci v ABCA1 [7,81—
83], které zpusobuji velmi nizké plazmatické koncent-
race HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al; v literatute
je popsdno vice nez 110 ptipadu [81-83]. Klinicky obraz
je variabilni a souvis{ s akumulaci cholesterolu v makro-
fazich v ruznych orgdnech s ¢astymi klinickymi p#izna-
ky, jako jsou velké nazloutlé mandle (obr. 2), periferni
neuropatie, splenomegalie, a hepatomegalie [81-83]. Mezi
dalsf laboratorni ndlezy patii nizky pocet krevnich des-
ti¢ek, anémie, sttedni hypertriglyceridemie a nizké kon-
centrace LDL-cholesterolu [81-83]. Dosud neni jasné, zda
Tangierova choroba zvyS$uje riziko aterosklerotickych kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. Navzdory nékterym zpra-
vam o pfed¢asném infarktu myokardu u jedincii ve véku
mezi 40 a 50 lety [81-83], jini pacienti s Tangierovou cho-
robou, ktefi zemfeli ve véku 6070 let, neméli p¥i pitvé
74dné zndmky aterosklerézy [84]. Siroké vékové rozpé-
t{ a zkresleni p¥i analyzdch komplikuji urceni rizika ate-
rosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni; nizké
koncentrace HDL-cholesterolu nejsou zcela vysvétluji-
ci. Zda ma na klinicky obraz a prbéh onemocnéni vliv
urditd mutace, jiné faktory nebo kombinace obojiho dosud
nen{ zndmo. Definitivni diagnéza je stanovena prokdzi-
nim bialelickych mutaci ABCA1v sekvenci DNA.

Mutace LCAT u familiarniho deficitu LCAT a nemoci
rybiho oka

Popsdno bylo vice nez 8o mutaci genu LCAT [8s], ale
jejich prevalence v populaci neni zndma. Diagnéza fami-

lidrniho deficitu LCAT a nemoci rybiho oka je zalozena
na biochemickych parametrech a je omezena na nosite-
le dvou mutantnich alel LCAT. Obé poruchy se projevuji
velmi nizkymi plazmatickymi koncentracemi HDL-cho-
lesterolu soucasné s nizkymi koncentracemi LDL-choles-
terolu a apolipoproteinu B, a to zejména u familidrniho
deficitu LCAT [81,85]. Opacita rohovky je ¢astym proje-
vem (obr. 2) a typicky se poprvé objevi béhem dospivani.
Pacienti s familidrnim deficitem LCAT maji také ¢asto
mirnou chronickou normochromni anémii spojenou se
zvy$enym poctem retikulocytt. Hlavni p#i¢inou mor-
bidity a mortality u pacientt s familidrnim deficitem
LCAT je onemocnén{ ledvin s proteinurif a progresivni
rendlni insuficienci [81,86,87], i kdyZ rychlost progrese
je neptedvidatelnd a variabilni. Definitivn{ diagnéza je
stanovena prokdzdnim bialelickych mutaci v LCAT v se-
kvenci DNA.

Soucasna a budouci lécba

V soucasnosti neni k dispozici zddnd specifickd 1é¢ba de-
ficitu apolipoproteinu Al a Tangierovy choroby; kyseli-
na nikotinovd (niacin) nebo fibrity u pacientii s témito
onemocnénimi hladiny HDL-cholesterolu nezvysi [88].
Pro 1é¢bu komplikaci periferni neuropatie je rovnéz mi-
nimum moznosti. Zdkladem ovlivnéni rizika ateroskle-
rotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni je optimdlni
kontrola nad dal$imi rizikovymi faktory véetné terapie
snizujici hladinu LDL-cholesterolu. Studie s poddvanim
infuze syntetického HDL po dobu 6 mésicti u 30 pacien-
tu s deficitem apolipoproteinu AI nebo Tangierovou cho-
robou; neprokdzala zddnou regresi aterosklerézy podle
vySetieni pomoci 3-T MRI [89)].

Podobné nen{ k dispozici zddnd specifickd 1é¢ba syn-
dromu deficitu LCAT. Publikovdno bylo podavani inhi-
bitortt enzymu konvertujiciho angiotensin a antagonis-
tu receptort pro angiotenzin II pro snizen{ proteinurie
a progrese onemocnéni ledvin [9o]. Zdvazné onemocné-
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Panel 3 | Laboratorni vysetfeni pacienty se vzacnymi

dyslipidemiemi

pocdatecni vysetreni lipidd

e profil lipoprotein0: celkovy, LDL- a HDL-cholesterol
a triglyceridy

¢ apolipoproteiny B a Al

¢ lipoprotein(a)

screening na sekundarni pficiny dyslipidemie

* diabetes: glukdza nalacno, HbA

¢ hypotyreodza: tyreotropni hormon (TSH)

e onemocnéni jater: transaminazy, bilirubin, alkalicka
fosfatadza, gama-glutamyl-transferaza

e onemocnéniledvin: kreatinin v séru, albumin v moci,
pomér albuminu a kreatininu

* autoimunitni onemocnéni: revmatoidni faktor v séru
antinuklearni protilatky, C-reaktivni protein

souvisejici abnormality

¢ hematologické: abnormalni morfologie erytrocytd
u stavd se snizenou hladinou LDL-cholesterolu
a deficitu lecitin-cholesterol-acyltransferazy

e koagulace: prodlouzeny mezinarodni
normalizovany pomér (INR) u stavy se snizenou
hladinou LDL-cholesterolu

e koncentrace vitaminG rozpustnych v tucich v séru:
snizena u stavy s nizkou hladinou LDL-cholesterolu

e pankreaticka lipaza v séru: zvysené koncentrace
u pankreatitid v souvislosti s hypertriglyceridemii

e kardiovaskularni: neinvazivni zobrazeni predcasné
aterosklerdzy koronarnich cév, extrakranialnich
karotid a perifernich tepen u nékolika poruch

e gastrointestinalni a jaterni: ultrasonografie jater
pro urceni jaterni steatozy pti snizené hladiné
LDL-cholesterolu, hepatosplenomegalie
u monogenni chylomikronemie

e ocni: retinopatie u stavy se snizenou hladinou
LDL-cholesterolu, opacita rohovky u stavl
se snizenou hladinou HDL-cholesterolu

diagnosticky cileny panel sekvenovani nebo vybér

exomu genu spojenych s dyslipidemii

e geny, jejichz mutace jsou pricinou dyslipidemii podle
tab. 2

specializované biochemické vysetreni lipidd (ne ne-

zbytné, pro potvrzeni, nebo pro akademické ucely)

e rostlinné steroly v séru nebo plazmé pro potvrzeni
sitosterolemie

¢ lipolyticke vysetreni plazmy po oSetreni heparinem
pro potvrzeni deficitu lipoproteinové lipazy

¢ lyzosomalni kysela lipadza v séru nebo plazmé pro po-
tvrzeni deficitu lyzosomalni kyselé lipazy

e kapacita efluxu cholesterolu v séru u stavi s deficitem
HDL-cholesterolu

ni ledvin vyzaduje hemodialyzu a nakonec i transplan-
taci ledvin, i kdyz tato patologie se ¢asto rychle objevi
znovu [91]. Po progresi opacity rohovky muze byt pro ob-
noveni vidéni nutnd transplantace rohovky. Do budouc-
na by mohly mit potenciil nové pfistupy, jako je enzymo-
va substitu¢ni terapie lidskym rekombinantnim LCAT,
nebo malé molekuly zvy$ujici aktivitu LCAT [92,93]. Po
podani infuze rekombinantni LCAT byl u jednoho paci-

Panel 4 | Webové stranky pro zdravotniky, pacienty a

rodiny

* National Organization for Rare Diseases
<https://rarediseases.org>

e National Institutes of Health Genetics Home
Reference <https://ghr.nlm.nih.gov/condition>

e Rare Disease Report <https://www.mdmag.com/
specialty/ rare-diseases>

e Orphanet <https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/
index. php?Ing=EN>

e Hypercholesterolemia Foundation
<https://thefhfoundation.org>

e FH Canada <https://www.fhcanada.net>

e Heart UK <https://[www.heartuk.org.uk>

enta pozorovin pfinos na urovni plazmatickych lipida,
anémie a funkce ledvin [94].

Hyperalfalipoproteinemie
Hyperalphalipoproteinemie je zpisobena mutacemi spo-
jenymi se ztrdtou funkce v genu CETP, kédujicim trans-
portni protein esterti cholesterolu (ktery zprostiedkuje
vyménu cholesterolu za triglyceridy a opa¢né mezi ¢asti-
cemi s apolipoproteinem B a HDL) [57,58], a mutacemi se
ztrdtou funkce v genu SRB1 (také zndmy jako SCARB1),
kédujicim scavengerovy receptor typu BI (SR-BI), coZ je
jaterni receptor, ktery vychytdvd HDL pro produkci Zluce
(obr. 1). U obou p#i¢in je hladina HDL-cholesterolu vy$si
nez 2,6 mmol/l [95—-97]. Mutace obou gent piisobi ko-
dominantné, pfitom heterozygoti maji hladiny HDL-
-cholesterolu uprostted mezi normou a homozygotem.
Klinicky fenotyp a riziko aterosklerotického kardiovas-
kuldrniho onemocnéni nebylo u deficitu CETP pfesné
urceno a je$té méné informaci mame o deficitu SR-BI, a¢-
koliv u nékterych pacientti byla popsdna adrendlni nedo-
state¢nost, dysfunkce trombocytii [97,98] a také zvySené
riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocné-
ni [98]. Klinické studie, které hodnotily potencidl inhibi-
tort CETP pf#i prevenci kardiovaskuldrnich ptihod byly
nepritkazné [99]. Dal$i vzdcnou monogenni pficinou
hyperalfalipoproteinemie je deficit jaterni lipdzy v dusled-
ku bialelickych mutaci spojenych se ztritou funkce v genu
LIPC, coz vede ke kombinované dyslipidemii, a to hyper-
cholesterolemii, hypertriglyceridemii a zvy$ené koncentraci
HDL s abnormalnim slozenim [100]. Néktet{ z téchto paci-
entt maji zvy$ené riziko aterosklerotického kardiovasku-
lirniho onemocnéni, a proto se u nich podédvaji statiny.
V soucasnosti se nevyviji Zidna novd 1é¢iva na hyperalfa-
lipoproteinemii, ale terapie se spi§e zaméfuje na sniZeni
rizika aterosklerotického kardiovaskuldrnfho onemoc-
néni pomoci soucasnych zpusobi1 1é¢by.

ZpuUsob péce o pacienty

Péce o pacienty se vzdcnymi dyslipidemiemi by méla
v idedlnim ptipadé probihat ve specializovaném centru
(napt. tam, kde je k dispozici aferéza, pokud bude tfeba).
Péci by mél poskytovat zkuseny lékat jako atestovany li-
pidolog, endokrinolog, kardiolog, gastroenterolog nebo
lékat primdrni péce. Odesldni pacienta k vySetten{ a sle-
dovéni jinou specializaci je vhodné — napf. oftalmolog pro
pacienty s abetalipoproteinemii, FHBL, chorobou z reten-
ce chylomikronii nebo nemoci rybiho oka; neurolog pro
pacienty s abetalipoproteinemii, FHBL, chorobou z reten-
ce chylomikronti nebo Tangierovou chorobou; otolaryn-
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indikace mechanizmus U¢inku

stadium vyvoje schvaleni

lomitapid homozygotnifamiliarni hypercholesterolemie

mipomersen

AAV8.TBG.hLDLR homozygotni familiarni hypercholesterolemie LDLR genova terapie Fazeiaz2
(RGX-501)
evinakumab homozygotnifamiliarni hypercholesterolemie,  protilatka proti ANGPTL3 faze2a3

monogenni chylomikronemie

alipogen tiparvovek monogenni chylomikronemie

volanesorsen monogenni chylomikronemie

CSL-112 a CER-001 nizky HDL-cholesterol
ACP-501 deficit LCAT

sebelipaza alfa deficit LAL

ANGPTL3 - protein 3 podobny angiopoietinu APOA1 — apolipoprotein Al APOB —apolipoprotein B APOC3 — apolipoprotein Clll HoFH — homozygotni
familiarni hypercholesterolemie LAL - lyzosomalni kysela lipaza LCAT - lecitin cholesterol acyl transferaza LDLR — LDR receptor LPL - lipoproteinova

lipdza MTP —mikrosomalni triglyceridovy transportni protein

homozygotnifamiliarni hypercholesterolemie

schvaleno v Severni Americe,
Evropé, Latinské Americe a Asii

peroralniinhibitor MTP

anti-APOB antisense
oligonukleotid

schvaleno v USA a Japonsku;
prodej pozastaven v USA 2018

LPL genova terapie Vyvoj pozastaven

anti-APOC3 antisense schvaleno v Evropé

oligonukleotid
infuze syntetického APOA1  faze3
rekombinantni LCAT faze1a2

substituce LAL schvaleno v Severni Americe,

Evropé, Latinské Americe a Asii

Tab. 4 | Nova léciva pro vybrané vzacné dyslipidemie podle indikace

golog pro pacienty s Tangierovou chorobou; a nefrolog
pro pacienty s deficitem LCAT. Détem by méla byt posky-
tovdna péce od pediatra se zaméfenim na dyslipidemie.
Laboratorni vySetfeni pacientt se vzicnymi dyslipidemie-
mi je shrnuto v panelu 3. Webové stranky s informacemi
pro poskytovatele péce a pacienty jsou uvedeny v panelu 4.

Zavér
Pokroky ve vyzkumu genomu umozni v budoucnu vyuzit
vyhody personalizované mediciny v 1é¢bé vzacnych dysli-
pidemii. Diagnéza zalozend na vy$etfeni DNA bude velmi
rychld a u vzdcnych dyslipidemii mnohem pfesnéjsi nez
pfedchozi diagnostickd vySetfeni (napt. vySetfeni aktivi-
ty enzymu nebo transportnich proteinii z plazmy nebo ex
vivo vySetfeni aktivity receptoru, nebo efluxu cholestero-
lu). AZ na nékolik vyjimek (napf. heterozygotni a homo-
zygotni familidrni hypercholesterolemie a monogenni
chylomikronemie) neexistuje dosud zddny diikaz, Ze by
diagnéza zalozend na vyS$etfeni DNA byla urcujici nebo
méla vliv na zpuisob terapie. Lécba pacientt s témito vzac-
nymi onemocnénimi se ¥idi zejména klinickymi a bioche-
mickymi symptomy, pfi¢emz moznosti 1é¢by a ptistupy
vychdzeji z observa¢nich studii malych kohort pacientt
a extrapolaci rozsdhlejsich studii. Nové zpusoby 1é¢by zaci-
lené na kli¢ové molekuldrni drdhy byly neddvno schvileny
nebo jsou pro vzicné dyslipidemie ve vyvoji (tab. 4). V sou-
Casnosti pfedstavuje u viech téchto poruch 1é¢ba zalozend
na dtikazech vzhledem k jejich nizké ¢etnosti a interindi-
vidudlni variabilité p¥i¢in a exprese fenotypu vyzvu pro
kliniky. Tento konsensus pracovni skupiny EAS posky-
tuje snadno ptistupné klinické doporuceni pro lékate, kteti
usiluji o zlepSeni diagnostiky a zahgjen{ pfislu§né 1é¢by.
Pracovni skupina vSak identifikovala nékolik dosud
nevyfe$enych problému, jako jsou praktické obtiZe v sou-
vislosti s technologiemi a ndklady a ptistup k diagnos-
tickym modalitdim a nové vyvijenym terapiim. Klicovou
slabinou je nedostatek informaci o téchto poruchdch, ze-
jména s ohledem na prevalenci, patofyziologii a vysledny
stav, jakoz i absence u¢innych zpusobt 1é¢by jednotlivych

Strategie hledani a kritéria vybéru

Zdroje pro toto review byly identifikovany vyhledava-
nim v databazi PubMed ¢lankd publikovanych od 1. ledna
2000 do 21. ervna 2019 za pouziti terminy pro vyhleda-
vani ,rare lipoprotein disorder", ,rare disease", ,dyslipid-
aemia" v kombinaci terminy ,low-density lipoprotein
cholesterol", ,triglycerides", ,high-density lipoprotein
cholesterol", ,monogenic", ,polygenic", ,management"
a ,diagnosis". Relevantni ¢lanky byly identifikovany takeé
prohledavanim citaci u nalezenych publikaci. V Gvahu
byly vzaty ¢lanky, které byly nalezeny timto zpdsobem
arelevantni citované publikace. Zahrnuty byly pouze
¢lanky v anglickém jazyce.

poruch. Plitci zdravotni péce také pozaduji prospektiv-
ni data o klinické uzite¢nosti molekuldrni diagnostiky
a kvalitni vysledky novych terapii, jejichZ ziskani je lo-
gisticky ndro¢né, protoze celd globdlni populace jedincti
se vzicnou dyslipidemii muiZe ¢itat pouhych nékolik set
nebo nékolik tisic jedincti. Potencidlnim geopolitickym
problémem je zajisténi p¥istupu k diagnostice a 1éc¢bé
téchto pfevdzné autosomdlné recesivnich poruch v regi-
onech s vysokou prevalenci pfibuznosti. Rozvoj regist-
rti zalozenych na integraci genomickych technologif ma
potencidl pfinést skute¢ny prakticky uzitek viem zuicast-
nénym strandm. Mezi tyto vyhody patfi zlep$en{ informo-
vanosti, poskytovani péce a pfistupu k ti¢inné terapii téchto
poruch. Farmaceuticky pramysl by mohl v budoucnu hrét
klic¢ovou roli pti spoluprici s vlidami a nevlddnimi organiza-
cemi. Komplementirni a koordinovand politickd, ekonomic-
k4 a socioekonomickd opatieni by v kombinaci s technolo-
gickym pokrokem mohly zmirnit ,poddiagnostikovdni®
a nedostate¢nou 1é¢bu a nakonec zménit zdravotni péci
o0 pacienty se vzicnymi poruchami lipoproteint.

Prispévatelé

Této pracovni skupiné Evropské spol. pro aterosklerézu spole¢né pted-
sedali ALC a HNG. Jednotlivé ¢dsti byly koncipovény tfemi skupinami,
které se zaméfily na LDL-cholesterol (ALC, MAv), ]B, MC, FK, KGP,

.
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FJR, KKR, JKS, LT); triglycerid (HNG, RAH, MAr, DG,ESS) a HDL
(CJB, LC avE, RF-S, GKH, DL aTR). Névrh byl posouzen spolupiedse-
dajicimi, JB, MJC a RAH. VSichni autofi pfed poddnim p¥ezkoumali
a schvalili findIn{ rukopis.

Prohlaseni o zajmech

RAH ziskal granty a honordfe za poradenstvi od spol. Acasti, Akcea
a Jonis, granty od spol. Regeneron a Boston Heart Diagnostics a hono-
rafe za poradenstvi od spol. Aegerion, Amgen, Gemphire a Sanofi. |B
ziskal granty od spol. AstraZeneca a Pfizer, granty a honordfe za pora-
denstvi od spol. Amgen, NovoNordisk, Regeneron a Sanofi a honora-
te za poradenstvi od spol. Akcea, Eli Lilly a Merck. HNG ziskala granty
a honordfe za poradenstvi od spol. Merck, granty od spol. Sanofi-Re-
generon, Amgen, Medimmune a AstraZeneca a honoréte za poraden-
stvi od spol. Janssen, Sanofi, Regeneron, Kowa, Pfizer a Resverlogix.
MAr ziskala granty od spol. Aegerion a Regeneron, granty a honorafe
za poradenstvi od spol. Akcea, lonis, Amgen, Amyrta Sanofi a honoréte
za poradenstvi od spol. Alfasigma, Mylan a Pfizer. MAv ziskala granty
a honorédfe za poradenstvi od spol. Aegerion, Akcea, Ionis, Alfasigma,
Amgen, Amryt, Pfizer, Regeneron a Sanofi. CJB ziskala honorife za
poradenstvi od spol. Amgen. LC ziskala granty a honorafe za poraden-
stvi od spol. MedImmune a granty od spol. Cerenis therapeutics, Daii-
chi Sankyo a Alexion Pharma. MJC ziskal granty od spol. Amgen, Kowa
spol. Akcea, Alexion, Amarin, Amgen, Daiichi-Sankyo, Kowa Europe,
Merck, MSD, Pfizer, Sanofi, Regeneron a Unilever. MC ziskala granty
od spol. RegenXBio, Regeneron Pharmaceuticals a Akcea Therapeutics.
Spole¢nost DG ziskala granty a honorédfe za pfedndsky a zprostiedko-
véni fe¢nikii nebo poradenstvi od spol. Aegerion, Akcea, Amgen, HDL
Therapeutics, Ionis Pharmaceuticals, Novartis, Regeneron a Sanofi,
granty od spol. Acasti, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Canadian
Cardiovascular Research Network, Cerenis, Dalcor Pharma, Esperion,
Gemphire, GlaxoSmithKline, Institut de Cardiologie de Montreal, Iron-
wood, Kowa, Lilly, Pfizer, The Medicines Company a UniQure a hono-
rafe za pfedndsky a zprostiedkovédni fe¢nikt nebo poradenstvi od spol.
Nestlé. GKH ziskala granty od organizaci Netherlands Organisation
for Scientific Research, CardioVascular Research Initiative a Evropské
unie, honorédfe za poradenstvi a nefinan¢ni podporu od spol. Amgen,
Aegerion, AstraZeneca a Sanofi, honoréfe za pfedndsky a zprosttedko-
Pharmaceuticals a Cerenis a nefinan¢ni podporu od spol. Synageva.
KGP ziskala granty a honoréfte za poradenstvi od spol. Sanofi, granty od
spol. Novartis a honordfe za poradenstvi od spol. Amgen, MSD, Akcea,
Silence Therapeutics, Daiichi Sankyo a Regeneron. FJR ziskala hono-
réfe za poradenstvi a nefinan¢ni podporu od spol. Amgen, Sanofi, Re-
generon a The Medicines Company. KKR ziskala granty a honoréfe za
poradenstvi, poradni vybory a pfednésky od spol. Amgen, Sanofi, Rege-
neron, MSD a Pfizer, honordfe za poradenstvi, poradni vybory a pied-
ndsky od spol. AbbVie, AstraZeneca, The Medicines Company, Re-
sverlogix, Akcea, Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk, Takeda, Kowa,
Algorithm, Cipla, Cerenis, Dr. Reddys, Lilly, Zuellig Pharma, Silence
Theapeutics a Bayer. ESS ziskala honoréte za ptedndsky a zprosttedko-
véni fe¢niki od spol. Amgen, Sanofi, Akcea a Novartis. LT ziskala hono-
réte za pfedndgky a zprosttedkovani fe¢niki nebo poradenstvi od spol.
MSD, Sanofi, Amgen, Abbott, Mylan, Bayer, Actelion, Novartis, Astra,
Recordati, Pfizer, Servier a Novo Nordisk. Je také ptedsedkyni Evrop-
ské spol. pro ateroskler6zu a ¢lenkou redakéni rady ¢asopisu European
Heart Journal. ALC ziskala granty od spole¢nosti Pfizer, Sanofi, Rege-
neron, Merck a Mediolanum, nefinan¢ni podporu od spol. SigmaTau,
Menarini, Kowa, Recordati a Eli Lilly a honorafe za pfednasky a zpro-
stfedkovani fe¢niki nebo poradenstvi od spol. AstraZeneca, Genzyme,
Menarini, Kowa, El Lilly, Recordati, Pfizer, Sanofi, Mediolanum, Pfizer,
Merck, Sanofi, Aegerion a Amgen.

Vsichni ostatni autofi prohlasili, Ze nemaji stfet zdjmu.

Podékovani

Clenové pracovni skupiny EAS se setkali dvakrit na uzavfenych jed-
nénich odbornikti v Amsterodamu (5.-6. 7. 2018) a Mnichové (16.—
17. 10. 2018), aby kriticky zhodnotili a prodiskutovali dukazy tykajici
se prevalence, patofyziologie, prezentace a péce o vzicné poruchy me-
tabolizmu lipoproteinti, které se vyznacuji extrémnimi koncentracemi
lipidts (LDL-cholesterolu, triglyceridtt a HDL-cholesterolu). Logistick-
ou podporu cestovan{ poskytla Evropskd spole¢nost pro aterosklerézu.
Z4dné jiné zdroje financovéni nebyly pouzity.
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