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Souhrn: Ceska republika se v roce 1997 pfipojila k mezindrodnimu projektu MedPed (Make early diagnosis to Prevent early
deaths), jehoz hlavnim cilem je vyrazna redukce poctu imrti v diisledku predcasné klinické manifestace aterosklerézy u pacientd
s familidrni hypercholesterolemii (FH). Ddraz je kladen na véasnou diagnostiku, zejména u viech dostupnych rodinnych pfislus-
nikd jiz diagnostikovanych pacientti, a na véasné podani adekvatni hypolipidemické terapie. Pod zaititou Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu byla vytvofena sit center zabyvajicich se zavaznymi vrozenymi dyslipidemiemi. V rdmci této sité a v soucinnosti s dal-
$imi spolupracujicimi lékati bylo zachyceno jiz 3 208 pacientti z 2 377 rodin, coZ pfedstavuje 16 % z ocekavaného poctu 20 000 pa-
cientd s FH v CR. Onemocnéni viak zdaleka neni v Ceské republice pod kontrolou. Hlavnim cilem pro nejblizéi obdobi je vyrazné
zvySeni poctu vySetfenych osob v postizenych rodinach, aby pocet diagnostikovanych a lé¢enych pacientl s FH v jedné rodiné
vzrostl ze soucasnych 1,3 na nékolikandsobek.
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Is familial hypercholesterolemia under control in the Czech Republic?

Summary: In 1997, the Czech Republic joined the international project MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths),
the principal objective of which is to dramatically reduce the number of deaths caused by the premature clinical manifestations
of atherosclerosis in patients with familial hypercholesterolemia (FH). Stress has been laid on a timely diagnosis, especially in fa-
mily members of patients who have already been diagnosed with the disease, and on timely application of adequate hypolipide-
mic therapy. A network of centres dealing with severe inborn dyslipidemias has been set up under the auspices of the Czech Society
for Atherosclerosis. As many as 3,208 cases of dyslipidemia from 2,377 families have been detected thanks to the network and
to the contribution of cooperating doctors; this represents 16 % of the estimated number of 20,000 patients with FH in this coun-
try. However, the disease is far from being under control in the Czech Republic. The principal objective for the immediate future
is to dramatically increase the number of people screened within affected families; thus multiplying the current rate of diagnosed
and treated patients with FH within each family from its current value of 1.3.
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Uvod

Familidrni hypercholesterolemie (FH)
je zdvazné vrozené onemocnéni, které
je charakterizovdno vyrazné zvySe-
nymi koncentracemi LDL-choleste-
rolu (a tedy i celkového cholesterolu)
v plazmé a predcéasnou klinickou ma-
nifestaci ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) [1,2]. Mezi jedinci s FH se fa-
téIni nebo nefatalni koronarni pfiho-
da projevi u vice nez 50 % muz( do
véku 50 let a 30 % Zen do véku 60 let
[3]. Onemocnénf se ve vétsiné rozvinu-
tych zemf vyskytuje s frekvenci 1: 500
[2]. Data z velkych dvojité zaslepe-
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nych placebem kontrolovanych rando-
mizovanych studif, kterd |ze aplikovat
i na pacienty s FH, jednoznaéné uka-
zujf, ze |é¢ba statiny vede k vyznamné
redukci kardiovaskuldrni i celkové
morbidity a mortality [4,5]. V¢asnd
identifikace postizenych jedincti je tedy
neobycejné dulezita, protoze vc¢asné
zahdjen{ hypolipidemické lécby statiny
moze vyznamné snizit jejich kardio-
vaskularn{ riziko. Pravé vcéasnad dia-
gnostika FH je ovéem celosvétovym
problémem. VétSina pacient(l ziistava
stéle nediagnostikovéna nebo je dia-
gndza stanovena az po prvni klinické

manifestaci ICHS. Odhadovany po-
et diagnostikovanych pacient(i se po-
hybuje od < 1 % (napt. v Rusku) az po
20 % v Nizozemf, kde je od roku 1994
uplatriovdn program aktivniho vyhle-
davani pacientt s FH podporovany sta-
tem [6]. Tento program je aplikaci me-
zindrodniho projektu MedPed (Make
early diagnosis to Prevent early deaths
in Medical Pedigrees), jehoz hlavnim
cilem je diagnostikovat a adekvatné
lécit co nejvétsi pocet pacientl s FH,
a vyznamné tak redukovat pocet pred-
¢asnych umrti v disledku ateroskle-
rézy [7]. Bylo prokdzano, ze ptistup
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Podle Samdnek M a Urbanovd Z [9] a Cifkovd R (osobni komunikace)

Tab. 1. Hodnoty 95. percentilu pro celkovy a LDL-cholesterol specifické pro
Ceskou populaci podle véku a pohlavi.

vék celkovy cholesterol (mmol/I) LDL-cholesterol (mmol/I)
muzi Zeny muzi Zeny
1-17 6,27 6,26 4,22 4,76
25-34 7,23 6,31 4,76 415
35-44 7,71 7,35 5,26 4,99
45-54 7,80 7,98 5,28 5,38
55-64 8,01 8,62 5,46 6,09

Tab. 2. Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu (v zavorkéch) rozhodné
pro stanoveni diagnézy FH - MedPed kritéria. Pfedpokladem jsou normalni
koncentrace triacylglycerol( a vylouceni sekundarni hypercholesterolemie.
Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu jsou v mmol/I.

vék stupern p¥ibuznosti k probandovi obecna ,,100%
prvni druhy treti populace pravdép.

<20 57(4,0) 59(43)  6,2(4,4) 7,0 (5,2) (6,2)

20-29 6,2(44) 65(4,7) 67 (48) 7,5(5,7) (6,7)

30-39 70(49) 72(52)  7,5(54) 8,8 (6,2) (7,2)

> 39 7,5(53) 7,8(56)  8,0(58) 9,3 (6,7) (7,8)

Podle Williams et al. [10].

pouzivany v ramci projektu MedPed je
vysoce efektivni i z hlediska vynaloze-
nych naklada [8]. Ceska republika p¥i-
stoupila k tomuto projektu v roce 1997.

Diagnostika familidrni hy-
percholesterolemie (FH)
Rodinna anamnéza

FH se vyznacuje autozomalné domi-
nantnim typem dédi¢nosti, coZ zna-
mena pfitomnost onemocnéni u jed-
noho z rodicd, jednoho z prarodict,
poloviny sourozenct a poloviny po-
tomkd postizeného probanda. V ro-
dinné anamnéze je tedy nutno patrat
po vysokém cholesterolu, $lachovych
xantomech a pred¢asném vyskytu ICHS
(u muzd do 50, u Zen do 60 let véku),
predevdim u prvostupriovych pibuz-
nych. Homozygotni forma onemoc-
néni, pfi niz jsou postiZzeni oba rodice,
je velmi vzacna (1 : 1 000 000).

Klinické projevy

Kromé predcasného vyskytu kardiovas-
kuldrnich pfihod v osobni anamnéze
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zjistujeme pritomnost $lachovych xan-
tomd, které jsou pro FH patognomické.
Vysetteni Achillovy Slachy a Slach dal-
$ich extenzor(i by nemélo byt opome-
nuto, i kdyZz podle tdajii z narodni
databdze neni frekvence $lachovych
xantomU u Ceskych pacientt s FH pfi-
li§ vysokd a jejich absence rozhodné
FH nevylucuje. Jsou zaznamendny
u 2,4 % ceskych pacientli do 45 let
véku a u 13,3 % pacient( véku 45 let
a starsich. Xantelazmata vicek a arcus
lipoides na rohovce patfi k nespeci-
fickym zndmkdm choroby, oviem je-
jich vyskyt v nizsich vékovych skupi-
nach maze diagnézu FH podporit.
Klinické projevy obvykle chybéji u déti
a mladych dospélych. U pacient( s ho-
mozygotni formou FH se objevujii pla-
narni xantomy a k infarkem myokardu
dochdzi jiz v prvnich dvou dekaddch
Zivota.

Biochemické markery
DileZitym diagnostickym pomocnikem
jsou koncentrace celkového a prede-

vSim LDL-cholesterolu, p¥i¢emz by se
mélo vychdzet alespori ze 2 méfent.
Nejpresnéjsi je pouziti hodnot spe-
cifickych pro danou populaci, vék
a pohlavi (tab. 1). Diagnéza FH je zva-
Zovana pti prekroceni hranice 95. per-
centilu za predpokladu, Ze byla vylou-
¢ena sekundarni hypercholesterolemie.
Koncentrace triacylglycerolll jsou ty-
picky v normalnich mezich, koncent-
race HDL-cholesterolu jsou také nor-
malni nebo mohou byt sniZzené. Sa-
motnd biochemicka kritéria ovsem
nejsou pro potvrzeni diagnézy FH
dostacujici, a to vzhledem k prekryti
s hodnotami nachazenymi u dcasti
zdravé populace, resp. u osob s jinymi
formami hypercholesterolemie (fami-
lidrni kombinovana hyperlipidemie,
téz8 polygenni hypercholesterolemie
apod) [8]. Kritéria MedPed zohled-
nuji skute¢nost, ze pfbuzni pacienta
s jiz diagnostikovanou FH maji ve srov-
nani s jedinci obecné populace vyssi
pravdépodobnost, Ze jsou rovnéz po-
stizeni, a proto pro né byly vypocteny
odlidné hrani¢ni hodnoty rozhodné pro
diagnézu, a to v zavislosti na stupni
pFibuznosti (tab. 2). Homozygoti FH
maji koncentrace celkového choleste-
rolu nad 16 mmol/I.

Molekuldrné geneticka diagnostika
V soucasné dobé jsou zndmy 3 geny,
jejichz defekt vede k autozomalné do-
minantni formé vrozené izolované
hypercholesterolemie (ADH). Mutace
v genu pro LDL receptor (LDLR), jez
jsou pficinou klasické FH, zptsobuji
vyznamné snizenf poctu funkénich re-
ceptort pro LDL-cholesterol na povr-
chu jaternich bunék a tim vedou k hro-
madéni LDL-cholesterolu v plazmé
a jeho zvySenému ukladanive sténdch
cévijinych tkanich [1]. Dnes je znamo
vice nez 800 mutaciv tomto genu a je-
jich pocet stale narlista (http://www.
ucl.ac.uk/fh a http://umd.necker.fr).
Podobné mutace v genu pro apoli-
poprotein (apo) B-100, ktery je jedi-
nym bilkovinnym nosi¢em LDL-cho-
lesterolu, maji za nasledek snizené
vychytavdni LDL-cholesterolu jatry
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a zpUsobuji onemocnéni zndmé jako
familiarni defekt apo B-100 (FDB) [11].
Ackoliv FH a FDB jsou klinicky a bio-
chemicky nerozlisitelné, studie na vét-
Sich souborech pacientd ukazuji, Ze
fenotyp pacient(i s FDB je ve srovnan{
s FH mirnéjsi [12]. V pfipadé genu pro
apo B je zndma jedna dominantni mu-
tace (R3500Q), ktera je zodpovédna
za naprostou Vétsinu pfipadd FDB
[13]. Molekularné genetickd diagnos-
tika u FDB je tak snadnd a rychld a je
vyrazné jednodussi, nez je tomu u kla-
sické FH, u niz je zpravidla nutné vy-
Setfit cely gen a pdtrat v ném po jed-
notlivych, mnohdy dosud nepopsa-
nych, mutacich. U pacientd s 3. typem
ADH, oznacovanym jako non-LDLR/
non-apoB nebo FH3, byly recentné de-
tekovany mutace v genu pro proprotein
konvertazu subtilisin/kexin 9 (PCSK9)
[14]. Role této molekuly v metabo-
lizmu cholesterolu nebyla jesté plné
objasnéna.

Urceni pfi¢inné mutace ma vyznam
pro zpresnéni diagnézy a muze také
pomoci u pacientl, u nichz nelze dia-
gnézu jinym zplsobem spolehlivé urcit.
Hlavni pfinos molekuldrné genetické
diagnostiky oviem spodivd v uGcinné
pomoci pti vyhledavani postizenych
rodinnych pfislusnikd jiz diagnostiko-
vanych pacientl s FH. V rodinéch,
v nichz je jiz mutace zndma, je mozno
pomoci analyzy DNA rychle, spoleh-
livé a relativné levné urcit postizené
pribuzné.

Komplexni diagnosticka kritéria

Vedle MedPed kritérii (tab. 2) jsou pro
diagnostiku FH nejcastéji vyuzivana
britskd kritéria zaloZend na datech
z registru Simona Brooma [13], kterad
oviem nejsou pro nase podminky pii-
li§ vhodna, protoze se ve velké mite
opiraji o pfitomnost $lachovych xan-
tomd, a také pomérné sofistikovany
nizozemsky skérovaci systém (tab. 3)
[6]. Zatimco kritéria Simon Broome
Register povazuji priikaz kauzalni mu-
tace za dostacujici pro stanoven{ de-
finitivni diagnézy FH, nizozemsky sys-

Je familiarni hypercholesterolemie v Ceské republice pod kontrolou?

Rodinna zatéz

Osobni anamnéza

Fyzikalni vySetfeni
* Slachové xantomy
* ALC pred 45. rokem véku

Biochemické parametry

e LDL-cholesterol > 8,5 mmol/I

e LDL-cholesterol 6,5-8,4 mmol/I
e LDL-cholesterol 5,0-6,4 mmol/I
e LDL-cholesterol 4,0-4,9 mmol/I

DNA analyza

* prikaz kauzéIni mutace

Definitivni diagnéza FH:
Pravdépodobna diagnéza FH:
Moznd diagnéza FH:

Tab. 3. Nizozemsky skdrovaci systém pro stanoveni diagnézy FH.

e pfibuzni 1. stupné s pred¢asnou manifestaci ICHS (Zeny < 60, 1
muzi < 55) nebo LDL cholesterolem > 95. percentilem

* pfibuzni 1. stupné se $lachovymi xantomy a/nebo ALC nebo 2
LDL-cholesterolem > 95. percentilem u déti < 18 let

* pfed¢asnd manifestace ICHS (Zeny < 60, muzi < 55) 2
* pfed¢asnd CMP nebo ICHDK (Zeny < 60, muzi < 55) 1

N

- W un ™

> 8 bodu
6-8 bod
3-5 bodl

ICHS — ischemickd choroba srdecni; ALC — arcus lipoides corneae. Podle WHO [6].

tém vyzaduje pfitomnost alespori jed-
noho dalsiho ukazatele.

V ptipadé odhaleni pacienta s FH
je velmi ddleZité vySettit viechny do-
stupné pokrevni pfibuzné, protoze
postizen{ rodinni pislusnici jsou ¢as-
to asymptomaticti a pritom majf vy-
soké riziko predcasného infarktu
myokardu.

Lé¢ba pacientt s familidrni

hypercholesterolemii (FH)

Pacienti s FH patfi z hlediska [écby
a cilovych hodnot k jedinctim ve velmi
vysokém riziku [16]. Zdkladem terapie
jsou dieta a reZimova opatteni, oviem
u naprosté vétsiny pacientll s FH je
nevyhnutelnd agresivni hypolipide-
micka Iécba. Lékem volby jsou nepo-
chybné statiny. V monoterapii jsou po-
dévény predeviim nejucinnéjsi statiny,
a to ve vyssich davkach. Z pripravkd
dostupnych na nasem trhu to jsou
atorvastatin, p¥ipadné simvastatin.

~roz

S whodou se u pacientt s FH vyuziva
kombinovand farmakoterapie, pfi niz
dochazi k potenciaci hypolipidemic-
kého tcinku. V tomto ohledu se v sou-
¢asnosti jako velmi efektivni jevi kom-
binace statinu s ezetimibem. Me-
chanizmus Gcinku ezetimibu spociva
v zabranéni vstiebavani cholesterolu
enterocytem, coz vede ke snizeni na-
bidky cholesterolu jatriim s ndslednou
up-regulaci LDL receptor( a zvySenym
vychytavanim LDL ¢éstic z plazmy. Sou-
¢asné podanf statinu zajisti blokaci
kompenzaéniho zvy3enf jaterni synté-
zy cholesterolu. Alternativu k ezetimi-
bu predstavuji pryskyfice, které jsou
viak vyrazné hire tolerovany. Dal$imi
léky do kombinace se statinem jsou
fibraty nebo niacin, které vedou ke sni-
Zeni syntézy VLDL, ¢imz klesd pocet
prekurzor(i LDL, a dale se sniZuje kon-
centrace aterogenniho LDL-choleste-
rolu, a také k Zddoucimu zvy3enf syn-
tézy HDL-cholesterolu. Fibraty vsak
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pro kombinaéni [é¢bu izolované hy-
percholesterolemie nejsou rozhodné
optimalni a pouzivdme je spiSe z tera-
peutickych rozpakd, niacin, ktery by
byl vhodnéjsi, pak bohuzel zatim sta-
le nenf na nasem trhu dostupny.

Opatrnosti je potfeba u Zen ve fertil-
nim véku. U déti je farmakoterapie in-
dikovéna jen v pfipadé velmi vysokého
rizika, lékem volby jsou zde pryskytice,
vyjimecné jsou poddvany statiny, ovéem
je potieba zdUraznit, Ze medikamen-
tézni |é¢ba déti s FH pati do rukou
lékath specializovanych pracovist.

Projekt MedPed

v Ceské republice

V Ceské republice byla pod zéititou
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu
(CSAt) ziizena sit 2 narodnich center
(v Praze a Brné), 15 regiondlnich center
pro dospélé pacienty a 10 pediatric-
kych center, doplnénd o nékolik desitek
spolupracujicich lékard. Lékati center
a lipidovych poraden vklddaji data
pacient(, u nichz byla na zdkladé ge-
nealogickych, klinickych a biochemic-
kych ddaji stanovena diagnéza FH
a kteff podepsali informovany souhlas,
do centrélni databaze. V pfipadé zi-
jmu odebiraji krevni vzorky pro mole-
kularné genetickou diagnostiku, ktera
je provadéna v genetické laboratofi
Centra kardiovaskularni a transplan-
tacni chirurgie v Brné a v Centru mo-
lekuldrni biologie a genové terapie
Fakultni nemocnice Brno, jeZ jsou sou-
¢asti brnénského ndrodniho centra
[17,18]. Dale vyvijeji usili smétujici
k vySetteni pokrevnich pribuznych jiz
diagnostikovanych pacient(, poskytujf
konzulta¢ni a poradenskou ¢innost pro
praktické i specializované lékafe v da-
ném regionu a dispenzarizuji pacienty
s téz8imi formami onemocnéni. Léka¥i
v centrech se kromé FH zabyvaji také
ostatnimi zdvaznymi vrozenymi poru-
chami metabolizmu lipidd. Mezi cen-
try pasobi koordindtor projektu, ktery
zajistuje jejich logistickou podporu.
Jednotlivé aktivity koordinuje pracovni
skupina p¥i CSAt. Od roku 2006 je
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projekt podporovan spole¢nostmi
Pfizer, Krka, MSD a Schering-Plough.

K 30. 11. 2006 bylo v Ceské repub-
lice evidovdno 3 208 pacienti s FH
22 377 rodin, coz prestavuje 16 % z oce-
kévaného celkového poctu 20 000 pa-
cientl v zemi. Na jednu rodinu pfipa-
da 1,3 pacienta s FH nebo FDB, cel-
kem je na jednu rodinu vySetfeno
1,5 osoby. Pro molekuldrné genetic-
kou analyzu je k dispozici DNA od
1 669 probandd, z nich byla zatim mu-
tace v genu pro LDLR detekovdna
u 275 jedinct (16,5 %) a mutace
R3500Q v genu pro apo B u 205 je-
dincli (12,3 %). U 448 probandt ne-
byla nalezena Zddna mutace (26,8 %)
a u zbylych pacient(i nebyla analyza
dosud ukoncena (44,4 %).

Jak se zapojit do projektu

Lékari, kteFi maji ve své péci pacienty
s FH a chtéji je pfihlasit do projektu,
mohou kontaktovat prvniho autora
tohoto ¢lanku, poptipadé se obritit
na nejblizsi regiondlni pracovisté za-
fazené do sité projektu. Seznam cen-
ter a spolupracujicich lékaft a dalsi
podrobné informace o projektu jsou
na internetovych strankach CSAt
(www.medped.cz; odkaz na blizsf in-
formace o projektu).

Zavér

Familiarni hypercholesterolemie je za-
vazné onemocnéni, které vede k pred-
¢asnym umrtim v dasledku klinické
manifestace ICHS. Vzhledem k tomu,
Ze existuje Ucinnd terapie, je vcasné
stanoveni diagndzy a vcéasné zahajeni
|écby kriticky ddlezité. Projekt MedPed
v Ceské republice vyznamné pfispiva
k vyhledani novych pacientt s FH, je-
jich 1é¢bé a dlouhodobému sledo-
vani. Familidrni hypercholesterolemie
v Ceské republice viak zdaleka neni pod
kontrolou. U 84 % pacientt chybf in-
formace, zda jsou podchyceni a spravné
|éceni. Cilem pro pfisti obdobf je proto
zvyseni informovanosti odborné vetej-
nosti o FH a projektu aktivniho vyhle-
davani pacientd, které by mélo vést
ke zvy3eni poctu diagnostikovanych
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a lé¢enych pacientd, a to predevsim
podstatnym navySenim poctu vySetie-
nych osob v postizenych rodindch ze
soucasnych 1,5 na nékolikandsobek.
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