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Souhrn

Samoziejmé, ze hyperlipoproteinemie (HLP) a dyslipidemie (DLP) vnimdme pfedevsim jako onemocnéni maso-
vého vyskytu, jsou davana do souvislosti s pandemii kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) jako nejvyznamnéjsi
rizikové faktory (RF). Je to jisté pravda a HLP ¢i DLP celkem postihuji desitky procent dospélé populace. Nelze ale
prehlizet fakt, Ze existuji (pfevazné vrozené, geneticky podminéné) poruchy tukového metabolizmu, které sice for-
malné nemaji statut vzacnych onemocnéni, nicméné podminky pro zafazeni mezi vzacna onemocnéni bohaté spl-
ruji. Nase sdéleni se jen prehledové dotkne vzécnych HLP podle dominujici poruchy tukového metabolizmu, tedy
uvedeme vzacné primarni hypercholesterolemie, primarni hypertriglyceridemie a vzacné primarni smisené HLP.
U téchto onemocnéni doslo v poslednich letech k neuvéritelnému pokroku predevsim v oblasti pfesné identifikace
genetického defektu a mechanizmu vzniku poruchy, nicméné kazdé z téchto onemocnéni by si vyzadalo prostor
pro samostatny ¢lanek, bohuzel ale mimo oblast klinické interny. Podrobnéji se tedy budeme zabyvat homozygotni
familidrni hypercholesterolemii (FH), ¢aste¢né pak i ,tézkou” heterozygotni FH a v dalsi ¢asti pak deficitem lipopro-
teinové lipazy, tedy nemocemi, které jednak predstavuji pro své nositele extrémni, az fatalni riziko v mladém véku,
jednak je k jejich 1é¢bé mozno vyuzit novych moznosti. Internista by pak mél védét, kdy na tato onemocnéni po-
myslet, jaké jsou hlavni ptiznaky, kam nemocného odeslat a jak ho lé¢it. Kratce bude zminéna i dysbetalipoprotein-
emie (HLP typ Ill). Homozygotni FH se vyskytuje ve frekvenci 1: 1 000 000 (moznd i ¢asté&ji, 1 : 160 000), je charak-
terizovand tézkou izolovanou hypercholesterolemii (celkovy cholesterol obvykle 15 i vice mmol/l), xantomatézou
a predevsim velmi ¢asnou manifestaci KVO. Vyjimkou nejsou infarkty myokardu i v détském véku. V 1é¢bé predsta-
vuji zdklad vysoko davkované statiny, statiny v kombinaci s ezetimibem a nyni nové i PCSK9 inhibitory. Velkym pfi-
slibem pro nemocné je pak lomitapid a ¢aste¢né i mipomersen. Agresivni Ié¢bu predstavuje potom LDL-aferéza.
Deficit lipoproteinové lipazy (HLP typ |) je charakterizovan predevsim tézkou hypertriglyceridemii, mlé¢nym zbar-
venim séra, xantomatdzou. Fatalni komplikaci je potom akutni recidivujici pankreatitida. V 1é¢bé je zasadni dieta,
nicméné ani ta nestaci ke zvladnuti geneticky podminéné poruchy. Jedinou schvalenou lé¢bou je genova terapie.
Experimentalné jako terapie ,off label” je kazuisticky pouzivan s efektem lomitapid. Sami mame v této experimen-
talni terapii zkusenost. Dysbetalipoproteinemie je vrozenou poruchou metabolizmu lipoprotein(, charakterizova-
nou vysokou hladinou cholesterolu (C) i triglycerid? (TG). Podkladem tohoto onemocnéni je defekt genu pro apo-
lipoprotein E. Klinicky se manifestuje xantomatézou, predevsim ale pred¢asnou manifestaci aterosklerézy (spise
periferni nez koronarni).

Kli¢ova slova: deficit lipoproteinové lipazy — dysbetalipoproteinemie - familiarni hypercholesterolemie — genova tera-
pie - homozygotni FH - LDL-aferéza - lomitapid — mipomersen — PCSK9 inhibitory - rare diseases/vzacnd onemocnéni

Hyperlipoproteinemia and dyslipidemia as rare diseases. Diagnostics
and treatment

Summary

Hyperlipoproteinemia (HLP) and dyslipidemia (DLP) are of course mainly perceived as diseases of common inci-
dence and are typically seen as the greatest risk factors (RF) in the context of the pandemic of cardiovascular dis-
eases. This is certainly true and HLP or DLP overall affect tens of percents of adults. However we cannot overlook
the fact that disorders (mostly congenital) of lipid metabolism exist which, though not formally defined as such,
amply satisfy the conditions for classification as rare diseases. Our account only includes a brief overview of the
rare HLPs based on the dominant disorder of lipid metabolism, i.e. we shall mention the rare primary forms of hy-
percholesterolemia, primary forms of hypertriglyceridemia and the rare primary combined forms of HLP. In recent



Ceska R et al. Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie jako vzacna onemocnéni: diagnostika a lé¢ba

years an amazing progress has been reached relating to these diseases, in particular in the area of exact identifica-
tion of the genetic defect and the mechanism of defect formation, however each of these diseases would require
a separate article, though outside the field of clinical internal medicine. Therefore we shall discuss homozygous fa-
milial hypercholesterolemia (FH) in greater depth, partially also the “severe” form of heterozygous FH and in the
following part the lipoprotein lipase deficiency; that means, diseases which present an extreme and even fatal risk
for their carriers at a young age, but on the other hand, new therapeutic possibilities are offered within their treat-
ment. An internist then should be alert to the suspicion that the described diseases may be involved, know about
their main symptoms, where to refer the patient and how to treat them. Also dysbetalipoproteinemia (or type lll
HLP) will be briefly mentioned. Homozygous FH occurs with the frequency of 1:1 000 000 (maybe even more fre-
quently, 1:160 000), it is characterized by severe isolated hypercholesterolemia (overall cholesterol typically equal
to 15 mmol/l or more), xanthomatosis and first of all by a very early manifestation of a cardiovascular disease. Myo-
cardial infarction is not an exception even in childhood. The therapy is based on high-dose statins, statins in com-
bination with ezetimib and now also newly on PCSK9 inhibitors. Lomitapid and partly also mipomersen hold great
promise for patients. LDL apheresis then represents an aggressive form of treatment. Lipoprotein lipase deficiency
(type | HLP) is mainly characterized by severe hypertriglyceridemia, serum milky in colour, and xanthomatosis.
A fatal complication is acute recurrent pancreatitis. A critical part of the treatment is diet, however it alone is not
enough to control a genetic disorder. The only approved treatment is gene therapy. Experimentally, as an “off label”
therapy, it is used in case studies with a lomitapid effect. We have our own experience with this experimental ther-
apy. Dysbetalipoproteinemia is a congenital disorder of lipoprotein metabolism, characterized by high cholesterol
(CH) and triglyceride (TG) levels. The underlying cause of this disease is the defect of the gene providing for apoli-
poprotein E. It is clinically manifested by xanthomatosis, however primarily by an early manifestation of atheroscle-
rosis (rather peripheral than coronary).

Key words: Lipoprotein lipase deficiency — dysbetalipoproteinemia - familial hypercholesterolemia — gene therapy
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Vzacna onemocnéni

Oficidlné jsou vzacna onemocnéni (rare diseases) de-
finovana jako Zivot ohrozujici nebo zavazna chronicka
onemocnéni, jejichz prevalence je mensi nez 5 osob
z 10000 a kterd jsou spojena s vyznamnym nardstem
morbidity a mortality nebo znac¢nou redukci kvality
Zivota postizenych (definice Evropské komise pro ve-
fejné zdravi). V soucasnosti je znamo kolem 8 000 druht
vzacnych onemocnéni postihujicich jenom v ramci Ev-
ropské unie piiblizné 6-8 % populace, tj. 27-36 mili-
on lidi. Asi 80 % vzacnych nemoci tvofi primarné ge-
neticky podminéna onemocnéni, ale patfi sem i cetné
autoimunitni a infekéni nemoci, vzacné formy nadord,
specifické intoxikace a dalsi.

Prehled nejcasté;jSich vzacnych onemocnéni

= metabolickd onemocnéni: vrozené poruchy metabo-
lizmu sacharidi (glykogendzy - von Gierkeho nemoc,
Pompeho nemoc), lipidd (Gaucherova nemoc, Fabryho
nemoc, Niemannova-Pickova nemoc), aminokyselin
(fenylketonurie, alkaptonurie, tyrozinemie), mukopoly-
sacharidézy, albinizmus, porfyrie, mitochondridlni po-
ruchy, osteopatie a chondropatie

= systémova autoimunitni a revmatologickda onemoc-
néni: dermatomyozitida, polymyozitida, sklerodermie,
Stillova nemoc, vaskulitidy (tempordlni arteriitida, polyar-
teriitis nodosa, Wegenerova granulomatdza), amyloidéza

= kardiovaskularni onemocnéni: plicni arteridlni hyper-
tenze, arytmogenni dysplazie pravé komory, Bruga-
dlv syndrom, syndrom prodlouzeného QT intervalu

= endokrinni onemocnéni: akromegalie, endogenni
Cushinglv syndrom, hyperaldosteronizmus, feochromo-
cytom, polyglandularni autoimunitni syndromy, syn-
dromy mnohocetné endokrinni neoplazie, kongeni-
talni adrendlni hyperplazie, monogenni diabetes melli-
tus, genetickd obezita (Prader(v-Williho syndrom)

= poruchy imunity a autoinflamatorni onemocnéni: pri-
marni imunodeficity, hereditarni angioedém, morbus
Behcet, periodické horecky (periodickd sttedomorska
horec¢ka, TRAPS - periodicky syndrom asociovany
s receptorem pro TNF)

= neuromuskularni onemocnéni: periodické svalové
paralyzy, Huntingtonova chorea, amyotrofickd late-
ralni skleréza, Charcotova-Marieova-Toothova nemoc

Vzacnd onemocnéni maji ¢asto chronicky a progredujici
charakter a jsou obvykle spjata s nepfiznivou progné-
zou. | kdyz je vétSina z nich nevylécitelnd, vhodna te-
rapie mlze vést k vyznamnému prodlouzeni Zivota
postizenych a zaroven do zna¢né miry zlepsit jeho kva-
litu. Pfedpokladem toho je vc¢asnd a spravna diagnos-
tika, kterd je vSak komplikovana velkou rozmanitosti
vzacnych onemocnéni, jakoz i nedostatkem poznatku
o jejich klinickych projevech a diagnostickych moznos-
tech. | kdyz se prvni pfiznaky u fady vzacnych onemoc-
néni rozvijeji jiz v raném détstvi, asi polovina z nich se
projevi teprve v dospélosti, pficemz takto postizeni pa-
cienti se nejcastéji objevuji v ambulancich praktickych
Iékaft nebo vieobecnych internistd. Cilem Ceské in-
ternistické spole¢nosti (CIS) Ceské lékafské spole¢nosti
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J. E. Purkyné je proto za ucelem zrychleni a zkvalitnéni
diagnostického procesu zvysovat povédomi o jednotli-
vych vzacnych nemocech mezi odbornou i laickou ve-
fejnosti a zaroven vytvofit sit odbornikd z fad interni-
stl, ktefi by slouzili jako referencni a koordinacni centra
pro screening a diagnostiku vzacnych onemocnéni pro
jednotlivé regiony. Dalsi oblasti, ktera zatim do znac¢né
miry unikala pozornosti a v niz by pravé vseobecny
internista mohl hrat klicovou roli, je problematika péce
o pacienty s pediatrickymi vzacnymi nemocemi po do-
sazeni dospélosti. K napInéni téchto cild planuje CIS
vyuzit spoluprdci s dalsimi narodnimi internistickymi
spole¢nostmi, jakoz i s Evropskou federaci interni me-
diciny (EFIM) a s jeji pracovni skupinou pro vzacna one-
mocnéni zaloZenou v roce 2010.

Hyperlipoproteinemie jako vzacna
onemocnéni

Vzacné hyperlipoproteinemie (HLP) a dyslipidemie (DLP)
muzeme rozdélit predevsim podle prevazujici metabo-
lické poruchy na primarni hypercholesterolemie, primarni
smisené HLP a primdrni hypertriglyceridemie. V predloze-
ném sdéleni se budeme vénovat predevsim dvéma po-
rucham, homozygotni familidrni hypercholesterolemii
(FH) a deficitu lipoproteinové lipazy (LPLD). Dotkneme se
i HLP typu lll, nazyvané nékdy dysbetalipoproteinemie.
Ostatni vzacné HLP jen stru¢né uvedeme v tab. 1.

Familiarni hyperlipoproteinemie typ |

Familidrni hyperlipoproteinemie typ | vznika jako deficit
lipoproteinové lipazy nebo deficit ApoC I, ktery je kofak-
torem nutnym k aktivaci tohoto enzymu. Casto uzivanou
zkratkou pro toto onemocnéni je LPLD nebo LLD z ang-
lického lipoprotein lipase deficiency. Jedna se o vzacné
onemocnéni (1 : 1000 000) charakterizované hyperchy-
lomikronemii a extrémné vysokymi hladinami triglyce-

Tab. 1. Pfehled vzacnych HLP

klinicka homozygotni FH
familiarni hypercholesterolemie (homozygotni)

hyperchole-
sterolemie

familiarné defektni apolipoprotein B 100
(homozygotni)

mutace v genu pro PCSK9

cholesterol ester storage disease

HLP typ Il (dysbetalipoproteinemie)

hyperapobetalipoproteinemie
smisené HLP

familiarni deficit LCAT

fish eye disease

HLP typ | (familidrni chylomikronemie, LPLD)

familiarni deficit lipoproteinové lipazy
hyper-

R B familiarni inhibitor lipoproteinové lipazy

familiarni deficit apolipoproteinu C Il

familiarni defekt jaterni lipazy
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ridd (TG). Cholesterol (C) je zvysen, ale jen mirné, muize
byt i zcela normalni. Jen pro orientaci uvedeme, ze hla-
diny TG se pohybuji mezi 10-50 mmol/I (ale mohou byt
jesté vyssi). Mechanizmus vzniku je schematicky znazor-
nén na obr. 1. Sérum ma skute¢né bez pfehanéni mlécny
az smetanovy vzhled (obr. 2).

V klinickém obraze dominuje ndlez abdomindlnich
kolik, u vysokého procenta nemocnych Ize prokazat pan-
kreatitidu, ktera mdze byt i fatalni. Lé¢ba je svizelng, je-
dinou moznosti byla po dlouhd léta velmi pfisna dieta.

Obr. 1. Mechanizmus vzniku HLP typ |
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Obr. 2. Sérum nemocného s HLP typ |
Obr. 3. Mechanizmus téinku lomitapidu (snizeni
tvorby chylomikronii a sniZeni produkce VLDL)

stfeva -

jatra

«—

chylomikron

i}@ »

lomitapid snizuje
sekreci do krevniho fecisté

stfevni burika

potravni
zdroj
triglyceridd
cholesterolu &

jaterni burika

jaternizdroj \
triglycerid(
cholesterolu /'

>

© ApoB-100
“ApoB:100 VLDL



Ceska R et al. Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie jako vzacna onemocnéni: diagnostika a lé¢ba

Kazuistickd sdéleni uvadéji nyni nové moznost vyuziti
lomitapidu. Ten snizuje syntézu chylomikron( ve strevé
a soucasné i produkci VLDL v jatrech (obr. 3).

Problémem této ucinné lécby je riziko hepatopatie,
kterd se mlze rozvinout po letech Iécby (steatofibréza
az cirhoza).

Zcela zasadni zménu v terapii pro Ié¢bu by mohla pfi-
nést genova terapie. Nékolik pacientd jiz genovou terapii
(Glybera’) podstoupilo. Vysledky jsou kratkodobé (v fadu
mésicll) vyborné z hlediska dosazenych hladin lipido-
vého a lipoproteinového metabolizmu, posléze maji hod-
noty lipidd tendenci ke vzestupu. Pro nemocné je viak
podstatné, ze ani po vzestupu lipidi nedochazi k recidi-
vam pankreatitid. Genova terapie je zatim soustfedéna
do nékolika center ve svété. Jeji vysledky musime dlouho-
dobé sledovat a ovérovat, protoze se jedna o dalsi mozny
prelom v 1écbé poruch tukového metabolizmu.

V kazdém pfipadé je tfeba vnimat LLD jako onemoc-
néni, které muze byt pro nemocného fatélni. Nechceme
na tomto misté vyzyvat k soutézi, je ale pravda, Ze v sou-
¢asné dobé je akutni pankreatitida minimalné stejné za-
vazna (mozna s jesté horsimi nasledky i mortalitou) jako
infarkt myokardu, ktery je komplikaci hypercholesterol-
emie. Pravé proto, ze akutni pankreatitida je nékdy
prvnim projevem LLD, je tfeba po LLD aktivné patrat.

Jaké jsou sou¢asné moznosti screeningu LLD? S ohle-
dem na extrémné nizky vyskyt v populaci je screening
obtizny.
= Prvni moznosti je patrat ve skupiné nemocnych s akutni

pankreatitidou, samoziejmé je tfeba predevsim provést

u nemocného vysetieni zdkladnich lipidd, tedy chole-

sterolu a triglycerid@, pfi vyrazné elevaci triglyceridd

(nad 10 mmol/l), potom zejména, pokud je normalni

nebo jen mirné zvyseny cholesterol, by bylo vhodné vy-

Setfeni specialistou na poruchy tukového metabolizmu,

pfi podezieni na LLD pak zajistit vysetteni aktivity lipo-

proteinové lipazy a posléze vysetieni genetické.

= Druha moznost vyzaduje spolupraci s oddélenimi kli-
nické biochemie. Pacienti, ktefi maji tézkou hypertri-
glyceridemii (nejméné nad 10 mmol/l) by méli byt
pozvani k podrobnému klinickému vysetteni a dle
jejich stavu a eventudlni dalsi biochemické kontroly
je mozno pokracovat jako v prvnim bodé.

Obr. 4. Xantomat6za u nemocného s FH.
Xantelasma palpebrarum

= Treti moznosti je v zemi, kterd ma propracovany systém
lipidovych poraden, které navic koordinuiji svoji ¢cinnost
v ramci projektu MedPed, povéfit tyto poradny, aby
provedly reevaluaci viech pacientt se suspektni LLD.

= Ctvrta, posledni moznost je zvysit obecné povédomi
o LLD u Iékafské verejnosti a doufat, Ze nemocni budou
zachyceni.

V kazdém pfipadé bychom méli na LLD, jako na vzacné
onemocnéni s moznou fatalni komplikaci a nyni's novymi
moznostmi |écby, myslet. V¢asné rozpoznani a lécba
mohou zdsadné zménit osud téchto nemocnych.

Je tfeba na toto onemocnéni myslet pfi abdominal-
nich kolikach u déti a také pfi pankreatitidach, napft. po
zahajeni hormonalni 1é¢by nebo v téhotenstvi.

Familiarni hypercholesterolemie v homo-
zygotni formé a tézka heterozygotni FH
Dalsim, velmi vyznamnym a potencidlné fatalnim vzac-
nym onemocnénim z oblasti poruch lipidového meta-
bolizmu je familidrni hypercholesterolemie (FH) v homo-
zygotni formé. Jeji frekvence je mezi 1: 160000 az 1 :
1 000 000. Tato ¢isla plati pro vétsinu populace svéta,
v nékterych zemich (Jizni Afrika, Libanon), v nichz se
uplatnil efekt zakladatele rodu (founder effect), je
vyskyt homozygotl vyssi, porad viak bohaté splnuje
kritéria vzacné choroby. V 3ir$im slova smyslu je mozno

Obr. 5. Xantomatéza u nemocného s FH.
Xantomy na rukou

Obr. 6. Xantomatéza u nemocného s FH.
Xantomy na tendo Achillei
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za vzacné onemocnéni povazovat i heterozygotni
formu, tzv. severe FH, tedy tézkou heterozygotni FH
s mnohymi klinickymi projevy homozygota (obr. 4, 5, 6).

FH je na jedné strané piikladem, ktery ndm poskytla
sama pfiroda ke studiu vztaht lipidového metabolizmu
(predevsim LDL-C) k ateroskleréze a predcasné mani-
festaci kardiovaskularnich onemocnéni. Je ale bohuzel
také, a to predevsim, nejvyznamné;jsim klinickym syndro-
mem, ktery vede k rozvoji ischemické choroby srdecni,
prostiednictvim vrozené zvysené koncentrace LDL-C.

FH je charakterizovéna (az extrémné) zvysenymi kon-
centracemi LDL-C. FH byla, a do znac¢né miry stale je, po-
vazovana za ,receptorovou nemoc”. LDL receptor je bil-
kovina, ktera je umisténa na povrchu bunky a v zasadé
Nystupuje” z bunécné membrany. Zde je typickou loka-
lizaci LDL receptoru oblast potazené jamky (coated pit),
v niz dochazi k vlastni interakci s LDL ¢astici. Komplex LDL
receptor + LDL castice je pak internalizovan, zavzat do
buriky, transportovan v ,potazeném vacku” a dale pak do-
chézi, po plsobeni lyzosomi a stépeni, k vyuziti jednot-
livych ¢asti. Cholesterol je vyuzit pro potfeby buriky. LDL

Obr. 7. FH je receptorova nemoc

LDL-R hepatocyt
endocytéza
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receptory jsou bud recyklovény a putuji na povrch burky,
kde nadale standardné funguji, nebo jsou degradovany
v lyzosomech (obr. 4). Je dlileZité uvést, ze k degradaci LDL
receptoru prispivd enzym proproteinkonvertaza subtili-
zin/kexin-9 (PCSK9). Pokud se PCSK9 navaze na LDL recep-
tor, ten zanika a nevraci se na povrch bunky (obr. 7, 8).

Z vyse uvedeného vyplyva, ze pfi¢iny FH mohou byt
v zdsadé tii. Klasickou FH je samoziejmé geneticky de-
terminovany defekt LDL receptoru. Nejsou-li (funkéni,
¢i numericky) LDL receptory, dochazi k hromadéni
LDL-C v plazmé s dlsledkem predcasné manifestace
kardiovaskularniho onemocnéni. Koncem 80. let minu-
Iého stoleti byli popsani nemocni s klinicky typickou FH
a normalnim poctem i funkci LDL receptor(. Zkoumani
téchto pacientl vedlo k odhaleni defektu v apolipopro-
teinu B-100, ktery je nazyvan familiarné defektni ApoB-
100, nebo jen FDB. Dlsledky z hlediska mnozstvi LDL-C
v plazmé jsou u FDB podobné jako u FH. Nejnové;si vy-
zkumy pak prokazaly, Ze k obrazu FH mize vésti mutace
v genu pro PCSK9. Vyssi aktivita PCSK9 snizuje moznost

Obr. 8. PCSK9 reguluje expresi jaternich LDL
receptoru

PCSK9/LDL-R
komplex

plazma

Lol sekrece
endocytéza

lyzosom

samoprocesovani
PCSK9

LDL, LDL-R
a PCSK9
degradace

parametr body
rodinna anamnéza prvostupnovy piibuzny s ICHS (muzi = 55 let, Zeny = 60 let) 1
prvostupnovy piibuzny s LDL-C nad 95. percentil v dané zemi 1
prvostuprovy piibuzny se $lachovymi xantomy a/nebo arcus lipoides 2
dité do 18 let s LDL-cholesterolem nad 95. percentil v dané zemi 2
osobni anamnéza predcasnd ICHS (muzi = 55 let, Zeny = 60 let) 2
predcasna periferni nebo mozkova ateroskleréza (muzi = 55 let, Zeny = 60 let) 1
fyzikalni vysetieni slachové xantomy 6
arcus lipoides (do 45 let) 4
biochemické vysetreni >85 8
LDL-cholesterol (mmol/l) 6,5-8,4 5
5,0-6,4 3
4,0-4,9 1
molekulérni biologie - testovani mutaci mutace v genu pro LDL receptorR, ApoB, PCSK9 8
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recyklace LDL receptorl na povrch buriky a pocet LDL re-
ceptort klesd s pfislusnym metabolickym efektem.

Diagnostika FH

Protoze se tento ¢lanek vénuje predeviim homozygotni
formé FH a tézkym heterozygotlm, z hlediska diagnos-
tiky uvedeme jen to zakladni: zjednodusené bioche-
mické doporuceni a tabulku holandskych kritérii pro dia-
gnostiku FH.

Komplexnéjsi vysetieni si zaslouzi kazdy nemocny s cel-
kovym cholesterolem > 7,5 (bez pochyb > 8) mmol/I nebo
LDL-C > 5,5 (bez pochyb 6) mmol/l. Je to obrovské zjed-
noduseni, které si jisté zaslouzi kritiku (jiz se viibec nebu-
deme branit, je opravnéna).

Podivejme se ale na oficidlni diagnostiku FH. Exis-
tuje nékolik skérovacich systémd, pro zajemce uvedme
nejpropracovanéjsi kritéria Dutch Lipid Clinic Network
(tab. 2).

Pro jistou diagnézu FH musi subjekt dosahnout vice
nez 8 bodu. Pravdépodobnou diagnézu FH piinasi vysle-
dek 6-8 bodu. Jako moznou diagnézu FH oznacujeme
hodnotu 3-5 bodl a naopak ti, ktefi dosahli 0-2 bod(,
pravdépodobné FH nemaji.

Nejzavaznéjsi klinickou manifestaci FH je ICHS. V dobé
,pred statiny” byla mortalita nemocnych s FH ve véku
20-40 let stonasobné vyssi nez u ostatni populace! ICHS
se objevuje u homozygotd jiz v prvnich dekadach a pa-
cienti umiraji (pokud nejsou lé¢eni hypolipidemiky, ale
predevsim vcasnou revaskularizaci a stéle castéji téz
transplantaci srdce) do 30 let véku. Jen na okraj bych si
dovolil podotknout, Ze prvni transplantaci srdce proved|
prof. Barnard v Kapském Mésté pravé u nemocného s FH.
U heterozygotu je pribéh zdvaznéjsi u muzd, polovina
jich umird na ICHS do 60 let, na rozdil od ,pouhych” 15 %
zen. U zen dochdzi k manifestaci ICHS asi o 9 let pozdéji
nez u muzd. K manifestaci ICHS dochazi u muzd ve véku
42-46 let, u Zen ve véku 51-52 let. Je zajimavé, ze paci-
enti, zejména homozygoti, maji horsi prognézu, pokud
maji ,receptor negativni” mutaci ve srovnani s nositeli
mutace ,receptor defektni”. Prognézu zhorsuje prede-
vsim koureni cigaret a nékdy hypertenze.

Zklinického hlediska je dlilezité uvést, ze pacient s FH
nema castéji hypertenzi, uz viibec ne diabetes mellitus
2. typu (vyskyt DM2T je nizsi nez ve srovnatelné sku-
piné), byva spise stihly, nespliuje kritéria metabolic-
kého syndromu a ani nema hyperurikemii.

Homozygotni forma familiarni
hypercholesterolemie

Homozygotni forma FH je vzacné onemocnéni, které je
klinicky nejjednoduseji charakterizovéno hladinou cho-
lesterolu> 13 mmol/l, xantomatdzou a vyrazné pfedcas-
nou manifestaci KV onemocnéni (dokonce i v détském
véku). Notoricky opakovand (i vyse v textu uvedend)
frekvence vyskytu 1: 1000 000 pravdépodobné bude
vyssia bude asi 1:160 000-1 : 300 000. | tak pravdépo-
dobné vétsina ¢tenard nasi publikace homozygota FH
ve své klinické praxi nepotkala ani nepotka. O to dlle-

mocny byl odeslan na specializované pracovisté. Kromé
cholesterolu > 13 mmol/l je v biochemii zvy3eny i LDL-C
> 8 mmol/l (obvykle vy3si). Arcus lipoides, xantelazma
palpebrarum a slachové xantomy jsou nesrovnatelné
Castéjsi nez u heterozygotu. Farmakoterapie zahrnuje
statiny v maximalni davce v kombinaci s ezetimibem,
ale jen zfidka doséhneme nebo se jen pfiblizime k ci-
lovym hodnotdm. Léc¢bou je pak LDL-aferéza. V soucas-
nosti je schvélen v EU a USA lomitapid, v USA mipomer-
sen. Transplantace jater (nékdy spolec¢nd s transplantaci
srdce) je metodou individualni a experimentalni.

Naproti tomu zcela novou nadéji ptinaseji dokonce
i homozygotlm FH nové Iéky ze skupiny PCSK9 inhibi-
tord, jiz schvalené evolokumab a alirokumab (Repatha
a Praluent), nebo bokozikumab (ve stadiu klinického
ovérovani). Po 1écbé témito Iéky se snizuje potfeba LDL-
-aferéz a pacienti dosahuji dfive nepfedstavitelnych po-
klesd hladin LDL-C.

Tézky heterozygot FH (severe heterozygous FH)
Definice tézkého heterozygota FH je dulezita, protoze
tato skupina nemocnych je v extrémné vysokém riziku
KVO a potiebuje nejintenzivnéjsi terapii. V budoucnosti
se z téchto nemocnych budou rekrutovat kandidati tzv.
biologické 1é¢by a dalSich modernich [é¢ebnych po-
stupl. Za kritérium pro diagnézu tézkého heterozy-
gota byla klasicky povazovana pouze hladina LDL-C
8,0 mmol/I. Holandsti autofi tento nazor raciondlné re-
vidovali a vztahli ,tézkost” predevsim k rizikovosti roz-
voje KVO. Proto dnes do skupiny tzv. severe heterozy-
gous FH zafazujeme i nemocné s FH a kombinaci dalsich
RF KVO, i kdyz hladiny 8,0 mmol/l nedosahuji. P¥i stano-
veni diagnézy ,tézkého heterozygota FH" je tieba zo-
hlednit také vék a pohlavi nemocného. Pokud jde o te-
rapii, ta kopiruje situaci u homozygotd, uzivaji se tedy
predevsim vysoce davkované nejucinnéjsi statiny, pfi-
padné v kombinaci. Zejména tézci heterozygoté FH
budou lé¢eni vyse uvedenymi PCSK9 inhibitory.

HLP typ Ill (familiarni dysbetalipoproteinemie) je
vrozenou poruchou metabolizmu lipoproteint charak-
terizovanou vysokou hladinou cholesterolu i TG. Pod-
kladem tohoto onemocnéni je defekt genu pro apoli-
poprotein E (ApoE). ApoE je zodpovédny za receptory
zprostfedkovanou clearance lipoproteinovych ¢&astic
bohatych na TG. Vice nez 90 % nemocnych s HLP llI
ma genotyp E2/E2, zdaleka ne u viech nositeld tohoto
genotypu se viak HLP Ill vyvine. K manifestaci HLP lll je
kromé tohoto polymorfizmu tieba dalsiho precipituji-
ciho faktoru. (P¥i zmince o polymorfizmu ApoE je tieba
uvést, Ze izoforma E4 je castéjsi u nemocnych s kogni-
tivnim deficitem i Alzheimerovou chorobou.)

Nejzévaznéjsi klinickou komplikaci HLP typu Il je
predcasnad aterosklerdza, kterd postihuje spise periferni
tepny, nevyhyba se vsak ani koronarnimu fecisti. Ne-
mocni s timto typem hyperlipoproteinemie mohou byt
postizeni prakticky viemi typy xantomatézy. Lé¢bu za-
¢indme pfisnou dietou, z medikamentd jsou na prvém
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misté fibraty. Neni-li 1é¢ba dostate¢né efektivni, pfi-
dame k fibratu statin. Nezapominame ani na lé¢bu
eventudlni precipitujici pficiny, kterou mdze byt de-
kompenzace diabetes mellitus nebo hypotyreéza.

Zaver

HLP a DLP jsou samoziejmé predevsim vnimany jako
onemocnéni masového vyskytu, vyznamné rizikové fak-
tory KV onemocnéni. Je to samoziejmé pravda. Na druhé
strané nelze prehlizet, ze existuji skupiny pacientd, je-
jichz porucha tukového metabolizmu splnuje kritéria
vzacného onemocnéni. Jsou to pfitom onemocnéni,
ktera svému nositeli ptinaseji fatalni rizika, jako je akutni
nekrotizujici pankreatitida nebo fatalni kardiovaskularni
pfihoda. S ohledem na to, ze l1é¢ba téchto onemocnéni je
mozna (jakkoliv ndkladnd), musime na tato vzacna one-
mocnéni pomyslet. Je samoziejmé, Ze témto nemocnym
musi byt vénovana mimofadnda pozornost. Je tfeba jim
poskytnout péci napfic riznymi obory a soucasné se vé-
novat i Siroké edukaci medicinské vefejnosti.

Clanek vznikal s ¢asteénym pouzitim textu Ceska R, Votavova L, Schwar-
zova L et al. Hyperlipoproteinemie jako vzacna onemocnéni, ktery byl
uverejnén v casopise Postgradudlni medicina 2016; 18(pfil. 2).
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