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Úvod
Familiární hypercholesterolemie (FH) je metabolická po­
rucha tukového metabolizmu s  autosomálně kodomi­
nantním typem dědičnosti, charakterizovaná vysokými 
koncentracemi LDL-cholesterolu v  séru a  v  průměru 
3–13krát zvýšeným rizikem předčasné klinické mani­
festace ICHS oproti jedincům s  nízkými hladinami LDL­
-cholesterolu [1,2]. Heterozygotní forma (heFH) je pod­
míněna mutací na 1 alele genu pro LDL receptor (LDLR), 
apolipoprotein B (ApoB) nebo vzácněji mutací genu pro 
proprotein konvertázu subtilisin/kexin typu  9 (PCSK9). 
Homozygotní forma (hoFH) spočívá v  defektu na obou 
alelách těchto genů [3]. Studie z nedávné doby ukázaly, že 
onemocnění je častější, než se dříve předpokládalo, heFH 

nacházíme v běžné populaci s frekvencí 1 : 200–300 osob, 
homozygotní FH má prevalenci asi 1  : 300 000. Zatímco 
u heterozygotů FH nacházíme typicky zvýšení hladin LDL­
-cholesterolu nad 2–3násobek horního limitu populač­
ního rozmezí, u hoFH jsou koncentrace LDL-cholesterolu 
až 10krát vyšší, což činí pacienty s hoFH nejrizikovější sku­
pinou z hlediska rizika ICHS vůbec [2–5].

Stratifikace kardiovaskulárního rizika 
u pacientů s FH
Ačkoli všichni pacienti s  FH mají významně vyšší riziko 
koronární aterosklerózy i postižení dalších vaskulárních 
povodí, i  mezi těmito nemocnými nacházíme zásadní 
rozdíly v  míře kardiovaskulárního (KV) rizika. V  největ­
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Summary
Familial hypercholesterolemia (FH) represents the most frequent of inborn errors of metabolism. It is a group of dis­
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atherosclerotic cardiovascular disease risk. Clinical (phenotypic) picture of FH varies widely depending on geno­
type and concomitant risk factors. Identification of most seriously affected FH individuals is necessary for proper 
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ším riziku opakování ischemické kardiovaskulární pří­
hody a úmrtí jsou pacienti s FH, kteří jsou v sekundární 
prevenci. Léčba statiny u nich sice vede ke značnému až 
37% snížení mortality spojené s ICHS, ovšem standardi­
zovaná úmrtnost je ve srovnání s obecnou populací stále 
asi 4krát vyšší [6]. Pacienti s FH léčení v  rámci primární 
prevence mají z  léčby oproti pacientům v  sekundární 
prevenci dvojnásobný přínos, tedy poloviční riziko úmrtí 
v důsledku ICHS, což jenom podtrhuje význam stanovení 
diagnózy před manifestací aterotrombotických kompli­
kací. Riziko manifestace ICHS je ovšem velmi hetero­
genní a může se výrazně lišit i u nositelů stejné kauzální 
mutace podmiňující FH [7]. Vedle koncentrace LDL-cho­
lesterolu je riziko ovlivněno dalšími rizikovými faktory, 
včetně těch tradičních. Vyšší riziko cévních komplikací 
přináší zahájení hypolipidemické léčby po 40. roku věku, 
mužské pohlaví, kouření, přítomnost diabetes melli­
tus, hypertenze, pozitivní rodinná anamnéza předčasné 
manifestace ICHS (do 55 let u mužských příbuzných a do 
60 let u příbuzných ženského pohlaví), hodnota BMI nad 
30  kg/m2  a  chronické renální onemocnění 3. a  vyššího 
stupně (glomerulární filtrace < 60 ml/min/1,7 m2) [8]. Ne­
závislým rizikovým faktorem jsou také zvýšené koncen­
trace lipoproteinu(a), které nacházíme častěji u pacientů 
s FH než v obecné populaci. Dvě velké studie ukázaly, že 
pacienti s FH a hladinami Lp(a) > 75 nmol/l (> 0,5 g/l) mají 
riziko klinické manifestace ICHS zvýšené 5,3krát, zatímco 
pacienti s  hladinami Lp(a) pod touto hranicí „pouze“ 
3,2krát ve srovnání s non-FH populací [9].

Nezávislým a  významným ukazatelem rizika kardio­
vaskulárních příhod v obecné populaci je rozsah subkli­
nické aterosklerózy [10,11]. Data z prospektivních studií 
ukázala, že pokročilá kalcifikace koronárních arterií de­
tekovaná CT vyšetřením (definovaná jako koronární kal­
ciové skóre > 100 Agatston jednotek) identifikuje jedince 
ve vysokém relativním i absolutním riziku kardiovasku­
lární příhody a úmrtí [12]. Jiným nezávislým ukazatelem 
rizika infarktu myokardu a  úmrtí je přítomnost > 50% 
stenózy na jedné koronární tepně nebo přítomnost ne­
obturujících aterosklerotických plátů ve stěně alespoň 
2  koronárních tepen stanovená pomocí CT vyšetření 
[11]. V současné době ovšem neexistují jasná doporučení 
k detekci subklinické aterosklerózy, ať už v obecné popu­
laci nebo u pacientů s FH v primární prevenci. Pacienti 
s hoFH a hodnotami LDL-cholesterolu > 10 mmol/l jistě 
potřebují časté a podrobné monitorování rozsahu atero­
sklerotického postižení. U  ostatních pacientů, kteří trpí 
těžkou formou FH, může stanovení rozsahu subklinické 
aterosklerózy pomoci určit ty, u nichž je žádoucí co nej­
agresivnější hypolipidemická intervence s cílovou hod­
notou LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l, přestože se jedná 
o pacienty v primární prevenci.

S  ohledem na výše uvedenou fenotypovou variabi­
litu se jeví účelné identifikovat v rámci populace paci­
entů s  FH ty, kteří mají nevyšší riziko aterotrombotic­
kých komplikací a vyžadují nejintenzivnější intervenci. 
Tyto snahy jsou zvláště významné v  situaci, v  níž do­
stáváme k dispozici nové léčebné možnosti, jejichž po­

užití ale bude limitovat omezená dostupnost (především 
v důsledku vysoké ceny).

Definice těžké formy familiární 
hypercholesterolemie
V  nedávné době panel expertů International Athero­
sclerosis Society navrhl následující kritéria pro definici 
těžké FH, včetně cílových hodnot LDL-cholesterolu [13]:

�� hodnoty LDL-cholesterolu před léčbou > 10 mmol/l, 
nebo > 8 mmol/l ve spojení s  jedním vysoce riziko­
vým faktorem, nebo > 5 mmol/l ve spojení s alespoň 
2 vysoce rizikovými faktory

realistickým cílem je v tomto případě redukce LDL­
-cholesterolu alespoň o  50  %, ideálně na cílovou 
hodnotu < 2,5 mmol/l

�� přítomnost pokročilé subklinické aterosklerózy, defi­
nované jako koronární kalciové skóre > 100 Agatsto­
nových jednotek nebo > 75. percentilem hodnot spe­
cifických pro daný věk a pohlaví, nebo CT vyšetřením 
určená >  50% stenóza jedné koronární tepny, nebo 
přítomnost neobturujících aterosklerotických plátů ve 
stěně alespoň 2 koronárních tepen

realistickým cílem je v tomto případě redukce LDL­
-cholesterolu alespoň o  50  %, ideálně na cílovou 
hodnotu < 1,8 mmol/l

�� výskyt klinické manifestace aterosklerózy v  osobní 
anamnéze definovaný jako infarkt myokardu, angina 
pectoris, koronární revaskularizace, neembolizační 
ischemická cévní mozková příhoda či tranzitorní is­
chemická ataka nebo intermitentní klaudikace

realistickým cílem je v tomto případě redukce LDL­
-cholesterolu alespoň o  50  %, ideálně na cílovou 
hodnotu < 1,8 mmol/l

Za vysoce rizikové faktory se považují zahájení hypo­
lipidemické léčby po 40. roce věku, kouření, mužské po­
hlaví, Lp(a) > 75 nmol/l, HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l, 
hypertenze, diabetes mellitus, pozitivní rodinná anam­
néza předčasné manifestace ICHS (do 55  let u  mužů 
a  60  let u  žen), chronická renální insuficience (glome­
rulární filtrace < 60 ml/min/1,73 m2) a BMI > 30 kg/m2.

Léčba těžké formy FH
Panel expertů IAS navrhl algoritmus léčby těžké FH, který 
znázorňuje schéma 1. Pacienti s těžkou FH mají ve většině 
případů velmi vysoké hodnoty LDL-cholesterolu a cílová lé­
čebná hodnota LDL-cholesterolu by měla být vybrána buď 
realistická, nebo ideální (viz předchozí odstavec) v závislosti 
na výchozí koncentraci LDL-cholesterolu, dostupnosti léčby, 
možných nežádoucích účincích a konečně i ceně léčby po­
třebné k  dosažení dané cílové hodnoty. Léčba může být 
rozdělena na konvenční (běžně dostupnou v současnosti), 
terapii s využitím nových možností a léčbu pomocí extra­
korporální eliminace LDL-cholesterolu – LDL-aferézu.

Konvenční léčba
Redukce LDL-cholesterolu by měla být iniciálně zahá­
jena nejvyšší tolerovanou dávkou potentních statinů 
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(atorvastatinu nebo rosuvastatinu). Terapie statiny sni­
žuje riziko léčených pacientů s FH až o 76 % ve srovnání 
s  neléčenými a  riziko infarktu myokardu se přibližuje 
obecné populaci (OR 1,44) [14]. Většina pacientů s FH (a 
prakticky všichni s její těžkou formou) nedosáhnou při 
terapii samotným statinem cílových hodnot LDL-cho­
lesterolu, a  proto je nutná kombinace s  ezetimibem. 
Tato kombinace přináší další pokles LDL-cholesterolu 
až o 39 % [15]. V závislosti na dostupnosti a individuální 
snášenlivosti lze přidat i sekvestranty žlučových kyselin. 
Posledně zmíněná léčiva jsou používána omezeně, ze­
jména pro spektrum gastrointestinálních nežádoucích 
účinků spojených s  nedostatečnou dlouhodobou ad­
herencí k této terapii.

Nové možnosti léčby
Inhibitory proprotein konvertázy subtilizin-kexin 9 
(PCSK9)
U pacientů s těžkou FH rezistentních ke konvenční léčbě, 
kteří nedosáhli cíle redukce LDL-cholesterolu alespoň 
o 50 % (nebo ideální cílové hodnoty), je další volbou zařa­
zení inhibitorů PCSK9 do léčebného schématu. S ohledem 
na jejich vysokou účinnost, uspokojivou toleranci a nižší 
náklady ve srovnání s  dalšími farmakologickými mož­
nostmi se tento krok jeví logický. Léčba PCSK9 inhibitory 
by měla být zahájena hned po zjištění nedostatečného 
efektu konvenční léčby. Studie s evolokumabem i aliroku­
mabem potvrdily velký potenciál tohoto typu léčby pro 
pacienty s  těžkou FH, když vedly ke snížení LDL-chole­
sterolu < 1,8 mmol/l u 61–66 %, resp. u 60–68 % pacientů 

s  heFH, kteří neměli uspokojivý terapeutický efekt při 
standardní hypolipidemické léčbě [16,17] (data pro evolo­
kumab ukazuje graf 1). V obou studiích byla léčba dobře 
tolerována a  frekvence a  závažnost nežádoucích účinků 
nebyla vyšší než ve skupině s placebem. 

Velmi důležitá data z hlediska léčby pacientů s těžkou 
formou FH přinesla studie ODYSSEY High FH s aliroku­
mabem, provedená v  selektované populaci pacientů 
s FH, kteří měli přes maximální tolerovanou léčbu (zalo­
ženou vždy na statinu s přidáním ezetimibu asi u 30 % 
sledovaných) hodnotu LDL-cholesterolu > 4,9  mmol/l. 
V této studii sledující nemocné s nejtěžšími fenotypo­
vými projevy nebylo procento pacientů dosahujících 
cílových hodnot po přidání alirokumabu tak vysoké 
jako u výše zmíněných studií u „běžných“ pacientů s FH. 
Studie však jednoznačně ukázala nejméně 10násobně 
vyšší šanci na dosažení cílových hodnot při této terapii 
ve srovnání s konvenční léčbou (graf 2) [18].

Efektivita v prevenci rozvoje aterosklerotických kom­
plikací a  dlouhodobá bezpečnost inhibitorů PCSK9  je 
v  současné době testována v  řadě dalších klinických 
studií [19]. Přesto už dnes můžeme říci, že pacienti s FH, 
a zejména pak s její těžkou formou jsou prvními kandi­
dáty této nové léčby.

Inhibitory mikrosomálního triglyceridy transferujícího 
proteinu (MTP) 
Hlavní úloha MTP spočívá ve zprostředkování lipidace 
apolipoproteinu B a formaci chylomikronů a VLDL částic. 
Mechanizmus účinku nevyžaduje zapojení LDL recep­

Schéma 1. Léčebný algoritmus pro pacienty s těžkou familiární hypercholesterolemií 

KROK 1
pacient s těžkou familiární
hypercholesterolemií
terapie maximální
tolerovatelnou dávkou
statinu (atorvastatin
nebo rosuvastatin)
+  ezetimib 

LDL-cholesterol nedosáhl
cílové hodnoty nebo
snížení je < 50% 

KROK 2
léčba pomocí 3 léků
přidání inhibitoru PCSK9
(případně sekvestrantů
žlučových kyselin
nebo niacinu; s ohledem
na lokální dostupnost léků,
nežádoucí účinky
a náklady na léčbu) 

LDL-cholesterol
stále nedosáhl
cílové hodnoty 

Udržovací léčba
LDL-cholesterol
dosáhl cílové hodnoty
nebo snížení je alespoň 50% 

KROK 3
zvážení léčby pomocí 4 léků
(postupů)
přidání lipoproteinové aferézy
nebo přidání lomitapidu
či mipomersenu (schválených
v některých zemích pro léčbu
homozygotní FH)
nebo transplantace jater
(u homozygotní FH) 
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toru (na rozdíl od většiny ostatních terapií) a  inhibi­
tory MTP jsou tedy vhodné i pro tzv. receptor-negativní 
homozygoty FH (pacienty, kteří nemají vůbec žádný de­
tekovatelný protein LDL receptoru). V terapii dyslipidemií 
byly inhibitory MTP testovány ještě v předstatinové éře, 
ale právě statiny vytlačily tyto molekuly na okraj zájmu. 
Bylo to zejména pro spektrum nežádoucích účinků za­
hrnujících pravidelně se vyskytující dyspepsii, hepato­
patii a  rozvoj jaterní steatózy či nealkoholického jater­
ního steatotického onemocnění (NASH). Zatím jediný 
zástupce této lékové třídy lomitapid se vrací do klinic­
kého použití jako možnost ovlivnění lipidogramu a cév­
ního rizika u homozygotů a těžkých heterozygotů fami­
liární hypercholesterolemie. Právě u  těchto jinak velmi 
obtížně léčitelných nemocných klesají při použití lomita­
pidu koncentrace LDL-cholesterolu o 50 % a koncentrace 
apolipoproteinu B o 55 % za současné redukce triglyce­
ridemie až o 65 % [20]. Lomitapid je schválen i v Česku 
pro léčbu homozygotů familiární hypercholesterol­
emie (nebo heterozygotů s homozygotním fenotypem). 
Bohužel aktuálně není lomitapid v ČR dostupný.

Anti-sense terapie 
Anti-sense terapie používá princip blokády translace 
proteinu interferencí s  messengerovou RNA (mRNA), 
na kterou se váže komplementární oligonukleotid za­
mezující přepisu genetické informace. Nejblíže klinické 
praxi se přiblížil mipomersen, antisense mRNA oligonu­
kleotid druhé generace, blokující translaci mRNA pro 
apolipoprotein B-100. Nefunkční mRNA pro apolipo­
protein B-100 podléhá rozkladu endoribonukleázou H. 
Tímto mechanizmem mipomersen komplexně ovliv­
ňuje produkci všech lipoproteinů obsahujících apo­
lipoprotein B-100  (VLDL, IDL i LDL). V klinické praxi to 
znamená, že se snižuje koncentrace apolipoproteinu B 
a hladina LDL-cholesterolu o 25–60 % [21]. Tento lék lze 
použít s  obdobným efektem u  heterozygotů i  homo­
zygotů familiární hypercholesterolemie. Podobně jako 
u ostatních nových hypolipidemik se přípravek obvykle 
užívá jako přídatná terapie k  maximální tolerovatelné 

dávce statinů (s ezetimibem). Zatímco americká léková 
agentura FDA (Food and Drug Administration) schvá­
lila použití mipomersenu u nemocných s homozygotní 
FH, evropská EMA (European Medicine Agency) si vyžá­
dala další výsledky klinických studií a zatím mipomer­
sen v Evropě k použití neautorizovala.

Lipoproteinová aferéza
Lipoproteinová aferéza je metoda extrakorporální elimi­
nace patologicky zmnožených LDL částic z krevní plazmy. 
Využití lipoproteinové aferézy pro  léčbu pacientů se zá­
važnou hypercholesterolemií se dostalo v  posledních 
letech do širšího povědomí kliniků, zejména lipidologů 
a  kardiologů. K  extrakorporální eliminaci LDL-choleste­
rolu je možné využít v současné době několika systémů, 
ať už pro jednorázové či opakované použití. Metabolická 
efektivita lipoproteinové aferézy navíc koreluje se zpoma­
lením progrese či dokonce s regresí koronární ateroskle­
rózy [22,23].

Musíme připustit, že účinnost lipoproteinové aferézy 
není podpořena daty z randomizovaných velkých mezi­
národních, prospektivních, zaslepených a  placebem 
kontrolovaných studií, které by zhodnotily vliv lipopro­
teinové aferézy na kardiovaskulární riziko u nemocných 
s  familiární hypercholesterolemií. Existuje však jedno­
značná shoda, že lipoproteinová aferéza je prokaza­
telně účinná a indikovaná v těchto situacích [24]:

�� závažná aterogenní dyslipidemie – potvrzená 
homozygotní a těžká heterozygotní forma familiární 
hyperecholesterolemie (fenotypicky homozygotní)

�� progredující aterosklerotické postižení v oblasti koro­
nárních, karotických a končetinových tepen: opakované 
klinické příhody a/nebo opakované revaskularizační 
výkony v těchto povodích a/nebo nerekonstruovatelný 
nález na těchto tepnách a klinická manifestace ischemie 
v daných tepenných povodích a současně

hladina LDL-cholesterolu opakovaně nad 3,0 mmol/l 
i přes maximální terapii statiny a kombinační terapii 
dalšími hypolipemiky, především ezetimibem, ale 
i fibráty, nebo

Graf 1. �Dosahování cílových hodnot LDL-cholesterolu 
(< 1,8 mmol/l) ve studii RUTHEFORD 
s evolokumabem

Graf 2. �Dosahování cílových hodnot LDL-cholesterolu 
(< 2,6 mmol/l a < 1,8 mmol/l) ve studii 
ODYSSEY HighFH s alirokumabem

2 2
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140 mg/2 týdny 420 mg/4 týdny

% pacientů dosahujících cílové hodnoty
LDL-C ve 12. týdnu studie

placebo evolokumab

11
3

57

32

LDL-C < 2,6 mmol/l LDL-C < 1,8 mmol/l 

% pacientůdosahujících cílové hodnoty
LDL-C ve 12. týdnu studie

placebo alirokumab 150 mg/2 týdny
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absolutní intolerance statinů – vyzkoušeny všechny 
dostupné statiny, nebo
vysoká hladina Lp(a) nad 50  mg/dl, případně dle 
nových jednotek nad 120 nmol/l

Jednoznačná výhoda platná pro současné metody lipo­
proteinové aferézy je, že sníží v krátké době LDL-chole­
sterol hluboce pod normu (cílová hodnota je 0,5–1 mmol/l 
na konci procedury). Obecně se udává jako úspěšné prů­
měrné snížení LDL-cholesterolu o  70–80  % [25]. Tento 
efekt nelze docílit žádným jiným dosud známým způso­
bem. Po lipoproteinové aferéze proto vznikne velmi dů­
ležitá přibližně jednotýdenní perioda hypocholesterol­
emie, během níž se redistribuuje LDL-cholesterol z tkání. 
Původní hladiny LDL-cholesterolu pacienti dosahují asi 
za 2  týdny (u homozygotů pomaleji, u  heterozygotů 
rychleji – podle poměrně složité „rebound“ dynamiky 
a procesu odbourávání). Proto je nutno výkony v přesně 
definovaných intervalech opakovat. 

Slibná se jeví kombinace lipoproteinové aferézy s no­
vými léčivy, zejména pro potenciál dalšího snížení LDL­
-cholesterolemie mezi jednotlivými aferézami (mipomer­
sen, lomitapid, inhibitory PCSK9). Inhibitory PCSK9 prošly 
již klinickými zkouškami a molekuly alirokumabu (studie 
ODYSSEY ESCAPE) i  evolokumabu (studie TAUSSIG) pro­
kázaly významné snížení potřeby nebo dokonce možnost 
ukončení lipoproteinové aferézy u  takto léčených paci­
entů [26,27].

Kombinace v léčbě těžké familiární 
hypercholesterolemie
Kombinace v  léčbě těžké familiární hypercholestero­
lemie jsou nezbytné v každém případě. V  této zvláště 
závažně postižené skupině nemocných monoterapie 
nevede prakticky nikdy k  dosažení potřebné úrovně 
LDL-cholesterolemie. Za základní úroveň léčby musíme 
považovat kombinaci statinu s  ezetimibem, která dis­
ponuje důkazy nejen o hypolipidemické účinnosti, ale 
také o  příznivém vlivu na kardiovaskulární riziko (byť 
v tomto případě extrapolujeme výsledky studie IMPRO­
VE-IT získané u pacientů bez diagnózy FH) [28]. O dal­
ších možných kombinacích přidávaných k  této terapii 
máme většinou důkazů ještě méně. Studiemi je ově­
řená bezpečnost a  účinnost kombinace statinu s  eze­
timibem a  PCSK9  inhibitorem. Totéž platí o kombinaci 
těchto tří farmakologických postupů s  LDL-aferézou 
(viz výše).

Můžeme předpokládat, že kombinace statinu s ezeti­
mibem a PCSK9 inhibitorem s dalšími z farmakologických 
možností (lomitapid, mipomersen) prohloubí hypo­
lipidemický účinek, neboť mechanizmy účinků těchto 
postupů se liší. Na druhé straně úvahy o  vlivu těchto 
kombinací na prognózu nemocných nebudeme pravdě­
podobně ani v budoucnu moci opřít o větší studie – pa­
cienti s  těžkou FH reprezentují velmi selektovanou po­
pulační skupinu a navíc zmíněné terapie jsou dostupné 
omezeně. Pacienti s těžkými formami FH však rozhodně 
potřebují další možnosti snížení KV rizika, které u nich zů­

stává vysoké i při využití všech v současnosti dostupných 
postupů, a proto individuálně bude nutné volit i neob­
vyklé a široce netestované kombinace přístupů.

Podpořeno grantem AZV 15–28277A.
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