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Souhrn

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejcastéjsim autosomalné dominantné dédi¢cnym onemocnénim, které je
charakterizovano snizenim katabolizmu LDL-cholesterolu a predcasnou klinickou manifestaci aterosklerotického
postizeni cév. Projekt MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths) ma za cil diagnostikovat pacienty s FH
co nejdtive, aby co nejvice profitovali ze v€asné zahdjené terapie a nedospéli k predcasné kardiovaskularni pfi-
hodé.V soucasné dobé (k 31. 10. 2016) evidujeme v celonarodni ¢eské databazi 6 947 pacientd s FH z 5 223 rodin. Pfi
prevalenci FH 1: 250 to pfedstavuje 17,4 % z celkového ocekavaného poétu pacientd s FH v CR. Uréeni mutace zod-
povédné za FH, k némuz je nyni v CR vyuzivana moderni technologie sekvenovani nové generace, vede ke zpfes-
néni diagnostiky, zvyseni spoluprace ze strany pacientd a predevsim usnadnéni kaskadovitého screeningu v ro-
nediagnostikovana. Navic se ukazuje, Ze pfi soucasnych lé¢ebnych moznostech vétsina pacientll s FH nedosahuje
cilovych hodnot. V tomto sméru jsou velkym pfislibem nové schvalené Iéky, inhibitory PCSK9, které budou snad
v nejblizsi dobé k dispozici i v Ceské republice pro vybrané vysoce rizikové pacienty s FH.
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Familial hypercholesterolemia in the Czech Republic in 2016

Summary

Familial hypercholesterolemia (FH) is the most frequent autosomal dominant hereditary disease which is character-
ized by a decreased LDL-cholesterol catabolism and early clinical manifestation of atherosclerosis affecting blood
vessels. The MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths) project aims to diagnose patients with FH as
early as possible, so that they can profit the most from a therapy started in a timely manner and avoid premature
cardiovascular events. Currently, as of 31 October 2016, the Czech national database keeps records of 6 947 pa-
tients with FH from 5 223 families. Considering the prevalence of FH equalling 1 : 250, this represents 17.4 % of the
overall expected number of patients with FH in the Czech Republic. Determining the mutation responsible for FH,
now using a next generation sequencing technology in the Czech Republic, brings with it higher diagnostic accu-
racy, better cooperation of patients and in particular facilitation of cascade screening in families. Although we are
among the most successful countries in the world with regard to FH detection, the majority of patients are still un-
diagnosed. Moreover, as it turns out, most FH patients do not reach the target values with the current therapeutic
possibilities. In this regard the newly approved hypolipidemic drugs, PCSK9 inhibitors, to be hopefully available
also in the Czech Repubilic in the near future for chosen patients with FH at high risk, hold great promise.
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Uvod
Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nej¢astéjsim
autosomalné dominantné dédi¢cnym onemocnénim,
které je charakterizovdno snizenim katabolizmu LDL-
-cholesterolu (LDL-C) a predcasnou klinickou mani-
festaci aterosklerotického postizeni cév [1]. Dlouha léta
tradovana prevalence heterozygotni FH (heFH) 1:500 ve
vétsiné rozvinutych zemi [2,3] byla ve svétle dat z recent-
nich studii poopravena na hodnotu pfiblizné dvojnésob-
nou [4,5], coz predstavuje celosvétové vice nez 30 mili-
onu jedincd postizenych touto chorobou. V populacich
ovlivnénych genetickym efektem zakladatele a s vyso-
kou mirou piibuzenskych siatk, jako je tomu napt. v Li-
banonu, jizni Africe nebo v oblasti Quebecu v Kanadé, je
prevalence FH jesté vyssi. S tim souvisi také prevalence
homozygotni formy FH (hoFH) pozménénd z plvodni
hodnoty 1:1 000 000 na nyné&;jsi hodnotu 1:300 000 [4].

FH byla poprvé popséana v roce 1938 jako familidrni xan-
tomatoéza: prof. C. Muller spojil rodinny vyskyt xantomd,
vysoké hladiny cholesterolu a ischemické choroby srde¢ni
s vrozenou poruchou metabolizmu pramenici z defektu
jednoho genu [6]. Dal$im priilomovym momentem v his-
torii charakterizace FH byl rok 1963, kdy Khachadurian
popsal heterozygotni a homozygotni fenotyp FH u paci-
entll v Libanonu a vymezil kodominantni typ dédi¢nosti
[7]. Na tyto prace navazali v roce 1973 Goldstein a Brown,
ktefi popsali LDL receptor a jeho tlohu v katabolizmu cho-
lesterolu a defekt v genu pro LDL receptor oznacili za pfi-
¢inu FH [8]. Za tento objev se také v roce 1985 oba panové
stali laureaty Nobelovy ceny.

Pokud neni FH |écena, relativni riziko pfedc¢asné koro-
ndrni pfihody je u pacientl s heFH vyrazné vyssi nez

u ostatnich jedincl a pacienti s hoFH jsou typicky po-
stizeni akutni kardiovaskularni ptihodou do 20 let véku
a casto se nedoziji 30 let [9,10]. Situace pacientl s FH se
podstatné zlepsila po uvedeni statin(i na trh v roce 1987.
Celd rada studii, v¢etné metaanalyz, prokazala, ze statiny
jsou bezpecné léky redukujici vyznamné koncentraci
LDL-C v cirkulaci i riziko kardiovaskularnich ischemickych
pfihod a kardiovaskularni mortalitu [11]. Vedle reZimo-
vych opatfeni jsou potentni statiny (atorvastatin a ro-
suvastatin) u FH jednoznacné lékem prvni volby, ¢asto
s nutnosti pridani dalsich 1ék{, jako ezetimibu nebo se-
kvestrantli Zlu¢ovych kyselin. V posledni dobé se obje-
vily nové moznosti lé¢ebného ovlivnéni hyperchole-
sterolemie a rizika ischemické kardiovaskularni ataky,
zejména v podobé inhibitord molekuly PCSK9, které
podstatné rozsitily naSe moznosti dosdhnout u pacient
s FH cilové hodnoty LDL-C. Dosavadni studie potvrdily
vysoky potencidl a pfidanou hodnotu léc¢by inhibitory
PCSK9 [12,13], ktera uz je schvélena a snad bude v blizké
budoucnosti k dispozici i v Ceské republice.

Pfestoze FH je klinicky i laboratorné velmi dobie de-
finovana, pres pokrocilé moznosti diagnostiky i dosta-
tek informaci o vysokém riziku predcasné manifestace
aterosklerézy souvisejici s celozivotné zvysenymi hla-
dinami LDL-C i ptes dostupnost efektivni hypolipide-
mické terapie je FH stdle nedostatecné diagnostiko-
véna, nelécena nebo lé¢ena neadekvatné [1,14]. Navic
i pfi vyuziti stavajici dostupné |écby vétsina pacient
s FH nedosahuje cilovych hodnot LDL-C [15,16]. A to
i v Ceské republice, ktera patfi v zachytu FH diky pro-
jektu MedPed (Make early diagnosis to Prevent early
deaths) k nejuspésnéjsim zemim na svété.

Tab. 1. Dutch lipid network diagnosticka kritéria familiarni hyperchoplesterolemie

kritérium body
prvostupriovy piibuzny s pfed¢asnou (m < 55 let; Z < 60 let) ICHS nebo vaskuldrnim
onemocnénim nebo 1
e EERI R prvostupnovy piibuzny s LDL-C > 95. percentil nebo
prvostuprovy piibuzny se $lachovymi xantomy a/nebo arcus cornealis nebo
déti pod 18 let s LDL-C > 95. percentilem 2
pacient mé pred¢asnou manifestaci ICHS (M < 55 let; Z < 60 let) 2
osobni anamnéza pacient ma pied¢asnou manifestaci cerebrovaskularni nebo periferni aterotrombotické "
komplikace (m < 55 let; 7z < 60 let)
$lachové xantomy 6
fyzikalni vysetieni
arcus cornealis ve véku pod 45 let 4
LDL-C > 8,5 mmol/L 8
LDL-C 6,5-8,4 mmol/L 5
laboratorni vysetieni LDL-C 5,0-6,4 mmol/L 3
LDL-C 4,0-4,9 mmol/L 1
(vétsinou jsou HDL-C a triglyceridy normalni)
DNA analyza mutace ovliviujici funkci v genu pro LDL receptor/nebo apolipoprotein B 8

V kazdé z kategorii (rodinnd anamnéza, osobni anamnéza, fyzikalni vysetieni, laboratorni vysetieni, DNA analyza) je zvolena jen jedna (ta nejvyssi
platna) bodova hodnota. Diagndza FH je jista pfi DLNC skoére > 8, pravdépodobna pii DLNC skére 6-8, mozna pii DLNC skére 3-5.
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Diagnostika FH

Diagnostika je zalozena na opakovaném vysetieni sé-
rovych koncentraci LDL-C (nejlépe bez 1écby) a pec-
livé odebrané rodinné anamnéze. Hodnoty LDL-C nad
95. percentilem populacné, vékové a pohlavné specific-
kych hodnot svéd¢i pro moznou FH. Vyskyt pred¢asné
klinické manifestace aterosklerézy nebo hyperchole-
sterolemie u probanda, jednoho z jeho rodic¢t, praro-
di¢d nebo sourozenct je vyznamnym faktorem podpo-
rujicim diagnézu FH, stejné jako pfitomnost $lachovych
xantomu ¢i v mladém véku (do 40 let) objevivsich se
xantelazmat nebo arcus lipoides na rohovce. Koncent-
race triglyceridd je obvykle v normé, ale vyssi hodnoty
FH nevylucuji. Samoziejmosti je vylouceni sekundarni
pficiny hypercholesterolemie, napf. hypotyreéza nebo
nefroticky syndrom. Diagndza je potvrzena uréenim
kauzaIni mutace v nékterém z gend, jejichz defekt je
zodpovédny za vznik FH (LDLR, APOB nebo PCSK9) [14].

Zitejmé nejsiteji akceptovanymi a v nasich podmin-
kach nejvhodnéjsimi diagnostickymi kritérii FH jsou
Dutch lipid network criteria, kterd vyuzivaji bodovy
systém k hodnoceni, zda se jednd o jistou, pravdépodob-
nou nebo moznou FH (tab. 1) [17]. Zohledriuji jak udaje
zrodinné anamnézy (hypercholesterolemie nebo vyskyt
predcasné kardiovaskularni piihody), tak pfitomnost fy-
zikélnich zndmek FH (Slachové xantomy, arcus lipoides
na rohovce pred 40. rokem véku), hodnoty LDL-C nebo
prikaz kauzalni mutace v genu LDLR, APOB nebo PCSK9,
kterd ma obzvlast velkou vahu a je téméf dostacujici pro
stanoveni jisté diagnézy FH (8 bod z 9 potiebnych).

Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit predevsim
familiarni kombinovanou hyperlipidemii - polygenni
poruchu vyznacujici se variabilnim lipidovym fenoty-
pem, casto se pojici s inzulinovou rezistenci, dale poly-
genni hypercholesterolemii, a u tézkych forem heFH ¢i
hoFH je potfeba myslet hlavné na sitosterolemii, ktera
ma autosomalné recesivni typ dédi¢nosti a mlze byt
potvrzena vysetienim koncentrace fytosteroll v séru
a molekularné genetickym vysetienim (mutace v genu
ABCG5 nebo ABCGS) [18].

Jakkoliv je riziko predcasné klinické manifestace ate-
rosklerézy dano predevsim celozivotné zvysenymi kon-
centracemi LDL-cholesterolu, fada dalSich faktord mize
riziko pacienta s FH vyznamné modifikovat a je nutné
se jimi zabyvat. Vice ohrozeni jsou predevsim pacienti
se symptomatickou nebo i subklinickou aterosklero-
zou, kuféci, muzi, pacienti starsi 40 let, ktefi nebyli dosud
|é¢eni, hypertonici, diabetici nebo pacienti se zvysenymi
hladinami lipoproteinu(a) [19].

Molekularni aspekty FH

Vétsina pfipadt familiarni hypercholesterolemie je
podminéna defektnim genem pro LDL receptor (LDLR)
nebo apolipoprotein B-100 (APOB), vzacné jsou pfici-
nou mutace v genu PCSK9 vedouci ke zvy3eni funkce
tohoto proteinu. Ojedinéle viak byly popséany i mutace
v jinych genech zpUsobujici fenotyp FH, napf. v genu
STAPT nebo APOE [19]. Fenotyp hoFH muze byt deter-
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minovan také mutacemi v genu LDLRAPI, které jsou
spojeny s autosomalné recesivni formou onemocnéni,
coz znameng, ze rodice pacienta jsou zdravi nositelé
defektu na jedné alele, zatimco k manifestaci onemoc-
néni je potieba zdédit defektni alelu od obou rodicu.
Existuje ¢aste¢na korelace genotypu a fenotypu, pokud
vyssi hladiny LDL-C a téz3i fenotyp jsou spojeny s tzv.
nulovymi mutacemi v genu LDLR, které vedou k po-
klesu aktivity LDL receptoru na uroven < 2 %, nez je
tomu u tzv. defektnich mutaci, které maji za nasledek
snizeni aktivity LDL receptoru na 2-25 % jeho normalni
funkce.

Urceni mutace v nékterém z genl, jejichz defekt je
zodpovédny za vznik FH, znamena potvrzeni diagnézy
FH, a tim také potvrzeni plisobeni zvyseného LDL-C jiz
od narozeni. Zejména je ale znalost mutace dulezita
pro ucinny kaskadovity screening, protoze umozni jed-
noznacné potvrzeni ¢i vylouceni FH u ostatnich ¢lend
rodiny. Znalost mutace v rodiné také zvysuje ochotu
ptfibuznych pfijit k vysetfeni, coz dokladaji i udaje
z Ceské celondrodni databaze, podle niz je v rodinach
se zndmou kauzalni mutaci prdmérny pocet pacientt
s FH v jedné rodiné 1,77, zatimco v rodinach bez deteko-
vané mutace je to jen 1,18. Pfinos molekuldrné genetic-
kého vysetieni podtrhuji i vysledky recentni komunitni
studie z USA, které ukazaly, ze u pacienttd s hypercholes-
terolemii byla pfitomnost mutace nezavislym predikto-
rem manifestniho kardiovaskularniho postizeni [20]. Je
ale potfeba zdUraznit, Ze negativni vysledek moleku-
larné genetického vysetieni neznamend vylouceni FH.
Muze byt ddn omezenou senzitivitou pouzitych metod,
polohou mutace mimo analyzované oblasti genu nebo
tim, ze defekt lezi v jiném genu. Cast pacient( s klinic-
kou diagnézou FH oviem muze mit ve skute¢nosti po-
lygenni hypercholesterolemii, ktera je zplsobena urci-
tymi variantami (polymorfizmy) ve vice rdiznych genech,
které kazda jednotlivé vedou k malému zvyseni LDL-C,
ovsem kolektivné mohou vést k podstatnému nardstu
LDL-C a mohou imitovat FH. Talmud et al ur¢ili 12 tako-
vych gend malého ucinku, jejichZ varianty nejvice pfispi-
valy ke zvyseni LDL-C. Podle kombinace rliznych variant
téchto 12 genu je kalkulovéno tzv. LDL skére, jehoz vyse
urcuje polygenni vliv na koncentraci LDL-C. Bylo zji$téno,
Ze vyse LDL skére mGze pomoci rozlisit pacienty s FH
(maji nizké skére) od pacientd s polygenni hyperchole-
sterolemii (vysoké skore), ale tento postup jesté vyzaduje
ovéfeni vice studiemi na vyssim poctu pacientt [21]. Po-
lygenni hypercholesterolemii ma az 30 % pacientu s kli-
nickou diagnézou FH [22].

Diagnostické moznosti se v posledni dobé vyznamné
zvysily nastupem moderni technologie sekvenovani
nové generace (NGS). Pfi pouziti celoexomového sekve-
novani byla v nedavné studii kauzalni mutace odhalena
u 20 % pacientd s klinicky jistou diagnézou FH, u nichz
predchozi analyza nevedla k ndlezu mutace [22]. Oviem
aplikace cileného NGS u pacientl s hypercholesterole-
mii v primarni péci vedla k detekci mutace zpusobujici
FH jen u 2 % jedinct [23].
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Iniciativy ke zvySeni zachytu FH a poctu
lIécenych pacientt

V Ceské republice byl pred 18 lety spustén program ak-
tivniho vyhledéavani pacientli s FH, MedPed, kterym jsme
se pfipojili k mezinarodnimu Usili, jehoz hlavnim cilem
je vyznamné snizit riziko pfedcasného umrti u pacientt
s FH [24]. Hlavnimi prostifedky jsou v¢asné stanoveni dia-
gndzy a v¢asnd a dlouhodoba Ié¢ba postizenych osob,
pficemz dliraz je kladen zejména na vyhledavéni ohro-
zenych jedincd mezi pfibuznymi jiz diagnostikovanych
pacient(, a také na molekularné genetickou diagnostiku,
ktera je v CR v soucasnosti zaloZena na cileném sekveno-
vani nové generace a kopiruje tak trend, ktery se prosa-
zuje ve vyspélych zemich.

Sit projektu MedPed v CR je nyni tvofena 69 aktivnimi
centry a spolupracovniky. Sestava ze 2 pard narodnich
center v Praze a v Brné, 15 regionalnich center pro do-
spélé a 10 pro déti, 21 specializovanych pracovist pro do-
spélé a 5 pro déti a dalsich 14 spolupracujicich Iékar.

V souc¢asné dobé, k 31. 10. 2016, madme v databazi evi-
dovano 6947 pacientll z 5223 rodin. Pocet pacientu
s FH/FDB zafazenych do databaze tak ¢ini 17,4 % z oce-
kadvaného poctu asi 40 000 pacientl v CR (pfi uvazo-
vané prevalenci 1 : 250). U 712 pacientd byla diagnéza
stanovena do 19 let véku. Vzorek DNA je k dispozici od
4 399 neptibuznych pacient a mutace v genu pro LDL
receptor nebo ApoB byla prokdzana u 1 332 z nich. Kau-
zalni mutace v genu PCSK9 nebyla v ¢eské populaci do-
posud detekovana. V CR evidujeme také 14 pacientl
s homozygotni formou FH, resp. FDB.

| ndstup novych 1éki na trh ozivil zdjem o FH a ve
svété se objevila fada iniciativ zaméfend na zvyseni za-
chytu a poctu lé¢enych pacientt s FH, a tim vyznamnému
omezeni poctu predcasnych umrti a kardiovaskularnich
piihod v dusledku pred¢asné rozvinutého aterosklerotic-
kého postizeni cév. V Australii, Pacifiku a jizni Americe pro-
béhla 10 countries study vedena G. Wattem [25], v USA
se jiz nékolik let Uspésné rozviji spole¢na platforma paci-
entU a lékart FH foundation [26]. V Evropé probiha pro-
jekt FH studies collaboration vedeny K. Rayem pod hla-
vickou EAS (European Atherosclerosis Society) [1] a také
projekt ScreenPro FH zaméfeny na zlep3eni diagnostiky
alécby FH v regionu jizni a vychodni Evropy a stfedni Asie,
zejména v méné rozvinutych zemich, vedeny R. Ceskou
[271.V obou téchto iniciativach je Ceska republika aktivné
zapojena.

Zaver

Familidrni hypercholesterolemie je zdvazna porucha li-
pidového metabolizmu, ktera je nejcastéjsim dédi¢nym
metabolickym onemocnénim vibec a vede k predcas-
nym umrtim v ddsledku klinické manifestace ateroskle-
rézy. Piesto, ze CR patfi v zachytu FH k nejuspésnéjsim
zemim na svété, i u nas je stale vétsina pacientl nedia-
gnostikovana. Navic ¢ast diagnostikovanych pacient
neni adekvatné |écena. Ale i u pacientd, ktefi adekvatné
|éceni jsou, nedosahujeme ve vétsiné pfipadu cilovych
hodnot LDL-cholesterolu. V tomto sméru jsou pfislibem

nové léky, které snad budou v blizké budoucnosti k dis-
pozici pro nejvice ohrozené pacienty s FH i v CR a které
pomohou zvysit procento pacientd s dosazenymi cilo-
vymi hodnotami LDL-cholesterolu.

Prdce byla podpofena granty AZV CR 15-28277A a 16-
29084A. Podékovdni patii vsem spolupracujicim lékaram
(jejich seznam je uveden na http://www.athero.cz/pro-
jekt-medped/pro-odborniky/pracovisté-medped), koor-
dindtorkdm Edité Firoriové, Elisce Mitvalské a Marii Plo-
téné, pracovnikiim zajistujicim molekuldrni diagnostiku,
Martiné Slezdckové a Mgr. Petre Zapletalové, spolecnosti
Galén Symposion a Mgr. Hané Stfedové za pomoc s logis-
tikou projektu a sponzorujicim spole¢nostem Amgen, AOP
Orphan, Krka, MSD, Pfizer a Sanofi.
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