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Souhrn

Nedavné studie ukazaly, ze prevalence familidrni hypercholesterolemie (FH) je pfiblizné dvojnasobna oproti dfi-
véjsim predpokladiim a onemocnéni tak postihuje pfiblizné jednoho z 250 jedinct obecné populace. Jedna se
tedy o nejcastéjsi vrozené metabolické onemocnéni viibec. V disledku geneticky podminéné poruchy v meta-
bolizmu LDL-cholesterolu dochazi k jeho hromadéni v cirkulaci a ve tkanich, coz vede pfed¢asnému rozvoji atero-
sklerézy. Neléceni jedinci mohou mit infarkt myokardu ve 3. nebo 4. dekddé Zivota, az v jedné tretiné pfipadu s fa-
talnim koncem. Onemocnéni je celosvétové nedostatecné diagnostikovano a lééeno. V Ceské republice bézi jiz od
roku 1998 projekt MedPed, ktery se soustiedi na v¢asnou diagnostiku FH s cilem zahajit 1é¢bu co nejdfive, a snizit
tak u postizenych jedinc riziko predcasné klinické manifestace ischemické choroby srde¢ni a pfed¢asného umrti.
Dulezitym bodem projektu je kaskadovity screening mezi pfibuznymi pacientl s FH. V celonarodni databazi evi-
dujeme jiz vice nez 6 350 pacientd s FH, coZ pfedstavuje asi 16 % z ocekévaného po¢tu pacientti v Ceské republice.
Takovy zachyt nas fadi mezi nejuspésnéjsi zemé na svété, ale i s ohledem na pfichod novych terapeutickych moz-
nosti zUstava detekce a veasné zahdjeni lé¢by nemocnych s FH v centru nasi pozornosti.
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Early diagnosis of familial hypercholesterolemia in Czech Republic
in pursuance of MedPed Project

Summary

Recent studies have revealed the prevalence of familial hypercholesterolemia (FH) is approximately twice higher than
previously estimated and, thus, the disease affects one in 250 persons from the general population. Therefore FH re-
mains the most frequent inherited metabolic disorder. Due to the genetic defect LDL-cholesterol accumulates both in
the plasma and tissues leading to premature and accelerated atherosclerosis. Untreated patients with FH might suffer
from myocardial infarction in the third or fourth decade, one third of these events being fatal. The disease is under-
diagnosed and undertreated worldwide. In the Czech Republic the MedPed project focused on early diagnosis and ini-
tiation of proper treatment of FH aiming at lowering of the above mentioned risks was initiated in 1998. A crucial part of
the project is so called cascade screening among the relatives of identified FH probands. There are 6,350 registered FH
subjects in the nationwide registry, which represents 16% of the expected number of FH patients in the Czech Repub-
lic. This result of screening efforts ranks among the top countries in the world, however, also in spite of the recent ex-
pansion of FH treatment options early detection and initiation of treatment of FH remains in the centre of our attention.
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Uvod rosklerézy [2]. U pacientli s FH dochazi v disledku gene-
Riziko predcasné klinické manifestace aterosklerézy aumrti  tické poruchy k hromadéni LDL-cholesterolu v cirkulaci
v mladém véku je u pacientd s familidrni hypercholeste-  a jeho ukladani do stény cév i dalsich tkani, a to jiz od
rolemii (FH) velmi vyznamné zvyseno [1]. Dnes jiz neni  narozeni, coz je dllezity rozdil oproti polygenné pod-
pochyb o tom, Ze zvy3ené sérové koncentrace LDL-cho-  minénym pfipadim hypercholesterolemie a vyznamny
lesterolu jsou klicovym rizikovym faktorem rozvoje ate-  cinitel podmiriujici vysoké riziko vzniku kardiovaskular-
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niho onemocnéni. Klinicky se FH projevuje vznikem 3la-
chovych xantom@ a ¢asnymi projevy ischemické cho-
roby srdecni (ICHS) [3].

Epidemiologie FH
Nedavné studie zalozené na stanoveni diagnézy FH
podle modifikovanych Siroce uzivanych kritérii (Dutch
Lipid Network Criteria) u rozsahlého vzorku vice nez
69 000 osob danské populace [4], resp. na molekularné
genetické analyze vice nez 104 000 jedincl nizozem-
ské populace [5] ukdzaly, ze prevalence FH je vyssi nez
1:500, jak se dlouho uvadélo na zakladé prace J. L. Gold-
steina et al ze 70. let minulého stoleti [6]. Podle zminé-
nych recentnich studii trpi familidrni hypercholesterole-
mii pfiblizné 1 osoba z 250. Homozygotni FH je vzacna
160 000 az 300 000 osob [5]. Klinicka manifestace atero-
sklerézy se mUze u ni objevit v adolescentnim véku nebo
dokonce dfive, pfitomny jsou kozni nebo slachové xan-
tomy. Hodnoty LDL-cholesterolu jsou u homozygotni
formy pfiblizné dvojndsobné oproti heterozygotni FH [1].
Prestoze FH je velmi dobre definované onemocnéni
a prestoze existuje Uc¢inna hypolipidemicka 1é¢ba, vétsina
pacientl s FH zUstava nediagnostikovéana nebo neni ade-
kvatné lécena [7]. Podle zminéné danské studie maji nelé-
¢eni pacienti ve srovnani s obecnou populaci 13krat vyssi
riziko vzniku ICHS. Pozoruhodné je, Ze pacienti s FH, ktefi
|éceni jsou, maji porad riziko vzniku ICHS 10krat zvysené
[4]. To svédci o tom, Ze pouzivana lé¢ba nevede u pacientl
s FH k dostate¢nému snizeni hladin LDL-cholesterolu, re-
spektive lécba zahdjena v pozdéjsim véku neni schopna
zabranit manifestaci klinickych komplikaci aterosklerézy.

Fenotyp FH a diagnostika

Kromé predcasného vyskytu kardiovaskularnich pfihod
v rodinné a osobni anamnéze (do 55 let u muzu a 60 let
u Zen) je potfeba vénovat pozornost piitomnosti slacho-
vych xantom{, které jsou pro FH patognomické. Vyset-
feni Achillovy slachy a Slach dal3ich extenzord by nemélo
byt opomenuto, i kdyz je potteba fici, ze absence slacho-
vych xantomG FH zdaleka nevylucuje. Xantelazmata
vicek a arcus lipoides na rohovce patfi sice k nespecific-
kym projeviim choroby, oviem jejich vyskyt v nizsich
vékovych skupindch mize diagnézu FH podpofit. Kili-
nické projevy obvykle chybéji u déti a mladych dospé-
lych. U pacientli s homozygotni formou FH se objevuji

i kozni xantomy a typicka je akcelerovana ateroskleréza
v oblasti kofene aorty, pfi podezieni na homozygotni FH
je tedy potieba patrat po aortalni sten6ze nebo regur-
gitaci. U asymptomatickych jedincd je nezbytny pravi-
delny screening subklinické aterosklerézy [8,9].

Dulezitym diagnostickym pomocnikem jsou koncen-
trace celkového a predevsim LDL-cholesterolu, pficemz
by se mélo vychazet alespon ze 2 méfeni. Nejpresnéjsi
je pouziti hodnot specifickych pro danou populaci, vék
a pohlavi. Diagndéza FH je zvazovana pfi prekroceni hra-
nice 95. percentilu za predpokladu, ze byla vyloucena
sekundarni hypercholesterolemie. Orienta¢né by dia-
gnodza FH méla byt zvazovéna pfi hodnotach celkového
cholesterolu > 8 mmol/l a LDL-cholesterolu > 5 mmol/I.
Koncentrace triglycerid jsou typicky v normalnich
mezich, c¢asto jsou zvysené hodnoty lipoproteinu (a).
Samotna biochemicka kritéria oviem nejsou pro potvr-
zeni diagndzy FH dostacujici, a to vzhledem k prekryvu
s hodnotami nachazenymi u ¢asti zdravé populace, resp.
u osob s jinymi formami hypercholesterolemie. Kritéria
vytvofend v ramci mezinarodniho projektu MedPed zo-
hlednuji skute¢nost, Ze pfibuzni pacienta s jiz diagnosti-
kovanou FH maji ve srovnani s jedinci obecné populace
vyssi pravdépodobnost, Ze jsou rovnéz postizeni, a proto
pro né byly vypocteny odlisné hrani¢ni hodnoty roz-
hodné pro diagndzu, a to v zavislosti na stupni pfibuz-
nosti (tab. 1) [10].

Ziejmé nejpresnéjsi je pouziti komplexnich diagnos-
tickych kritérii. Vyuzivana jsou britskd kritéria zalo-
zena na datech z registru Simona Brooma nebo nejvice
rozsiteny nizozemsky skérovaci systém (Dutch Lipid
Network Criteria) [11]. Tento systém je pomérné sofisti-
kovany, body jsou ptidélovany za vyskyt ICHS (do 55 let
u muzd nebo 65 let u zen) nebo hypercholesterolemie
v roding, ICHS v osobni anamnéze (do 55 let u muzd
nebo 65 let u Zen), pfitomnost Slachovych xantoma
nebo arcus lipoides do 45 let véku, za zvySenou kon-
centraci LDL-cholesterolu (diferencované podle miry
zvyseni) a nakonec za ndlez kauzalni mutace v genu
pro LDL receptor, pro apolipoprotein B nebo v genu
PCSK9 (tab. 2) [11].

Genetika FH

FH se vyznacuje autozomaélné dominantnim typem dé-
di¢nosti, coz znamena pfitomnost onemocnéni u jed-
noho z rodi¢d, jednoho z prarodicd, poloviny souro-

Tab. 1. Koncentrace cellkového a LDL-cholesterolu (v zavorkach) rozhodné pro stanoveni diagnézy

FH - MedPed kritéria. Pfedpokladem jsou normalni koncentrace triglycerid(i a vylou€eni sekundarni
hypercholesterolemie. Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu jsou vyjadfeny v mmol/I

stupen piibuznosti k probandovi

100%

vék orvn druhy et obecna populace S e
<20 5,7 (4,0) 59 (4,3) 6,2 (4,4) 7,0(52) 6,2)
20-29 6,2 (4,4) 6,5(4,7) 6,7 (4,8) 7,5(5,7) 6,7)
30-39 7,0 (4,9 7.2(52) 7,5(54) 8,8(6,2) (7,2)
>39 7,5(53) 7,8(5,6) 8,0(58) 9.3(6,7) (7,8
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Tab. 2. Dutch Lipid Network Criteria (DLNC) pro diagnézu familiarni hypercholesterolemie

kritérium body
rodinnd anamnéza prvostupriovy piibuzny s pred¢asnou (m < 55 let; Z < 60 let) ICHS nebo vaskuldrnim
onemocnénim NEBO
prvostupriovy piibuzny s LDL-cholesterolem > 95. percentilem 1
prvostupriovy piibuzny se $lachovymi xantomy a/nebo arcus cornealis NEBO
déti pod 18 let s LDL-cholesterolem > 95. percentilem 2
osobni anamnéza pacient ma pred¢asnou manifestaci ICHS (muzi < 55 let; z < 60 let) 2
pacient ma pred¢asnou manifestaci cerebrovaskularni nebo perifeni aterotrombotické 1
komplikace (m < 55 let; Z < 60 let)
fyzikalni vysetieni Slachové xantomy 6
arcus cornealis ve véku pod 45 let 4
laboratorni vysetieni LDL-cholesterol > 8,5 mmol/L 8
LDL-cholesterol 6,5-8,4 mmol/L 5
LDL-cholesterol 5,0-6,4 mmol/L 3
LDL-cholesterol 4,0-4,9 mmol/L 1
(vétsinou jsou HDL-cholesterol a triglyceridy normalni)
DNA analyza mutace ovliviujici funkci v genu pro LDL receptor/nebo apolipoprotein B 8

V kazdé z kategorii (rodinna anamnéza, osobni anamnéza, fyzikalni vysetieni, laboratorni vysetieni, DNA analyza) je zvolena jen jedna (ta nejvyssi

platnd) bodové hodnota. Diagndza FH je jista pii DLNC skore > 8, pravdépodobna pfi DLNC skére 6-8, mozna pii DLNC skore 3-5.

zencl a poloviny potomkl postizeného probanda.
V pfipadé, ze jeden z rodi¢ ma heterozygotni FH, exi-
stuje tedy 50% pravdépodobnost, Ze i potomek bude
mit FH. V kazdé rodiné pacienta s FH je tak obvykle né-
kolik, nékdy to mohou byt i desitky, postizenych pfibuz-
nych. Peclivy odbér rodinné anamnézy a vysetieni do-
stupnych rodinnych pfislusnikd jiz diagnostikovaného
pacienta je proto zcela zasadni. Vétsina téchto pfibuz-
nych totiz o svém onemocnéni nevi, pfitom jsou ve
velmi vysokém riziku predc¢asné manifestace zdvazné
kardiovaskuldrni pfihody, jiz Ize v¢asnym zahajenim hy-
polipidemické |é¢by predejit nebo ji pfinejmensim vy-
znamné oddalit.

Fenotyp autozomalné dominantni hypercholesterole-
mie (ADH) muze byt zptsoben defektem rliznych gent.
Stéle vice je tedy v plvodnim vyznamu familidrni hyper-
cholesterolemie pouzivan pojem ADH, ktery zahrnuje:
= klasickou FH podminénou mutacemi v genu pro LDL

receptor (LDLR)
= familidrni defekt apolipoproteinu (apo) B-100 (FDB)

podminény defektem genu pro apoB (APOB)
= tzv. non-FH/non-FDB ADH, ptipadné non-LDLR/non-

-APOB ADH, FH3 ¢i ADH3, kterd je podminéna defek-

tem genu PCSK9 nebo mutacemi jiného, dosud ne-

znadmého genu [12]

U homozygotni FH je defekt ptitomen na obou alelach
zminénych gend, oba rodice jsou heterozygoti FH a je
u nich 25% riziko, Ze potomek bude trpét homozygotni
formou choroby.

S homozygotni FH je spojen i defekt genu LDLRAP1
(LDL receptor adaptor protein 1), oznac¢ovany také jako
ARH, jehoz defekt je pfi¢inou autozomalné recesivni

formy onemocnéni (ARH - autozomalné recesivni hy-
percholesterolemie), ktera klinicky odpovida homozy-
gotni formé ADH. Adaptorovy protein interaguje s cy-
toplazmatickym koncem LDL receptoru a s klatrinem
(clathrin) a je spoluzodpovédny za endocytézu LDL re-
ceptorl cestou vezikul obdanych klatrinem. Jeho defekt
vede k poruse internalizace LDL receptoru s navdzanym
LDL-cholesterolem, coz je divodem zvysenych koncen-
traci LDL-cholesterolu v cirkulaci. Postizeny jedinec ma
defektni obé alely, zatimco jeho rodice jsou zdravi pre-
naseci choroby. V rodinné anamnéze tak neni patrny
vertikdlni pfenos onemocnéni, coz je vyrazna odlisnost
oproti FH, resp. ADH. Rodice nesouci poskozeny gen
maji 25% pravdépodobnost narozeni potomka s ARH
[13]. Onemocnéni je vzacné, vice se vyskytuje u pfibu-
zenskych shatk, které jsou oviem v podminkach Ceské
republiky necetné.

Molekuldrné genetické vysetfeni pfindsi potvrzeni
diagnézy FH, a tim monogenni povahy onemocnéni,
coz je cenné pro individualni posouzeni kardiovaskular-
niho rizika pacientd, zejména u klinicky a laboratorné
nejasnych pripadd. Je to také dilezité pro provadéni
kaskadovitého screeningu v rodinach pacientd. Pokud
je v rodiné zndma mutace, je velmi rychle mozno dia-
gnozu potvrdit ¢i vyloucit u vech rodinnych pfislus-
nikd. | jedinci s hodnotami cholesterolu, které nesplnuji
diagnostickd kritéria FH, pokud jsou nositeli kauzélni
mutace FH, jsou totiz ve vysokém riziku pfedcasné kli-
nické manifestace aterosklerézy.

Projekt MedPed
Skutecnost, ze pres existenci Uc¢inné terapie zUstava vét-
sina pacientl s FH nediagnostikovana a nelécena, nebo
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jelécena neadekvatné, vyvolala mezinarodni Usili tuto si-
tuaci zvratit. V roce 1994 vznikl projekt MedPed (Make
early diagnosis to Prevent early deaths), do néhoz se po-
stupné zapojilo vice nez 30 zemi a jehoz hlavnim cilem
je vyznamné snizit riziko pfedcasného umrti u pacientt
s FH [14]. Hlavnimi prostfedky 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
pacientl, a také na molekuldrné genetickou diagnos-
tiku. Bylo opakované vykalkulovano, ze kaskadovity
screening pacientl s FH uplatriovany v rdmci projektu
je vysoce efektivni i z hlediska vynalozenych néakladd.
Ceska republika se k projektu pfipojila v roce 1998 [15].

Sit projektu MedPed v CR je nyni tvofena 63 aktiv-
nimi centry a spolupracovniky. Sestava ze 2 pard narod-
nich center v Praze a v Brné, 15 regionalnich center pro
dospélé a 10 pro déti, 18 specializovanych pracovist pro
dospélé a 7 pro déti a dalsich 9 spolupracujicich lékart.
Sit je dynamickd a stdle se zapojuji nova centra, né-
kterd naopak konc¢i. Organizace projektu probiha tak,
ze lékafi rliznych odbornosti, ktefi pfichazeji do styku
s pacienty s FH, maji moznost pfimého zapojeni do pro-
jektu, nebo mohou své pacienty odeslat do nékterého
ze sité center, které zaroven slouzi jako konzilidrni pra-
covisté nejen pro tézké ¢i atypické pripady FH, ale pro
vSechny zavazné dyslipidemie.

V soucasné dobé mame v databazi evidovano
6 354 pacientl z 4 755 rodin. Pocet pacientt s FH/FDB
zafazenych do databdze tak ¢ini 15,9 % z ocekdvaného
poctu asi 40 000 pacient(i v CR (pfi uvazované preva-
lenci 1 : 250). U 599 pacientu byla diagnéza stanovena
do 19 let véku. Vzorek DNA je k dispozici od 4 049 ne-
pfibuznych pacientd a mutace v genu pro LDL recep-
tor nebo apoB byla zatim prokézana u 1223 z nich.
Kauzélni mutace v genu PCSK9 nebyla v ¢eské populaci
doposud detekovana. V CR evidujeme také 12 pacientd
s homozygotni formou FH, resp. FDB.

Zaver

FH je zavazna dédi¢na porucha lipidového metabolizmu,
ktera vede k pfed¢asnym umrtim v dlisledku klinické ma-
nifestace aterosklerdzy. Vzhledem k tomu, Ze existuje
uc¢inna terapie, je vcasné stanoveni diagnézy a vcasné
zahajeni lécby kriticky daleZité. Projekt MedPed v Ceské
republice vyznamné prispivéa k vyhledani novych paci-
entl s FH, jejich 1é¢bé a dlouhodobému sledovani.

Tato prdce byla podpofena projektem IGA MZd CR
¢. NT14186. Podékovdni patfi viem spolupracujicim léka-
rim (jejich seznam je uveden na http://athero.cz/cze/pro-
jekt-medped.html), koordindtorce Edité Fironové, pra-
covnikdm zajistujicim molekuldrni diagnostiku, zejména
doc. RNDr. Lence Fajkusové, CSc., Mgr. Lukdsi Tichému,
Ph.D., Marii Ploténé a Mgr. Petre Zapletalové, spolecnosti
Galén Symposion a Mgr. Hané Stiedové za pomoc s logis-
tikou projektu a sponzorujicim spole¢nostem Amgen, AOP
Orphan, Krka, MSD, Pfizer a Sanofi.
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