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s muzi. Po menopauze se véak riziko kardiovaskularnich
piihod mezi zenami a muzi zatind postupné vyrovnavat,
nicméné zaklady aterosklerotického procesu se proje-
vuji jiz pred ni. Hlavni pficinou téchto rozdild je s nejvétsi
pravdépodobnostivyssihladina zenskych pohlavnich hor-
monuU, predevsim estrogent pred menopauzou a pokles
jejich koncentraci po ni. Z hlediska vzniku a progrese ate-
rosklerézy a vzniku kardiovaskularnich onemocnéni jsou
tedy hlavnim specifikem Zen jiz zminéné estrogeny. Jejich
hlavni U¢inky na kardiovaskularni systém byly opakované
popsany v nékolika publikacich a maji predevsim atero-
protektivni U¢inek [9]. Odhad hormonalniho stavu a hla-
diny ochrannych pohlavnich hormont je u zen zalozen
predevsim na pomérné snadno zjistitelnych anamne-
stickych datech — ptitomnosti, ¢i nepfitomnosti men-
struacniho krvaceni. K presnéjsi definici menopauzy se
stanovuje hladina folikuly stimulujiciho hormonu (FSH).
Jednou z nejcastéji pouzivanych klasifikaci k ur¢eni re-
produkéniho stavu zen, véetné menopauzy je klasifikace
dle studie SWAN (Study of Women'’s Health Across the
Nation) [8], ktera je zalozena na dobé posledni menstru-
ace, doplnéné stanovenim FSH. Menopauza je definovana
jako anamnéza posledniho menstruaéniho krvaceni pred
vice nez 365 dny pfisoucasné pfitomné vyssi hladiné FSH
(> 40 1U/1), tedy pomérné jasnymi kritérii.

Je véak dulezité si uvédomit, ze z hlediska vztahu
kardiovaskularnich onemocnéni a menopauzy hraji velice
dulezitou Ulohu dva tradi¢ni kardiovaskularni rizikové fak-
tory, které komplikuji interpretaci U¢inku menopauzy na
kardiovaskularni systém. Jedna se o koureni, které po-
sunuje obdobi menopauzy do mladsich vékovych skupin,
opactné pak pUsobi nadvaha, kterd menopauzu oddaluje.

Jednim z velice citlivych obdobi vzniku aterosklerotic-
kych zmén u Zen vSak mudze byt ptirozeny pfechod do me-
nopauzy. Do nedavné doby nebyly praveé tyto Zzeny ve vét-
§iné studii analyzovany. DOvodem bylo rychlé, vyrazné
a vétsinou nepredvidatelné az ,toboganové" kolisani hla-
diny pohlavnich hormont a faktor s nimi spojenych, coz
velice komplikuje moznost urceni vlivu aktualniho hormo-
nalniho stavu na progresi aterosklerdzy. Nicméné pravé
toto obdobi je i dle nasich analyz velice dulezité, a bylo by
tedy vhodné je piesnéji definovat a sledovat [10]. Pfechod
do menopauzy je pfitom mozné zachytit v bézné klinické
praxi anamnézou nepravidelného menstrua¢niho cyklu
provazeného ¢asto vyraznymi subjektivnimi obtizemi.
Pravé v tomto obdobi také zeny ¢asto vyhledavaji 1ékate
pro fadu subjektivnich obtizi a zaroven jsou i vnimavéjsi
k doporuceni rezimovych zmén. Pravé obdobi pfechodu
do menopauzy je i dle nasich analyz v observaéni longitu-
dinalni studii velice dUlezité pro vyvoj rizika zen ve stied-
nim véku [10,11] a mohlo by byt optimalnim obdobim k in-
tervenci rizikovych faktord. V nasi praci jsme také zjistili
vyrazné vyssi citlivost arterialni stény ke kouteni (vétsi
narUst tloustky intimy médie s vékem) u zen pravé v pre-
chodu do menopauzy [10]. U zen pred, a dokonce i po
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menopauze takto silna zavislost nalezena nebyla. Pfechod
do menopauzy by tedy skute¢né mohl byt kritickym ob-
dobim pro rozvoj aterosklerotickych zmén a stav kardio-
vaskularnich rizikovych faktord pravé v této periodé rozho-
duje o akceleraci aterosklerotického procesu.

Diabetes mellitus je pak kardiovaskularnim rizikovym
faktorem, jez zcela eliminuje ochranu Zzen v obdobi pred
menopauzou a budeme se mu kratce vénovat z hlediska
akcelerace aterosklerotickych zmén v nasledujici kapitole.

Pacienti s diabetes mellitus

Neni vibec pochyb o tom, Ze diabetes mellitus 1. 2. typu
je jednim z nejsilngjsich rizikovych faktor( aterosklero-
tickych zmén. Navic je jeho vyskyt na populaéni Urovni
doslova masivni [12], a to i diky narUstajici nadvaze
a obezité, nevhodnému stravovani s vysokym obsahem
jednoduchych/ptidanych cukrl a nizké pohybové aktivité.
Pravé vzhledem k masivnimu vyskytu tohoto onemoc-
néni se v klinické praxi setkavédme s pestrou skupinou pa-
cientl i z hlediska piitomnosti dalSich rizikovych faktorg,
jakymi jsou hypertenze, dyslipidemie a koufeni. Navic je
velice obtiZzné pfesné stanovit i dobu expozice tomuto ri-
zikovému faktoru na rozdil napiiklad od kouteni. U vét-
Siny dospélych pfi laboratornim zjisténi vysoké glykemie,
¢i dokonce pfi manifestaci komplikaci typu diabetického
kématu vime témér jisté, ze onemocnéni trvalo delsi
dobu, jejiz délku ovsem presné nezname. To zfejmé vedlo
i k pomérné nepfesveéd¢ivym vysledkdm velkych klinic-
kych randomizovanych studii zaméfenych na usilovnou
metabolickou korekci diabetu. Nicméné hypolipemicka
terapie statiny a ptipadné ezetimibem a opatrna korekce
krevniho tlaku pfinaseji prospéch i pacientum v pokroci-
lejsich stadiich tohoto onemocnéni [13], Iécba fibraty by
mohla branit i rozvoji mikrovaskularnich komplikaci [14].
Jak jiz véak bylo zminéno, predevsim mladsi pacienti
s diabetes mellitus bez ptritomnosti dalSich zjistitelnych
kardiovaskularnich rizikovych faktord ve vysokém riziku
nejsou a farmakologicka lécba napiiklad statiny je v této
populaci pfinejmensim ot4zna. Reéenim je nejspise opét
dobie nacasovana terapie zakladniho onemocnéni, tedy
diabetes mellitus. Konkrétné je tedy idedlni zachytit rizi-
kové osoby v obdobi, nez se stanou skute¢nymi diabetiky.
Naptiklad je zvazovano pacienty s jiz mirné zvysenou ¢i
zvysujici se glykemii nala¢no (> 5,6 mmol/l) okamzité in-
tenzivné intervenovat rezimovymi opatfenimi, pfipadné
[écbou mensimi davkami metforminu. Jak se totiz uka-
zalo ve studii LookAHEAD ani pomérné intenzivni reZi-
mova opatieni nemusi v jiz ,zabéhlé" populaci pacientd
s diabetem dobie fungovat [15]. Bylo by velice vyhodné
mit jako u populace Zen néjaky jednoduchy ukazatel, ktery
by upozornil na riziko vzniku tohoto onemocnéni. Jednim
z nich mUze byt napfiklad kombinace zvétseného obvodu
pasu (zeny > 88 cm, muzi > 102 cm), mirné vyssi glykemie
nalacno (> 5,6 mmol/l) a onemocnéni diabetes mellitus
¢i kardiovaskularnich onemocnéni v rodinné anamnéze.
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Tyto Udaje by bylo mozné zjistit jiz v ambulancich praktic-
kych Iékard. Tedy dobie natasovana prevence kardiovas-
kularnich ptihod se v tomto piipadé prekryva s dobie na-
¢asovanou prevenci diabetes mellitus. Diabetes mellitus
je v soutasnosti hlavnim rizikovym faktorem renalniho
poskozeni a vzniku rendini insuficience, které se budeme
vénovat v nasledujici kapitole.

Pacienti s renalni insuficienci

Kardiovaskularni ptihody jsou hlavni pricinou morbidity
a mortality v této populaci. Nicméné ne viechny kardio-
vaskularni piihody jsou aterosklerotického pUvodu, ¢asto
se jedna o arytmie. Navic u pacientU s renalni insuficienci
maji predevéim v pozdéjsich fazich tohoto onemocnéni
cévni zmény odlisny charakter od klasického ateroskle-
rotického procesu. Spolehlivé hodnoceni naptiklad kom-
plikuje mediokalcindza a sniZzena poddajnost tepen, které
mohou vyrazneé ovlivnit dalsi prubéh cévniho onemocnéni
na rozdil od rizikovych osob a pacientt s dobrou funkci
ledvin. Dalsim komplikujicim faktorem je piitomnost fady
tradicnich rizikovych faktoru aterosklerdzy u vétsiny pa-
cientd, predevsim jiz diskutovaného onemocnéni diabe-
tes mellitus, ale i zvy$eny systémovy zanét, poruchy rov-
novahy hlavnich minerald a fada dalsich. Pres rozsahlé
postizeni tepenného systému maji pacienti s renalni in-
suficienci ¢asto snizené vnimani subjektivnich obtizi, pre-
devsim pro nizsi vykonnost a ¢asto piitomnou diabetic-
kou, ptipadné uremickou neuropatii. Z hlediska U¢innosti
tasného zachytu aterosklerotickych zmén navic chybi
spolehlivé Udaje z klinickych studii v této populaci, coz ma
za nasledek znagné rozpaky, pokud se jedna o optimalni
postup pfi sledovani aterosklerotickych zmén a jejich
ovlivnéni [16]. Nicméné o konkrétnim postupu u konkrét-
nich pacientU je nutné rozhodovat jiz v sou¢asné dobé.
Na piitomnost piipadné renalni insuficience nelze ,scree-
novat" celou populaci a ¢asto jsou zachyceni pacienti jiz
v pokrocilejsich fazich renalni insuficience. Pravé v tomto
obdobi ma ziejmé zdsadni vyznam dusledna kontrola
krevniho tlaku, piipadné ptitomnosti diabetes mellitus,
a predevsim dyslipidemii k prevenci zavaznych kardiovas-
kuldrnich pfihod v této populaci. V zasadé je doporuco-
vana agresivnéjsi létba statiny jiz ¢asnéjsich stadiich re-
nalni insuficience; u pacientt lécenych hemodialyzou jiz
nemusi mit statiny na prevenci kardiovaskularnich pfihod
vyrazny efekt. Terapie statiny ma tedy zasadni vyznam
pred zafazenim pacienta do hemodialyzaéniho programu.
Tento postup je v zasadé zahrnut i do poslednich doporu-
¢eni zamérenych na kardiovaskularni prevenci u pacientd
s renalnim selhanim [17—-20].

Celkovy zaveér

Zasadni pro Uspésnou prevenci i lécbu je rozhodnout kdy
patrat po kardiovaskularnich rizikovych faktorech a kdy je
intervenovat. Na Urovni populace v piipadé doposud opo-
mijenych Zen velice pravdépodobné prinese Uspéch, pokud
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budou zeny v pfechodu do menopauzy pouceny o rizikovych
faktorech, a jesté lepsi bude, pokud budou u nich tyto rizi-
kové faktory spolehlivé stanoveny/zméreny. Obé piedchozi
akce ale ztraceji smysl, pokud nebude nasledovat akce tieti,
tedy odpovidajici intervence téchto rizikovych faktor0.

U pacientU trpicich onemocnénim diabetes mellitus
a u pacientU v renalni insuficienci je nutné patrat po ri-
zikovych faktorech vzdy a v jakémkoli stadiu. V piipadé
diabetes mellitus je vhodné zachytit rizikové osoby jiz pfi
zvySenych hladinach glykemie nala¢no a v pfipadé ne-
Uspéchu intervence faktorU zivotniho stylu zvazit v této
populaci [écbu mensi davkou metforminu, zvlasté v pri-
padé pfitomnosti smisené dyslipidemie.

U pacientt s rendlni insuficienci je zasadni razantni
pfipadnym zafazenim do hemodialyzacniho programu.
Kromé agresivni terapie rizikovych faktor0 u rizikovych
osob ma tedy zasadni vyznam i jeji nacasovani.

Podporeno grantem IGA MZ CR ¢. NT 14008-3/2013.
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Familiarni hypercholesterolemie: klinické nalezy,
molekularni genetika a diferencialni diagnostika

Michal Vrablik, Lucie Schwarzova', Tomas Freiberger', Lukas Tichy?, Richard Ceska’

' Centrum preventivni kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha
2 Geneticka laboratof, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

Abstrakt

predpokladum, a onemocnéni tak postihuje priblizné jednoho z 250 jedincU obecné populace. Jedna se tedy o nej¢as-
téjsi vrozené metabolické onemocnéni vibec. V dUsledku geneticky podminéné poruchy v metabolizmu LDL-choleste-
rolu dochazi k jeho hromadéni v cirkulaci a ve tkanich, coz vede k pred¢asnému rozvoji aterosklerdzy. Neléceni jedinci
mohou mit infarkt myokardu ve 3. nebo 4. dekadeé Zivota, az v jedné tietiné ptipadu s fatalnim koncem. Onemocnéni je
celosvétové nedostatecné diagnostikovano a [é¢eno. Logicka je pozornost vénovana véasné diagnostice FH s cilem za-
hajit 1é¢bu co nejdiive a snizit tak u postizenych jedincU riziko predc¢asné klinické manifestace ischemické choroby sr-
decni a pfed¢asného Umrti. Tomu napomaha tzv. kaskadovy screening mezi pfibuznymi pacientt s FH. Ve¢asna diagnos-
tika a zahajeni I1é¢by vyznamné snizuje riziko postizenych. Zakladem terapie FH jsou rezimova opatieni spolu s terapif
maximalni (tolerovanou) dévkou statinu. Neni-li dosazeno cilovych hodnot LDL-cholesterolu, doporucuje se pridani eze-
timibu. V nejblizéi budoucnosti budeme moci vyuzit novych terapii (predevsim PCSK3 inhibitord). Jejich vyuziti spolu
s vyuzitim blokdtoru MTP lomitapidu (u homozygotU a tézkych heterozygotl FH) privede k cilovym hodnotam az 80 %
pacientU s FH.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolemie — diferencidlni diagnostika — genetika — kardiovaskularni riziko — kaska-
dovy screening

Familial hypercholesterolemia: clinical reports, molecular genetics and
differential diagnosis

Abstract

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 myocardial infarction in the third or fourth decade, one third of these events being fatal. The disease is under-
diagnosed and undertreated worldwide. The most effective way to identify FH patients is so called cascade screening
in affected families. Early diagnosis and treatment significantly contribute to lowering of CVD risk. The treatment is
based on lifestyle changes complemented with a maximal dose of statin. In case target LDL-cholesterol values are not
reached a statin-ezetimibe combination is recommended. In the nearest future we will be able to use novel therapies
(particularly PCSK9 inhibitors). These compounds together with MTP inhibitor lomitapide (indicated for homozygous
and severe heterozygous FH) will bring up to 80 % of patients to their LDL-cholesterol targets.

Key words: familial hypercholesterolemia — differential diagnosis — genetics — cardiovascular risk — cascade screening
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Uvod

Rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni v dusledku atero-
sklerdzy je urtovan kombinaci fady genetickych faktor(
a jejich dynamickou interakci s vlivy vnéjsiho prostredi.
Stejnym zpUsobem je determinovana dyslipidemie (DLP),
kterd je dUlezitym rizikovym faktorem aterogeneze. Jed-
notlivé geny pfitom maji na hladinu krevnich lipid0 jen
maly Uginek. Vyjimkou jsou monogenni poruchy, pfi nichz
defekt jednoho genu zasadnim zpUsobem urcuje vysled-
nou podobu DLP. Modelovym pfikladem monogennich DLP
a zaroven nejzavaznéjsi z nich je familidrni hypercholeste-
rolemie (FH). V klinické praxi se véak mnohem castéji se-
tkadvame s polygennimi DLP, tedy poruchami metabolizmu
lipidU, které maji geneticky zaklad v mutacich ¢i polymorfiz-
mech vice genu. Typickym pfikladem metabolické poruchy
determinované mensimi odchylkami ve vice genech je fa-
milidrni kombinovana hyperlipidemie (FKH), ktera je vibec
nejc¢astéjsi primarni DLP. Pro véechna polygenni onemoc-
néni je charakteristicky vyrazné vétsi vliv zevniho pro-
stredi na vysledny fenotyp, nezli je tomu u monogennich
poruch. Napiiklad ur¢ita varianta genu pro apolipoprotein
(apo) C vede k vzestupu triglyceridemie, ale za ptiznivych
podminek nedosahne tato elevace horni hranice normalu.
Budou-li véak pfitomny dalsi faktory zvysujici hladinu sé-
rovych triglycerid( (obezita, Iéky, konzumace alkoholy, dia-
betes mellitus, daléi geneticky faktor), mizeme u nositele
takové genetické varianty nalézt manifestni hypertrigly-

typ HLP typ dédi¢nosti

izolovana hypercholesterolemie

familiarni hypercholesterolemie (FH) AD
familiarni defekt apoB-100 (FDB) AD
non-FH/non-FDB hypercholesterolemie (FH3) AD
autosomalné recesivni hypercholesterolemie AR
sitosterolemie AR
Wolmanova nemoc, CESD AR
polygenni hypercholesterolemie polygenni
izolovana hypertriglyceridemie

familidrni hypertriglyceridemie AD
defekt lipoproteinové lipazy AR
defekt apolipoproteinu C-11 AR
kombinovana hyperlipoproteinemie

familiarni kombinovana hyperlipidemie polygenni
familidrni dysbetalipoproteinemie AR polygenni
deficience jaterni lipazy AR

ceridemii [1]. Proto se nékdy v literatufe uvadi termin DLP
smiSené etiologie, jenz je vhodny praveé pro situaci, v niz se
DLP manifestuje u nositele genetické odchylky pouze pfi
soutasném puUsobeni dalsich faktort. Polygenni DLP se
zvyraznuji s vékem, coz souvisi s vétsim vyskytem nepfi-
znivych faktor0 zevniho prosttedi ve vy$sim véku a samo-
ziejmé i s celkovou délkou jejich pUsobeni.

MU0zeme rozlisit DLP s izolovanym zvySenim choleste-
rolu, izolovanym zvysenim triglyceridd nebo kombinaci
obou (tab. 1). V nasledujicim piehledu bude nejvétsi po-
zornost vénovana familiarni hypercholesterolemii, ktera
ma nejvétsi vyznam z hlediska osudu svého nositele, je
z genetického pohledu nejlépe definovana a prozkou-
mana a v posledni dobé ziskavame nové moznosti pro jeji
[écbu.

Familiarni hypercholesterolemie

FH se vyznatuje autosomalné dominantnim typem dé-
di¢nosti a s frekvenci vyskytu 1:200—-250 ve vétsiné be-
losskych populaci pfedstavuje nejéastéjsi vrozenou poru-
chu metabolizmu vibec. Je charakterizovana vyraznym
vzestupem LDL-cholesterolu v plazmé, jeho zvysenym
ukladanim ve tkanich, coz se projevuje zejména $lacho-
vymi xantomy a tvorbou ateromatdznich platd v cévach,
a s tim souvisejici predcasnou klinickou manifestaci ate-
rosklerdzy, predevsim ve formé ischemické choroby sr-
decni (ICHS). Riziko fatalni nebo nefatalni koronarni pfi-

gen prevalence
LDL-R 1:250 (He), 1:3x10° (Ho)
APOB 1:400 (He), 1:4 x 10° (Ho)
PCSK9 <1:25000 (He)
ARH <1:5x7108
ABCG5, ABCG8 <1:5x710¢
LIPA vzacna

APOE (E4), PCSK9, LPL,LIPC, CETP, nejsou presna data

LCAT atd.
? nejsou data
LPL 1:1x108
APO C-ll raritni
LPL, APO A-1/C-1ll/A-IV/A-V atd. 1:100-1:150
APOE (E2/E2, vzacné varianty), LPL? 1:5000
LIPC raritni

ABCGS5, ABCG8 — transportni ATP vazajici kazety (typu G) AD — autosomalné dominantni APO — apolipoprotein AR — autosomalné recesivni ARH — auto-
somalné recesivni hypercholesterolemie CESD — cholesteryl ester storage disease (nemoc z hromadéni estert cholesterolu ve tkanich) CETP — cholesteryl
ester transfer protein LCAT — lecitin:cholesterol acyltransferadza LDL-R — LDL-receptor LIPA — gen kddujici kyselou lyzosomalni lipazu LIPC — gen kddujici
jaterni lipdzu LPL — lipoproteinova lipdza PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin/kexin 9
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