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Familiarni dysbetalipoproteinemie: znama neznama

Familial dysbetalipoproteinemia: known unknown
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Abstrakt

Familiarni dysbetalipoproteinemie (FD) je autosomalné recesivné dédicnym (vzdcné dominantné) onemocnénim, které
podminuje mutace ¢i polymorfizmus genu pro apolipoprotein E. Typickym genotypem je APOE2/E2, fenotypem pak smi-
$end dyslipidemie (DLP) manifestujici se v kontextu dalSich vyvolavajicich metabolickych ¢i genetickych faktord. Jedné se
o velmi aterogenni DLP, jez v koneéném dlsledku vede k predéasné manifestaci aterosklerdzy, a to jak koronarni, tak peri-
ferni. V CR se predpoklada az 10 000 pacientd s touto diagnézou, bohuZel jejich zachyt je dramaticky nizsi. Na FD musime
pomyslet vzdy u pacientl s tézsi smiSenou DLP s pomérem celkového cholesterolu a triglyceridl (T-C/TG) pfiblizné 2(1) : 1.
Pacienty vhodné k dalSimu (zejména genetickému) vySetfeni Ize spolehlivé vybrat pomoci poméru nonHDL-cholesterolu
a apolipoproteinu B. Definitivni diagn6za je pak stanovena pomoci genotypizace apolipoproteinu E, vzacnéji ultracentrifu-
gaci lipoproteinl ¢i elektroforeticky. Zéklad 1é¢by predstavuji dislednd rezimové opatfeni; farmakoterapii volby pak kom-

binace statinu s fibratem.

Klicova slova: akutni pankreatitida - apolipoprotein E - ateroskleréza - familidrni dysbetalipoproteinemie - fibrat
- KV-riziko - statin

Abstract

Familial dysbetalipoproteinemia (FD) is an autosomal recessive inherited (rarely dominant) disease that is caused by muta-
tions or polymorphisms in the apolipoprotein E gene. The typical genotype is APOEZ/E2, the phenotype is mixed dyslipid-
emia (DLP) manifesting in the context of other metabolic or genetic trigger factors. It is a very atherogenic dyslipidemia,
which inevitably leads to the premature manifestation of atherosclerosis, both coronary and peripheral. Up to 10,000 pa-
tients with this diagnosis are expected in the Czech Republic, but unfortunately their detection is dramatically lower. FD
must always be considered in patients with severe mixed DLP with a TC (total cholesterol)/TG (triglyceride) ratio of approx-
imately 2(1) : 1. Patients suitable for further (especially genetic) examination can be reliably selected using the ratio of non-
HDL-cholesterol/apolipoprotein B. The definitive diagnosis is then determined by genotyping apolipoprotein E, rarely by ul-
tracentrifugation of lipoproteins or electrophoretically. The basis of treatment are lifestyle measures; pharmacotherapy of
choice is a combination of statin with fibrate.
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Uvod, definice, epidemiologie

Familiarni dysbetalipoproteinemie (FD) je autosomaéiné re-
cesivné (AR; vzacnéji dominantné) dédiénou poruchou me-
tabolizmu lipidG a lipoproteinovych ¢astic, kteréd je podmi-
néna polymorfizmem &i mutaci genu pro apolipoprotein E
(APOE) [1]. Dle Fredricksona et al se jedna o hyperlipopro-
teinemii lll. typu, tj. kombinaci hypertriglyceridemie (HTG)
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s VLDL-Casticemi bohatymi na cholesterol, a to za podmin-
ky, ze je zachovadn pomér VLDL-cholesterol/triglyceridy
(TG) > 0,3 [2]. Diky abnormalitam apolipoproteinu E (apoE)
dochézi k naru$eni clearance na TG bohatych (remnatnich)
gastic, které se tak podileji nejen na akceleraci aterosklero-
tického cévniho postiZeni, ale také na moZzném vzniku akut-
nich pankreatitid.

AtheroRev 2022; 7(1): 29-33



Satny M et al. Familiarni dysbetalipoproteinensie. zndma neznama

. 4

Gen APOE se vyskytuje ve 3 alelach (E2, E3, E4), pfiCemz
alela £3 je v b&zné populaci nejcastéjsi (77-82 %), nasledo-
vana alelou £4 (11-15 %) a alelou £2 (7-8 %) [3,4]. Kombi-
naci vySe popsanych alel vznika 6 moznych alelickych pard
- 3 homozygotni, 3 heterozygotni. Ve vétsiné pfipadl je FD
asociovana s homozygotnim genotypem APOEZ/E2 (90 %),
coz je také ddvod, pro¢ se dlouhou dobu myslelo, Ze se
jednéa pouze o AR d&diéné onemocnéni [5]. Odchylky krevnich
lipidd dokumentujeme pouze u 5-15 % pacientl s APOE2/E2
a predpokladaji se dalsi vyvolavajici faktory (metabolické, ge-
netické aj) vedouci k manifestaci tohoto typu DLP [1,6]. Dle
poslednich poznatkd je az 10 % pripadl FD zplsobeno auto-
somalné dominantni mutaci genu APOE [5].

Apolipoprotein E je soucasti vétSiny plazmatickych lipo-
proteinl véetné malé subpopulace LDL-Castic a slouzi jako
ligand LDL-receptor(l (LDL-R) ¢i heparansulfat-proteoglykand
(pIni funkci ,receptord” - HSPG-R). V jétrech je tak zapojen
do clearance na TG bohatych ¢éstic (VLDL-Castice, chylomik-
rony) v€etné téch remnantnich (zbytky VLDL-Eastic, IDL-Cas-
tice, zbytky chylomikrond) [7-9]. Jednotlivé genotypy APOE
se vSak vazi k vySe uvedenym receptordim s rznou afini-
tou, a pravé genotyp APOE2/E2 vykazuje afinitu mensi nez
2 % ve srovnani s nejbéznéjsim genotypem APOE3/E3 [10].

Typickym fenotypem FD je smiSend DLP podminéné aku-
mulaci na TG bohatych (remnantnich) lipoproteinovych ¢astic
(zejména remnant( VLDL-Céstic a chylomikron(). Uvadi se,
Ze pokud je pomér celkového cholesterolu (T-C - Total Cho-
lesterol) ku triglyceridim (TG) 2(1) : 1, méli bychom pomys-
let moZnou FD.

Prevalence FD se rlizni dle definice tohoto onemocnéni. Dle
poslednich dostupnych zdrojd (za predpokladu, Ze je brana
v potaz i AD dédi¢na forma) se udava prevalence 0,12-2 % [11].
Jakkoli se mlZe zdat FD relativné vzacna, opak je pravdou -
v Ceské republice se predpokladé pFiblizng 10 000 pacient(
s touto diagndzou. Zachyt pacient( je vSak relativné nizky; dle
literarnich prament pouze 25 % [1].

Patofyziologie FD, metabolizmus
remnantnich ¢astic

FD je ve vétsiné pripadl AR dédicnym onemocnénim, pro
které je charakteristicky genotyp APOE2/EZ2. Pouze u necelé
pétiny pacientll s APOEZ/E2 vSak dochazi k rozvoji typického
fenotypu smiSené DLP, a to pfedevsim v kontextu dalSich vy-

environmentalni, hormonalni
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volavajicich environmentélnich, metabolickych €i genetic-
kych faktor(. V ostatnich pripadech se mlze jednat o pa-
cienty normolipidemické ¢i dokonce hypolipidemické, coz
byva vysvétlovano snizenou produkci remnantnich LDL-C4s-
tic, kterad vede k overexpresi LDL-R v jatrech, ¢imZ se zvy-
Suje jejich clearance. Dal$im moZnym vysvétlenim muze
byt zménéné funkce apolipoproteinu CllI (kofaktor lipopro-
teinové lipazy - LPL), ktery je zodpovédny za sniZzenou ak-
tivitu LPL.

Apolipoprotein E je pfitomen na povrchu VLDL-E4stic, chylo-
mikrond a jejich remnant, dale pak na nékterych HDL- a LDL-Gés-
ticich. VLDL-Castice jsou ve vétsiné pripadl spolu s 10-20 mo-
lekulami apoE na svém povrchu produkovany v jatrech;
chylomikrony ziskavaji apoE z HDL-Céstic v plazmé [7].

Apolipoprotein E, obecné, je ligandem LDL-R v jatrech,
priGemz je zndmo, Ze k vazbé jak VLDL-, tak i remnantnich
Castic na tento receptor dochazi pouze v pfitomnosti apoli-
poproteinu B100 (apoB100), a to navic jen za pfedpokladu,
Ze tyto partikule maji vhodné sloZeni a velikost. Napfiklad
v dobé HTG je fada VLDL-Castic produkovana bez apokE.
Takové CGastice podléhaji clearance v jatrech az po jejich
konverzi na LDL-¢4stice [12].

DalSim ,,receptorem* vazajicim apoE jsou jiz zminéné HSPG-R,
tvorené polypeptidovym fetézcem a polymery heparansulfét.
Tyto slouzi k vazbé ligandd a lipoproteinovych ¢astic [13].
V jatrech existuje nékolik druh( téchto ,receptord, avsak
v souvislosti s FD je nejvyznamnéjSim syndecan 1 HSPG-R
lokalizovany v Disseho prostoru [12].

VLDL-¢&astice spolu s chylomikrony predstavuji nosice ne-
utrélnich lipidd, tj. TG a esterl cholesterolu (CE) - TG tvori
priblizné 80 % VLDL-Castic, resp. 90 % chylomikron(. Diky
cholesterylester-transfer proteinu (CETP) dochéazi v plazmé
k vyméné TG z VLDL-¢éstic/chylomikroni za CE z HDL-/
LDL-Céastic. Vznika tak Fada velmi aterogennich partikuli.
Navic lipolyzou TG v HDL-¢4sticich (obohacenych o TG) do-
chézi ke zméné jejich denzity (vznik malych HDL-Céstic),
coz urychluje jejich degradaci [12]. Timto mechanizmem lIze
vysvétlit, pro¢ ma vétsina pacientl s FD nizsi hladiny HDL-C
[14].

Gen APOE je lokalizovan na dlouhém raménku 19. chro-
mosomu a sklada se z 2 domén, a to amino a karboxylové.
Vazebné misto pro LDL-R i HPSG-R se nachazi v oblasti ami-
noterminalni domény, tj. oblasti bohaté na arginin a lyzin,

sekundarni
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kterd umoznuje diky svému pozitivhimu néboji dobrou in-
terakci s negativnim nébojem vazebné domény LDL-R
a HSPG-R. Karboxylovéd doména je naopak zodpovédna za
vazbu lipidG [15].

Izoforma apoE2 se liSi od béZné apoE3 substituci argininu
za cystein v pozici 158 (Arg158>Cys nebo p.R176C), a dochazi
tak k naruseni tvorby solnych mstkd s argininem, ktery je
nutny pro vazbu apoE k LDL-receptorim [16]. Afinita je pak ve
srovnani s b&znym genotypem APOE3/E3 vyrazné sniZena
(< 2 %). VétSina populace s genotypem APOE2/E2 ma fe-
notypoveé nizsi nebo normalni hladiny krevnich lipidd a rela-
tivné nizké kardiovaskularni (KV) riziko. Pfedpoklada se, ze
u téchto jedincd je zajiSténa clearance remnantnich ¢astic
pravé pres HPSG-R, pro néZ ma apoE2 60% afinitu ve srov-
nani s apoE3 [12].

Jak jiz bylo zminéno vySe, k manifestaci FD je zapottebi
dalsich vyvolévajicich faktord, napf. hormonélnich zmén, pfi-
tomnosti obezity, inzulinové rezistence, hypotyred6zy, nefro-
tického syndromu ¢i genetickych variant pro APOC3, APOA5,
LPL Gi HL. Pro prehlednost jsou dil¢i faktory asociované s roz-
vojem FD shrnuty v tab [12].

Popisuji se ¢etné mechanizmy, kterymi se agravujici fak-
tory podileji na vzniku FD. Jedné napfiklad o vystupfiovanou
produkci VLDL-Eastic, sniZeni poctu LDL-R, inhibici lipolyzy
TG Ci snizeni clearance remnantnich ¢astic pres HSPG-R [17].

Hypotéza, Ze HSPG-R nejspiSe hraji roli v patogenezi FD,
vys$la z pozorovani, Ze u pacientll s FD a tfemi relativné ty-
pickymi autosomélné dominantnimi mutacemi (Arg145>Cys,
Arg142>Cys, apoE-Leiden) nebyla nalezena sniZené afinita
k LDL-R, které je typicka pro apoE2 variantu [8]. Ackoliv byla
afinita apoE k LDL-R stéle jen 20-40 % ve srovnani s apoE3,
byl nejzajimavéjsim objevem pokles afinity apoE k HSPG-R,
ktery byl 0-30 % ve srovnani s apoE3. Autofi se tak domnivali,
Ze pravé genetické ovlivnéni clearance lipoproteinovych ¢astic
pres HSPG-R vede k rozvoji FD. TiZe téchto mutaci (dosud po-
psano necelych 30) je pak zodpovédna za tizi FD [12].

Vy8e zminéna inzulinova rezistence hraje zasadni roli pravé
pfi inhibici HSPG-R a predpoklada se, Ze dochazi k aktivaci
genu heparansulfat-glukosamin-6-O-endosulfatazy 2 (SULF2),
kterd podminuje degradaci téchto struktur, ¢imz je zdsadné
ovlivnéna tize smiené DLP u pacientd s FD [17].

Je tedy zfejmé, Ze u jedincl s genotypem APOE2/E2 do-
chazi ke kompenzatornimu navy$eni clearance remnantnich
¢astic cestou HSPG-R, avSak jedna se o déj limitovany -
napt. diskutovanou inzulinovou rezistenci.

Klinicky obraz
Tak jako tomu byva i u jinych DLP, klinické znamky FD jsou
velmi vzacné, avSak pokud se objevi, mohou byt patogno-
mické. Pro FD jsou typické xantomy v palmarnich zahybech
(xantoma palmare striatum); vzacnéji pak nachazime xan-
tomy Slachové, tuberdzni, eruptivni, tuberoeruptivni ¢i do-
konce kvétékovité [1,20-22].

Vétsina pacientl s FD je dlouhou dobu zcela asympto-
matickd a primomanifestaci tohoto onemocnéni mize byt
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az predcasny vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni (ASKVO) &i akutni pankreatitida jakoZto mozna
komplikace HTG [13].

Zavéry studii zabyvajicich se vztahem FD a ASKVO se
znacéné rdzni. Studie pfipadd a kontrol uvadéji, Zze jedinci
s FD maji az 10nasobné vyssi riziko pred¢asné manifestace
aterosklerézy, a to jak koronérni, tak periferni [1]. V evrop-
ské kohorté 305 pacientll s FD byla prevalence predcas-
ného vyskytu ASKVO 29 %, zatimco v jiné (africké) kohorté
byla daleko vy3Si: koronarni postiZzeni se vyskytovalo do-
konce u 47 % proband(. Ischemicka choroba dolnich kon-
¢etin pak byla diagnostikovéna u 20 % vySe uvedené popu-
lace [21,24].

Déle byl popsan linearni vztah mezi genotypem apoE,
hladinou LDL-C a rizikem rozvoje ASKVO, pro ktery plati:
APOE2/E2 > APOE2/E3 > APOE2/E4 > APOE3/E3 > APOE3/
E4 > APOE4/E4 [20].

Diagnostika

Zlaty standard diagnostiky FD predstavuje ultracentrifugace
lipoprotein(, diky které Ize stanovit na cholesterol bohaté
VLDL-¢astice; FD je pak definovana pomérem VLDL-C/TG
> 0,3 [24,25]. Vzhledem k &asové a finanéni naroénosti se
tato metoda v béZné praxi takfka neuZiva [12].

Uzite¢nou a spolehlivou alternativou ultracentrifugace je
polyakrylamidova gradientni gelova elektroforéza (PGGE),
separujici lipoproteiny dle jejich elektrického naboje a ve-
likosti. P¥i elektroforetickém déleni je pro FD patognomicky
nalez odliSné migrace VLDL-¢4stic, jeZ se nachazeji v pasu
beta nebo tvofi kontinudlni pfechod mezi pasy prebeta a beta
(za fyziologickych okolnosti v prebeta ,,pozici®). V literature se
uvadi, Ze tato metoda ma pro diagnostiku FD senzitivitu 89 %
a specificitu az 100 % [26]. Pro svou naro¢nost byva v klinické
praxi vyuZzivana zcela okrajoveé.

Z pohledu klinika je zcela zasadni vybér pacientl vhod-
nych k dalSimu vySetfeni. Prvnim voditkem k zamysleni se
nad moznou FD by méla byt situace, v niz pfichazi pacient
se smiSenou DLP, u kterého je pomér mezi T-C/TG 2(1):1 (za
podminek T-C > 5 mmol/I, TG > 3 mmol/I) [1]. Je-li tedy vy-
slovena suspekce na FD, existuje celd Fada diagnostickych
kritérii, jeZ mohou pomoci vybrat vhodné kandidaty k dal-
§imu (zejména genetickému) testovani. K hojné uzivanym
kritériim patfi jednak pomér apoB/T-C < 0,15 g/mmol (sen-
zitivita 89 %, specificita 97 %), jednak tzv. apoB algoritmus,
definujici FD jako apoB < 1,2 g/I, TG > 2,3 mmol/I, TG/apoB
< 10 a T-C/apoB > 6,2 (senzitivita 93 %, specificita 99 %)
[27]. Srovnatelnou senzitivitu a specificitu méa také pomér
nonHDL-cholesterol/apoB, jako cut-off je stanovena hod-
nota > 2,6 mmol/g [28].

V klinické praxi se jevi jako nejvhodnéjsi diagnosticky algo-
ritmus pravé posledni zminovany pomér nonHDL-C/apoB,
coz dokladaji nejen Paquette et al, ale také analyzy autord
tohoto ¢lanku (dosud nepublikované data) [29].

U vice neZ 40 % pacientl s FD jsou velmi nizké Ci ne-
detekovatelné koncentrace LDL-C; to je vysvétlovano naru-
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Senou konverzi VLDL-E4stic na LDL-Castice [1]. Na tomto
misté je nutno zddraznit, Ze hladinu LDL-C u pacientl s FD
nelze pouzit ani k rozhodovani o terapii, ani jako cilovou
hodnotu, jelikoZ u FD nelze b&Znymi metodami skuteénou
koncentraci LDL-C stanovit. Proto je tfeba se Fidit vyhradné
hodnotami nonHDL-C.

Druhou ¢ast diagnostiky FD zaujima samoziejmé genoty-
pizace APOE, pfipadné dalSi genové analyzy. Typickym nale-
zem u pacientl s FD je genotyp APOE2/E2; ten lIze stanovit
izoelektrickou fokusaci ¢i DNA analyzou. Nepfitomnost rece-
sivniho genotypu vSak diagnézu FD nevylu€uje. Je zndmo, Ze
az 10 % pripadl FD je AD dédi¢nych, proto ve velmi suspekt-
nich pfipadech provadime sekvenaci celého genu APOE [12].

Racionalni algoritmus diagnostiky FD sumarizuje schéma.

1. smiend DLP - T-C/TG 2(1) : 1, T-C > 5 mmol/l, TG > 3 mmol/I,
nizky (pfimo stanoveny) LDL-C

. nonHDL-C/apoB > 2,6

. genotypizace APOE

. konfirmace pomoci ultracentrifugace lipoproteind ¢i PGGE

A wWN

Lécba

Zakladem |écby jsou jednak dusledna reZzimova opatieni
(vhodna dieta - preferenéné diabeticka, zanechani koureni
¢i pravidelna pohybova aktivita), jednak eliminace nebo spiSe
kompenzace pfipadnych vyvolavajicich metabolickych fak-
tord (diabetes, hypotyredzy atd) [1,30,31].

Pilit farmakologické 1é¢by, tak jako je tomu u jinych smi-
Senych DLP, tvofi kombinace statinu s fibratem. Uziti sta-
tinG stimuluje expresi LDL-R, coZ vede ke zvySeni clearance
dastic obsahujicich apoB a apoE, véetné astic remnant-
nich. Fibraty - agonisté PPAR-a receptor( - podminuji upre-
gulaci aktivity LPL, ¢imZ dochézi k lipolyze TG v Casticich
bohatych na triglyceridy ¢i ke zvySené beta-oxidaci mast-
nych kyselin, a tim sniZzené tvorbé VLDL-¢astic [30].

Z divod( popsanych vySe nemdzZe byt u pacientd s FD
pouZzit LDL-C ani k monitorovani terapie, ani jako cil tera-
pie. VZdy je tfeba se fidit pouze hodnotou nonHDL-C, ktery
je také primarnim [éCebnym cilem. Jeho cilovd hodnota
pro osoby ve vysokém KV-riziku je < 2,6 mmol/I, u osob ve
velmi vysokém riziku pak < 2,2 mmol/I [31].

Nékolik slov zavérem

Familiarni dysbetalipoproteinemie predstavuje nejen velmi
aterogenni DLP, kterd v kone¢ném dlsledku vede k pred-
Casné manifestaci aterosklerézy (jak koronarni, tak peri-
ferni), ale mlize byt (u pacientd, ktefi maji velmi vysoké TG)
také vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje akutni pankre-
atitidy. V CR se da predpokladat aZz 10 000 pacientd s touto
diagnézou, bohuZel jejich zachyt je dramaticky niZsi. Na FD
musime pomyslet vZdy u pacientl s téZsi smiSenou DLP (T-C
> 5 mmol/I, TG > 3 mmol/l), u kterych je pomér T-C/TG priblizné

AtheroRev 2022; 7(1): 29-33

2(1) : 1. Pacienty vhodné k dal§imu, zejména genetickému, vy-
Setreni Ize spolehlivé vybrat pomoci poméru nonHDL-C/apoB.
Definitivni diagndza je pak stanovena pomoci genotypizace
apoE, vzécnéji ultracentrifugaci lipoproteinlG ¢i PGGE. Za-
kladem Iécby jsou dlslednéa reZimovéa opatreni; farmakote-
rapii volby pak kombinace statinu s fibratem.

Podporeno grantem GA UK &. 70220 a grantem MZ CR-RVO-
-VFN64165.
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