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Souhrn

Familidrni hypercholesterolemie je vrozené onemocnéni metabolizmu cholesterolu, které je mnohem castéjsi, nez se publikovalo drive. Pfi nové stanovené
frekvenci heterozygot( 1: 250 je mozné, ze se v CR jedna zhruba o 40 000 jedinc( postizenych timto onemocnénim. Je vice nez zadouci, aby co nejvétsi ¢ast
téchto jedinct byla diagnostikovana, o svém onemocnéniinformovana a adekvétné léc¢ena. K tomuto Ucelu jiz vice nez 17 let slouZf sit projektu MedPed a velké
mnozstvi Iékarl, kteff jsou do projektu zapojeni.
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Project MedPed - spotlight on patients with familial hypercholesterolaemia
Abstract

Familial hypercholesterolaemia is an inborn defect of cholesterol metabolism, which seems to be considerably more prevalent than previously thought. Given
the recently proposed prevalence of 1: 250 in the general population, we estimate up to some 40,000 individuals are affected in the Czech Republic. FH pa-
tients should be diagnosed, adequately informed and treated as early as possible. Comprising of a number of specialised outpatient centres, the MedPed ne-

twork has been successfully working to this objective for the last 17 years.
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Uvod

Projekt MedPed (Make early diagnosis to Pre-
vent early deaths) vznikl v roce 1994 a dosud se
do néj zapojilo vice nez 30 zemi po celém svété.
Cilem tohoto projektu je snizeni rizika pfedcas-
ného umrti u pacientd s familidrni hypercho-
lesterolemi (FH) [1]. Sit projektu MedPed v CR
je dynamickd, vznikla v roce 1998 a od té doby
se neustale zapojuji nova pracovisté a nékdy
naopak néktera konci.V tuto chvili je sit projektu
MedPed v CR tvofena dvéma narodnimi centry
v Praze a v Brné&, dale ji tvofi 15 regionalnich
center pro dospeélé, 10 center pro détia 18 spe-
cializovanych pracovist pro dospélé a sedm
pro déti, déle s projektem spolupracuje devét
Iékard. Do projektu jsou zapojeni Iékafi mnoha
odbornosti, kteff prichdzeji do styku s pacienty
s FH, napt. internisté, kardiologové, pediatfi, bio-
chemici a genetici. Projekt funguje pod zastitou
Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu a je zalozen
na dobrovolné a bezplatné spolupraci zucast-
nénych lékafd. Cilem projektu je vyhledavani

postizenych jedinc(, jejich diagnostika a lécba.
Déle snaha o kontaktovéni a diagnostiku jejich
dosud nediagnostikovanych piibuznych. Nejen
k témto aktivitdm slouZi celondrodni databaze
MedPed, kterd umozniuje vyhledavani jednotli-
vych pacientl a event. jejich osetfujicich lékard.
Tim Ize dosdhnout komplexni erudované péce
i u rodinnych pfislusnikd Zijicich v odlisnych re-
gionech. Lékafi tak majf pfehled i o rodinnych
pfislusnicich svého pacienta v¢. vysledkd gene-
tickych vysetfeni a nemusi se spoléhat na ana-
mnestickd data uvadéna pacientem. Nedflnou
soucasti projektu MedPed jsou také vzdélavaci
aktivity jeho spolupracovnikd a snaha udrzet
spolupracujici 1ékare na vysoké odborné trovni.
S tim souvisi i snahy o zlepseni povédomi o FH
jak mezi laickou vefejnosti, tak i mezi lékafi 1.
linie (praktickymi, koznimi ¢i o¢nimi 1ékafi), ktefi
mohou pacienta s FH odhalit jako prvni. Pro-
jekt MedPed mé v budoucnu ambice rozsifit
svou pUsobnost i na véechny tézké hyperlipo-
proteinemie a dyslipidemie. Vsechny vyse uve-

dené aktivity projektu MedPed vedou k jed-
nomu cili: zajistit diagnostiku a dlouhodobé
sledovani v¢. nejlepsi mozné dostupné Iécby
co nejvétsimu poctu pacientd (predevsim s FH),
a tim snizit riziko pfed¢asného kardiovaskuldr-
niho (KV)umrti v této populaci.

Definice FH

FH je jedno z nejcastéjsich metabolicky podmi-
nénych vrozenych onemocnéni ¢lovéka. Je pod-
minéna genetickou poruchou nékterého z gen(
uplatiujicich se v metabolizmu LDL cholesterolu
(LDL-c). Je to tedy monogenni autozomalné do-
minantni (vyjimecné se mlze jednat i o recesivni)
onemocnént, v jehoz ddsledku dochézi od naro-
zenf k hromadénf LDL-c v cirkulaci a ve tkanich.
Tak dochazi k urychleni rozvoje aterosklerdzy.

Epidemiologie FH

Prace Goldsteina et al ze 70. let minulého
stoleti uvadéla prevalenci FH heterozygot(
1 :500 a homozygotd 1 : 1 milionu oby-
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vatel [2]. Studie z roku 2012 provedend u roz-
sahlého vzorku vice nez 69 000 osob dénské
populace vsak prokazala prevalenci mnohem
vyssi [3]. Tato studie byla zalozena na stano-
ven( diagndzy FH pomoci bézné uzivanych
kritérii (Dutch Lipid Network Criteria), za-
timco nizozemska studie na molekuldrné ge-
netické analyze vice nez 104 000 osob [4]. Tyto
nové studie prokazaly prevalenci FH s frek-
vencf pfiblizné 1 : 250 u heterozygotd. Ho-
mozygotni postizeni bylo zjisténo s frekvenci
1:160 000-300 000 osob [4]. Tato ¢isla tedy
prokazuji pfiblizné 2-6x vyssi prevalenci
tohoto onemocnéni v bézné populaci nez
uvadeél Goldstein et al. Takto frekventni vyskyt
se drive pfipoustél jen u populaci zatizenych
efektem zakladatele rodu, jako je napf. bé-
losska populace v Jihoafrické republice, po-
pulace francouzskych Kanadand ¢i populace
v Libanonu [5-7]. Toto zjisténi déld z FH nej-
Castéjsi vrozené metabolicky podminéné one-
mocnénf zndmé u ¢lovéka.

Fenotyp FH

Fenotypické zndmky tohoto onemocnénijsou
znamy a popsany mnoho desitek let. Patfi mezi
né vyskyt slachovych xantomd, které jsou pro
FH patognomické. Nej¢astéji byva postizena
Achillova $lacha a Slachy extenzord prede-
vsim na hrbetech rukou. U Achillovy slachy se
také muze jednat o jeji rupturu — traumatické
zmeény kvalitativné poskozené slachy. Xante-
lazma palpebrarum jsou méné specifické pfi-

homozygotni FH

znaky FH, ale jejich vyskyt v mladsich vékovych
kategoriich, obzvlasté s recidivami i po plastic-
kych chirurgickych vykonech, by mél na moz-
nost FH upozornit. Zde jsou 1. linif kozni Iékafi
a specialisté v oboru plastické chirurgie, ktefi
by méli zajistit vysetfeni lipidogramu k vylou-
Ceni ¢i potvrzeni suspekce na FH. Arcus lipoides
corneae je pfiznak nespecificky, u pacientt
ve vysokém véku se casto vyskytuje i pfi ne-
piilis vysoké cholesterolemii, avsak ve véku do
50 let by mél opét vést k vysettent lipidogramu.
Klinické projevy zavisi na tiZi cholesterolemie
a délce doby, po kterou je ji télo vystaveno.
Neprekvapi tedy, ze vétsina déti a mladist-
vych klinické zndmky spise nema nebo je ma
pouze pfi velmi vysokych hodnotach lipido-
gramu, napf. jedna-li se o homozygoty. Stejné
tak pri dobfe vedené a dobfe tolerované mno-
haleté lécbé se nékteré klinické pfiznaky vy-
traci. To je jisté jeden z ddvodu, proc jiz tézké
a jasné klinické pfiznaky FH — obzvlasté sla-
chové xantomy — vidime v klinické praxi spise
ztidka. Ta ¢ast pacientd s FH, kterd je mnoho
let IéCena i,symptomaticky” statiny pro hyper-
cholesterolemie bez potvrzeni diagndzy FH, je
napr. ani nevyvine.

U homozygotl s FH se klinické pfiznaky
objevujf v mladsim véku neZ u heterozygot(,
Casto v mnohem vétsim rozsahu, a mdzeme
vidét i kozni xantomy.

Predcasny vyskyt KV piihod v rodinné
i osobni anamnéze je u heterozygotl s FH
bézny. Za predcasny vyskyt KV piihody pova-

heterozygotni FH

zujeme vék umuzli do 55 let a u Zen do 60 let.
Vyjimkou vsak nenf ani KV pifhoda (¢asto fa-
talni) ve véku okolo 30 let. Zda a v kolika letech
se u daného jedince KV onemocnéni rozvine,
zalezi na fadé okolnosti, napf. na typu mutace
a jejim dopadu na metabolizmus cholesterolu
nebo na koexistenci ostatnich rizikovych fak-
tord (napf. muzské pohlavi, koufeni, obezita
apod.). U homozygotl se mdze manifestnf
KV onemocnéni posunout az do prepubertdl-
niho véku (napf. méné nez 10 let). Takto po-
stizenf jedinci ¢asto umirajf ve druhé ¢i tretf
dekadé svého Zivota po Cetnych recidivach
KV prihod. U homozygotd je také casta akce-
lerovana aterosklerdza kofene aorty a atero-
sklerotické postizeni aortalni chlopné. Pouze
Gc¢inna a velmi ¢asné zahdjena Iécba jim dava
nadéji na prodlouzeni predpoklddané doby
dozitf.

Predcasny rozvoj KV onemocnéni se da
zvratit ¢i odsunout do vyssich vékovych ka-
tegorif. Vysledek zavisi na tizi postizenf jed-
notlivce, na jeho ostatnich rizikovych i pro-
tektivnich faktorech a na véku zahdjenf 1écby
(graf 1). DUleZitou zstava i strategie 1é¢by
a jejf davkovani. Farmakologicka Iécba by méla
byt vedena odbornikem, vzdy nejpozdéji od
veku 18 let (pokud nenf indikovana lécba jiz
v détském ¢i pubertalnim véku). Cilem |écby
u pacienta s FH v primarni prevenci by méla
byt hodnota LDL-c pod 2,5 mmol/Il. Cilem
lécby u pacientd s FH v sekundarni prevenci je
hodnota LDL-c pod 1,8 mmol/I. Pokud téchto
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Graf 1. Kumulativni z4téZ LDL cholesterolem (LDL-c) u osob s a bez FH se vztahem k dobé zahajeni |1écby statiny [8].

FH — familidri hypercholesterolemie, ICHS — ischemicka choroba srdecni, TG - triglyceridy, LP(a) — lipoprotein(a), HDL-c — HDL cholesterol
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cild m'elze/ d,ovsatmout an.| P” ma><|ma|n|vfar,ma— Tab. 1. MedPed kritéria: koncentrace LDL cholesterolu v mmol/I (a celkového cholesterolu)
kologickeé é¢bé, pak usilujeme o dosazenf se-
kundarniho Iécebného cile, tj. snizeni hladin

LDL-c o nejméné 50 %. Kazdé snizeni LDL-c

rozhodné pro stanoveni diagnézy FH. Podminkou je normalni triglyceridemie

o 1 mmol/li ubézné populace je spojeno s re- Vék Stupefi pfibuznosti Obecna 100%
dukei KV mortality o 22 % a celkové mortality prvni druhy treti BURlEcERERmUSEposatnost
012 % za pét let [8]. <20 40(57) 43(59) 44(62) 52 (7,0) 6,2
. o e 20-29 44 (6,2) 4,7 (6,5) 4.8 (6,7) 57 (7,5) 6,7
Dlagnostlcka kritéria FH 30-39 49 (7,0 52 (7,2 54 (7,5 6,2 (8,8 7.2
Zda bychom o FH méli zacit uvazovat, nam - 270 2(7.2) A3 2 88) :
> 39 53(7,5) 56 (7,8) 58(8,0) 6,7 (9,3) 78

na prvni pohled ozfejmi koncentrace celko-
vého a LDL-c bez lécby. Podminkou jsou nej-
méné dvé méfeni lipidogramu s ¢asovym
odstupem alespon jeden mésic po pouceni Tab. 2. Diagnosticka kritéria FH dle Simone Broome registru pro probandy [10].
a dodrzovani diety ke snizeni hladin chole-
sterolu. Diagndézu FH pripousti hodnoty LDL-c

slachové xantomy u probanda nebo 1. ¢i 2. st. pfibuzného + LDL-c

v mmol/I (TC

vyssi nez 95. percentil pro danou populaci, . . e, dite < 16 let dospaly
vek a pohlavi. Podminkou je normotriglyceri- Dlagrfcfza’ e © Ospely

. . R S definitivni >4,0(6,7) >49(7,5)
demie nebo hypertriglyceridemie nepfekracu- o o
jici hodnoty 3 mmol/l a vylouceni sekundarni nebo prokdzand mutace v LDL receptoru, v genu pro Apo B-100 nebo
priciny hypercholesterolemie (napf. hypoty- v PESK9
rebzy, Cushingova syndromu, uzivani hormo- LDL-c v mmol/I (TC) + IM < 50 let véku u 1. st. pfibuznych nebo
nélni antikoncepce, mentélni anorexie, cho- Diagndza dité < 16 let dospély IM < 60 let véku u 2. st. piibuznych nebo

lestazy nebo nefropatie). ozic - 4067) 2 49(75) pfibuzny s LDL-c > 4,9 (7,5) u dospélého
Orienta¢né bychom o FH méli zacit uvazovat C o nebo = 4,0 (6,7) u ditéte do 16 let veku

pfi prekroceni 8 mmol/l u celkoveho choleste- TC - celkovy cholesterol, Apo B-100 — apolipoprotein B-100, PCSK9 — proprotein konver-

rolu a zaroven prekroceni 5 mmol/l u LDL-c taza subtilizin/kexin typu 9, IM — infarkt myokardu, LDL-c — LDL cholesterol

nebo pfi koncentraci LDL-c nad 6 mmol/I.
Laboratornf kritéria projektu MedPed byla

vypoctena pro pacienty, u kterych je jiz znamy Tab. 3. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnézu familidrni hypercholesterolémie [11].

pfibuzny s timto onemocnénim, a u kterych je
tedy jejich vlastni riziko pfitomnosti FH vetsi
nez u obecné populace. Tito pacienti maji od-

Kritérium Popis body
1. st. pfibuzny s pred¢asnou ICHS (m < 55 let,

ny ] ) o 7 < 60 let) nebo vaskuldrnim onemocnénim nebo 1
lisné hram;e LD!_-C rozhodné pro@agnozu FHf rodinna 1. st. pribuzny s LDL-c > 95. percentilem
atov zaw/slosﬂ na sv/em stupni pr|b9%nost! ARz 1. st. pifbuzny se Slachovymi xantorny
k nemocnému s prokazanou FH a v zavislosti a/nebo arcus lipoides corneae nebo déti pod 18 let s 2
na veku, ve kterém byl odbér krve bez lécby LDL-c > 95. percentilem
proveden (tab. 1) [9]. mé pred¢asnou manifestaci ICHS 5
Nejpfesnéjsim se ale jevi vyuziti komplex- osobni (m < 55 let, 7 < 60 let)
nich diagnostickych kritérif, kterd v sobé zahr- anamnéza mé predcasnou manifestaci cerebrovaskularni nebo peri- :
nuji i osobni, rodinnou anamnézu, vysledek ge- ferni aterotrombotické komplikace (m < 55 let, 7z < 60 let)
netického testovéani apod. Jednémi z prvnich fyzikalni slachové xantomy 6
komplexnich kritérii byla britska, zaloZzena na vysetienf arcus lipoides corneae ve véku do 45 let 4
datech ze Simone Broome registru (tab. 2) [10]. -
Neiroztfendiel ie viak 'g o (. ) kv laboratorni LDL-c nad 8,5 mmol/| 8
,eJrozs[reneFl,Je vsa neJ.sp'nse nizozems y - LDL-c 6,5-8,4 mmol/I 5
syétem skorovani (Dutch Lipid Netf/vork Q’I*{ (HDL-c aTG LDL-C 5,0-6,4 mmol/l 3
ter'|a - DLNC)V(‘tfb. 3N 1.]..Tento systém se.Jev/| v norme) LDL-c 40-49 mmol/l .
nejkomplexnéjsi, zahrnuje informace z rodinné Kazans mut Bl . i
. . e . e , prokdzand mutace v genu pro receptor, apolipopro-
i osobni ejnarvnnvezyljedlr/wce,Jeho fyzikalni |/ la DNA analyza tein B nebo PCSKO 8
boratornf vysetreni a vysledek DNA analyzy,
je-li k dispozici. V kazdé z kategorii — rodinna a osobni anamnéza, fyzikalni vysetteni, laboratornf vysetienf
a DNA analyza je zvolena jen jedna — nejvy3si mozna bodovéd hodnota. Diagnéza FH je
Genetick)? podklad FH jista pfi stavu skore > 8 bodd, pravdépodobna pfi skore 6-8 bodd a mozna pfi skore
3-5 bodd.

Mnoho let byla FH povazovana za jasny pfi-

PV oy ICHS —ischemicka choroba srde¢ni, m — muz, Z — zena, LDL-c — LDL cholesterol, HDL-c —
klad onemocnéni dédéného autozomalné do-

i ) L . . HDL cholesterol, TG - triglyceridy, PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin/kexin typu 9
minantnim typem dédi¢nosti. Rozlidujeme tfi
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zakladni geny, ve kterych mdze byt pfitomna
mutace podminujici FH. Jednd se o gen pro
LDL receptor. Zde je zndmo vice nez 1 800 rliz-
nych mutaci. Déle je to gen pro apolipoprotein
B-100 (FDB). Zde je dominantné se vyskytujici
mutaci zpUsobujici fenotyp FH aminokyseli-
novazdmeéna v pozici 3 527 peptidové sekvence
(p.Arg3527GIn). Dale mohou byt zjistény i tzv.
gain-of-function mutace genu pro PCSK9 (pro-
protein konvertazu subtilizin/kexin typu 9) (zvy-
Sujif transkripci genu), téch bylo popséano jiz vice
nez 20 [8]. S postupujicimi moznostmi genetic-
kého vysetifovani a technologickym pokrokem
bylo zjisténo, ze se velmi vyjimec¢né mUize jednat
i 0 onemocnéni recesivni (mutace obou alel
genu pro LDL receptor adaptorovy protein).

Naprostd vétsina pfipadl FH je ovsem
dédéna autozomalné dominantné. Dlkazem
toho jsou v praxi sestavené rodokmeny, kde
by mél byt postizen vzdy jeden z rodicd
a primérné polovina sourozenct a potomk.
Proto byl ustanoven pojem autozomalné do-
minantni hypercholesterolemie (ADH) [12].
Dle genetické analyzy pak toto onemocnént
mUZeme délit na:

tzv. klasickou FH podminénou mutacemi

v genu pro LDL receptor,

familiarnf defekt apolipoproteinu B-100 —

zapricinény vyse zminénou mutaci v genu

pro Apo B,

tzv. non-FH/non-FDB ADH - nékdy také

oznacovanou jako FH3 ¢i ADH3, ktera je

zplUsobena mutaci v genu PCSK9 nebo

mutacemi jinych gend, které nejsou dosud
znamy.

U dvou heterozygotnich rodict je 25%
riziko, Ze se jim narodi potomek s homozy-
gotni konstituci mutace, a 50% riziko naro-
zeni potomka s heterozygotni konstituci.
V tomto pfipadé prdmérné pouze 25 % po-
tomkd nebude nositelem FH.

Jak jiz bylo zminéno vyse, FH mze byt
i onemocnénim zplsobenym recesivni dé-
di¢nosti. Pficinou je v tomto pfipadé defekt
genu LDLRAPT (LDL receptor adaptor pro-
tein 1). Toto onemocnénfi se pak nazyva au-
tozomalné recesivni hypercholesterolemie
(ARH). Toto onemocnéni je velmi vzacné a kli-
nicky maze odpovidat homozygotni formé
ADH. V rodokmenu nenachazime typickou
pfitomnost onemocnéni ve vsech generacich,
naopak rodice fenotypové zdravi maji 25 %
potomkd s tézkou hypercholesterolemif [13].

Viysledek DNA analyzy musi byt vzdy hod-
nocen v kontextu klinickych informaci — pre-
cizné vypracovaného rodokmenu, informaci
z rodinné anamnézy, klinického stavu a labo-
ratornich vysledk. DNA analyza také mUze
mnohdy osvétlit situaci u klinicky a labora-
torné nejasnych pfipadd.

DuleZitou soucasti genetického vysetfovani
je i kaskadovy screening. Pokud je v rodiné
zndm proband a jeho konkrétni mutace,
Ize velmi snadno a relativné rychle vysetfit
jeho suspektni rodinné prislusniky, a tak se

rychle a jednoduse dobrat odpovedi, ktefi
rodinni prislusnici jsou nositeli FH a ktefi
nikoli.

Projekt MedPed v CR

Jak bylo fec¢eno vyse, projekt MedPed je na
svété od roku 1994 a od roku 1998 je v CR
funkeni sit jeho center. K poloviné roku
2016 je v projektu zadano 12 246 zaznamu
jednotlivych pacientd. Z toho je pacientt s FH
6 889 (ztoho détido 19 let v dobé diagndzy je
669 a déti do 19 let dosud je 427).V databazi
je zadano celkem 5 181 probandd s FH, jejich
pfibuznych s FH 1 670. Déle je tam zaddno
1356 zdravych pfibuznych. Tato &fsla fadi CR
na prvni mista v Evropé i ve svété. Pri plvodné
odhadované frekvenci heterozygotd 1: 500 by
mélo byt v CR pfitomno cca 20 000 pacientd
s FH. Uvedenych 6 889 pacientl s FH tedy
predstavuje 34 % odhadovaného celkového
poctu. Proto Ize CR hodnotit jako treti nejlepsi
zemi ve vyhledavanf pacientd s FH v Evropé
i na svété za Nizozemskem (se 71 %) a Nor-
skem (se 43 %) (obr. 2) [8].

Zavér

FH je metabolické vrozené onemocnénti, které
je mnohem castéjsi, nez se pdvodné myslelo.
Pfi nové stanovené frekvenci heterozygotd
1:250 je mozné, ze se v CR jedna zhruba
0 40 000 jedincd postizenych timto one-
mocnénim. Je vice nez zadouci, aby co nej-
vetsi ¢ast téchto osob byla diagnostikovéna,

Graf 2. Odhad poctu diagnostikovanych FH na svété v jednotlivych statech. Pfevzato a upraveno dle [8].

FH — familidrni hypercholesterolemie
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0 svém onemocnéni informovéna a adekvatné
lécena. K tomuto Ucelu jiz pres1? let slouzi
st projektu MedPed a velké mnozstvi Iékara,
ktefi v rdmci projektu dobrovolné a bezplatné
spolupracuij.

Dékujeme vsem centrlim a spolupracujicim léka-
Fam projektu MedPed v CR. Projekt MedPed v CR
podporuji spole¢nosti Amgen, AOP Orphan, KRKA,
MSD, Pfizer a Sanofi.

Prace byla podporena grantem AZV ¢. 15-28277A.
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