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Souhrn

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je dédicné onemocnénti, které prokazatelné zvysuje riziko aterosklerotickych komplikaci. Prevalence FH mezi kardiologic-
kymi pacienty je vyssi nez v bézné populaci. Vzhledem k dosazitelné a velmi Gcinné 1écbé je vhodné, aby byli pacienti diagnostikovani a adekvatné léceni dle
vyse kardiovaskularniho rizika. Tim Ize predejit kardiovaskuldrnim komplikacim progredujici aterosklerézy. Zakladem lécby je vysoko davkovany vysoce Gcinny
statin v kombinaci s ezetimibem a pfi spInéni thradovych kritérif i s inhibitory PCSK9. Pacienttim s FH poskytuje péci sit pracovist projektu MedPed (Make early
diagnoses to Prevent early deaths in Medical Pedigrees).
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News about familial hypercholesterolaemia for cardiologists

Abstract

Familial hypercholesterolaemia (FH) is an hereditary disease that has been shown to increase the risk of atherosclerotic complications. The prevalence of FH
among cardiac patients is higher than in the general population. Due to achievable and very effective treatment, it is advisable that patients be diagnosed and
adequately treated according to the level of cardiovascular risk. This can prevent cardiovascular complications due to progressing atherosclerosis. The basis of
the treatment is a highly dosed high-potency statin in combination with ezetimibe, and with PCSK-9 inhibitors if the payment criteria are met. Project MedPed

(Make early diagnoses to Prevent early deaths in Medical Pedigrees) provides a care network for patients with FH.
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Uvod

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejcas-
té&jsim monogenné dédi¢nym metabolickym
onemocnénim clovéka. Je charakterizovana
snizenou clearance ¢astic LDL cholesterol
(LDL-0), které tak zstavaji v obéhu. Vychyta-
vani ¢astic LDL-c je oproti zdravym jedincim
vyrazné snizeno v disledku autozomalné do-
minantni (velmi vzacné i recesivni) mutace
v jednom ze tif gent nezbytnych k vazbé LDL
¢astice na LDL receptor na povrchu jaterni
bunky. Frekvence vyskytu pacientd s hete-
rozygotni formou FH je 1: 250 (homozygot(
1:160 000-300 000). Z téchto ¢isel vychazi
i odhad po¢tu nemocnych v CR. Heterozy-
got(i by mohlo byt v CR okolo 40 000 a ho-
mozygotl 30-60 [1]. Vsichni tito pacienti vsak
nemusi byt odhaleni z dGvodu vyrazného
prekryvu tize laboratorni poruchy u homozy-
gotl FH a heterozygott s tézkou formou FH
(severe FH).

Zvysena hladina LDL-c v krvi zpUsobuje ak-
celeraci aterosklerotického postizeni tepen,
zvysuje tedy nemocnost i Umrtnost svych no-
sitelU. Pacient s FH ma pfi stejné hladiné LDL-c
5x vyssi riziko vyskytu aterotrombotické pfi-
hody nez pacient s dyslipidemif jinou nez FH.
Davodem je jednoznacné trvani elevace hla-
diny LDL-c, které je nositel mutace pro FH vy-
staven celozivotné [2].

Laboratorni obraz

Heterozygoté FH majf hladinu LDL-c zvy3senu
priblizné 2-3x oproti zdravé populaci. O FH
zaciname tedy uvazovat pfi LDL > 5 mmol/I
(pfi splnéni ostatnich laboratornich kritérii —
hladina celkového cholesterolu > 8 mmol/I
a triglyceridd@ < 3 mmol/l). Homozygoté FH
maji hladinu LDL-c zvy3enu az 10x oproti
zdravym dospélym. Jejich hladina LDL-c byva
obvykle okolo 13 mmol/I nebo vyssi [3]. Pri
této prileZitosti Ize zddraznit jesté kategorii

tzv. tézké FH (severe FH), kterd je definovéna
jako hodnoty LDL-c pred 1é¢bou > 10 mmol/I
nebo > 8 mmol/I ve spojeni s jednim vysoce
rizikovym faktorem nebo > 5 mmol/l ve
spojenti s alespon 2 vysoce rizikovymi fak-
tory nebo jako pfitomnost pokrocilé subkli-
nické aterosklerézy nebo vyskyt ateroskle-
rotického onemocnéni v osobni anamnéze.
Za vysoce rizikové faktory se povazuji zaha-
jeni hypolipidemické lé¢by po 40. roce véku,
koureni, muzské pohlavi, Lp (a) > 75 nmol/l,
HDL-c < 1,0 mmol/l, hypertenze, diabetes
mellitus, pozitivni rodinnd anamnéza pred-
¢asné manifestace ischemické choroby srde¢nf
(ICHS) (do 55 let u muzt a 60 let u zen), chro-
nické rendlnf insuficience (glomeruldrni filt-
race < 0,5ml/s/1,73 m?) a BMI > 30 kg/m? [4].

Klinicky obraz
Familiarni hypercholesterolemie je one-
mocnéni probihajici prevazné subklinicky.
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Graf 1. Riziko vzniku ICHS pfi celoZivotné velmi vysoké hladiné LDL cholesterolu [5].

FH — familidrni hypercholesterolemie; ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni; TG - triglyceridy; LP(a) — lipoprotein(a); HDL-c — HDL cholesterol

Viyskyt klinickych zndmek (jako jsou $la-
chové xantomy, xantelasmata oc¢nich vicek
¢iarcus lipoides corneae) je spise méné casty
a v poslednich letech pfi velké dostupnosti hy-
polipidemické lécby az vzacny. Neni vyjimkou,
Ze prvni klinickou zndmkou FH je teprve mani-
festace aterosklerézy. Heterozygoté FH mohou
mit manifestni kardiovaskuldrni (KV) onemoc-
nénf jiz ve véku mezi 30 a 50 lety, u homozy-
gotl se prvni manifestace mize objevit i pred
20. rokem véku jedince. Vzhledem k tomu, Ze
je FH dédi¢né onemocnéni s vaznymi dopady
na zdravi nebo i zivot svého nositele, ale za-
roven je to onemocnéni v soucasné dobé
velmi dobre lécitelné, je Zaddouci, aby byl co
nejvetsi pocet pacientl s timto onemocnénim
odhalen, spravné diagnostikovan a spravné
|écen. V roce 2019 mame pomeérné Sirokou
paletu hypolipidemickych 1€k, které Ize ke
snizenf vysokého KV rizika (cestou dlouhodo-
bého snizeni hladiny LDL-c) pouzit. Problém
vsak mUzZe Cinit jejich intolerance (nejcastéji
pro svalové obtize) a predevsim neinformo-
vanost pacientd ¢i neochota léky uzivat v dd-
sledku dezinformaci sitenych médii pfipomi-
najici az negativni kampan predevsim proti
skupiné statind. Na prognézu pacienta ma
vliv pfedevsim vék, ve kterém je diagndza
stanovena (a tfim dana délka lécby) a dale
pak intenzita statinové terapie (graf 1) [5].
NejdUlezitéjsi na lécbé daného pacienta je
tedy na FH pomyslet a stanovit diagndzu co
nejdrive.

V jaké situaci muze kardiolog

na FH pomyslet?

Kardiolog se maze s pacientem s FH setkat
nejspise ve 2 klinickych situacich. U pacienta
s Cerstvou manifestaci KV onemocnéni nejcas-
téji v mladsim nebo mladsim stfednim véku
zjisti v rdmci managementu rizikovych fak-
torl aterosklerdzy izolovanou hypercholeste-
rolemii dosahujici hladiny LDL-c = 5 mmol/I
(hladinu celkového cholesterolu > 8 mmol/I
a triglyceridd < 3 mmol/l). Mohlo by se zddt,
Ze vyhledéavani pacientl s FH ve skupiné ne-
mocnych po akutnim infarktu myokardu (AIM)
nenfvytézné. Opak je pravdou. Prevalence FH
mezi pacienty, ktef prodélali AIM ve véku do
35 let, je 20 %. Riziko AIM u pacientl s FH ve
veku 20-29 let je 100x vyssi nez u stejné sta-
rych osob bez FH [6].

Vzhledem k tomu, Ze pacient v sekun-
darni prevenci pfichézi ke kardiologovi ¢asto
bez vstupniho nativniho lipidogramu jiz
lécen a z etickych dtvodu tuto lé¢bu nem-
Zeme vysadit, zbyva pouze peclivé provedeni
anamnézy osobni a rodinné, aby mohlo byt
vzneseno podezieni na FH. Dalsim voditkem
mUzZe byt pfitomnost klinickych zndmek FH,
predevsim patognomickych slachovych xan-
tomU nebo i xantelasmat ¢i nalez arcus li-
poides corneae. Vsechny tyto zndmky jsou
vsak spiSe vzacné. V &im nizsim veéku jejich
pritomnost zjistime, tim vétsi vypovédni hod-
notu o mozné FH maji. V praxi se osvédcilo
pouziti Dutch Lipid Clinic Network kritérif

(DLCN kriteria), kterd za pomoci jednoduché
tabulky umozni bodovat jednotlivé slozky dia-
gnostiky FH (laboratorni, klinickou, rodinnou
anamnézu ¢i genetické vydetfen). Numericky
vysledek pak jednoduse fadi pacienta do ka-
tegorie FH nepravdépodobné (0-2 body),
mozné (3-5 bodU), pravdépodobné (6-8) i
jisté (> 8 bod0) (tab. 1) [7].

Mladému pacientovi s AIM je vhodné do-
porucit nebo realizovat vysetfeni lipidového
spektra u pokrevnich pfibuznych prvniho
stupné. V takovém pfipadé je nutné pfiznat,
7e pomyslenf na diagndzu FH nestacf a dia-
gnostika znamend pro osetfujiciho kardiologa
nemalou ¢asovou zatéz, i kdyz prevazné jed-
nordzoveé pfi vstupu pacienta do jeho péce.
Ochotu ke spolupréci pacienta a jeho rodin-
nych prislusnikd v takové situaci Ize predpo-
kladat spise dobrou.

Druhou klinickou situaci, kterd pfichazf
v Uvahu, je zjisténi vysokych hladin LDL-c u pa-
cienta v primarni prevenci. Nej¢astéji v ramci
vysetfovani ¢i dispenzarizaci pro jiné kardio-
logické onemocneéni. V takovém pfipadé ma
klinik vyhodu moznosti nativnich ndbérd. Ne-
vyhodou mUZe byt mensi ochota pacienta
a/nebo jeho rodiny spolupracovat.

Dale pak se kardiolog maze s FH setkat
teoreticky. To nejcastéji v souvislosti s pro-
jektem MedPed (Make early diagnoses to
Prevent early deaths in Medical Pedigrees)
a jeho edukacnimi aktivitami, prostfednictvim
¢lankd a prednasek, nejlépe pfi ndvstéve kon-
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gresu Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu.
V pfipadé z&jmu o spolupraci je kazdy lékaf
srdecné zvan ke spolupraci v ramci projektu
MedPed [8].

PriSel, vidél... a diagnostikoval

V optimalnim pfipadé se stane, ze kardiolog
stanovi diagnézu pravdépodobné i jisté FH.
A dochdzi na klasickou otdzku: ,Kam s nim?”
V tomto pfipadé je jedinou spravnou odpo-
védi centrum projektu MedPed (obr. 1) [8].
Tento projekt funguje v CRvice nez 20 letama
hustou sit center riizné velikosti od ndrodnich
a regionalnich center pfes specializovana pra-
coviste aZz po jednotlivé spolupracujici Iékare.

Vyhody dlouhodobé péce
v centru projektu MedPed
Dlouhodoba péce o pacienta s FH je ¢asové
velmi ndro¢na, jedna se nejen o peclivé pro-
vedeni anamnézy, ziskani dlvéry a navazani
spoluprace pacienta pro potieby vysetreni ro-
dinnych pfislusnikd, ale i o celozivotni vedeni
hypolipidemické Iécby, kterd nesmi byt pre-
rusena nebo ukoncena, pokud k tomu nenf
zavazny medicinsky divod. Jednou z nejd-
leZitéjsich casti vysetfeni je také tvorba ro-
dokmenu pacienta s diagnostikovanou FH
(u heterozygota 50 % sourozencl a déti je
nositelem stejného onemocnéni, stejné jako
jeden z jeho rodict). Vyhodou je také potvr-
zeni diagndzy pomoci genetického testovani,
které pak dale usnadniuje vysetieni rodinnych
prislusnikd (tzv. kaskddovy screening). Pacienti
s potvrzenou mutaci pro FH maji také vyrazné
lepsi compliance k Ié¢bé a dispenzarizaci. Dia-
gnostika novych pacient, obzvlasté v puber-
talnim a mladém dospélém véku, je zésadni
pro jejich prognostické vyhlidky zavislé na
dlouhodobé lé¢bé. Veasna diagnostika a dlou-
hodoba dostate¢né intenzivni [é¢ba témto pa-
cientlim doslova zachrani zdravi a Zivot (graf 1).

Pacienti mivaji problém s adherenci k Iécbé,
pokud pozoruji nezddouci Ucinky. Néktefi do-
konce oteviené zpochybriuji potfebu hypoli-
pidemické lé¢by. Vsechny tyto obtiZe jsou fesi-
telné, avsak velmi ¢asové ndrocné. Je potreba
vyzkouset vice statint v rlznych, dokonce i al-
ternativnich davkach (napf. rosuvastatin 5mg
obden nebo ob dva dny). Nelze pfedpokladat,
Ze se osetiujici kardiolog kromé svych béznych
Ukond u pacienta v sekundarni prevenci bude
moci jesté pacientovi vénovat po vsech téchto
strankéach v rdmci jeho diagnozy FH.

Jednou z podminek snizeni rizika predcas-
ného Umrtf je u pacientd s FH jejich celozi-

Tab. 1. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnostiku FH [7].

Kritérium Popis Body
prvostupniovy piibuzny s predcasnou ICHS (m < 55 let,
7 < 60 let) nebo vaskularnim onemocnénim NEBO 1
rodinna prvostupnovy piibuzny s LDL-c > 95. percentilem
anamnéza prvostupnovy pribuzny se slachovymi xantomy a/nebo arcus
lipoides corneae NEBO 2
déti pod 18 let s LDL-c > 95. percentilem
b ma predcasnou manifestaci ICHS (m < 55 let, 7 < 60 let) 2
osobni
e ma predc¢asnou manifestaci cerebrovaskularni nebo periferni .
aterotrombotické komplikace (m < 55 let, 7 < 60 let)
fyzikalni slachové xantomy 6
vysetfent arcus lipoides corneae ve véku do 45 let 4
, LDL-c > 8,5 mmol/I 8
laboratornf
vysettent LDL-c 6,5-8,4 mmol/I 5
(HDL-caTG | DL-c 50-6,4 mmol/l 3
Ve LDL-c 4,0-4,9 mmol/l 1
DNA prokdzand mutace v genu pro LDL-receptor, apolipoprotein B
: 8
analyza nebo PCSK9

V kazdé z kategorii — rodinna a osobni anamnéza, fyzikalni vysetrent, laboratorni vyset-
feni a DNA analyza je zvolena jen jedna — nejvyssi mozna bodovéa hodnota. Diagnéza FH
je jista pfi stavu skére > 8 bodU, pravdépodobna pri skére 6-8 bod a mozna pri skore

3-5 bodu.

FH — familidrni hypercholsetrolemie; ICHS - ischemickéd choroba srde¢ni; m — muz;
7 —7ena, LDL-c — LDL cholesterol; HDL-c — HDL cholesterol; TG - triglyceridy; PCSK9 - pro-

protein konvertéza subtilisin/kexin typu 9

votni Ié¢ba s dlrazem na dosahovanf cilo-
vych hladin LDL-c. Dle studif je zndmo, Zze 80 %
pacientl s FH nedosahuje své cilové hladiny
LDL-c pro ptislusnou kategorii rizika [9]. Pri-
¢inou muze byt jak neochota Iékard ¢i pa-
cientl ke kombinac¢ni terapii, vétsi financni
naroc¢nost Ucinné lécby, tak i domnélé ¢i sku-
tecné nezadouci Ucinky predevsim ve sku-
piné statind.

Moznosti farmakoterapie

V pfipadé, Ze pacient nesouhlasi s odeslanim
do MedPed centra, vede jeho hypolipide-
mickou Ié¢bu nejspise kardiolog (i kdyz v ne-
komplikovanych pfipadech ji mize vést i jiny
specialista).

Nezbytnou se jevi celozivotni adherence
ke zdravému Zivotnimu stylu s dostatkem pra-
videlného pohybu a zdravymi stravovacimi
navyky (s omezenim pfijmu cholesterolu a na-
sycenych mastnych kyselin, tedy tukd Zivocis-
ného plvodu). Absolutnim imperativem pro
pacienty s FH je nekufactvi. U pacienta-kuraka
nesmime na tuto skute¢nost rezignovat a do-
poruc¢ime mu lécbu v centru pro lé¢bu zavis-
losti na tabdku.

Moznosti Uc¢inné farmakoterapie FH jsou
dnes pomérné siroké. Zakladem by meél byt
1ék ze skupiny statind (nejlépe vysoce Ucinny
statin — rosuvastatin ¢i atorvastatin) v davce
dostacujici k dosazeni lé¢ebného LDL cile
nebo v nejvyssi pacientem dobfe tolerované
davce (tab. 2).

Pouze v pripadé kompletni a dobre ovérené
intolerance vynechdvéame statin Uplné. Béz-
néjsi je v pripadech inkompletni intolerance
uziti nejvyssi pacientem tolerované, byt jinak
malé, dokonce casto i nestandardni davky sta-
tinu (obvykle rosuvastatin 5mg obden nebo
ob dva dny). V pfipadé potfeby statin doplfiu-
jeme o dalsi hypolipidemikum z jinych skupin.
Nejcastejsi a nejbeznéjsi je dvojkombinace
statin + ezetimib, kterd je indikovana prede-
v8im tam, kde nejvyssi tolerovana davka statinu
nepostacuje k dosazenf LDL cile (¢asto u stati-
nové intolerance, u velmi vysokych vstupnich
hodnot ¢i u nizkych cilovych hodnot LDL-c v ka-
tegorii velmi vysokého KV rizika u pacientd s FH
v sekundarni prevenci). V dnesni dobeé jsou na
trhu i preparaty s fixni kombinaci statin + eze-
timib v rlznych déavkach. Jejich vyuziti mdze
byt vyhodou u nékterych skupin pacient( (ob-
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@ nérodni centrum
@ regionalni centrum pro dospélé
M regiondlni pediatrické centrum

® specializované pracovisté pro dospélé
B specializované pediatrické pracovisté
@ spolupracujici Iékar

Obr. 1. Mapa center projektu MedPed [8].

Tab. 2. Cilové hodnoty LDL cholesterolu pfi lécbé pacienta s FH.

kategorie KV rizika

vysoké (FH v primarnf prevenci)

velmi vysoké (FH v sekundarnf prevenci)

cilova hodnota LDL cholesterolu (mmol/l)

<25

<18
nebo snizeni o 50 % vstupni hodnoty

KV — kardiovaskularni; FH — familidrni hypercholsterolemie

zvlasté v sekunddrni prevenci s polypragmazi,
pti farmakofobii ¢i u velmi mladych pacientd).

Monoterapie ezetimibem neni zdaleka tak
Uc¢inna jako kombinace se statinem, avsak do
lorského roku to byla pro urcitou ¢ast pa-
cientl prakticky jedind moznost hypolipi-
demické |écby. Ezetimib v monoterapii sni-
7uje hladinu LDL-c cca o0 10 %, coZ u pacientt
s FH nemZe byt dostatecné. Léky ze skupiny
pryskyfic (sekvestrantl Zlucovych kyselin) se
v praxi pouzivaji minimalné pro obtiznou do-
stupnost na ¢eském trhu a pro velmi vysoky
vyskyt nezadoucich ucinkd (pfedevsim na gas-
trointestinalni trakt).

V tuto chvili méme jiz 9 mésict (od léta
2018) moznost lécit nase pacienty i inhi-
bitory PCSK9 (proproteinkonvertdza subti-
lisin/kexin typu 9). Na trhu jsou t. & dostupné

2 preparaty — evolocumab (Repatha®) a aliro-
cumab (Praluent®), oba podavané subkutdnné
avrezimu 1 injekce a 14 dni. Standardem by
méla byt kombinace maximalni tolerované
davky statinu * ezetimib + inhibitor PCSK9.
Lécba pomoci inhibitorl PCSK9 je v tuto chvili
vedena jako ,centrova Iécba’, to znamenad ze
podléha specidlnimu rezimu jak pfi schvalovani
indikace preparatl konkrétnim pacienttim, tak
i pfi proplaceni péce. Kritéria Uhrady inhibitord
PCSK9 jsou v tuto chvili nastavena dle hladiny
LDL-c u 2 skupin pacient(. Pro pacienty v sekun-
darni prevenci je ke spInénf Uhradovych kritérif
nutnd hladina LDL-c (pfi maximalnf tolerované
standardni lé¢bé) > 3 mmol/l. Pro pacienty s FH
je nutna hladina >4 mmol/I LDL-c. ZvIastni sku-
pinou se jevi pacienti s FH v sekundarni pre-
venci, pro které platf kritéria jako pro FH (tedy

je nutné splnéni podminky LDL-c >4 mmol/I).
V pfipadé nejistoty ohledné Uhradovych kri-
téril nebo jejich hrani¢niho plnéni doporucu-
jeme podat Zddost o schvéleni Uhrady reviz-
nimu lékafi. Dosavadni zkudenost naseho centra
s timto postupem je velmi pozitivni. Pro po-
kracovani lé¢by je nezbytné po 24 tydnech te-
rapie prokazat snizenf LDL-c alespon 0 40 % vy-
chozi hodnoty a/nebo dosazeni cilové hladiny
LDL-c pro pfislusnou kategorii rizika. Centra pro
lécbu inhibitory PCSK9 se nachazeji pfi kom-
plexnich kardiovaskularnich centrech v jednot-
livych krajich.

Zasady farmakoterapie u FH pacient:

- Pacienty s diagnostikovanou FH |é¢ime
ihned po dovrsenf 18 let véku nebo ihned
po stanoveni diagndzy (neponechdvame
mladé nemocné bez [écby v domnéni, ze
maji nizké riziko). Vzhledem k tomu, Ze maji
vysoké hladiny cholesterolu jiz od narozeni,
je jejich riziko vZzdy vysoké.
nych statind (rosuvastatinu ¢i atorvastatinu)
nebo nejvyssi tolerovanou davku jiného sta-
tinu v piipadé parcidlni intolerance.

+ Snazime se dosdhnout cilové hodnoty LDL-c
(pro primarni prevenci pod 2,5 mmol/l a pro

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(2): 60-64
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sekundarnf prevenci pod 1,8 mmol/l, v pfi-
padé nemoznosti alespon snizenf vstupni
hodnoty LDL-c 0 50 %).

UZivéme kombinaci predevsim s ezetimibem.

V pripadé splnénf kritérii indikujeme kombi-
nacni lécbu s PCKS9 inhibitory.
Aktivné se ptdme na pfitomnost nezadou-

cich ucinkd (jak v rdmci svalovych obtizi -
bolest, unavu, nevykonnost, kiece apod.,
tak i na ty méné bézné, jako jsou poruchy
paméti, sexudlni obtize apod.).

Pacientky ponechavdme zcela bez lé¢by
pouze v dobé aktivni snahy o graviditu
a v gravidité. Pri kojeni neni hypolipide-
micka lé¢ba vhodna, Ize vsak po dohodé
s pediatrem zvaZit prevedeni ditéte po
kratké dobé kojenf (napf. 3-6 mésicl) na
umeélou kojeneckou vyZivu a zahdjeni 1écby

matky. Jednou z moznostf je i podavan(i prys-
kyrice, kterd plsobi lokalné a nevstrebava se.
Rozhodné neni zadouci nékolikaleté kojent
s Uplnym vysazenim lécby.

Zaveér

Kardiolog se s pacienty s FH ve své praxi nutné
musi setkdvat, a to jisté castéji, nez udava
obecnd prevalence heterozygotl FH v bézné

populaci. NejdUlezitéjsi je tyto pacienty identi-
fikovat. Zda se problematice FH bude vénovat
sam nebo pro pacienta vyhledd nejblizsi a nej-
vhodnéjsi centrum projektu MedPed, je na
ném. Centra projektu MedPed se o pacienty
s FH rada postaraji.

Podpofeno MZ CR — RVO VFN64165
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