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Sahrn

Familidarna hypercholesterolémia (FH) je ¢asté autosémovo dominantne dedic¢né ochorenie, ktoré je charakte-
rizované zvySenou hladinou LDL-cholesterolu, akcelerovanou aterosklerézou a pred¢asnou manifestaciou kar-
diovaskularnych ochoreni (KVO). Velké mnoZstvo pacientov s tymto ochorenim nevie o svojom postihnutf a nie
suU adekvatne lieceni. Cielom projektu MedPed FH je aktivne vyhladavanie pacientov s FH, kaskadovy skrining
u ich rodinnych prislusnikov a nasledna adekvatna lie¢ba a prevencia v€asnej manifestacie KVO.
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Summary

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common autosomal dominant genetic disorder characterised by ele-
vated LDL cholesterol levels, accelerated atherosclerosis and premature cardiovascular disease. Important pro-
portion of patients with FH however are not aware about the disease and there are not properly treated. The
vast majority of FH patients are unrecognised and not adequately treated. Aim of the MedPed FH project is to

screen and treat patients with FH and thus to prevent premature cardiovascular disease.
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Uvod

Familiarna hypercholesterolémia (FH), najcastejSie ge-
neticky podmienené ochorenie sposobujlce predcasné
kardiovaskularne ochorenie a smrt, je charakterizovana
vyrazne zvySenou hladinou celkového a LDL-choleste-
rolu (LDL-C), akcelerovanou aterosklerézou a predcas-
nou manifestaciou kardiovaskularnych ochorenfi[1]. Ako
prvy opisal koncom 30. rokoch minulého storocia famili-
arnu hypercholesterolémiu nérsky lekar Carl Muller ako
ochorenie charakterizované Slachovou xantomatézou,
vysokou hladinou cholesterolu, infarktom myokardu
v mladom veku a familidarnym vyskytom [2]. FH je spo-
sobena znizenym vychytavanim LDL-C cestou LDL-re-
ceptorov na povrchu buniek, ¢o vedie k zvySenej hladine
LDL-C v krvi [1,3], pricom za objav LDL-receptoru [4] boli
Michael S. Brown a Joseph L. Goldstein v roku 1985 oce-
neni Nobelovou cenou za medicinu.
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Nazov familidarna hypercholesterolémia sa pouZziva spo-
lo¢ne pre autozémovo dominantne podmienené hyper-
cholesterolémie spdsobené mutaciami v sdcasnosti
3 zndmych génov, ktoré sa podielaju na LDL-receptorom
sprostredkovanom metabolizme LDL-C: génu pre LDL-re-
ceptor (tzv. LDLR-mutacie, identifikovanych > 1 200 roz-
nych mutacif, tvoria vac¢sinu FH), génu pre apolipopro-
tein B (mutacia Arg3500GIn, pre ktord sa pouziva aj
nazov Familidarny Defektny apoB100 - FDB) a génu pre
proprotein konvertazu subtilizin/kexin 9 (PCSK9, podiel
na FH do 1 %) [3,5]. Na Slovensku sU mutacie LDL-recep-
tora zodpovedné za 86,4 % geneticky potvrdenych pri-
padov FH [6]. ZastUpenie FDB medzi pacientmi s klinic
kou diagnézou FH je v rdmci eurdépskych krajin velmi
réznorodé, v rozmedzi 0-11 % [7]. V niektorych popu-
lacidach s FH mali pacienti s geneticky preukazanym
FDB menej zavazny klinicky fenotyp ako ostatni pacienti
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s FH [3,8], avSak urcitad variabilita klinického feno-
typu existuje nielen medzi jednotlivymi génmi, ale 3aj
medzi réznymi mutaciami rovnakého génu. V zavislosti
od klinickych/biochemickych kritérii vyberu sa v neza-
nedbatelnom mnoZstve klinicky diagnostikovanych pa-
cientov s FH neidentifikuje Ziadna zo znamych mutacii,
mozno preto predpokladat’ Ulohu aj dalSich potencial-
nych génov zodpovednych za FH, zndma je tieZ v malom
pocte rodin aj autosomalne recesivna forma FH [9].

Klinicky obraz FH

Heterozygdtna forma FH, pri ktorej postihnuty jedinec
dedi jeden defektny gén od jedného rodica a druhy,
normalny, od druhého rodica, sa vyskytuje vo vacsine
populacii vo frekvencii 1 : 200-500 [3]. Celkovy choles-
terol u nelieCenych dospelych sa zvycajne pohybuje
v rozmedzi 8-15 mmol/l, LDL-C 5-10 mmol/l so zvy-
¢ajne normalnou hladinou triglyceridov a normalnou
alebo zniZzenou hladinou HDL-cholesterolu [3,10]. Pato-
gnomickym znakom FH je nalez cholesterolovych de-
pozitov vo forme Slachovych xantdmov. Predilekénymi
miestami vyskytu Slachovych xantdmov su Achillove
Slachy, Slachy extenzorov rdk a laktov [11]. Vyskyt vel-
kych, lahko identifikovatelnych Slachovych xantémov je
v sUcasnosti vdaka lie¢be statinmi skor raritou a nepri-
tomnost Slachovych xantémov u pacienta nevylucuje
FH. Nalez arcus lipoides corneae alebo xanthelasma
palpebrarum nie je Specificky pre FH a v slvislosti s FH
ich zvazujeme len u mladych pacientov.

Pacienti s FH su celoZivotne od narodenia expono-
vani zvySenymi hladinami LDL-C, ¢o vedie k zvySe-
nému celoZivotnému riziku kardiovaskularnych ochorent.
Preto aj sucasné odporudcania Eurdpskej kardiologic
kej spolo¢nosti (European Society of Cardiology - ESC)
a Eurdpskej aterosklerotickej spolo¢nosti (European
Atherosclerosis Society - EAS) zaraduju pacientov s FH
automaticky do skupiny s vysokym kardiovaskularnym
rizikom (v pripade, Ze ide o pacienta s FH a kardiovasku-
larnou prihodou, je samozrejme hodnoteny ako velmi
vysoko rizikovy pacient), bez ohladu na pritomnost os-
tatnych rizikovych faktorov a riziko SCORE [12,13].

Klinicky manifestna ischemicka choroba srdca (ICHS)
sa zvyCajne vyskytuje v priemernom veku 45-48 rokov
U muzov a vo veku 55-58 rokov u Zien [14]. Riziko preko-
nania infarktu myokardu (IM) vo veku do 30 rokov u ne-
lieCeného muZa s heterozygétnou FH (heFH) je asi 5 %,
do 50 rokov 50 % a vo veku do 60 rokov 85 %. U Zien
je toto riziko 1 % do 30 rokov, 15 % do 50 rokov a 50 %
do 60 rokov [15]. Prevalencia ICHS u oséb s FH podla
nedavno publikovanej velkej populalnej danskej Studie
bola 33 %, pricom polovica pacientov s FH nebola lie-
Cena statinom [16]. Riziko ICHS pacientov s FH, ktor{
neboli lie¢eni statinom, bolo 13-krat vySSie v porov-
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nani s osobami bez FH. Pacienti s FH lieceni statinom
mali toto riziko 10-krat vySSie, ¢o sved¢i o nedosta-
toc¢nej davke statinu, respektive o neskorom zacati
takejto liecby. Toto potvrdzuju aj vysledky sledovani
zviacerych krajin, ktoré ukazali, Ze velké mnoZstvo pa-
cientov s FH nevie o svojom ochorenf a aj ti, u ktorych
bola diagndza FH stanovena, ¢asto nie su adekvatne
lieceni[3,17,18].

NelieCenfi pacienti s homozygdétnou formou FH do-
sahuju kumulativne hladiny LDL-C zodpovedajlce hla-
dine muza bez FH vo veku 55 rokov (hranica pre rozvoj
ICHS) uz v detskom, resp. adolescentnom veku, nelie-
Ceni heterozygoti s FH vo veku 35 rokov (a teda o az
20 rokov skor). Tato vekova hranica sa v zavislosti od
veku zacliatku a intenzity lieCby statinom méoze zvysit
u lieCenych pacientov na hranice porovnatelné s oso-
bami bez FH (schéma, s. 10).

Pri homozygdtnej forme FH dedi postihnuty jedinec
defektny gén(alebokombinaciu 2 réznych génov-LDLR,
FDB alebo PCSK9) od oboch rodicoy, preto aj postihnu-
tie je tazSie. Celkovy cholesterol (Total Cholesterol -
T-C) u postihnutého nadobdda hodnoty > 15 mmol/I,
nezriedka aj okolo 30 mmol/l. LDL-C je cca 4 aZz 5-na-
sobne vyssi ako u zdravého jedinca. ICHS sa u tychto
pacientov manifestuje v Utlom detstve a bez lieCby tito
jedinci Casto zomieraju na kardiovaskularnu prihodu
do 20. roku Zivota. Prevalencia homozygdétnej formy FH
sa dlhodobo odhadovala na priblizne 1: 1 000 000 [3],
zda sa vsak, Ze sa redlne mbze vyskytovat vyznamne
CastejSie, na Urovni 1: 160 000-300 000 [19].

Diagnostika a lieCba FH

Kritéria pouzivané na identifikaciu FH zahrfaju bioche-
mické ukazovatele (T-C a LDL-C), pritomnost Slacho-
vych xantémov a rodinnu alebo osobnl anamnézu
predcasného vyskytu ICHS. VSeobecne akceptované
a vyuzivané su 3 diagnostické schémy. Takzvané Si-
mon-Broome diagnostické kritéria (tab. 1,s. 10) [20], hod-
notia hladiny T-C a LDL-C, pritomnost Sfachovych xanté-
mov aj u prvo- a druhostupfiovych pribuznych, pozitivnu
rodinnd anamnézu a dékaz mutacie spbsobujlcej FH.
US MedPed kritéria [21] vyuZivaju pre urcenie diagndzy
FH hladinu cholesterolu v zavislosti od veku a stupfia pri-
buznostik probandovi(tab. 2, s. 11). Holandskeé kritéria [3]
urcuju diagndzu na zaklade zhodnotenia SirSieho spektra
znakov, ktoré zahfnaju preverenie rodinnej zataze, osob-
nej anamnézy, vysetrenie LDL-C pacienta i jeho fyzikdlne
vySetrenie a analyzu DNA. Vysledok kaZdej kategorie sa
oboduje a na zaklade konetného bodového suctu sa
urcuje definitivna, pravdepodobna alebo mozna diag-
ndza (tab. 3, s. 11). Aj ked geneticka diagnostika nie je
pre diagnostiku a naslednu lie¢bu FH bezpodmienecne
nutna, méze vyznamne pomoct pri spravnom klinic-
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kom rozhodovani o lie¢be pacientov, ktori nemaju jed-
noznac¢nu klinickd manifestaciu FH [22].

Liecba pacienta s FH vyZaduje zvycajne vysoké davky
potentnych statinov (atorvastatin 80 mg alebo rosuvasta-
tin 40 mg), €asto aj v kombinacii s ezetimibom. Aj napriek
takejto lieCbe vSak u Casti pacientov nie je mozné dosiah-
nut cielové hladiny LDL-C a takyto pacienti st vhodnymi
kandidatmi na liecbu inhibitormi PCSK9 alebo lipopro-
teinovou aferézou. Cielové hodnoty LDL-C sU u pacien-
tov s FH v primarnej prevencii zhodné s hodnotami LDL-C
pre vysoké kardiovaskularne riziko, ak ide o pacienta s FH
po prekonani kardiovaskularnej prihody, tak ide o cie-
lové hodnoty LDL-C pre velmi vysoké kardiovaskularne
riziko. MoZnost' lieCby pacientov s FH pomocou inhibi-

cie PCSK9 je na Slovensku limitovana indikacnymi krité-
riami (pozri platné obmedzenia), avsak je mozna (na roz-
diel od non-FH pacientov) aj u pacientov s FH v primarne;j
prevencii.

Projekt MedPed FH na Slovensku

Vyhladavaniu a lie¢be pacientov s FH sa celosvetovo
venuje projekt MedPed FH (Make Early Diagnosis - Pre-
vent Early Deaths in Medical Pedigrees), ktory funguje uz
viac ako 10 rokov aj na Slovensku (www.medpedfh.sk). Vy-
hladavanie pacientov v tomto projekte prebieha metédou
kaskadového skriningu v rodinach probanda, ¢o umoz-
fuje ekonomicky najefektivnejsie vyhladavanie postihnu-
tych jedincov a ich naslednu liecbu. Vzhladom na auto-

Schéma | Kumulativne riziko LDL-C. Upravené podla [3]
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Tab. 1 | Diagnostické kritéria podla Simon-Broome registra. Pre isti diagnézu musia byt splnené kritéria

v bodoch 1 a2 alebo 1 a 3; pre pravdepodobnu diagnézu kritéria v bodoch 1 a4 alebo1a5

1. hladina celkového cholesterolu a LDL cholesterolu
vek T-C
> 16 rokov > 6,7 mmol/l
< 16 rokov > 7,5 mmol/l

LDL-C
>4 mmol/ |

> 4,9 mmol/ |

normalne hladiny triglyceridov, nepritomnost sekunddrnych pricin hyperlipoproteinémie

2. Slachové xantémy u pacienta alebo jeho prvostupriovych a druhostupnovych pribuznych
3. dokaz mutacie LDL-receptora alebo famildrneho defektného apoB100
4. pozitivna osobna alebo rodinnd anamnéza IM do veku 60 rokov

5. vyskyt hypercholesterolémie > 7,5 mmol/l u 1- a 2-stupriovych pribuznych
T-C - celkovy cholesterol / Total Cholesterol LDL-C - LDL cholesterol

Dostupné z WWW: <http://www.heartuk.org.uk/HealthProfessionals/downloads/05_advice_and_information/HUK_ASO4_Diagnostic.pdf)>.
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sémovo dominantny typ prenosu je pravdepodobnost frekventnu v€asnu aterosklerdzu, a teda predstavuju
postihnutia prvostupniovych pribuznych (rodicia, sdro- zavazny zdravotnicky problém.

denci, deti) pacienta s heFH 50 %, pravdepodobnost pre = Hibka a $irka vedomosti z genetiky, molekularnej
druhostupnovych a tretostupnovych je 25 % a 12,5 %. Po biolégie a charakteristika a klinické nasledky FH po-

stanoveni diagndzy FH u probanda (prvy ¢len rodiny so skytuju vyznamny vedecky material a dévody pre
zistenym ochorenim) je potrebné zabezpecit vySetrenie Med - Ped FH.
lipidového spektra u vsetkych prvostupnovych pri- = Relativne dlha latentna periéda do manifestacie klinic-
buznych. Nasledne aj u tych pribuznych, u ktorych FH kych nasledkov FH poskytuje dostatok ¢asu na stano-
potvrdime, vySetrime vSetkych jeho prvostupnovych venie diagndzy a zavedenie preventivnych postupov.
pribuznych. = Dostupnost odbornikov a vhodnych diagnostickych
V pripade klinického podozrenia na FH moZno kon- testov, ktoré obvykle zahriajd odber krvina bioche-
taktovat najblizSie MedPed FH centrum, ktoré méze mické alebo genetické vySetrenia.
zabezpecit'adekvatnu diagnostiku a lie€bu pacienta = Dostupnost akceptovatelnych a efektivnych na dé-
a jeho rodinnych prislusnikov (www.medpedfh.sk). kazoch zaloZenych intervencnych stratégii.
» MozZnosti podpory a informovania pacientov, rodiny
MedPed postup je pre FH vhodny z viacerych dévo- a lekarov prvého kontaktu.
dov [21]: = MedPed FH vytvara trvaly register postihnutych
* FH ma relativne vysoku prevalenciu, pricom metabo- 0s6b, ktory poskytuje dblezité zdravotnicke a medi-
lickd porucha sposobuije, Ze tito pacienti maju velmi cinske informacie.

Tab. 2 | US MedPed kritéria pre diagnostiku FH na zaklade hladiny T-C v mmol/l. Upravené podla [21]

vek stupen pribuznosti k probandovi vSeobecna populécia
1. 2. 3.

>20 57 59 6,2 7.0

20-29 6,2 6,5 6,7 7,5

30-39 7.0 7.2 7,5 8,8

<40 7.5 7.8 8,0 9.3

Tab. 3 | Holandské kritéria (Dutch Lipid Clinic Network Criteria) pre klinicka diagnostiku FH

kritéria skore
prvostupriovy pribuzny s predcasnym ochorenim koronarnych tepien alebo hladinou LDL > 95 % 1
rodinnd anamnéza
prvostupniovy pribuzny so sfachovymi xantémamy alebo dieta do 18. roku s hladinou LDL > 95 % 2
predcasnd ICHS 2

klinicky obraz
predcasné cerebrovaskuldrne ochorenie alebo periférne vaskuldrne ochorenie 1

Slachové xantémy 6
fyzikalne vy3Setrenie

arcus lipoides corneae pred vekom 45 rokov 4

> 8,5 mmol/I 8

6,5-8,4 mmol/I 5
LDL-C

5,0-6,4 mmol/| 3

4,0-4,9 mmol/I 1
definitivne FH >8
pravdepodobne FH 6-8
mozna FH 3-5
Ziadna diagnéza <3
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KedZe familidrna hypercholesterolémia spifia vietky
kritéria pre populacny skriningovy program, Svetova
zdravotnicka organizacia vydala na zaklade skuse-
nosti projektu MedPed v roku 1999 spravu s praktic
kymi odpordcaniami pre identifikaciu, liecbu a dlho-
dobé sledovanie pacientov s FH, pricom vyznamnou
sucastou tejto spravy je odporucenie pouZitia kaska-
dového skriningu v identifikacii pacientov s FH [14].

Zaver

Familiarna hypercholesterolémia je geneticky podmie-
nené ochorenie spojené so zvySenymi hladinami LDL-C
a predc¢asnym vyskytom kardiovaskularnych ochoreni.
Napriek tomu je toto ochorenie ¢asto nediagnostiko-
vané a nedostatocne liecené. LieCba vysokymi davkami
potentnych statinov, spolu s ezetimibom a pripadne aj
s inhibitorom PCSK9, vyrazne redukuje riziko spojené
S FH.
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