DIAGNOZA FAMILIARNI
HYPERCHOLESTEROLEMIE NA
PRVN| POHLED? ROLE OCNIHO
LEKARE VE VYHLEDAVAN]
PACIENTU S FAMILIARNT
HYPERCHOLESTEROLEMI|

SOUHRN

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je nejCastéjsi vrozené metabolické onemocnéni charak-
terizované hromadénim lipidovych ¢astic ve sténach cév vedouci k pfed¢asnému rozvoji ate-
rosklerdzy. Jde o zdvazné onemocnéni, které, neni-li Ié¢eno, m(ize vést k pred¢asnému umrti
na kardiovaskularni pfihody jiz ve tfeti nebo ¢tvrté dekddé Zivota. Frekvence heterozygotl
v obecné populaci je podle poslednich studii 1:250, z ¢eho? vyplyva, 7e se v Ceské repub-
lice téchto pacientl muze vyskytovat az 40 000. Z hlediska zachytu FH patfi nase republika
Je nezbytné tyto jedince aktivné vyhledavat a manifestaci kardiovaskularniho onemocnéni
(KVO) predchazet. K dispozici je 1écba, ktera je Gcinna, bezpecna a dostupna. Efektivni pristup
k diagnostice a 1é¢bé pacientd s FH pFedstavuje sit projektu MedPed (Make early diagnosis to
Prevent early deaths) a velké mnozZstvi Iékard, ktefi jsou do projektu zapojeni. | pfesto, Ze vel-
ka ¢ast pacientl s FH je az do manifestace KVO asymptomaticka, miZeme FH diagnostikovat
s pomoci biochemického vysetreni spolu s rodinnou anamnézou. U ¢asti pacientll nachazime
také tzv. klinické znamky onemocnéni. Mezi typické oftalmologické nélezy patfi arcus lipoides
corneae a xanthelasma palpebrarum. PfestoZe se jednd o pfiznaky nespecifické, mély by byt,
obzvlasté objevi-li se u pacientd do 50 let véku, indikaci k vySetfeni parametr( lipidového
spektra. Kazdy pacient s familiarni hypercholesterolemii (nebo s podezienim na ni) by mél byt
odeslan na nékteré z pracovist sité projektu MedPed.

Klicova slova: familidrni hypercholesterolemie, MedPed, ateroskler6za, xanthelasma
palpebrarum, arcus lipoides corneae

SUMMARY

THE DIAGNOSIS OF FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA AT THE
FIRST SIGHT? THE ROLE OF OPHTHALMOLOGIST IN SEARCHING
FOR PACIENTS WITH FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most common congenital metabolic disorder characte-
rised by the accumulation of lipid particles in the vascular wall thereby leading to premature de-
velopment of atherosclerosis. It is a serious condition that, if left untreated, can lead to premature
death in a cardiovascular event already in the third or fourth decade of life. According to recent
studies, the frequency of heterozygotes in the general population is 1: 250, suggesting that there
may be up to 40,000 of these patients in the Czech Republic alone. In terms of capturing FH, the
Czech Republic belongs to the most successful countries in the world; however, most patients re-
main undiagnosed. It is essential that these individuals be actively sought for and manifestation of
cardiovascular disease (CVD) prevented. There is a therapeutic option that is effective, safe and af-
fordable. The MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths) project network and a large
number of physicians involved in the project represent an effective approach to the diagnosis and
treatment of patients with FH. Even though a large proportion of patients with FH are asympto-
matic until the manifestation of CVD, it is possible to diagnose FH using a biochemical examina-
tion together with a family history. In some patients, it is also possible to identify clinical signs
of the disease. Typical ophthalmologic findings include arcus lipoides corneae and xanthelasma
palpebrarum. While these are non-specific symptoms, especially if they occur in patients under
50 years of age, they should prompt examination of lipid spectrum parameters. Every patient with
(or suspected) familial hypercholesterolaemia should be referred to one of the workplaces of the
MedPed project network.

Key words: familial hypercholesterolaemia, MedPed, atherosclerosis, xanthelasma palpebra-
rum, arcus lipoides corneae
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Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejcastéjsi vro-
zené metabolické onemocnéni u ¢lovéka charakterizované
hromadénim lipidovych Castic ve sténach cév, které vede
k pred¢asnému rozvoji aterosklerdzy. Predpokladana fre-
kvence heterozygotll je 1:250, z ¢ehoz vyplyva, Ze takto
postizenych jedinctl je v Ceské republice okolo 40 000 [1].
Zdaleka ne vétsina je vsak diagnostikovana a spravné léce-
na. U¢inna a bezpeénd lé¢ba existuje, je dostupna a méla by
byt zahajena co nejdfive. V opacném pfipadé neni vyjimkou,
Ze postizeny jedinec dostane prvni infarkt myokardu mezi
30 a 50 lety véku (homozygoté i mnohem dfive — obvykle
do 20 let véku), jehoz nasledkem je vyrazné zhorsena kvali-
ta Zivota ¢i dokonce Umrti. Nevyhodou tohoto onemocnéni
je fakt, ze byva casto klinicky némé. Hypercholesterolemie
neboli, klinické znamky nejsou casto jednoznacéné vyjadrené
a diagndza FH je tak bohuZel nezfidka stanovena az ve chvili
propuknuti komplikaci aterosklerotického procesu. Pacient
se do rukou odbornik( dostava az v sekundarni prevenci po
infarktu myokardu a vratit jeho zdravotni stav a kvalitu Zivo-
ta do plvodniho stavu jiz ¢asto mozné neni. O to dllezZitéjsi
roli zde hraji [ékafi prvniho kontaktu (u FH vedle praktickych
a koznich i o¢ni l1ékari), ktefi maji moznost, budou-li na toto
onemocnéni myslet, nepfiznivy osud pacientd zvratit.

Familiarni hypercholesterolemie je autozomalné domi-
nantnim (vyjimecné i recesivnim) onemocnénim. Je to ge-
neticka porucha jednoho ze tfi zakladnich gent (gen pro LDL
receptor, pro apolipoprotein B-100 a gen pro PCSK9 (pro-
protein konvertazu subtilisin/kexin typ 9)) uplatiujicich se
v metabolismu LDL cholesterolu (LDL-c). Disledkem této
poruchy se vyrazné zvySuje hladina LDL-c v krvi, coZ vede

k ukladani lipidovych castic ve sténach tepen a tim se urych-
luje rozvoj aterosklerozy [3,7,16].

Familiarni hypercholesterolemie se vyskytuje v heterozy-
gotni nebo homozygotni formé. Danska studie z roku 2012
prokazala prevalenci priblizné 1:250 (homozygott 1:160 000
— 300 000), Ize tedy predpokladat, e pacienttl v Ceské re-
publice s heterozygotni formou FH je pftiblizné 40 000 [1].
Tato prevalence déla z FH nejcastéjsi vrozené metabolické
onemocnéni.

FH je onemocnéni dlouhou dobu asymptomatické. Dia-
gnodza je stanovena Casto bud nahodné (nalezem vysokych
hladin celkového a LDL cholesterolu v krvi v ramci preven-
tivni prohlidky), nebo predéasnou manifestaci aterosklerdzy
a jejich komplikaci, anebo téz, v idedlnim pripadé, cilenym
vySetfenim dosud asymptomatického pribuzného pacienta
s FH.

Pro FH je charakteristicka izolovana hypercholesterole-
mie. K diagnostice se pouZiva nékolik skorovacich systéma
(nejbéznéjsi je nizozemsky — Dutch Lipid Clinic Network
Criteria), ale pro béznou praxi Iékare prvniho kontaktu je
dostacujici védét, Zze kazdy pacient s koncentraci LDL cho-
lesterolu nad 5 mmol/l a/nebo celkového cholesterolu nad
8 mmol/I patfi do MedPed centra k podrobnéjsimu vyset-
feni.

Pomyslet na FH bychom ale méli jiz po odebrani rodin-
né anamnézy. Vzhledem k tomu, Ze se toto onemocnéni
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Obrazek 1. Rodokmen rodiny s familiarni hyper-
cholesterolemii (probandem je pacient z Centra
preventivni kardiologie v Praze)
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vyznacuje autozomalné dominantnim typem dédicnosti,
méli bychom, zjednodu3ené feceno, nalézt predc¢asnou
klinickou manifestaci aterosklerézy a/nebo tézsi hyper-
cholesterolemii u jednoho z rodi¢d, prarodicli, poloviny

sourozencd, pfipadné u poloviny déti.

KLINICKE ZNAMKY FAMILIARNi HYPERCHO-
LESTEROLEMIE

Ackoliv nejcharakteristictéjSim klinickym znakem u FH je
pfitomnost Slachovych xantom( (hlavné Achillovy Slachy
a Slach extenzorl predevsim na hrbetech rukou), existuji
i priznaky méné specifické, aviak nikoli méné dlleZité, se
kterymi postiZeni jedinci mohou zavitat pravé do ordinace
ocniho lékare, anebo jsou zde pfi vySetfeni néhodnym ved-
lejSim nalezem.

XANTHELASMA PALPEBRARUM

Xantelazmata se vyskytuji nejcastéji na ocnich vickdch
v blizkosti vnitfnich koutkd. Jsou to plochd nebo lehce vyvy-
Sena loZiska prosvitajici slamové az oranzové Zlutou barvou
[13]. Predstavuji oblasti obsahujici lipidy, pfesny mechanis-
mus jejich vzniku viak neni zndm [5].

Xantelazmata maji tendenci postupovat, spojovat se
a pacienta tak z kosmetickych divodu privedou k Ié-
kafi. Tato skutecnost davd moZnost v€asného pozndani
choroby a neméla by byt opomijena predevsim kozZnimi
a o¢nimi lékafi nebo plastickymi chirurgy, na néz se ne-
mocni v prvni fadé obraceji. Xantelazmata by méla byt
indikaci k laboratornimu vysetfeni lipidového spektra.
Jisté by nemél uniknout pacient, u kterého se objevi
do 50 let véku nebo recidivuji-li po chirurgickém od-
stranéni. ProtoZe se jedna o pfiznak nespecificky, ktery
muze byt pritomen téZ u jinych forem hyperlipidemii,
je nejlepsim feSenim odeslat pacienta do lipidologické
poradny.

ARCUS LIPOIDES CORNEAE

Mezi dalsi ocni pfiznaky familidrni hypercholesterolemie
patfi arcus lipoides corneae (gerontoxon). Je to Sedobily,
nékdy namodraly prstenec pfi limbu rohovky s typickym
lucidnim intervalem, Siroky pfiblizné 1-1,5 mm, obvykle
oboustranny. U nékterych pacient(i arkus neobkruzuje cely
obvod rohovky, poté pozorujeme linii na hornim a spodnim
obvodu rohovky, nikdy vSak nezasahuje do jejiho centra
[14]. Arkus vznikd kumulaci lipidd, pfivadénych limbainimi
cévami do kornedlniho stromatu. Nikdy nema vliv na zrako-
vou ostrost [13].

Jedna se o priznak nespecificky. Akumulace lipid{ v rohov-
ce je proces, ktery probiha progresivné s vékem. Pozoruje-
me-li ho ale u osob mladsich 50 let, mélo by nds to vést k vy-
Setfeni lipidogramu ¢i k odeslani pacienta na specializované
pracovisté.

Vsechny klinické projevy zavisi na hladiné cholesterolu
i na dobé, po kterou je ji organismus vystaven. Proto u déti
a mladsich dospélych klinické znamky spiSe nenachazime
nebo se vyskytnou pouze u velmi vysokych hodnot lipido-
gramu, napfiklad u homozygotnich forem FH. V pfipadé, Ze
se klinické nalezy vyskytuji u pacienta mladsiho 30 let, nebo
dokonce u ditéte, je to znamka vysoce alarmujici. Na druhé
strané u pacient( s dobfe nastavenou Ié¢bou se klinické pti-
znaky mohou ¢asem zmirnit. Zejména xantelazmata se pfi
dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu zmensuji a u né-
kterych pacientl dokonce zcela mizi [2].

V Centru preventivni kardiologie jsme zkoumali soubor 558
dospélych pacientl s familiarni hypercholesterolémii. Xanthe-
lasma palpebrarum jsme nalezli u 6 % pacientd, arcus lipoides
corneae u 3 % [3]. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze se nejednd
o pfiznaky casté, coz viak nijak nesnizuje jejich vyznamnost.

PROJEKT MEDPED V CESKE REPUBLICE

V roce 1998 se Ceska republika pfipojila k programu Med-
Ped (Make early diagnosis to Prevent early deaths), ktery za-

Obrazek 2. Xanthelasma palpebrarum horniho i doIniho vicka obou
oci (z archivu Centra preventivni kardiologie IIl. interni kliniky VFN
v Praze)
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Obrazek 3. Arcus lipoides corneae obou odéi (z archivu Centra pre-
ventivni kardiologie Ill. interni kliniky VFN v Praze)
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Graf 1. Odhad poctu dia-
gnostikovanych FH na své-

té v jednotlivych statech
pfi frekvenci 1:500. (Pre-
vzato z prace autort Nor-
destgaard, BG., Chapman,
MJ., Humphries, SE. et al.
a upraveno pfidanim dat
z Ceské republiky)

stituje Ceska spole¢nost pro aterosklerézu (www.athero.cz).
Hlavnim cilem tohoto projektu je aktivné vyhledavat a dlou-
hodobé Iécit pacienty s FH, diagnostikovat jejich pfibuzné
a tim snizovat pocet predcasnych umrti na kardiovaskularni
komplikace aterosklerdzy. V soucasné dobé je sit projek-
tu MedPed tvorena priblizné 70 centry pro déti i dospélé.
V ramci tohoto programu existuje databdaze pacient( s FH, ze
které mohou osetrujici lékari ziskat cenné informace nejen
o pacientech svych, ale i o dalSich rodinnych pfislusnicich.
V soucasné dobé je v databazi evidovano pres 7 500 pacien-
ta s familidrni hypercholesterolemii, co? fadi Ceskou repub-
liku na 3. misto v Evropé i ve svété (za Nizozemsko a Nor-
sko). (Graf 1). Ceska spole¢nost pro aterosklerézu se v ramci
projektu MedPed podili také na organizaci fady odbornych
a vzdélavacich akci s cilem zvysit povédomi o FH a tim i za-
chyt onemocnéni v presymptomatickém stadiu [6,10].

LECBA FAMILIARNi HYPERCHOLESTEROLEMIE

Situace pacientl s FH se podstatné zlepsila po uvedeni
statind na trh v roce 1987. Celd fada studii, véetné meta-
-analyz, prokazala, Ze statiny jsou bezpecné léky vyznamné
redukujici koncentraci LDL cholesterolu v cirkulaci i riziko
kardiovaskularnich ischemickych prihod a kardiovaskularni
mortalitu [4,9,11]. Lécba dospélého pacienta s FH se za-
hajuje ihned po zjisténi diagndzy. Je celoZivotni, komplex-
ni a patfi do rukou odbornika, nejlépe v ramci sité projektu
MedPed. Vedle rezimovych opatreni jsou lékem prvni volby
ucinné statiny (v nasich podminkach nejcastéji atorvastatin
a rosuvastatin), nezfidka je nutna kombinace s Iéky z ostat-
nich skupin (ezetimib, popf. pryskyfice — iontoménice).
V pripadé zvysené hladiny triglyceridl (ktera vsak primarné
do obrazu FH nepatfi) Ize do kombinacni |écby pridat fibraty
[15]. V indikovanych pfipadech je ve specializovanych cen-
trech k dispozici nova, parenteralni [écba monoklonalnimi
protilatkami proti enzymu PCSK-9 (proprotein konvertaze
subtilisin kexin typu 9), oznacovanymi také jako PCSK-9 in-
hibitory, které maji schopnost zvysit expresi receptoru pro
LDL-c a v kone¢ném dusledku sniZit koncentraci LDL choles-
terolu o desitky procent. Tato nova lécba je velkym pfisli-
bem v |é¢bé nemocnych s téZzkou ¢i homozygotni formou FH

130

nebo se statinovou intoleranci ¢i u pacientd, u kterych se
vycCerpaly jiné moZnosti k dosazZeni cilové hladiny LDL-c [15].
V nékterych centrech je k dispozici také pfistrojova ocistova-
ci metoda — |écba tzv. LDL aferézou.

HYPOLIPIDEMICKA LECBA A RIZIKO VZNIKU
KATARAKTY

Existuji studie, které pozorovaly narust incidence katarak-
ty pri terapii statinem a jiné, které toto tvrzeni nepotvrdily.
Ani souborné hodnoceni dlkaz( ze statinovych studii v ne-
davné metaanalyze, Citajici pres 313 tisic pacient(, neproka-
zalo navyseni rizika pfi terapii témito lécivy [17].

Vzhledem k novym mozZnostem dalsiho sniZovani hladi-
ny LDL cholesterolu, které prinasi 1écba PCSK-9 inhibitory
(alirocumab, evolocumab), bylo zkoumano, zda pravé tak-
to nizké hladiny LDL-c nemohou byt ve vztahu se vznikem
katarakty. Souhrnna analyza 14 studii s alirocumabem kon-
statovala, Ze pfi dosaZzeni velmi nizkych hladin sérového
LDL-c (< 0,65 mmol/l) se incidence katarakty pfiblizné ztroj-
nasobila. Pri¢ina této skutecnosti nebyla vysvétlena, ale
bylo uzavieno, Ze s podanim PCSK9-inhibitor(l nesouvisi.
[12] Stejné tak se nic takového nepotvrdilo pfi analyze osob
s velmi nizkymi hladinami LDL-c (<0,5 mmol/I) ve studii Fou-
rier s evolocumabem [8].

Lze uzavfit, Ze sérova hladina cholesterolu s rizikem ka-
tarakty muzZe souviset, ale v kazdém pripadé neni navyseni
rizika katarakty divodem pro zménu praxe indikace hypoli-
pidemické lécby.

ZAVER

Familiarni hypercholesterolemie je velmi zavazné genetic-
ké onemocnéni, které se v Ceské republice maze tykat a#
40 000 jedincd. Vzhledem k tomu, Ze velka ¢ast pacientl
je asymptomaticka, mizZe se projevit az predcasnou mani-
festaci kardiovaskuldarniho onemocnéni ¢i nahlou kardiovas-
kuldrni smrti. Pfi zachytu novych pacientd mohou pomoci
i o¢ni lékari, ktefi si vSimnou klinickych znamek FH a paci-
enta odeslou na specializované pracovisté. Diky skriningu
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v rodiné pak jeden takovy diagnostikovany pacient muze
pomoci odhalit nékolik svych postiZzenych prfibuznych. Lécba
FH je dostupna, bezpecna a ucinna a je vice nez zadouci tyto
nemocné vyhledat a lé¢bu zahdjit. Efektivni péci o pacien-
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