Abstrakt

Familiarni hyperlipidemie jsou stale aktudlni pfi¢inou piedcasného rozvoje aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO). Diilezitou roli v rozvoji téchto onemocnéni hraje
dédic¢nost. Genetické testovani poméha specifikovat konkrétni variantu daného onemocnéni
a tim 1 miru genetické rodinné zatéze. Spolu s klinickym vySetfenim definuje piresnou diagndézu
pacienta a v individudlni specializované péci snizuje riziko rozvoje ASKVO.

V disertacni praci jsme se u dlouhodobé sledovanych pacientd s familiarni
hypercholesterolemii (FH), u receptorové podminénych FH a familiarniho defektu
apolipoproteinu B-100 (FDB), zaméfili na biochemické a genetické rozdily a jejich rizikové
faktory rozvoje ASKVO. U podskupiny FH pacientd s terapii PCSK9i byla hodnocena
ucinnost, bezpecnost a tolerance terapie. Dale bylo analyzovano polygenni genetické rizikové
skore (GRS) u pacienti s APOE2E2 genotypem a jeho vliv na v€asné odhaleni rozvoje
familiarni dysbetalipoproteinemie (FD).

Receptorové podminéni FH pacienti jsou nositeli mutace v LDLR, zatimco FDB pacienti
maji prevalentni mutaci v APOB. Hladiny LDL-C a TC jsou vysoké u obou skupin, ackoli
u receptorové podminénych FH pacientl jsou hladiny mirné€ vyssi. Na hladiny LDL-C a zvySeni
rizika ASKVO ma vliv i APOE genotyp a rizikové faktory jako diabetes mellitus ¢i arteridlni
hypertenze. Vyzkum v oblasti biochemie a genetiky ptispél k rozvoji terapeutickych moznosti.
Novodoba terapie PCSK9i1 pfinesla pozitivni vysledky redukce hladin LDL-C a jako dobie
tolerovana, efektivni, s malo vedlejSimi negativnimi G¢inky je prospéSnou terapii 1 pro statinové
intoleranty. NevaZzené GRS je vhodnym pomocnym prediktorem rozvoje FD u pacientd
s APOE2E?2 genotypem.

Dalsi studium genetickych faktort FH povede ke zlepSeni prognézy u pacientd s touto
poruchou, coZ muizeme dokumentovat u naSich nemocnych, kdy hladiny LDL-C poklesly
7 6,49 = 1,92 mmol/l na 3,26 = 1,57 mmol/l, tedy témé&f o 50 %. I to je divodem, proc¢ ve studiu

této problematiky budeme pokracovat.



