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Abstrakt 

Familiární hyperlipidemie jsou stále aktuální příčinou předčasného rozvoje aterosklerotického 

kardiovaskulárního onemocnění (ASKVO). Důležitou roli v rozvoji těchto onemocnění hraje 

dědičnost. Genetické testování pomáhá specifikovat konkrétní variantu daného onemocnění 

a tím i míru genetické rodinné zátěže. Spolu s klinickým vyšetřením definuje přesnou diagnózu 

pacienta a v individuální specializované péči snižuje riziko rozvoje ASKVO. 

V disertační práci jsme se u dlouhodobě sledovaných pacientů s familiární 

hypercholesterolemií (FH), u receptorově podmíněných FH a familiárního defektu 

apolipoproteinu B-100 (FDB), zaměřili na biochemické a genetické rozdíly a jejich rizikové 

faktory rozvoje ASKVO. U podskupiny FH pacientů s terapií PCSK9i byla hodnocena 

účinnost, bezpečnost a tolerance terapie. Dále bylo analyzováno polygenní genetické rizikové 

skóre (GRS) u pacientů s APOE2E2 genotypem a jeho vliv na včasné odhalení rozvoje 

familiární dysbetalipoproteinemie (FD). 

Receptorově podmínění FH pacienti jsou nositeli mutace v LDLR, zatímco FDB pacienti 

mají prevalentní mutaci v APOB. Hladiny LDL-C a TC jsou vysoké u obou skupin, ačkoli 

u receptorově podmíněných FH pacientů jsou hladiny mírně vyšší. Na hladiny LDL-C a zvýšení 

rizika ASKVO má vliv i APOE genotyp a rizikové faktory jako diabetes mellitus či arteriální 

hypertenze. Výzkum v oblasti biochemie a genetiky přispěl k rozvoji terapeutických možností. 

Novodobá terapie PCSK9i přinesla pozitivní výsledky redukce hladin LDL-C a jako dobře 

tolerovaná, efektivní, s málo vedlejšími negativními účinky je prospěšnou terapií i pro statinové 

intoleranty. Nevážené GRS je vhodným pomocným prediktorem rozvoje FD u pacientů 

s APOE2E2 genotypem. 

Další studium genetických faktorů FH povede ke zlepšení prognózy u pacientů s touto 

poruchou, což můžeme dokumentovat u našich nemocných, kdy hladiny LDL-C poklesly 

z 6,49 ± 1,92 mmol/l na 3,26 ± 1,57 mmol/l, tedy téměř o 50 %. I to je důvodem, proč ve studiu 

této problematiky budeme pokračovat. 

Klíčová slova 

Familiární hypercholesterolemie, FH, FDB, ASKVO, LDL-C, familiární 

dysbetalipoproteinemie, genetická analýza, PCSK9i, statiny 

  



 

 
 

Abstract 

Familial hyperlipidemias are still a current cause of premature development of atherosclerotic 

cardiovascular disease (ASCVD). Heredity plays an important role in the development of these 

diseases. Genetic testing helps to specify a definite variant of a given disease and thus the degree 

of genetic family burden. Together with the clinical examination, it defines the exact diagnosis 

of the patient and reduces the risk of developing ASCVD in individual specialized care. 

In the theses, we focused on biochemical and genetic differences and their risk factors for 

the development of ASCVD in long-term monitored patients with familial 

hypercholesterolemia (FH), in receptor-mediated FH and familial defect of apolipoprotein B-

100 (FDB). Efficacy, safety, and tolerability of therapy were evaluated in a subgroup of FH 

patients with PCSK9i therapy. Furthermore, the polygenic genetic risk score (GRS) in patients 

with the APOE2E2 genotype and its influence on the early detection of the development of 

familial dysbetalipoproteinemia (FD) were analyzed. 

Receptor-mediated FH patients carry a mutation in LDLR while FDB patients have a 

prevalent mutation in APOB. LDL-C and TC levels are high in both groups, although levels are 

slightly higher in receptor-mediated FH patients. APOE genotype and risk factors such as 

diabetes mellitus or arterial hypertension also influence LDL-C levels and increase the risk of 

CVD. Research in biochemistry and genetics has contributed to the development of therapeutic 

options. Modern PCSK9i therapy has brought positive results in reducing LDL-C levels, and as 

it is well tolerated, effective, with few negative side effects, it is a beneficial therapy even for 

statin intolerants. Unweighted GRS is a suitable auxiliary predictor of the development of FD 

in patients with the APOE2E2 genotype. 

Further study of the genetic factors of FH will lead to an improvement in the prognosis of 

patients with this disorder, which we can document in our patients, when LDL-C levels 

decreased from 6,49 ± 1,92 mmol/l to 3,26 ± 1,57 mmol/l, i.e. by almost 50%. This is also the 

reason why we will continue studying this issue. 

Key words 

Familial hypercholesterolemia, FH, FDB, ASCVD, LDL-C, familial dysbetalipoproteinemia, 

genetic analysis, PCSK9i, statins 
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Seznam pojmů a zkratek 

1.LF 1.lékařská fakulta 

ABC ATP-vazebná kazeta transportéru 

ABCB1 gen pro ATP-vazebná kazeta transportéru podrodiny B člena 1 

ABCG5  ATP-vazebná kazeta transportéru G5  

ABCG8 ATP-vazebná kazeta transportéru G 

ABL abetalipoproteinemie 

ACLY ATP-citrát lyasa 

ACMG Americká společnost pro genetiku a genomiku 

ANGPTL3 angiopoetin-like 3 gen 

ANRIL antisense nekódující RNA v INK4 lokusu 

Apo apolipoprotein 

APOA5 gen pro apolipoprotein A-V 

APOB gen pro apolipoprotein B 

APOE gen pro apolipoprotein E 

ASKVO aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění 

BMI index tělesné hmotnosti („body mass index“) 

bp pár bází 

CAPN3 gen pro calpain 3 

cDNA komplementární DNA 

CESD  choroba ukládání esterů cholesterolu 

CETP gen pro cholesterol esterový transferový protein 

CI  95% interval spolehlivosti  

CILP2 gen pro protein 2 střední vrstvy chrupavky  

CK kreatinkinázy  

CMP ischemická cévní mozková příhoda 

CNV strukturní varianta - změna počtu kopií nukleových kyselin („copy 

number variants“) 

CTF1 gen pro kardiotrofin 1 

CYP cytochrom P450 



 

 
 

CYP26A1 gen pro člena 1 podrodiny A rodiny 26 cytochromu P450 

CYP27A1 gen pro člena 1 podrodiny A rodiny 27 cytochromu P450 

CYP3A5 gen pro člena 5 podrodiny A rodiny 3 cytochromu P450 

CYP7A1  gen pro člena 1 podrodiny A rodiny 7 cytochromu P450 

DLCNC  Dutch Lipid Clinic Network Criteria 

DM diabetes mellitus 

DNA deoxyribonukleová kyselina  

dNTP  dideoxynukleotidy 

FCS  familiární chylomikronemie 

FD  familiární dysbetalipoproteinemie 

FDB  familiární defekt apolipoproteinu B-100 

FH familiární hypercholesterolemie 

FRMD5 gen pro FERM doménu obsahující protein 5 

FTO gen pro protein asociovaný s tělesnou hmotností a obezitou 

GALNT1 gen pro polypeptid N-acetylgalaktosaminyltransferázy 1 

GCKR gen pro glukokinázový regulátor 

GPIHBP1 gen pro glykosylfosfatidylinositolem ukotvený protein 1 s vysokou 

hustotou vázající lipoproteiny 

GRS genetické rizikové skóre 

GWAS celogenomová asociační studie 

HBL hypobetalipoproteinemie 

HDL  vysokohustotní lipoproteinová částice („high density lipoprotein 

particle“) 

HDL-C částice cholesterolu s vysokou hustotou („high density lipoprotein 

cholesterol“) 

HLA gen pro hlavní histokompatabilní komplex 

HMG-CoA  3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A 

IDL lipoprotein se střední hustotou 

ICHDK  ischemická choroba dolních končetin 

ICHS  ischemická choroba srdeční 

IKEM Institut klinické a experimentální medicíny 

KVO  kardiovaskulární onemocnění 



 

 
 

LAL  lysozomální kyselá lipáza 

LCAT lecitincholesterolacyltransferáza 

LDL  nízkohustotní lipoproteinová částice („low density lipoprotein particle“) 

LDL-C  nízkohustotní částice cholesterolu („low density lipoprotein cholesterol“) 

LDLR gen pro receptor pro nízkohustotní lipoprotein 

LDLR receptor pro nízkohustotní lipoprotein 

LDLRAP-1 gen pro adaptorový protein 1 LDL receptoru 

LIPA gen pro lysozomální lipázu A / lysozomální kyselou lipázu 

LIPC gen pro jaterní lipázu 

LIPG gen pro endoteliální lipázu 

LMF1 gen pro lipázový maturační faktor 

Lp(a)  lipoprotein (a) 

LPA  gen lipoproteinu (a) 

LPL gen pro lipoproteinovou lipázu 

LPL lipoproteinová lipáza 

LRP1 gen pro protein 1 příbuzný nízkohustotnímu lipoproteinu 

MAP3K1 gen pro mitogen aktivovaný protein kinázy kinázy kinázy 1 

MgCl2 chlorid hořečnatý 

MLPA multiplexní na ligaci závislé amplifikace sond 

MRAS gen pro svalový Ras protein, onkogenní homolg 

mRNA mediátorová RNA („messenger RNA“) 

MTTP gen pro protein zajišťující mikrosomální triglyceridový transport 

NAT2 gen pro N-acetyltransferázu 2 

NGS nová generace sekvenování 

OR poměr výskytu rizikových variant   

PCR polymerázová řetězová reakce 

PCR-RFLP polymerázová řetězová reakce s detekcí polymorfizmů délky restrikčních 

fragmentů 

PCSK9  proprotein konvertasa subtilisin/kexin typ 9 

PCSK9i  inhibitory proprotein konvertasy subtilisin/kexin typ 9 

PGS  polygenní genetické skóre 



 

 
 

PHACTR1 gen pro proteinový regulátor fosfatázy a aktinu 1 

PNPLA5  gen pro protein obsahující patatinu podobnou fosfolipázovou doménu 5 

qPCR kvanatitativní polymerázová řetězová reakce 

RNA  ribonukleová kyselina  

RT-PCR reverzní polymerázová řetězová reakce 

SAR1B  gen pro protein Ras příbuzné GTPase 1B asociované se sekrecí  

SD směrodatná odchylka 

siRNA  interferující RNA 

SLC transportér organických aniontů 

SLCO1B1 gen pro člena rodiny transportérů organických aniontů 1B1 

SNP  jednonukleotidové polymorfizmy 

SNV jednonukleotidové varianty 

SORT1 gen pro sortilin 1 

STAP1 gen pro adaptérový protein 1 přenášející signál 

T2DM diabetes mellitus 2.typu 

TC  celkový cholesterol 

TG  triglyceridy 

TRIB1 gen pro Tribbles pseudokinázu 

TYW1B gen pro TRNA-YW syntetizujícího proteinu 1 homolog B 

UGT UDP-glukuronosyltransferáza 

UGT1A1 gen pro UDP-glukuronosyltransferázu rodiny 1 člena A1 

UMOD gen pro uromodulin 

VFN Všeobecná fakultní nemocnice 

VLDL  lipoprotein s velmi nízkou hustotou („very low density lipoprotein“) 

WD  Wolmanova choroba 

WES celoexomové sekvenování 

WGS celogenomové sekvenování 
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1. Přehled problematiky 

Lipidy jsou esenciální složkou pro udržení homeostázy lidského těla a nedílnou součástí 

buněčných membrán, zásobárnou energie, buněčnou izolací a prekurzory hormonů. Dělí se 

na podskupinu tuků a olejů, fosfolipidů, vosků a steroidů a jsou rozpustné v organických 

rozpouštědlech. (Cox a García-Palmieri 1990; Ahmed et al. 2022). 

Nejdůležitějším zástupcem steroidů je cholesterol, který je syntetizován játry. Cholesterol je 

prekurzorem steroidních hormonů, tj. estrogenu, testosteronu a kortizolu. Jako součást 

dvojvrstvy buněčné membrány ovlivňuje její fluiditu. 

Transport lipidů v hydrofilním prostředí je uskutečňován především v komplexu s proteiny, 

tzv. lipoproteiny. Lipoproteiny strukturně obsahují cholesterol, triglyceridy (TG), fosfolipidy 

a apolipoproteiny (Apo) (Obr.1). Lipoproteiny se dělí do celkem sedmi tříd na základě velikosti, 

složení lipidů a apolipoproteinů (Tabulka 1) (Feingold 2000a). 

 

Obr. 1 Lipoproteinové částice (Bricarello et al. 2011) 

HDL – vysokohustotní lipoproteinová částice; LDL – nízkohustotní lipoproteinová částice; 

VLDL – lipoproteinová částice s velmi nízkou hustotou; PL – fosfolipid; TG – triglyceridy; CE – cholesterylester; 

CH – cholesterol 
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Tabulka 1 Rozdělení a charakteristika lipoproteinových částic (Feingold 2000a)  

Lipoprotein Hustota (g/ml) Velikost (nm) Hlavní lipidy Hlavní apolipoproteiny 

Chylomikrony <0,930 75 - 1200 TG ApoB-48, ApoC, ApoE, Apo A-I, A-

II, A-IV 

Chylomikronové 

remnanty 

0,930 - 1,006 30 - 80 TG, 

cholesterol 

ApoB-48, ApoE 

VLDL 0,930 - 1,006 30 - 80 TG ApoB-100, ApoE, ApoC 

IDL 1,006 - 1,019 25 - 35 TG, 

cholesterol 

ApoB-100, ApoE, ApoC 

LDL 1,019 - 1,063 18 - 25 cholesterol ApoB-100 

HDL 1,063 - 1,210 5 - 12 cholesterol 

fosfolipidy 

ApoA-I, ApoA-II, ApoC, ApoE 

Lipoprotein (a) (Lp(a)) 1,055 - 1,085 ~30 cholesterol ApoB-100, Apo(a) 

Chylomikrony jsou částice bohaté na TG, jenž mimo jiné obsahují charakteristickou částici 

ApoB-48 (Julve et al. 2016; Mehta a Shapiro 2022). Jsou produkovány ve střevě odkud jsou 

dále transportovány do jater, kde odštěpením TG jsou lipoproteinovou lipázou přeměněny 

na lipoproteiny s velmi nízkou hustotou (VLDL), a také do periferních tkání, kde jsou 

přeměněny na chylomikronové remnanty. VLDL jsou následně transportovány do tukové tkáně 

a svalů, kde jsou lipoproteinovou lipázou (LPL) odštěpeny další TG za vzniku lipoproteinů se 

střední hustotou (IDL), a nakonec působením hepatické lipázy vznikají nízkohustotní 

lipoproteinové částice (LDL) (Feingold 2000a). 

LDL částice jsou hlavními nosiči cholesterolu v krevním oběhu. Přijetí LDL částic do buněk 

je zajištěno navázáním ApoB-100 na LDL-receptor. LDL částice díky své velikosti snadněji 

prostupují arteriální stěnou a jsou náchylnější k oxidaci, která zvyšuje jejich vychytávání 

makrofágy, a postupně tak dochází k rozvoji aterosklerózy (Feingold 2000a). 

Lipoproteinové částice s vysokou hustotou (HDL) se podílí na reversním transportu 

cholesterolu a mají antioxidační, protizánětlivé a antitrombotické a antiapoptotické vlastnosti. 

Jsou velmi heterogenní a mohou být rozděleny do skupin na základě hustoty, velikosti, náboje 

či apolipoproteinového složení (Feingold 2000a). 

Lipoprotein (a) (Lp(a)) je složen z LDL částice, ke které je přes ApoB-100 disulfidickou 

vazbou navázaný apolipoprotein (a) (Apo(a)). Apo(a) obsahuje mnoho kringlových motivů, 

které jsou podobné strukturnímu uspořádání u plazminogenu. Počet opakování kringlů je velmi 

variabilní, a tudíž je rozdílná i molekulová hmotnost jednotlivých Apo(a). Jedinci s vyšší 
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molekulovou hmotností většinou mají nižší hladiny Lp(a), zatímco jedinci s nízkou 

molekulovou hmotností mají hladiny Lp(a) naopak vyšší. Ačkoli fyziologická funkce Lp(a) 

zatím není zcela dobře známa, jeho koncentrace v plazmě je z velké části geneticky podmíněna 

a vysoké hladiny Lp(a) jsou asociovány s kardiovaskulárním onemocněním (Tsimikas 2017; 

Schwartz et al. 2018). 

Apolipoproteiny řídí tvorbu lipoproteinů a jsou součástí jejich struktury, působí jako ligandy 

pro lipoproteinové receptory, ale mimo jiné slouží i jako kofaktory enzymů zapojených 

do metabolismu lipoproteinů. Jsou tudíž velmi důležitou složkou lipoproteinových částic, 

kdy narušení jejich tvorby může mít vliv na návazné procesy metabolismu, a může tak ovlivnit 

i lidské zdraví. Jedním z významných apolipoproteinů je ApoB, který je důležitou složkou 

mnoha lipoproteinových částic a je exprimován hepatocyty a enterocyty. V enterocytech 

probíhá RNA editace na zkrácenou formu ApoB-48, která se podílí na tvorbě chylomikronů, 

zatímco v hepatocytech se z needitované formy RNA tvoří ApoB-100, jenž je součástí VLDL 

a LDL částic (Abumrad a Davidson 2012). Přehled všech apolipoproteinů hrajících důležitou 

roli v metabolismu lipidů je v Tabulce 2 (Feingold 2000a). 
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Tabulka 2 Charakteristika apolipoproteinů (Feingold 2000a) 

Apolipoprotein MW Primární zdroj Lipoproteinová souvislost Funkce 

ApoA-I 28,0 játra, 

gastrointestinální 

trakt 

HDL, chylomikrony strukturní protein HDL, 

aktivuje LCAT 

ApoA-II 17,0 játra HDL, chylomikrony strukturní protein HDL, 

aktivuje hepatickou lipázu 

ApoA-IV 45,0 gastrointestinální 

trakt 

HDL, chylomikrony neznámá 

ApoA-V 39,0 játra VLDL, chylomikrony, 

HDL 

podporuje LPL 

zprostředkovanou TG lipolýzu 

ApoB-48 241,0 gastrointestinální 

trakt 

chylomikrony strukturní protein chylomikronů 

ApoB-100 512,0 játra VLDL, IDL, LDL, Lp(a) strukturní protein, ligand LDL 

receptoru 

ApoC-I 6,6 játra chylomikrony, VLDL, 

HDL 

aktivuje LCAT 

ApoC-II 8,8 játra chylomikrony, VLDL, 

HDL 

kofaktor LPL 

ApoC-III 8,8 játra chylomikrony, VLDL, 

HDL 

inhibuje LPL a vychytávání 

lipoproteinů 

ApoE 34,0 játra chylomikronové remnanty, 

IDL, HDL 

ligand LDL receptoru 

Apo(a) 250,0 - 800,0 játra Lp(a) inhibuje aktivaci plazminogenu 

MW – molekulová hmotnost; LCAT - lecitincholesterolacyltransferáza 

ATP-vazebné kazety transportérů G5 a G8 (ABCG5 a ABCG8) jsou exprimované ve střevě 

a játrech, kde zprostředkovávají pohyb rostlinných sterolů a cholesterolu z enterocytu 

do střevního lumen a v játrech vylučování do žluči. Ve střevě tak zamezují absorpci 

a vstřebávání rostlinných sterolů z potravy a žlučí jsou vylučovány. ABCG5 a ABCG8 tvoří 

heterodimery (Feingold 2000a). 

Lipoproteinová lipáza (LPL) je enzym syntetizovaný ve svalech, srdci a tukové tkáni. Je 

vylučován do přilehlých kapilár, kde přiléhá k endoteliální stěně. LPL odštěpuje TG 

z chylomikronů za vzniku chylomikronových remnantů a z VLDL za vzniku IDL. K aktivitě 
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LPL je nezbytná přítomnost ApoA-V a kofaktoru ApoC-II, naopak ApoC-III a ApoA-II aktivitu 

LPL inhibují (Feingold 2000a). 

1.1. Monogenní versus polygenní onemocnění 

Genetika hraje ve větší či menší míře významnou roli u všech onemocnění. Vzácná onemocnění 

s genetickým podkladem se vyskytují u jednotlivců sporadicky, a i přesto genetické poruchy 

jsou podkladem v 80 % vzácných onemocnění, kterých je několik tisíc. Rozdíly v DNA 

každého jedince tvoří individuální jedinečnou genetickou konstituci, která se podílí 

na chorobných i běžných procesech a tyto rozdíly, jednotlivě či v kombinaci, mohou učinit 

jedince náchylnějšího k jednomu onemocnění (př. rakovině) a naopak odolnějšího vůči jinému 

nesouvisejícímu onemocnění (př. diabetes mellitus). Důležitou úlohu hraje také prostředí, 

kdy naše buněčné reakce na prostředí se mohou na základě naší DNA lišit. Jedinec může mít 

genetický základ, nicméně ten se může projevit až vlivem prostředí či akumulací genetických 

změn (Jackson et al. 2018). 

Jakékoli dědičné změny v DNA sekvenci, které se liší od základní sekvence, nazývané 

“varianta“ či “mutace“, mohou být somatického charakteru nebo se mohou týkat zárodečné 

linie. Změny v DNA mohou proběhnout bez důsledku nebo naopak mohou změnit fenotyp 

jednotlivce. Nejčastějším nálezem na úrovni genu jsou jednonukleotidové varianty (SNV) 

či jednonukleotidové polymorfizmy (SNP). Dalšími variantami, se kterými se setkáváme, jsou 

malé inserce či delece (<1000 bp), strukturní přestavby jako translokace, inverze, velké delece 

či duplikace, „copy number varianty“ (CNV) a repetitivní sekvence (Jackson et al. 2018). 

Kterákoliv ze zmíněných variant v jednom genu, s výjimkou SNP, se může stát příčinou 

monogenního onemocnění, zatímco SNP spíše přispívají k onemocněním polygenního 

charakteru. Polygenní onemocnění je podmíněno současně více geny či polymorfizmy 

nebo i dalšími faktory, které hrají důležitou roli v manifestaci onemocnění. Polygenní 

onemocnění na rozdíl od monogenních jsou častější, nepřechází z rodiče na potomky a projevy 

jsou u jednotlivců různé (Lvovs et al. 2012; Muse et al. 2021). Příkladem onemocnění 

s polygenním podkladem jsou kardiovaskulární onemocnění, především ischemická choroba 

srdeční, a jejich rizikové faktory, konkrétně hypertenze, obezita, dyslipidemie, diabetes mellitus 

a kouření. Naopak často se vyskytujícím monogenním onemocněním je familiární 

hypercholesterolemie, která vede k předčasnému rozvoji aterosklerotického 

kardiovaskulárního onemocnění (ASKVO). Druhou nejčastější monogenní dyslipidemií je 

familiární dysbetalipoproteinemie (Heidemann et al. 2022). Další monogenní onemocnění se 
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většinou v porovnání s FH vyskytují vzácněji a někteří zástupci jsou uvedeni v Tabulce 3 

(Vrablik et al. 2021; Zou et al. 2019). 

Tabulka 3 Příklady 5 monogenních onemocnění (Vrablik et al. 2021) 

Gen(y) ASKVO Projev Frekvence 

ABCG5, ABCG8 Sitosterolemie ↑ sitosterol, kampesterol; hypercholesterolemie; 

předčasná ischemická choroba srdeční; xantomy 

neznámá 

MYH7, MYBPC3, 

TNNT2, DSP, TTN, 

LMNA, MYH6, 

MYPN, RBM20, 

SCN5A, ANKRD1, 

RAF1, DES, DMD 

Familiární dilatační 

kardiomyopatie 

hypertrofie levé komory, dušnost, diastolická 

dysfunkce, syndrom nízkého srdečního výdeje 

1:2500 

GBA, GLA, GLB1, 

HEXB, GNPTAB, 

GNPTAB, GNPTG 

Lysozomální 

střádavá 

onemocnění 

visceromegalie, skeletální dysmorfie, postižení 

plic (Faverio et al. 2019; Platt et al. 2018) 

1:5000 

FBN1, TGFBR1, 

TGFBR2, SMAD3, 

TGFB2, TGFB3, SKI 

Marfanův syndrom aneuryzma a/nebo disekce aorty, chlopenní 

onemocnění srdce, zvětšení proximální plicní 

tepny, městnavé srdeční selhání, arytmie; 

kosterní a oční abnormality, neobvykle ohebné 

klouby, aj. (Yang et al. 2014; Marfan 1896) 

1:5000 

COL3A1 Ehlers-Danlos 

syndrom 

hyperextenzita kůže, křehká a jemná kůže, 

opožděné hojení ran s tvorbou atrofických jizev, 

snadná tvorba modřin, generalizovaná kloubní 

hypermobilita (Malfait et al. 2010) 

1:50 000 -

200 000 

1.1.1. Celogenomová asociační studie  

Celogenomová asociační studie (GWAS) je výzkumný projekt identifikující genomové 

varianty, které jsou statisticky asociovány s rizikem určitého onemocnění či určitým znakem 

(Hutter nedatováno). Cílem projektu je analyzovat celý genom největšího počtu jedinců 

s onemocněním ale i zdravých jedinců a hledat u obou těchto skupin genomové varianty 

vyskytující se častěji u osob se specifickou nemocí či rysem ve srovnání s těmi, kteří tuto nemoc 

nebo rys nemají. První GWAS byla publikována v roce 2005. Následně vzrostl počet studií 

a také se rozšířilo množství studovaných onemocnění spolu s nárůstem počtu studovaných 

jedinců. Velký nárůst byl umožněn také díky rozvoji technologií pro oblast DNA analýz, 

které vedly k postupnému finančnímu zefektivnění procesu (Muse et al. 2021). 
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ASKVO, konkrétně např. ischemická choroba srdeční (ICHS), jsou ve více procentech 

případů, nežli monogenní Mendelovská onemocnění, způsobeny polygenní dědičností, která je 

připisována četným běžným a vzácným variantám s malým efektem v genomu (Muse et al. 

2021). První GWAS týkající se ICHS byly publikovány v roce 2007 na obrovské skupině 

jedinců s onemocněním a kontrolní skupině, avšak týkaly se pouze Evropské populace 

(Helgadottir et al. 2007; McPherson et al. 2007; Samani et al. 2007). Nejsilnější genetické 

determinanty ASKVO reprezentované SNP byly detekovány v oblasti rozpoznané jako dlouhé 

nekódující regulační RNA ANRIL loci. Tato riziková alela je spojena s o 30-35 % vyšším 

rizikem infarktu myokardu. Varianty v této oblasti nejsou spojeny s typickými rizikovými 

faktory ASKVO, kromě diabetu, a tudíž mohou tyto varianty hrát roli v doposud neznámých 

mechanismech vedoucích k rozvoji aterosklerózy (Vrablik et al. 2021). Na základě vztahu mezi 

ASKVO a lipidovými metabolickými dráhami byly dále studovány nové varianty zahrnující 

SORT1, LPA, MRAS, PHACTR1 a také nové varianty v již známých genech LDLR a PCSK9 

(Muse et al. 2021). Byly studovány i varianty ovlivňující non-LDL dráhy, které by zdůraznily 

roli TG v rozvoji ICHS, avšak onemocněních vysvětlitelných rizikovými variantami zůstalo 

pomálu, a navíc všechny nově objevené varianty měly pouze mírně zvýšené riziko oproti 

kontrolám. S dalším rozvojem metod bylo v roce 2013 v rámci metanalýz identifikováno 

dalších 15 nezávislých lokusů spojených s onemocněním koronárních tepen a následně se počet 

zvýšil až na 160 lokusů (Deloukas et al. 2013; Nikpay et al. 2015; Harst a Verweij 2017; 

Howson et al. 2017). 

Vybrané příklady nejsilnějších a nejvýznamnějších genů či SNP souvisejících s ASKVO 

či jeho rizikovými faktory je uveden v Tabulce 4 (Vrablik et al. 2021). 

Tabulka 4 Příklady genů jejichž SNP jsou asociovány se zvýšeným rizikem ASKVO či souvisejí s rizikovými 

faktory ASKVO (Vrablik et al. 2021) 

BMI – index tělesné hmotnosti, T2DM – diabetes mellitus 2.typu 

Gen Vliv na Reference 

ANRIL riziko infarktu myokardu Palomaki et al. 2010 

SORT1, APOE plazmatické hladiny cholesterolu Samani et al. 2007; Teslovich et al. 2010; Marais 2019 

APOA5 plazmatické hladiny TG Pennacchio et al. 2001; Nadkarni et al. 2018 

FTO 
BMI hodnoty, riziko T2DM a 

infarktu myokardu 

Diabetes Genetics Initiative of Broad Institute of Harvard 

and MIT, Lund University et al. 2007; Dina et al. 2007; 

Frayling et al. 2007; Doney et al. 2009; Hubacek et al. 

2010 

UMOD hypertenze Lip a Padmanabhan 2020 
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1.1.1.1. Polygenní genetické skóre 

Polygenní genetické skóre (PGS) bylo zkonstruováno pro využití kombinace asociace 

onemocnění s nově nalezenými genetickými variantami objevenými GWAS. PGS se vypočítá 

jako vážený součet detekovaných rizikových lokusů (Chatterjee et al. 2016; Torkamani et al. 

2018). Cílem PGS je kvantifikovat základní genetickou predispozici jedince k danému 

onemocnění. Použitelnost PGS pro klinickou diagnostiku byla prokázána pro různá 

onemocnění jako například fibrilaci síní či diabetes mellitus (Khera et al. 2018). S ohledem 

na genetický příspěvek ASKVO se PGS stalo slibným nástrojem s klinickou využitelností 

vzhledem na nedostatky tradičních nástrojů hodnocení rizik (DeFilippis et al. 2015; Rana et al. 

2016). Nicméně prozatím integrace PGS ASKVO do klinické praxe neproběhla a není 

začleněna ani do doporučení odborných společností (Inouye et al. 2018). 

1.2. Genetické testování 

Genetické analýzy jsou využívány k identifikaci genetické etiologie u pacientů s podezřením 

např. na kardiovaskulární či metabolická onemocnění. V rámci studií bylo molekulárně 

genetickými technologiemi umožněno mapování chromozomů a identifikace genů spojených 

s primární etiologií těchto onemocnění. Genetické testování by mělo být indikováno 

u fenotypově popsaných jedinců s komplexní rodinou anamnézou, která přispěje ke správné 

interpretaci (Vrablik et al. 2021). Jedním z možných přístupů genetického testování 

s rozlišením na úrovni nukleotidů je kvantitativní PCR, PCR s detekcí polymorfizmů délky 

restrikčních fragmentů, aj. Dalším přístupem při podezření na přítomnost delece či duplikace 

je multiplexní na ligaci závislé amplifikace sond (MLPA). Zmíněné metody jsou využívány 

v případě znalosti místa, kde má být varianta lokalizována. V některých případech však nejde 

o běžné varianty s přesnou lokalizací, ale varianty mohou být rozptýleny v příslušných genech 

spojených s onemocněním. K určení těchto variant je potřeba určit sekvenci celého genu 

pacienta, porovnat sekvenci pacienta s referenční sekvencí a identifikovat změny. Pro analýzu 

těchto variant se využívá metody Sangerova sekvenování či u většího počtu genů lze varianty 

analyzovat metodou nové generace sekvenování (NGS) (Jackson et al. 2018). 

Varianty identifikované jakoukoli výše zmíněnou metodou jsou posuzovány z hlediska 

korelace s fenotypem pacienta. V klinické praxi jsou varianty klasifikovány dle ACMG 

(Americká společnost pro genetiku a genomiku) doporučení jako benigní (není asociováno 

s onemocněním), pravděpodobně benigní, neznámého významu (není znám efekt varianty), 

pravděpodobně patogenní či patogenní (asociováno s onemocněním) (Jackson et al. 2018; 
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Bonaventura a Veselka 2019). Na základě doporučení pro klasifikaci variant ACMG jsou 

využívány database jako Varsome (Kopanos et al. 2019), ClinVar (Landrum et al. 2020), 

HGMD (Stenson et al. 2020) či OMIM (Amberger et al. 2015). U vzácných onemocnění je 

podstatná také frekvence varianty v populaci a patogenitu varianty podporuje segregační 

analýza (Bonaventura a Veselka 2019). 

1.2.1. PCR 

Polymerázová řetězová reakce (PCR) je rychlá a spolehlivá metoda využívaná převážně 

k replikaci DNA. PCR je vhodnou metodou v případech malého množství vzorku. Existuje 

několik modifikací této metody: 

• PCR s detekcí polymorfizmů délky restrikčních fragmentů (PCR-RFLP) je metoda, 

která předcházela většině forem PCR metod. Principem této metody je štěpení PCR 

produktů restrikčními enzymy a následná detekce fragmentů pomocí elektroforetických 

gelů (Gormus et al. 2012). 

• Reverzní PCR (RT-PCR) je metodou, kde vstupním materiálem je RNA, která je 

reversní transkriptasou přepsána na komplementární DNA (cDNA). Následně je cDNA 

amplifikována standardními PCR postupy. Přepis RNA na cDNA probíhá z důvodu 

větší stability cDNA, jelikož RNA podléhá degradaci RNAsami (Farkas a Holland 

2009; Farrell 2010).  

• Nested PCR využívá dva páry primerů. První sadou primerů je amplifikován specifický 

úsek DNA. Druhý pár primerů nasedá na vnitřní sekvenci amplifikovanou první sadou 

primerů, čímž je zvýšena citlivost a specifita metody (Gormus et al. 2012; Hirschhorn 

et al. 2022). 

• Kvantitativní PCR (qPCR; „real-time PCR“) je přesná a rychlá metoda využívaná 

ke kvantifikaci oblastí polymorfní DNA a genotypizace jednonukleotidových 

polymorfizmů. Zavedení této technologie zlepšilo a zjednodušilo kvantifikaci 

nukleových kyselin v porovnání s klasickými PCR metodami (Gormus et al. 2012). 

1.2.2. MLPA 

Multiplexní na ligaci závislé amplifikace sond nebo-li MLPA je metoda, která umožňuje 

detekci CNV v rozsahu jednoho exonu až po celé chromozomy asociované s onemocněním. 

MLPA využívá více menších sond napříč větší genomickou oblastí a dle typu lze kvantifikovat 
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až 60 (klasická MLPA) nebo 1000 (digitální MLPA) různých lokusů (ANON. nedatováno). 

Tato metoda tak může poskytnout pohled s vyšším rozlišením na rozsah jakékoli delece.  

Sondy se skládají z cílové specifické sekvence a sekvence univerzálního fluorescenčně 

značeného primeru, který umožňuje současnou multiplexní PCR amplifikaci všech sond 

(Schouten et al. 2002). V porovnání s klasickou PCR metodou jsou v této metodě 

amplifikovány sondy, jejichž obě části rozpoznají cílové sekvence DNA a po hybridizaci jsou 

ligovány a amplifikovány. Data jsou interpretována pomocí softwaru (Stuppia et al. 2012). 

1.2.3. Sangerovo sekvenování 

Sangerovo sekvenování patří do první generace sekvenování a umožňuje sekvenaci jednoho až 

dvou genů v čase. Stanovení pořadí nukleotidů představil Frederick Sanger v roce 1977 

a v současnosti je tato metoda stále „zlatým standardem“ sekvenování v klinickém výzkumu 

s přesností 99,99 % (Sanger et al. 1977). Metoda je využívána jako konfirmační metoda dat 

z NGS sekvenování, ačkoli pozvolně se od konfirmací z NGS upouští. Principem Sangerova 

sekvenování je amplifikace DNA fragmentů za přítomnosti dideoxynukleotidů (dNTP) 

ve směsi, které jsou fluorescenčně značeny. Kapilární elektroforézou jsou fragmenty 

separovány a na základě fluorescence je přečten daný nukleotid. Nevýhodou této metody jsou 

vysoké náklady na vzorek a pro analýzu většího množství genů je Sangerovo sekvenování 

v porovnání s NGS pomalejší, jelikož je vždy samostatně analyzován pouze jeden DNA 

fragment (Kalayinia et al. 2018). 

1.2.4. Nová generace sekvenování 

Nová generace sekvenování (NGS), jinak masivně paralelní sekvenování, překonalo limity 

předchozích metod a umožňuje analýzu sekvence tisíců až milionů krátkých fragmentů DNA 

v relativně krátkém čase. V prvním kroku NGS analýzy je připravena tzv. knihovna, která je 

následně sekvenována. Postupy pro přípravu knihovny se liší dle výrobce pro sekvenační 

chemii a analyzátor. V druhé generaci sekvenování je DNA fragmentována a amplifikována 

buď pomocí droplet PCR (Roche, Life Technologies) nebo hybridizační metodou na pevné fázi 

(Ilumina). Ve třetí generaci sekvenování probíhá analýza přímo z molekuly DNA (PacBio, 

MinION). Výsledná data jsou bioinformaticky zpracována a interpretována (Kalayinia et al. 

2018; Jackson et al. 2018). 

Pro cílené analýzy je používáno panelové sekvenování, které obsahuje pouze vybrané geny 

spojené s určitými typy onemocnění, či celoexomové sekvenování (WES), které zahrnuje 

všechny kódující části genů. Celogenomové sekvenování (WGS) je využíváno pro necílenou 
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analýzu, například pokud onemocnění nemá variantu lokalizovanou v kódujících oblastech 

genů či blízkých přilehlých nekódujících oblastech specifických genů. Úskalím WES a WGS 

je vyšší množství nalezených neznámých variant, které zatím nejsou zcela dobře popsány 

a interpretace je v souvislosti s fenotypem pacienta mnohdy komplikovanější. Z toho důvodu 

je primárně v běžné diagnostice využíváno v současnosti panelové sekvenování, kde jsou 

konkrétní geny spojeny s konkrétním onemocněním. I přesto jsou v panelovém sekvenování 

identifikovány varianty nejasného významu, ačkoli v porovnání s WES a WGS 

jsou identifikovány v mnohem menším množství. Nicméně v rámci omezeného výběru genů 

někteří jedinci zůstávají bez varianty korelující s fenotypem pacienta. Dalším úskalím NGS 

jsou vedlejší nálezy nesouvisející s fenotypem pacienta (Jackson et al. 2018). 

1.3. ASKVO 

Aterosklerotické kardiovaskulární onemocnění (ASKVO) je i v současnosti celosvětově 

nejvýznamnější příčinou mortality a morbidity (Pitso et al. 2021). Podkladem pro rozvoj 

ASKVO je ateroskleróza. Jedná se o chronické progresivní zánětlivé onemocnění cévní stěny, 

které je ovlivněno více rizikovými faktory (Arnett et al. 2019). Mezi neovlivnitelné rizikové 

faktory patří věk, pohlaví a rodinná anamnéza včetně genetických predispozic. Ovlivnitelnými 

rizikovými faktory jsou arteriální hypertenze, diabetes mellitus, kouření cigaret, obezita 

a především hyperlipoproteinemie. Dalšími rizikovými faktory, které mohou mírně ovlivnit 

předčasný rozvoj ASKVO je i životní styl, tedy nedostatečná fyzická aktivita a nevhodné 

stravovací návyky. Ateroskleróza se manifestuje ASKVO, mezi něž se řadí ischemická choroba 

srdeční (ICHS), ischemická cévní mozková příhoda (CMP) a ischemická choroba dolních 

končetin (ICHDK) (Češka 2012; Colantonio et al. 2020). 

Prevence je v případě rozvoje ASKVO velmi zásadní. Včasné vyhledávání nemocných 

jedinců, jejich informovanost a péče o ně výrazně zlepšuje jejich prognózu (Ceska et al. 2019). 

Sledování pacientů je řízeno dle podrobných instrukcí jednotlivých odborných společností, 

nicméně přístupy každého lékaře, praktického nebo i lékaře ve specializovaném centru, jsou 

individuální. Neméně důležitá je i spolupráce pacienta s lékařem, která je v některých případech 

nedostačující. Primární podklady pro rozvoj ASKVO se zakládají již v raném dětství 

a v průběhu let dochází k jejich akumulaci a riziku předčasného rozvoje onemocnění. V případě 

geneticky podložených chorob je nefarmakologická léčba zcela nedostačující a přispívá pouze 

jako podpůrná složka farmakologické terapie (Arnett et al. 2019). Příkladem zvyšujícího se 

rizika rozvoje ASKVO jsou hyperlipoproteinemie, mezi které se řadí často se vyskytující 

familiární hypercholesterolemie. 
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1.3.1. Familiární hypercholesterolemie 

Familiární hypercholesterolemie (FH) je autosomálně dominantní onemocnění vyznačující se 

zvýšenými hladinami lipoproteinových částic cholesterolu o nízké hustotě (LDL-C) 

a zvýšeným rizikem rozvoje předčasného ASKVO. FH je onemocnění, které je často 

podceňováno, nedostatečně diagnostikováno a léčeno. 

Familiární hypercholesterolemii můžeme rozdělit dle přítomnosti mutace ve specifických 

genech podílejících se na metabolismu lipidů a lipoproteinů, konkrétně LDL-C, na receptorově 

podmíněnou FH, familiární defekt apolipoproteinu B-100 (FDB) a pacienty s mutací v genu 

pro proprotein konvertasu subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) (Rader et al. 2003). 

Familiární hypercholesterolemie je předmětem celé řady projektů po celém světě, z nichž je 

nezbytné zmínit projekt MedPed. V České republice je v projektu MedPed vedeno více než 

7900 FH pacientů a je jedním ze 3. nejúspěšnějších projektů MedPed v rámci Evropy. 

1.3.1.1 Receptorově podmíněná FH 

Pacienti s receptorově podmíněnou FH mají identifikovanou mutaci v genu pro LDL receptor 

(LDLR, OMIM *606945), který se nachází v krátkém ramínku chromozomu 19 (Melendez et 

al. 2017). Mutace v tomto genu mohou vést k nefunkčnosti vazby ligandu, poruše transportu 

nebo internalizace, recyklaci nebo ke kompletnímu nedostatku receptoru (Soutar a Naoumova 

2007). Frekvence heterozygotní FH je 1:200-250, zatímco homozygotní FH se v populaci 

vyskytuje v poměru 1:160 000-300 000 (Benn et al. 2016; Cuchel et al. 2014).  Bylo popsáno 

více než 1700 variant v LDLR genu, které ovlivňují strukturu a funkci LDLR (Leigh et al. 

2017). Důsledkem toho hladiny LDL-C u FH pacientů způsobené variantou v LDLR jsou 

významně variabilní. Hladiny LDL-C se u heterozygotů pohybují od 4 do 13 mmol/l, 

u homozygotů jsou výrazně vyšší než 13 mmol/l (Cuchel et al. 2014). V České republice bylo 

identifikováno 223 patogenních variant v LDLR genu. Deset variant v tomto genu (Tabulka 5) 

odpovídá přibližně za 50 % všech patogenních variant v České republice (Vrablik et al. 2020). 
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Tabulka 5 Nejfrekventovanější patogenní varianty v LDLR genu a jejich frekvence detekovaná v ČR (Vrablik et 

al. 2020) 

Varianty v cDNA Varianta proteinu Typ varianty Lokalizace Frekvence (%) 

c.1775G > A p.(Gly592Glu) missense exon 12 16,77 

c.798T > A p.(Asp266Glu) missense exon 5 14,29 

c.1061A > C p.(Asp354Ala) missense exon 8 3,90 

c.626G > A p.(Cys209Tyr) missense exon 4 3,55 

c.1246C > T p.(Arg416Trp) missense exon 9 2,84 

c.67 C +3968_940 + 296dup exon2_6dup rozsáhlá duplikace  2,48 

c.1186 C +700_2141 -545del exon9_14del rozsáhlá delece  2,13 

c.1567G > A  p.(Val523Met) missense exon 10 1,60 

c.662A > G  p.(Asp221Gly) missense exon 4 1,51 

c.1474G > A p.(Asp492Asn) missense exon 10 1,51 

Frekvence je počítána jako procento jednotlivé varianty všech patogenních variant LDLR genu nalezených v české 

populaci. 

1.3.1.2 Familiární defekt apolipoproteinu B-100 

Familiární defekt apolipoproteinu B-100 (FDB) je autosomálně dominantní onemocnění 

lipidového metabolismu, které se vyznačuje, stejně jako receptorově podmíněná FH, zvýšenými 

hladinami LDL-C v plazmě (Vega a Grundy 1986; Innerarity et al. 1987). Frekvence tohoto 

onemocnění se v populaci výrazně liší, např. ve Švýcarsku je frekvence onemocnění přibližně 

1:209, zatímco v Dánsku se výskyt nemoci pohybuje v poměru 1:883 (Benn et al. 2016; Miserez 

et al. 1994; Miserez a Muller 2000). Příčinou tohoto onemocnění je bodová mutace v genu 

pro ApoB-100 (OMIM *107730), kdy dochází k záměně jedné aminokyseliny nejčastěji 

v pozici p.R3527Q (Brown a Goldstein 1986). Arginin je nahrazen aminokyselinou glutaminem 

(p.R3527Q; rs5742904), čímž je změněna konformace proteinu a tím i hlavní role 

v navazování ApoB-100, jenž je součástí LDL částic, na LDLR (Brown a Goldstein 1986; 

Melendez et al. 2017). Arginin může být dále zaměněn také za tryptofan (p.R3527W) nebo 

za leucin (p.R3527L), tyto záměny jsou však méně časté (Borén et al. 2001).  V České republice 

se s výjimkou varianty p.R3527Q v méně častých genech způsobujících FH neukázaly 

převládající žádné jiné patogenní varianty (Vrablik et al. 2020). 

1.3.1.3 Mutace v genu pro proprotein konvertasu subtilisin/kexin typ 9 

Mutace v genu pro PCSK9 (OMIM *607786) jsou vzácnější než výše zmíněné varianty v LDLR 

či APOB genu a je jimi podmíněno pouze 3 % všech monogenních FH (Sun et al. 2005; 
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Melendez et al. 2017).  Mohou být rozděleny do dvou skupin, kde mutace v PCSK9 genu vedou 

k nadprodukci PCSK9 („gain-of-function“) nebo naopak inhibují produkci PCSK9 („loss-of-

function“) (De Castro-Orós et al. 2010). „Gain-of-function“ mutace v PCSK9 genu snižují 

koncentraci LDLR, tím zvyšují hladinu LDL-C v plazmě a velkou mírou se podílí na rozvoji 

FH (Kyselák a Soška 2019). V České republice nebyla doposud popsána mutace v PCSK9 genu. 

1.3.1.4 Další genetické varianty podmiňující rozvoj FH 

Minoritně se může objevit i autozomálně recesivní FH, která je podmíněna mutací v genu 

pro adaptorový protein 1 LDL receptoru (LDLRAP-1) (Vrablik et al. 2020). Další varianty 

ve STAP1 genu a APOE loci, které způsobují FH fenotyp, byly popsány sporadicky (Santos et 

al. 2017). Identifikace běžných variant v jednom z genů odpovědných za rozvoj FH potvrzuje 

diagnózu FH, a tudíž zvýšené hladiny LDL-C po celý život. Ojediněle identifikované varianty 

byly nalezeny v genech CYP27A1 (cytochrom P450, podrodiny XXVIIA, polypeptid 1), LIPA 

(lysozomální lipáza A), LIPC (jaterní lipáza), LIPG (endoteliální lipáza), CYP7A1 (cytochrom 

P450 rodiny 7 podrodiny A člen 1), PNPLA5 (protein obsahující patatinu podobnou 

fosfolipázovou doménu 5) a dalších genových variant, které jsou příčinou FH fenotypu (Lange 

et al. 2014; Al-Allaf et al. 2015; Pirillo et al. 2017; Corral et al. 2018; Mikhailova et al. 2019). 

V některých případech však pacienti nenaplňují univerzálně nastavená kritéria tohoto 

onemocnění a jsou chybně klasifikováni jako FH. Tyto případy se nazývají FH fenokopie 

a příkladem je sitosterolemie, kdy je identifikována varianta v ABCG5/G8 transportérním genu 

(Berge et al. 2000; Hubacek et al. 2001). U sitosterolemie je v plazmě zvýšená hladina 

rostlinného sterolu, které běžné enzymatické próby nedokáží od cholesterolu odlišit 

(Moghadasian et al. 2002). Klinicky prezentující se FH pacienti, u kterých není nalezena 

monogenní příčina onemocnění mnohem pravděpodobněji patří ke skupině polygenně 

podmíněných hypercholesterolemií. Pouze u 40-60 % klinicky suspektních pacientů je 

identifikována monogenní mutace ve výše zmíněných genech (Talmud et al. 2013). 

V budoucnu může být FH v některých případech vysvětlena nově identifikovanou mutací 

v genu, kterou se stálým vývojem a zlepšením metod bude možné detekovat. U zbylého 

procenta pacientů se předpokládá polygenní příčina onemocnění, jejíž podstatou je vliv běžných 

alel s malým efektem na hladinu LDL-C, které ve větším počtu zvyšují hladinu LDL-C 

i u monogenně podmíněných FH a vedou k rozvoji polygenní hypercholesterolemie (Talmud 

et al. 2013). Pokud se tyto rizikové varianty podílející se na polygenní hypercholesterolemii 

objeví ve vyšším počtu u pacientů s monogenním typem FH, je jejich riziko ASKVO znásobeno 

(Trinder et al. 2019). 
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1.3.2. Klinická a laboratorní diagnostika 

Pacienti jsou klinicky diagnostikováni na základě „Dutch Lipid Clinic Network 

Criteria“ (DLCNC), kde jsou dle bodovací stupnice roztříděni do rizikových skupin. Pacienti 

jsou bodováni na základě rodinné anamnézy, klinické historie, fyzického vyšetření, hladin 

LDL-C a DNA analýzy (Austin et al. 2004; Haase a Goldberg 2012; Nordestgaard et al. 2013). 

Podle počtu bodů se pacienti řadí do skupin nepravděpodobné (<3), možné (3-5), 

pravděpodobné (6-8) a jisté (>8) FH (Austin et al. 2004; Haase a Goldberg 2012; Nordestgaard 

et al. 2013). Alternativou pro klinickou diagnostiku pacientů mohou být MedPed kriteria, 

která třídí pacienty do rizikových skupin dle věku a hladin LDL-C (Williams et al. 1993; Austin 

et al. 2004; Haase a Goldberg 2012).  Genetická diagnostika pacientů s receptorově 

podmíněnou FH spočívá v detekci přítomnosti mutace v genu pro LDLR, případně i mutace 

v genu pro PCSK9, metodou NGS (Pavanello et al. 2019). U pacientů s FDB je genetické 

vyšetření vzhledem k přítomnosti jedné prevalentní mutace v jednom specifickém místě 

analyzováno metodou qPCR (Austin et al. 2004). Klinicky je FDB neodlišitelné od receptorově 

podmíněné FH a stejně jako u receptorově podmíněné FH je frekvence pacientů s homozygotní 

formou FDB vzácnější než heterozygotní (Whitfield et al. 2004). 

1.3.3. Význam FH 

FH představuje jeden z nevýznamnějších rizikových faktorů pro rozvoj ASKVO, jelikož vede 

ke zvýšeným hladinám LDL-C. Doposud byl LDL-C prokázán jako jediný kauzální faktor 

pro rozvoj aterosklerózy a následně ASKVO (Zaid et al. 2008). Klíčovou úlohu má již zmíněná 

vysoká hladina LDL-C, kterou se zabývají i odborné společnosti ve svých doporučeních. 

Evropská společnost pro aterosklerózu a kardiologii ve svých doporučeních udává i cílové 

hodnoty LDL-C farmakologicky léčených pacientů. Pacienti jsou řazeni do kategorií 

kardiovaskulárních rizik, tj. nízké riziko, střední riziko, vysoké riziko a velmi vysoké riziko, 

dle anamnézy a laboratorních vyšetření. V závislosti na kategorii kardiovaskulárního rizika 

a hladiny LDL-C jsou doporučovány změna životního stylu, ve vyšším riziku 

také farmakologická léčba, případně alespoň její zvážení. Dle doporučení z roku 2019 by 

u vysoce rizikových pacientů v primární nebo sekundární prevenci měl LDL-C poklesnout 

o více než 50 % a cílová hladina LDL-C by měla být nižší než 1,4 mmol/l (55 mg/dl). Pacienti 

ve vysokém riziku by měli dosáhnout poklesu LDL-C o více než 50 % a cílových hodnot nižších 

než 1,8 mmol/l (70 mg/dl). Cílové hodnoty LDL-C u pacientů ve středním riziku by 

měly klesnout na <2,6 mmol/l (100 mg/dl) a u pacientů v nízkém riziku na <3,0 mmol/l 
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(116 mg/dl). Mezi další preventivní opatření patří vyvážená strava s nižším obsahem 

nasycených mastných kyselin, přiměřená fyzická aktivita, krevní tlak <140/90 mmHg, 

glykovaný hemoglobin <53 mmol/mol, aj (Mach et al. 2020). 

1.3.4. Prevence a léčba 

Prevence v případě rozvoje FH není zcela možná, jelikož se jedná o geneticky podmíněné 

onemocnění. Nicméně zásadní roli u tohoto onemocnění hraje včasné vyhledávání nemocných 

a následná dlouhodobá péče o tyto pacienty (Ceska et al. 2019). Důležitou úlohu má léčba 

nemocných, která může být nefarmakologická i farmakologická. Nefarmakologická léčba 

zahrnuje zvýšenou fyzickou aktivitu, dietní opatření a nekuřácký styl života. Při geneticky 

podmíněné chorobě nemůžeme od nefarmakologické léčby očekávat zásadní efekt 

a pro pacienty s FH není zcela dostačující, nicméně nemůžeme na ni rezignovat. U většiny 

nemocných se však musí rozhodnout pro farmakologickou léčbu, kterou představují následující 

skupiny léčiv, tj. statiny, ezetimib, (pryskyřice), PCSK9 inhibitory (PCSK9i) a nové léky 

ve vývoji. V případě pacientů s homozygotní FH může být také využita invazivní léčba pomocí 

LDL aferézy (Cuchel et al. 2014). 

1.3.4.1. Statiny 

Základním stavebním kamenem farmakologické léčby dyslipidemií, tudíž i FH, jsou statiny. 

Prakticky všichni pacienti jsou léčeni statiny v maximální tolerované dávce. Statiny snižují 

hladiny LDL-C blokováním enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) 

reduktázy a tím brání syntéze cholesterolu. Limitací léčby statiny je statinová intolerance, 

se kterou se setkáváme pouze u jednotek % nemocných. Statinová intolerance se nejčastěji 

projevuje v lehké formě svalovými obtížemi bez zvýšení kreatinkinázy (CK) (Bruckert et al. 

2005; Banach et al. 2015; Stroes et al. 2015). U pacientů se statiny indukovanou myopatií 

po vysazení statinů obtíže mizí. V závislosti na dávce užívaného léku nebo na současném 

užívání léků zvyšující účinky statinů mohou pacienti tolerovat statiny plně nebo částečně. 

Frekvence výskytu symptomů u statiny indukované myopatie je vyšší při léčbě 

hydrofobními statiny jako jsou atorvastatin, simvastatin či lovastatin, jejichž biotransformace 

je katalyzována přes skupiny enzymů UGT a CYP. Hydrofilními statiny jsou 

např. rosuvastatin a pravastatin. Cirkulace a eliminace hydrofilních i hydrofobních statinů 

probíhá přes ABC a SLC transportéry (Willrich et al. 2018).  Mutace v genech těchto proteinů 

může přispět k narušení biotransformace statinů v těle a následně vyvolat statinovou 

intoleranci. Silná asociace se statiny indukovanou myopatií byla studována u varianty 
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SLCO1B1*5. U pacientů s myopatií a zvýšenou hladinou CK byla sledována asociace 

atorvastatinu s variantou CYP3A5*3 (Wilke et al. 2005; Carr et al. 2013). Zvýšené riziko 

svalové toxicity bylo dále sledováno u varianty ABCB1 c.1236T-2677T-3435T a naopak u 

varianty UGT1A1*28 byla pozorována snížená svalová toxicita (Stormo et al. 2013; Canestaro 

et al. 2014). 

1.3.4.2.  Ezetimib a pryskyřice 

Ezetimib je používán v kombinační léčbě se statiny. Touto kombinací je blokováno 

i vstřebávání cholesterolu v tenkém střevě, a je tak zabráněno transportu cholesterolu do jater 

(Sirtori 2014; Zhan et al. 2018).  Pacienti touto léčbou dosahují efektivnějšího poklesu hladin 

LDL-C (Raal et al. 2000; 1997; Yamamoto et al. 2000; Gagné et al. 2002; Marais et al. 2002; 

Marais et al. 2008). 

Pryskyřice byly historicky prvními léky pro pacienty s FH. Jejich funkcí bylo inhibovat 

enterohepatální cyklus žlučových kyselin, čímž byla zvýšena potřeba cholesterolu k jejich 

syntéze a tím byla zvýšena aktivita a množství LDLR.V současné době se však prakticky 

nepoužívají (Češka 2012). 

1.3.4.3. PCSK9 inhibitory 

Poměrně novou možností léčby současné doby ke snížení hladin LDL-C je biologická léčba FH 

pacientů pomocí PCSK9i. PCSK9 je exprimován především v játrech, tenkém střevě 

a ledvinách (Malo et al. 2020). Po vyplavení do séra interaguje při kontaktu s LDLR na povrchu 

buněk. Vzniklý komplex PCSK9/LDLR je endozomálně vchlípen do buňky (Obr.2). Komplex 

se po vstupu do buňky nerozpadá a zůstává v endozomu kompletní. K recyklaci LDLR tedy 

nedochází, a naopak tento komplex je určen k lysozomální degradaci. PCSK9 tak ovlivňuje 

expresi LDLR na povrchu hepatocytu a tím hladinu LDL-C. PCSK9i se navazují na PCSK9 

a blokují vznik komplexu PCSK9/LDLR. Recyklace LDLR není inhibována a nadále probíhá 

clearance LDL-C. Léčbou PCSK9i je tak docíleno snížení hladin LDL-C o více než 50 % 

(Watts et al. 2020). 
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Obr. 2 Mechanismus transportu LDL-C do buňky (Krähenbühl et al. 2016) 

a - bez přítomnosti PCSK9i, b – v přítomnosti PCSK9i 

1.3.4.4. Novinky v léčbě FH 

Novými léky, které se blíží v klinické praxi, jsou inclisiran a kyselina bempedová. Inclisiran 

jsou malé interferující RNA (siRNA) molekuly specifické pro PCSK9, které zabraňují translaci 

messenger RNA PCSK9 a tím snižují koncentraci tohoto proteinu a následně i hladinu LDL-C 

(German a Shapiro 2020). Kyselina bempedová je aktivována v játrech a inhibuje ATP-citrát 

lyasu (ACLY), která je klíčovým enzymem spojujícím katabolismus cukrů a lipidů (Burke et 

al. 2019). ACLY katalyzuje vyšší tvorbu HMG-CoA reduktázy, která je cílem pro působení 

statinů (Ray et al. 2019). 

1.3.5. Lp(a) ve vztahu k FH 

Familiární hypercholesterolemie se může pojit s dalšími poruchami lipidového 

a lipoproteinového metabolismu. Jednou z nich je zvýšená hladina Lp(a). Mnoho pacientů 

s receptorově podmíněnou FH má nezávisle zvýšenou hladinu Lp(a) na níž mají 

pravděpodobně vliv variace v LPA genu (Langsted et al. 2016). U těchto pacientů s vyššími 

hladinami Lp(a) je zvýšené riziko infarktu myokardu (Langsted et al. 2016). Hladiny Lp(a) 

jsou geneticky determinovány a nelze je ovlivnit držením diety, pohybovou aktivitou či redukcí 

váhy (Scanu a Fless 1990; Kronenberg 2016).  Nicméně v současné době byl sledován pozitivní 

účinek PCSK9i na snížení hladin Lp(a) (Krähenbühl et al. 2016). 
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1.3.6. Polymorfizmus apolipoproteinu E 

Ke zvýšení hladin LDL-C mimo jiné přispívá i polymorfizmus APOE (Sharifi et al. 2019). 

V závislosti na kombinaci dvou nukleotidů na pozici c.388T>C (rs429358) a c.526C>T 

(rs7412), kde dochází k záměně aminokyseliny, je definována izoforma E2, E3, E4 a jejich 

kombinace (Ferrières et al. 1994; Eichner et al. 2002). Nejběžnější formou je izoforma E3E3 

(Phillips 2014). U nositelů alely E4 se VLDL částice lépe váží k LDLR a v případě jedinců 

s homozygotní formou je zvýšeno riziko rozvoje Alzheimerovy choroby (Huebbe a Rimbach 

2017; Muñoz et al. 2019). Alela E4 je dále spojena se zvýšeným zkracováním telomer a je 

rizikovým faktorem i pro jiná neurodegenerativní onemocnění jako cerebrální amyloidní 

angiopatie, mnohočetná skleróza, aj (Greenberg et al. 1995; Masterman a Hillert 2004; Jacobs 

et al. 2013). Alela E2 se váže k LDLR se slabší afinitou na rozdíl od alel E3 a E4, a lipidový 

transport je tak méně účinný (Breslow et al. 1982; Civeira et al. 1996; Feussner et al. 1998). 

Homozygotní forma APOE2 je spojena se zvýšeným rizikem hyperlipoproteinemie typu III, 

jelikož ApoE2 se váže na LDLR-příbuzný receptor a heparin sulfátové proteoglykany, 

přes které může docházet ke clearance lipoproteinových remnantů (Phillips 2014). 

1.3.7. Familiární dysbetalipoproteinemie 

Familiární dysbetalipoproteinemie (FD), nebo-li hyperlipoproteinemie typu III, je geneticky 

podmíněné onemocnění charakteristické zvýšenými hladinami triglyceridů a celkového 

cholesterolu (Javvaji et al. 2022). FD je asociována se zvýšeným rizikem předčasného ASKVO 

a prevalence tohoto onemocnění je odhadována na 1:1000 – 2500 (Heidemann et al. 2022; 

Koopal et al. 2017). Jedná se převážně o autosomálně recesivní onemocnění s nízkou 

penetrancí. V přibližně 90 % případů je genetickým podkladem FD homozygotní forma alely 

E2 v APOE genu a ve zbylých ~ 10 % případů jsou příčinou jiné dominantní varianty.  Nicméně 

pouze 10-15 % jedinců s E2E2 rozvine dysbetalipoproteinemický fenotyp při působení 

sekundárních rizikových faktorů jako obezita, diabetes mellitus (DM), metabolický stres 

nebo insulinová rezistence v pozdější fázi života (Heidemann et al. 2021). Klinicky se FD 

manifestuje xantomy a smíšenou hyperlipidemií, tedy zvýšenými hladinami celkového 

cholesterolu (TC) a TG (Koopal et al. 2017). Léčba je cílena především na non-HDL-C. 

Nefarmakologicky se uplatňuje dodržování dietních opatření a farmakologicky je podávána 

kombinace statinu s fibrátem (Šatný et al. 2022). 
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1.3.8. Familiární chylomikronemie 

Familiární chylomikronemie (FCS, OMIM *238600), nebo také deficience lipoproteinové 

lipázy, je extrémně vzácné autosomálně recesivní onemocnění charakteristické vysokými 

plazmatickými hladinami TG (>10 mmol/l) (Baass et al. 2020). FCS postihuje 1 až 10 jedinců 

z milionu (Hegele et al. 2018). Většina jedinců je diagnostikována až v rané dospělosti, 

ačkoli se onemocnění projevuje již v útlém věku (Baass et al. 2020). Jedinci s FCS jsou 

ohroženi především atakami akutních pankreatitid, které jsou spojeny s rizikem mortality 

(Baass et al. 2020). Kromě akutní pankreatitidy se FCS pacienti mohou manifestovat 

eruptivními xantomy, lipemou retinalis či hepatosplenomegalií. Příčinou tohoto onemocnění je 

ve více než v 80 % homozygotní mutace v LPL genu (Baass et al. 2020). Ve zbylých případech 

je FCS způsobena bialelickou mutací ve 4 dalších genech podporujících funkci LPL, 

konkrétně APOC2, APOA5, LMF1 a GPIHBP1 genech (Hegele et al. 2018). Pacienti s FCS 

musí dodržovat striktní dietní příjem tuků, který dlouhou dobu byl jedinou efektivní léčbou, 

jelikož odpověď metabolismu pacientů na farmaka snižující hladinu TG včetně fibrátů je 

výrazně snížena (Baass et al. 2020). Pro dlouhodobou prevenci je v současnosti dostupná léčba 

antisense oligonukleotidem cíleným na APOC3 mRNA zvaný Volanesorsen, který inhibuje 

aktivitu LPL (D’Erasmo et al. 2021). Testováno bylo také léčivo na bázi genové terapie 

pod názvem Glybera, jehož výsledkem je při zbytkové hladině LPL exprese LPL ve svalech. 

Léčivo však nebylo při dlouhodobé aplikaci účinné a z důvodu komplikací s injekčním 

podáváním bylo staženo z trhu (Feingold 2000b). 

1.3.9. Další monogenní onemocnění 

1.3.9.1. Choroba ukládání esterů cholesterolu 

Wolmanova choroba (WD, OMIM *278000) a choroba ukládání esterů cholesterolu (CESD, 

OMIM *278000) jsou autosomálně recesivní onemocnění charakteristické sníženou aktivitou 

lysozomální kyselé lipázy (LAL). Nízká koncentrace tohoto enzymu je příčinou vysokých 

hladin TG a hromadění esterů cholesterolu v endozomech a lysozomech (Ries et al. 1998). 

Příčinou obou těchto onemocnění jsou mutace v genu LIPA. WD se vyznačuje nulovou 

aktivitou LAL, kdy pacienti umírají v prvním roce života z důvodu masivního hromadění lipidů 

v mnoha tkáních (Anderson et al. 1994). Klinické příznaky WD jsou hepatosplenomegalie, 

neprospívání, malabsorpce, a hlavně kalcifikace nadledvin, kterou se pacienti s WD odlišují 

od onemocnění zvaného Niemann-Pick typ C s téměř totožnými příznaky. Naopak CESD má 

mírnější fenotyp, jelikož reziduální aktivita enzymu (1-12 %) je zachována. Pacienti s CESD 
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mají rozdílné klinické fenotypy a projevy tohoto onemocnění se mohou objevit až v dospívání 

(Aguisanda et al. 2017). Z důvodu právě rozdílné manifestace je CESD mnohem hůře 

identifikovatelná, a tudíž poddiagnostikovaná. Léčba obou těchto onemocnění je složitá. Byly 

testovány transplantace hematopoetických a kmenových buněk, avšak mortalita byla stále 

vysoká a terapeutický výstup byl nejasný. Pro pacienty s LAL deficiencí byla schválena 

enzymová terapie, která je však komplikovanější na aplikaci, není zajištěna distribuce do všech 

tkání a léčba je vysoce nákladná (Aguisanda et al. 2017). K léčbě CESD jsou užívány i statiny, 

které jsou pro větší efekt užívány v kombinaci s ezetimibem či cholestyraminem (Yokoyama a 

McCoy 1992; Tadiboyina et al. 2005; Aguisanda et al. 2017). 

1.3.9.2. Sitosterolemie 

Sitosterolemie je vzácné autosomálně recesivní onemocnění charakteristické zvýšenou 

absorpcí a sníženou žlučovou exkrecí rostlinných sterolů a cholesterolu. Důsledkem je zvýšená 

hladina rostlinných sterolů jako sitosterol a kampesterol v séru. Hladiny LDL-C jsou u pacientů 

se sitosterolemií velmi variabilní vzhledem k ostatním genetickým hypercholesterolemiím. 

Pacienti se klinicky mohou manifestovat šlachovitými a tuberózními xantomy 

a také předčasnou koronární aterosklerózou. Příčinou sitosterolémie je mutace v ATP-vazebné 

kazetě podrodiny G člena 5 nebo 8 (ABCG5, OMIM *618666 nebo ABCG8, OMIM *210250). 

Ačkoli je sitosterolemie recesivní onemocnění, tudíž jsou onemocněním postižení homozygoti 

či složení heterozygoti, dle Nomura et al. 2020 heterozygotní jedinci s „loss-of-function“ 

variantou v ABCG5 genu mají zvýšené hladiny sitosterolu a LDL-C v plazmě, a tedy i zvýšené 

riziko rozvoje kardiovaskulárního onemocnění. Jedinci se sitosterolemií jsou farmakologicky 

léčeni především ezetimibem, který je efektivní ve snižování nejen LDL-C ale i sitosterolu. 

V případě pacientů se zvýšenou hladinou LDL-C jsou aplikovány také statiny či PCSK9i (Tada 

et al. 2018). 

1.3.9.3. Hypobetalipoproteinemie 

Hypobetalipoproteinemie (HBL) je skupina onemocnění charakteristická nízkými 

plazmatickými hladinami LDL-C či ApoB (Schonfeld et al. 2005), zatímco v případě 

abetalipoproteinemie (ABL) jsou hladiny těchto částic nulové (Welty 2020). HBL i ABL se 

manifestuje steatoreou, zažívacími komplikacemi, neurologickými nálezy a v některých 

případech jaterní steatózou či ojediněle cirhózou (Lee a Hegele, 2014). Obě onemocnění mají 

převážně genetický podklad. Primární HBL monogenního původu je identifikována u 36 % 

pacientů, zatímco polygenní původ je zastoupen ve 34 %. Pacienti s monogenní HBL jsou 
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ve vyšším riziku poškození jater než pacienti s polygenním rizikem, nicméně v případě 

heterozygotů s „loss-of-function“ mutací v APOB je nižší riziko rozvoje ASKVO (Rimbert et 

al. 2021). Prevalence familiární HBL typu 1 je 1:1000-3000 jedinců a ostatních typů primární 

HBL je méně než 1 na milion (Blanco-Vaca et al. 2019). Pacienti s ABL či homozygotní HBL 

musí dodržovat specifická dietní opatření s < 30 % příjmem tuků z celkových kalorií a 

omezeným přísunem dlouhých řetězců mastných kyselin. Navíc by preventivně měli užívat 

vitaminové doplňky, aby se předešlo např. neurologickým a oftalmologickým komplikacím 

(Lee a Hegele 2014). 

Familiární HBL typu 1 (OMIM *615558) je autosomálně dominantní onemocnění, které je 

způsobeno mutací v APOB či PCSK9 genu. Je identifikováno u pacientů převážně 

v heterozygotní formě a je většinou asymptomatické, v některých případech se projevuje 

steaózou jater (Schonfeld et al. 2005; Blanco-Vaca et al. 2019). Homozygoti jsou téměř 

neodlišitelní od ABL (Blanco-Vaca et al. 2019).  

Familiární HBL typu 2 (OMIM *605019), či familiární kombinovaná hypolipidemie, je 

vzácné autosomálně recesivní onemocnění zapříčiněné mutací v angiopoetin-like 3 

(ANGPTL3) genu, který katabolizuje LPL a endoteliální lipázu (Blanco-Vaca et al. 2019). 

Pacienti se manifestují pouze hypolipidemií (Ramasamy 2016). 

Choroba z retence chylomikronů neboli Andersonova choroba (OMIM *246700) je vzácné 

recesivní onemocnění způsobené mutací v Ras příbuzné GTPase 1B asociované se sekrecí 

(SAR1B). Onemocnění je charakteristické akumulací lipidových kapiček v enterocytech 

a celkovou absencí ApoB-48 obsahujících částic v plazmě (Blanco-Vaca et al. 2019).  

Abetalipoproteinemie (OMIM *200100) je vzácné recesivní onemocnění způsobené mutací 

v genu pro protein zajišťující mikrosomální triglyceridový transport (MTTP) (Blanco-Vaca et 

al. 2019). Biochemický profil pacientů se typicky prezentuje absencí LDL-C částic 

a chylomikronů, nízkých hladin TG a vitamínu E (Lee a Hegele 2014). 
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2. Cíle a hypotézy 

Kardiovaskulární onemocnění (KVO) jsou jednou z nejčastějších příčin úmrtí v České 

republice. Podkladem tohoto onemocnění je ateroskleróza, která vzniká především důsledkem 

zvýšené hladiny LDL-C („low density lipoprotein cholesterol“, lipoprotein o nízké hustotě) 

v krvi. Zvýšené hladiny LDL-C jsou ovlivněny nejen faktory zevního prostředí, ale také 

genetickými faktory, ke kterým se řadí defekt v LDLR, APOB nebo PCSK9 genu. Familiární 

defekt ApoB-100 (FDB) je podmnožina skupiny onemocnění označované jako familiární 

hypercholesterolemie (FH). Podkladem FDB je porucha vazby ApoB-100 na LDLR. Klinicky 

jsou pacienti s FDB neodlišitelní od pacientů s poruchou v LDLR. 

Cílem této práce je přispět k popisu biochemických a klinických nálezů u nemocných 

s receptorově podmíněnou („klasickou“) FH a FDB, popsat rozdíly mezi těmito dvěma 

skupinami a také analyzovat jejich odpověď na hypolipidemickou léčbu. Druhým cílem 

bylo potvrdit a specifikovat polygenní rizikové skóre u jedinců s E2E2 genotypem, 

které by bylo prediktorem rozvoje familiární dysbetalipoproteinemie. Splnění obou cílů 

mělo přispět ke zlepšení prevence ateroskleroticky podmíněných KVO a dalších 

onemocněních spojených s poruchou lipidového metabolismu. 

2.1. Hypotézy  

1) Komplexní dlouhodobé sledování a povědomí o tukovém metabolismu vede ke zlepšení 

diagnostických možností a snížení rizika rozvoje ASKVO 

2) „Klasická“ receptorově podmíněná FH je více riziková nežli FDB. 

a. rozdíl v konkrétních sledovaných biochemických parametrech u pacientů 

s receptorově podmíněnou FH oproti jedincům s FDB 

b. úspěšnost terapie 

3) Hladiny lipidových parametrů u FH pacientů jsou do jisté míry ovlivněny genotypem 

APOE 

4) Hladiny LDL-C, Lp(a) a další rizikové faktory u FH pacientů přináší vyšší riziko rozvoje 

ASKVO 

5) Genetické skóre u pacientů s E2E2 genotypem je prediktorem familiární 

dysbetalipoproteinemie 



 

36 
 

3. Materiál a metodika 

3.1. FH kohorta 

Sledovanou skupinu tvořilo 1236 klinicky diagnostikovaných FH jedinců sledovaných 

na našem pracovišti. Průměrný věk byl 44,8 ± 16,7 let. Velkou část, až 68 %, této skupiny 

tvořily ženy. Součástí skupiny bylo přibližně 80 % probandů a 20 % příbuzných. Diagnóza FH 

byla postavena na základě DLCNC nebo genetického vyšetření. Menší část skupiny byla 

geneticky analyzována a u 15 % testovaných jedinců tak byla identifikována prevalentní 

varianta v genu APOB a u více než 13 % testovaných jedinců byly nalezeny varianty v LDLR 

genu. Ve skupině byli sledováni jedinci s farmakologickou terapií i jedinci 

s nefarmakologickou léčbou. Rizikové faktory a klinické komplikace jsou konkrétněji uvedeny 

v tabulce příslušné publikace. Z 1236 jedinců byla přibližně u 17 % jedinců evidována statinová 

intolerance.  

První klinicky diagnostikovaní FH začali být sledováni v 60. letech 20.století. V průběhu 

roku 2020 byla retrospektivně seskupena veškerá data. Všem dostupným jedincům bylo 

provedeno biochemické a genetické vyšetření. U pacientů, které nebylo možné vyšetřit v roce 

2020, bylo pracováno s posledními dostupnými výsledky. Hladiny standardních lipidových 

parametrů, konkrétně TC, HDL-C, TG, LDL-C, ApoB, Lp(a), byly měřeny na automatických 

analyzátorech ve spolupráci s Ústavem biochemie a laboratorní diagnostiky Všeobecné fakultní 

nemocnice. Více než 80 % jedinců této početné skupiny bylo geneticky testováno na přítomnost 

prevalentní varianty v APOB genu a polymorfizmus v genu APOE. Analýza LDLR variant 

proběhla u více než 14 % FH jedinců s vyloučenou prevalentní variantou v APOB genu. Některé 

z analýz sekvenování a MLPA probíhaly ve spolupráci s Ústavem biologie a lékařské genetiky 

1.lékařské fakulty a Všeobecné fakultní nemocnice. Probandi i jejich příbuzní podepsali 

informovaný souhlas s genetickým testováním schválený etickou komisí Všeobecné fakultní 

nemocnice. 

Zvláštní podskupinu tvořili FH jedinci indikovaní pro terapii PCSK9i, celkově bylo těchto 

pacientů 207. V sekundární prevenci ASKVO bylo 31 % z nich. Podskupina byla sledována 

od poloviny roku 2018 do poloviny roku 2020 a hladiny lipidových parametrů byly 

analyzovány před zahájením terapie a po 12 týdnech, 24 týdnech, 1 roce a 2 letech. Kromě 

hladin lipidových parametrů byly u těchto jedinců analyzovány také glykémie a glykovaný 

hemoglobin.   
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Dále jsme využili možnost použít některá data projektu ScreenPro FH, který je koordinován 

na naší klinice. V této části práce byli sledováni suspektní FH v 10 zemích, které jsou konkrétně 

uvedeny v příslušné publikaci, před a po 3 letech terapie. Na počátku a po 3 letech sledování 

byly v jednotlivých zemí FH jedincům analyzovány lipidové parametry (TC, HDL-C, TG, 

LDL-C). Země poskytly průměrnou hodnotu každého parametru současně se směrodatnou 

odchylkou. 

3.2. Genetické analýzy 

3.2.1. Izolace DNA 

DNA byla izolována vysolovací metodou dle Miller et al. 1988. Koncentrace DNA a její čistota 

byly měřeny spektrofotometricky. 

3.2.2. Analýza familiárního defektu ApoB-100 

Varianty p.R3527Q a p.R3558C v genu APOB byly detekovány metodou PCR-RFLP. PCR 

reakční mix obsahoval 0,5 µl pacientské DNA, 0,3 µl Taq DNA polymerázy (5 U.µl-1), 5 µl 

MgCl2 (25 mmol.l-1), 5 µl 10x Taq pufru + (NH4)2SO4, 1 µl dNTP mixu (10 mmol.l-1), 0,2 µl 

každého primeru (10 pmol.µl-1) a 37,8 µl vody. Reakční podmínky jsou uvedeny v Tabulce 6.  

Tabulka 6 Podmínky PCR reakce APOB (délka produktu 150 bp)  

Teplota Čas   

94 °C 2 min   

94 °C 30 s  

Opakovat 35x 55 °C 30 s  

72 °C  30 s 

70 °C  5 min  

10 °C  ∞  

Restrikční analýza obsahovala 1 µl enzymu MluI (10 U.µl-1), 1 µl enzymu MspI (10 U.µl-1), 

2 µl 10x Tango pufru a 16 µl PCR produktu. Inkubace probíhala při 37°C přes noc. Fragmenty 

byly separovány na 2% agarózovém gelu. Délka produktu APOB+ je 125 bp, zatímco běžná 

délka fragmentu APOB- je 100 bp. Využité primery i restrikční endonukleázy jsou uvedeny 

v příslušné publikaci.  



 

38 
 

3.2.3. Stanovení polymorfizmu ApoE 

Izoformy E2, E3 a E4 byly detekovány metodou PCR-RFLP. PCR reakční mix obsahoval 0,5 µl 

pacientské DNA, 0,3 µl Taq DNA polymerázy (5 U.µl-1), 10 µl GC-rich, 5 µl 10x PCR pufru 

+ MgCl2, 1 µl dNTP mixu (10 mmol.l-1), 0,2 µl každého primeru (10 pmol.µl-1) a 33 µl vody. 

Reakční podmínky jsou uvedeny v Tabulce 7.  

Tabulka 7 Podmínky PCR reakce APOE (délka produktu 227 bp)  

Teplota Čas   

40 °C 2 min  

95 °C 4 min  

Opakovat 30x 95 °C 1 min  

70 °C  1,5 min 

72 °C  10 min  

10 °C  ∞  

Restrikční analýza obsahovala 1,5 µl enzymu CfoI (10 U.µl-1), 2,5 µl pufru B, 6 µl vody 

a 15 µl PCR produktu. Inkubace probíhala při 37°C přes noc a APOE izoformy byly 

detekovány pomocí 10% polyakrylamidového gelu. Délka fragmentu E3 je 91 bp, E2 je 81 bp 

a E4 je 72 bp. Využité primery jsou uvedeny v příslušné publikaci. 

3.2.4. Analýza variant v LDLR 

Varianty v LDLR genu byly analyzovány pomocí Sangerova sekvenování. V prvním kroku 

přípravy byl pomocí PCR amplifikován vyšetřovaný exon LDLR genu. PCR reakční mix 

obsahoval 0,5 µl pacientské DNA (20 ng.µl-1), 9 µl AmpliTaq Gold™ 360 Master Mixu, 1 µl 

každého primeru (10 pmol.µl-1) a 6,5 µl vody. Délka fragmentů byla ověřena pomocí agarózové 

elektroforézy. Sekvenační mix obsahoval 0,3 µl PCR produktu, 0,7 µl BigDye™ Terminator 

v3.1 Cycle Ready Reaction mixu, 2 µl BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing pufru, 

0,5 µl primeru (10 pmol.µl-1) a 6,5 µl vody. Produkty pro sekvenaci byly před analýzou 

v sekvenátoru přečištěny a denaturovány. Reakční podmínky jsou uvedeny v Tabulce 8 a 9. 

Využité primery a jejich specifické PCR podmínky i velikosti fragmentů jsou uvedeny 

v Tabulce 10.  
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Tabulka 8 Podmínky PCR reakce LDLR 

Teplota Čas   

95 °C 7 min  

95 °C 30 s 

Opakovat 

34x 

56-62 °C (viz. specifické 

primery Tabulka 10) 
30 s 

72 °C  30 s 

72 °C  7 min  

4 °C  ∞  

Tabulka 9 Podmínky sekvenační reakce LDLR 

Teplota Čas   

96 °C 1 min  

96 °C 20 s  

Opakovat 25x 50 °C 10 s  

60 °C  4 min 

4 °C  ∞  

Tabulka 10 Sekvence primerů 18 exonů LDLR využitých v sekvenační reakci 

Primer Sekvence primeru 

Velikost 

produktu 

(bp) 

t (°C) 

M13-LDLR-1F 5´GTAAAACGACGGCCAGTGGAGTGGGAATCAGAGCTTCACGG 
435 60 

LDLR-1R 5´CCATTACCCCACAAGTCTCCCAG 

M13-LDLR-2F 5´GTAAAACGACGGCCAGTTGGCAGGAAATAGACACAGGA 
294 56 

LDLR-2R 5´ACCAGAAATTCAAGACCAGCCT 

M13-LDLR-3F 5´GTAAAACGACGGCCAGATATTGGCCAGGCTGGTCTTG 
802 62 

LDLR-3R 5´GAGCAGGACCCCGTAGAGACA 

M13-LDLR-4F 5´GTAAAACGACGGCCAGGGTTCAGAGTCCATGGCCC 
635 62 

LDLR-4R 5´GTTGTTGGAAATCCACTTCGGC 

M13-LDLR-5F 5´GTAAAACGACGGCCAGGGCCCTGCTTCTTTTTCTCTG 
268 57 

LDLR-5R 5´CCCTCTGGCTTCACAAATCATT 

M13-LDLR-6F 5´GTAAAACGACGGCCAGCATTTGCATGCGTTCTTATGTG 
310 56 

LDLR-6R 5´CCAAAACCCTACAGCACTCATG 

M13-LDLR-7F 5´GTAAAACGACGGCCAGGAGGTTGTAATGAGCCAAGGTTG 
302 58 

LDLR-7R 5´AGCACACTTAACAGATGGGGAAAC 

M13-LDLR-8F 5´GTAAAACGACGGCCAGTTCGAAGGTGTGGGTTTTG 
322 58 

LDLR-8R 5´TCAGGGGATATGAGTCTGTGC 

M13-LDLR-9F 5´GTAAAACGACGGCCAGTTTTCTGGGTGCCTCCTCTGG 
380 61 

LDLR-9R 5´CTGAGGCAGGAGGAGAGAAGGG 

M13-LDLR-10F  5´GTAAAACGACGGCCAGATGATCTGCAGGTGAGCGTCG 
408 61 

LDLR-10R 5´ATGCCCAGCCCACTAACCAGT 

M13-LDLR-11F 5´GTAAAACGACGGCCAGTGTTTCTTCCAGAATTCGTTG 
310 57 

LDLR-11R 5´AACCTTCAGGGAGCAGCTTG 

M13-LDLR-12F 5´GTAAAACGACGGCCAGGGTGCTTTTCTGCTAGGTCCC 
357 58 

LDLR-12R 5´TCACAACCAGTTTTCTGCGTTC 

M13-LDLR-13F 5´GTAAAACGACGGCCAGTAGTTGTGGAGAGAGGGTGG 
294 56 

LDLR-13R 5´GAGGGTGGCCTGTGTCTCATC 

M13-LDLR-14F 5´GTAAAACGACGGCCAGCCCCAACCTTGAAACCTCCTT 
352 59 

LDLR-14R 5´GGTACCCATTTGACAGATGAGCA 

M13-LDLR-15F 5´GTAAAACGACGGCCAGGGCCTCCCAAGGTCATTTGA 
351 58 

LDLR-15R 5´CTCCGTGACCAAAATGTTCGTG 

M13-LDLR-16F 5´GTAAAACGACGGCCAGCATTTCTTGGTGGCCTTCCT 
224 57 

LDLR-16R 5´AAAAAGTGAACAGGCCCAAC 

M13-LDLR-17F 5´GTAAAACGACGGCCAGCAAGGTTATGGTACGATGCCC 
333 58 

LDLR-17R 5´TGGTCCCTTGAGGATCATATGC 

M13-LDLR-18F 5´GTAAAACGACGGCCAGGTACTCACCGTCTCCCTCTGGC 
298 59 

LDLR-18R 5´ACAAAGCTCTGGCAGGCAATG 
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3.2.5. Statistická analýza 

Data byla analyzována softwarem STATISTICA 13 ve spolupráci s MATSTAT s.r.o. Z dat 

lipidových parametrů, glukózového metabolismu a věku byly počítány průměry spolu se 

směrodatnou odchylkou (SD). Za statisticky signifikantní byla považována p-hodnota < 0,05. 

Porovnání hodnot hladin jednotlivých lipidových parametrů na začátku sledování a v průběhu 

sledování bylo hodnoceno párovým t-testem. Pro srovnání tří a více skupin byl využit ANOVA 

test. Pro závislost lipidových parametrů a věku byl použit Pearsonův korelační koeficient. 

Graficky byly data znázorněny formou krabicového grafu. Vliv rizikových faktorů (př. DM, 

hypertenze, aj.) na celkové riziko KVO byl posouzen pomocí multivariační logické regrese. 

V případě analýzy dat z projektu ScreenPro FH a pro podskupinu FH jedinců indikovaných 

na terapii PCSK9i byl použit dvouvýběrový t-test pro nezávislé vzorky. Bylo počítáno se 

statistickou významností α=0,05.  

3.3. Kohorta s E2E2 genotypem 

Ve skupině pacientů bylo 71 jedinců s E2E2 genotypem a FD fenotypem, z nichž 11 jedinců 

mělo FD fenotyp potvrzený ultracentrifugací lipoproteinů. Kontrolní skupina obsahovala 90 

jedinců s E2E2 genotypem bez dokumentace FD. Jednalo se o dospělé jedince, u nichž byla 

získána data na počátku a v průběhu studia. Skupina s FD fenotypem byla sledována na dvou 

pracovištích, na III. interní klinice - klinice endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN 

v Praze a na Oddělení klinické biochemie ve Fakultní nemocnici U Sv. Anny v Brně. Kontrolní 

skupina byla vybrána z velké kohorty post-MONICA (MONItoring of Trends and Determinants 

in CArdiovascular Disease) a HAPPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 

Europe), jejichž DNA banka je uskladněna v Centru experimentální medicíny IKEM. 

Charakteristika pacientů je konkrétněji uvedena v článku Šatný et al. 2023(v recenzním řízení). 

3.3.1. Izolace DNA, genotypizace APOE a variant spojených s vysokými 

hladinami TG 

DNA byla izolována vysolovací metodou dle Miller et al. 1988. Koncentrace DNA a její čistota 

byly měřeny spektrofotometricky. Následně byl analyzován APOE genotyp dle postupu 

uvedeného v kap. 3.2.3 nebo metodou qPCR (Tabulka 11) pomocí TaqMan® assay rs429358 

a rs7412. 
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Tabulka 11 Složení reakční směsi pro qPCR reakci 

Složení reakční směsi V (µl) na jeden vzorek 

TaqMan® Genotyping Master Mix 5 

SNP 0,5 

DNA 1 

H2O 3,5 

Varianty spojené s vysokými hladinami TG byly analyzovány PCR-RFLP (Tabulka 12, 13, 

15) nebo qPCR (Tabulka 11) pomocí TaqMan® assay, jejichž ID jsou uvedena v Tabulce 14. 

Detekce varianty metodou PCR-RFLP probíhala v 10% polyakrylamidovém gelu. 

 Tabulka 12 Složení reakční směsi pro PCR reakci 

Složení reakční směsi V (µl) na jeden vzorek 

Dream Taq pufr 2,5 

MgCl2 (25 mmol.l-1) 1,5 (2*) 

dNTP (10 mmol.l-1) 0,5 

Primer (10 pmol.µl-1) F+R 1+1 

Dream Taq polymeráza (5 U.µl-1) 0,05 

DNA 1 

H2O 17,45 

F- forward (vedoucí řetězec), R – reverse (zpožďující se řetězec) 

Tabulka 13 Složení reakční směsi pro restrikční analýzu 

Složení reakční směsi V (µl) na jeden vzorek 

Pufr k příslušnému enzymu 2 

Enzym (10 U.µl-1) 0,5 

PCR produkt 10 

H2O 7,5 
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Tabulka 14 Vybrané SNP spojené 

vysokými hladinami 

TG analyzované qPCR 

Gen SNP 

APOE rs439401 

CTF1 rs11649653 

LPL rs12678919 

CYP26A1 rs2068888  

HLA rs2247056 

LRP1 rs11613352 

CETP rs7205804 

NAT2 rs1495743 

MAP3K1 rs9686661 

GALNT2 rs1321257 

TRIB1  rs2954029 

Tabulka 15 Vybrané SNP spojené vysokými hladinami TG 

analyzované PCR-RFLP 

Gen SNP Enzym 
tPCR 

(°C) 

trestrikce 

(°C) 

Velikost 

produktu 

(bp) 

APOA5 rs964184 Bsp143I 60* 37 195 

TYW1B rs13238203 TaiI 66 65** 134 

CILP2 rs10401969 TaaI 70 65** 226 

LIPC rs261342 TaaI 68 65** 127 

GCKR rs1260326 MspI 68 37 201 

CAPN3 rs2412710 MspI 70 37 163 

FRMD5 rs2929282 RsaI 58 37 224 

*reakce probíhala s 2 µl MgCl2 

**štěpení probíhalo 3 hodiny, jinak běžně 37°C přes noc 

 

 

 

3.3.2. Statistická analýza 

Data byla analyzována softwarem STATISTICA. Hardy-Weinbergerova rovnováha nebyla 

z důvodu velmi specifické populace s genotypem E2E2 počítána. Chí kvadrát a jednotlivé 

poměry výskytu rizikových variant (OR) s 95% intervalem spolehlivosti (95% CI) byly 

stanoveny pomocí čtyřpolní kontingenční tabulky. V případě méně než 5 jedinců s minoritním 

genotypem byli tito jedinci poolováni s heterozygoty. Pro výpočet neváženého genetického 

rizikového skóre (GRS) byly využity SNP s OR > 1,75, které byly u protektivního genotypu 

při výpočtu nahrazeny hodnotou 0, u heterozygotů hodnotou 1 a u rizikového genotypu 

hodnotou 2. Celkové GRS bylo vypočteno jako suma těchto hodnot a za statisticky signifikantní 

byla považována p-hodnota < 0,05. 

  



 

43 
 

4. Výsledky 

Výsledky jsou uvedeny v plném rozsahu v příloze dizertační práce. Komentář k výsledkům 

jednotlivých publikací je popsán v následujících podkapitolách. 

4.1. FH pacienti a jejich genetika a biochemické parametry 

Cíl: Retrospektivně analyzovat data FH skupiny pacientů ze specializovaného centra, poukázat 

na prospěšnost farmakologické terapie a charakterizovat rozdíly v lipidových parametrech mezi 

podskupinami FH, a to receptorově podmíněných FH pacientů a FDB pacientů, a skupin FH 

pacientů s různými APOE genotypy. 

Metodika: Skupina 1236 FH pacientů byla dlouhodobě sledována v našem centru. Tato skupina 

byla vyšetřena na přítomnost prevalentní varianty p.R3527Q a p.R3558C v genu APOB 

(familiární defekt ApoB-100 nebo-li FDB) a ApoE izoformu metodou PCR-RFLP. U části 

skupiny byly analyzovány varianty v LDLR genu. Hladiny LDL-C, TC, TG, HDL-C, ApoB 

a Lp(a) byly měřeny na začátku sledování a v jeho průběhu. Byla shromážděna data 

o farmakologické terapii. Data byla statisticky zpracována. 

Výsledky: Plazmatická hladina LDL-C při dlouhodobém sledování celé kohorty FH pacientů 

poklesla z 6,49 ± 1,92 mmol/l na 3,26 ± 1,57 mmol/l, tedy téměř o 50 %. U dalších lipidových 

parametrů jako TC, ApoB, TG a HDL-C byl zaznamenán mírnější pokles hladin pod 40 %, 

s výjimkou hladiny Lp(a), u níž nebyla změna patrná. Jedinci s receptorově podmíněnou FH 

měli vstupní hladiny LDL-C 6,61 ± 1,95 mmol/l a jedinci s FDB 5,57 ± 1,46 mmol/l. V průběhu 

studia hodnoty LDL-C významně poklesly u pacientů s receptorově podmíněnou FH o 51,1 % 

na 3,21 ± 1,60 mmol/l a u FDB pacientů o 37,7 % na 3,45 ± 0,24 mmol/l. Byl pozorován pokles 

i u hladin ApoB a významný pokles u hladin TC, které u pacientů s receptorově podmíněnou 

FH poklesly v průběhu studia přibližně o 41 %, zatímco u pacientů s FDB přibližně o 30 %. 

Výraznější rozdíl byl také u hladiny Lp(a), která se u receptorově podmíněných FH pacientů 

téměř nezměnila, a naopak u FDB pacientů vzrostla o 61,2 %. U jednotlivých skupin pacientů 

s různými ApoE izoformami byly také pozorovány poklesy hladin lipidových parametrů, které 

byly nejvýraznější u skupiny s E2E2 genotypem, zatímco nejmenší byly u E4E4 a E3E3 

genotypu. 

V rámci našeho studia terapeutické péče nejvíce prosperovala skupina, která zahájila 

farmakologickou terapii po začátku sledování v našem centru. Tato skupina dosáhla značného 
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poklesu hladin lipidových parametrů s výjimkou Lp(a), především hladina LDL-C poklesla 

z 6,83 ± 1,80 mmol/l na 3,01 ± 1,37 mmol/l (pokles o 55,7 %). 

Závěr: Ačkoli jedinci s receptorově podmíněnou FH mají vyšší hladiny lipidových parametrů 

nežli FDB jedinci, ve specializované péči dosahují jedinci s receptorově podmíněnou FH 

znatelnějšího snížení těchto hladin. Rozdílný efekt na hladiny lipidových parametrů byl 

prokázán i u jednotlivých skupin s různými APOE genotypy. 

Konkrétní výsledky jednotlivých analýz jsou blíže uvedeny v Příloze 1 v publikaci Todorovova 

et al. 2022. 
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Komentář k výsledkům jednotlivých publikací je popsán v následujících podkapitolách. 

4.2. Klinická charakteristika FH pacientů 

Cíl: Retrospektivně analyzovat data vlivu jednotlivých lipoproteinových částic a dalších 

rizikových faktorů na rozvoj ASKVO. Porovnat tyto rozdíly u jednotlivců s anamnézou 

ASKVO a bez komplikací ASKVO. 

Metodika: Skupina 1236 FH pacientů byla dlouhodobě sledována v našem specializovaném 

centru a jejich rizikové faktory byly hodnoceny na základě klinických charakteristik pacientů. 

U skupiny byla vyšetřena přítomnost prevalentní varianty v genu APOB (FDB) či u některých 

varianty v LDLR genu. Hladiny LDL-C, TC, TG, HDL-C, ApoB a Lp(a) byly měřeny 

na začátku sledování a v jeho průběhu a data byla statisticky zpracována. 

Výsledky: Vstupní hladiny LDL-C, TC, TG a ApoB byly vyšší u pacientů s ASKVO, 

avšak v průběhu dlouhodobého sledování poklesly o 59,72 % z 6,85 ± 2,05 mmol/l 

na 2,79 ±1,54 mmol/l, o 47,95 %, 34,26 % a 48,03 %, zatímco u pacientů s negativní 

anamnézou ASKVO se snížily o 48,09 % z 6,42 ± 1,89 mmol/l na 3,32 ± 1,57 mmol/l, 

o 37,84 %, 21,48 % a 36,70 %. Hladiny HDL-C a Lp(a) se téměř nezměnily. Změny hladin 

LDL-C, TC a TG byly statisticky významné. Výskyt pacientů s diabetes mellitus (DM) 

a arteriální hypertenzí (AH) nebyl u naší skupiny FH pacientů vyšší než u obecné populace, 

nicméně riziko ASKVO bylo významně vyšší (pro DM OR(95 % CI) 2,84(1,67 – 4,83); pro AH 

OR(95 % CI) 2,44(1,65 – 3,63)). 

Závěr: Familiární hypercholesterolemie je jedním z rizikových faktorů rozvoje ASKVO, 

ačkoli není jediným, a pro snížení rizika ASKVO by měly být hledány i další potenciální 

rizikové faktory. V rozvoji ASKVO jsme potvrdili důležitou roli LDL-C, ale silnou korelaci 

s ASKVO vykazovaly i ostatní lipidové parametry. Ze specializované péče mají prospěch nejen 

FH pacienti bez zátěže, ale ve větší míře i FH pacienti s dalšími komorbiditami. 

Konkrétní výsledky jednotlivých analýz jsou blíže uvedeny v Příloze 2 v publikaci 

Altschmiedova et al. 2022. 
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Komentář k výsledkům jednotlivých publikací je popsán v následujících podkapitolách. 

4.3. Projekt ScreenPro FH  

Cíl: Zlepšit povědomí o FH, identifikaci, diagnostiku FH pacientů a terapeutické možnosti 

v oblastech střední, východní a jižní Evropy (CESE), které prospěšně ovlivní jejich lipidové 

profily a sníží riziko rozvoje KVO. 

Metodika: V rámci mezinárodního projektu ScreenPro FH byly po dobu tří let sledováni FH 

pacienti z oblastí CESE. Hladiny LDL-C, TC, TG a HDL-C byly měřeny na začátku projektu 

a v jeho průběhu. Farmakologická terapie nebyla standardizována, jelikož v řadě zemí je 

rozdílná dostupnost léků. Data byla statisticky zpracována. 

Výsledky: V projektu bylo zapojeno více než 5 500 FH pacientů z 10 zemí. Celková vstupní 

hodnota LDL-C jako vážený průměr byla 6,22 mmol/l, TC 8,64 mmol/l, TG 1,82 mmol/l 

a HDL-C 1,44 mmol/l. Po třech letech sledování hladina LDL-C významně poklesla o 41,5 %, 

TC o 32,3 % a TG o 15,8 %, zatímco hladina HDL-C zůstala nezměněna.  

Závěr: Dostatečná znalost informací a jejich sdílení vede k pozitivním změnám hladin lipidů 

u FH pacientů. Mezinárodní spolupráce v projektu ScreenPro FH zlepšila screening, 

diagnostiku a léčbu FH pacientů a snížila riziko KVO. 

Konkrétní výsledky jednotlivých analýz jsou blíže uvedeny v Příloze 3 v publikaci Ceska et al. 

2019. 
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Komentář k výsledkům jednotlivých publikací je popsán v následujících podkapitolách. 

4.4. PCSK9 inhibitory v léčbě FH (receptorově podmíněné i FDB) a dalších 

dyslipidemií  

Cíl: Účinek monoklonálních protilátek na hladiny lipidů a lipidový metabolismus u skupin 

pacientu s FH a bez FH, v primární a sekundární prevenci ASKVO a u pacientů léčených 

v monoterapii nebo v kombinaci se statiny. 

Metodika: Skupina 314 pacientů s léčbou PCSK9i byla sledována od června 2018 do prosince 

2020. Byly analyzovány varianty v LDLR a APOB genu. Pacienti byli farmakologicky léčeni 

140 mg evolocumabu nebo 75 mg, případně 150 mg, alirocumabu. Hladiny LDL-C, TC, TG, 

HDL-C, Lp(a), ApoB, glukóza a glykovaný hemoglobin byly měřeny na začátku projektu, 

ve 12. a 24. týdnu, v 1. a 2. roce sledování. Data byla statisticky zpracována. 

Výsledky: Počáteční hodnota LDL-C u podskupiny FH pacientů byla 5,03 ± 1,43 mmol/l. 

V průběhu 2 let sledování hladina LDL-C postupně významně klesala až na konečnou hodnotu 

1,83 ± 0,99 mmol/l. Po 2 letech sledování činil tento rozdíl při komplexní léčbě 63,5 %. 

U ostatních non-FH pacientů byl v prvním roce trend poklesu stejný, i přestože vstupní hladiny 

LDL-C byly podstatně nižší (3,75 ± 0,80 mmol/l), avšak v průběhu druhého roku začala hladina 

LDL-C opět mírně narůstat a výsledný rozdíl poklesu po 2 letech sledování při komplexní léčbě 

byl 62,3 % (pokles na 1,42 ± 0,89 mmol/l). Hladina LDL-C u skupiny pacientů v primární 

prevenci ASKVO byla 5,40 ± 1,40 mmol/l a v sekundární prevenci 3,93 ± 0,96 mmol/l 

na počátku sledování. Po 2 letech sledování poklesly hladiny LDL-C na 2,07 ± 1,05 mmol/l 

(pokles 61,7 %) u skupiny pacientů v primární prevenci ASKVO a na 1,41 ± 0,80 mmol/l 

(pokles 64,2 %) u skupiny pacientů v sekundární prevenci ASKVO. Počáteční hladina LDL-C 

byla vyšší u pacientů se statinovou intolerancí, nicméně po 2 letech sledování hladiny LDL-C 

poklesly podobně u pacientů se statinovou intolerancí (pokles 59,3 %) i u skupin pacientů 

léčených v kombinaci se statiny, respektive nižšími dávkami statinů (pokles 64 %, respektive 

63 %). 

Závěr: Farmakologická terapie PCSK9i je velmi účinná, dobře tolerovaná a patří do bezpečné 

skupiny lipolipidemik, která je pro některé skupiny pacientů, jako např. statinových intolerantů, 

jednou z mála možností léčby. 

Konkrétní výsledky jednotlivých analýz jsou blíže uvedeny v Příloze 4 v publikaci 

Altschmiedová et al. 2022. 
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Další práce je dosud připravována a komentář k výsledkům je popsán v následující podkapitole. 

4.5. Genetické skóre u pacientů s E2E2 genotypem je prediktorem familiární 

dysbetalipoproteinemie 

Cíl: Analyzovat vliv vybraných 18 SNP na rozvoj FD a specifikovat nevážené GRS jako 

přídavný genetický diskriminant rozvoje FD u pacientů s APOE2E2 genotypem. 

Metodika: Genotyp APOE2E2 byl potvrzen u 71 pacientů s FD a 90 kontrol. U těchto dvou 

skupin by studován vliv 18 SNP, které byly vybrány na základě míry jejich rizikovosti v České 

republice dle publikace Hubacek et al. 2019 a jsou spojeny s vyššími hladinami TG. Data byla 

statisticky zpracována. 

Výsledky: Pouze dvě varianty v APOE (rs439401) a APOA5 (rs964184) se statisticky 

významně lišily u skupin pacientů s FD a kontrol. Pro APOE bylo OR(95% CI) 

9,09(2,01 ‒ 41,20, p < 0,001; CC vs. +T) a APOA5 2,96(1,59 ‒ 5,53, p < 0,001; +G vs. CC). 

Další varianty asociované s FD, které měly vysoké OR, avšak nebyly statisticky významné 

rozdíly mezi skupinami, byly CTF1 (rs11649653, OR = 1,5, p = 0,18; +G vs. CC), LPL 

(rs12678919, OR = 1,96, p = 0,11; AA vs. +G) a TYW1B (rs13238203, OR = 1,54, p = 0,25; 

+T vs. CC). Z těchto variant bylo počítáno nevážené GRS, kdy nevážené GRS ≥ 8 má téměř 5x 

více zvýšené riziko rozvoje FD (OR (95% CI) 4,97 (2,24 – 11,06, p < 0,001)). 

Závěr: Nevážené GRS je pomocným nástrojem pro včasné odhalení rozvoje FD u APOE2 

homozygotů a některé z analyzovaných SNP jsou u jednotlivců přídatným faktorem ovlivňující 

rozvoj FD. 

Konkrétní výsledky jednotlivých analýz jsou blíže uvedeny v publikaci Šatný et al. 2023 (v 

recenzním řízení). 
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5. Diskuze 

V první řadě je potřebné se zamyslet, jaký význam má genetické vyšetření z hlediska výzkumu, 

vývoje a klinické praxe. Genetická analýza dokáže specifikovat, v jaké části genu nastala chyba, 

její závažnost a vliv na metabolické procesy a pomáhá odlišit podtypy tohoto onemocnění. 

Receptorově podmíněná FH a FDB jsou fenotypově podobná, avšak genotypově odlišná 

onemocnění. Pacienti jsou odesíláni na specializovaná pracoviště pro i dlouhodobě vysoké 

hodnoty hladin LDL-C cholesterolu, kde individuálně specializovanou péčí a dostupností široké 

škály farmakologické terapie je dotyčným pacientům snižováno riziko rozvoje ASKVO. 

I přesto jsou na těchto pracovištích geneticky testováni jen někteří z pacientů. Nicméně 

benefitem pro tyto pacienty je znalost přesné příčiny onemocnění, případně přitěžujících 

faktorů, a segregace varianty v rodině. Při nálezu odchylky u probanda je možné dohledat 

variantu kaskádovým screeningem i u příbuzných. Jen malé procento patogenních variant s AD 

dědičností spojených s lipidovým metabolismem je vzniklých de novo. Z toho důvodu, 

i když rodinní příslušníci nevykazují typický fenotyp, může být identifikován shodný genotyp 

s probandem a příbuzný by měl být dlouhodobě sledován pro jeho vyšší riziko rozvoje ASKVO.  

Genetické vyšetření může také odhalit zcela jiné onemocnění, které fenotypově FH 

odpovídá. Příkladem onemocnění je například nález patogenní varianty c.894G>A v genu 

LIPA, která je příčinou deficitu kyselé lipoproteinové lipázy, kdy hladiny LDL-C u pacienta 

i v heterozygotní formě jsou zvýšeny a pacient vykazuje fenotyp FH. V publikaci Ashfield-Watt 

et al. 2019 byli popsáni velští heterozygotní pacienti se zvýšenými hladinami LDL-C a sníženou 

aktivitou LAL, ale s normálními hodnotami jaterní funkce, u kterých byla nalezena pouze jedna 

varianta c.894G>A v LIPA genu a jiná varianta u nich nebyla nalezena, diagnóza CESD 

tak nebyla potvrzena. Se stejnými nálezy, avšak s výjimkou zvýšených hladin jaterních enzymů 

a hepatomegalií, byli v publikaci Chora et al. 2017 popsáni portugalští homozygotní pacienti. 

Jeden z rozdílů u těchto dvou forem onemocnění je částečně ve farmakologické terapii. 

U pacientů s heterozygotní variantou v LIPA genu závisí závažnost onemocnění na reziduální 

enzymatické aktivitě a pacienti jsou pro jejich dyslipidemii léčeni statiny. V publikaci Rashu et 

al. 2020 byla popsána indikace statinové terapie u příbuzného s heterozygotní variantou 

v genu LIPA, sníženou hladinou LAL a těžkou dyslipidemií. U homozygotní formy pacienti 

dostávají navíc enzymatickou terapii. Výsledky klinické studie bezpečné a efektivní 

enzymatické terapie u pacientů s deficitní LAL byly popsány v publikaci Burton et al. 2015. 

Dalším důležitým úkolem genetického testování je identifikace polygenního podkladu 

onemocnění či dalších rizikových faktorů. Polygenně podložená onemocnění nejsou neobvyklá, 
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avšak jsou unikátní pro každého jedince. Soubor variant v genech vedoucí k fenotypu FH se 

liší i u jednotlivých rodinných příslušníků. Navíc může polygenní příspěvek přispět 

k závažnější prognóze u monogenně diagnostikované FH (Trinder et al. 2020).  

V rámci genetického vyšetření je umožněno analyzovat i geny spojené s metabolizací 

farmakologické terapie pro dané onemocnění. V případě FH jsou vyšetřovány SNP např. genu 

SLCO1B1 rs4149056, který je spojen se statinovou intolerancí, či LPA genu rs10455872, který 

je analyzován ve vztahu k účinku statinové terapie. Ačkoli se mnoho výzkumných prací, 

např. Peters et al. 2010; Carr et al. 2013; Canestaro et al. 2014; Willrich et al. 2018 aj., zabývalo 

geny s potenciálním vlivem na účinnost statinové terapie, výsledky nejsou zcela jednotné. 

Nicméně zmíněné konkrétní SNP jsou analyzovány právě pro jejich vliv na metabolizaci statinů 

v organismu (SEARCH Collaborative Group et al. 2008; Donnelly et al. 2013). Do budoucna 

snad přibude více publikovaných výsledků z masivního paralelního sekvenování a je možné, 

že budou odhaleny i další varianty, které by mohly mít vliv na léčbu statiny.  

Úskalí genetického testování, které se odráží v naší klinické praxi, je indikace vyšetření 

klinickým genetikem. Diagnostické vyšetření panelovým sekvenováním je umožněno pouze 

pro indikaci odbornosti 208 spolu s řádně vyplněným a podepsaným informovaným souhlasem 

ke genetickému vyšetření. Z tohoto důvodu je důležitá i spolupráce pacienta. Mnohdy návštěva 

jiného lékaře (s odborností 208), který by měl pacientovi podat informace o konkrétním 

genetickém vyšetření a vše mu vysvětlit, je pro pacienta obtěžující. Konzultace s klinickým 

genetikem je však žádoucí vzhledem k interpretaci některých nálezů. Některé varianty si běžný 

nebo i specializovaný lékař méně zběhlý v genetice nemusí vyložit zcela správně, může je 

nevhodně spojit s onemocněním a pacientovi přisoudit onemocnění, které nemá, či naopak 

může podcenit vliv varianty, nevhodně si vyložit nález a pacient odejde bez příčiny jeho 

diagnózy. 

Dalším negativním bodem je nákladnost genetického vyšetření, která sebou nese striktní 

pravidla pro vykazování pojišťovnám či velkou finanční zátěž pro samoplátce. Molekulární 

analýza NGS do 20 genů vychází na 27 500 Kč, do 100 genů na 39 600 Kč a nad 100 genů 

57 200 Kč (ANON. 2023). Ačkoli se daný typ vyšetření pro určitou diagnózu vyšetřuje pouze 

jednou za život, cena vyšetření je poměrně vysoká nejen pro samoplátce. Lze předpokládat, 

že jako se v minulosti měnily ceny analýz jednotlivých variant metodou PCR-RFLP v průběhu 

času, bude cena molekulární analýzy NGS v následujících letech pozvolna mírně klesat. 

Problematickou může být i dostupnost genetických vyšetření. Vyšetření genů pro potvrzení 

diagnózy FH a onemocnění s FH podobnými fenotypy nabízí více laboratoří nežli např. analýzu 

genů podmiňujících hypertriglyceridemie či smíšené hyperlipidemie. Takových laboratoří je 
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v ČR pomálu a v některých východních zemí je celková dostupnost genetického testování stěží 

dostupná. 

Diagnostiku FH začlenilo do své nabídky analýz i mnoho soukromých laboratoří. Tyto 

laboratoře nabízí jak vyšetření jednotlivých genů jako APOB či APOE, tak nabízí i diagnostiku 

genů podmiňujících FH, a to buď v rámci NGS panelů nebo dokonce i v rámci klinických 

exomů. V případě APOB analýzy se cena vyšetření pohybuje kolem 700 Kč, respektive od 1990 

Kč pro analýzu APOE genu. Tyto ceny jsou obdobné cenám, které pojišťovna zaplatí 

za indikovaná vyšetření těchto genů vyšetřených ve státním zařízení. Analýza genů NGS panely 

či dokonce klinickým exomem v soukromém sektoru je mnohem nákladnější. Příkladem je cena 

klinického exomu, který v některých soukromých laboratořích stojí přibližně 82 000 Kč. Nesmí 

se však zapomínat, že většinou je cena uváděna pouze za danou analýzu a pacient musí počítat 

i s financemi za odběr krve, vstupní a výstupní konzultaci. Mnohdy navíc pacient obdrží 

výsledky, aniž by mu bylo řečeno, jak se má následně zachovat a co pro něj daný výsledek 

znamená, a je odkázán na svého ošetřujícího lékaře. Otázkou také zůstává, zda interpretace 

výsledků v těchto soukromých laboratořích je správná. Soukromé laboratoře nabízejí širokou 

škálu vyšetření, kdy jejich neustálý rozvoj, rozšiřování znalostí a specializace v dané oblasti 

nejsou ve všech směrech zcela možné. Návaznost a spolupráce se specializovanými pracovišti 

je nedostatečná či zcela chybí. Dotyčný pacient není v soukromém zařízení klinicky zhodnocen 

a biochemickou analýzu lipidových parametrů si musí navíc zaplatit. Tyto instituce tudíž 

postrádají komplexnost vyšetření a většinou pouze provedou analýzu a vydáním výsledku je 

pro ně vše dokončeno.  

V současné době je prováděn screening FH u rodinných příslušníků probanda. Jedná se už 

o cílené vyšetření specifické mutace, která byla detekována u probanda a vzhledem 

k dominantní dědičnosti je její přítomnost u dalších členů rodiny vysoká. Zpravidla je screening 

FH rodinných příslušníků prováděn metodou Sangerova sekvenování, v případě delecí metodou 

MLPA, kdy je analyzována přítomnost stejné varianty jako u probanda. Metoda Sangerova 

sekvenování či MLPA je v porovnání s NGS méně nákladnou metodou, navíc je možné 

indikovat vyšetření i bez klinického genetika. V České republice také od roku 2018 běží projekt 

„Časný záchyt FH“, kdy při porodu je odebrána pupečníková krev, která je následně odeslána 

k vyšetření hladiny cholesterolu. V případě vysoké hladiny je provedeno genetické vyšetření, 

které pomůže u novorozence odhalit diagnózu FH. Při pozitivním nálezu varianty je informován 

příslušný pediatr, který novorozence s rodiči odešle na specializovanou lipidovou kliniku 

nebo centrum preventivní kardiologie, kde jsou následně vyšetřeni i rodiče, popřípadě příbuzní. 

Jedním z cílů projektu je vyhodnotit vhodnost zavedení metody pro včasnou diagnostiku FH, 
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jelikož včasná detekce umožní u nemocných s FH nastavit režimová opatření a včasně zahájit 

adekvátní léčbu. Tato myšlenka byla publikována i EAS Familial Hypercholesterolaemia 

Studies Collaboration 2021, kde autoři poukázali na nižší množství rizikových faktorů a riziko 

rozvoje ASKVO u včasných FH diagnóz. Nicméně v publikaci také uvádí věkový medián 

44,4 let, který odpovídá současnému určení FH diagnózy. Průběžné výsledky projektu „Časný 

záchyt FH“ ukázaly, že z 5823 biochemicky vyšetřených novorozenců bylo 24,47 % geneticky 

vyšetřeno. Z těchto 1425 geneticky vyšetřených novorozenců byla identifikována mutace 

u 15 (0,26 %) z nich, tj. 9 nálezů v LDLR a 6 nálezů v APOB genu. 

Familiární hypercholesterolemie je i v současnosti přes vysokou frekvencí výskytu 

poddiagnostikovaným onemocněním, a ne vždy je podávána vhodná a dostatečná 

farmakologická terapie. Znalost a povědomí o FH, screening, nové diagnostické možnosti 

a terapeutické přístupy jsou stále žádoucím a nedocenitelným zdrojem pro individuální péči 

o FH pacienty a snížení rizika rozvoje ASKVO. Hodnocení diagnózy FH dle DLCNC je stále 

využívané, ačkoli šlachové xantomy či arcus lipoides coronalis jsou v dnešní době již jen málo 

k vidění. Důsledkem toho je mnohdy bez DNA analýzy obtížné nasbírat více než 3 body, 

aby o diagnóze FH bylo alespoň uvažováno. Ačkoli je součástí DLCNC hodnocení funkčních 

variant v LDLR, APOB a PCSK9 genu, ani v současnosti není genetická analýza standardním 

vyšetřením v diagnostice FH. Genetické vyšetření je v ČR často indikováno až pro potvrzení 

klinické diagnózy FH, avšak jeho indikace není pravidlem. Přitom při zvýšené hladině LDL-C 

> 5 mmol/l je riziko rozvoje ASKVO 6x vyšší, zatímco při zvýšené hladině LDL-C a pozitivním 

nálezu varianty v genu je riziko rozvoje ASKVO vyšší až 22x (Khera et al. 2016). Z toho 

vyplývá otázka, zda by nemělo genetické vyšetření být důležitou součástí prevence ASKVO.  
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6. Závěr 

Podstatnou součástí přesného určení diagnózy FH je nejen klinické vyšetření, ale také genetická 

analýza. Genetická analýza pomáhá rozlišit nejen monogenně a polygenně podmíněná 

onemocnění, ale díky genetickému testování je možné rozlišit i jednotlivé podtypy FH. 

Receptorově podmíněná FH je tak charakteristická přítomností varianty v LDLR, zatímco FDB 

pacienti jsou po genetické stránce nositelé prevalentní mutace v APOB. Receptorově podmínění 

FH pacienti mají také vyšší hladiny LDL-C a TC nežli pacienti s FDB. I přes identifikovanou 

monogenní variantu může prognózu FH pacienta negativně ovlivnit izoforma ApoE 

nebo polygenní genetické rizikové skóre, navíc zvýšená hladina Lp(a) či další rizikové faktory 

jako DM, AH, aj. přispívají k vyššímu riziku rozvoje ASKVO. Genetické testování také 

umožňuje přesnou specifikací varianty nastavit vhodnou farmakologickou terapii a usnadňuje 

dostupnost některých novějších farmakoterapií, jako je třeba biologická léčba 

hypercholesterolemie protilátkami proti PCSK9.  

Kromě diagnostiky FH genetické testování pomáhá predikovat rozvoj FD u jedinců 

s genotypem APOE2E2 na základě neváženého genetického rizikového skóre, které se zvyšuje 

u každého jedince s vyšším počtem akumulovaných rizikových polymorfizmů spojených 

s vysokými hladinami TG. Včasná a přesná diagnóza, vhodně nastavená léčba a dlouhodobé 

sledování pacientů s FH ale i s FD snižuje riziko sekundárně vzniklých rizikových faktorů 

aterosklerózy a předčasného rozvoje ASKVO.   
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