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4. Preambule

Centrum preventivni kardiologie III. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a
1. 1€karské fakulty Univerzity Karlovy (dale jen CPK) je pracovistém, které pecuje o nejvice
pacientdl s riznymi formami dyslipidémie v Ceské republice. Prvnim 1ékatem, ktery se u nis
vztahem vysokych hladin LDL-cholesterolu s akcelerovanou aterosklerd6zou se vSemi svymi
komplikacemi zabyval, byl profesor Josef Sobra, ktery také CPK jako prvni svého druhu v roce
1959 zalozil a ktery o 11 let pozdé€ji vydal knihu nazvanou Familidrni hypercholesterolemicka
xantomatdza, ktera byla prvni monografii s touto tématikou na svété. Na jeho praci navazal maj
skolitel, profesor Richard Ceska, diky ¢emuz CPK od svého po&atku proslo jiz vice nez 1200
pacientil s familidrni hypercholesterolémii. Nutnost tyto pacienty aktivné vyhledavat a 1é¢it
byla jiz v prvni poloviné 90. let 20. stoleti spoustééem vytvoieni mezinarodniho registru,
projektu MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths in Medical Pedigrees), ktery
zvysil povédomi o dané nemoci a ktery kladl diraz zejména na vyhleddvani dosud
nediagnostikovanych nemocnych v postizenych rodinach. Cesk4 republika se do tohoto
programu zapojila v roce 1998, reprezentuje ji dynamicka sit’ pfiblizné 60 aktivnich center,
pricemz v diagnostice a zafazovani pacientti do tohoto projektu ji patii celosvétove 3. misto za
Nizozemskem a Norskem. Cil projektu je srozumitelny a jasny — snizit riziko piedcasné
manifestace a umrti na kardiovaskuldrni choroby u pacientl s diagnézou familiarni
hypercholesterolémie. Zadavani dat pacientl 1é¢enych v CPK do této databaze pattilo k prvnim
¢innostem, na kterych jsem se v zacatcich svého piisobeni na III. interni klinice podilela a

piirozenég se timto smérem zacalo ubirat i moje postgradualni studium.



5. Abstrakt (CZ)

Ateroskler6zou podminéna kardiovaskuldrni onemocnéni jsou v Evropé, navzdory moderni
diagnostice a 1écbé, stale nejcastéjsi pricinou umrti. Piestoze akceleratorii aterosklerotického
procesu je vice, za kauzalni rizikovy faktor aterosklerdzy je povazovan LDL-cholesterol.
Familiarni hypercholesterolémie (FH) je autosomaln¢ dominantné dédi¢né onemocnéni, které
vinou snizeného mnozstvi ¢i funkce LDL receptori pfedurcuje své nositele k vysokym
hladindm LDL-cholesterolu jiz od détského véku. Urceni kauzalni mutace neni vzdy mozné a
diagndza je stanovena pomoci riiznych skérovacich systémdu, které kromé laboratornich hodnot
LDL-cholesterolu zohlediuji i osobni a rodinnou anamnézu a fyzikalni nalez. Lécba FH je
celozivotni a k dosazeni cilovych hladin LDL-cholesterolu je kromé& statinu, ktery je vzdy

zakladem 1éCby, casto nutno volit kombinacni terapii (ezetimib, moderni biologicka 1écba).

Retrospektivni analyzou dat 1236 pacientii s diagnézou FH jsme potvrdili, Ze rizikovost téchto
pacient se li§i v zdvislosti na pfitomnosti dalSich rizikovych faktor. V nejvysSim
kardiovaskularnim riziku byli jedinci s vy$§imi hladinami nejen LDL a celkového cholesterolu,
ale 1 triglyceridii a lipoproteinu Lp (a) a s ptitomnosti dalSich onemocnéni (arteridlni
hypertenze, diabetes mellitus) ¢i nikotinismu. Lécbu miize komplikovat statinova intolerance.
Na souboru 300 nemocnych jsme prokazali, Ze se jedna o diagnozu sice pieceniovanou, ktera
ale také miZe byt vyznamnou piekézkou v 1€¢b€. Proto jsou vyvijeny dalsi i¢inné latky vcetné
biologické lécby, které v klinickych studiich vykazuji vynikajici hypolipidemicky efekt
s pfiznivym bezpecnostnim profilem. Efekt a bezpe¢nost monoklonalnich protilatek, PCSK9
inhibitorti byla nami potvrzena i v realné klinické praxi na souboru prvnich 314 1écenych. Nejen
dostupnost moderni 1écby, ale 1 bohaté klinicka zkuSenost a pfistup k novéjSim diagnostickym
postupim jsou divodem, pro¢ by pacienti sdiagnézou FH meéli byt sledovani ve
specializovaném centru. Profit z této dispenzarizace ve smyslu dosahovani lepsich vysledki
potvrdila 1 jiZ zminénd analyza 1236 nemocnych. Mezinarodni projekt ScreenPro déle ukézal,
7e 1 mezinarodni spoluprice zemi s rozdilnou rovni Iékatské péce ma pozitivni vliv na zlepSeni

diagnostiky a 1é€by téchto pacienti.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolémie, LDL cholesterol, statinova intolerance,

PCSKY inhibitory



6. Abstract (EN)

Atherosclerotic cardiovascular diseases are still the most common cause of death in Europe,
despite new diagnostic methods and treatment. Although many accelerators of the
atherosclerotic process are known, only LDL-cholesterol is considered to be the causal risk
factor for atherosclerosis. Familial hypercholesterolaemia (FH) is an autosomal dominantly
inherited disease whose carriers have had a high level of LDL-cholesterol since childhood due
to reduced amount or function of LDL receptors . Determination of the causative mutation is
not always possible and the diagnosis is established by using some scoring systems which take
into account personal and family history and some typical signs (e.g. tendon xanthomas) in
addition to LDL-cholesterol value. The treatment of FH is lifelong and to achieve the LDL-
cholesterol target, combination therapy (ezetimibe, modern biologic therapy) in addition to

statins , is often necessary. However statins are always the mainstay of the treatment.

By retrospective analysis of data from 1236 patients diagnosed with FH, we confirmed the
cardiovasular risk of these patients is different depending on the presence of other risk factors.
At the highest cardiovascular risk were individuals with combination of risk factors - high
level of LDL cholesterol and total cholesterol, as well as high level of triglycerides and
lipoprotein Lp(a) and the presence of other diseases (arterial hypertension, diabetes mellitus).
The treatment can be complicated by presence of statin intolerance. In a cohort of 300 patients,
we have proven statin intolerance is an overestimated diagnosis, but on the other hand it can be
a significant barrier in treatment. Therefore, other active agents, including biological treatment
are being developed and have shown an excellent lipid lowering effect with a favourable safety
profile in clinical trials. The effect and safety of monoclonal antibodies, PCSK9 inhibitors, we
confirmed in assessment of first 314 patients. treated with PCSK9 inhibitors in our center. Not
only the availability of modern therapy, but also the rich clinical experience and access to newer
diagnostic procedures are the reasons why patients diagnosed with FH should be followed up
in a specialized center. The benefit of this long term and systematic care, defined by achieving
better results was confirmed in the analysis of 1236 patients mentioned above. The international
ScreenPro project has also shown that international cooperation between countries with
different levels of medical care has a positive impact on improving the diagnosis and treatment

of these patients.

Keywords: familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, statin intolerance, PCSK9

inhibitors



7. Seznam pouzitych zkratek

AD
ADH
AIM
ANGPTL3
ACSVLI1
ALC
ASKVO
ASO
CPK
DLCN
DNA
EBM
FDB

FH

HDL
HDL-C
HMG-CoA
ICHDK
ICHS
iCMP
KV

LA

LDL
LDL-C
LDL-R
Lp (a)
mRNA
PCR

autosomalné dominantni

autosomalné dominantni hypercholesterolémie
akutni infarkt myokardu

angiopoietin-like 3 protein

acyl-koenzym A syntaza mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
arcus lipoides corneae

ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni
anti-sense oligonukleotidy

Centrum preventivni kardiologie

Dutch Lipid Clinic Network
deoxyribonukleova kyselina

evidence based medicine

familiarni defekt apolipoproteinu B-100
familiarni hypercholesterolémie

high-density lipoprotein

HDL cholesterol
3-hydroxy-3metylglutaryl-koenzym A
ischemicka choroba dolnich koncetin
ischemicka choroba srde¢ni

ischemicka cévni mozkova piihoda
kardiovaskularni

lipoproteinova aferéza

low-density lipoprotein

LDL cholesterol

LDL receptor

lipoprotein (a)

messengerova RNA

polymerazova fetézova reakce

rizikové faktory
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NGS
RNA
SAM
siRNA
TG
XP

sekvenovani nové generace

ribonukleova kyselina

statin associated myopathy, myopatie asociovana se statiny
malé interferujici ribonukleové kyseliny

triglyceridy

xanthelasma palpebrarum
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8. Ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni

8.1. Uvod do problematiky ASKVO, rizikové faktory

I ptes neustale se zdokonalujici diagnostické a terapeutické moznosti ziistavaji ateroskleroticka
kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) nejen v Ceské republice hlavni pii¢inou mortality, na
kterou umira téméf polovina obyvatelstva (Herrington W. et al., 2016, UZIS, 2020). V po&atku
vzniku téchto onemocnéni hraje zdsadni roli ateroskleréza — chronicky, imunitné zanétlivy
proces cévni stény, na kterou béhem Zivota piisobi fada ovlivnitelnych i neovlivnitelnych
rizikovych faktorti. Ty zpilsobi vétsi permeabilitu cévni stény a snadngjs$i prunik lipida s
naslednym rozvojem aterosklerotického platu. Mezi nejzndméjsi ovlivnitelné rizikové faktory
patii zejména diabetes mellitus, arterialni hypertenze, dyslipidémie, ale i nasledky nezdravého
zivotniho stylu jako koufeni cigaret, nadvdha a fyzickd neaktivita. Jako zastupce
neovlivnitelnych rizikovych faktord jmenujme genetickou zatéz k ASKVO, na kterou upozorni
pozitivni rodinnd anamnéza, neovlivnitelny je samoziejmé¢ i v€k a pohlavi daného jedince
(Ceska R., 2015). Prace z posledni doby v$ak naznaluji, Zze hlavnim (a jedinym) kauzalnim
rizikovym faktorem aterosklerdzy a ji podminénych onemocnéni je dyslipidémie, resp. LDL-

cholesterol (LDL-C) (Borén J. et al., 2020).

8.2. Historie vztahu cholesterolu a aterosklerdozy

Zatimco cholesterol byl objeven teprve na zacatku 19. stoleti, ateroskleréza provazi lidstvo od
nepaméti, coZ potvrdily v r. 2013 CT ndlezy pokrocilé aterosklerézy u mumii staré vice nez
4000 let. Snad az trochu tsmévné se mohou zdat dohady o mozZnych klinickych znamkach

hypercholesterolémie u Mony Lisy, kterou Leonardo da Vinci namaloval na za¢atku 16. stoleti.

Prvni, kdo zjistil spojitost mezi aterosklerozou a cholesterolem, byl v roce 1856 némecky
patolog Virchow, ktery popsal akumulaci lipida ve sténach arterii. Zasadni pro potvrzeni vztahu
cholesterol-aterosklerdza jako pficiny a nasledku byla prace ruského patologa Anickova, ktery
zacatkem 20. stoleti na experimentu s kraliky dokézal, Ze vysokocholesterolovou dietou lze
vyvolat aterosklerozu a Ze stupent tohoto postizeni je pfimo umérny mnoZzstvi piijatého
cholesterolu. Tento objev vSak nebyl ve své dobé docenén a pocatky ,,cholesterolové hypotézy*
tak byly nadlouho zapomenuty. Zijem o dané téma probudil az ve 40. letech 20. stoleti
americky védec Gofman, ktery cholesterol zkoumal blize a zjistil, Ze existuji rizné druhy

lipoproteint. Byl viibec prvnim, kdo objevil a popsal LDL cholesterol a byl nazyvan otcem

12



klinické lipidologie. Na jeho praci navazal Fredrickson, jehoz jméno je spojeno s prvni zndmou

klasifikaci dyslipidemii podle elektroforézy jednotlivych lipoproteint (Fredricskon DS., 1967).

K potvrzeni vyse uvedeného vSak bylo zapotiebi védeckych dukazii v podobé
epidemiologickych studii. Na tomto misté nelze opomenout americkou Framinghamskou studii,
ktera souvislost mezi vysi hladiny cholesterolu (ale i nikotinismem a arterialni hypertenzi) a
rozvojem aterosklerdzy a ji podminénych onemocnéni prokazala jako prvni. Zasadni bylo
zjisténi, ze ovlivnénim téchto faktort lze riziko rozvoje kardiovaskuldrnich chorob snizit

(Kannel WB. et al., 1964).

9. Familiarni hypercholesterolémie

9.1. Familiarni hypercholesterolémie, definice

Familidrni hypercholesterolémie (FH) je ptikladem onemocnéni, kdy genetickd mutace
ptedurcuje své nositele k vysokym hladindm LDL-C jiz od détskych let, ¢imz vyrazné zvysuje
riziko pfedcasné manifestace ASKVO. Jedna se (téméf vyhradn¢€) o autosomaln¢ dominantné
(AD) dédéné onemocnéni, které se se svou prevalenci fadi mezi jednu z nejcastéjSich
metabolickych vrozenych chorob viibec. Prevalence heterozygotii 1:200-250 ptredpoklada
v Ceské republice az okolo 40 000 nemocnych, vyskyt homozygoti s prevalenci 1:160 000-300
000 je vzacnéjsi. (Benn M. et al., 2012, Cuchel M. et al., 2014, Gidding SS. et al., 2015,
Goldstein JL. et al., 2001). Jednad se o onemocnéni poddiagnostikované, zdaleka ne vSichni
postiZeni jedinci jsou odhaleni a spravné léCeni, pfi¢emz klicem ke zlepSeni této situace je
vzhledem k AD dédi¢nosti kaskddovy screening v rodinadch (Nordestgaard BG. et al., 2013,
databaze MEDPED). Divodem k vyhleddvani téchto pacientli je snaha o sniZeni jejich

kardiovaskularniho rizika v€asnym zahajenim uc¢inné a dostupné 1écby.

9.2. Historie familiarni hypercholesterolémie

Problematika FH nepatfila vzdy do oboru preventivni kardiologie, familiarni hyperlipidémie
byly nejprve studovany jako koZni choroby. Prvnim oznacenim, které bylo této nemoci
pfidéleno, a to v dermatologickém atlase v prvni poloviné 19. stoleti, bylo ,,vitiligoidea™ a
nejednalo se o nic jiného nez o Slachové xantomy, které vSak byly lé¢eny jako pouhy
kosmeticky defekt. Zanedlouho poté, ve druhé poloviné 19. stoleti, si rlizni autoti zacali v§imat

familiarniho vyskytu tdchto xantomu. (Sobra J., 1970)
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V prvni poloving 20. stoleti popsal norsky 1ékat Carl Miiller vztah mezi Slachovymi xantomy a
anginou pectoris a vyslovil podezieni, ze by se mohlo jednat o dédicné onemocnéni. Pod
nazvem Harbitzova-Miillerova nemoc byl tedy prvnim Iékatem, ktery familiarni

hypercholesterolémii popsal. (Miiller C., 1939)

LDL receptor (LDL-R) byl objeven Brownem a Goldsteinem az mnohem pozd¢ji a za objasnéni
vztahu mezi jeho mutaci a FH byla v roce 1985 udélena témto americkym védctim Nobelova

cena (Brown MS., Goldstein JL., 1986).

V Ceské republice se problematice familiarniho vyskytu dyslipidémii se viemi komplikacemi
jako prvni vénoval zaméstnanec III. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze,
profesor Josef Sobra, ktery na tomtéz misté v roce 1959 lipidovou kliniku jako prvni svého
druhu na svété v tehdejiim Ceskoslovensku zalozil. V roce 1970 vydal knihu Familidrni
hypercholesterolemicka xantomat6za, ktera byla vlastné pilotni praci o FH a ve které diskutoval

vysledky vlastniho 8letého sledovani 142 pacientt s touto chorobou.

9.3. Genetika familiarni hypercholesterolémie

Dyslipidémie obecné jsou zpisobeny kombinaci fady genovych poruch a jejich interakci
s vn&j§im prostfedim (Ceska R., 2012). U FH je situace jin4; jedna se 0 monogenni onemocnéni,
kdy mutace jediného genu uréuje vyslednou podobu celého onemocnéni (Ceska R., 2015). Pro
zdiraznéni typu dédicnosti se pro FH wvzil 1 ndzev autosomalné¢ dominantni
hypercholesterolémie (ADH), ktery z klasifikace vylucuje méné Casté recesivni formy. ADH je
zpusobena primarné mutacemi ve 3 genech a zahrnuje klasickou FH, familiarni defekt
apolipoproteinu B100 (FDB) a ADH3 neboli nonFH/nonFDB hypercholesterolémii, jejimz
podkladem je mutace v genu pro PCSK9 protein (Austin MA. et al., 2004). VSechny mutace
mayji vliv na funkci LDL receptoru a FH je proto pravem povaZovana pievazné za receptorovou

nemoc.

9.3.1. Klasicka FH

Nejcastéjsi pficinou FH, kterou vysvétlime az 90 % nalezll u geneticky diagnostikovanych
jedinct, je mutace v genu pro LDL-receptor, ktery je lokalizovan na kratkém raménku 19.
chromozomu. Nasledkem této mutace jedinci bud’ LDL-receptory netvoii, nebo jsou afunkéni,
netransportuji se na povrch hepatocytu a nemohou se tedy v procesu clearance LDL ¢astic

zplazmy uplatnit. LDL-C se pot¢é hromadi v krevnim ob¢hu, kde je podkladem

vV
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postizené ob¢ alely, oproti heterozygotim, kde diky 1 funkc¢ni alele ztstava aktivnich
miniméalné 50 % receptortt (Ceska R., 2015). V ¢eské populaci bylo popsano na 223
patologickych variant v LDL-R genu, pficemz celosvétove jich je znamo vice nez 1700 (Leigh
S. et al., 2017, Vrablik M. et al., 2020), dle n¢kterych zdroji (databaze ClinVar) jiz dokonce
vice nez 2700. V Ceské republice byla patogenni varianta genu pro LDL-R nalezena u 22,1 %
pacientq, ktefi vykazovali klinické znamky FH (Tichy L., 2017).

9.3.2. Familiarni defekt apo-B 100

Pozdé&ji bylo prokazano, Ze podobny nasledek nemé jen nedostatek funkénich LDL-receptort,
ale 1 porucha jeho vazby s LDL ¢asticemi, za kterou je zodpovédna bodova mutace v genu pro
apolipoprotein B-100 (Innerarity TL. et al., 1990). Takovou formu FH poté nazyvame
familiarni defekt apo B-100 (FDB). Nejcastéji se jednd o zdménu argininu glutaminem
(p.Arg3527GIn), znamy jsou i dalsi patogenni varianty, nicméné ty jsou v Ceské republice
méné Casté¢ (Brown MS., Goldstein JL., 1986, Vrablik M. et al., 2020). Prevalence FDB je
popisovana kolem 1:800, ale napiiklad ve Svycarsku je mnohem &asté&jsi (1:209) (Miserez AR.
etal., 1994, Benn M. et al., 2012). Dle prace Tichého et al. byla tato patogenni varianta pfi¢inou
FHu 11 % pacientt.

9.3.3. NonFH/nonFDB hypercholesterolémie

V roce 2003 byla popsdna mutace v genu pro proprotein konvertasu subtilisin/kexin typ 9
(PCSK9). Ackoli tento typ mutace je mnohem vzacnéjsi a vysvétlime ji jen asi 3 % diagnéz
FH, pticemz v Ceské republice je vyskyt této patogenni varianty zcela raritni (0,1 % dle
Tichého et al.), nasi pozornost si piesto zaslouzi (Sun XM. et al., 2005). Vyznam PCSK9
proteinu spociva v tom, Ze po vazb& na LDL-R brani po navazani LDL-¢astice a integraci do
buniky jeho recyklaci a cely komplex (LDL-¢astice plus LDL-receptor) podléha degradaci
v lysozomu. Znamy jsou 2 mutace, které¢ produkci PCSK9 proteinu bud’ inhibuji (loss-of-
function), nebo naopak potencuji (gain-of-function) (Vrablik M., 2016). Nasledkem gain-of-
function mutaci dochdzi k posttransla¢ni zvySené degradaci LDL-R a hypercholesterolémii se
zvySenym rizikem ICHS, zatimco objev druhych jmenovanych se zasadni mirou zaslouzil o
rozvoj nové 1écby, PCSK9 inhibitora, kterym bude pozornost vénovana podrobnéji v kapitole

o lécbé FH (Cohen JC. et al., 2006).
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9.3.4. Vzacné formy FH

Velmi vzacné, a to zejména u pribuzenskych snatki, se miizeme setkat s autosomaln¢ recesivni
hypercholesterolémii (ARH), kdy rodice postizené¢ho jsou zdravi pienaseci choroby. Riziko
narozeni nemocného potomka je v tomto ptipadé 25 %. Postizenym genem je LDL receptor
adaptor protein (RAP) 1 a divodem hypercholesterolémie je porucha internalizace komplexu
LDL-receptor-LDL-¢astice do buiiky (Garcia CK. et al., 2001). Toto onemocnéni klinicky
odpovidd homozygotni ADH. LéCi se statiny, ale stejné jako u homozygotni ADH byva
v indikovanych ptfipadech nutna LDL aferéza (Vrablik M. et al., 2020, Vaverkova H. et al.,
2019). Fenotyp FH mohou zptisobit i mutace genti pro APOE nebo STAP1 (Santos RD., 2016).

9.4. Klinicky obraz pacienti s familiarni hypercholesterolémii

Ptimym dtsledkem FH neboli vyse popsanych mutaci je vysoka koncentrace celkového a LDL
cholesterolu v krvi, tedy izolovand hypercholesterolémie. Vyznamnéji zvySend hladina
triglyceridit do obrazu FH naopak nepatii. U heterozygott se hladiny LDL-C pohybuji mezi 4-
13 mmol/l, obecné lze fici, Ze jsou v priméru 2-3krat zvySené oproti populaci bez FH. U
homozygoti nachazime oproti zdravym jedincim hladiny az 10krat vyssi a LDL-C se muize
pohybovat az kolem 13 mmol/l. (Goldstein JL. et al., 2001, Ceska R., 2015, Vrablik M. et al.,
2015)

FH probihé riizné dlouhou dobu zcela asymptomaticky, nicméné 1 v tomto bezptiznakovém
obdobi dochazi u postizenych jedinct k ukladani LDL-Castic do cévni stény, dochazi ke vzniku
a rustu aterosklerotického platu, ktery jiz stoji na pocatku manifestace kardiovaskuldrni
ptihody. Povazuje se za potvrzené, Ze rozvoj aterosklerézy za¢ina jiz v détstvi. (CeskaR., 2015,
Berenson GS. et al., 1999). Podstatné je, Ze k manifestaci ASKVO dojde u neléenych pacienti
s FH dfive nez u bézné populace a toto riziko je 50 % u padesatiletych muzi a 30 % u
Sedesatiletych Zen (Slack J., 1969, Stone NIJ. et al., 1974). Setfenim mezi pacienty, kteii
prodélali akutni infarkt myokardu (AIM) ve véku do 35 let, bylo zjisténo, ze prevalence FH je
v této skupiné 20 %. Alarmujici je zjiSténi, Ze v kategorii mladych nemocnych ve véku 20-29
let je riziko rozvoje AIM zvySeno 100krat oproti vrstevnikiim, ktefi genetické onemocnéni
nemaji (Sha L. et al., 2018). NejvyznamnéjSim ASKVO je u pacientli s FH ischemicka choroba
srde¢ni (ICHS), ale vidame i ateroskler6zou podminé€nou ischemickou cévni mozkovou piihodu
(1ICMP) a postizeni perifernich tepen, at’ uz dolnich koncetin (ischemicka choroba dolnich

konéetin, ICHDK) nebo karotickych tepen (Ceska R., 2015).
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Jak bylo napsano vysSe, FH neprovazi vétSinou zadné specifické klinické priznaky. Béhem
fyzikdlniho vySetfeni pacienta ale u casti nemocnych miizeme pozorovat klinické zndmky
typické pro FH, pficemz piitomnost §lachovych xantomt, zejména Achillovy Slachy a Slach
extenzorii na hibetech rukou, patii mezi nejcharakteristiétjsi z nich (Sobra J., 1970).
Pozornosti vySetiujiciho 1ékaie by neméla uniknout oblast oci, kde se mohou vyskytovat méné
specifické znaky jako xanthelasma palpebrarum (XP) nebo arcus lipoides corneae (ALC).
Xantelazmata jsou plocha az lehce vyvysena loziska Zluté ¢i oranzové barvy, které se vyskytuji
nejcastéji v oblastech ocnich vicek. Jejich podkladem jsou nahromadéné lipidy, ale
mechanismus jejich vzniku neni uplné znam (Dey A. et al., 2013, Sobra J., 1970). Pro pacienta
predstavuji zejména kosmeticky problém, pro ktery Casto vyhledaji 1€¢kafe za ucelem jejich
odstranéni. ALC je obvykle oboustranny Sedobily prstenec obkruzujici obvod rohovky nebo
jeho ¢ast. Vznikd opét akumulaci lipidi, které jsou do kornedlniho stromatu ptivadény
limbalnimi cévami (Timova E., 2013, Sobra J., 1970). Ani v jednom piipadé se viak nejedna
o pfiznaky &asté a u nadich pacientll je nachazime v 3-6 % (Ceska R. et al., 2014), nicméné
jejich vyskyt nds v diagnostice FH muze posunout vpied. Ackoli se jednd o priznaky
nespecifické, vzdy by mély byt indikaci k vySetfeni lipidového spektra. VEtsi pravdépodobnost
manifestace téchto znakl maji pacienti s vy$§imi hladinami cholesterolu pisobicimi delsi dobu.
Jejich ptfitomnost u mladSich osob budi suspekci na homozygotni nebo t€zké heterozygotni
formy FH. Neni vyjimkou, Ze zeyména xantelazmata dobfe nastavenou 1écbou regreduji nebo
vymizi (Civeira F. et al., 2016). Efekt 1é¢by dobie dokazuje i fakt, Ze v Sobrové souboru, kde
nebyla k dispozici G¢inna 1é¢ba statiny, byla prevalence klinickych znamek vys$si, xantomatoza

byla popsana u 10 % souboru pacientii s FH, XP u 23 % a ALC u 30 % (Sobra J., 1970).

Zda se jedna o klasickou FH podminénou mutaci LDL-R nebo o familiarni defekt apoB-100,
z klinického obrazu nerozli§ime. Obecné ale plati, Ze pacienti s FDB maji projevy choroby
mirngj$i. Primérné koncentrace LDL-C jsou nizsi, klinické znamky jako xantomy ¢i o€ni
projevy nachdzime méné Casto a k prvni manifestaci ASKVO dochézi zpravidla pozdéji nez u
klasické FH. Mozné¢ vysvétleni tohoto rozdilu poskytuje prace Radera DJ. et al. z roku 2003 a
spoc¢ivd v niz8i produkci LDL-C u FDB pozitivnich pacienti z divodu vyssi clearance

remnantnich ¢astic ptes funkéni LDL receptor, které k vazbe vyuZzivaji apolipoprotein E.

17



9.5. Diagnostika familiarni hypercholesterolémie

Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti s diagndzou FH jsou automaticky minimalné ve vysokém
riziku rozvoje ASKVO (Mach F. et al., 2020), je u postizenych jedincii nezbytna zejména

vCasna diagnostika a zahéjeni hypolipidemické 1éCby.

Stanoveni diagnozy neni vzdy lehké a jednoznacné, genetické testovani neni pokazdé
k dispozici, a proto existuje celd fada oficidlnich skoérovacich systémii. Mezi v praxi
nejpouzivanéjsi patti MedPed kritéria, Simon Broom kritéria a Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) kritéria (van Aalst-Cohen ES. et al., 2006). Nizozemska kritéria jsou asi pouzivana
nejCastéji a dle hladiny LDL-C, pfed¢asné manifestace ASKVO v osobni nebo rodinné
anamnéze, ptitomnosti specifickych klinickych pfiznakl ¢i detekce genové mutace tfidi
pacienty do 4 skupin dle bodového zisku. Pacient dosahujici maximalné 2 bodti FH nema, u 3-
5 bodu je diagnéza mozna, 6-8 bodl pravdépodobnd a subjekt, ktery dosdhne bodi 8, ma
diagnézu jistou. Krom¢ pfitomnosti samotné mutace je vysoce bodovany nalez Slachovych

xantomil ¢i ALC ve v€ku do 45 let. DLCN kritéria piehledné viz. Tabulka 1. (Tab.1)

Obecné miiZe byt diagn6za FH stanovena nékolika zpisoby.

9.5.1. Klinicka diagnostika

Klinicka diagnostika je zaloZena na biochemickych a klinickych nélezech, které nemocné s FH
typicky provézeji. Nalez izolované hypercholesterolémie (zvySeny celkovy a LDL-C)
s hodnotami nad 95. percentil budi suspekci na FH a takovy pacient zasluhuje bliZsi
dovySetfeni. Prvnim krokem je krevni testy s odstupem 1-8 tydni opakovat a vyloucit
sekundarni formy dyslipidémie, které vidame typicky naptiklad u hypotyredzy, nefrotického
syndromu nebo v gravidité (Ceska R., 2015). V kazdodenni praxi je asi nejb&zné&jsi situace, kdy
je hypercholesterolémie zjiSténa v rdmci pravidelné preventivni prohlidky praktickym lékatem.
Na takové vysetfeni ma pacient narok pii prevzeti do péce praktickym lékatem pro dospé€lé a

dale ve 30, 40, 50 a 60 letech véku.

Diagnozu FH podpoii v nékterych ptipadech 1 klinické vySetfeni pacienta. Zejména vyskyt
Slachovych xantom1, které jsou pro FH patognomické, ale i nalez nespecifickych XP ¢i ALC

zasluhuje pozornost a mize vést k diagnoze.
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Primomanifestace ASKVO zejména u pacientl pod 60 let véku je suspektni vedle kombinace
rizikovych faktord pravé z diagnézy FH a vysSetfeni lipidového profilu by mélo byt
samoziejmosti. Stanoveni diagndzy az manifestaci aterosklerozy a jejich komplikaci sice neni
nejidealné;si situaci, o to vetsi daraz na 1écbu a dosazeni cilovych hodnot LDL-C nas pacient
zasluhuje. Bohuzel neni vyjimkou, kdy se v ramci lizkové péce setkdvame s nemocnymi
s anamnézou ASKVO, kterym v chronické medikaci hypolipidemickéd 1é¢ba zcela chybi a

hodnoty jejich lipidogramu znamy nejsou, nebot’ vySetfeny nikdy nebyly.

9.5.2. Vyhledavani nemocnych s FH, kaskadovy screening

Vzhledem ke genetické povaze onemocnéni lze diagnézu FH stanovit i vySetfenim jiz
diagnostikovanych ptibuznych. Diky typu dédicnosti odhali vySetieni 4 prvostupiiovych
ptibuznych v priméru 2 nové pacienty s touto diagnézou. Na tomto principu kaskadového
screeningu funguje i databaze MedPed, o jeji rozsifeni do stfedni, jizni a vychodni Evropy se
postaral projekt ScreenPro FH (Ceska R. et al., 2019). Cilené patrani po FH by mélo byt

samoziejmosti i u pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou pro ASKVO.

Je znamo, Ze prvni aterosklerotické zmény zalinaji jiz v détstvi. Aby nedoslo k jejich
manifestaci, je zapotiebi diagndzu stanovit ¢asné a nemocné vyhledavat cilen€ jiz mezi détmi.
Klinické znamky hypercholesterolémie u pediatrické populace nejspise neuvidime, o to vétsi
diiraz je kladen na rodinnou anamnézu. V Ceské republice je zaveden selektivni screening, diky
némuz se prostfednictvim pravidelnych preventivnich pediatrickych prohlidek vySettuje

~~~~~

o ASKVO ve véku do 55 let nebo tdaj o hypercholesterolémii (Urbanova, Saméanek, 2012).

9.5.3. Molekularné geneticka diagnostika

Navzdory vySe uvedenému postupu neni mozné v nékterych ptipadech diagnézu FH spolehlivé
urcit a definitivné nam pomuZe aZ urceni pfi¢inné mutace, ktera je dale klicova i pro screening
v postizenych rodinach. Z vlastni zkuSenosti lze tvrdit, Ze uz samotnd znalost kauzalni mutace
vede k lepsi spolupraci pacientil i jejich piibuznych a zvySuje ochotu k uzivani farmakoterapie.
V Ceské republice je indikace molekularné genetického vysetfeni omezena vyhradné na
odbornost klinického genetika, coz mize cely diagnosticky proces prodlouzit, zkomplikovat,

ale 1 zpiisobit, Ze viibec neprob¢hne.
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Metody analyzy DNA prosly v poslednich desetiletich vyznamnym rozvojem, zakladem
zustava polymerazova fetézova reakce (PCR) s nejpouzivanéjsim ptistupem sekvenace celého
genu s urenim potencidln¢ vSech mutaci. Nejvetsi novinkou v této oblasti je prechod od
klasického Sangerova sekvenovani, které je procesem casové velmi narocnym, k metodam
sekvenovani nové generace (NGS) (Hartgers ML. et al., 2015). Sangerovym sekvenovanim lze
v jednom case analyzovat pouze jeden DNA fragment. Metoda NGS umoziuje paralelni
analyzu vSech potencialné odpovédnych genli v jednom case a diagnostiku tak vyznamné
urychluje, pro vySetifovani znamych kauzéalnich genii spojenych s FH je toho cCasu tedy
nejvhodnéjsi (Hegele RA. et al., 2015). PouZitim metody NGS u pacienti s klinicky jistou FH,
u kterych ptedchozi analyza pfic¢innou mutaci neodhalila, byla tato dodatecné stanovena u 20
% pacientd (Futema M. et al., 2014). Pomoci NGS je také mozno odhalit tzv. fenokopie FH,
onemocnéni, kterd se fenotypové manifestuji jako FH, ale porucha metabolismu
lipoproteinovych ¢astic je zplsobena jinymi geny, jako naptiklad sitosterolémie zplisobena
mutaci v ABCG5/G8 genu (Hubacek JA. et al., 2001), ARH zptisobena mutaci LDLRAP1 genu
(Vaverkova H. et.al., 2019) nebo tangierska nemoc s mutaci v genu ABCA1 (Urbanek R. et.al.,
2020).

Molekularn€ geneticky screening za¢ina u mutaci, které se vyskytuji v populaci nejcastéji.
Nejsnadné;jsi je diagnostika u FDB, nebot’ za vznik tohoto onemocnéni je zodpovédna nejcastéji
mutace (p.Arg3527Gln) v genu pro apo B, analyzovatelnd metodou real-time PCR (Austin MA.
et al., 2004). Primarnim cilem molekularné genetické diagnostiky je gen pro LDL-R, jehoz
mutace jsou zodpovédné za 90 % geneticky potvrzenych FH. V €eské populaci se nejcastéji
vyskytuji varianty ¢.798T> A v exonu 5 ac.1775G> A v exonu 12 (Tichy L. et al., 2017).
klinické praxe, byla stanovena expertni skupina (véetné zastoupeni Ceské republiky) s cilem

stanoveni spole¢ného postupu v hodnoceni kauzality variant v LDL-R genu a zabranéni

rozdilnych interpretaci stejnych variant (Chora JR. et al., 2022).

Pouze u 40-60 % pacientl, ktefi spliiuji diagnostickd kritéria FH, je DNA analyza Gspésna
kdy mutace lezi mimo analyzovanou oblast genu nebo nejde o monogenni poruchu, nybrz o
tézkou formu polygenni hypercholesterolémie, kterou lze vysvétlit az 30 % klinicky jistych

diagn6z FH (Talmud P.J. et al., 2013, Futema M. et. al., 2014). Moznym divodem muize byt i
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omezena senzitivita dostupnych vysetfovacich metod, coz by se v budoucnu mohlo zménit

s vyhledem moznosti detekce 1 dosud neidentifikovatelnych mutaci.

Tab.1.: Dutch Lipid Clinic Network kritéria (dle van Aalst-Cohen E.S. et al., 2006)

Kritérium Popis Body
Prvostupiiovy piibuzny s ICHS, M <55 let, Z <60 let 1
Rodinna Prvostupiiovy ptibuzny s LDL-C nad 95. percentil 1
anamnéza Prvostupiiovy ptibuzny s xantomy/arcus lip. 2
Dité do 18 let s LDL-C nad 95. percentil 2
Osobni Pred¢asna ICHS, M <55 let, Z <60 let 2
anamnéza Pfedcasna cerebrovaskularni nebo periferni ASKVO, 1
M <55 let, Z <60 let
Fyzikalni Slachové xantomy 6
vySetieni Arcus lipoides corneae <45 let 4
> 8,5 8
LDL-C 6,5—-38.,5 5
(mmol/l) 5,0—-6,4 3
4,0-49 1
DNA analyza Mutace v genu pro LDL-R, ApoB, PCSK9 8

9.6. Lécba familiarni hypercholesterolémie

Lécba FH =zahrnuje farmakoterapii i1 nefarmakologickd opatfeni a fidi se kategorii
kardiovaskularniho rizika. Vychazi ze zakladniho pfedpokladu, Ze kazdé snizeni LDL-C o 1
mmol/l vede k redukci kardiovaskularni mortality o 22 % a to i u pacientli s nezvySenymi
hladinami cholesterolu (Baigent C. et al., 2010). Vzhledem k tomu, ze diagnéza FH znamena
automaticky nejméné vysoké kardiovaskuldrni riziko, jsou tito pacienti (u farmakologické 1écby
aZ na vyjimky - napiiklad détsky vek, gravidita) k 1écbé€ indikovani vzdy (Mach F. et al., 2020).
Kauzalni 1é€ba neni vzhledem ke genetické povaze onemocnéni mozZna, terapeuticky vsak lze
zasahnout na rtiznych stupnich rozvoje manifestace komplikaci aterosklerotického procesu.
Lécba spociva primarné v ovlivnéni koncentraci LDL-C, jehoZ cilova hodnota dle platnych
guidelines je v pfipadé¢ FH <1,8 mmol/l u pacientli v primarni prevenci ASKVO, u pacientl
s jiz manifestovanou aterosklerdzou ¢i pfitomnosti jinych rizikovych faktort, které vysledné
KV riziko dale modifikuji, je tato jesté nizsi a to <1,4 mmol/l. V obou piipadech je dle platnych

doporucenych postuptt odbornych spolecnosti nutné soucasné snizeni LDL-C minimalné o 50
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% oproti hodnoté pred 1é¢bou (Mach F. et al., 2020). Castou otazkou byva, kdy 1é¢bu zah4jit.
Vzhledem k tomu, ze nelécime hladinu cholesterolu, ale cestou jejiho snizeni se snazime
zabranit rozvoji manifestni aterosklerotické ptihody, vychazime k zodpovézeni této otazky
z ptedpokladu, ze ke vzniku této komplikace je zapotiebi kumulace 150 mmol LDL-C.
Neléceny nemocny s heterozygotni formou FH dosahne této kumulativni hladiny teoreticky jiz
ve veéku 35 let, z ¢ ehoz vyplyva, ze po stanoveni diagndzy neni diivodt k oddalovani zah4jeni
intervence(Nordestgaard BG. et al., 2013). Riziko vzniku ICHS je u téchto osob oproti zdravé
populaci zvysSeno az 13krat (Benn M., 2012, Gidding SS. et al., 2015).

9.6.1. Nefarmakologicka 1é¢ba

Nefarmakologicka 1écba, kterou lze nazvat téz zménou zivotospravy, nema u FH takovy efekt
jako u nefamilidrnich dyslipidemii, piesto snizuje LDL-C o 5-10 % a odbornymi spole¢nostmi
je doporucovana jako 1. krok ve strategii boje proti ASKVO (Mach F. et al., 2020, Soska V.,
2001). Soucasné piedstavuje hlavni pilif 1é€by u pediatrickych pacientt, kde je jejich zvykani
na kardiovaskuldrné protektivni chovani od tutlého véku vyhodou, zatimco v zahijeni

farmakoterapie je u déti volen zejména zdrzenlivéjsi pristup (Goldberg AC. et al., 2011).

Vliv Zivotniho stylu na hodnotu lipidogramu prokazala jiz v 70. letech 20. stoleti Seven
Countries Study a pfesto, Ze staty s vysSim cholesterolem vykazovaly 1 vy$§i umrtnost na
kardiovaskularni choroby, vysledky tehdy jesté nebyly brany vazné (Keys A. et al., 1970). O
lipidové hypotéze presvédcili odbornou vetejnost az Goldstein s Brownem, americti védci a
nositelé Nobelovy ceny, kteti spolupracovali mimo jiné s objevitelem statini (A. Endo) na

jejich vyvoji (Goldstein J.L., Brown M.S., 1986, 1990).

Nefarmakologickymi opatfenimi se rozumi vhodné dieta, nekufactvi, udrzovani optimalni

télesné hmotnosti a zavedeni pravidelné pohybové aktivity do Zivotniho stylu (Soska V., 2001).

9.6.1.1. Dieta

S cilem posoudit efekt rGznych typii dietnich opatfeni u pacientd s FH byla vr. 2020
publikovdna metaanalyza 17 studii (Barkas F. et al., 2020). Jeji zavéry byly nejednoznaéné a
nepfinesly zadné konkrétni doporuceni. Zakladem tedy ziistavaji vSeobecné platné postupy k

dodrzovani vyvazené stravy s respektovanim individuality kazdého pacienta.
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Na tomto misté budou shrnuta zakladni obecné pravidla vyzivovych doporuceni pro pacienty
s dyslipidémii, kterd kladou diraz na plnohodnotnou a vyvazenou stravu s nutnosti regulace
mnozstvi a slozeni pfijimanych tukl a sacharidi. Eliminovany by mély byt tuky s obsahem
transmastnych kyselin a snizeny tuky s nasycenymi mastnymi kyselinami, s vyhodou je naopak
konzumace tukl s pfevahou mastnych kyselin nenasycenych. Piijem sacharidi maji zajistovat
komplexni sacharidy, naopak jednoduché cukry je zapotiebi omezovat. Zelenina, ptipadné
ovoce by se zdlivodu vysokého obsahu vitamini, vlakniny a minerdlnich latek mély
v jidelnicku objevovat pravidelné, nejlépe denné, naopak omezen ¢i 1épe zcela vyloucen by mél
byt alkohol. Ke zlepSeni lipidového profilu je doporucovdna téz konzumace potravin
obohacenych o rostlinné steroly, stejné tak rozpustnd vlaknina, kterd snizuje enterohepatalni

ob¢h zlucovych kyselin. (Barkas F. et al., 2020, Bohacova V. et al., 2021)

9.6.1.2. Nekuractvi

Koufteni ptedstavuje jeden z ovlivnitelnych rizikovych faktori ASKVO, jehoz negativni vliv se
kromé& snizeni koncentrace HDL-C projevuje negativnimi U€inky na cévni endotel. Po
zanechani koufeni se toto riziko naopak sniZuje, a to pifimo imérné délce nekuractvi. Jiz po
roce je snizeno na polovinu a po 2-3 letech dosahuje u pacientli s ICHS rizika osob, které nikdy

nekoufily. (Soska V., 2001, Doll R. et al., 2004)

9.6.1.3. Fyzicka aktivita

Fyzickéa aktivita musi byt ordinovana uvazlivé dle celkového zdravotniho stavu pacienta,
zejmeéna kardiovaskularniho a pohybového aparatu. Vhodné zvoleny pohyb pak vede ke sniZeni
Tg, zvySeni HDL-C 1 k mirnému snizeni LDL-C, kde je podstatné, zZe dochazi ke zméné
velikosti Castic ve prospéch vétSich, méné aterogennich. Fyzicka aktivita, je-li provadéna
spravné a pravideln¢, vede ke zlepSeni celkové zdatnosti a kondice pacienta a prispiva i ke

zlepSeni nalady. (Tuka V., €. citace 104)

9.6.1.4. Optimalni télesna hmotnost

Télesna hmotnost je obrazem fyzické kondice i dietniho stylu pacienta, pfiCemZ zejména
centralni obezita je rizikovym faktorem ASKVO. Nartist hmotnosti byvéa provazen zménou

lipidového spektra s nartistem Tg a poklesem HDL-C. (Soska V., 2001)
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9.6.2. Farmakologicka lécba

Vzhledem ke genetické povaze onemocnéni je k dosazeni cilovych hladin LDL-C
farmakologicka 1écba u vétSiny pacienttt s FH nepostradatelnd. Zahrnuje celou fadu skupin

hypolipidemickych 1ékti, mezi které fadime statiny, ezetimib, PCSK9i a mnoh¢é dalsi.

9.6.2.1. Pryskyfice

Sekvestranty zluCovych kyselin - pryskyfice, mezi které patii cholestyramin, colestipol ¢i
colesevelam, piisobi ve stfevé, kde pferuSuji enterohepatdlni ob&h zlucovych kyselin a
nasledkem vzniklého deficitu pak dojde k jejich vystupniované syntéze. Vzhledem k tomu, ze
zakladnim stavebnim kamenem zlucovych kyselin je pravé cholesterol, dojde k up-regulaci
LDL receptort na povrchu hepatocytt s nadslednym poklesem cholesterolémie v periferni krvi.

(Ceska R., 2015)

Pryskyfice znamenaly pfelom v pohledu na 1écbu dyslipidémii vitbec. V roce 1984 byly
publikovany vysledky cholestyraminové studie, ve které byly tyto 1éky 7 let podavany muzim
s dyslipidémii. Tito muzi méli ve srovnani s placebem kontrolovanou vétvi nejen nizsi celkovy
a LDL cholesterol, ale zejména o 20 % niz8i vyskyt ICHS (Brensike JF. Et al., 1984). Jednalo
se tedy o prvni studii, kterd prokazala, Ze ¢im vice se snizi LDL-C, tim vice se snizi

kardiovaskularni riziko.

Pryskyfice jsou v souCasné dob¢ sice jiz na okraji medicinského zdjmu, jsou to ale jedina
hypolipidemika, ktera 1ze diky jejich nevstiebatelnosti podavat bez obav z rozvoje systémovych
nezadoucich u¢inkd détem 1 té¢hotnym Zendm. Nezadoucim ucinkem, ktery vyrazné snizuje
preskripci této 1ékové skupiny, je upornéd zacpa. Nejen z tohoto diivodu byly po objevu statinti
témét zapomenuty (Ceska R., 2015). Své misto v doporu¢enych postupech vsak maji i nadale

(Mach F. et al., 2020).

9.6.2.2. Statiny

Lékem volby v 1écbeé FH a dyslipidémii obecné jsou statiny, které inhibici intracelularniho
enzymu hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktazy (HMG-CoA reduktazy) navodi intracelularni
depleci cholesterolu, nasledkem které¢ dojde ke zvySené expresi LDL-R na bunécnych
membranach hepatocyti a tim zpusobenému zvySenému vychytavani lipidovych ¢astic

z plazmy. Timto mechanismem dochazi k poklesu celkového cholesterolu o 20-40 %, LDL-C
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o 25-60 %, triglyceridi o 5-20 % a mirmnému vzestupu HDL o 5-10 %. Kromé
hypolipidemického efektu maji statiny také na lipidech nezavislé ucinky, které nazyvame
pleiotropni, znichz lze jmenovat antioxidacni, antiinflamatorni, antiproliferacni,

antitrombogenni a endotelidlni funkci modulujici ucinky (Vrablik M., 2016).

Objev této 1ékové skupiny, ke kterému doslo vlastné nahodou Japoncem A. Endo v roce 1976,
znamenal pielom v prevenci ASKVO. Od dob cholestyraminové studie zacind pro
hypolipidemika obdobi, ve kterém se ocCekava, ze v intervencnich studiich vedle lipidového
spektra ovlivni pfiznivé zejména KV riziko. Byla provedena fada studii, ze kterych jmenujme
prilomovou intervencéni 4S studii z poc¢atku 90. let 20. stoleti, ktera prokazala vyznamné snizeni
kardiovaskularni i celkové mortality a vyznamné snizeni kardiovaskuldrnich ptihod u pacientt
lécenych simvastatinem ve srovnani s placebovou vétvi (Scandinavian Simvastatin Survival
Study Group, 1994). Na tomto misté je asi nejzasadnéj$i prezentovat vysledek metaanalyzy
statinovych studii provedenych na 170 000 nemocnych, a to redukci kardiovaskularniho rizika

0 22 % na kazdé snizeni koncentrace LDL-C o 1 mmol/l (Baigent C. et al., 2010).

Statiny se zejména u nemocnych s FH snazime podavat ve vysokych ddvkach. V sou€asné dob¢
jsou doporucovany atorvastatin a rosuvastatin, které jsou ve svych maximalnich davkéach co do
schopnosti redukovat LDL-C nejpotentnéjsi (Law M.R. et al., 2003), ale procento pacientil
uzivajicich jiné statiny, fluvastatin nebo simvastatin, téZ neni zanedbatelné. Vzhledem
k vysokym vychozim hodnotdm LDL-C pacientli s geneticky modifikovanou dyslipidemii
samotna monoterapie statinem k dosazeni stale ambicidznéjSich terapeutickych cili nestaci a je

zapotiebi kombinované lécby.

Limitaci v nasazeni 1é¢by €1 jejim pokracovani mize byt statinova intolerance neboli neZzddouci
ucinek léCby, ktery vede k jejimu vysazeni. Kompletni statinova intolerance je definovana jako
neschopnost tolerovat 2 a vice statinli v minimélnich davkéch, parcidlni potom v davkach
dostatecnych k dosazeni cilové hladiny LDL-C (Stulc T. et al., 2015). Nej¢astéjsim nezadoucim
u¢inkem je myopatie asociovana se statiny (SAM, statin associated myopathy). Myotoxicita
statinti je zpusobena pfimo inhibici HMG-CoA reduktazy, nasledkem které se snizuje i
produkce mevalonatu a dalSich metabolitl (genanyl-pyrofosfatu, farnesyl-pyrofosfatu a
skvalenu). Ackoli tento d& probihd primarné v jatrech, zejména lipofilni statiny mohou
pronikat i do svalovych vldken, kde snizenou produkci téchto metaboliti mize dochdzet
k membranolyze nebo téz snizenému mnozstvi ubichinonu (koenzym Q10) a tim k

mitochondrialni dysfunkci a atlumu produkce energie (Taylor BA., Thompson PD., 2015).
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Prevalence SAM se odhaduje mezi 1-29 %, pfi¢emz niz8i vyskyt udavaji randomizované studie,
vyssi pak data zregistri a studie observacni. Nizs$i vyskyt nezddoucich Uc€inka
v randomizovanych studiich je dan vybérem pacientii, kde se rizikovi pacienti obvykle
neobjevi, nebot’ jsou zachyceni vylucovacimi kritérii. (Pella D. et al. 2016, Laufs U. etal., 2017)
Skute¢nych kompletnich intolerantt je vSak stejné¢ jako zavaznych nezadoucich ucinkt, ze
kterych jmenujme rhabdomyolyzu s frekvenci 1:100 000 lé¢enych ¢i smrt v souvislosti
s thabdomyolyzou, ktera postihne 1 1é¢eného pacienta z milionu, velmi malo (Baigent C. et al.,
2010). Problematice statinové intolerance bude vénovéna pozornost i dale, ve druhé ¢asti

diserta¢ni prace.

9.6.2.3. Ezetimib

Ezetimib je selektivni inhibitor absorpce cholesterolu v tenkém stfeve, jehoz koncentrace
v portéalni krvi se po uZiti tohoto 1éCiva snizuje. Reakci hepatocytu je nejen zvySend exprese
LDL receptorti, ale i stimulace syntézy LDL-C v jaterni buiice jako odpovéd’ na snizeny
cholesterolovy piijem (Phan B.A. et al., 2012). Z popsaného mechanismu ucinku vyplyva, ze
efekt ezetimibu na hladiny krevnich lipidi bude vyrazngjs$i, pouzijeme-li kombinaci se
statinem, ktery tuto kompenzatorné zvysenou syntézu zablokuje. Tento mechanismus se nazyva
dudlni inhibice a lze ji dosdhnout aditivni redukce LDL-C oproti monoterapii statinem az o 20

% (Vavlukis M. et al., 2018).

Ezetimib dlouho provéazela nedtivéra samotnych Iékaiti i odbornych spolecnosti, nebot’ chybély
dikazy z morbiditné-mortalitnich studii. To se zménilo publikaci vysledki studie IMPROVE-
IT. Do té bylo zafazeno vice nez 18 tisic pacientl sanamnézou akutniho koronarniho
syndromu, ktefi byli randomizovani do 2 vétvi, pfi¢emz jedné byl podavan simvastatin 40 mg
v monoterapii a druhé v kombinaci s ezetimibem 10 mg. Béhem 7 let trvani studie doSlo ke
statisticky vyznamnému rozdilu ve vyskytu 1 imrti na kardiovaskularni ptihody, coz pfineslo

definitivni potvrzeni ,,LDL hypotézy* rozvoje aterosklerdzy (Canon CP. et al., 2015).

V soucasné¢ dobé jsou k dispozici 1 fixni kombinace statin/ezetimib, které mohou zlepsit
adherenci pacientti k hypolipidemické 1é¢bé a tim 1 usnadnit dosahovani cilovych hladin LDL-
C. Proto pii nedostate¢ném efektu maximalni davky statinu by mél byt do kombinace ezetimib

pfidan (Mytilinaiou M. et al., 2018).
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9.6.2.4. PCSK9 inhibitory

Velkym pokrokem a nadéji pro pacienty s t¢zkou dyslipidémii ¢i statinovou intoleranci bylo
rozsifeni vyzkumu biologické terapie i do oboru lipidologie. Biologicka 1é¢ba cili na rizné
struktury (proteiny nebo jejich messengerové RNA, které se podileji na metabolismu
lipoproteinti) velmi cilené, proc¢ez je velmi ucinnd za soucasné minimalizace nezadoucich
ucinki. V lécbé dyslipidémie se vyuzivaji nejCastéji monoklonalni protilatky. (Jia X. et al.,

2021, Karasek D., 2021)

Vyzkum monoklondlnich protilatek proti proteinu PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin
kexin typ 9), PCSK9 inhibitort (PCSK9i), byl velmi rychly. Protein PCSK9 byl objeven
relativné neddvno, v roce 2003 a zanedlouho poté byla prokdzana jeho vazba na LDL-R.
Vyznamné bylo zjisténi, ze populace s vrozenou ztratovou mutaci (loss-of function) genu pro
PCSK9 protein maji nizké hladiny LDL-C, coz ma za nasledek vyznamnou redukci jejich
kardiovaskularniho rizika. Analogické zjiSténi zaznamenaly epidemiologické studie zaméfené
na jedince s napadné nizkymi hladinami LDL-C. U fady z nich byla vySe uvedend ztratova
mutace téz objevena (Cohen JC. et al., 2005). Ptiznivy bezpecnostni profil slibné se vyvijejiciho
1é¢iva naznacily préce, které zkoumaly homozygoty charakterizované uplnou absenci PCSK9
proteinu v séru. Ackoli méli tito jedinci velmi nizké hladiny LDL-C (<0,4 mmol/l), nebyl
zaznamenan Zadny negativni vliv na rist, intelekt ¢i fertilitu (Cohen JC. et al., 2006). Tato
zjisténi byla podkladem klinickych vyzkumd, které byly zahdjeny v roce 2009. Moznosti
inhibice PCSKO9 proteinu je vice, ale vyzkum monoklondlnich protilatek, které blokuji vazebné
misto proteinu v LDL receptoru, pokrocil nejdale. Hypercholesterolemicky efekt PCSK9
proteinu spociva v tom, Ze po jeho navazani na LDL-R méni jeho konformaci a znemoZni
uvolnéni LDL ¢astice z receptoru po jejich spolené internalizaci do bunky. Cely komplex pak
tedy podléha degradaci v lysozomu. Hypolipidemicky efekt PCSK9i pak spociva v zabranéni
této degradace a umozni normalni pribéh recyklace receptoru a jeho opétovné vystaveni na

plazmatické membréné. (Vrablik M., 2016, Jia X. et al., 2021)

Prvni pacient byl protildtkami 1écen v roce 2010 a o 5 let pozdé€ji byly poprvé uvedeny do
klinické praxe. K dispozici mame 2 ucinné latky — evolocumab a alirocumab, ob¢ se podavaji
formou subkutannich injekei jedenkrat za 2 (az 4 v ptipadé 300 mg alirocumabu) tydny. Obé
molekuly, evolocumab 1 alirocumab, byly testovany v fadé klinickych studii shrnutych do
programu PROFICIO (u evolocumabu) a ODYSSEY (pro alirocumab). Prvni studie hodnotily
zejména vliv podavanych 1é¢iv na hodnoty plazmatickych lipida. V poptedi zajmu byl LDL-C,
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sledovéany byly i ostatni parametry jako apolipoprotein B ¢i lipoprotein Lp (a). Vysledky byly
jednoznacné. PCSK9i ucinng snizily LDL-C v praméru o 50-65 % napfi¢ vSemi sledovanymi
skupinami, celkovy cholesterol (TC) poklesl o 25-40 %, triglyceridy (Tg) o 8-20 %, HDL-C
naopak vzrostl, a to 0 5-9 % (Navarese EP. et al., 2015, Squizzato A. et al., 2017). Piekvapivy
byl vliv na Lp (a), dosud zadnym lé¢ivem presvédCive neovlivnitelny. Pokles na 1écbé PCSK9i
dosahoval 20-30 % (Navarese EP. et al., 2015, Ray KK. et al., 2019). Priilomovymi byly studie,
které na souborech Citajicich ptes 46 tisic pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze
prokdzaly pozitivni vliv na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Umrtnost
z kardiovaskuldrnich pficin se v ptipad€ obou preparatl snizila o 15-20 % vzhledem k placebu,
pricemz je nutné poznamenat, ze i placebova vétev byla tvorena vysoce predlécenou populaci

(Sabatine MS. et al., 2017, Schwartz GG. et al., 2018).

V Ceské republice je moznost 1écit PCSK9i od 1.6.2018. Jednd se o 1écbu centrovou, kterd je
poskytovana a hrazena z prostredkit verejného zdravotniho pojisteni za predpokladu splnéni
definovanych uhradovych podminek. CPK bylo jednim z prvnich pracovist, které se touto
lécbou zacalo zabyvat a v soucasné dobé je nejvétsi v Ceské republice s vice nez 500 lécenymi
pacienty. Soubor prvnich 314 z nich byl zpracovan s cilem posoudit, nakolik jsou vysledky lécby
PCSKYi v realné praxi srovnatelné s vysledky velkych randomizovanych studii. Zavery jsou

soucdasti druhé casti disertacni prace.

9.6.2.5. Dalsi farmakologicka 1é¢ba

9.6.2.5.1. Inclisiran

Inclisiran je dal§i ze skupiny biologickych 1&¢iv, ktery je jiz pro pouziti v Ceské republice
schvélen s moznosti preskripce od 1.4.2023. Jeho ucinek je zaloZen na interferenci s RNA.
Jedna se o malé interferujici RNA (siRNA) specifické pro protein PCSK9, které po svém
navazani na specifickou mRNA vedou k jeji degradaci. Tim je syntéza PCSK9 proteinu
zablokovana ve stadiu translace, nasledkem ¢ehoZz dojde ke sniZeni koncentrace LDL-C
(German CA. et al., 2020, Macchi C. et al., 2019). Jeho vyhodou oproti monoklondlnim
protilatkam je, s vyjimkou podani posilovaci davky 3 mésice po dévce prvni, Ze subkutanni
aplikace probihaji v intervalech 6 mésict, a to vyhradné ve zdravotnickém zatizeni, ¢imz bude
vyloutena noncompliance pacienttl. Uginnost a bezpecnost inclisiranu byla testovana
v programu ORION, piicemz efekt této 1é€by u pacientl s heterozygotni formou FH byla
ovéefena ve studiit ORION-9. Po 4 davkach inclisiranu doslo k redukci LDL-C o 39,7 % (Raal
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FJ. et al., 2020). Pacienti s ASKVO byli testovani ve vétvi ORION-10. Zde 1écba inclisiranem
vedla po 4 davkach k 49,9% snizeni LDL-C (Ray KK. et al., 2020). Nezadouci ucinky se
vyskytly pouze u malého procenta pacientll, pficemz se jednalo o mirné a nezdvazné reakce

v misté vpichu.

9.6.2.5.2. Kyselina bempedova

Lze ocekavat, ze fady hypolipidemik pouzivanych v bézné klinické praxi béhem roku 2023
posili nova ucinna latka, kyselina bempedova. Ta inhibici ATP-citrat lyazy, coz je enzym
katalyzujici jeden krok v biosyntéze cholesterolu, blokuje tuto syntézu na vyssi urovni nez
statiny. Kyselina bempedova je proléivem a ke své funkci musi byt nejprve konvertovana
enzymem ACSVLI, ktery se vyskytuje pouze v hepatocytu, coZ zajiStuje tomuto slibnému
1é¢ivu organové specificky ucinek. Diky tomu nedochdzi k ovlivnéni syntézy cholesterolu
v jinych tkanich, naptiklad ve svalovych bunkéach jako je tomu u statinti, kde je tento proces

podkladem svalovych nezadoucich uéinki. (Cicero AF. et al., 2021, Jadhav SB. et al., 2022)

Utinnost a bezpe¢nost bempedové kyseliny byla prokazana v programu CLEAR, a to jak
v kombinaci s jinymi hypolipidemiky, tak i v monoterapii. Metaanalyza 4 studii programu
CLEAR potvrdila souhrnné snizeni LDL-C o 24,5 % napfi¢ skupinami (Banach M. et al., 2020).
UZivana samostatné snizuje LDL-C mén¢ neZ v kombinaci se statiny (Pirillo A., Catapano AL.,
2022), 38% redukce LDL-C Ize dosdhnout kombinaci s ezetimibem, kde se uplatituje, podobné
jako u statinii, mechanismus dualni inhibice (Ballantyne CM. et al., 2018, Laufs U. et al., 2019).
Vzhledem k tomu, ze kyselina bempedova kompetuje s urdtem o transportni mechanismy
v ledvinach, byl v aktivné 1écené vétvi vyssi vyskyt asymptomatické hyperurikémie, dny a
sniZzené glomerularni filtrace (Laufs U. et al., 2019). Kyselina bempedova se podava peroralné

formou tablet po 180 mg v jedné denni davce.

9.6.2.5.3. Evinacumab

Dalsi slibnou uc¢innou latkou se zdd byt evinacumab, monoklondlni protilatka proti
angiopoietin-like 3 proteinu (ANGPTL3), jehoZ fyziologickou funkci v hepatocytu je inhibice
lipoproteinové a endotelové lipazy (Jia X. et al., 2021). Zablokovanim funkce ANGPTL3 doslo
u pacientd s hypertriglyceridémii k 80% sniZeni hladiny Tg (Ahmad Z. et al., 2019). Velkou

vyhodou evinacumabu je, Ze jeho funkce neni zavisla na aktivit¢ LDL receptorti, cehoz mtze
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byt s vyhodou vyuzito i u homozygoti FH, u kterych tato 1écba vedla k 49% redukci LDL-C
(Raal FJ. et al., 2020).

9.6.2.5.4. Lomitapid

Lomitapid, inhibitor mikrozomalniho triglyceridy transferujiciho proteinu (MTP) je v Ceské
republice schvalen (thrada pouze podle § 16) pro 1é¢bu homozygotl a tézkych heterozygoti
FH. Inhibici MTP, ktery hraje vyznamnou roli v lipidaci apoB a formaci chylomikrontia VLDL
castic, lze dosdhnout redukci LDL-C o 50 % a triglyceridiit o 40-65 %. Velkou vyhodou
lomitapidu je, Ze k G€inku nevyzaduje zapojeni LDL-R a je tedy vhodny i pro homozygoty FH.
Nevyhodou je akumulace lipidu v jatrech s moznosti rozvoje chronické hepatopatie (Cuchel M.

et al., 2007, Vrablik M., 2016).

9.6.2.5.5. Mipomersen

Mipomersen ze skupiny anti-sense oligonukleotidii (ASO), kterd vyuZziva princip inhibice
translace proteinti potfebnych k produkci aterogennich lipoproteinovych ¢astic, byl povolen
k pouziti pouze v USA k 1é€bé pacientli s homozygotni formou FH. Blokovanim syntézy
apolipoproteinu B redukuje poc¢et LDL castic (zejména malych denznich) u pacienti s FH o 25-
50 %. Kvili frekventnim nezadoucim u¢inkim byl vSak stazen a vétsi rozsifeni nelze oCekavat.

(Macchi C., et al., 2019, Karasek D., 2021)

9.6.3. Ostatni terapie familiarni hypercholesterolémie

9.6.3.1. Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza (LA) je extrakorporalni procedura, pfi které se z plazmy selektivné
odstranuji lipoproteiny obsahujici apolipoprotein B. Dfive pouzivany termin LDL aferéza byl
nahrazen prave presnéjsim piivlastkem lipoproteinova, nebot’ vedle LDL-C dochazi k eliminaci
i chylomikronti, VLDL lipoproteinti a lipoproteinu Lp (a) (Stefanutti C., Thompson GR., 2015).
Tato metoda je rezervovana pro pacienty s nejzavazngjSimi poruchami lipidového
metabolismu, jako jsou homozygoté FH nebo jim fenotypové podobni tézci heterozygoté ¢i
pacienti s téZzkou hypertriglyceridémii, principu extrakorporalni eliminace lze pouzit i u
gravidnich pacientek (Thompson GR., et al., 2010, Cashin-Hemphill L. et al., 2000). Metodou
LA dojde k akutni redukci plazmatického LDL-C pfiblizné o 49—76 % na velmi nizké cilové

hladiny, z dlouhodobého pohledu se jedna o primérné snizeni LDL-C o0 45-52 % (Bosch T. et
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al., 1993). Cetnost procedury je dana vaznosti stavu pacienta a probiha nejéast&ji 1krat za 2
tydny (Gordon BR., 2000). Z nezadoucich ucinkii LA lze jmenovat lehké nespecifické
symptomy jako slabost, nauzea pii mozné hypotenzi, nicméné jejich vyskyt je nizky a
nepiesahuje 4 % (Bldha V. et al., 2015). Pfi dlouhodobé 1é€bé se mlze rozvinout anémie
s nutnosti substituce Zeleza a folatl. V Ceské republice ma nejbohat$i zkusenosti s touto

elimina¢ni metodou centrum v Hradci Kralové.

9.6.3.2. Chirurgicka lécba

9.6.3.2.1. Metabolicka chirurgie

Pojem metabolicka chirurgie byl zaveden jiz v 70. letech minulého stoleti, kdy Buchwald
castecné vytazoval 200 cm distalniho ilea z indikace hypercholesterolémie. Tito pacienti byli
ve studii POSCH (Program on the Surgical Control of the Hyperlipidemias) porovnavani
s placebovou vétvi, ktera byla indikovana k dietni 1€¢bé. Pacienti byli sledovani 12-20 let a
vysledky byly presvédcive, doslo k poklesu LDL-C o 23 %, tmrti na ICHS a sniZeni vyskytu
IM o 35 % a k dalSimu potvrzeni ,,lipidové hypotézy*. Piesto je v 1écbé dyslipidémie, zejména
pro cetné nezadouci G€inky, metabolickd chirurgie vyuzivana minimalné a jeji hlavni indikaci

je 16¢ba obezity. (Ceska R., 2015, Cintra RR. et Sposito AC., 2010)

9.6.3.2.2. Transplantace jater

Vzhledem k lokalizaci vétSiny LDL-R na povrchu hepatocytl se u homozygoti FH nabizi jako
kauzalni terapie i transplantace jater (eventualné kombinovana s transplantaci srdce pfi jiz
pfitomném aterosklerotickém postiZzeni korondrnich tepen) s ptedstavou vneseni funkénich
LDL-R. Dle japonské kazuistiky doSlo po transplantaci k 80% redukci LDL-C nasledované
rychlou regresi koZnich klinickych projevii FH, xantomat6zy, dlouhodoby vliv na ASKVO vsak
neni jasny. Samoziejmosti je po této operaci dozivotni imunosupresivni 1écba. (Ishigaki Y. et

al., 2019)

9.6.3.3. Genova terapie

Stale ve fazi ivah a prvnich experimenti je rovnéz genova terapie, kterd jako jedina mize byt
terapii kauzalni. V 1écb€ FH zatim neni pfislib brzkého néstupu této moznosti, nicméné v 1écbé
jiné dyslipidémie, familidrni chylomikronémie zptisobené defektem genu pro lipoproteinovou

lipazu, byla testovana a jako prvni schvalena prvni genova terapie alipogen tiparvovec,
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znam¢éjsi pod firemnim nazvem Glybera, diky niZ je pomoci adenovirového vektoru chybéjici
geneticka informace do genomu vnesena. Rozsifeni terapie brani vysoka cena neimérna kratké

dobé¢ ucinku a naroc¢nost podani. (Bryant LM. et al., 2013)
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10. Hypotézy, cile prace, metody

10.1. Hypotézy
FH piinasi zvysené riziko ASKVO.
Ne vsichni pacienti s FH ASKVO ptedc¢asné vyvinou.

Razné rizikové faktory piinaseji v kombinaci s FH riizna rizika. Rizikovost pacienta s FH je
zavisla na ptitomnosti dalSich RF, zejména Lp (a), dalSich parametrt lipidového metabolismu,

arterialni hypertenze, nikotinismu.

Statinova intolerance v klinické praxi jisté existuje, je vSak pfecefiovana.

10.2. Cile prace

Identifikace nejrizikovéjSich nemocnych s FH.

ZlepSeni komplexniho profilu kardiovaskularniho rizika zptesnénim diagno6zy a jeho odhadem.

Ovéteni moznosti ovlivnéni kardiovaskularniho rizika nejmodernéjsi biologickou lécbou

hypercholesterolémie, vCetné oveteni jeji t€innosti v redlné praxi.
Redlné posouzeni vyznamu statinové intolerance u nemocnych s FH 1 dalSich dyslipidémii.

10.3. Metody

Standardni klinickd prace s pacienty v CPK. Rozbor anamnestickych dat, posouzeni klinického
vySetieni a analyza vysledkii pomocnych vysetfeni (laboratof, ultrazvukové vysetfeni karotid,

dalsi zobrazovaci metody, vysledky genetickych vysetfeni).
Vyhledavani rizikovych nemocnych formou kaskadového screeningu.
Analyza vysledkl riznych skupin pacientii podle pfitomnosti RF.

Statistické zpracovani vysledkil bylo provedeno v software STATISTICA 13 ve spolupraci
s MATSTAT s.r.o. Srovnani hodnot parametrti mezi ¢asem pied 1é€bou a jednotlivymi casy

béhem 1écby bylo provedeno Dvouvybérovym t-testem (Two sample t-test) vzdy pro vSechny
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pacienty v obou sledovanych cCasech. Zavislosti mezi sledovanymi lipidovymi parametry a
vékem byly v ramci univariantni analyzy posouzeny pomoci Pearsonovych korelacnich
koeficientd. V pfipad¢ srovnani dvou skupin byl v rdmci univariantni analyzy pouzit
dvouvybérovy t test a v ptipadé srovnani tii skupin byl pouzit ANOVA test. Grafické porovnani
bylo provedeno pomoci Krabicovych grafi (Box plots). Proménné s p hodnotou p < 0,25 z
univariantni analyzy vstoupily nasledné do multivariantni analyzy pomoci zobecnéného
linearniho modelu (General linear model), kde byly jiz jako signifikantni brany proménné s p

hodnotou p < 0,05.
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11. Vysledky prezentované ve vybranych publikacich, které jsou
podkladem disertac¢ni prace

Na tomto miste uvadim strucné shrnuti k jednotlivym clankum, kompletni znéni je k dispozici

v prilohach.

11.1. Familiarni hypercholesterolémie. Realna data 1236 pacientii z jediného lipidového
centra. Retrospektivni analyza vice neZ 50 let zkuSenosti.

Cast I — biochemicka a geneticka charakteristika.

—viz. Priloha 1

11.2. Familiarni hypercholesterolémie. Realna data 1236 pacientii z jediného lipidového
centra. Retrospektivni analyza vice nez 50 let zkuSenosti.

Cast II — klinicka charakteristika.

—viz. Priloha 11

Uvod

ateroskler6zou podminéného kardiovaskuldrniho onemocnéni, nicméné ne vSichni pacienti

s touto diagn6zou ASKVO vyvinou.
Cil prace

Cilem prace bylo popsat klinické, genetické a biochemické nalezy u velkého souboru pacientt
s diagnozou FH na pocatku a v priibéhu sledovani v jediném lipidovém centru. Provedli jsme
retrospektivni analyzu dat s cilem posoudit vliv jednotlivych lipoproteini 1 dalSich rizikovych
faktorti na rozvoj ASKVO a soucasné tyto parametry porovnali u nemocnych s a bez ASKVO
a mezi jednotlivymi podskupinami FH. Soucasné jsme chtéli potvrdit, Ze pacienti profituji

z vedeni 1éCby na specializovaném pracovisti.
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Charakteristika souboru a metody

Soubor analyzovany retrospektivné tvofilo 1236 pacienti s FH (395 muzi a 841 Zen,
prumérného veéku 44,8 + 16,7 let). VSichni byli sledovani na jednom pracovisti. Diagn6za FH
byla stanovena dle DLCN kritérii. Z celkovych 1236 pacientti bylo 1008 z nich geneticky
analyzovano - 854 je suspektnich z receptorové, klasické FH a 154 ma FDB potvrzenou. RF
byly hodnoceny klinicky. Soubor byl dale rozdélen na jednotlivé skupiny, které byly vzajemné

porovnavany.

Vysledky

Vsechny lipidové parametry s vyjimkou Lp (a) v ¢ase signifikantné poklesly (LDL-C o0 49,8 %,
TC 0 39 %). Ve srovnani s béznou populaci nebyl v souboru zaznamenan vyssi vyskyt diabetu
a arterialni hypertenze, tito pacienti ale méli rizikovéjsi lipidovy profil nez pacienti bez téchto
diagnéz. Pacienti s ASKVO méli vstupné vyssi hladiny LDL-C, TC, Tg i Lp (a) nez pacienti
bez této diagndzy, na konci sledovani se tento pomer obratil. Nejvyssi statistické vyznamnosti
dosahly rozdily ve vstupnich koncentracich Lp (a) a ptekvapivé Tg. Ptiznivéjsi lipidovy profil
v pribc¢hu sledovani méla 1 skupina pacientli, ktera byla léCena jiz pted zahajenim
dispenzarizace na naSem pracoviSti. Vyssi vstupni hladiny byly pozorovany u podskupiny
s receptorové podminénou FH, v pribchu sledovani ale dosdhla vétsi redukce v koncentraci

LDL-C oproti skupiné FDB.

Zavér

FH je zasadnim RF pro rozvoj ASKVO. Byla potvrzena vyznamna role LDL-C, ale potvrdili
jsme i silnou vazbu ASKVO s ostatnimi lipidovymi parametry, zejména s Lp (a) a Tg. FH neni

jediny RF a k redukei kardiovaskularniho rizika je tfeba patrat po dalSich. Pacienti s diagn6zou

ey e
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Clanky byly publikovany v ¢asopise Frontiers in Genetics s I[F=4,772.
Kompletni ¢lanky v anglickém jazyce jsou piiloZeny v piilohach.
Priloha I:

Familial Hypercholesterolemia: Real-World Data of 1236 Patients Attending a Czech Lipid
Clinic. A Retrospective Analysis of Experience in More than 50 years. Part I: Genetics and
Biochemical Parameters. Todorovova V, Altschmiedova T, Vrablik M and Ceska R (2022).
Front. Genet. 13:849008. doi: 10.3389/fgene.2022.849008

Priloha II:

Familial Hypercholesterolemia: Real-World Data of 1236 Patients Attending a Czech Lipid
Clinic. A Retrospective Analysis of Experience in More than 50 years. Part II. Clinical
Characteristics. Altschmiedova T, Todorovova V, Vrablik M, Ceska R. Front Genet. 2022 Mar
14;13:849267. doi: 10.3389/fgene.2022.849267. PMID: 35368707; PMCID: PMC8964355.
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11.3. PCSKO inhibitory v realné praxi. 314 pacientii a 2 roky zkuSenosti z Centra
preventivni kardiologie.

—viz. Priloha 111

Uvod

Dle recentnich praci je LDL-C povazovan za hlavni kauzalni faktor aterosklerozy. Jako hlavni
cil 1écby je ovliviiovan nefarmakologicky 1 farmakologicky, pficemz nejmodernéjSimi
hypolipidemiky jsou monoklonélni protilatky proti PCSK9 proteinu, PCSK9 inhibitory.
Klinické studie prokéazaly redukci LDL-C 56-62 %, cenna jsou ale rovnéz data z kazdodenni

klinické praxe.

Cil prace

Cilem prace bylo posoudit efekt a toleranci monoklondlnich protilatek na lipoproteinovy
metabolismus v bézné klinické praxi v jediném lipidovém centru a vysledky porovnat
s vysledky velkych studii. Dale jsme chtéli posoudit eventualni rozdily v u¢innosti lé¢by naptic
jednotlivymi sledovanymi skupinami a mezi obéma dostupnymi ¢innymi latkami. Zajimalo
nas, existuje-li vztah mezi vysi vstupni hladiny LDL-C a vysi jejiho poklesu na lécbé.
S ohledem na velikost souboru a na délku sledovani nebylo nasim cilem posoudit vliv na KV

morbiditu a mortalitu.

Charakteristika souboru a metody

Do souboru bylo zatazeno 314 pacientli, 138 muzi a 176 Zen praimérného véku 63 (rozmezi
24-89) let. Zatazovani byli pacienti s familidrni hypercholesterolémii v primarni i sekundérni
prevenci ASKVO a pacienti v sekundarni prevenci bez diagnézy FH. Zatazovani spliiovali
indikacni kritéria zdravotnich pojistoven pro thradu PCSK9 inhibitori. Biochemicka vySetieni
a klinické kontroly byly provadény pied zahdjenim 1écby a déle ve 12., 24. tydnu, po 1 roce a
po 2 letech 1écby.

Vysledky

Koncentrace LDL-C se snizila z primérné vstupni hodnoty 4,59 mmol/l na 1,72 mmol/l po 2

letech 1écby (-62,4 % oproti vychozi hodnot€). Primérny pokles celkového cholesterolu ¢inil
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po stejné dobe 43,9 %. Hladiny lipoproteinu Lp (a) se snizily z 0,79 g/l na 0,59 g/l (-25,4 %)
po 12 tydnech terapie. Zmény v ApoB odrazely zmény pozorované u LDL-C, zatimco hodnoty
HDL-C ztistaly témét nezménény. Doslo k vyznamnému poklesu hladin Tg (30,25 %), ackoli
neni tento parametr primarnim cilem Iécby PCSK9i. Metabolismus glukézy 1écbou ovlivnén
nebyl. Dynamika zmén koncentraci LDL-C byla podobnd ve skupinach FH a non-FH a
srovnatelné i u pacientll v priméarni a sekundarni prevenci ASKVO, pficemz vétsi redukee
doséhly skupiny FH a sekundarni prevence. Pacienti 1é¢eni statinem dosahli na biologické 1é¢bé
veétsi redukce LDL-C nez pacienti s kompletni statinovou intoleranci. Byla prokézana stiedné
silnd neptima zavislost absolutni zmény hladiny LDL-C na vysi hladiny pied zahajenim 1écby;
¢im byla tato poc¢atecni hodnota vyssi, tim vice se v absolutnich hodnotach zmensila. Po roce
1é¢by dosahlo cilovych hladin LDL-C 65,74 % pacientti v sekundarni prevenci ASKVO a 35,87
% v prevenci primarni. Po 2 letech terapie dosahoval pokles u skupiny alirocumab 64,69 % a u
skupiny evolocumab 61,02 %. Béhem dvouletého sledovani byla 1écba pierusena u 36 pacienti.

Nezadouci ucinky referovalo 28 pacientti (9 % souboru), z nichz 15 1é¢bu ukoncilo.
Zavér

Vysledky prace potvrzuji, Ze se jedna o u€innou, bezpecnou a dobie tolerovanou 1écbu, jejiz
efekt byl srovnatelny s vysledky velkych randomizovanych klinickych studii. Diky
presvéd¢ivému vlivu na LDL-C maji tato 1éCiva velky potencial sniZovat kardiovaskularni
riziko 1 u nejrizikovéjsich skupin nemocnych, u kterych standardni hypolipidemicka 1écba

nebyla tolerovana nebo nebyla dostate¢né G€inna.

Clanek byl publikovan v ¢asopise Current Atherosclerosis Reports s IF=5,113.
Kompletni ¢lanek v anglickém jazyce je pfiloZen v ptilohach.
Piiloha III:

PCSKD9 Inhibitors in Real-world Practice: Analysis of Data from 314 Patients and 2 Years of
Experience in a Center of Preventive Cardiology. Altschmiedova, T., Todorovova, V.,
Snejdrlova, M. et al. Curr Atheroscler Rep (2022). https://doi.org/10.1007/s11883-022-01008-
8.
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11.4. Statinova intolerance v klinické praxi.

—viz. Priloha IV

Uvod:

Zéakladem lécby FH jsou inhibitory HMG-CoA reduktazy, statiny, které prostiednictvim
redukce koncentraci LDL-C snizuji celkové kardiovaskularni riziko svych uzivateli, a to tim
vice, ¢im déle jsou uzivany (Baigent C. et al., 2010, Collins R. et al., 2016). Pocet pacientl
uzivajicich tuto lékovou skupinu celosvétové stoupa a stim stoupa i pocet hlasenych
nezadoucich ucinki, které mohou vést k vysazeni 1é¢by a zatazeni pacienta do kategorie
statinovych intoleranti (Weintraub WS. 2017). Nezfidka se ovSem stavd, ze intolerance
jednoho statinu je chybné interpretovédna jako intolerance celé 1¢kové skupiny a vysoce rizikovy

pacient pak zlstava neopodstatnéné nelécen.

Cil prace:

Cilem prace bylo stanovit, kolik pacientli referovanych do CPK s diagnozou statinové
intolerance je skute¢nymi kompletnimi intoleranty, respektive pokusit se nasadit vhodnou
hypolipidemickou 1é€bu primarné zaloZenou na farmakoterapii statinem. DalSim cilem bylo

stanovit miru dosazeni cilovych hodnot LDL-C navzdory anamnéze statinové intolerance.

Charakteristika souboru

Analyzovéano bylo 300 pacienti, ktefi byli do CPK odeslani s diagndzou statinové intolerance
s zadosti o nastaveni terapie. Statinova intolerance byla definovana jako nezddouci ptihoda
béhem statinové 1écby, kterd vedla kjejimu vysazeni. Poctem testovanych statini ¢i
zkousenymi davkami se jednotlivi pacienti odliSovali, tato informace vSak Casto v jejich
dokumentaci chybéla. V souboru bylo 190 Zen a 110 muzi primérného veku 65 let. 75 pacientt
bylo v sekundarni prevenci ASKVO, zbyla vétSina Citajici 75 % souboru byli pacienti dosud
bez manifestace ASKVO. Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem, ktery vedl k preruSeni 1écby
statiny, byly svalové potize, 43,3 % vSak referovalo 1 jiné, nejcastéji dyspeptické obtize, kozni

projevy ¢inespavost, a to bud’ v kombinaci se svalovymi nezadoucimi u¢inky, nebo samostatné.
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Vysledky

Z celkového souboru c¢itajicitho 300 pacientl se statin (atorva-, rosuva-, fluva-, simvastatin)
podafilo nasadit u 222 (74 %) z nich, ptfi¢emz ve 21 % piipadl bylo dosazeno cilovych hladin
LDL-C. Ngjlépe tolerovanym byl rosuvastatin. 78 pacientl (26 %) ztistalo bez 1écby.

Z4avér:

Vysledky ukdzaly, Ze statinova intolerance je pojem naduzivany a skutecnych kompletnich
intolerantdi je velmi malo. Pouze jedné ctvrtin€ pacientl referovanych do CPK s diagnézou
statinové intolerance nebylo mozno navzdory vynalozenému usili zddnou farmakologickou
1écbu nabidnout. Trpélivym pfistupem s vyuzitim ostatnich preparatt, alternativnich
davkovacich rezimi a kombinované terapie se u vétSiny zdanlivych intoleranti farmakoterapii
podaftilo nasadit a u 21 % z nich bylo dokonce dosaZeno cilové hladiny LDL-C pro konkrétni

kategorii kardiovaskularniho rizika.

Clanek byl publikovan v ¢asopise Current Atherosclerosis Reports s IF=5,113.
Kompletni ¢lanek v anglickém jazyce je pfiloZen v ptilohach.
Priloha IV:

Statin Intolerance in Clinical Practice. Snejdrlova M, Altschmiedova T, Vrablik M. et al. Curr
Atheroscler Rep. 2020 Jun 3;22(7):27. doi: 10.1007/s11883-020-00845-9. PMID: 32495058.
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11.5. Vliv mezinarodni spoluprace na screening a 1é¢bu familiarni hypercholesterolemie:
Vysledky projektu ScreenPro FH.

—viz. Priloha V

Uvod

I ptesto, ze se dostupny trh farmakologickych preparat uréenych k 1é¢bé FH neustale rozrusta,
zustava velké procento pacientl, ktefi 1éCeni nejsou. Jednim z divoda je fakt, Ze unikaji
diagnostickému procesu a o své nemoci nevi. Vzhledem k vysi kardiovaskularniho rizika, které
nemocnym neléena FH piinasi, vyvstava naléhava potieba tyto jedince aktivné vyhledavat a

ucinnou lécbu zah4jit. Tomu mé pomoci i funkéni mezinarodni sit’, projekt ScreenPro FH.

Cil prace

Cilem projektu bylo vytvofenim koordinované mezinarodni sité¢ lipidovych center zlepSit
diagnostiku a 1é¢bu FH v regionech stfedni, vychodni a jizni Evropy a jejim prostfednictvim
zlepsit lipidovy profil a kardiovaskularni prognézu pacientti s FH v zemich, kde dosud toto
onemocnéni nestalo v centru pozornosti. Cilem prace pak bylo efekt zatfazeni zemi do projektu

posoudit.

Charakteristika souboru a metody

Do projektu bylo zatazeno 22 statl sttedni, vychodni a jizni Evropy, pfi¢emz kazd4 zemé hlésila
pfedem stanovené parametry — pocet diagnostikovanych pacienti a primérné hladiny
jednotlivych polozek lipidogramu pted vstupem do projektu a po zahdjeni sledovani. V zemich
zatazenych do projektu ScreenPro zije 500 milioni obyvatel, mezi kterymi lze pfi
piredpokladané prevalenci ocekdvat 1-2 miliony potencidlnich pacienti s FH. V dobé¢
zpracovani prace byla k dispozici data pouze 10 zemi s celkovym poctem 9065 pacientt,

z nichZ kompletni vysledky byly zndmy u 5585 z nich.
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Vysledky

S vyjimkou Ukrajiny doSlo ve vSech statech ke statisticky vyznamnému poklesu ve
sledovanych parametrech v prubéhu projektu oproti hodnotam pted jeho zahdjenim. V praméru
poklesl LDL-C o0 41,5 %, TC 0 32,3 % a o 16 % poklesly i triglyceridy, naopak hladina HDL-
C ovlivnéna nebyla. Vyznamné vzrostl pocet pacientti v databazich. Zatimco v roce 2014 cital
7500 jedinci, v roce 2018 jich bylo jiz 25 347. Rozrostl se i pocet lipidovych center ze 70 na
252.

Zavér

Mezi jednotlivymi stity se Uroven povédomi o nemoci a s tim souvisejici mnozstvi
diagnostikovanych a spravné 1é¢enych pacientli znacné lisi. ScreenPro FH se dle prvnich
pocet diagnostikovanych a nové 1é€enych pacientii s FH, jakozto 1 povédomi o této nemoci ve
statech stfedni, vychodni a jizni Evropy, kde dosud FH nebyla v centru lékarského zajmu.
Primémé aktualni koncentrace LDL-C jsou od doporucenych sice jesté vzdalené, je ale

pfedpoklad, Ze rozsifenim moderni 1écby se situace bude dale zlepSovat.

Clanek byl publikovan v ¢asopise Current Atherosclerosis Reports s IF=5,113.
Kompletni ¢lanek v anglickém jazyce je pfiloZen v ptilohach.
Priloha V:

The Impact of the International Cooperation On Familial Hypercholesterolemia Screening and
Treatment: Results from the ScreenPro FH Project. Ceska R, Latkovskis G, Ezhov MV,
Freiberger T, Lalic K, Mitchenko O, Paragh G, Petrulioniene Z, Pojskic B, Raslova K, Shek
AB, Vohnout B, Altschmiedova T, Todorovova V. Curr Atheroscler Rep. 2019 Jun
22;21(9):36. doi: 10.1007/s11883-019-0797-3. PMID: 31230174; PMCID: PMC6589142.
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12. DalSi vlastni vysledky

12.1. Statinova intolerance u pacientt s familiarni hypercholesterolémii — subanalyza 73
pacient.

Uvod

Nepublikovana prace vychazi z pilotniho projektu analyzy 300 pacientii referovanych do
Centra preventivni kardiologie s anamnézou statinové intolerance, ktery byl detailn¢ rozebran

v kapitole 11.4.

Charakteristika souboru

Z puvodnich 300 pacientii byli vybrani pouze ti s diagndézou FH. Soubor tvotilo 73 osob (24
muzl, 49 zen) primérného véku 58,7 let. 73 z nich (67 %) bylo dispenzarizovano v ramci
primarni prevence ASKVO, 49 pacienti (33 %) bylo jiz pro manifestaci komplikaci
aterosklerotického procesu v sekunddrni prevenci ASKVO. VSichni byli odeslani
k dispenzarizaci do CPK s Zadosti o nasazeni 1écby, kterd nebyla pro nezadouci ucinky
tolerovana. Dlvody intolerance byly nejCastéji svalové bolesti ¢i svalova slabost, elevace

kreatinkindzy, hepatopatie ¢i jiné nespecifické obtize (gastrointestinalni obtiZe ¢i bolesti hlavy).

Vysledky

Ze 73 nelécCenych pacienti se podafilo hypolipidemika nasadit 66 z nich (90,4 %), pfi¢emz
v 80,8 % se jednalo o statin. Pouze 14 pacientii bylo klasifikovano jako kompletni statinovy
intolerant, zcela bez 1é¢by jsme pak byli nuceni ponechat 7 pacientii. (Viz Obr. 1) Nejlépe

tolerovanym statinem byl rosuvastatin, ktery jsme nasadili u 64 % pacientd. (Viz Obr. 2)

Diskuze a zavér:

Potvrdili jsme, Ze velmi efektivni na sniZzeni hladin LDL-C mohou byt i statiny podavané v
alternativnim davkovacim rezimu. Zajimavosti bylo, ze 9 ,,intoleranti* tolerovalo denni davku
20 mg atorvastatinu a vyssi, 30 pacientd tolerovalo ekvipotentni davku 10 mg rosuvastatinu a
vys$si, z toho 5 pacientii dokonce davku nejvyssi, 40 mg. (Viz Obr. 3) U pfiblizné tietiny
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pacientil se podafilo nasadit ezetimib, ktery 25 pacientli uziva v kombinaci se statinem, 4
pacienti v monoterapii. Na zavedené 1é¢bé docililo 53 % souboru redukci LDL-C o 50 %, 29

% pacientli dokonce doséhlo cilové hladiny LDL-C dle své kategorie KV rizika.

Vysledky prace ukazaly, Ze statinova intolerance je pojem naduzivany. V klinické praxi se ¢asto
stava, ze netolerovani 1 preparatu je chybné interpretovano jako intolerance celé lékové
skupiny. U pacientll, kteti byli do CPK referovani bez 1écby, kterou neuzivali pro nezddouci
ucinky, se vhodnou podafilo nalézt u 88 % z nich a jako kompletni intoleranti hypolipidemické
1é¢by bylo klasifikovano pouze 9,5 %. V nékterych ptipadech byla dostacujici pouha zdména
statinu za jiny v bézné davce, jindy za nutnosti pouziti alternativnich davkovacich schémat ¢i
kombinované terapie. V kazdém ptipad¢ si tito pacienti zaslouzi zvlaStni péci, nejlépe ve
specializovaném centru pro 1écbu dyslipidémii, nebot’ neopodstatnéné ponechani téchto jedinct
s vysokym aZ velmi vysokym KV rizikem bez farmakoterapie mize mit fatdlni nasledky.
Soubor byl analyzovan jesté pred plosnym zavedenim PCSK9 inhibitorti do klinické praxe,
pricemz lze predpokladat, ze by konecné pocty nelécenych pacientil ¢i pocty dosahujicich

cilovych koncentraci LDL-C byly touto moderni 1é¢bou vyznamné ovlivnény.

Obr.1: Nasazeni 1é¢by u zdanlivych statinovych intoleranti

Nasazeni jakéhokoliv hypolipidemika Nasazeni statinu

= Ano = Ne
u Anc = Ne
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Obr. 2: RozloZeni nasazenych skupin jednotlivych statini

Simva; 3; 5%

® Rosuva m Atorva = Simva ®m Fluva

Obr. 3: Alternativni davkovani rosuva- a atorvastatinu

davkovani rosuvastatinu

30mg
1;3%

15mg\
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davkovani atorvastatinu

«

m5mg m10mg =20mg ®=40mg
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12.2. Prvni zkuSenosti s inclisiranem v béZné klinické praxi.

Uvod

Inclisiran, mald interferujici mRNA, ktera dokaze zablokovat syntézu proteinu PCSK9
v hepatocytu, je po PCSK9 inhibitorech z biologickych 1é¢iv v poradi druhy, ktery byl schvalen
pro podani kardiovaskularné nejrizikovéj§im pacientiim v Ceské republice a od 1.4.2023 ho
mohou Iékafi po splnéni thradovych podminek volné¢ predepisovat. Na tomto mist¢ budou
prezentovany vysledky prvnich pacientii 1écenych inclisiranem v CPK, ktery byl formou
vzorkovych preparati farmaceutickou firmou poskytnut. Vysledky studie ORION pfinesly po
4 davkéach 39,7% redukci LDL-C u pacienti s FH, analogicky 49,9% redukci u pacientd
v sekundarni prevenci ASKVO (Raal FJ. et al., 2020, Ray KK. et al., 2020).

Charakteristika souboru a metody

Prvnim 16 pacientim (7 Zen, 9 muza primérného véku 60 £ 17 let) v CPK byl inclisiran
podavan od ledna roku 2022. 50 % pacientii mélo diagnézu FH, 31 % bylo indikovano z
divodu sekundarni prevence ASKVO a 19 % (n = 3) bylo ve vysokém ¢1 velmi vysokém KV
riziku z jinych pfi¢in. Tito pacienti bud’ nesplnili thradové podminky pro poddni PCSK9i, nebo
jim byla tato 1é¢ba zriznych divodl, zejména intolerance nebo nedostate¢ného Ucinku,
ukoncena. Vysoce intenzivni statinovou terapii uzivali 3 z 16 pacienti, statin v niz8i davce 3
pacienti, v kombinaci s ezetimibem byl statin podavan ve 4 piipadech a 10 jedincli bylo
kompletnimi statinovymi intoleranty. Inclisiran v davce 284 mg byl podan subkutanné sestrou
pfimo ve zdravotnickém zafizeni. 3 mésice po 1. injekci byla podéna posilovaci davka, tzv.
,booster”. Dale uz aplikace probihaly v 6mési¢nich intervalech. 4. davku obdrZel 1 pacient, 5.

davku zadny.
Vysledky

TC z primérné vstupni hodnoty 6,48 mmol/l poklesl po posilovaci davce na 5,01 mmol/l a po
dalsich 6 mésicich na hodnotu 4,70 mmol/l, celkem tedy o 27 %. O celkem 37 % klesl LDL-C
ato z hladiny 4,09 mmol/l, ptes 2,76 mmol/l ve 3. mésici 1écby az po 2,56 mmol/l po 9 mésicich.
Poklesly 1 Tg a to o 43 % oproti vstupni hodnoté. Hladina HDL-C naopak mirné vzrostla.
Vysledky umoznujici posouzeni efektu na Lp (a) byly k dispozici pouze u 3 pacientti, kde doslo

k 22% redukci oproti hodnotadm pted lécbou. Kompletni ptehled viz Obr.4. Z nezddoucich
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ucinki byla 1krat hlaSena reakce v misté vpichu a zhorSeni projevi atopického ekzému. Ve 2

ptipadech byla 1écba pro nulovy efekt ukoncena.

Diskuze a zavér

Prvni vysledky se jevi jako velice slibné, a 1 vzhledem k velmi nizkému poctu pacientd
v souboru se u¢innost 1écby na hodnoty parametrii lipidového metabolismu blizi vysledkiim
programu ORION a co je nejzésadnéjsi, v Case nariista (viz Obr. 5). Vypozorovali jsme i
rozdily v u€innosti 1é¢by mezi jednotlivymi skupinami pacientii. Nulovy efekt zaznamenali 2
jedinci, u kterych byla vysazena 1écba PCSK9i identicky pro nizky efekt. Stejné jako v ptipadé
PCSK9i doslo k uplatnéni statinového paradoxu, kdy vyznamnéjsi redukce dosahli pacienti
statinem léCeni oproti tém s kompletni intoleranci (viz Obr. 6). Nase vysledky byly jisté
ovlivnény spektrem pacientl, kterym byla lé¢ba podavana. PovétSinou se jednalo o
komplikované pacienty, kteti byli i k 1écbé jinymi hypolipidemiky rezistentni nebo ji nemohli
z ditvodu intolerance ¢i nesplnéni uhradovych podminek uzivat. Indikace inclisiranu podléha
uhradovym podminkdm stejné jako u PCSK9i, tyto podminky jsme vSak z diivodu ziskani

vzorkl 1é¢iva mohli ignorovat.

Podobné jako PCSKOi se inclisiran jevi jako vhodna 1écba u pacientil, kterym nemohou byt
statiny podavany v dédvce dostate¢né k dosazeni cilovych hodnot LDL-C nebo u kterych neni
téchto cilti dosazeno navzdory intenzivni statinové terapii s nebo bez kombinace s ezetimibem.
Subkutanni aplikace pouze 2x ro¢né béhem pravidelnych kontrol nejen v lipidologickych

ambulancich zvySuje komfort pacienti a zajistuje 100% adherenci k 1é¢bé.
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Obr. 4: Vyvoj parametri lipidového metabolismu na 1é¢bé€ inclisiranem
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Obr. 5: Redukce LDL-C, vyvoj v ¢ase
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Obr. 6: Rozdily v efektu 1é¢by mezi jednotlivymi skupinami pacienti
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13. Diskuze

Je jiz nepopiratelnym faktem, ze FH pfindsi svému nositeli cestou vrozené zvySeného LDL-C
riziko pred¢asné manifestace ASKVO. Toto riziko je u vSech pacientd s danou diagnézou

minimaln¢ vysoké, pfi kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory ¢i jiz po prodélané cévni piihodée

dokonce velmi vysoké.

Pti analyze souboru 1236 pacientii s FH jsme se pokusili detekovat statisticky vyznamné
rozdily mezi pacienty, ktefi jiz ASKVO prodélali (ASKVO+) a témi, ktefi jsou stale v primarni
prevenci (ASKVO-). U skupiny ASKVO+ jsme piedpokladali vyssi vstupni hladiny TC a LDL-
C, coz se potvrdilo. Mozna piekvapujici ale bylo, ze jejich lipidovy profil byl rizikovéjsi
komplexné a vedle nizsich koncentraci HDL-C dosahly nejvyssi statistické vyznamnosti vyssi
vstupni hodnoty Tg a lipoproteinu Lp (a). Lp (a) je dalsi, na ostatnich parametrech lipidového
metabolismu nezavisly RF ASKVO a jeho hladina je dana geneticky (Kronenberg F., 2016).
Hypertriglyceridémie do obrazu FH typicky nepatii a lze tedy predpokladat, ze vyssi vstupni
hladiny u ASKVO+ pacientti naSeho souboru jsou spolu s niz§imi koncentracemi HDL-C
obrazem odklonu od doporuc¢ovanych nefarmakologickych opatieni, ktery ve svém disledku
kardiovaskularni riziko jiz vysoce rizikovych jedinct déale zvySuje. Bylo feceno, Ze v celém
souboru nebyl vyssi vyskyt diabetu a arterialni hypertenze, nez je prevalence v bézné populaci.
Tito jedinci, spolu s témi s nikotinismem v anamnéze, ale vykazovali ve srovnani s pacienty
bez téchto diagnoz vétsi vyskyt manifestace ASKVO. Tato fakta potvrdila vyznam rezidualniho
KV rizika, ktery nemocnym zlstava 1 po dosaZeni cilové hodnoty LDL-C a klade diraz na
kompenzaci ¢i eliminaci v§ech zndmych RF aterosklerotického procesu (Hoogeveen, R. C.,

Ballantyne, C. M., 2021).

Pravideln¢ aktualizované doporucené postupy odbornych spolecnosti poskytuji uceleny navod
k diagnostice a 1écb¢ dyslipidémii, ktery respektuje principy mediciny zalozené na dikazech
(EBM — evidence based medicine). Jako prostfedek k redukci KV rizika kladou diiraz na
dosazeni primarnich a sekundéarnich cilti. Tim primarnim lé€ebnym cilem je LDL-C, nejen
dosaZeni cilové hladiny dle kategorie konkrétniho KV rizika, ale zaroven i jeho redukce o
minimaln¢ 50 % oproti hodnoté ptred 1écbou (Mach F. et al., 2020). Navzdory jasnym
doporucenim neni procento pacientl, ktefi tyto cilové hodnoty dosahuji, uspokojivé. Studie
DaVinci, ve které bylo sledovano tém¢f 6 tisic pacientll z 18 evropskych zemi, a to v primarni
i vsekundarni prevenci, ukdzala, Ze pouze 33 % doporuCeny cil LDL-C dle aktualnich

guidelines z roku 2019 splituje (Ray KK. et al., 2020).
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Pfic¢in se nabizi vice. Pomineme-li jiz zminovanou poddiagnostikovanost FH, nelze opomenout,
ze ani po stanoveni diagndzy nejsou zdaleka vSichni pacienti (spravné€) léceni. Doporucené

postupy stavi v souladu s klinickou praxi do pozice I€¢ku 1. volby statiny.

Ackoli jsou statiny léky ucinné a bezpeéné a uzivatelim piinaseji benefit v redukci
kardiovaskularni morbidity a mortality, coz bylo prok4zéno v fad¢€ klinickych studii a dalsi
nadale pfibyvaji, v klinické praxi muze byt jejich uzivani limitovano intoleranci, at’ jiz
skute¢nou nebo zdéanlivou.

Pocet statinovych uzivatelti stoupd; v roce 2011 bylo vydéno cca 1,6 milionu baleni, v roce
2022 jich bylo se zapocitinim fixnich kombinaci s ezetimibem, fenofibratem i
antihypertenzivy téméf 2 miliony (dostupné na webovych strankach SUKL). Je logické, e ¢im
vice osob bude statiny uZzivat, tim vice bude hldSeno 1 nezadoucich G¢inki a souc¢asné poroste
mediélni z4djem o danou lékovou skupinu. Na tuto problematiku se zaméfila danskd studie
zahrnujici na 700 000 ucastnikt, kterd prokazala negativni vliv médii na adherenci k 1€¢bé, coz
bylo nasledovano nartstem kardiovaskularni morbidity a mortality (Nielsen SF, Nordestgaard
BG., 2016).

Retrospektivni analyza 300 pacientll znaSeho pracovisté, ktefi byli referovani z divodu
statinové intolerance, ndm potvrdila, Ze s touto diagndzou je zapotiebi nakladat velmi uvazlive.
Intolerance 1 preparatu ve vétsSiné pripadii neznamenala intoleranci celé 1ékové skupiny, a
dokonce ani intoleranci konkrétni statinové t¥idy. Trpélivym pfistupem, zménou druhu statinu,
titraci davky ¢i vyuZitim alternativnich ddvkovacich schémat a vyuZzitim kombinované terapie
se u veétSiny pacientli podafilo hypolipidemika do medikace nasadit a diagn6za kompletni
statinové intolerance zlstala pouze 26 % celého souboru. Analogické zavéry piinesla
subanalyza 73 pacientl s FH, kde by ponechani takto rizikovych pacientli bez farmakoterapie
z diivodu strohé zminky o intoleranci bez dal§iho dovysetieni bylo nemensi chybou.

Nase vysledky byly jist€¢ ovlivnény tim, ze na$ soubor nereprezentoval ndhodny vzorek
populace, ale Ze v§ech 300 pacienti jiz zminku o statinové intoleranci v anamnéze mélo. Proto
lze pfedpokladat, ze u nahodné populace by procento kompletnich intolerantl, respektive
vyskytu nezadoucich u¢inkl bylo jesté niZsi.

Cil potvrdit, ze intolerance je v praxi pojem nadhodnoceny, méla i recentné¢ publikovana
metaanalyza 23 studii (19 placebem kontrolovanych) s vice nez 150 000 ucastniky. Nezadouci
ucinky v podobé myopatii referovalo 27,1 % statinem lé¢enych pacientd, ve skupiné osob
uzivajicich placebo jich bylo 26,9 %. Vysledkem této metaanalyzy bylo, Ze vice nez 90 %

referovanych svalovych obtizi mélo pfiCinu jinde nez ve statinové terapii. I zde byl vsak
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vysledek jisté ovlivnén sloZzenim ucastnikli. Vzhledem k tomu, ze se jednalo o kontrolované
studie, patfila znama netolerance statinu v anamnéze mezi vylucovaci kritéria naboru a takovi
pacienti do studii zavzati nebyli (Reith C. et al., 2022).

Mezi jednotlivymi druhy statinii rozdil v toleranci v citované metaanalyze nebyl. V naSem
souboru byl naopak nejlépe tolerovanym statinem rosuvastatin, ktery se podaftilo nasadit u 124
pacient. 42 % z tohoto poctu ho vSak uzivalo v davce nizsi nez 10 mg denné¢ nebo jen
nékolikrat tydné. I takové davkovaci schéma ma vSak své opodstatnéni podlozené klinickymi
studiemi. Dle Corniera mohou byt 1 nizké davky reprezentované 5-10 mg rosuvastatinu nebo
10 mg atorvastatinu velmi efektivni a spojené s redukci LDL-C o 2-40 %. Dle jiné, starsi
publikace vedlo podavani 10 mg rosuvastatinu 1-2krat tydné¢ ke snizeni LDL-C 0 23-29 % a az
u 80 % pacient bylo dobie tolerovano (Backes JM et al., 2007). Velmi zajimavé vysledky
potvrzujici benefit i nizkych davek ptinesla recentni studie ¢inskych autord, ktefi zkoumali vliv
Casného nasazeni statinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu po akutni koronarni
ptihod¢€. Neni snad az tak prekvapivé, ze ¢im Casnéji byl statin nasazen, tim vice snizil riziko
nemocni¢niho umrti ¢i opakovani kardiovaskularni ptihody, zajimavé ale bylo, ze tento efekt
byl zcela nezavisly na davce statinu a hladiné LDL-C, coz potvrzuje pleiotropni efekt téchto
zakladnich hypolipidemik (Song X. et al., 2022).

Jakkoli jsou tyto vysledky ptiznivé, evropské odborné spolenosti doporucuji titraci statinu
k maximalni dévce dle tolerance, ¢ehoZz neni v praxi €asto dosahovano. V citované studii
DaVinci nebylo intenzivnich davek statinii vyuZivano téméf v 70 % a polovina pacientl byla
stale lécena davkami stfedni intenzity (Ray KK. et al.,, 2020). Jako hlavni dvod této
terapeutické zdrzenlivosti se zde opét nabizi obavy z moznych nezadoucich Uc¢inkl. Recentné
publikovand prace oxfordskych autort skuteCné pfipustila mirn€ vysSi vyskyt svalovych
symptomil u pacientll 1é¢enych intenzivni statinovou terapii oproti tém, ktefi uzivali ddvky nizsi
a nebo placebo (Reith C. et al., 2022), nicméné respektovanim moznych kontraindikaci spolu
s titraci davky, planovanim pravidelnych kontrol v¢etné analyzy krevnich odbér a zejména
spravné nastavené¢ komunikaci lékafe s pacientem, lze rozvoji vétSiny neZzadoucich ucinkl
alesponi Castecné zabranit a soucasné se konkrétnim cilovym hodnotam pfiblizit.

V naSem ptvodnim souboru bylo navzdory anamnéze statinové intolerance dosaZeno cilovych
hodnot LDL-C u 21 % z 300 pacientti, v podskupiné pacienti s FH dokonce u 29 % ze 70. Lze
vyslovit pfedpoklad, ze toto procento by dnes u analyzovanych pacientii bylo minimalné ze 2
davodi jeste¢ vyssi. Zaprvé nové cilové hodnoty LDL-C zroku 2019 vstoupily v platnost

nedlouho poté, co byla analyza zapocata, a ne vSichni Iékafi na n¢ stihli v kratkém case
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reagovat, zadruhé doslo k rychlému rozsiteni nové 1€cby, PCSK9i, jejimiz kandidaty se pozd¢ji

pacienti z naseho souboru stali.

Pravé vyuziti kombinované terapie je druhym doporu¢enym krokem v taktice 1éCby po titraci
statinu na maximalni tolerovanou davku a soucasné je to pravé jeji nevyuziti, které je jednim z
divoda, pro¢ se ve velkém procentu cilovych hladin LDL-C dosahovat nedafi. Ezetimib
pfidany ke statinu docili aditivni redukce o dalSich 20 % (Vavlukis M. et al., 2018). Je tedy
otazkou, pro¢ ve studii daVinci, kterd zde byla vySe citovana z divodu nizkého dosahovani
cilovych hodnot, nebyl ezetimib nasazen ani v 10 % ptipadi. O néco lepSich vysledki bylo
dosazeno v ndmi analyzované skupin€¢ 300 pacientd referovanych do CPK pro intoleranci
hypolipidemické 1é¢by, kde ezetimib uzivala Ctvrtina z nich (74 pacientlt). Nezddouci uc¢inky,
zejména gastrointestinalni, byly ale popsany jen u 16 % pacienti, ziistava tedy nejasné, pro¢ u
zbylych 60 % nebyl ezetimib nasazen. Uvedené skutecnosti vedou k hypotéze, ze existence
jediné mortalitni studie IMPROVE-IT (ktera jakkoli potvrdila pfiznivy vliv na KV morbiditu a
mortalitu, nepiinesla pfece jen tak impresivni vysledky, jako jsme u hypolipidemik typu statind
¢i PCSK9i zvykli) zplisobuje, ze fada I¢katt piistupuje k této 1€kové skuping s jistou mirou
skepse. Pohled na ezetimib se ale v case vyviji a da se pfedpokladat, Ze srozvolnénim
ekonomickych omezenich daném rozSifenim generik a vyvojem fixnich preparatt, které
umozni pridat ezetimib ke statinu pii zachovani poctu uZzivanych tablet, se bude preskripce

tohoto dobie tolerovaného 1é¢iva dale rozSifovat.

Velkou zménou a nadéji pro rizikové a komplikované pacienty, kterym dostupnd peroralné
uzivana medikace nestacila k dosazeni pozadovanych vysledkii nebo ji z divodu intolerance
nemohli uZzivat, byl ptichod PCSK9 inhibitort, které¢ na ¢esky trh pronikly v 1ét¢ roku 2018.
Prvni klinické studie sledujici efekt alirocumabu a evolocumabu na hlavni cil 1écby
dyslipidémii, LDL-C, prokazaly jeho redukci o 5662 % (Navarese EP. et al., 2015), ale velmi
cennd jsou vsak 1 data z realné klinické praxe, kde se preskripce 1écby netidi doporuenymi
postupy pro 1écbu dyslipidémii, ale thradovymi podminkami ze strany platcii zdravotni péce.
PCSK9i mohou byt v sou¢asné dobé v Ceské republice predepisovany pacientim v sekundérni
prevenci ASKVO nebo pacientim s FH v prevenci primarni 1 sekundarni, pokud je jejich LDL-
C navzdory maximalni tolerované 1écbé > 2,5 mmol/l (sekundarni prevence) nebo > 3,1 mmol/l
(FH v primarni prevenci). Tyto indikac¢ni hladiny LDL-C vstoupily v platnost 1.10.2020 u
alirocumabu (resp. 1.2.2021 u evolocumabu), coz vzhledem k dob¢ naboru pacienti do naseho

souboru prvnich 314 nemocnych PCSK9i lécenych zohlednéno nebylo a pracovali jsme
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s hladinami pavodnimi, a to > 3 mmol/l (sekundéarni prevence) a > 4 mmol/l (FH v primarni
prevenci).

Spektrum nasich pacientt bylo (jak jiz z ptivodnich indika¢nich koncentraci LDL-C vyplyva)
jisté¢ ovlivnéno faktem, ze CPK je specializovanym pracovistém s vysokym vyskytem
komplikovanych pacientii jako jsou statinovi intoleranti ¢i pacienti s riiznou mirou rezistence
k 1é¢be s vyCerpanymi terapeutickymi moznostmi. I pfesto dosahli na 1€cbé PCSK9i vysledka
srovnatelnych s velkymi kontrolovanymi interven¢nimi studiemi. Pokles LDL-C byl stejné jako
v citovanych studiich pfesvédCivy a v Case konzistentni a jakkoli byl pozorovatelny ve vsech
sledovanych skupinach, mezi nékterymi se mira redukce LDL-C statisticky vyznamné lisila.
Lepsiho efektu dosahly PCSK9i obecné u rizikovéjsich pacientl — v sekundarni prevenci oproti
tém v prevenci primarni a u osob s FH oproti pacientim bez této diagnozy. Jednim z moznych
vysvétleni miize byt, Ze u nejrizikovéjSich je snaha nasadit byt minimélni davku statinu i u
nemocnych se statinovou intoleranci pfece jen vétsi, ¢imz dojde k uplatnéni statinového
paradoxu. V souladu s touto hypotézou je fakt, ze skupina statinem lé¢ena dosahla na 1écbé
protilatkami vétsi redukce LDL-C nez skupina tvoiend kompletnimi statinovymi intoleranty.
Zminovany statinovy paradox je jevem, kdy 1é€ba statiny zvySuje koncentraci PCSK9 proteinti
v plazmé a souc¢asné¢ PCSK9 inhibice naopak zesiluje hypolipidemicky ucinek statini (Bldha
V., 2014). Navzdory vySe uvedenému ndm nase analyza potvrdila, Ze PCSKO9i jsou efektivni
moznosti, jak 1€é¢it pacienty s kompletni statinovou intoleranci a Ze jedinci, kterym medicina
jesteé pred né€kolika malo lety neméla co nabidnout, poklesli diky PCSK9i v koncentracich LDL-
C po 2 letech uzivani o 59 %. Vzhledem k tomu, Ze kompletnich intoleranti bylo v naSem
souboru ¢itajicim 314 pacientli 53 %, nejedna se o vysledek zanedbatelny.

Cilovych hodnot LDL-C doséahlo po 1 roce 1é¢by 36 % pacientd v primarni prevenci a 66 %
pacientl v prevenci sekundarni. Vysledky nejsou tak impresivni jako v praci autorii Raal et al.,
kde pro sekundarni prevenci byly sice podobné (45—65 %), u pacientli s FH v primarni prevenci
v8ak cile pfidanim PCSK9i1 ke standardni terapii dosahlo pfiblizn€ 80 % z nich (Raal F. et al.,
2012). Nutno ale podotknout, Ze Raalova prace vychazela zrozdiln¢ definovanych
doporucenych cilovych hodnot, kdy pro vysoké KV riziko byly pozadovany hladiny LDL-C
2,6 mmol/l a méné. Pokud bychom vzali z naseho souboru pacienty s FH v primarni prevenci,
dosahlo by LDL <2,6 mmol/l témét 70 %, coz je s védomim vysokého procenta kompletnich
statinovych intolerantii s vysokymi vstupnimi hladinami LDL-C velmi optimisticky vysledek.
Velmi pozitivné hodnotime 1 potvrzeni efektu protilatek na hladinu Lp (a), ktery se do té¢ doby
jinymi hypolipidemiky ovliviiovat nedafil. Tento fakt je spolu s vyznamnym poklesem hladiny

Tg na biologické 1é¢bé nadéjnym piislibem dalsi redukce KV morbidity a mortality i v klinické
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praxi, nebot’ v analyzované skupiné 1236 pacientd s FH to byly zejména tyto 2 parametry, ve
kterych se vedle vstupné vysSich hladin TC a LDL-C odliSovala nejrizikovéjsi skupina s jiz

pfitomnou manifestaci ASKVO.

Od dubna 2023 maji 1ékati moznost predepisovat nové léCivo, inclisiran. Vysledky prvnich
pacientil, pro kter¢ se podartilo 1écbu ziskat, naznacuji, ze bude efektivni, jak slibuji intervencni
studie. Jeho velkou vyhodou je diky pulro¢nim aplikacim ve zdravotnickych zafizenich
zajisténi 100% adherence k 1é¢bé, kdy pii nedostatecném efektu bude moci byt neuzivani
medikace ze seznamu pfi¢in vylouceno. Objevuji se jiz prvni pacienti, pivodné suspektni
z nedostatecné adherence k 1écbé PCSK9i, kteti poklesu LDL-C nedoséhli ani po podéni
inclisiranu. Pfi¢iny a spole¢né znaky téchto jedinci budou dale predmétem klinickych a
védeckych analyz. Inclisiran je dostupnéjsi nez PCSK9i, neni vazdn na specializovana centra
hladiny LDL-C pro thradu ze strany zdravotnich pojistoven, které nové umozni dalsi 1écbu

nemocnych, kteti se dosud nachézeli v tzv. ,,Sedé zon&".

Mezinarodni projekt ScreenPro FH ukézal, ze i kdyz zucastnéné zem¢ maji rtiznou uroven
mediciny a znalosti v oboru preventivni kardiologie viibec, ma smysl vytvaret mezinarodni sité
lipidologickych center, ktera budou navzajem spolupracovat a pfedavat si své zkusenosti, coZ

povede ke zvySeni poctu diagnostikovanych a spravné lécenych pacientti s FH.

Nase pozorovani nam také potvrdila, ze dispenzarizace nejrizikovéjSich pacientt
s dyslipidémii, tedy téch s FH a/nebo v sekundarni prevenci ASKVO ve specializovaném
centru ma smysl a takovi pacienti dosahuji lepSich vysledkl. Jiz bylo zminéno, Ze
v retrospektivni analyze 1236 nemocnych s FH méli pacienti s jiz manifestovanym ASKVO
vstupné nepiiznivéjs§i hodnoty lipidového spektra nez ti, u kterych se ateroskleroticka
komplikace dosud nemanifestovala. Situace se vSak obratila v pribéhu dispenzarizace, kdy
pacienti ASKVO+ dosahovali statisticky vyznamné nizSich hladin LDL-C, TC i
apolipoproteinu B nez pacienti ASKVO-. Moznym diivodem je patrn€ intenzivnéj$i snaha o
dosazeni cilovych hodnot jak ze strany 1€kaiti, tak samotnych pacientii. NiZ§i cilové hladiny
LDL-C, které pro tyto nejrizikovéjsi pacienty plati, jist¢ motivuji k vyuzivani intenzivnich
davek statinii i kombinované terapie. Ve specializovaném centru jsou pro lékate moderni
1écebné metody jako naptiklad biologicka 1écba dostupnéjsi, ¢imz odpada nutnost odesilani

pacienta na vysSi pracovisté, které muze cely proces oddalit, v horSim piipadé i zastavit.
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Pti pohledu na rtzné 1é¢ené skupiny 1236 pacient s FH nebylo ptekvapenim, ze nejlepsi
kompenzace lipidogramu v pribéhu sledovani dosahla skupina, které 1écba byla zahajena az
v pribéhu dispenzarizace. Nicméné fakt, ze o 50 % v ptipadé¢ LDL-C a o 38 % pro TC poklesla
béhem sledovani 1 skupina, ktera pii zah4jeni sledovani v CPK jiz 1éCbu uzivala, také potvrzuje
hypotézu vyznamnosti dispenzarizace ve specializovaném centru, kde 1ékafi 1¢¢i v souladu
s aktudlnimi doporucenymi postupy, maji k dispozici nejmodernéjsi 1éky a maji i vice Casu
pacientovi problematiku vysvétlit. Pouze dostatecné pouceny a informovany pacient, ktery
rozumi souvislosti mezi zvySenou hladinou LDL-C a rozvojem ASKVO, chape duvody
nutnosti celozivotniho uzivani medikace a nasi snahu o dosazeni a udrzeni cilovych hladin
LDL-C. Dobra informovanost pacientll, ktera zahrnuje i diskuzi o pravdépodobnosti vzniku a
moznosti feseni nezadoucich Gc¢inkd 1éCby, navic zesiluje diveru v 1ékare a stava se zakladem
spravné nastaveného a fungujiciho partnerského vztahu, bez kterého by sebelepsi diagnostické
metody a nejmodernéjsi 1é¢ebné moznosti tolik potiebného efektu na redukci kardiovaskularni

morbidity a mortality nikdy nedosahly.
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14. Zavér

Kardiovaskularni onemocnéni patii stale mezi nejcastéjsi pric¢iny morbidity a mortality ve
vyspélych zemich, ptficemz velkou ¢ast z nich predstavuji onemocnéni podminénd
aterosklerdzou (ischemicka choroba srdecni, cévni onemocnéni mozkovych tepen a ischemicka
choroba dolnich koncetin). PfedCasné a akcentované projevy aterosklerozy viddme zejména u
pacient s familiarni hypercholesterolémii, kterd je nejcastéjSim monogenné dédiCnym
metabolickym onemocnénim charakterizovanym zvySenou hladinou LDL cholesterolu a

nasledné pred¢asnou manifestaci aterosklerozy.

Pokusili jsme se shrnout vSechny teoretické poznatky o tomto onemocnéni a posoudit jejich
platnost analyzou dat pacientt sledovanych po nékolik desetileti v nejvétsim lipidovém centru
v Ceské republice. Pfi komplexnim pohledu na pacienty s FH jsme piece jen dokazali
identifikovat ty, ktefi jsou v nejvyssim riziku, jedna se o jedince nejen s nejvyssimi hodnotami
LDL-C a TC, ale i se zvySenymi hodnotami Lp (a), Tg, eventudln¢ s pritomnosti dalSich

rizikovych faktorti v anamnéze.

Zvlastni pozornost jsme vénovali nejkomplikovanéj$im pacientim s rliznymi formami
statinové intolerance. Podafilo se ndm prokazat, ze individudlnim pfistupem s vyuZitim
alternativnich 1écebnych rezimil 1ze 1 u t€chto pacientii LDL-C efektivné snizovat, coZ v souladu

s vysledky intervenc¢nich studii povede ke zlepSeni jejich prognozy.

K dalS§imu zlepSeni progndzy nasich nemocnych ptispivaji také nové lécebné metody a nové
molekuly, zeyména biologicka 1écba. Celkovée kratka doba trvani nasi prace nedovoluje validné
prezentovat morbiditné mortalitni zaveéry, miZzeme ale predpokladat, Ze Gicelné vyhledavani,
diagnostika a péce o pacienty s FH, stejn¢ jako diagnostika a 1éc¢ba dalSich rizikovych faktord,

zlepsi komplexni kardiovaskularni riziko naSich nemocnych.

Na zékladé Gidajti o prevalenci FH lze ptedpokladat, ze v Ceské republice je timto onemocn&nim
postizeno piiblizné 40 tisic pacientl. Prestoze v UspéSnosti zachytu pacientli s FH patii nase
zem¢ mezi 3 nejlepsi na svété, stale priblizn€ 70 % z nich o své diagndze nevi a nejsou tedy
adekvatn¢ léCeni. Tento znepokojivy trend lze zvratit vétSi informovanosti Iékai
prostfednictvim funkéni sité lipidologickych center nejen v ramci Ceské republiky, ale i

mezindrodné, coz potvrdily vysledky projektu ScreenPro.
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Diagnostické a terapeutické moznosti v péci o nemocné s FH dosahly v poslednich letech
vyznamného pokroku, ktery nové umoznuje 1€€it a zlepSovat KV prognézu nemocnych, kterym

by medicina jesté pted par lety neméla co nabidnout.
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