FAMILIARNI
HYPERCHOLESTEROLEMIE

@
TFNTOI?"
AR A

()



Adriana
Razítko


TRITON
Praha / Kromériz



Richard Ceska a kolektiv
Familiarni hypercholesterolemie



Tato publikace je vénovdna pamdtce zakladatele klinické lipidologie
v Ceskoslovensku, autora prvni publikace o familidrni hypercholesterole-
mii na svété, tviirce prvniho programu pro vyhledavani a lécbu genetic-
ky podminénych hyperlipoproteinemii, skutecného viziondre preventivni
kardiologie, profesora Josefa Sobry.



Richard Ceska

a kolektiv

AMILARN

HYPERCHOLESTEROLEMIE




Richard Cegka a kolektiv

Familiarni hypercholesterolemie

Vylouceni odpovédnosti vydavatele

Autofi i vydavatel vénovali maximalni moznou pozornost tomu, aby informace zde
uvadéné odpovidaly aktudlnimu stavu znalosti v dobé pripravy dila k vydani. I kdyz
tyto informace byly peclivé kontrolovany, nelze s naprostou jistotou zarutit jejich
uplnou bezchybnost. Z téchto diivodu se vylucuji jakékoli ndroky na uhradu at jiz
primych, ¢i neptimych skod.

Tato kniha ani Zddnd jeji cdst nesmi byt kopirovina, rozmnoZovdna ani jinak $itena
bez pisemného souhlasu vydavatele.

Seznam autora

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
MUDr. Tomds$ Freiberger, Ph.D.

MUDr. Martina Vaclova, Ph.D.

prof. MUDr. Vladimir Blédha, CSc.

doc. MUDr. Zuzana Urbanova, CSc.

Podékovani
Tato publikace byla ¢aste¢né podpotena grantovymi projekty:

IGA MZ CRNT 12217 - 5/2011
IGA MZ CRNT 14152 - 3/2013
IGA MZ CRNT 14186 - 3/2013
IGAMZ CRNT 12287 - 5
PRVOUK P37/12

© Richard Ceska a kol., 2015

© Stanislav Juhandk — TRITON, 2015
Cover © Renata Brtnicka 2015

Vydal Stanislav Juhandk - TRITON,
Vykanska 5, 100 00 Praha 10
www.tridistri.cz

www.medicabaze.cz

ISBN 978-80-7387-843-6



Obsah

1Pfedmluva . . ... ... ... ... .. ... . . ... ... 11
2 Historieauvod . . .. ... ... ... .. ... . ... ... 13
3 Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie . ... ... ... ... .. 21
310vod ... 23
3.2 Etiopatogeneze a vybrané typy HLP/DLP . ... ... ... .. 24
3.3 Vyskyt HLP acilové hodnoty . . ... ... ... ........ 28
3.4 Biochemické vySettenfu HLPaDLP . . .. ... ..... ... 28
3.5Klinickyobraz . . . ... .. ... 30
36Terapie . . . .. ... 39
3.7 Progné6za HLP/DLP . . . . ... ... ... ... ... ... 51
4 Familiarni hypercholesterolemie . .. ... ... ...... ... 53
4.1 Vznik FH a poznamky z patofyziologie
a biochemie onemocnéni . . ... ........... . .... 53
4.2 Genetika familarni hypercholesterolemie . ... ... ... .. 58
4.2.1 Od historie po soucasnost . . . . ... ........... 59
4.2.2 Diagnostika FH z pohledu genetika . . . ... ... ... 63
43VyskytFH ... ... .. o 66
431Diagnostika FH . . . ... .................. 69
4.4 Klinicky obrazavyznam FH . . . . .. .... .. .. ...... 73
4.5 Familiarni hypercholesterolemie véeraadnes . . . . ... ... 80
4.5.1 Vlastni zkuSenosti a nalezy u naseho souboru
nemocnychsFH . .. ... ... ... . ... ... 80
4.5.2 FH v $edesatych letech minulého stoleti . . . .. ... .. 81
4.5.3 Nase vysledky vsoucasnosti . . . . ... .......... 84
4.5.4Jak se zménila FHza50let? . . ... ... ......... 87

7



Familiarni hypercholesterolemie

4.5.5 Jak vypada pacientsFH? . . . ... ... ... ......
4.6 Prehled 1écebnych moznosti . . . ... ... . ... .. ..
4.6.1 Nefarmakologicka lé¢ba . . . ... ...... ... ...
4.6.2 Farmakologicka lé¢ba . . . . ... ... .. oL
4.7 LDL aferéza v 1é¢bé familiarnich hyperlipoproteinemii . . . .
4710vod . ..
472 Vymezenipojm . . ... .................
4.7.3 Historickd pozndmka . . . ... ... ... ........
4.7.4 Terminologickd poznamka. . . . ... ... ... ....
4.7.5 Principy souc¢asnych metod LDL aferézy . . . . ... ..
4.7.6 Plazmafiltrace (dvojitd filtrace plazmy - double
plasma filtration) . . . .. ... ... ... . oL
4.7.7 Indikace k LDL aferézeuFH . ..............
4.7.8 Vliv LDL aferézy na kardiovaskularni riziko u FH
4.7.9 Vyhody a omezeni LDL aferézy . . . ...........
4.7.10 Vyhled dobudoucna . . .. ..... ... ... . ...
4.7.11 Situace v Ceské republice . . . . ... ..........
4.8 Chirurgicka lécba HLPaDLP . ... ..............

4.9 Skute¢né experimentalnilécba. . . . .. ... .. oL

5 Soucasna mezinarodni doporuceni pro diagnostiku
alécbuFH . .. ... ... ...

6 Projekt MedPed . . . . . . ... ... ... ... .. L.
6.1 Historie projektu MedPed ve svété . . ... ... ... ... ..
6.2 Cile a néastroje projektu MedPed . . . . . ... .........
6.3 FH ve svété a postaveni MedPed dnes . . . . . ... ... ...
6.4 Historie projektu MedPed vCR . . . .. .. .. ........
6.5 Soucasnost projektu MedPedvCR . .. .. ..........
6.6 Faktory tispéchu projektu MedPed v CR

avyhleddobudoucnosti . . ... ... .. ... . ... ..
6.7 Seznam center a spolupracovniki projektu MedPed . . . . .



Obsah

7 Diagnostika a 1écba familiarni hypercholesterolemie

vdétstviadospivani . . . .. ... .. ... . ... 141
71Screening . . .. ... 142
7.2 Jak spravné postupovat pri laboratornim vysetteni
lipiddudéti . ........ ... .. ... . ... .. 142
7.3 Normalni hodnoty lipiddudéti . . ... ............ 143
7.4 Diagnostika familidrni hypercholesterolemie . ... ... .. 144
7.5 Lécba déti a dospivajicich s familiarni
hypercholesterolemif . . . ... ................. 145
7.6 Sledovani déti s FH ve specializovanych ambulancich . . .. 148
Zkratky . . . . ... 150
Rejstiik . . . . . .. o 154






1

Predmluva

Psat predmluvu ke knizce je pro mne vidycky velky problém. Nikdy
ani vlastné poradné nevim, co by méla obsahovat. Kazda kapitola ma
nazev, ktery nékam smétuje, dokonce i obecnéjsi ¢asti knizky lze néjak
zaradit, ale predmluvu? Mozna bych se to mél nékde naucit. Ale to ja
ne. Radéji zkratka pisu, co mé napada, co povazuji za podstatné a co se
jinam neveslo. Snad mi to laskavi ¢tenafi prominou.

V prvni fadé je tieba Fici, Ze samostatna publikace o familidrni hy-
percholesterolemii (FH) vznikla po vice nez 40 letech od vydani pub-
likace Familidrni hypercholesterolemicka xantomatéza Josefa Sobry.
Mnohé se od téch dob zménilo. Nejen diagnostika, ale predevsim moz-
nosti 1é¢by. Priznejme si, Ze je to pravé moznost nové terapie, ktera cas-
to stimuluje novou vlnu zéjmu o uréité onemocnéni. V osmdesatych
letech to byly pryskytice, v devadesatych a dalich letech pak statiny
a v soucasnosti predevsim inhibitory PCSK9 i dalsi nova hypolipide-
mika (mipomersen, lomitapid a CETP inhibitory) - pravé tyto léky
predstavovaly a predstavuji novou nadéji pro nemocné a novy stimul
pro lékare a vyzkumné pracovniky. Jsem presvédcen, Ze jsme udélali
dobre, kdyz jsme vyuzili probuzeného zajmu o FH a pokusili se podat
prehled o této chorobé ve svétle znalosti i lé¢ebnych moznosti v dru-
hém desetileti tfetiho tisicileti. Nedélame si ambici podat problematiku
zcela komplexné na nejvyssi védecko-vyzkumné trovni. Nasim cilem
je pritahnout zdjem co nejvétsiho poctu lékart raznych obort, kterych
by se problematika mohla tykat. Chceme samoziejmé oslovit praktické
lékare, internisty, diabetology, kardiology, kolegy z metabolickych pora-
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den ¢i lipidovych ambulanci, biochemiky, genetiky, ale také mnohé dal-
§1, véetné odbornikt nelékarskych profesi, zdravotnich sester, nutri¢nich
terapeutd... Budeme radi, kdyz do knizky nahlédnou i lipidovi specia-
listé ze sité center ¢eského projektu MedPed.

Jako hlavni autor bych na tomto misté rad podékoval predevsim
vam, véem ctenafim, ktefi uz jen tim, ze jste vzali tuto knihu do ruky,
projevujete zajem o problematiku FH. Dobte si uvédomuyji, jak je dnes
¢as na Cteni vzacny. A samoztejmeé je potieba, a délam to rad, podékovat
partnertim, ktefi vydani knizky podporili.

Dal$im tkolem je predstavit tym, ktery mi pomohl knizku vytvorit.
Za¢nu u MUDr. Tomase Freibergera, ktery nese po dlouha léta prapor
¢eského MedPedu, programu pro vyhledavani a 1é¢bu nemocnych s FH.
Je to predeviim Tomdsova zasluha, Ze je Ceskd republika na tfetim mis-
té na svété v diagnostice a zarazovani nemocnych do narodnich regis-
tri.. Prof. Vladimir Blaha je s problematikou FH spojen jako vedouci
po desetileti jediného pracovisté kontinualné provadéjiciho u FH LDL
aferézu. Doc. Zuzana Urbanovd je v soucasnosti hlavni propagatorkou
problematiky FH v pediatrii. I kdyz néktefi dalsi nejsou pfimymi spo-
luautory, musim jmenovat kolegy z naseho centra, se kterymi o FH pa-
cienty spole¢né pecujeme. Mnozi prispéli radou, néktefi i zajimavymi
obrazky: doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., doc. MUDr. Tom4$ Stulc,
Ph.D., MUDr. Lukas Zlatohldvek, Ph.D., a MUDr. Martina Vaclova,
Ph.D. Muj dik patfi celému kolektivu naseho centra, laborantkam i se-
stram, predev$im stani¢ni sestfe Jané Tvrdikové. Dékuji i vydavatelstvi
Triton za spolupraci a konec¢né, ale jak se fika rozhodné ne v posledni
radé, Ing. Lucii Votavové za organizacni a logistickou pomoc pii pfipra-
vé a finalizaci publikace.

Ted uz chci jen véfit, ze v knizce o FH najdete vzdy a snadno vse, co
budete potiebovat, Ze pro nékteré z vas se nase knizka stane vychozim
bodem k novému profesiondlnimu zajmu, a hlavné, Ze nase publikace
prispéje ke komplexnimu zdokonaleni péce, ke zlepSeni vyhledavani,
diagnostiky a lécby FH v nasi zemi. Pfed¢asnd manifestace kardiovas-
kularniho onemocnéni u pacientii ve véku 30-50 let, to je to, o¢ tu bézi.
A to neni malo.

Richard Ceska

12



2

Historie a Gvod

Richard Ceska

Problematika hyperlipoproteinemii (HLP) a dyslipidemii (DLP) se
v poslednich letech a mozna i desetiletich stala akceptovanou soucds-
ti prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Nebylo tomu tak
vidy a na HLP se jest¢ pomérné nedavno nahlizelo jako na libistku po-
diving, kteti cosi zkoumali v laboratoti (naptiklad studovali elektroforé-
zu lipoproteint), nebo hledali neuvétitelné a vzacné klinické priznaky
(xantomy) zdanlivé vzacnych onemocnéni.

Jsem rad, Ze se situace zménila. Pfijeti HLP jako zasadniho rizikové-
ho faktoru KVO, rozifeni pouzivani uc¢innych hypolipidemik a aktivni
pristup k 1é¢bé ve svém dusledku jisté zachranily miliony lidskych zi-
votl a zabrdnily jesté vice kardiovaskularnim (KV) prihodam. Na dru-
hé strané ale nelze nevidét, Ze tim, jak do problematiky ,,lipida“ vstou-
pily téméf vSechny jen trochu dotéené obory mediciny, doslo k veliké
simplifikaci. HLP a DLP se zjednodusily na ,cholesterol®, terapie HLP
predev$im na farmakoterapii, synonymem pro hypolipidemikum se stal
statin (jistéZe jde o nejucinnéjsi hypolipidemikum, navic s nejvice diika-
zy). Co ale povazuji za nejvétsi chybu zminéné simplifikace, je opusténi,
nebo alesponl potladeni vyznamu, genetické determinace HLP a DLP.
Jesté stale mnozi stavéji rovnitko mezi hypercholesterolemii a obezitu.
A HLP ¢i DLP pak povazuji za jednoznac¢ny dusledek nespravné zivo-
tospravy, at uz diety, nebo nedostatecné pohybové aktivity. A prestoze
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zZivotosprava vyznamné ovliviiuje hladiny lipida a lipoproteint, vliv ge-
netické vlohy hraje zasadni roli.

Pravé v pripadé familidarni hypercholesterolemie (FH) nam sama
pfiroda poskytuje ke studiu jednozna¢ny model molekuldrné gene-
tického podkladu onemocnéni, které pak vede pres hypercholeste-
rolemii k pred¢asnému rozvoji aterosklerézy korondrni (i v dalsich
lokalizacich) a rovnéz k manifestaci dalsich klinickych nalezt. NezZ se
vsak pokusime rozebrat FH do podrobnosti, podivejme se do historie.
A protoze se v celé publikaci potdhne jako cervena nit problematika
»lipidy — hypercholesterolemie — ateroskler6za — kardiovaskularni one-
mocnéni, probereme si i historii pravé z tohoto thlu pohledu.

Aterosklerdza a KVO jsou vnimany a ¢asto i nazyvany jako onemoc-
néni konce druhého a pocatku tretiho tisicileti. Je ale tfeba si uvédomit,
ze aterosklerotické zmény byly v roce 2013 prokazany CT vySetfenim
mumif hned u ¢tyf civilizaci z doby pted 4000 let. Jednalo se 0 mumie
egyptské (o téch se védélo jiz delsi dobu), ale také peruanské, jihoame-
rické civilizace obyvatel puebel a kone¢né civilizace Unanganti — oby-
vatel Aleutskych ostrovi. S aterosklerdzou se pri pitvach setkavali re-
nesan¢ni polyhistori¢ti védci - lékari, ktefi byli velmi ¢asto mnohem
slavngj$i jako malifi, sochafi a stavitelé. Leonardo da Vinci budiz
prikladem.

Ponechme na tomto misté stranou rozpory velkych stfedoevrop-
skych patologii Virchowa a Rokitanského, ktefi v minulych stoletich
rozvijeli dvé ,zcela a zasadné rozdilné” teorie vzniku aterosklerézy -
»inkrusta¢ni® a ,,zanétlivou” -, aby posléze obé tyto teorie konvergovaly
do jediné teorie nazyvané teorii ,jednotnou® Ta je platna i v soucasnosti
a uznava vyznam zanétu i usazovani cholesterolu, pénovych bunék a in-
krustace kalciem.

Zustanme ale pro tuto chvili pouze v oblasti lipidd a lipoproteint.
V roce 1771 prokazal Hewson lipoproteiny v lymfatickém systému. Cho-
lesterol byl potom objeven Chevreulem v roce 1816. Jako prvni popsal
spojitost mezi aterosklerdzou a cholesterolem az v roce 1845 Vogel, kdyz
prokazal cholesterol v aterosklerotickych 1ézich. Za zasadni pro potvr-
zeni ,cholesterolové hypotézy“ jsou povazovany prace Rusa Anickova,
ktery pracoval v Petrohradu a prokazal, Ze aterosklerézu lze vyvolat nad-
mérnym prisunem cholesterolu v potravé. Jako experimentalni model
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pouzil kralika. (Jeho objev je povazovan za natolik zasadni, Ze Evrop-
skd spole¢nost pro aterosklerézu udéluje jako své nejvys$si vyznamena-
ni pravé Anic¢kovovu medaili). Dalsi zcela zasadni objevy se uz tykaly
vztaht cholesterol-ateroskleréza u ¢lovéka. Jedna se predevsim o prace
norského lékare a védce Carla Miillera, publikované ve druhé poloviné
tricatych let minulého stoleti, zejména v letech 1937-1939. Ten popsal
u nemocnych s FH, tehdy oznacovanou jako ,familiarni hypercholeste-
rolemicka xantomatdza®, klinické projevy ICHS, konkrétné typickou an-
ginu pectoris. Pfeskoc¢ime par desetileti konstatovanim, Ze studium a ob-
jevy v oblasti problematiky cholesterol a aterosklerdéza byly v minulém
stoleti ocenény tfinacti Nobelovymi cenami, a zastavime se u zatim po-
sledni. Tu ziskali Jo Goldstein a Michael Brown z Dallasu v roce 1985 za
soubor praci, které (jiz v sedmdesatych letech) vedly k objasnéni funkce
LDL receptoru (LDL-R) a tim polozily zaklad k pochopeni molekularni-
ho mechanismu vzniku FH. Nepfimo pak tyto prace facilitovaly i objev
a uvedeni do praxe jedné z nejvyznamnéjsich lékovych skupin, statind.
Ty byly objeveny japonskym vyzkumnikem Akirou Endo v roce 1976
a do praxe pak uvedeny koncem osmdesatych let.

Samoziejmé by bylo nespravné vynechat pii historickém prehledu
epidemiologické studie a také intervencni ,megatrialy®. Z epidemiolo-
gickych studif nelze opominout Studii sedmi zemi, Framinghamskou
studii a nam mozna nejblizéi (geograficky i podobnou populaci) miin-
sterskou studii PROCAM. Asi ¢tenafe neprekvapuje, Ze véechny tyto
studie uzaviraly své vysledky tvrzenim o vyznamu zvySeného celkového
a LDL cholesterolu jako rizika pro KVO a soucasné prokazovaly riziko-
vost nizkych koncentraci HDL-C. Studie INTERHEART, ktera probiha-
la prakticky na vSech kontinentech, potvrdila vysledky vysSe zminénych
studii. Podle vysledktit INTERHEART je nejvyznamnéj$im rizikovym
faktorem zvySend koncentrace apoB a snizeni apoA-I. Vysledky epi-
demiologickych studii, jakkoliv jsou zcela konzistentni, pfece jen ne-
prinddeji tak ,tvrda data“ jako studie intervenc¢ni, které jediné mohou
prokazat, ze ovlivnénim urcitého parametru miizeme ovlivnit prognézu
nemocného.

Prvni interven¢ni studie ale nedopadaly pro cholesterolovou hypoté-
zu prili§ jednoznac¢né. Vliv diety nebyl vyrazny ani z hlediska ovlivnéni
lipidového metabolismu a studie s hypolipidemiky pak pouzivaly prvni
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léky s nedostate¢nym ucinkem. Neni divu, ze vrchu nabyvala tvrze-
ni typu ,cholesterol vas nezabije, proticholesterolova lé¢ba ano“! Prvni
hypolipidemika byla méné ucinna a casté nezadouci ucinky prevazily
nad pozitivnimi KV efekty. To byl pak predevsim ptipad clofibratové
studie, kde bylo v aktivné 1écené skupiné nalezeno vice karcinomi nez
v placebové vétvi. Tento vzestup sice nedosahl statistické vyznamnos-
ti, o to vétsi publicity dosahl v mediich. A prokdzany pokles infarkti
v clofibratové skupiné uz ,,nikoho” prili§ nezajimal. (Pozitivni vysledky
Stockholmské studie stejné jako niacinovych trialti nedosdhly obecné
znamosti a zustaly omezeny na skupinu ,lipidologi“). Bezprostiedné
po zvefejnéni clofibratové studie se rozpoutala primo ,antikampan®
proti hypolipidemické 1é¢bé. Do jejiho Cela se postavil v té dobé asi nej-
uznavanéjsi britsky kardiolog, sir Michael Oliver, ktery vyjadril nazor:
»Cholesterol vés nezabije, anticholesterolové pilulky ano!“ V té dobé
se zdalo, ze problematika hypercholesterolemie a hyperlipoproteine-
mii vitbec zlistane na okraji zajmu mediciny a preventivni kardiologie.
Zajem budily zajimavé kazuistiky, jako naptiklad ptipad britského pre-
miéra z dob druhé svétové valky, sira Winstona Churchilla. Byl velmi
silny kufdk, obézni, nejen ze necvicil, ale - jak sam fikal - mél odpor
k jakékoliv zbytecné fyzické aktivité. A presto se dozil témér 90 let.

Pak ale prisla a v roce 1984 byla publikovana cholestyraminova stu-
die, ktera jednoznacné potvrdila, Ze snizovani cholesterolu, predev$im
pak LDL-C, snizuje KV riziko a je pro nemocné prospésné. Popsany
vzestup nasilnych amrti o 100 % (2 vs 4) byl samoziejmé hrou malych
¢isel a nékteré interpretace byly spiSe hofce ismévné (to, ze zlodéj za-
stfelil pacienta na cholestyraminu v jeho domé, lze opravdu jen tézko
vysvétlit hypolipidemickou terapii).

Dale byly publikovany vysledky Helsinské studie s gemfibrozilem
v sekundarni prevenci ICHS, opét s pozitivnimi vysledky, predevsim
pak ve skupiné nemocnych s nizkym HDL-C a vysokymi triglyceridy
(TG).

Skute¢ny prelom v pohledu na hypolipidemickou lé¢bu ale prines-
ly az statinové megastudie. Prvni velkou mortalitné morbiditni stati-
novou studii byla simvastatinova studie 4S. Jeji vysledky byly tak pre-
svédcivé a nezpochybnitelné, ze dokonce i vy$e zminovany sir Michael
Oliver napsal: ,,Zménila se data, musel jsem zménit nazor,“ a zacal
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podporovat prevenci KVO lé¢bou HLP, zejména pak snizovani LDL-C
lé¢bou statiny.

Jen stru¢né si ptipomenime, Ze ve studii 4S bylo lé¢eno 4444 muzi
a zen ve véku 35-70 let. VSichni nemocni méli prokazanou ICHS. Jed-
nalo se tedy cisté o sekundarné¢ preventivni studii. Celkovy cholesterol
byl u nemocnych zarazenych do studie v rozmezi 5,5-8 mmol/l na die-
té. Slo o randomizovanou, placebem kontrolovanou, dvojité zaslepenou
(double-blind) studii. Nemocni uzivali simvastatin v dédvce 20-40 mg.
Cilem terapie byla hladina TC 3-5,2 mmol/l (pfi této strategii uzivalo
37 % simvastatin v davce 40 mg a primeérna davka byla 27 mg denné).
Celkem bylo analyzovano 440 tmrti.

Vysledky studie 4S jsou pro prehlednost a ilustraci uvedeny na
Obrazcich 2.1-2.3. Pozitivni zmény v lipidovém spektru (Obrazek 2.1),
predev$im pokles koncentrace LDL-C o 35 %, byly samozfejmé asi
podkladem dalsich vysledka.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla v ptipadé studie 4S celkova
mortalita. Jeji pokles o 30 % (statisticky samoziejmé vyznamny) zménil
zasadnim zptisobem pohled na 1é¢bu hypercholesterolemie, zvy$eného
LDL cholesterolu i HLP a DLP vtbec (Obrazek 2.2). Opravdu drama-
ticky byl pokles kardiovaskularni mortality, ktery dosdhl 42 % a stal se
v podstaté zakladnim stavebnim kamenem v budovani pozice ,klinické
lipidologie“ v preventivni kardiologii.

Simoastatin vs placebo, at study end

% Change

Simvastatin

I Placebo

TC LDL HDL TGs

Obrazek 2.1 Studie ,4S“: Zmény v lipidovém spektru
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Obrazek 2.2 Studie ,4S“: Pokles celkové mortality

Studie 4S byla prvni statinovou megastudii a je samoziejmé, Ze ne-
zistala osamocena. Velmi brzy byla publikovana skupina studii s pra-
vastatinem (WOSCOPS, LIPID a CARE). Zahy pfislo obdobi ,,nadvla-
dy“ atorvastatinu, které bylo charakterizovano také nejvétsim poctem
studii s timto statinem. Az do soucasnosti lze Fici, Ze pro atorvastatin
je nejvice diikazt z intervencnich studii viibec. Na tomto misté asi neni
treba probirat se vysledky vSech zminénych (i mnoha dalsich) studii.
Asi kazdy Ctenaf jiz vidél pfi nékteré prezentaci pyramidu statinovych
studii (Obrazek 2.3), na jejimz vrcholu stoji pravé studie 4S, nasledova-
nd dlouhou fadou studii, zamétenych na ritizné populace nemocnych -
primarni a sekundarni prevence, vyssi a nizsi davka statinu, kombinace
statinu s dal$imi léky.

Jestlize hodnotime vysledky hypolipidemické 1é¢by, je mozno uvést
vysledek metaanalyzy statinovych studii, kterd zahrnula vice nez
170 000 pacientt a prokazala, ze statiny celkové snizuji na kazdé snizeni
hladiny LDL-C o 1 mmol/l vyskyt KVO o 21 % (Tabulka 2.1), Ze jsou
bezpecné, jejich podavani ani naznakem nevede k nartstu nadort (jak
se nékdy tvrdilo ¢i dokonce tvrdi), a Ze intenzivnéjsi 1é¢ba vyssi davkou
je ucinnéjsi i pfi snizovani KVO.

Z jedné strany bychom mohli podlehnout pocitu uspokojeni.
Mame moznost (a vyuzivame ji) pozitivné ovlivnit lécbou HLP a DLP
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Historie a Gvod

4St
LIPID?
PROVE-IT3
CARE*
IDEALS
HPS®é
TNT?
CARDS?
PROSPER?
WOSCOPS10
ALLHAT-LLT
ASCOT-LLA??
AFCAPS/TexCAPS13
JUPITER

Obrazek 2.3 Pyramida statinovych studi

Tabulka 2.1 Metaanalyza statinovych studii - Snizeni KV piihod na pokles
LDL-C 0 1 mmol/L

No. of events (% pa) Relative risk (CI) per
Statin Control mmol/L LDL-C reduction

Nontatal Mi 2310 (0.9 %) 3213(1.2%) 0.74 (0.6 - 0.78)
CHD deam 1242 (0.5 %) 1587 (0.6 %) 0.80 (0.73 - 0.86)
Any major coronary event 3380 (1.3 %) 4539 (1.7 %) 0.76 (0.73 - 0.79)

CABG 816 (0.3 %) 1126 (0.4 %) 0.76 (0.69 - 0.83)
PTCA 601 (0.2 %) 775 (0.3 %) 0.78 (0.69 - 0.89)
Unspecified 1686 (0.6 %) 2165 (0.8 %) 0.76 (0.70 - 0.83)
Any coronary revascularisation 31031.2%) 4066 (1.6 %) 0.76 (0.73 - 0.80)

Ischaemic stroke 987 (0.4 %) 1225 (0.5 %) 0.80(0.73 - 0.88)
Haemormagic stroke 188 (0.1 %) 163 (0.1 %) 1.10 (0.86 - 1.42)
Unknown stroke 555 (0.2 %) 629 (0.2 %) 0.88(0.75 - 1.02)
Any stroke 1730 (0.7 %) 2017 (0.8 %) 0.85 (0.80 - 0.90)

Any major vascularevent 7136 (2.8%) 8934 (3.6 %) 0.79(0.77 - 0.81)

99%or <@ 95%Cl 040608 1 1214
Statin better Control better
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progndzu nasich nemocnych a vyznamné snizit jejich KV riziko. Na
druhé strané je ovSem pravda, ze navzdory uc¢inné 1é¢bé mnoho pacien-
tl na KV onemocnéni umird. A opét lze na jedné strané vidét aterogen-
ni DLP (se zvy$enymi TG, nizkym HDL-C a zvySenym vyskytem tzv.
malych denznich LDL ¢astic), kterou statiny nejsou schopny komplexné
ovlivnit (hovoii se pak ¢asto o konceptu rezidualniho rizika) a na druhé
strané pak pacienty, u kterych nedosahujeme cilovych hodnot LDL-C
z nékolika divodi. Bud tézkou poruchu lipidového metabolismu (na-
pfiklad u nemocnych s FH) nedokazeme stabilizovat, nebo pacient ne-
toleruje soucasnou dostupnou 1écbu (predevsim vys$si davky statini).

Pravé proto je dulezité, Ze vyvoj hypolipidemik neustal po zave-
deni statinti a priikazu jejich opravdu masivnich ué¢inka (coz se zdalo
byt v poslednich letech témér jisté). Nyni vSak lze pozorovat nastup
nové generace hypolipidemickych léka. Nejvétsi nadéje jsou vklada-
ny do protilatek (inhibitort) PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin
kexin 9), které prinaseji dramaticky pokles LDL-C, a to jak v kombi-
naci se statiny, tak v monoterapii (predev$im u pacientti netolerujicich
statiny). Dal$imi novymi hypolipidemiky jsou lomitapid (pfedevsim
urceny homozygotiim FH) a mipomersen. To vSe jsou léky zamérené
predev$im na LDL-C. Trapiby naproti tomu cili pfedevsim na HDL-C
a pokles LDL-C (byt vyznamny) je spiSe vedlejsim pozitivnim efektem.
Z hlediska aterogenni DLP je stdle jesté ve vyvoji skupina 1éki, které
ovliviiuji PPAR receptory (jako nejslibnéjsi se dnes jevi spole¢ni agonis-
té PPAR gama/delta).
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Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie

Richard Ceska

Pii priprave této knihy o FH jsem si nebyl zcela jist, zda do ni mam za-
radit i tuto kapitolu. Na jedné strané miize byt obecna kapitola o vsech
hyperlipoproteinemiich a dyslipidemiich zavadéjici aZ matouci, na stra-
né druhé je vSak faktem, ze ¢tenar nékdy potrebuje tfeba jen v ramci
srovnani s FH nahlédnout i do obecné problematiky poruch lipidového
metabolismu. A kdyz nema po ruce internet ani potfebnou literaturu,
mozna takovy stru¢ny prehled uvitd. A puristim problematiky FH se
prosté omlouvam.

Souhrn
Hyperlipoproteinemie (HLP) a dyslipidemie (DLP) predstavuji skupinu
metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu, kterd jsou charak-
terizovana zvy$enou hladinou lipida a lipoproteintt v plazmé nebo -
v ptipadé DLP - nevhodnym, aterogennim slozenim lipida a lipopro-
teind v plazmé.

Je tfeba zminit, ze HLP neni obezita, i kdyZ samoziejmé existuji vza-
jemné vztahy mezi HLP/DLP a obezitou centralniho typu.

HLP a DLP miizeme klasifikovat podle rtznych kritérii. Snadné

Vv
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1. hypercholesterolemii,
2. smi$enou (kombinovanou) HLP/DLP,
3. hypertriglyceridemii.

HLP a DLP patfi k nejvyznamnéjsim rizikovym faktortim pro rozvoj
kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO).

Za nejvyznamnéjsi lipidovy rizikovy faktor je povazovan LDL-C, je-
hoz sniZeni je rovnéz povazovéno za primarni cil 1é¢by. Uspésné snizeni
LDL-C je pak spojovano s poklesem KV rizika. I po dosazenti tzv. ,.cilo-
vych hodnot LDL-C* v8ak ztstava u nemocnych ,,zbytkové riziko KV
ptihody“ oznacované jako rezidualni riziko. To je ¢asto spojeno s DLP
charakterizovanou nizkym HDL-C, zvySenymi triglyceridy (TG) a zvy-
$enim vyskytu tzv. malych denznich LDL ¢astic. Dalsim samostatnym
a nezavislym RF je lipoprotein(a) - Lp(a).

HLP a DLP jsou bud primarni, geneticky podminéné, nebo sekundar-
ni jako duisledek jiného onemocnéni. U vétsiny nemocnych s HLP vsak
prokazeme kombinaci genetickych vlivii a vlivli zevniho prostredi, resp.
zivotniho stylu. Mohli bychom pak hovotit o HLP smisené etiologie.

HLP a DLP postihuji desitky procent dospélé populace. Jejich abso-
lutni vyskyt se lisi podle toho, jaké cilové hodnoty si stanovime. Cilové
hodnoty jsou (v mmol/l) pro CH < 5, pro LDL-C < 3, pro HDL-C > 1
a pro TG < 1,7. Pro nemocné v sekundarni prevenci KVO a ve vy-
sokém KV riziku jsou stanoveny cile pro CH a LDL-C jesté nizsi:
< 4,5 a < 2,5 mmol/l, u nejrizikovéjsich osob pak chceme dosahnout
LDL-C pod 2 mmol/l. Obecné lze uvést, ze HLP/DLP postihuji nejmé-
né 30 % dospélé populace, pri nejprisnéjsim hodnoceni populace nad
60 let se ale dostavame i na ¢isla vyznamné presahujici 50 %.

Diagnéza HLP a DLP je obvykle stanovena na zakladé bioche-
mického vysetfeni. U nékterych nemocnych nachdzime ale i typické
telazma palpebrarum. Xantomy tuberdzni a tuberoeruptivni, stejné
jako xantomy $lachové jsou sice diagnostické, pokud se vyskytnou,
jejich vyskyt je vSak raritni a zdaleka neprovazi vétsinu nemocnych
s HLP/DLP. Je také pozoruhodné, ze néktefi nemocni, zejména s xan-
telazma palpebrarum (asi 5 %), maji hodnoty cholesterolu i LDL-C
zcela normalni.
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U nékterych typt HLP, zejména u tézkych smisenych HLP, mutize byt
komplikaci akutni pankreatitida.

Zakladem terapie HLP/DLP je vzdy nefarmakologicka lécba. Ta za-
hrnuje dietu, rezimova opatfeni (pfedev$im zvySeni fyzické aktivity)
a také opatteni k zanechani koufeni.

Zakladnim pilifem farmakoterapie HLP a DLP jsou statiny. Dalsi
léky se pouzivaji prevazné v kombinaci s nimi. Ke snizeni LDL-C po-
uzivame ezetimib a pryskytice. K 1é¢bé hypertriglyceridemickych forem
HLP a/nebo u nemocnych s DLP charakterizovanou nizkym HDL-C
vyuzivame v kombinaci se statiny ¢i fibraty.

V soucasnosti 1ze pozorovat nastup nové generace hypolipidemic-
kych Iéku. Nejvétsi nadéje jsou vkladany do protilatek (inhibitort)
PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin kexin 9), které prinaseji dra-
maticky pokles LDL-C, a to jak v kombinaci se statiny, tak v monote-
rapii (pfedev$im u pacient netolerujicich statiny). Dal$imi novymi
hypolipidemiky jsou lomitapid (predevsim ur¢eny homozygotim FH)
a mipomersen. To vie jsou léky zamérené predev§im na LDL-C. Trapiby
naproti tomu cili pfedev$im na HDL-C. Z hlediska aterogenni DLP je
stale jesté ve vyvoji skupina léka, které ovliviuji PPAR receptory (ago-
nisté PPAR gama/delta).

Vzhledem k tomu, Ze HLP/DLP maji ve vétsiné pripadii geneticky pod-
klad, nemtizeme predpokladat jejich vyléceni. Terapii dosahujeme pou-
ze stabilizace metabolické poruchy, eventualné cilovych hodnot. Lécba
HLP a DLP je proto celozivotni, nelze ji prerusit ¢i ukoncit po dosazeni
zminénych cilovych hodnot.

3.1 Uvod

HLP a DLP predstavuji skupinu metabolickych onemocnéni hromad-
ného vyskytu, ktera jsou charakterizovana zvy$enou hladinou lipida
a lipoproteint v plazmé nebo - v pfipadé DLP - nevhodnym, aterogen-
nim slozenim lipidi a lipoproteint v plazmé. ALE POZOR - HLP neni
obezita, i kdyZz samoziejmé existuji vzajemné vztahy mezi HLP/DLP
a obezitou, predevsim centralniho typu.
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HLP a DLP muzeme klasifikovat podle riiznych kritérii, z klinického
hlediska se nejvice osvéd¢uje snadné déleni na:
1. hypercholesterolemii,
2. smiSenou nebo kombinovanou HLP (se zvy$enim CH i TG)
3. hypertriglyceridemii.

I kdy?Z je tato klasifikace dnes jiz letitd, v klinické praxi oceni-
me, ze podle ni muzeme aplikovat napriklad rozdilné terapeutické
postupy.

Vyznam HLP a DLP spociva v tom, Ze stoji v pozadi, ¢asto po dlou-
ha léta zcela bez priznakt, jako rizikovy faktor fady onemocnéni,
ateroskleréza (predevsim koronarni, manifestujici se riznymi forma-
mi ICHS, ale i aterosklerdza perifernich tepen a karotid) a akutni pan-
kreatitida.

3.2 Etiopatogeneze a vybrané typy HLP/DLP

HLP a DLP jsou vysledkem zvy$ené syntézy a/nebo snizeného odbou-
ravani lipoproteint v plazmé. HLP jsou bud primarni, geneticky pod-
minéné, kterych je vétdina, nebo sekundarni, kdy jsou préivodnim zna-
kem jiného, zdkladniho onemocnéni, napt. hypotyredzy, nefrotického
syndromu, diabetes mellitus a dal$ich.

U vétsiny nemocnych s HLP vSak prokazeme kombinaci genetic-
kych vliva a vlivi zevniho prosttedi, predevsim Zivotniho stylu. Mohli
bychom pak hovotit o HLP a DLP smiSené etiologie, s jistym podilem
vrozené vlohy, kterd by se ale naptiklad u $tihlého sportovce nemani-
festovala poruchou tukového metabolismu. Ovsem u ¢lovéka, ktery Zije
nezdravym zivotnim stylem, povede k vzestupu hladin lipida a v da-
sledku k vyraznému zvyseni KV rizika.

V nasledujicim textu uvedme alespon nékolik zakladnich zastup-
ct geneticky podminénych HLP i nékteré sekunddrni HLP. Z hlediska
historického jesté pripomenu, ze opomijim dnes jiz prakticky opusté-
né, nicméné nékdy stdle jesté zminované Fredricksonovo rozdéleni na
6 typt I-V (IIa a IIb).
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