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Úvod
Co je vzácné onemocnění? Univerzální de� nice je obtíž-
ná, avšak průměrně se celková prevalence vzácného one-
mocnění odhaduje na 40–50  případů na 100 000  lidí 
podle rozdílů v  de� nici v  jednotlivých zemích [1]. Kri-
téria používaná regulačními úřady v Evropě a USA jsou 
rovněž v souladu s tímto odhadem (tab. 1) [2,3]. 

Ačkoliv jednotlivé vzácné onemocnění postihuje nízký 
počet lidí, všechna vzácná onemocnění společně před-
stavují značnou zátěž pro zdravotnictví. Vzhledem k více 
než 7 000  dodnes identi� kovaných vzácných onemoc-
nění je postižen přibližně jeden z 12 lidí neboli přibliž-
ně 36  miliónů lidí v  Evropě (a kumulativně přibližně 
500 miliónů lidí na světě) [4]. Správný postup léčby pro 
snížení této zátěže je tedy naprosto zásadní pro kliniky, 
plátce i politiky. Pacienti a jejich rodiny často podstupují 
dlouhý diagnostický proces, než se zjistí správná diagnó-
za [5]. Protože více než 80 % vzácných onemocnění má 
genetickou příčinu, má vyšetření genomu naprosto zá-
sadní roli v diagnostice a léčbě i při vývoji nových terapií.

Pokroky v oblasti vzácných dyslipidemií společně s kle-
sající cenou za sekvenování genomu a  bioinformatiku 
umožňují použít při léčbě těchto pacientů přístupy per-
sonalizované medicíny. Klinická praxe však často zůstá-
vá pozadu. Toto zpoždění lze vysvětlit několika faktory, 
jako jsou nedostatek kvalitních informací o  prevalen-
ci těchto onemocnění, interindividuální variabilita fe-
notypu a  nejistota ohledně relativní důležitosti feno-
typu versus genotypu při poskytování zdravotní péče. 
Další překážkou pro stanovení diagnózy je skutečnost, 
že genetické varianty s malým efektem mohou společ-
ně ovlivnit vyjádření fenotypu v rámci polygenního pů-
sobení [6]. Všechny tyto faktory komplikují diagnostiku, 
léčbu a přístup k léčbě vzácných dyslipidemií.

Cílem tohoto konsensu pracovní skupiny Evropské spo-
lečnosti pro aterosklerózu (EAS) je vyřešit tyto nejistoty 
poskytnutím vysvětlení základní patofyziologie a praktic-
kého klinického doporučení pro vzácné dyslipidemie spo-
jené s extrémními hladinami (nízkými i vysokými) choles-
terolu v lipoproteinech o nízké hustotě (LDL), triglyceridů, 
nebo cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustotě (HDL). 
Ačkoli má genetické testování v de� nitivní diagnóze zásad-
ní roli, klinický postup určuje převážně vyjádřený fenotyp.

Přehled vzácných poruch lipoproteinů
Jako extrémní biochemická odchylka s, nebo bez těles-
ných příznaků, je de� nováno nejméně 25 monogenních 
dyslipidemií, které obvykle odpovídají vzorci auto somálně 
dominantní, kodominantní, nebo recesivní dědičnosti [7]. 

Tyto poruchy jsou způsobeny vzácnými mutacemi posti-
hujícími celkem 23 genů (tab. 2), na které cílí diagnostic-
ká sekvenace DNA (tzv. pan-dyslipidemické panely) [7] 
a podle nichž jsou de� novány bioinformatické parametry 
pro stanovení pro� lu variant z výsledků sekvenování celého 
exomu nebo genomu. Mutace různých genů mohou příle-
žitostně způsobit stejný fenotyp (např. dominantní formu 
familiární hypercholesterolemie), a  naopak protichůdné 
mutace stejného genu (ztráta funkce versus zvýšení aktivi-
ty) mohou způsobit opačné fenotypy (např. mutace APOB 
a PCSK9 způsobující buď vysoké, nebo nízké koncentra-
ce LDL-cholesterolu). Obr. 1 schematicky zobrazuje meta-
bolizmus lipoproteinů zacílený na produkty genů, které 
způsobují monogenní dyslipidemie.

Poruchy spojené s LDL
Lipoproteiny obsahující apolipoprotein B zahrnují LDL, 
lipoproteiny se střední hustotou [IDL], včetně těch, které 
odpovídají zbytkům lipoproteinů s velmi nízkou husto-
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Genome sequencing and gene-based therapies appear poised to advance the management of rare lipoprotein 
disorders and associated dyslipidaemias. However, in practice, underdiagnosis and undertreatment of these disorders 
are common, in large part due to interindividual variability in the genetic causes and phenotypic presentation of these 
conditions. To address these challenges, the European Atherosclerosis Society formed a task force to provide practical 
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scarcity of quality information regarding the prevalence and outcomes of these conditions. Collaborative registries are 
needed to improve health policy for the care of patients with rare dyslipidaemias.

Introduction
What is a rare disease? Although a universal definition is 
elusive, the average global prevalence threshold for a rare 
disease is estimated to be 40–50 cases per 100 000 people, 
varying according to descriptors used by individual 
countries.1 Criteria used by regulatory agencies in Europe 
and the USA are broadly in line with this estimate 
(table 1).2,3

Although each rare disease affects a small number of 
people, collectively these conditions pose a considerable 
health burden. Indeed, with over 7000 rare diseases 
identified to date, as many as one in 12 people, or 
approximately 36 million people in Europe (and perhaps 
500 million people worldwide cumulatively), are affected.4 
Management of rare disorders therefore represents a 
major challenge for clinicians, payers, and policy makers 
to reduce the disease-associated burden. Patients and 
their families often endure a protracted diagnostic 
process before the correct diagnosis is made.5 Because 
more than 80% of rare diseases have a genetic cause, 
genomic analysis plays a crucial role in both diagnosis 
and management, and in driving development of novel 
treatments.

Progress in the field of rare dyslipidaemias, together 
with the decreasing cost of genome sequencing and 
bioinformatics, seems to argue for a precision medicine 
approach for the management of patients with rare 
dyslipidaemias. Yet the reality for clinical practice often 

trails behind. Several factors could explain this lag, 
including the scarcity of high-quality information about 
the preva lence of these disorders, interindividual 
variability in phenotypic expression, and uncertainty 
regarding the relative importance of phenotype versus 
genotype in the care pathway. Moreover, the recognition 
that small-effect genetic variants might collectively 
influence phenotypic expression under a polygenic 
frame work provides further diagnostic challenges.6 All 
of these factors create impediments to the diagnosis, 
management, and access to treatments for rare 
dyslipidaemias.

This consensus statement from the European 
Atherosclerosis Society (EAS) task force aims to address 
these uncertainties by providing a theoretical background 
to the underlying pathophysiology, and practical clinical 
guidance, for rare lipoprotein disorders associated with 
extreme concentrations (either low or high) of LDL 
cholesterol, triglycerides, and HDL cholesterol. Although 
genetic testing has a clear role in definitive diagnosis, 
it is predominantly the phenotypic expression that 
determines the course of clinical management.

Overview of rare lipoprotein disorders
At least 25 monogenic dyslipidaemias are defined by 
extreme biochemical deviations with or without physical 
features, and typically follow patterns of autosomal 
dominant, codominant, or recessive inheritance.7 These 

Definition Cases per 
100 000 people

European 
Medicines Agency2

A life-threatening or chronically debilitating condition that affects ≤5 per 10 000 people in the EU 50

US Food and Drug 
Administration3

Any disease or condition that, first, affects <200 000 people in the USA or, second, affects >200 000 people in the USA 
and for which there is no reasonable expectation that the cost of developing a drug and making it available in the USA 
for a disease or condition will be recovered from sales in the USA of such a drug
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Table 1: Agency definitions of a rare disease: Europe versus USA

Sekvenování genomu a genové terapie jsou slibnými strategiemi, které by měly zkvalitnit péči o pacienty se vzácný-
mi poruchami lipoproteinů a souvisejícími dyslipidemiemi. V praxi je však běžné „poddiagnostikování“ a nedosta-
tečná léčba zejména z důvodu významné interindividuální variability v genetické příčině i výsledném fenotypu. Ev-
ropská společnost pro aterosklerózu tedy jmenovala pracovní skupinu, aby vypracovala praktická klinická doporučení 
zaměřená na pacienty s extrémními (nízkými nebo vysokými) plazmatickými koncentracemi cholesterolu v lipopro-
teinech o nízké hustotě, triglyceridů nebo cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustotě. Tato doporučení rovněž re-
� ektují nedostatek kvalitních dat o prevalenci a důsledcích těchto onemocnění. Pro zlepšení opatření v péči o pacien-
ty se vzácnými dyslipidemiemi jsou nutné rozsáhlejší registry.
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conditions are caused by rare mutations affecting a total of 
23 known genes (table 2). This causal framework informs 
the design of diagnostic targeted DNA-sequencing (so-
called pan dyslipidaemia) panels7 and defines bioinformatic 
parameters to show variant profiles from whole genome or 
exome sequencing results. Mutations in different genes 
might occasionally produce an identical phenotype (eg, in 
dominant forms of familial hypercholesterolaemia), and in 
other cases contrasting mutations (ie, loss-of-function 
vs gain-of-function) within the same gene could 
cause opposite phenotypes (eg, mutations in APOB and 

PCSK9 causing either high or low concentrations of 
LDL cholesterol). A schematic overview of lipoprotein 
metabolism focusing on gene products that cause 
monogenic dyslipidaemias is provided in figure 1.

LDL-related disorders
Apolipoprotein B-containing lipoproteins comprise LDL, 
intermediate-density lipoproteins (including those 
that correspond to the remnants of very-low density 
lipoprotein [VLDL] particles), VLDL, chylomicrons and 
their remnant particles, and lipoprotein(a). All are 
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Inheritance Gene Chromosome MIM reference number(s)

↑ LDL-cholesterol (hyperbetalipoproteinaemia)

Familial hypercholesterolaemia ACD LDLR 19p13 143890, 606945

Familial defective apolipoprotein B-100 ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

Autosomal dominant hypercholesterolaemia subtype 3 ACD PCSK9 1p32 603776, 607786

Autosomal recessive hypercholesterolaemia AR LDLRAP1 1p35 603813, 605747

Sitosterolaemia (phytosterolaemia) AR ABCG5 2p21 210250, 605459

Sitosterolaemia (phytosterolaemia) AR ABCG8 2p21 210250, 605460

Atypical dominant hypercholesterolaemia AD APOE 19q13 107741

Lysosomal acid lipase deficiency AR LIPA 10q23 278000, 613497

↓ LDL-cholesterol (hypobetalipoproteinaemia)

Abetalipoproteinaemia AR MTTP 4q23 200100, 157147

Homozygous hypobetalipoproteinaemia ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

Chylomicron retention disease (Anderson disease) AR SAR1B 5q31 246700, 607690

Familial combined hypolipidaemia ACD ANGPTL3 1p31 605019, 604774

PCSK9 deficiency ACD PCSK9 1p32 605019, 607786

↑ Triglycerides

Monogenic chylomicronemia (formerly type 1 HLP)

LPL deficiency AR LPL 8p22 609708, 238600

Apolipoprotein C-II deficiency AR APOC2 19q13 207750, 608083

Apolipoprotein A-V deficiency AR APOA5 11q23 145750, 144650, 606368

Lipase maturation factor 1 deficiency AR LMF1 16p13 246650, 611761

GPIHBP1 deficiency AR GPIHBP1 8q24 612757, 615947

Infantile hypertriglyceridaemia, transient AR GPD1 12q13 614480, 138420

Dysbetalipoproteinaemia (formerly type 3 hyperlipoproteinaemia) Complex APOE 19q13 107741, 617347

↓HDL-cholesterol (hypoalphalipoproteinaemia)

Tangier disease ACD ABCA1 9q31 205400, 600046

Apolipoprotein A-I deficiency ACD APOA1 11q23 604091, 107680

LCAT deficiency; fish eye disease ACD LCAT 16q22 245900, 136120, 606967

↑ HDL-cholesterol (hyperalphalipoproteinaemia)

Cholesteryl ester transfer protein deficiency ACD CETP 16q13 143470, 118470

Scavenger receptor B1 deficiency ACD SCARB1 12q24 610762, 601040

Hepatic lipase deficiency AR LIPC 15q21 614025, 151670

ABCA1=gene encoding ATP-binding cassette protein type A1. ABCG5=gene encoding ATP-binding cassette protein type G5. ABCG8=gene encoding ATP-binding cassette protein 
type G8. ACD=autosomal codominant (meaning that heterozygotes express an abnormal biochemical phenotype about half as extreme as homozygotes). AD=autosomal 
dominant. ANGPTL3=gene encoding angiopoietin-related protein 3. APOA1=gene encoding apolipoprotein A1. APOA5=gene encoding apolipoprotein A-V. APOB=gene encoding 
apolipoprotein B. APOC2=gene encoding apolipoprotein C-II. APOE=gene encoding apolipoprotein E. AR=autosomal recessive. CETP=gene encoding cholesteryl ester transfer 
protein. GPD1=gene encoding glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1. GPIHBP1=gene encoding glycosylphosphatidylinositol-anchored HDL-binding protein 1. 
HLP=hyperlipoproteinaemia. LCAT=lecithin cholesterol acyl transferase. LCAT=gene encoding LCAT. LDLR=gene encoding the low-density lipoprotein receptor. LDLRAP1=gene 
encoding low-density lipoprotein receptor adapter adaptor protein 1. LIPA=gene encoding lysosomal acid lipase. LIPC=gene encoding hepatic lipase. LPL=gene encoding 
lipoprotein lipase. LPL=gene encoding LPL. LMF1=gene encoding lipase maturation factor 1. MIM=Mendelian Inheritance in Man. MTTP=gene encoding microsomal triglyceride 
transfer protein. PCSK9=gene encoding the enzyme proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. SAR1B=gene encoding GTP-binding protein SAR1b. SCAR1B=gene encoding 
scavenger receptor 1B. 

Table 2: Monogenic lipoprotein disorders by phenotype

defi nice případy/
100 000 osob

Evropská léková 
agentura [2]

život ohrožující nebo chronicky oslabující stav, který postihuje ≤ 5 na 10 000 lidí v EU 50

Úřad pro kontrolu 
potravin a léků [3]

jakékoliv onemocnění nebo stav, které buď postihuje < 200 000 lidí v USA, nebo postihuje 
> 200 000 lidí v USA a nedá se důvodně předpokládat, že náklady za vývoj léku této poruchy 
a jeho uvedení na trh v USA budou vyrovnány prodejem tohoto léku v USA
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Tab. 1 | Defi nice vzácného onemocnění podle úřadů v Evropě a USA

Vzácné dyslipidemie, od fenotypu ke genotypu a léčbě: 
konsensus pracovní skupiny Evropské společnosti 
pro aterosklerózu
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tou [VLDL], VLDL, chylomikrony a jejich zbytkové části-
ce a  lipoprotein (a). Všechny jsou proaterogenní a mají 
klíčovou roli při transportu cholesterolu a  triglyceridů 
v cirkulaci [8]. Tyto částice byly dříve označované podle 
elektroforetické pohyblivosti jako třída beta a pre-beta.

Poruchy charakterizované velmi vysokou 
hladinou LDL-cholesterolu
Patofyziologie
Hyperbetalipoproteinemie je určujícím znakem pro ně-
kolik vzácných dyslipidemií se značně zvýšenou hladi-
nou LDL-cholesterolu nebo apolipoproteinu B100. Tyto 
stavy vyplývají převážně z narušení interakce mezi LDL-
-částicí a  LDL-receptorem. Výslednou klinickou poru-
chou je familiární hypercholesterolemie, při které je zá-

sadní vadou zpožděná clearance LDL z plazmy, což vede 
k hypercholesterolemii, tělesným příznakům (včetně ar cus 
cornealis, xantelazmat a šlachových xantomů; obr. 2) a, po kud 
se neléčí, předčasnému aterosklerotickému kardio vas ku-
lár nímu onemocnění [9].

O diagnostice a  léčbě familiární hypercholesterole-
mie již byla vypracována řada komplexních přehledo-
vých článků [9,10]. Heterozygotní familiární hypercho-
lesterolemie je nejčastější dědičná metabolická porucha, 
která způsobuje aterosklerotické kardiovaskulární one-
mocnění, a postihuje asi 1 z 200–250 lidí [9,10]. Proto-
že heterozygotní familiární hypercholesterolemie není 
vzácná porucha (podle evropských i americkými de� nic 
tohoto pojmu), nebudeme se jí v tomto konsensu podrob-
ně věnovat. Naproti tomu homozygotní familiární hyper-

dědičnost gen chromozom označení podle MIM

 LDL-cholesterol (hyperbetalipoproteinemie)

familiární hypercholesterolemie ACD LDLR 19p13 143890, 606945

familiární defekt apolipoproteinu B100 ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

autosomálně dominantní hypercholesterolemie subtyp 3 ACD PCSK9 1p32 603776, 607786

autosomálně recesivní hypercholesterolemie AR LDLRAP1 1p35 603813, 605747

sitosterolemie (fytosterolemie) AR ABCG5 2p21 210250, 605459

sitosterolemie (fytosterolemie) AR ABCG8 2p21 210250, 605460

atypická dominantní hypercholesterolemie AD APOE 19q13 107741

defi cit kyselé lyzosomální lipázy AR LIPA 10q23 278000, 613497

 LDL-cholesterol (hypobetalipoproteinemie)

abetalipoproteinemie AR MTTP 4q23 200100, 157147

homozygotní hypobetalipoproteinemie ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

choroba z retence chylomikronů (Andersonova nemoc) AR SAR1B 5q31 246700, 607690

familiární kombinovaná hypolipidemie ACD ANGPTL3 1p31 605019, 604774

defi cit PCSK9 ACD PCSK9 1p32 605019, 607786

 triglyceridy

monogenní chylomikronemie (dříve typ 1 HLP)

    defi cit LPL AR LPL 8p22 609708, 238600

    defi cit apolipoproteinu CII AR APOC2 19q13 207750, 608083

    defi cit apolipoproteinu AV AR APOA5 11q23 145750, 144650, 606368

    defi cit faktoru maturace lipázy 1 AR LMF1 16p13 246650, 611761

    defi cit GPIHBP1 AR GPIHBP1 8q24 612757, 615947

tranzitorní infantilní hypertriglyceridemie AR GPD1 12q13 614480, 138420

dysbetalipoproteinemie (dříve typ 3 hyperlipoproteinemie) komplexní APOE 19q13 107741, 617347

 HDL-cholesterol (hypoalfalipoproteinemie)

Tangierova choroba ACD ABCA1 9q31 205400, 600046

defi cit apolipoproteinu AI ACD APOA1 11q23 604091, 107680

defi cit LCAT; nemoc rybího oka ACD LCAT 16q22 245900, 136120, 606967

 HDL-cholesterol (hyperalfalipoproteinemie)

defi cit transportního proteinu esterů cholesterolu ACD CEPT 16q13 143470, 118470

defi cit scavengerového receptor typu BI ACD SCARB1 12q24 610762, 601040

defi cit jaterní lipázy AR LIPC 15q21 614025, 151670

ABCA1 – gen kódující transportní protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 ABCG5 – gen kódující transportní protein rodiny ABC (ATP-binding ca-
ssette) typ G5 ABCG8 – gen kódující transportní protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ G8 ACD – autosomálně kodominantní (znamená, že hete-
rozygoti mají abnormální fenotyp zhruba poloviční oproti homozygotům) AD – autosomálně dominantní ANGPTL3 – gen kódující protein 3 podobný an-
giopoietinu APOA1 – gen kódující apolipoprotein A1 APOA5 – gen kódující apolipoprotein AV APOB – gen kódující apolipoprotein B APOC2 – gen kódující 
apolipoprotein CII APOE – gen kódující apolipoprotein E AR – autosomálně recesivní CETP – gen kódující transportní protein esterů cholesterolu GPD1 – 
gen kódující glycerol-3-fosfát dehydrogenázu 1 GPIHBP1 – gen kódující protein 1 vázající HDL ukotvený na glykosylfosfatidylinositolu HLP – hyperlipopro-
teinemie LCAT – lecitin cholesterol acyl transferáza LCAT – gen kódující LCAT LDLR – gen kódující receptor pro lipoprotein s nízkou hustotou LDLRAP1 – 
gen kódující adaptorový protein 1 receptoru pro lipoproteiny o nízké hustotě LIPA – gen kódující lyzosomální kyselou lipázu LIPC – gen kódující jaterní 
lipázu LPL – gen kódující lipoproteinovou lipázu LMF1 – gen kódující faktor maturace lipázy 1 MIM – Mendelian Inheritance in Man MTTP – gen kódující mik-
rosomální triglyceridový transportní protein PCSK9 – gen kódující proprotein konvertázu subtilizin/kexin typu 9 SAR1B – gen kódující GTP vazebný protein 
SAR1b SCARB1 – gen kódující scavengerový receptor BI

Tab. 2 | Monogennní poruchy lipoproteinů podle fenotypu
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conditions are caused by rare mutations affecting a total of 
23 known genes (table 2). This causal framework informs 
the design of diagnostic targeted DNA-sequencing (so-
called pan dyslipidaemia) panels7 and defines bioinformatic 
parameters to show variant profiles from whole genome or 
exome sequencing results. Mutations in different genes 
might occasionally produce an identical phenotype (eg, in 
dominant forms of familial hypercholesterolaemia), and in 
other cases contrasting mutations (ie, loss-of-function 
vs gain-of-function) within the same gene could 
cause opposite phenotypes (eg, mutations in APOB and 

PCSK9 causing either high or low concentrations of 
LDL cholesterol). A schematic overview of lipoprotein 
metabolism focusing on gene products that cause 
monogenic dyslipidaemias is provided in figure 1.

LDL-related disorders
Apolipoprotein B-containing lipoproteins comprise LDL, 
intermediate-density lipoproteins (including those 
that correspond to the remnants of very-low density 
lipoprotein [VLDL] particles), VLDL, chylomicrons and 
their remnant particles, and lipoprotein(a). All are 
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Inheritance Gene Chromosome MIM reference number(s)

↑ LDL-cholesterol (hyperbetalipoproteinaemia)

Familial hypercholesterolaemia ACD LDLR 19p13 143890, 606945

Familial defective apolipoprotein B-100 ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

Autosomal dominant hypercholesterolaemia subtype 3 ACD PCSK9 1p32 603776, 607786

Autosomal recessive hypercholesterolaemia AR LDLRAP1 1p35 603813, 605747

Sitosterolaemia (phytosterolaemia) AR ABCG5 2p21 210250, 605459

Sitosterolaemia (phytosterolaemia) AR ABCG8 2p21 210250, 605460

Atypical dominant hypercholesterolaemia AD APOE 19q13 107741

Lysosomal acid lipase deficiency AR LIPA 10q23 278000, 613497

↓ LDL-cholesterol (hypobetalipoproteinaemia)

Abetalipoproteinaemia AR MTTP 4q23 200100, 157147

Homozygous hypobetalipoproteinaemia ACD APOB 2p24 144010, 615558, 107730

Chylomicron retention disease (Anderson disease) AR SAR1B 5q31 246700, 607690

Familial combined hypolipidaemia ACD ANGPTL3 1p31 605019, 604774

PCSK9 deficiency ACD PCSK9 1p32 605019, 607786

↑ Triglycerides

Monogenic chylomicronemia (formerly type 1 HLP)

LPL deficiency AR LPL 8p22 609708, 238600

Apolipoprotein C-II deficiency AR APOC2 19q13 207750, 608083

Apolipoprotein A-V deficiency AR APOA5 11q23 145750, 144650, 606368

Lipase maturation factor 1 deficiency AR LMF1 16p13 246650, 611761

GPIHBP1 deficiency AR GPIHBP1 8q24 612757, 615947

Infantile hypertriglyceridaemia, transient AR GPD1 12q13 614480, 138420

Dysbetalipoproteinaemia (formerly type 3 hyperlipoproteinaemia) Complex APOE 19q13 107741, 617347

↓HDL-cholesterol (hypoalphalipoproteinaemia)

Tangier disease ACD ABCA1 9q31 205400, 600046

Apolipoprotein A-I deficiency ACD APOA1 11q23 604091, 107680

LCAT deficiency; fish eye disease ACD LCAT 16q22 245900, 136120, 606967

↑ HDL-cholesterol (hyperalphalipoproteinaemia)

Cholesteryl ester transfer protein deficiency ACD CETP 16q13 143470, 118470

Scavenger receptor B1 deficiency ACD SCARB1 12q24 610762, 601040

Hepatic lipase deficiency AR LIPC 15q21 614025, 151670

ABCA1=gene encoding ATP-binding cassette protein type A1. ABCG5=gene encoding ATP-binding cassette protein type G5. ABCG8=gene encoding ATP-binding cassette protein 
type G8. ACD=autosomal codominant (meaning that heterozygotes express an abnormal biochemical phenotype about half as extreme as homozygotes). AD=autosomal 
dominant. ANGPTL3=gene encoding angiopoietin-related protein 3. APOA1=gene encoding apolipoprotein A1. APOA5=gene encoding apolipoprotein A-V. APOB=gene encoding 
apolipoprotein B. APOC2=gene encoding apolipoprotein C-II. APOE=gene encoding apolipoprotein E. AR=autosomal recessive. CETP=gene encoding cholesteryl ester transfer 
protein. GPD1=gene encoding glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1. GPIHBP1=gene encoding glycosylphosphatidylinositol-anchored HDL-binding protein 1. 
HLP=hyperlipoproteinaemia. LCAT=lecithin cholesterol acyl transferase. LCAT=gene encoding LCAT. LDLR=gene encoding the low-density lipoprotein receptor. LDLRAP1=gene 
encoding low-density lipoprotein receptor adapter adaptor protein 1. LIPA=gene encoding lysosomal acid lipase. LIPC=gene encoding hepatic lipase. LPL=gene encoding 
lipoprotein lipase. LPL=gene encoding LPL. LMF1=gene encoding lipase maturation factor 1. MIM=Mendelian Inheritance in Man. MTTP=gene encoding microsomal triglyceride 
transfer protein. PCSK9=gene encoding the enzyme proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. SAR1B=gene encoding GTP-binding protein SAR1b. SCAR1B=gene encoding 
scavenger receptor 1B. 

Table 2: Monogenic lipoprotein disorders by phenotype
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pro-atherogenic and play key roles in the transport of 
cholesterol and triglycerides in the circulation.8 These 
particles represent the historical beta and pre-beta 
lipoprotein electrophoretic mobility class.

Disorders characterised by very high 
concentrations of LDL cholesterol
Pathophysiology
Hyperbetalipoproteinaemia is characteristic of several rare 
dyslipidaemias with markedly increased LDL cholesterol 
concentrations or apolipoprotein B-100 concen trations 
as the defining feature. These conditions predominantly 
result from impairment of the interaction between the 
LDL particle and the LDL receptor. The resulting clinical 
disorder is familial hypercholesterolaemia, in which 
the core defect is delayed clearance of LDL from the 
plasma, resulting in hypercholesterolaemia, physical signs 
(including arcus cornealis, xanthelasmas, and tendon 
xanthomas; figure 2) and, if untreated, premature 
atherosclerotic cardiovascular disease.9

There are numerous comprehensive reviews on the 
diagnosis and management of familial hyper choles-
terolaemia.9,10 Heterozygous familial hyper cholestero-
laemia is the most common inherited metabolic disorder 
causing atherosclerotic cardiovascular disease, affecting 
one individual per 200–250 individuals.9,10 Because 
hetero zygous familial hypercholesterolaemia is not a 
rare disorder (by both European and US definitions of 
the term), we do not cover it in depth in this consensus 
statement. By contrast, homo zygous familial hyper- 
cholesterolaemia is a very rare disease that affects 
approximately one individual per 160 000–300 000 people 
globally.11

Familial hypercholesterolaemia is an autosomal co- 
dominant disorder. Most individuals with genetically 
confirmed heterozygous familial hypercholesterolaemia 
and those with homozygous familial hyperchol-
esterolaemia have one and two mutant alleles of the 
LDLR gene, respectively, conferring either defective or 
null LDL receptor functionality. Heterozygous mutations 
in other genes, including APOB and PCSK9, explain less 
than 10% of cases of heterozygous familial hyper-
cholesterolaemia, and two mutant alleles of these genes 
and of LDLRAP1 (also called ARH, for autosomal 
recessive hypercholesterolaemia), produce a phenotype 
that resembles homozygous familial hypercholester-
olaemia.11,12

More than 2300 unique familial hypercholesterolaemia-
causing mutations have been identified in the LDLR 
gene.13 Of the APOB mutations, Arg3527Gln (arginine 
to glutamine at residue 3527), is the most frequently 
observed and disrupts the interaction of apolipoprotein B 
with the LDL receptor14 About 50 additional likely 
pathogenic APOB mutations are associated with 
hyperlipidaemia,13 many involving arginine residues 
within the receptor-binding domain that is encoded 
mainly by exon 26.14 More than 30 gain-of-function 

mutations in the gene encoding proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) have been reported in 
patients with familial hyper cholesterolaemia; together 
these mutations account for less than 1% of all cases of 
familial hypercholesterolaemia.15 Until more consistent 
data emerge, ultrarare STAP1 gene mutations are not 
considered to cause familial hypercholesterolaemia. 
Finally, at least 20% of patients referred to a lipid 
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Figure 1: Lipid metabolism focusing on causal factors in rare dyslipidaemias
Apolipoprotein B-containing lipoproteins are produced by the intestine (A) and liver (B). Tissue-specific editing of 
APOB RNA produces either shorter apolipoprotein B-48 (in the intestine) or full-length apolipoprotein B-100 (in the 
liver) to serve as the scaffold of particle assembly. Exogenous dietary fatty acids and sterols are actively absorbed; 
plant sterols are immediately re-secreted into the intestinal lumen by ABCG5 and ABCG8 half-transporters. 
Exogenous and endogenous (ie, newly synthesised) lipids within enterocytes and hepatocytes, respectively, are 
packaged into lipoprotein precursors by MTP, which catalyses co-translational transfer of triglyceride to nascent 
apolipoprotein B-48 or B-100 during assembly of chylomicrons in enterocytes or VLDL particles in hepatocytes. 
Chylomicron formation also requires SAR1B. After traversing the intestinal lymphatics, chylomicrons enter the 
circulation, where the triglyceride content is hydrolysed by LPL, resulting in the delivery of fatty acids to local tissues. 
LMF1 is an intracellular chaperone required for secretion of LPL, whereas GPIHBP1 stabilises LPL at the endothelial 
surface. Apolipoprotein C-II and apolipoprotein A-V promote LPL activity, whereas apolipoprotein C-III and 
ANGPTL3 inhibit LPL activity. The remodeled smaller lipoprotein remnants are cleared by receptor-mediated 
mechanisms involving apolipoprotein E. Circulating triglyceride-rich VLDL similarly undergoes LPL-mediated 
hydrolysis (with similar relationships to interacting molecules, not shown) forming smaller IDL, which is further 
processed by HL to yield cholesterol-rich LDL that, in turn, delivers cholesterol to peripheral cells. Some LDLs are 
ultimately catabolised by the hepatic LDLR. Because apolipoprotein B-100 uniquely contains the receptor-binding 
domain, it is the responsible ligand for the LDLR.6 The LDL–LDLR complex is internalised and transits though a well 
characterised pathway that requires LDLRAP1. LDL contents are degraded in lysosomes by LIPA, releasing cholesterol, 
suppressing intracellular cholesterol synthesis, and stimulating esterification. LDLRs can recycle to the cell surface 
multiple times, a process that is terminated by PCSK9. LDL lipids within lysosomes are degraded by LIPA. Reverse 
cholesterol transport is shown in (C). Apolipoprotein A-I produced by the liver and intestine constitutes the primary 
protein of HDL particles. ABCA1 is ubiquitously expressed and effluxes phosphatidylcholines and unesterified 
cholesterol from the plasma membrane to lipid-poor apolipoprotein A-I or p1-HDL and small HDL particles. 
p1-HDL is transformed to a small, discoidal particle that is the target of LCAT, which is activated by 
apolipoprotein A-I, uses phosphatidylcholine and unesterified cholesterol as substrates, and generates cholesteryl 
esters. LCAT-derived cholesteryl esters are transferred by CETP to VLDL and LDL, or directly delivered to the liver via 
SR-BI. ABCA1=ATP-binding cassette transporter A1. ABCG5=ATP-binding cassette protein 5. ABCG8=ATP-binding 
cassette protein 8. ANGPTL3=angiopoietin like protein 3. Apo=apolipoprotein. CETP=cholesteryl ester transfer 
protein. GPIHBP1=glycosylphosphatidyl-inositol-anchored high density lipoprotein-binding protein 1. HL=hepatic 
lipase. IDL=intermediate density lipoprotein. LCAT=lecithin-cholesterol acyltransferase. LDLR=hepatic LDL receptor. 
LDLRAP1=LDL receptor-associated protein. LIPA=lysosomal acid lipase. LMF1=lipase maturation factor 1. 
LPL=lipoprotein lipase. MTP=microsomal triglyceride-transfer protein. p1= prebeta1-HDL. PCSK9=proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9. SAR1B=SAR1 homolog B GTPase. SR-BI=scavenger receptor.
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clinic with suspected heterozygous familial hypercholes-
terolaemia carry polygenic suscep tibility to high 
concentrations of LDL cholesterol.16 A detailed discussion 
of polygenic aetiologies of dyslipidaemias is beyond the 
scope of this consensus statement; the interested reader 
can access other reviews on this topic.6,17

Clinical presentation and diagnosis
Given the remit of this consensus statement, we focus on 
patients with extremely increased LDL cholesterol 
concentrations, essentially homozygous familial hyper-
cholesterolaemia (figure 3), which is very rare. Historically, 
a treated LDL cholesterol concentration of greater than 
8 mmol/L (>300 mg/dL) or untreated LDL cholesterol 
concentration of greater than 10 mmol/L (>400 mg/dL), 
together with the presence of cutaneous or tendon 
xanthomas evident before the age of 10 years, was 
considered sufficient for the diagnosis of homozygous 
familial hypercholesterolaemia, although it is now 
recognised that clinical presentation might vary, in large 
part because of the genetic heterogeneity of familial 
hypercholesterolaemia.11 Diagnosis still primarily depends 
on clinical assessment; scoring systems can be helpful, as 
is targeted DNA sequencing when biallelic pathogenic 
mutations are shown in known causative genes. Patients 
with homozygous familial hyper- cholesterolaemia most 
often have pathogenic mutations in the LDLR gene, 
usually two different mutations (compound heterozygotes) 
or, more rarely, the same mutation (simple or true 
homozygotes).11,17 The severity of the plasma LDL 
cholesterol elevation and clinical features depend both on 
the underlying causative gene and the type of mutation, 
although there is considerable interindividual variability.11,17 
Because the individual LDL cholesterol concentration, 
rather than mutation type, is the key determinant of the 

A B C D

E F G H

 H
ig

h 
LD

L 
ch

ol
es

te
ro

l
Lo

w
 L

DL
  c

ho
le

st
er

ol I J K

H
ig

h 
tr

ig
ly

ce
rid

e
Lo

w
 H

DL
 ch

ol
es

te
ro

l

L M N

O

R

U

P

S

V

Q

T

W

Figure 2: Clinical findings in selected rare dyslipidaemias
(A–H) High LDL-cholesterol disorders: familial hypercholesterolaemia. 
(A) Xanthelasmas; (B) arcus cornealis in a 5-year-old girl with homozygous familial
hypercholesterolaemia; (C) extensor tendon xanthomas (arrows); (D) Achilles 
tendon xanthomatosis (arrow); (E) raised planar xanthomas in homozygous 
familial hypercholesterolaemia; (F) elbow tubero-eruptive xanthomas in 
homozygous familial hypercholesterolaemia; (G) severe tuberous xanthomatosis 
of the hands in a patient with autosomal recessive hypercholesterolaemia; 
(H) post-mortem dissected aortic valve region from a 5-year-old girl with 
sitosterolaemia showing severe atherosclerosis within the white line and occluded
coronary artery ostia (indicated by arrows). (I–K) Low LDL-cholesterol syndromes. 
(I) Acanthocytes (arrows) on peripheral blood smear (abetalipoproteinaemia or 
homozygous hypobetalipoproteinaemia); (J) atypical retinitis pigmentosa on 
fundoscopy (abetalipoproteinaemia or homozygous hypobetalipoproteinaemia);
(K) fat-filled enterocytes (arrows) on microscopy with triglyceride staining red 
(as seen in abetalipoproteinaemia, homozygous hypobetalipoproteinaemia or
chylomicron retention disease). (L–N) High triglyceride disorders: monogenic 
chylomicronaemia. (L) Lipaemic plasma on left (normal plasma on right); 
(M) eruptive xanthomas on abdomen; (N) lipaemia retinalis on fundoscopy. 
(O–W) Low HDL-cholesterol disorders. (O–Q) Planar xanthomas in patients with 
apolipoprotein A-I deficiency; (R–T) enlarged tonsils of patients with Tangier 
disease; (U–W) age-dependent progression of corneal opacities in patients with 
lecithin-cholesterol acyltransferase deficiency. Similar opacities are seen in 
patients with apolipoprotein A-I deficiency who are homozygous or hemizygous 
for structural apolipoprotein A-I variants. Pictures B, E–H, and M are reproduced 
from Davignon and Dufour,101 by permission of Clinical Publishing. Pictures C and 
D are reproduced from Genest and colleagues, by permission of Elsevier.102 
Picture J is reproduced from Hamel.103 Picture K is reproduced from Sassolas and 
colleagues.104 Pictures L and N are reproduced from Yuan and colleagues, by 
permission of CMAJ.105 Pictures O and P were reproduced from Santos and 
colleagues,79 by permission of Elsevier. Pictures S and T were reproduced from 
Ravesloot and colleagues,106 by permission of Elsevier. All other images were from
the authors’ own personal collections.
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cholesterolemie je velmi vzácné onemocnění, které po-
stihuje přibližně 1  ze 160 000–300 000  lidí na celém 
světě [11].

Familiární hypercholesterolemie je autosomálně do-
minantní porucha. Většina jedinců s geneticky potvrze-
nou heterozygotní familiární hypercholesterolemií a je-
dinců s  homozygotní familiární hypercholesterolemií 
má 1, respektive 2 mutované alely genu LDLR, což vede 
k  defektní nebo nulové funkci LDL-receptoru. Hetero-
zygotní mutace v jiných genech, včetně APOB a PCSK9, 
vysvětlují méně než 10 % případů heterozygotní fami-
liární hypercholesterolemie a  2  mutované alely těchto 
genů a LDLRAP1 (také nazývané autosomálně recesivní 
hypercholesterolemie – ARH) způsobují fenotyp, který 
se podobá homozygotní familiární hypercholesterolemii 
[11,12].

V genu LDLR bylo identi� kováno více než 2 300 jedi-
nečných mutací způsobujících familiární hypercholeste-
rolemii [13]. Z mutací APOB je nejčastěji pozorována Ar-
g3527Gln (záměna argininu na glutamin na pozici 3527), 
která narušuje interakci apolipoproteinu B s LDL-recep-
torem [14]. Asi 50  dalších pravděpodobně patogenních 
mutací APOB vede k hyperlipidemii [13]. Mnohé z těchto 
mutací postihují arginin v doméně, která se váže na re-
ceptor a je kódována především exonem 26 [14]. U paci-
entů s familiární hypercholesterolemií bylo hlášeno více 
než 30 mutací v genu kódujícím proprotein konvertázu 
subtilizin/kexin typu 9  (PCSK9) způsobujících zvýše-
ní funkce tohoto enzymu; dohromady však tyto mutace 
představují méně než 1 % všech případů familiární hy-
percholesterolemie [15]. Dalším potenciálně kauzálním 
genem byl STAP1. Dokud se však neobjeví přesvědčivěj-
ší data, nebudou velmi vzácné mutace v tomto genu po-
važovány za příčinu familiární hypercholesterolemie. 
V poslední řadě, nejméně 20 % pacientů odeslaných do 
specializované péče lipidologa se suspektní heterozygot-
ní familiární hypercholesterolemií nese polygenní pre-
dispozici k vysokým hladinám LDL-cholesterolu [16]. Po-
drobná diskuse o polygenní etiologii dyslipidemií je nad 
rámec tohoto konsensu; na toto téma jsou k dispozici jiné 
práce [6,17].

Klinický obraz a diagnóza 
Vzhledem k  poslání tohoto konsensu se zaměříme na 
pacienty s  extrémně zvýšenými hladinami LDL-chole-
sterolu, zvláště na homozygotní familiární hyperchole-
sterolemii (obr. 3), která je velmi vzácná. Historicky hla-
dina LDL-cholesterolu vyšší než 8 mmol/l (> 300 mg/dl) 
při léčbě nebo hladina LDL-cholesterolu vyšší než 10 mmol/l 
(> 400 mg/dl) bez léčby spolu se zřejmými kožními nebo 
šlachovými xantomy před dosažením věku 10 let byly dosta-
tečným důvodem pro stanovení diagnózy homozygotní 
familiární hypercholesterolemie. Nyní víme, že klinický 
obraz se může lišit zejména z důvodu genetické heteroge-
nity familiární hypercholesterolemie [11]. Diagnóza se 
stále primárně opírá o klinické vyšetření; užitečné jsou 
bodovací systémy stejně jako cílené sekvenování DNA, 
jestliže prokáže bialelické patogenní mutace v  přísluš-
ných genech. Pacienti s homozygotní familiární hyper-
cholesterolemií mají nejčastěji patogenní mutace v genu 
LDLR, obvykle 2 různé mutace (složený heterozygot) nebo, 
vzácněji, stejnou mutaci (jednoduchý nebo pravý homozy-
got) [11,17]. Závažnost zvýšení plazmatického LDL-chole-
sterolu a klinické projevy závisí nejen na genu, který je 
příčinnou tohoto stavu, ale i na typu mutace, ačkoliv exi-

stuje i značná interindividuální variabilita [11,17]. Protože 
pro riziko aterosklerotického kardiovaskulárního onemoc-
nění je klíčovým faktorem individuální hladina LDL-cho-
lesterolu, a nikoliv typ mutace, měla by se podle ní řídit i in-
tenzita léčby [11].

Jiné vzácné dyslipidemie mohou mít klinický obraz 
podobný homozygotní familiární hypercholesterolemii, 
i  když obvykle s  nižšími hladinami LDL-cholesterolu 
(obr. 3). β-sitosterolemie (fytosterolemie), autosomální re-
cesivní porucha způsobená mutacemi v genech ABCG5 
a ABCG8, které kódují transportní proteiny rodiny ABC 
(ATP binding cassette) podrodiny G, typu  5, respekti-
ve 8, vede k retenci necholesterolových sterolů a je cha-
rakterizována atypickou xantomatózou se zvýšenou kon-
centrací rostlinných sterolů a stanolů (fytosterolů) s i bez 

Obr. 1 | Metabolizmus lipidů se zaměřením na příčiny vzácných dyslipidemií
Lipoproteiny obsahující apolipoprotein B vznikají ve střevech (A) a játrech (B). Tkáňově specifi cké modifi kace 
RNA APOB vedou k syntéze buď kratšího apolipoproteinu B48 (ve střevech), nebo apolipoproteinu B100 v celé 
délce (v játrech), které působí jako lešení pro sestavení částice. Exogenní mastné kyseliny a steroly z potravy 
jsou aktivně absorbovány; rostlinné steroly jsou ihned navráceny zpět do lumen střeva prostřednictvím trans-
portérů ABCG5 a ABCG8. Exogenní a endogenní (tj. nově syntetizované) lipidy jsou uvnitř enterocytu, resp. 
hepatocytu umístěny do prekurzoru lipoproteinu prostřednictvím MTP, který ještě během translace katalyzu-
je přenos triglyceridů ke vznikajícímu apolipoproteinu B48 nebo B100 během sestavování chylomikronů v en-
terocytech nebo VLDL-částic v hepatocytech. Formace chylomikronů vyžaduje také SAR1B. Po průchodu 
střevní lymfatickou tkání vstupují chylomikrony do oběhu, kde jsou obsažené triglyceridy hydrolyzovány LPL, 
čímž dojde k doplňování mastných kyselin do okolních tkání. LMF1 je intracelulární chaperon potřebný pro se-
kreci LPL, zatímco GPIHBP1 stabilizuje LPL na povrchu endotelu. Apolipoprotein CII a apolipoprotein AV pod-
porují aktivitu LPL, zatímco apolipoprotein CIII a ANGPTL3 inhibují aktivitu LPL. Remodelované menší zbytky 
lipoproteinů jsou odstraněny prostřednictvím receptorů přes apolipoprotein E. Cirkulující VLDL bohatý na tri-
glyceridy podobně prochází hydrolýzou zprostředkovanou LPL (s podobnými vztahy k interakčním moleku-
lám, není zobrazeno) za vzniku menšího IDL, který je dále zpracován HL za vzniku LDL bohatého na choleste-
rol, který obdobně dodává cholesterol do periferních buněk. Některé LDL jsou nakonec katabolizovány přes 
jaterní LDLR. Protože apolipoprotein B100 jako jediný obsahuje doménu s vazbou na receptor, je zároveň li-
gandem pro LDLR [6]. Komplex LDL–LDLR je internalizován a prochází dobře popsaným procesem, který vy-
žaduje LDLRAP1. Obsah LDL se v lyzosomech degraduje pomocí LIPA, uvolňuje se cholesterol, je potlače-
na intracelulární syntéza cholesterolu a stimulována esterifi kace. LDLR se mohou opakovaně recyklovat na 
povrch buňky, což je proces, který je ukončen PCSK9. Lipidy z LDL jsou v lyzosomech degradovány LIPA. Re-
verzní transport cholesterolu je uveden na (C). Apolipoprotein AI vytvářený játry a střevem je primárním pro-
teinem částic HDL. ABCA1 je ubikvitárně exprimován a přenáší fosfatidylcholin a neesterifi kovaný choleste-
rol z plazmatické membrány na apolipoprotein AI s nízkým obsahem lipidů nebo pβ1-HDL a malé částice HDL. 
pβ1-HDL se transformuje na malou diskovitou částici, čímž se stává cílem pro LCAT, která je aktivována apoli-
poproteinem AI, používá jako substráty fosfatidylcholin a neesterifi kovaný cholesterol a generuje estery cho-
lesterolu. Estery cholesterolu odvozené od LCAT se přenášejí prostřednictvím CETP na VLDL a LDL, nebo jsou 
přímo přenášeny do jater prostřednictvím SR-BI.
ABCA1 – transportní protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 ABCG5 – transportní protein rodiny 
ABC (ATP-binding cassette) typ 5 ABCG8 – transportní protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ 8 
ANGPTL3 – protein 3 podobný angiopoietinu Apo – apolipoprotein CETP – transportní protein esterů 
cholesterolu GPIHBP1 – protein 1 vázající HDL ukotvený na glykosylfosfatidylinositolu HL – jaterní lipáza 
IDL – lipoprotein se střední hustotou LCAT – lecitin cholesterol acyl transferáza LDLR – jaterní receptor LDL 
LDLRAP1 – LDL receptor-adaptorový protein LIPA – lyzosomální kyselá lipáza LMF1 – faktor maturace lipázy 1 
LPL – lipoproteinová lipáza MTP – mikrosomální triglyceridový transportní protein pβ1 – prebeta1-HDL 
PCSK9 – proprotein konvertáza subtilizin/kexin typu 9 SAR1B – SAR1 homolog B GTPázy SR-BI – scavenge-
rový receptor
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zvýšené hladiny LDL-cholesterolu a  s proměnlivou ná-
chylností k časnému aterosklerotickému kardiovaskulár-
nímu onemocnění (obr. 2). Velmi příležitostně jsou ně-
které mírnější případy zvýšeného LDL-cholesterolu se 
současnou hepatosplenomegalií a s proměnlivými kon-
centracemi triglyceridů výsledkem de� citu lyzosomální 
kyselé lipázy (nazývaného také onemocnění z ukládání 
esterů cholesterolu nebo u pediatrických pacientů Wol-
manova choroba), což je autosomálně recesivní poškoze-
ní genu LIPA [18]. De� nitivní diagnóza se u těchto vzác-
ných poruch stanoví pomocí sekvenování DNA.

Současná a budoucí léčba
Léčba homozygotní familiární hypercholesterolemie vy-
chází z algoritmů pro heterozygotní familiární hypercho-

lesterolemii, které jsou dobře zavedené a obvykle kromě 
diety a  úpravy životního stylu zahrnují také kombinaci 
maximálně tolerovaného statinu, ezetimibu a inhibitoru 
PCSK9 [9–11]. U homozygotní familiární hypercholeste-
rolemie je navíc zásadní aferéza lipoproteinů vzhledem 
k závažnosti zvýšení LDL-cholesterolu, velkému riziku 
aterosklerózy a refrakternosti vůči jiným způsobům léčby 
[11,19]. Volbu léčebné strategie u homozygotní familiární 
hypercholesterolemie může ovlivnit výsledek genetické-
ho testování, protože monoklonální protilátka proti PCSK9 
evolokumab je neúčinná u pacientů se 2 nulovými mutace-
mi LDLR, ale může být účinná v přítomnosti mutací LDLR 
s  částečně zachovanou funkcí receptoru. Protilátky proti 
PCSK9 jsou účinné, jsou-li přítomny bialelické mutace 
PCSK9 způsobující zvýšení funkce proteinu (obr. 3) [20]. 
Další doplňkovou terapeutickou možností u pacientů s ho-
mozygotní familiární hypercholesterolemií je per orální inhi-
bitor mikrosomálního triglyceridového transportního protei-
nu lomitapid [21,22]. Účinnost této léčby je maximalizována 
dodržováním nízkotučné stravy (< 20 % energie získané 
z tuku) s dávkováním mimo dobu jídla, aby se minimali-
zovaly gastrointestinální příznaky; v důsledku mechani-
zmu účinku se však může objevit jaterní steatóza. Mipomer-
sen, antisense oligonukleotid apolipoproteinu B 2. generace, 
byl k dispozici v USA až do května 2018, kdy byl prodej pře-
rušen pro obavy o bezpečnost pro zvýšení jaterních trans-
amináz a jaterní steatózu. V Evropě mipomersen schvá-
len nebyl. Evinakumab (monoklonální protilátka proti 
ANGPTL3) a genová terapie LDLR by mohly mít terapeu-
tický potenciál jako doplňková léčba [22,23]. Ojediněle 
lze u pacientů s homozygotní familiární hypercholeste-
rolemií zvážit transplantaci jater [11]. Pokud je diagnos-
tikována sitosterolemie, léčba se významně liší: aferé-
za není nutná a hyperlipidemie často dobře reaguje na 
snížení příjmu sterolu v potravě a na léčbu ezetimibem 
nebo sekvestranty žlučových kyselin [24]. Pokud je dia-
gnostikována de� cience lyzosomální kyselé lipázy, léčba 
zahrnuje substituci enzymu infuzí sebelipázy alfa [25]. 

Obr. 2 | Klinický nález u vybraných vzácných dyslipidemií
(A–H) Poruchy s vysokou hladinou LDL-cholesterolu: familiární hypercho-
lesterolemie: (A) xantelazmata; (B) arcus cornealis u 5leté dívky s homozy-
gotní familiární hypercholesterolemií (C) šlachové xantomy na extenzorech 
(šipky) (D) xantomatóza v oblasti Achillovy šlachy (šipka) (E) zvýšené planár-
ní xantomy u homozygotní familiární hypercholesterolemie (F) tubero-erup-
tivní xantomy v oblasti lokte u homozygotní familiární hypercholesterolemie 
(G) těžká tuberózní xantomatóza na rukou u pacienta s autosomálně recesiv-
ní hypercholesterolemií (H) post-mortem disekovaná oblast aortální chlop-
ně 5leté dívky se sitosterolemií prokazující závažnou aterosklerózu uvnitř bílé 
linky a ucpaná ústí koronárních tepen (šipky) (I–K) Syndromy s nízkou hla-
dinou LDL-cholesterolu: (I) akantocyty (šipky) na stěru periferní krve (abe-
talipoproteinemie nebo homozygotní hypobetalipoproteinemie) (J) atypická 
retinitis pigmentosa při oftalmoskopii (abetalipoproteinemie nebo homozy-
gotní hypobetalipoproteinemie) (K) tukem naplněné enterocyty (šipky) v mi-
kroskopu při červeném barvení triglyceridů (jak lze pozorovat u abetalipo-
proteinemie, homozygotní hypobetalipoproteinemie nebo choroby z retence 
chylomikronů) (L–N) Poruchy s vysokou hladinou triglyceridů: monogen-
ní chylomikronemie (L) lipemická plazma vlevo (normální plazma vpravo) (M) 
eruptivní xantomy na břiše (N) lipaemia retinalis při oftalmoskopii (O–W) Po-
ruchy s nízkou hladinou HDL-cholesterolu: (O–Q) planární xantomy u pa-
cientů s defi citem apolipoproteinu AI; (R–T) zvětšené mandle u pacien-
tů s Tangierovou chorobou (U–W) na věku závislá progrese opacity rohovky 
u pacientů s defi citem lecitin-cholesterol acyltransferázy. Podobné opacity 
lze pozorovat u pacientů s defi citem apolipoproteinu AI, kteří jsou homozy-
goty nebo hemizygoty pro strukturní odchylku apolipoproteinu AI. 
Obrázky B, E–H a M jsou reprodukovány z Davignon a Dufour [101] se svole-
ním Clinical Publishing. Obrázky B, C a D jsou reprodukovány z Genest et al 
se svolením Elsevier [102]. Obrázek J je reprodukován z Hamel [103]. Obrázek 
K je reprodukován ze Sassolas et al [104]. Obrázky L a N jsou reproduková-
ny z Yuan et al se svolením CMAJ [105]. Obrázky O a P jsou reprodukovány ze 
Santos et al [79] se svolením Elsevier. Obrázky S a T jsou reprodukovány z Ra-
vesloot et al [106] se svolením Elsevier. Všechny ostatní obrázky jsou z vlast-
ní sbírky autorů.
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Léčba lidí s homozygotní familiární hypercholesterol-
emií si zaslouží zvážení celé řady dalších okolností souvi-
sejících s genetickým poradenstvím, kaskádovým scree-
ningem k identi� kaci rodinných příslušníků postižených 
heterozygotní familiární hypercholesterolemií a  u žen 
opatření týkající se antikoncepce a těhotenství. Další infor-
mace jsou k dispozici v jiných přehledových článcích [9–11].

Poruchy charakterizované velmi nízkou 
hladinou LDL-cholesterolu
Jako primární hypobetalipoproteinemie se označuje sku-
pina dyslipidemií charakterizovaných velmi nízkou nebo 
nulovou koncentrací LDL-cholesterolu a  apolipoprotei-
nu B v plazmě. Další lipidy a lipoproteiny mohou být také 
změněny podle genu a závažnosti mutace, nebo mutací 
(tab. 2), které jsou příčinou [26,27].

Patofyziologie
Hypobetalipoproteinemie může vzniknout v  důsledku 
snížené produkce nebo zvýšeného katabolizmu lipopro-
teinů obsahujících apolipoprotein B. Mutace se ztrátou 
funkce v  genu MTTP, kódujícím mikrosomální trigly-
ceridový transportní protein (MTP), způsobují abetali-
poproteinemii (nazývanou také Bassenův–Kornzweigův 
syndrom), autosomálně recesivní poruchu, charakteri-
zovanou absencí produkce VLDL a  chylomikronů, což 
vede k neměřitelným plazmatickým hladinám LDL-cho-
lesterolu a apolipoproteinu B a velmi nízké hladině tri-
glyceridů a celkového cholesterolu (< 0,33 mmol/l) [28]. 
Dosud bylo popsáno více než 30 různých mutací spoje-
ných se ztrátou funkce v genu MTTP, z nichž všechny 
zásadně narušují schopnost lipidů vázat se do nově vzni-
kajících lipoproteinů obsahujících apolipoprotein B  [28].

Homozygotní familiární hypobetalipoproteinemie (FHBL) 
klinicky připomíná abetalipoproteinemii. FHBL je auto-
somální kodominantní porucha zahrnující gen APOB 
a je charakterizována velmi nízkými koncentracemi apo-
lipoproteinu B (nižšími než 5. percentil pro věk a pohla-
ví) a  LDL-cholesterolu (obvykle < 1,0  mmol/l) [29]. Na 
rozdíl od mutací ovlivňujících vazbu na LDL-receptor, 
které způsobují opačný fenotyp (tj. familiární hypercho-
lesterolemii), mutace v APOB způsobující FHBL narušu-
jí integritu lipoproteinových částic. Více než 60 různých 
patogenních mutací v  APOB mimo doménu vázající se 
k receptoru je spojeno se strukturními defekty proteinu, 
často se sekrecí zkrácených forem apolipoproteinu B (např. 
apolipoprotein B9 [což odpovídá 9 % celé délky proteinu] 
až apolipoprotein B89  [což odpovídá 89  % celé délky 
proteinu]), sníženou sekrecí VLDL a zvýšeným kataboli-
zmem VLDL a LDL, což vede ke snížení koncentrací cho-
lesterolu a triglyceridů v oběhu [30–32]. Jinou příčinou 
primární hypobetalipoproteinemie mohou být mutace 
spojené se ztrátou funkce v SAR1B, genu kódujícím Sar1 ho-
molog B GTPázy, v ANGPTL3, genu kódujícím protein 3 po-
dobný angiopoietinu, a PCSK9. Bialelické mutace v SAR1B 
způsobují autosomálně recesivní chorobu z retence chy-
lomikronů (známá také jako Andersonova choroba), která 
se projevuje selháním sekrece chylomikronů z enterocy-
tů, ačkoliv přesná příčina přesně známa není (tab.  2) 
[34,35]. V poslední řadě více než 30 různých mutací spoje-
ných se ztrátou funkce v PCSK9 vede ke snížení lyzoso-
mální degradace LDL-receptoru a jeho zvýšené recyklaci 
na buněčný povrch, což vede ke zvýšenému katabolizmu 
částic LDL, čímž se snižuje koncentrace LDL-cholestero-
lu v plazmě [15].

Klinický obraz a diagnóza
Obr. 4  popisuje algoritmus pro diagnostiku a  léčebný 
postup poruch charakterizovaných velmi nízkými koncen-
tracemi LDL-cholesterolu. Abetalipoproteinemie a homo-
zygotní FHBL jsou spojeny s nedetekovatelnými koncen-
tracemi LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B při přímém 
vyšetření, koncentrace triglyceridů jsou velmi nízké a téměř 
veškerý cholesterol v plazmě je transportován částicemi 
HDL. Protože exogenní vitaminy rozpustné v tucích jsou ab-
sorbovány prostřednictvím chylomikronů a  transportová-
ny prostřednictvím lipoproteinů obsahujících apolipo-
protein B, poruchy abetalipoproteinemie, homozygotní 
FHBL a choroba z retence chylomikronů vedou k závaž-
ným de� ciencím vitaminů rozpustných v  tucích. Kli-
nické projevy (obr. 2) zahrnují akantocytózu s  mírnou 
anémií od narození, malabsorpci tuků a poruchu růstu 
v raném dětství; pozdější projevy de� citu vitaminů roz-
pustných v tucích jsou šeroslepost, atypická retinitis pig-
mentosa, osteomalacie nebo křivice, příznaky zadních 
provazců, spinocerebelární ataxie, periferní neuropatie 
a prodloužený protrombinový čas (nebo INR – meziná-
rodní normalizovaný poměr/International Normalised 
Ratio) [28,29,33]. Obě onemocnění lze odlišit podle toho, 
že heterozygotní rodiče pacientů s homozygotní FHBL 
mají snížené hladiny LDL-cholesterolu, zatímco rodiče 
pacientů s  abetalipoproteinemií mají normální lipido-
vé pro� ly. Pacienti s heterozygotní hypobetalipoprotein-
emií mají také zvýšené riziko jaterní steatózy, ale součas-

Obr. 3 | Algoritmus pro diagnostickou a léčebnou rozvahu u poruch lipoproteinů s velmi vysokou hladinou 
LDL cholesterolu
ABCG5 a ABCG8 – geny kódující transportní proteiny rodiny ABC (ATP-binding cassette) podrodiny G typu 5 
a 8 ANGPTL3 – protein 3 podobný angiopoietinu APOB – gen kódující apolipoprotein B LAL – lyzosomální 
kyselá lipáza LALD – defi cit lyzosomální kyselé lipázy LDLR – gen kódující receptor pro lipoprotein s nízkou 
hustotou LDLRAP1 – gen kódující adaptorový protein 1 receptoru pro lipoproteiny o nízké hustotě LIPA – gen 
kódující lyzosomální kyselou lipázu NGS – next generation sequencing – sekvenování nové generace PCSK9 – 
gen kódující proprotein konvertázu subtilizin/kexin typu 9
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ně snížené riziko aterosklerotického kardiovaskulárního 
onemocnění [28].

O chorobě z retence chylomikronů lze uvažovat, jestli-
že kojenec neprospívá a přítomná je i těžká malabsorp-
ce se steatoreou a  nedostatkem vitaminů rozpustných 
v tucích [33]. Choroba z retence chylomikronů se projevu-
je relativně normálními hladinami triglyceridů, absencí 
apolipoproteinu B48  a  chylomikronů po tukové zátěži 
a méně závažným postižením očí než při abetalipopro-
teinemii. Heterozygotní rodiče dětí s chorobou z reten-
ce chylomikronů mají normální lipidové pro� ly. Naopak 
heterozygoti pro de� cit ANGPTL3 mají hladinu celkové-
ho cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridů přibliž-
ně o 50 % nižší, než je norma, a relativně normální hod-
notu HDL-cholesterolu, zatímco homozygoti mají velmi 
výrazně snížené hladiny celkového cholesterolu, LDL-
-cholesterolu, triglyceridů i HDL-cholesterolu, ale chybí 
zde de� cience vitaminů nebo jiné speci� cké klinické 
projevy, a  naopak je pravděpodobně přítomný protek-
tivní účinek před aterosklerotickým kardiovaskulárním 
onemocněním [34,35]. Jedinci s bialelickými mutacemi 
spojenými se ztrátou funkce PCSK9 mají méně snížené 
koncentrace LDL-cholesterolu než u  abetalipoprotein-
emie, homozygotní FHBL nebo choroby z retence chylo-
mikronů a nemají žádné patologické fenotypové projevy 
[36]. Diagnóza je potvrzena, pokud jsou funkčně vý-
znamné mutace detekovány sekvenováním DNA [15]. Při 
vyšetření pacientů s  hypobetalipoproteinemií je nutné 
vyloučit sekundární příčiny (např. chronické onemoc-
nění jater, chronickou pankreatitidu, cystickou � brózu, 
onemocnění ledvin v  konečném stadiu, hypertyreózu, 
kachexii a malabsorpci), obr. 4 [26,27].

Současná léčba
Včasná diagnóza a léčba jsou nezbytné k prevenci dlou-
hodobých oftalmologických a  neurologických komplika-
cí u pacientů s abetalipoproteinemií, homozygotní FHBL 
a chorobou z retence chylomikronů. Mezi obecné princi-
py léčby těchto tří onemocnění patří dieta s omezením 
tuků (s triglyceridy se středním řetězcem nebo bez nich), 
suplementace esenciálních mastných kyselin a vysoké per-
orální dávky vitaminů A, D, E a K, což do značné míry 
umožní korigovat de� cience pravděpodobně prostřednic-
tvím vstřebávání triglyceridů se středním řetězcem přes 
portální žílu [26–29]. U nositele bialelických mutací spoje-
ných se ztrátou funkce v PCSK9 a ANGPTL3 není vyžadová-
na žádná zvláštní léčba. Heterozygotní příbuzní 1. stupně 
mají buď normální lipidové pro� ly (u mutací genů MTTP 
a SAR1B), nebo mírnou až střední hypolipidemii (u mutací 
genů APOB, PCSK9 a ANGPTL3). U pacientů s heterozy-
gotními mutacemi spojenými se ztrátou funkce v APOB se 
může objevit jaterní steatóza [26–29,37]. Ačkoliv klinické 
následky a terapie této komplikace nebyly dosud určeny, lze 
doporučit suplementaci vitaminů rozpustných v tucích pro 
korekci případných de� ciencí. Hypo betalipoproteinemie 
spojená s  mutacemi se ztrátou funkce v  ANGPTL3  nebo 
PCSK9 je naopak zcela benigní, nebo má dokonce i protek-
tivní účinek a nevyžaduje žádnou speci� ckou léčbu.

Syndromy s chylomikronemií
Hypertriglyceridemie je de� nována jako koncentrace tri-
glyceridů nalačno vyšší než 2,0 mmol/l (ačkoli někdy je 
za prahovou hodnotu považována hladina > 1,7 mmol/l). 
Závažná hypertriglyceridemie, de� novaná jako koncentra-
ce triglyceridů vyšší než 10 mmol/l, postihuje 0,1–0,2 % 

Obr. 4 | Algoritmus pro diagnostickou a léčebnou rozvahu u poruch lipoproteinů s velmi nízkou hladinou LDL-cholesterolu 
ANGPTL3 – gen kódující protein 3 podobný angiopoietinu APOB – gen kódující apolipoprotein B MTTP – gen kódující mikrosomální triglyceridový transportní 
protein NGS – next generation sequencing – sekvenování nové generace PCSK9 – gen kódující proprotein konvertázu subtilizin/kexin typu 9 SAR1B – gen kó-
dující Sar1 homolog B GTPázy
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koncentrace apolipoproteinu B; stěr krve (akantocytóza 
u abetalipoproteinemie a homozygotní familiární hypobetalipoproteinemie); 
hladina triglyceridů (normální u choroby z retence chylomikronů), 
lipidový profil rodičů (normální u abetalipoproteinemie a choroby 
z retence chylomikronů)   
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populace. Hladiny triglyceridů nalačno zvýšené na tuto 
úroveň téměř vždy znamenají patologickou přítomnost 
chylomikronů [38]. Většina jedinců se zjištěnými gene-
tickými příčinami této odchylky má polygenní predispozi-
ci de� novanou jako akumulace běžných variant s malým 
individuálním účinkem na koncentraci triglyceridů, nebo 
heterozygotní vzácnou mutaci se ztrátou funkce s neúpl-
nou penetrancí (nebo více mutací) [39]. Nanejvýš 1–2 % do-
spělých se  závažnou hypertriglyceridemií má monogen-
ní příčinu de� novanou jako recesivní (bialelická) vzácná 
varianta s významným účinkem (tj. buď jednoduchý ho-
mozygot, nebo složený heterozygot) v  genech podílejí-
cích se na regulaci metabolizmu lipoproteinů bohatých 
na triglyceridy [39]. Široce používaný termín syndrom 
familiární chylomikronemie je synonymum pro námi 
preferovaný termín monogenní chylomikronemie. Ve 
srovnání s pacienty, kteří mají mnohem častější multi-
faktoriální nebo polygenní chylomikronemii, lze u paci-
entů s monogenní chylomikronemií pozorovat následu-
jící: hypertriglyceridemie se objevuje v  mladším věku, 
včetně dětství; menší pravděpodobnost obezity a  spíše 
bez sekundárních faktorů, koncentrace triglyceridů na-
lačno může překročit 20 mmol/l; vyšší celoživotní riziko 
rozvoje akutní pankreatitidy (tj. 60–70 % v porovnání 
s 5–10 % u multifaktoriální chylomikronemie); mnohem 
nižší koncentrace apolipoproteinu B100 a značná rezis-
tence vůči lékům snižujícím triglyceridy.

Patofyziologie
Zatímco nadměrná produkce VLDL játry je nejčastější 
příčinou mírné až střední hypertriglyceridemie, mono-
genní závažná hypertriglyceridemie je důsledkem silně 
nebo zcela narušené lipolýzy lipoproteinů bohatých na 
triglyceridy zprostředkované lipoproteinovou lipázou (LPL), 
a to zejména velkých chylomikronů nesoucích vysoké množ-
ství triglyceridů. Chylomikrony jsou vylučovány střevem 
po konzumaci jídla s obsahem tuku a z oběhu vymizí po 
4–6 hodinách, proto je nelze detekovat nalačno. Vzácné bia-
lelické mutace se ztrátou funkce v LPL nebo ve 4 dalších 
genech kódujících proteiny, které aktivují nebo interagu-
jí s LPL, jsou považovány za příčinu syndromu familiár-
ní chylomikronemie [38]. Příčiny monogenní chylomik-
ronemie shrnuje tab. 2.

Syndrom monogenní chylomikronemie
Dosud bylo popsáno 5  genů, které se podílejí na kata-
bolizmu triglyceridů v  chylomikronech a  jejichž biale-
lické mutace spojené se ztrátou funkce jsou příčinnou 
monogenní chylomikronemie – tj. LPL (kódující lipopro-
teinovou lipázu; LPL), APOC2  (kódující apolipoprotein 
C-II), APOA5 (kódující apolipoprotein AV), LMF1 (kódu-
jící faktor maturace lipázy 1, LMF1) a GPIHBP1 (kódují-
cí protein 1 ukotvený na glykosylfosfatidylinositolu, váza-
jící HDL, GPIHBP1) [38–41]. Všechny tyto proteiny jsou 
nutné pro lipolýzu chylomikronů a VLDL zprostředkova-
nou LPL. Hladiny VLDL však mohou být normální, nebo 
nízké, protože sekrece VLDL je řízena převážně trigly-
ceridy, které se do jater dostaly ve zbytcích chylomikro-
nů. Sekrece VLDL může být zvýšena, pokud je přítomen 
také metabolický syndrom (tj. centrální obezita, inzuli-
nová rezistence a diabetes). Více než 80 % jedinců s mo-
nogenní chylomikronemií má bialelické mutace LPL, 
kterých bylo identi� kováno více než 100 [38,41]. 

Apolipoprotein CII je nezbytným koaktivátorem LPL. Ač-
koliv bialelické mutace spojené se ztrátou funkce APOC2 

způsobují fenotyp, který je v podstatě totožný s homozy-
gotním de� citem LPL, molekulární vyšetření naznaču-
jí, že pouze 2–5 % jedinců s monogenní chylomikrone-
mií má bialelické mutace APOC2 [41]. Podobně vzácná je 
úplná absence apolipoproteinu AV, o které se předpoklá-
dá, že usnadňuje interakci chylomikronů a VLDL s LPL 
na povrchu kapilárního endotelu. Bialelické mutace spo-
jené se ztrátou funkce v APOA5 se vyskytují u 2–5 % je-
dinců s monogenní chylomikronemií [41], jejichž feno-
typ je podobný de� citu LPL, avšak závažnost často závisí 
na sekundárních faktorech, jako je inzulinová rezisten-
ce nebo diabetes.

LMF1 je protein nezbytný pro správné sestavení a intra-
celulární přenos nascentní LPL a  byl identi� kován jako 
příčina kombinovaného de� citu lipáz u myší [42]. De� -
cit LMF1 vede k výrazně snížené sekreci LPL, což se pro-
jevuje těžkou hypertriglyceridemií podobně jako při de-
� citu LPL [42]. Bialelické mutace v  LMF1  představují 
1–2 % všech monogenních závažných hypertriglyceride-
mií [41].

A v poslední řadě GPIHBP1 přenáší LPL nově secer-
novanou přes kapilární endotel a stabilizuje enzym na 
povrchu endotelu, na němž interaguje s  chylomikrony 
a VLDL [43]. Bialelické mutace v GPIHBP1, včetně roz-
sáhlých genových delecí, [41,44] způsobující úplný de-
� cit GPIHBP1, jsou druhou nejčastější příčinou mono-
genní chylomikronemie, což odpovídá 5–10 % ze všech 
případů [41]. 

Monogenní chylomikronemie má podobnou závaž-
nost v širokém spektru lipidových a metabolických feno-
typů spojených s bialelickými mutacemi LPL, v porovná-
ní s pacienty s mutacemi ve 4 menších genech [41]. Nadváha 
nebo inzulinová rezistence fenotyp dále zhoršují [38,41].

Další navrhované příčiny závažné hypetriglyceridemie
Úplná ztráta aktivity GPD1 (glycerol-3-fosfát dehydroge-
názy 1) byla popsána u tranzitorní infantilní hypertrigly-
ceridemie a  pravděpodobně je důsledkem spíše zvýše-
né jaterní sekrece VLDL triglyceridů než chylomikronů 
[45]. Mezi další geny, jejichž mutace významně přispíva-
jí k  těžké hypertriglyceridemii, patří CREB3L3, kódující 
transkripční faktor proteinu H, který se váže na cAMP re-
sponzivní element [46], a GCKR, kódující regulační pro-
tein glukokinázy [47]. Vzácné heterozygotní varianty se 
ztrátou funkce v těchto genech přispívají k polygenní pre-
dispozici, jak je popsáno v  následujícím odstavci (Poly-
genní nebo multifaktoriální chylomikronemie). A koneč-
ně závažná hypertriglyceridemie je někdy sekundárním 
rysem vzácných monogenních forem inzulinové rezis-
tence nebo diabetu, včetně familiárních generalizova-
ných nebo parciálních lipodystro� í.

Polygenní nebo multifaktoriální chylomikronemie
Mnoho klinických lékařů věří, že pacienti s těžkou hyper-
triglyceridemií musí mít monogenní poruchu. Nicméně 
příčinou závažné hypertriglyceridemie je nejčastěji inte-
rakce polygenní predispozice a sekundárních negenetic-
kých faktorů [6]. Například ve studii [39] zahrnující 563 
pacientů s  hladinou triglyceridů nad 10  mmol/l mělo 
pouze 6 (1,1 %) pacientů bialelické mutace v genech způ-
sobujících monogenní chylomikronemie a 87 (15 %) pa-
cientů bylo heterozygotními přenašeči mutace se ztrátou 
funkce v jednom z těchto genů oproti pouze 20 (4,0 %) pa-
cientům z celkem 503 pacientů s normolipidemií. Ještě větší 
počet pacientů s těžkou hypertriglyceridemií má nadměrný 
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počet běžných DNA polymor� zmů, z nichž každý zvyšu-
je koncentraci triglyceridů pouze o zlomek mmol/l. Ně-
kteří jedinci náhodou zdědí převahu polymor� zmů zvy-
šujících hladinu triglyceridů, které kumulativně zvyšují 
riziko vzniku těžké hyperglyceridemie. Například u pa-
cientů s těžkou hypertriglyceridemií diskutovaných výše 
došlo u  180  (32 %) z 563 pacientů k extrémní akumu-
laci 32 běžných variant zvyšujících hladinu triglyceridů 
oproti 48  (9,5  %) ze 473  pacientů v  kontrolní skupině 
[39]. Tato trojnásobně vyšší náchylnost na hypetriglyce-
ridemii je typická pro polygenní dědičnost; riziko one-
mocnění u geneticky předisponovaných lidí je zvýšené, 
ale ne absolutně, protože část zdravých kontrol také nese 
stejnou genotypovou zátěž. U  geneticky predisponova-
ných jedinců, u kterých se hypertriglyceridemie vyskyt-
la, jsou často přítomny sekundární faktory.

Klinický obraz
Klinické projevy chylomikronemie shrnuje panel 1 a obr. 2. 
Těžká hypertriglyceridemie způsobená mutacemi spo-
jenými se ztrátou funkce v 1 z 5 genů, které se podílejí 

na lipolýze, se často poprvé objeví už v dětství, dokonce 
už v kojeneckém věku a často se projevují špatným pro-
spíváním a gastrointestinálními příznaky, jako je bolest 
břicha a pankreatitida [38]. Lipemický vzorek krve indi-
kuje přítomnost akutní pankreatitidy vyvolané hypertri-
glyceridemií [38]. U starších dospívajících a dospělých, 
u  kterých se časná pankreatitida neobjevila, může být 
diagnóza stanovena během rutinního vyšetření krve 
z jiných důvodů. Akutní pankreatitida může postihnout 
každého pacienta s  koncentrací triglyceridů vyšší než 
10 mmol/l. Zatímco relativní riziko je vyšší u monogen-
ní chylomikronemie, v  absolutních číslech je pankrea-
titida navozená hypertriglyceridemií mnohem častěji 
zjištěna u multifaktoriální nebo polygenní chylomikro-
nemie [48]. Bez ohledu na genetické pozadí, závažnost 
hypertriglyceridemie (a tedy sklon k rozvoji pankreatitidy) 
zvyšuje konzumace potravin s  vysokým obsahem tuku, 
alkohol, léky s obsahem estrogenů, těhotenství, obezita a in-
zulinová rezistence, diabetes, hypotyreóza nebo léky, které 
zvyšují sekreci VLDL (např. steroidy) [38]. Protože u všech 
genů platí, že oba rodiče budou heterozygoty, je povinný 
screening sourozenců postiženého dítěte, přičemž čtvrtina 
sourozenců bude mít také bialelické nebo homozygot-
ní mutace. Fenotyp heterozygotních rodičů nebo souro-
zenců se může pohybovat v rozmezí od normálního li-
pidového pro� lu až po těžkou hypertriglycerid emii [39].

Diagnóza a léčba 
Diagnóza monogenní chylomikronemie by měla být zvá-
žena v případech, v nichž jsou koncentrace triglyceridů 
v plazmě vyšší než 10 mmol/l a zejména, když triglyce-
ridy tuto hladinu výrazně překračují (obr. 5). Jak již bylo 
uvedeno, většina pacientů s takovými koncentracemi tri-
glyceridů má multifaktoriální nebo polygenní chylomik-
ronemii; podíl pacientů s monogenní chylomikronemií 
může být pouze 1–2 % [39]. Absence sekundárních fak-
torů a diagnóza ve velmi raném věku naznačují mono-
genní chylomikronemii, zejména jestliže hypertriglyce-
ridemie způsobí pankreatitidu [48]. Nízké plazmatické 
hladiny apolipoproteinu B (< 0,75 g/l) mohou pomoci od-
lišit pacienty s monogenní a multifaktoriální chylomik-
ronemií [48]. Těžká hypertriglyceridemie u sourozence 
v anamnéze také svědčí pro silný genetický podklad této 
poruchy. Klíčové však je odlišit monogenní těžkou hy-
pertriglyceridemii od jiných komplexnějších příčin, jako 
je kombinace heterozygotní plus polygenní predispozice 
[39,48]. Genetické testování 5 genů zapojených do lipolý-
zy zprostředkované LPL a polygenní skóre pro hypertri-
glyceridemii mohou být užitečné pro objasnění genetic-
ké příčiny [7]. 

Terapie se zaměřuje na konzumaci nízkotučné stravy 
ideálně s obsahem méně než 10 % kalorií z tuku (panel 2). 
Dodržování tohoto režimu je však pro většinu pacientů 
velmi náročné. Použití mastných kyselin se středním 
řetězcem může poskytnout kalorie a esenciální mastné 
kyseliny a  zároveň zabránit zvýšení koncentrací trigly-
ceridů v plazmě [38]. Fibráty, které zvyšují aktivitu LPL, 
nejsou obvykle u pacientů s monogenní chylomikronemií 
prospěšné, ale mohou být účinné u pacientů s polygenní 
chylomikronemií. Vysoké dávky (4 g) omega-3-mastných 
kyselin, u nichž bylo prokázáno, že snižují koncentrace 
VLDL a pravděpodobně sekreci chylomikronů, mohou být 
účinné také u jedinců s polygenní hypertriglyceridemií. 
Malé množství přidaného tuku v potravě vyvažuje po-
tenciální účinek této terapie [38].

Obr. 5 | Algoritmus pro diagnostickou rozvahu u závažné hypertriglyceridemie
APOA5 – gen kódující apolipoprotein AV APOC2 – gen kódující apolipoprotein CII GPIHBP1 – gen kódující 
protein 1 vázající HDL ukotvený na glykosylfosfatidylinozitolu LMF1 – gen kódující faktor maturace lipázy 1 
LPL – gen kódující lipoproteinovou lipázu NGS – next generation sequencing – sekvenování nové generace

bialelické mutace LPL, APOC2, APOA5, GPIHBP1 
nebo LMF1

triglyceridy > 10 mmol/l (3 analýzy po sobě)
pankreatitida v anamnéze

cílené NGS

vyloučit sekundární příčiny: vysoký příjem tuků, 
alkohol, léky s obsahem estrogenu, 
těhotenství, obezita a inzulinová resistence, 
diabetes, hypotyreóza, onemocnění ledvin, steroidy

klinické vyšetření: bolest břicha, 
eruptivní xantomy; lipaemia retinalis, 
hepatosplenomegalie

heterozygotní mutace LPL, APOC2, APOA5, 
GPIHBP1 nebo LMF1 nebo vysoké polygenní skóre; 
nebo bez zřejmé genetické příčiny

monogenní chylomikronemie polygenní nebo multifaktoriální chylomikronemie

viz panel 2 viz panel 2 pro léčbu akutních epizod 
a pro dlouhodobou léčbu využít existující léčbu

Panel 1 | Klinické příznaky spojené se syndromy 
s chylomikronemií
•  bolest břicha
• rekurentní akutní pankreatitida
• hepatosplenomegalie
• eruptivní xantomatóza
• lipaemia retinalis
• únava
• ztráta paměti
• deprese
• zvracení a průjem
• proteinurie
• anémie
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Během epizody akutní pankreatitidy je úplné hladově-
ní během několika prvních dnů léčby velmi účinné [49]. 
Důležité jsou i hydratace, analgezie a kontrola sekundár-
ních faktorů; u pacientů s diabetem může být užitečná ni-
trožilní inzulinová terapie. Ačkoliv se v této situaci někdy 
doporučuje výměna plazmy, neexistují důkazy o tom, že 
by došlo ke zlepšení krátkodobých nebo dlouhodobých vý-
sledků v porovnání s konzervativní léčbou [49]. Bez další 
metabolické léčby se navíc koncentrace triglyceridů rychle 
znovu obnoví. S možnou výjimkou léčby těžké hypertri-
glyceridemie způsobené monogenní chylomikronemií 
bě hem těhotenství [50] se proto použití plazmaferézy ne-
doporučuje [49].

Limitace dostupných způsobů léčby jsou zřejmé, pa-
cienti s monogenní chylomikronemií mají obvykle kon-
centrace triglyceridů vyšší než 20 mmol/l, a to i při do-
držování správné diety a  léčebného postupu. Riziko 
pankreatitidy je vždy přítomné a  zapotřebí jsou účin-
nější terapie. Léčba ve vývoji včetně biologických látek, 
které snižují apolipoprotein CIII nebo ANGPTL3, přiná-
ší možnost podstatného snížení koncentrací triglyceri-
dů v plazmě u jedinců bez aktivity LPL z monogenních 
příčin [22]. Riziko trombocytopenie při léčbě monogen-
ní chylomikronemie původním anti-APOC3  antisense 
přípravkem volanesorsenem je částečně sníženo u anti-
-APOC3 přípravku nové generace [51]. V Evropě byl vola-
nesorsen schválen v roce 2019. Genová terapie LPL (ali-
pogene tiparvovec) byla v Evropě schválena v roce 2012, 
ale výrobce po roce 2017 neobnovil licenci [22].

Dysbetalipiproteinemie
Dysbetalipoproteinemie (dříve známá jako choroba ši-
rokého β nebo hyperlipoproteinemie typu 3) postihuje 1 
až 2 jedince na 20 000 lidí [52]. Triglyceridy i choleste-
rol jsou proměnlivě zvýšeny v důsledku patologické aku-
mulace lipoproteinů se střední hustotou, neboli zbytků 
VLDL. Ačkoli se biochemicky podobá smíšené dyslipid-
emii, dysbetalipoproteinemii lze odlišit měřením kon-
centrací apolipoproteinu B  [53]. Mezi typické klinické 
nálezy patří palmární a tuberoeruptivní xantomy na lok-
tech a  kolenou. Pacienti mají sklon k  rozvoji předčas-
ných koronárních onemocnění, a zejména k ischemické 
chorobě dolních končetin (ICHDK). Většina postiže-
ných jedinců jsou homozygoti pro izoformu APOE ε2, 
která kóduje protein s defektní vazbou na LDL-receptor, 
což vede k  akumulaci zbytků chylomikronů s  apolipo-
proteinem B48 v oběhu. Asi 10 % pacientů má v APOE 
dominantní variantu vzácné mutace se změnou smyslu 
(missense) s velkým účinkem. Jelikož se tyto genotypy 
vyskytují i u jedinců s normálním lipidogramem, jsou 
nutné další přispívající faktory včetně inzulinové rezis-
tence nebo diabetu spolu se sekundárními negenetický-
mi faktory (např. exogenní hormony, špatnou stravou, 
hypotyreózou, onemocněním ledvin, cukrovkou, para-
proteinemií, nebo systémovým lupus erythematosus). 
Při léčbě je důležitá kompenzace sekundárních faktorů 
a léčba buď statiny, nebo � bráty, nebo obojí.

Monogenní hypotrigliceridemie
Dosud nebyl objeven žádný gen, který by sám mohl snížit 
pouze triglyceridy. Tato biochemická odchylka je typic-
ky pouze složkou multisystémových poruch charakteri-
zovaných nízkými až chybějícími lipoproteiny obsahu-
jícími apolipoprotein B, jak jsou popsány výše, jako je 
abetalipoproteinemie, FHBL a de� cit ANGPTL3. De� cit 

APOC3 se projevuje sníženými triglyceridy, zvýšeným 
HDL-cholesterolem a  sníženým rizikem aterosklerotic-
kých kardiovaskulárních onemocnění [54]. Snížené hla-
diny triglyceridů mají u těchto stavů samy o sobě mini-
mální až žádné klinické důsledky; léčba by se měla řídit 
obecnými doporučeními pro tyto poruchy.

Poruchy související s HDL
Plazmatické koncentrace HDL cholesterolu se rutinně 
v lipidovém panelu měří ze 2 hlavních důvodů: za prvé 
k odhadu koncentrací LDL-cholesterolu při absenci pří-
mého měření [55] a za druhé k odhadu rizika kardiovas-
kulárních onemocnění podle důkazů z  epidemiologic-
kých studií, že nízké koncentrace HDL-cholesterolu jsou 
spojeny se zvýšeným rizikem aterosklerotických kardio-
vaskulárních onemocnění [56]. HDL frakce zahrnují histo-
rickou třídu elektroforetické pohyblivosti lipoproteinů alfa. 

Ačkoli přesná fyziologická role HDL není známa, kon-
venční přístup se zaměřuje na její přínos při zpětném 
transportu cholesterolu z makrofágů do jater (obr. 1) [57]. 
U lidí jsou však k dispozici minimální údaje, že by byl HDL 
mechanicky spojen s  aterosklerózou a  kardiovaskulární-
mi příhodami; terapie cílené na HDL ve studiích neuspě-
ly [57,58]. Negativní nález podpořily další práce vycházející 
z prospektivních kohort z běžné populace [59] a zhodno-
cení genetické zátěže pacientů s a bez infarktu myokardu 
[60]. Poznatky z  epidemiologických studií pak naznačují 
složitější souvislost mezi HDL-cholesterolem a rizikem kar-
diovaskulárních příhod, chronickým onemocnění ledvin, 
infekcí a předčasným úmrtím, která je spíše ve tvaru pís-
mene J nebo U než inverzní [61–64], s nejnižším rozmezím 
mezi 1,3–2,4 mmol/l podle pohlaví, etnika a komorbidit. Na 
základě těchto nových dat již neplatí, že HDL-cholesterol je 
ochranným faktorem pro celou populaci.

Panel 2 | Léčba syndromů s chylomikronemií
dlouhodobá dieta a farmakologická intervence
•  adherence k nízkotučné dietě; doporučuje se < 10 % 

kalorií z tuku (ačkoliv kompliance většiny pacientů je 
špatná)

•  vyvarování se alkoholu
•  snížení příjmu potravin s vysokým glykemickým 

indexem
•  příjem mastných kyselin se středním řetězcem pro 

zvýšení přísunu kalorií a rozmanitost diety podávání 
vysokých dávek (4 g) omega-3-mastných kyselin, ač-
koliv je to relativně neúčinné u pacientů s monogenní 
chylomikronemií

•  terapie fi bráty, ačkoliv je relativně neúčinná u pacien-
tů s monogenní chylomikronemií

během epizod akutní pankreatitidy
•  úplné hladovění prvních několik dní s parenterálním 

podáváním tekutin a analgetik
•  inzulin intravenózně pro pacienty s diabetem
•  plazmaferéza nebo výměna plazmy se obecně 

nedoporučuje

novější léčba nebo léčba ve vývoji
•  genová terapie LPL (alipogen tiparvovek)
•  anti-APOC3 antisense terapie (volanesorsen; 

AKCEA-APOCIII-LRx)
•  anti-ANGPTL3 terapie (evinakumab; 

IONIS-ANGPTL3-LRx)
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Poruchy spojené s nízkým HDL-cholesterolem 
(hypoalfalipoproteinemie)
HDL-cholesterol má obvykle normální distribuci u žen 
a  mužů s  koncentracemi v  extrémech buď v  důsledku 
běžných sekundárních příčin (tab. 3), polygenních fak-
torů [65], nebo vzácných monogenních poruch. V ame-
rické studii s 258 252  jedinci, kterým bylo doporučeno 
vyšetření lipidů, mělo 504 (0,2 %) jedinců hladinu HDL-
-cholesterolu nižší než 0,52 mmol/l, což bylo způsobeno 
sekundární příčinou nalezenou u 206 (40 %) účastní-
ků. Z 201 pacientů s identi� kovaným genetickým pod-
kladem bylo 14 (7 %) homozygotů, složených nebo dvoji-
tých heterozygotů (tj. monogenních), zatímco 59 (29 %) 
bylo heterozygotů pro mutace genů APOA1, ABCA1, LCAT 
nebo LPL. U některých ze zbývajících 128 pacientů (64 %) 
byla možná polygenní predispozice [66].

Patofyziologie
Defi cit apolipoproteinu AI a Tangierova choroba
I přes podobně nízké koncentrace HDL-cholesterolu 
a apolipoproteinu AI je klinický obraz de� citu apolipo-
proteinu AI a  Tangierovy choroby odlišný v  důsledku 
homozygotních mutací ABCA1, což naznačuje jednotli-
vé a orgánově speci� cké účinky ABCA1 na tvorbu HDL 
a  homeostázy buněčného cholesterolu, jak bylo popsá-
no i ve studiích na zvířecích modelech [67–69]. Přesto-
že apolipoprotein AI a ABCA1 v játrech a střevech mají 
klíčovou roli při produkci HDL, e� ux cholesterolu zpro-
středkovaný ABCA1 brání vzniku pěnových buněk ne-
závisle na koncentraci HDL-cholesterolu v plazmě [70].

Defi cit lecitin-cholesterol acyltransferázy a nemoc 
rybího oka
Familiární de� cit lecitin-cholesterol acyltransferázy 
(LCAT) se projevuje absencí aktivity LCAT a  absencí 
esterů cholesterolu v plazmě; neesteri� kovaný choleste-
rol se v plazmě hromadí jako lipoprotein X (LpX), abnor-
mální částice bohatá na cholesterol, která je vylučována 
hlavně retikuloendoteliálním systémem jater a sleziny [71]. 
U nemoci rybího oka LCAT ztrácí schopnost esteri� kovat 
cholesterol na HDL, ale zachovává si svou aktivitu u LDL, 
což způsobuje nižší než normální hladinu esterů choleste-
rolu v plazmě [72].

Patogeneze onemocnění ledvin spojená s familiárním 
de� citem LCAT není zcela objasněna, ale v nichž poško-
zují endotel a cévy [74]. Jak familiární de� cit LCAT, tak 
nemoc rybího oka se projevují nízkou koncentrací HDL-
-cholesterolu v plazmě a vadným zpětným transportem 
cholesterolu, a proto lze očekávat zvýšení kardiovaskulár-
ního rizika. Při familiárním de� citu LCAT je však atero-
skleróza potlačena. Tento pokles by mohl souviset se za-

chováním eliminace cholesterolu z makrofágů a nižšími 
koncentracemi LDL-cholesterolu u  familiární de� cience 
LCAT, ale nikoli u nemoci rybího oka [75].

Klinický obraz a diagnóza
Obr. 6 uvádí algoritmus pro diagnostiku a léčbu poruch 
spojených s velmi nízkými hladinami HDL-cholesterolu 
(tj. < 0,5 mmol/l) při absenci závažné hypertriglyceride-
mie. Před zvážením genetického podkladu je třeba nejpr-
ve vyloučit sekundární příčiny (tab. 3). Obecně se klinicky 
projevují pouze mutace se ztrátou funkce v homozygot-
ní formě, nebo u složených heterozygotů v genech ome-
zujících rychlost biogeneze HDL, i když existují i výjim-
ky [76]. Speci� cké klinické příznaky mohou naznačit 
postup pro určení molekulární diagnózy (obr. 2).

Mutace APOA1 
Bylo popsáno více než 60  různých mutací se změnou 
smyslu (missense) v APOA1, přičemž data ze studie Co-
penhagen City Heart Study [77] popisují prevalenci hete-
rozygotů přibližně 2,7 případů na 1 000 lidí. I přes nízké 
koncentrace HDL-cholesterolu jsou heterozygoti obvyk-
le asymptomatičtí, ačkoli některé speci� cké ultra vzácné 
missense mutace jsou po transthyretinových variantách 
druhou nejčastější příčinou familiární amyloidózy [76]. 
Uvádí se, že umístění strukturální změny apolipoprotei-
nu AI určuje místo ukládání amyloidu; ty mutace, které 
postihují aminoterminální doménu, jsou spojeny hlavně 
s jaterní a renální amyloidózou, zatímco mutace ovlivňu-
jící aminokyseliny 173–178 jsou většinou odpovědné za 
srdeční, laryngeální a kožní amyloidózu [76,78]. Pouze 
některé amyloidogenní varianty apolipoproteinu AI jsou 
spojeny s nízkou koncentrací HDL-cholesterolu; mnoho 
z nich bylo původně identi� kováno imunohistochemic-
kou analýzou amyloidu v postižených orgánech, ačkoli 
de� nitivní diagnóza nyní vyžaduje sekvenování genu 
APOA1 [7]. 

De� cit apolipoproteinu AI ve formě homozygotní, nebo 
jako složený heterozygot byl popsán u méně než 20 paci-
entů po celém světě a  je charakterizován téměř nulový-
mi hodnotami HDL-cholesterolu (< 0,3 mmol/l) a apoli-
poproteinu AI (< 0,1 g/l) a u většiny jedinců předčasnou 
ischemickou chorobou srdeční [79–81]. Pacienti se dvěma 
nulovými alelami mají xantomy, buď jen na očních víč-
kách, nebo až po celém těle (obr. 2) [79–81]. Pacienti s ho-
mozygotní nebo hemizygotní formou s  mutacemi se 
změnou smyslu mají v  plazmě reziduální koncentrace 
strukturně abnormálního apolipoproteinu AI a  může 
u nich dojít k zákalu rohovky podobně jako u familiární-
ho de� citu LCAT a nemoci rybího oka [79–81]. Tento pří-
znak se však u pacientů s úplným de� citem apolipopro-

velmi nízký HDL-cholesterol (< 0,5 mmol/l) středně nízký HDL-cholesterol (<0,5–0,9 mmol/l)

další onemocnění závažná hypertriglyceridemie, nekompenzovaný diabe-
tes, selhání jater (akutní jaterní onemocnění, kongestiv-
ní poškození jater/pravostranné srdeční selhání, primár-
ní biliární jaterní cirhóza), systémový nebo akutní zánět, 
hematoonkologické onemocnění (akutní lymfoblastická 
leukémie, myeloidní leukémie, mnohočetný myelom)

střední hypertriglyceridemie, diabetes 2. typu, obezita, 
chronický zánět, nadbytek růstových hormonů, hyper-
kortisolizmus, chronické onemocnění ledvin

životní styl nelze aplikovat kouření, nedostatek pohybu

léky androgeny (testosteron, anabolika), probukol tiazidová diuretika, některé betablokátory, 
antiretrovirotika

Tab. 3 | Sekundární příčiny nízké hladiny HDL-cholesterolu
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teinu AI neobjevuje vždy, někdy je detekovatelný pouze 
vyšetřením štěrbinovou lampou [79–81]. De� nitivní dia-
gnóza se stanovuje cíleným sekvenováním genu APOA1.

Tangierova choroba způsobená mutacemi ABCA1 
Popsáno již bylo více než 170 mutací ABCA1 s odhadova-
nou prevalencí heterozygotů v populaci přibližně 3 pří-
pady na 1 000  lidí [59]. Diagnóza Tangierovy choroby 
spočívá v  detekci bialelických mutací v  ABCA1  [7,81–
83], které způsobují velmi nízké plazmatické koncent-
race HDL-cholesterolu a apolipoproteinu AI; v literatuře 
je popsáno více než 110 případů [81–83]. Klinický obraz 
je variabilní a souvisí s akumulací cholesterolu v makro-
fázích v různých orgánech s častými klinickými přízna-
ky, jako jsou velké nažloutlé mandle (obr. 2), periferní 
neuropatie, splenomegalie, a hepatomegalie [81–83]. Mezi 
další laboratorní nálezy patří nízký počet krevních des-
tiček, anémie, střední hypertriglyceridemie a nízké kon-
centrace LDL-cholesterolu [81–83]. Dosud není jasné, zda 
Tangierova choroba zvyšuje riziko aterosklerotických kar-
diovaskulárních onemocnění. Navzdory některým zprá-
vám o předčasném infarktu myokardu u jedinců ve věku 
mezi 40 a 50 lety [81–83], jiní pacienti s Tangierovou cho-
robou, kteří zemřeli ve věku 60–70 let, neměli při pitvě 
žádné známky aterosklerózy [84]. Široké věkové rozpě-
tí a zkreslení při analýzách komplikují určení rizika ate-
rosklerotického kardiovaskulárního onemocnění; nízké 
koncentrace HDL-cholesterolu nejsou zcela vysvětlují-
cí. Zda má na klinický obraz a průběh onemocnění vliv 
určitá mutace, jiné faktory nebo kombinace obojího dosud 
není známo. De� nitivní diagnóza je stanovena prokázá-
ním bialelických mutací ABCA1 v sekvenci DNA.

Mutace LCAT u familiárního defi citu LCAT a nemoci 
rybího oka
Popsáno bylo více než 80 mutací genu LCAT [85], ale 
jejich prevalence v populaci není známa. Diagnóza fami-

liárního de� citu LCAT a nemoci rybího oka je založena 
na biochemických parametrech a je omezena na nosite-
le dvou mutantních alel LCAT. Obě poruchy se projevují 
velmi nízkými plazmatickými koncentracemi HDL-cho-
lesterolu současně s nízkými koncentracemi LDL-choles-
terolu a apolipoproteinu B, a to zejména u familiárního 
de� citu LCAT [81,85]. Opacita rohovky je častým proje-
vem (obr. 2) a typicky se poprvé objeví během dospívání. 
Pacienti s  familiárním de� citem LCAT mají také často 
mírnou chronickou normochromní anémii spojenou se 
zvýšeným počtem retikulocytů. Hlavní příčinou mor-
bidity a  mortality u  pacientů s  familiárním de� citem 
LCAT je onemocnění ledvin s proteinurií a progresivní 
renální insu� ciencí [81,86,87], i když rychlost progrese 
je nepředvídatelná a variabilní. De� nitivní diagnóza je 
stanovena prokázáním bialelických mutací v LCAT v se-
kvenci DNA.

Současná a budoucí léčba
V současnosti není k dispozici žádná speci� cká léčba de-
� citu apolipoproteinu AI a Tangierovy choroby; kyseli-
na nikotinová (niacin) nebo � bráty u pacientů s těmito 
onemocněními hladiny HDL-cholesterolu nezvýší [88]. 
Pro léčbu komplikací periferní neuropatie je rovněž mi-
nimum možností. Základem ovlivnění rizika ateroskle-
rotických kardiovaskulárních onemocnění je optimální 
kontrola nad dalšími rizikovými faktory včetně terapie 
snižující hladinu LDL-cholesterolu. Studie s podáváním 
infuze syntetického HDL po dobu 6 měsíců u 30 pacien-
tů s de� citem apolipoproteinu AI nebo Tangierovou cho-
robou; neprokázala žádnou regresi aterosklerózy podle 
vyšetření pomocí 3-T MRI [89].

Podobně není k dispozici žádná speci� cká léčba syn-
dromů de� citu LCAT. Publikováno bylo podávání inhi-
bitorů enzymu konvertujícího angiotensin a antagonis-
tů receptorů pro angiotenzin II pro snížení proteinurie 
a progrese onemocnění ledvin [90]. Závažné onemocně-

Obr. 6 | Algoritmus pro diagnostickou a léčebnou rozvahu u nízkých hladin HDL-cholesterolu (hypoalfalipoproteinemie) 
ABCA1 – gen kódující transportní protein rodiny ABC (ATP-binding cassette) typ A1 APOA1 – gen kódující apolipoprotein A1 ASCVD – aterosklerotické kardio-
vaskulární onemocnění LCAT – gen kódující lecitin cholesterol acyl transferázu NGS – next generation sequencing – sekvenování nové generace

HDL cholesterol < 0,5 mmol/l 

vyloučit sekundární příčiny: viz tabulka 3

klinické vyšetření: xantomy; tonsily; splenomegalie; 
opacity rohovky; postižení ledvin; periferní neuropatie

cílené NGS 

bialelické mutace ABCA1 bialelické mutace APOA1 bialelické mutace LCAT heterozygotní mutace ABCA1, APOA1 
nebo LCAT nebo vysoké polygenní skóre

 

tangierova choroba deficit apoliproteinu AI

• léčba systémového postižení, tj. zvětšení tonzil, zákal rohovky, 
 renální postižení, periferní neuropatie
• prevence ASCVD prevention

deficit LCAT, nemoc rybího oka nízký HDL-cholesterol bez příznaků

• léčba sekundárních příčin, 
 pokud jsou
• prevence ASCVD
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ní ledvin vyžaduje hemodialýzu a nakonec i  transplan-
taci ledvin, i  když tato patologie se často rychle objeví 
znovu [91]. Po progresi opacity rohovky může být pro ob-
novení vidění nutná transplantace rohovky. Do budouc-
na by mohly mít potenciál nové přístupy, jako je enzymo-
vá substituční terapie lidským rekombinantním LCAT, 
nebo malé molekuly zvyšující aktivitu LCAT [92,93]. Po 
podání infuze rekombinantní LCAT byl u jednoho paci-

enta pozorován přínos na úrovni plazmatických lipidů, 
anémie a funkce ledvin  [94].

Hyperalfalipoproteinemie
Hyperalphalipoproteinemie je způsobena mutacemi spo-
jenými se ztrátou funkce v genu CETP, kódujícím trans-
portní protein esterů cholesterolu (který zprostředkuje 
výměnu cholesterolu za triglyceridy a opačně mezi části-
cemi s apolipoproteinem B a HDL) [57,58], a mutacemi se 
ztrátou funkce v genu SRB1 (také známý jako SCARB1), 
kódujícím scavengerový receptor typu BI (SR-BI), což je 
jaterní receptor, který vychytává HDL pro produkci žluče 
(obr. 1). U obou příčin je hladina HDL-cholesterolu vyšší 
než 2,6 mmol/l [95–97]. Mutace obou genů působí ko-
dominantně, přitom heterozygoti mají hladiny HDL-
-cholesterolu uprostřed mezi normou a  homozygotem. 
Klinický fenotyp a  riziko aterosklerotického kardiovas-
kulárního onemocnění nebylo u de� citu CETP přesně 
určeno a ještě méně informací máme o de� citu SR-BI, ač-
koliv u některých pacientů byla popsána adrenální nedo-
statečnost, dysfunkce trombocytů [97,98] a také zvýšené 
riziko aterosklerotického kardiovaskulárního onemocně-
ní [98]. Klinické studie, které hodnotily potenciál inhibi-
torů CETP při prevenci kardiovaskulárních příhod byly 
neprůkazné [99]. Další vzácnou monogenní příčinou 
hyperalfalipoproteinemie je de� cit jaterní lipázy v důsled-
ku bialelických mutací spojených se ztrátou funkce v genu 
LIPC, což vede ke kombinované dyslipidemii, a to hyper-
cholesterolemii, hypertriglyceridemii a zvýšené kon centraci 
HDL s abnormálním složením [100]. Někteří z těchto paci-
entů mají zvýšené riziko aterosklerotického kardiovasku-
lárního onemocnění, a proto se u nich podávají statiny. 
V současnosti se nevyvíjí žádná nová léčiva na hyperalfa-
lipoproteinemii, ale terapie se spíše zaměřuje na snížení 
rizika aterosklerotického kardiovaskulárního onemoc-
nění pomocí současných způsobů léčby.

Způsob péče o pacienty
Péče o  pacienty se vzácnými dyslipidemiemi by měla 
v ideálním případě probíhat ve specializovaném centru 
(např. tam, kde je k dispozici aferéza, pokud bude třeba). 
Péči by měl poskytovat zkušený lékař jako atestovaný li-
pidolog, endokrinolog, kardiolog, gastroenterolog nebo 
lékař primární péče. Odeslání pacienta k vyšetření a sle-
dování jinou specializací je vhodné – např. oftalmolog pro 
pacienty s abetalipoproteinemií, FHBL, chorobou z reten-
ce chylomikronů nebo nemoci rybího oka; neurolog pro 
pacienty s abetalipoproteinemií, FHBL, chorobou z reten-
ce chylomikronů nebo Tangierovou chorobou; otolaryn-

Panel 3 | Laboratorní vyšetření pacientů se vzácnými 
dyslipidemiemi
počáteční vyšetření lipidů
•  profi l lipoproteinů: celkový, LDL- a HDL-cholesterol 

a triglyceridy
•  apolipoproteiny B a AI
•  lipoprotein(a)

screening na sekundární příčiny dyslipidemie
•  diabetes: glukóza nalačno, HbA1c

•  hypotyreóza: tyreotropní hormon (TSH)
•  onemocnění jater: transaminázy, bilirubin, alkalická 

fosfatáza, gama-glutamyl-transferáza
•  onemocnění ledvin: kreatinin v séru, albumin v moči, 

poměr albuminu a kreatininu
•  autoimunitní onemocnění: revmatoidní faktor v séru 

antinukleární protilátky, C-reaktivní protein

související abnormality
•  hematologické: abnormální morfologie erytrocytů 

u stavů se sníženou hladinou LDL-cholesterolu 
a defi citu lecitin-cholesterol-acyltransferázy

•  koagulace: prodloužený mezinárodní 
normalizovaný poměr (INR) u stavů se sníženou 
hladinou LDL-cholesterolu

•  koncentrace vitaminů rozpustných v tucích v séru: 
snížená u stavů s nízkou hladinou LDL-cholesterolu

•  pankreatická lipáza v séru: zvýšené koncentrace 
u pankreatitid v souvislosti s hypertriglyceridemií

•  kardiovaskulární: neinvazivní zobrazení předčasné 
aterosklerózy koronárních cév, extrakraniálních 
karotid a periferních tepen u několika poruch

•  gastrointestinální a jaterní: ultrasonografi e jater 
pro určení jaterní steatózy při snížené hladině 
LDL-cholesterolu, hepatosplenomegalie 
u monogenní chylomikronemie

•  oční: retinopatie u stavů se sníženou hladinou 
LDL-cholesterolu, opacita rohovky u stavů 
se sníženou hladinou HDL-cholesterolu

diagnostický cílený panel sekvenování nebo výběr 
exomu genů spojených s dyslipidemií
•  geny, jejichž mutace jsou příčinou dyslipidemií podle 

tab. 2

specializované biochemické vyšetření lipidů (ne ne-
zbytné, pro potvrzení, nebo pro akademické účely)
•  rostlinné steroly v séru nebo plazmě pro potvrzení 

sitosterolemie
•  lipolytické vyšetření plazmy po ošetření heparinem 

pro potvrzení defi citu lipoproteinové lipázy
•  lyzosomální kyselá lipáza v séru nebo plazmě pro po-

tvrzení defi citu lyzosomální kyselé lipázy
•  kapacita efl uxu cholesterolu v séru u stavů s defi citem 

HDL-cholesterolu

Panel 4 | Webové stránky pro zdravotníky, pacienty a 
rodiny
•  National Organization for Rare Diseases 

<https://rarediseases.org>
•  National Institutes of Health Genetics Home 

Reference <https://ghr.nlm.nih.gov/condition>
•  Rare Disease Report <https://www.mdmag.com/

specialty/ rare-diseases>
•  Orphanet <https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/

index. php?lng=EN>
•  Hypercholesterolemia Foundation 

<https://thefh foundation.org>
•  FH Canada <https://www.fh canada.net>
•  Heart UK <https://www.heartuk.org.uk>
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golog pro pacienty s Tangierovou chorobou; a nefrolog 
pro pacienty s de� citem LCAT. Dětem by měla být posky-
tována péče od pediatra se zaměřením na dyslipid emie. 
Laboratorní vyšetření pacientů se vzácnými dyslipidemie-
mi je shrnuto v panelu 3. Webové stránky s informacemi 
pro poskytovatele péče a pacienty jsou uvedeny v panelu 4.

Závěr
Pokroky ve výzkumu genomu umožní v budoucnu využít 
výhody personalizované medicíny v léčbě vzácných dysli-
pidemií. Diagnóza založená na vyšetření DNA bude velmi 
rychlá a u vzácných dyslipidemií mnohem přesnější než 
předchozí diagnostická vyšetření (např. vyšetření aktivi-
ty enzymu nebo transportních proteinů z plazmy nebo ex 
vivo vyšetření aktivity receptoru, nebo e� uxu cholestero-
lu). Až na několik výjimek (např. heterozygotní a homo-
zygotní familiární hypercholesterolemie a  monogenní 
chylomikronemie) neexistuje dosud žádný důkaz, že by 
diagnóza založená na vyšetření DNA byla určující nebo 
měla vliv na způsob terapie. Léčba pacientů s těmito vzác-
nými onemocněními se řídí zejména klinickými a bioche-
mickými symptomy, přičemž možnosti léčby a  přístupy 
vycházejí z observačních studií malých kohort pacientů 
a extrapolací rozsáhlejších studií. Nové způsoby léčby zací-
lené na klíčové molekulární dráhy byly nedávno schváleny 
nebo jsou pro vzácné dyslipidemie ve vývoji (tab. 4). V sou-
časnosti představuje u všech těchto poruch léčba založená 
na důkazech vzhledem k jejich nízké četnosti a interindi-
viduální variabilitě příčin a exprese fenotypu výzvu pro 
kliniky. Tento konsensus pracovní skupiny EAS posky-
tuje snadno přístupné klinické doporučení pro lékaře, kteří 
usilují o zlepšení diagnostiky a zahájení příslušné léčby.

Pracovní skupina však identi� kovala několik dosud 
nevyřešených problémů, jako jsou praktické obtíže v sou-
vislosti s  technologiemi a náklady a přístup k diagnos-
tickým modalitám a nově vyvíjeným terapiím. Klíčovou 
slabinou je nedostatek informací o těchto poruchách, ze-
jména s ohledem na prevalenci, patofyziologii a výsledný 
stav, jakož i absence účinných způsobů léčby jednotlivých 

poruch. Plátci zdravotní péče také požadují prospektiv-
ní data o klinické užitečnosti molekulární diagnostiky 
a kvalitní výsledky nových terapií, jejichž získání je lo-
gisticky náročné, protože celá globální populace jedinců 
se vzácnou dyslipidemií může čítat pouhých několik set 
nebo několik tisíc jedinců. Potenciálním geopolitickým 
problémem je zajištění přístupu k  diagnostice a  léčbě 
těchto převážně autosomálně recesivních poruch v regi-
onech s vysokou prevalencí příbuznosti. Rozvoj regist-
rů založených na integraci genomických technologií má 
potenciál přinést skutečný praktický užitek všem zúčast-
něným stranám. Mezi tyto výhody patří zlepšení informo-
vanosti, poskytování péče a přístupu k účinné terapii těchto 
poruch. Farmaceutický průmysl by mohl v budoucnu hrát 
klíčovou roli při spolupráci s vládami a nevládními organiza-
cemi. Komplementární a koordinovaná politická, ekonomic-
ká a socioekonomická opatření by v kombinaci s technolo-
gickým pokrokem mohly zmírnit „poddiagnostikování“ 
a nedostatečnou léčbu a nakonec změnit zdravotní péči 
o pacienty se vzácnými poruchami lipoproteinů. 

Přispěvatelé
Této pracovní skupině Evropské spol. pro aterosklerózu společně před-
sedali ALC a HNG. Jednotlivé části byly koncipovány třemi skupinami, 
které se zaměřily na LDL-cholesterol (ALC, MAv), JB, MC, FK, KGP, 

Strategie hledání a kritéria výběru
Zdroje pro toto review byly identifi kovány vyhledává-
ním v databázi PubMed článků publikovaných od 1. ledna 
2000 do 21. června 2019 za použití termínů pro vyhledá-
vání „rare lipoprotein disorder“, „rare disease“, „dyslipid-
aemia“ v kombinaci termíny „low-density lipoprotein 
cholesterol“, „triglycerides“, „high-density lipoprotein 
cholesterol“, „monogenic“, „polygenic“, „management“ 
a „diagnosis“. Relevantní články byly identifi kovány také 
prohledáváním citací u nalezených publikací. V úvahu 
byly vzaty články, které byly nalezeny tímto způsobem 
a relevantní citované publikace. Zahrnuty byly pouze 
články v anglickém jazyce.

indikace mechanizmus účinku stadium vývoje schválení

lomitapid homozygotní familiární hypercholesterolemie perorální inhibitor MTP schváleno v Severní Americe, 
Evropě, Latinské Americe a Asii

mipomersen homozygotní familiární hypercholesterolemie anti-APOB antisense 
oligonukleotid

schváleno v USA a Japonsku; 
prodej pozastaven v USA 2018

AAV8.TBG.hLDLR 
(RGX-501)

homozygotní familiární hypercholesterolemie LDLR genová terapie Fáze 1 a 2

evinakumab homozygotní familiární hypercholesterolemie, 
monogenní chylomikronemie

protilátka proti ANGPTL3 fáze 2 a 3

alipogen tiparvovek monogenní chylomikronemie LPL genová terapie vývoj pozastaven

volanesorsen monogenní chylomikronemie anti-APOC3 antisense 
oligonukleotid

schváleno v Evropě

CSL-112 a CER-001 nízký HDL-cholesterol infuze syntetického APOA1 fáze 3

ACP-501 defi cit LCAT rekombinantní LCAT fáze 1 a 2

sebelipáza alfa defi cit LAL substituce LAL schváleno v Severní Americe, 
Evropě, Latinské Americe a Asii

ANGPTL3 – protein 3 podobný angiopoietinu APOA1 – apolipoprotein AI APOB – apolipoprotein B APOC3 – apolipoprotein CIII HoFH – homozygotní 
familiární hypercholesterolemie LAL – lyzosomální kyselá lipáza LCAT – lecitin cholesterol acyl transferáza LDLR – LDR receptor LPL – lipoproteinová 
lipáza MTP – mikrosomální triglyceridový transportní protein

Tab. 4 | Nová léčiva pro vybrané vzácné dyslipidemie podle indikace
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FJR, KKR, JKS, LT); triglycerid (HNG, RAH, MAr, DG,ESS) a  HDL 
(CJB, LC avE, RF-S, GKH, DL aTR). Návrh byl posouzen spolupředse-
dajícími, JB, MJC a RAH. Všichni autoři před podáním přezkoumali 
a schválili � nální rukopis.
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spol. Akcea, Alexion, Amarin, Amgen, Daiichi-Sankyo, Kowa Europe, 
Merck, MSD, P� zer, Sano� , Regeneron a Unilever. MC získala granty 
od spol. RegenXBio, Regeneron Pharmaceuticals a Akcea Therapeutics. 
Společnost DG získala granty a honoráře za přednášky a zprostředko-
vání řečníků nebo poradenství od spol. Aegerion, Akcea, Amgen, HDL 
Therapeutics, Ionis Pharmaceuticals, Novartis, Regeneron a  Sano� , 
granty od spol. Acasti, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Canadian 
Cardiovascular Research Network, Cerenis, Dalcor Pharma, Esperion, 
Gemphire, GlaxoSmithKline, Institut de Cardiologie de Montreal, Iron-
wood, Kowa, Lilly, P� zer, The Medicines Company a UniQure a hono-
ráře za přednášky a zprostředkování řečníků nebo poradenství od spol. 
Nestlé. GKH získala granty od organizací Netherlands Organisation 
for Scienti� c Research, CardioVascular Research Initiative a Evropské 
unie, honoráře za poradenství a ne� nanční podporu od spol. Amgen, 
Aegerion, AstraZeneca a Sano� , honoráře za přednášky a zprostředko-
vání řečníků nebo poradenství od spol. P� zer, Regeneron, Kowa, Ionis 
Pharmaceuticals a  Cerenis a  ne� nanční podporu od spol. Synageva. 
KGP získala granty a honoráře za poradenství od spol. Sano� , granty od 
spol. Novartis a honoráře za poradenství od spol. Amgen, MSD, Akcea, 
Silence Therapeutics, Daiichi Sankyo a Regeneron. FJR získala hono-
ráře za poradenství a ne� nanční podporu od spol. Amgen, Sano� , Re-
generon a The Medicines Company. KKR získala granty a honoráře za 
poradenství, poradní výbory a přednášky od spol. Amgen, Sano� , Rege-
neron, MSD a P� zer, honoráře za poradenství, poradní výbory a před-
nášky od spol. AbbVie, AstraZeneca, The Medicines Company, Re-
sverlogix, Akcea, Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk, Takeda, Kowa, 
Algorithm, Cipla, Cerenis, Dr. Reddys, Lilly, Zuellig Pharma, Silence 
Theapeutics a Bayer. ESS získala honoráře za přednášky a zprostředko-
vání řečníků od spol. Amgen, Sano� , Akcea a Novartis. LT získala hono-
ráře za přednášky a zprostředkování řečníků nebo poradenství od spol. 
MSD, Sano� , Amgen, Abbott, Mylan, Bayer, Actelion, Novartis, Astra, 
Recordati, P� zer, Servier a Novo Nordisk. Je také předsedkyní Evrop-
ské spol. pro aterosklerózu a členkou redakční rady časopisu European 
Heart Journal. ALC získala granty od společností P� zer, Sano� , Rege-
neron, Merck a Mediolanum, ne� nanční podporu od spol. SigmaTau, 
Menarini, Kowa, Recordati a Eli Lilly a honoráře za přednášky a zpro-
středkování řečníků nebo poradenství od spol. AstraZeneca, Genzyme, 
Menarini, Kowa, El Lilly, Recordati, P� zer, Sano� , Mediolanum, P� zer, 
Merck, Sano� , Aegerion a Amgen.
Všichni ostatní autoři prohlásili, že nemají střet zájmů.

Poděkování
Členové pracovní skupiny EAS se setkali dvakrát na uzavřených jed-
náních odborníků v  Amsterodamu (5.–6. 7. 2018) a  Mnichově (16.–
17.  10. 2018), aby kriticky zhodnotili a  prodiskutovali důkazy týkající 
se prevalence, patofyziologie, prezentace a péče o vzácné poruchy me-
tabolizmu lipoproteinů, které se vyznačují extrémními koncentracemi 
lipidů (LDL-cholesterolu, triglyceridů a  HDL-cholesterolu). Logistick-
ou podporu cestování poskytla Evropská společnost pro aterosklerózu. 
Žádné jiné zdroje � nancování nebyly použity.
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