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Abstrakt
Familiární dysbetalipoproteinemie (FD) představuje nejen velmi aterogenní dyslipidemii (DLP), která vede k předčasné ma-
nifestaci aterosklerózy (jak koronární, tak periferní), ale může být, zvláště u pacientů, kteří mají velmi vysoké hodnoty tri-
glyceridů (TG), také možným rizikovým faktorem rozvoje akutní pankreatitidy. Dá se předpokládat, že v České republice žije 
až 10 000 pacientů s touto diagnózou, bohužel jejich záchyt je velmi nízký. Na FD musíme pomýšlet vždy u pacientů s těžší 
smíšenou DLP při hodnotách celkového cholesterolu (T-C) > 5 mmol/l a TG > 3 mmol/l, u kterých je poměr T-C/TG přibližně 
2(1) : 1. Pacienty vhodné k dalšímu, zejména genetickému, vyšetření lze vybrat pomocí řady diagnostických algoritmů; dle 
našich výsledků se nejvhodnějším jeví poměr nonHDL-cholesterolu/apolipoproteinu B (nonHDL-C/apoB) > 5 mmol/g. De-
finitivní diagnóza může být stanovena pomocí genotypizace apolipoproteinu E, vzácněji ultracentrifugací lipoproteinů nebo 
polyakrylamidovou gradientní elektroforézou. Základem léčby jsou důsledná režimová opatření, farmakoterapií volby pak 
kombinace statinu s fibrátem. Cílem naší práce je charakteristika české kohorty pacientů s FD popisující jejich laboratorní 
nálezy, výskyt komorbidit a léčebná schémata a dále pak zhodnocení využitelnosti literárně popsaných diagnostických al-
goritmů u pacientů s FD.
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Abstract
Familial dysbetalipoproteinemia (FD) is not only a very atherogenic dyslipidemia (DLP) that leads to premature atherosclerosis 
(both coronary and peripheral), but may also be a potential risk factor for development of acute pancreatitis (in patient with very 
high triglyceride levels). In the Czech Republic, up to 10,000 patients with this diagnosis can be expected, unfortunately their 
detection is very low. FD must always be considered in patients with heavier mixed DLP (total cholesterol (T-C) > 5 mmol/L, 
TG > 3 mmol/L), in whom the T-C/TG ratio is approximately 2(1) : 1. Patients suitable for further, especially genetic, testing can 
be selected using a number of diagnostic algorithms; according to our results, the ratio of nonHDL-cholesterol/apolipoprotein 
B (nonHDL-C/apoB) > 5 mmol/g seems to be the most suitable. Definitive diagnosis can be made by apolipoprotein E genotyping, 
more rarely by lipoprotein ultracentrifugation or polyacrylamide gradient electrophoresis. Treatment is based on consistent regi-
men measures; the pharmacotherapy of choice is the combination of a statin plus fibrate. The aim of our work is to characterize 
the Czech cohort of patients with FD, describing their laboratory findings, the occurrence of comorbidities or treatment regimens, 
and then to evaluate the usability of literature-described diagnostic algorithms in patients with FD.
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Úvod – charakteristika familiární 
dysbetalipoproteinemie
Kardiovaskulární onemocnění (KVO), zejména podmíněná 
aterosklerózou (ASKVO), představují i přes veškeré léčebně 
preventivní snahy jednu z hlavních příčin morbidity a morta-
lity ve většině zemí. V ČR se podílela na standardizované 
úmrtnosti takřka poloviny populace [1]. ASKVO jsou deter-
minována řadou (ne)ovlivnitelných rizikových faktorů. Jedi-
ným kauzálním rizikovým faktorem byl však určen chole sterol 
v aterogenních lipoproteinech, a to zejména ten nesený LDL-
-částicemi [2]. V  souvislosti s  geneticky determinovanými 
dys lipidemiemi (DLP) se nejčastěji hovoří o familiární hyper-
cholesterolemii (FH), jakožto nejčastější monogenně dě-
dičné poruše metabolizmu lipidů a lipoproteinových částic. 
Avšak nesmí být opomenuta ani relativně častá, ale velmi 
málo diagnostikovaná familiární dysbetalipoproteinemie (FD). 
FD je autosomálně recesivně (AR; vzácněji dominantně) dě-
dičnou poruchou metabolizmu lipidů a lipoproteinových částic, 
která je podmíněna polymorfizmem v genu pro apolipopro-
tein E (APOE) [3]. Díky abnormalitám apolipoproteinu E (apoE) 
dochází k narušení clearance na triglyceridy (TG) bohatých 
(včetně remnantních) částic, které se tak podílejí nejen na 
akceleraci aterosklerotického cévního postižení, ale také na 
možném vzniku akutních pankreatitid [4]. 

Gen APOE (lokalizovaný na 19. chromozomu) se vyskytuje 
ve 3 alelách (E2, E3, E4), přičemž alela E3 je v běžné popu-
laci nejčastější (77–82 %), následována alelou E4 (11–15 %) 
a alelou E2 (7–8 %). Kombinací výše popsaných alel vzniká 
6  možných alelických párů – 3  homozygotní, 3  heterozy-
gotní. Ve většině případů je FD asociována s typickým ge-
notypem APOE2/E2 (90 %) [4,5]. 

K manifestaci FD však dochází pouze u 5–15 % pacientů 
s APOE2/E2, protože pro manifestaci FD je většinou nutná 
přítomnost dalších agravujících metabolických či dosud jasně 
nepopsaných genetických faktorů (tab. 1) [1,6]. Kromě výše 
popsaného autosomálně recesivního přenosu onemocnění 

je až 10 % případů FD způsobeno autosomálně dominantní 
mutací v genu APOE [5]. 

Apolipoprotein E je součástí většiny plazmatických lipopro-
teinů včetně malé subpopulace LDL-částic a slouží jako ligand 
LDL-receptorů (LDL-R) nebo heparansulfát-proteoglykanů (plní 
funkci „receptorů“ – HSPG-R). V játrech je tak zapojen do 
clearance částic bohatých na TG (VLDL-částice, chylomikrony) 
včetně remnantních (zbytky VLDL-částic, IDL-částice, zbytky 
chylomikronů) [7–9]. Jednotlivé genotypy apoE se však váží 
k výše uvedeným receptorům s různou afinitou, přitom právě 
genotyp APOE2/E2 vykazuje afinitu menší než 2% ve srovnání 
s nejběžnějším genotypem APOE3/E3 [10]. Proto se předpo-
kládá, že u pacientů s FD hraje nejzásadnější roli clearance 
částic bohatých na TG přes HSPG-R [4].

Typickým fenotypem FD je smíšená DLP, podmíněná aku-
mulací na TG bohatých (remnantních) částic (zejména rem-
nantů VLDL-částic a chylomikronů). Uvádí se, že pokud je 
poměr celkového cholesterolu (T-C) ke triglyceridům (TG) – 
T-C/TG 2(1) : 1, měli bychom pomýšlet na možnou FD [4]. 

Prevalence FD se různí dle definice tohoto onemocnění. 
Dle posledních dostupných zdrojů (za předpokladu, že je 
brána v potaz i autosomálně dominantní dědičná forma) se 
udává prevalence 0,12–2 % [4,11]. Předpokládá se tedy, že 
v ČR žije přibližně 10 000 pacientů s touto diagnózou. Záchyt 
pacientů je relativně nízký, dle literárních pramenů pouze 25% 
[4]. 

Klinické známky FD jsou vzácné, avšak pokud se objeví, 
mohou být patognomické. Pro FD jsou typické xantomy v pal-
márních záhybech (xantoma palmare striatum); vzácněji pak 
nacházíme xantomy šlachové, tuberózní, eruptivní, tubero-
eruptivní, či dokonce květákovité [12–14].

Většina pacientů s  FD je dlouhou dobu zcela asympto-
matická a primomanifestací toho onemocnění může být až 
předčasný výskyt ASKVO nebo akutní pankreatitidy, jakožto 
možné komplikace hypertriglyceridemie (HTG) [15]. Závěry 
studií zabývajících se vztahem FD a ASKVO se značně různí. 

DM – diabetes mellitus HL – hepatální lipáza LPL – lipoproteinová lipáza APOC3 – apolipoprotein C3 APOA5 – apolipoprotein A5

Tab. 1 |  Faktory asociované s manifestací dyslipidemie u pacientů s APOE2/E2 familiární dysbetalipoproteinemií. 
Upraveno dle [30]

FAKTORY

enviromentální a hormonální genetické sekundární

léky: 
   kortikoidy 
   tamoxifen 
   retinoidy 
   antipsychotika

familiární hypercholesterolemie mnohočetný myelom

konzumace alkoholu familiární kombinovaná hypercholesterolemie paraproteinemie

hypotyreóza snížená aktivita HL systémový lupus erythematodes

těhotenství snížená aktivita LPL

DM
inzulinová rezistence

ovlivnění aktivity APOC3

obezita ovlivnění aktivity APOA5
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Dle studií případů a kontrol mohou mít jedinci s FD až 10ná-
sobně vyšší riziko předčasné manifestace aterosklerózy, a to 
jak koronární, tak periferní [4]. Dále byl popsán lineární vztah 
mezi genotypem apoE, hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C) 
a rizikem rozvoje ASKVO, přičemž platí: APOE2/E2 > APOE2/
E3 > APOE2/E4 > APOE3/E3 > APOE3/E4 > APOE4/E4 [12].

Zlatý standard diagnostiky FD představuje ultracentrifu-
gace lipoproteinů, díky které lze stanovit na cholesterol bohaté 
VLDL-částice. FD je pak definována poměrem VLDL-C/TG 
> 0,3 [16,17]. Užitečnou a spolehlivou alternativou ultracentri-
fugace je polyakrylamidová gradientní gelová elektroforéza 
(PGGE) separující lipoproteiny dle jejich elektrického náboje 
a  velikosti. Pro svou náročnost jsou však v  klinické praxi 
obě modality využívány zcela okrajově [4]. Z pohledu klinika 
je zcela zásadní výběr pacientů vhodných k dalšímu vyšet-
ření. Prvním vodítkem k zamyšlení nad možnou diagnózou 
FD by měla být situace, při které přichází pacient se smí-
šenou DLP, u nějž je poměr mezi T-C/TG 2(1) : 1 (za podmí-
nek T-C > 5 mmol/l, TG > 3 mmol/l) [4]. Při vyslovení po-
dezření na FD lze využít diagnostických kritérií, jež mohou 
pomoci vybrat vhodné kandidáty k dalšímu (zejména gene-
tickému) testování. K hojně užívaným kritériím patří poměr 
apoB/T-C < 0,15 g/mmol (senzitivita 89%, specificita 97%) 
nebo tzv. apoB algoritmus definující FD jako apoB < 1,2 g/l, 
TG > 2,3 mmol/l, TG/apoB < 10 a T-C/apoB > 6,2  (senzi-
tivita 93%, specificita 99%) [18]. Srovnatelnou senzitivitu 
a specificitu má také poměr nonHDL-C/apoB, přitom je jako 
cut-off stanovena hodnota  >  5  mmol/g [19]. Druhou část 
diagnostiky FD zaujímá samozřejmě genotypizace APOE, 
případně další genové analýzy. Typickým nálezem u pacientů 
s FD je genotyp APOE2/E2, který lze stanovit izoelektrickou fo-
kusací nebo analýzou DNA. Nepřítomnost recesivního geno-
typu však diagnózu FD nevylučuje. Je známo, že až 10 % případů 
FD je auto somálně dominantně dědičných, proto ve velmi 
suspektních případech provádíme sekvenaci celého genu 
APOE [20].

Základem léčby jsou důsledná režimová opatření (vhodná 
dieta – preferenčně diabetická, zanechání kouření a pravi-
delná pohybová aktivita), eliminace nebo spíše kompen-
zace případných vyvolávajících metabolických faktorů FD 

(diabetes mellitus, hypotyreózy atd) [3,4,21]. Pilíř farmako-
logické léčby tvoří kombinace statinu s  fibrátem. Protože 
u FD nelze změřit ani vypočítat koncentraci LDL-C (výsledky 
přímého měření i výpočtu LDL-C jsou zavádějící), nemůže 
být u pacientů s touto diagnózou použit LDL-C ani k moni-
torování terapie, ani jako cíl terapie. Vždy je třeba se řídit 
hodnotou nonHDL-C, jehož cílová hodnota je pro osoby ve 
vysokém KV-riziku  <  2,6  mmol/l, resp. ve velmi vysokém 
riziku < 2,2 mmol/l [3].

Pacienti a metody
Studie byla koncipována jako retrospektivní analýza dat 
české kohorty pacientů s FD získaných z databáze MEDPED 
(Make Early Diagnosis Prevent Early Death in MEDical PEDi-
grees), a to na dvou pracovištích, a to na III. interní klinice 
– klinice endokrinologie a metabolizmu 1. lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze 
a ambulance pro poruchy metabolizmu lipidů při Oddělení 
klinické biochemie Fakultní nemocnice u sv. Anny v Brně. 
Cílem práce byla charakteristika vyšetřených se zaměřením 
na jejich laboratorní parametry (jak před zahájením léčby, 
tak v době jejich nejlepší kompenzace), výskyt komorbidit 
nebo preklinické aterosklerózy, léčebná schémata a v ne-
poslední řadě také zhodnocení využitelnosti diagnostických 
algoritmů FD v běžné klinické praxi (jejich výčet je uveden 
v tab. 2). Diagnóza FD byla stanovena ve většině případů jako 
přítomnost smíšené DLP u pacientů s genotypem APOE2/
E2 (dále v textu označeni jako „non-definite“), pouze u ně-
kolika pacientů byla provedena ultracentrifugace lipopro-
teinů, respektive genotypizace APOE spolu s ultracentrifu-
gací lipoproteinů jako zlatý standard diagnostiky FD (pozn.: 
tito pacienti byli použiti jako referenční skupina pro hod-
nocení jednotlivých diagnostických algoritmů, v textu ozna-
čeni jako „definite“). Cílové hodnoty nonHDL-C vycházely 
ze Stanoviska České společnosti pro aterosklerózu z roku 
2019, tj. pro osoby ve vysokém KV-riziku  <  2,6  mmol/l, 
resp. ve velmi vysokém riziku < 2,2 mmol/l [22].

Data byla získána ze zdravotnické dokumentace během 
minimálně 2 návštěv (vstupní vyšetření a kontrola v době 
nejlepší kompenzace) a dále zpracována na dvou výše uve-
dených pracovištích. Studie byla schválena etickou komisí 

apo – apolipoprotein nonHDL-C – nonHDL-cholesterol T-C – Total  
Cholesterol/celkový cholesterol TG – triglyceridy

AH – arteriální hypertenze DLP – dyslipidemiemi DM2T – diabetes mellitus 
2. typu RA – rodinná anamnéza

Tab. 2 |  Diagnostická kritéria k selekci pacientů 
se suspektní FD. Upraveno dle [4,18–20]

diagnostický 
algoritmus

cut-off hodnota senzitivita/
specificita

T-C/TG 2(1) : 1,
přitom T-C > 5 mmol/l : TG > 3 mmol/l

N/A

apoB/T-C < 0,15 g/mmol 89%/97%

apoB algoritmus apoB < 1,2 g/l
    TG > 2,3 mmol/l

TG/apoB < 10
T-C/apoB > 6,2

93%/99%

nonHDL-C/apoB > 5 mmol/g 92,1%/98,5%

Tab. 3 | Definice dílčích rizikových faktorů

AH ≥ 140/90 mm Hg nebo užívání antihypertenziv

smíšená DLP T-C > 5 mmol/l a TG > 3 mmol/l

DM2T onemocnění v anamnéze
užívání antidiabetik
opakované glykemie > 7 mmol/l

kouření aktivní abúzus

abúzus alkoholu > 7 drinků/týden

pozitivní RA předčasný výskyt ASKVO u prvostupňového příbuz-
ného do věku 55 let u muže, resp. do 60 let u ženy 
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a pacienti podepisovali s účastí ve studii informovaný sou-
hlas. Data byla analyzována metodami popisné statistiky 
s využitím t-testu nebo ANOVA.

Definice dílčích rizikových faktorů je sumarizována v tab. 3. 
Je třeba doplnit, že smíšená DLP u FD byla v rámci naší studie 
definována jako T-C > 5 mmol/l a TG > 3 mmol/l, přičemž 
pacienti s těžkou hypertriglyceridemií (TG setrvale a opako-
vaně > 10 mmol/l) nebyli do sledování zařazeni, jelikož by 
se u nich mohlo jednat o vzácné monogenně dědičné poru-
chy metabolizmu lipidů, např. deficit lipoproteinové lipázy 
nebo jejich kofaktorů. 

U všech vyšetřených byla také vstupně vyloučena možná 
sekundární etiologie smíšené DLP, tj. mimo jiné hypotyreóza, 
nefrotický syndrom nebo těžká hepatopatie. 

Výsledky

Základní charakteristika
Do analýzy bylo zahrnuto 135  pacientů s  FD, přičemž 
u 123 probandů byla diagnóza stanovena na základě přítom-
nosti smíšené DLP a typického genotypu APOE2/E2  (non-

-definite FD), u 12 pak ultracentrifugací lipoproteinů/ultra-
centrifugací a genotypizací APOE (definite FD). Základní vstupní 
charakteristika vyšetřené kohorty pacientů s FD je pro pře-
hlednost shrnuta v tab. 4.

Komorbidity
Součástí klinického hodnocení bylo také sledování přítom-
ných komorbidit včetně již manifestních kardiovaskulárních 
(KV) příhod, tj. ischemické choroby srdeční (ICHS), isch-
emické choroby dolních končetin (ICHDK) nebo ischemické 
cévní mozkové příhody (iCMP). U pacientů bez dosud mani-
festní aterosklerózy byla hodnocena přítomnost preklinické 
aterosklerózy, tj. přítomnost signifikantních aterosklerotic-
kých plátů (zesílení intimomediální tloušťky > 1,5 mm) při 
duplexní ultrasonografii karotid (tab. 5). Akutní pankreati-
tida jako možná komplikace těžké smíšené DLP se nevy-
skytla u žádného ze sledovaných pacientů.

Zhodnocení diagnostických kritérií
Vzhledem k tomu, že studie nezahrnovala apriori referenční 
skupinu pacientů se smíšenou DLP bez typického genotypu 
APOE2/E2, byla při hodnocení diagnostických kritérií volena 
jiná strategie, a sice jejich porovnání v  rámci 2 výše uve-
dených různě diagnostikovaných pacientů s FD (tj. non-de-
finite vs definite FD). Porovnávané algoritmy shrnuje výše 
uvedená tab. 2. Dle našich pozorování lze konstatovat, že ve 
shodě s jinými autory, např. Paquette et al [24], se v klinické 
praxi jeví nejvhodnějším poměr nonHDL-C/apoB (tab. 6).

Kontrola FD a charakteristika léčebných 
schémat – obecně
Z celkového počtu 135 vyšetřených bylo při poslední zazna-
menané kontrole léčeno 87 z nich (tj. 64,4 %), a to povět-

apo – apolipoprotein BMI – Body Mass Index/index tělesné hmotnosti  
nonHDL-C – nonHDL-cholesterol T-C – Total Cholesterol/celkový choleste-
rol TG – triglyceridy

apo – apolipoprotein nonHDL-C – nonHDL-cholesterol T-C – Total  
Cholesterol/celkový cholesterol TG – triglyceridy

AH – arteriální hypertenze DM2T – diabetes mellitus 2. typu  
ICHDK – isch emická choroba dolních končetin ICHS – ischemická choroba 
srdeční iCMP – ischemická cévní mozková příhoda

nonHDL-C – nonHDL-cholesterol T-C – Total Cholesterol/celkový choleste-
rol TG – triglyceridy

Tab. 4 |  Souhrnná vstupní charakteristika sledované 
populace s FD

sledované parametry pacienti

počet (% mužů) 135 (60 %)

věk (roky) 60,7 ± 16,5

abúzus alkoholu 25 (18,5 %)

aktivní kouření 53 (39,3 %)

BMI (kg/m2) 32,8 ± 4,5

T-C (mmol/l) 9,4 ± 3,6

TG (mmol/l) 6,8 ± 7,3

nonHDL-C (mmol/l) 7,3 ± 3,3

apoB (g/l) 1,0 ± 0,8

Tab. 6 | Přehled dílčích diagnostických algoritmů

diagnostické 
algoritmy

non-definite 
FD

definite FD signifikance rozdílu 
mezi oběma skupinami

T-C/TG 84 % 100 % p > 0,05

nonHDL-C/
apoB 90 % 100 % p > 0,05

apoB/T-C 85 % 90 % p > 0,05

apoB 
algoritmus 43 % 60 % p > 0,05

Tab. 5 |  Charakteristika komorbidit sledované  
populace s FD

sledované parametry pacienti

AH 47 (34,8 %)

DM2T 25 (18,5 %)

ICHS 20 (14,8 %)

ICHDK 14 (10,4 %)

iCMP 7 (5,2 %)

preklinická ateroskleróza 7 (5,2 %)

akutní pankreatitida 0 (0 %)

Tab. 7 |  Kontrola FD při poslední dokumentované 
kontrole – obecně

sledované parametry pacienti

T-C (mmol/l) 4,3 ± 1,9

TG (mmol/l) 2,6 ± 2,3

nonHDL-C (mmol/l) 2,7 ± 2,1
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šinou zvyklou kombinací statinu s fibrátem (viz dále). Kon-
trola FD včetně charakteristiky léčebných schémat je pro 
přehlednost shrnuta v tab. 7–8.

Kontrola FD u pacientů s manifestní 
koronární aterosklerózou a evaluace jejich 
farmakoterapie
V celém souboru bylo identifikováno 20 pacientů s ICHS, z toho 
16 bylo léčeno a 12 dosahovalo cílových hodnot nonHDL-C. 
Podrobnější charakteristiku nemocných s již manifestní ko-
ronární aterosklerózou včetně evaluace jejich léčby suma-
rizují tab. 9–10.

Kontrola FD u pacientů s ICHDK a evaluace 
jejich farmakoterapie
V našem souboru bylo celkem 14 pacientů s ICHDK, z toho 
10 léčených a 5 s cílovým nonHDL-C. Detaily týkající se díl-
čích komorbidit, laboratorních nálezů a použité farmakote-
rapie uvádějí tab. 11–12.

Kontrola FD u pacientů s iCMP a evaluace 
jejich farmakoterapie
Celkem bylo v souboru dokumentováno 7 pacientů s isch-
emickou CMP, z nichž 5 bylo léčeno, ale pouze 2 dosahovali 
cílových hodnot nonHDL-C. Charakteristika dané subpopu-
lace včetně zhodnocení její léčby je shrnuta v tab. 13–14.

Charakteristika pacientů s aterosklerotickým 
postižením karotid a evaluace jejich léčby
V souboru bylo zachyceno 7 pacientů s preklinickou atero-
sklerózou (tj. přítomnost signifikantních plátů při ultrasono-
grafickém vyšetření karotid – viz výše); 6  probandů bylo 
léčeno, 4 dosahovali cílových hodnot nonHDL-C. Přehledný 
popis této subpopulace je uveden v tab. 15–16.

Diskuse
Studijní populace byla tvořena takřka srovnatelným počtem 
mužů a žen ve věku 60,5 ± 16,5 let. V souladu s obecně zná-
mými kritérii pro diagnózu FD byl poměr průměrných (vstup-
ních) hodnot T-C (9,4 ± 3,6 mmol/l) a TG (6,8 ± 7,3 mmol/l) při-
bližně 2(1) : 1. Průměrná hodnota BMI byla 32,8 ± 4,5 kg/m2, 
tj. populace zahrnovala vesměs pacienty s nadváhou nebo 
obezitou, u nichž mohla sehrát klíčovou roli při manifestaci 

FD přítomná inzulinová rezistence, která se zdá být klíčo-
vým hráčem v patogenezi FD. Díky inzulinové rezistenci do-
chází k inhibici clearance na TG bohatých (včetně remnant-
ních) částic přes HSPG-R, kdy se předpokládá, že dochází 
k  aktivaci genu heparansulfát-glukosamin-6-O-endosulfa-
tázy 2  (SULF2), jež podmiňuje degradaci těchto struktur, 
čímž je zásadně ovlivněna tíže FD [23]. Je tedy zřejmé, že 
u jedinců s genotypem APOE2/E2 dochází ke kompenzator-
nímu navýšení clearance remnantních částic cestou HSPG-R 
(pozn. nikoliv přes LDL-receptory, k  jejichž vazbě je zapo-
třebí apoB100 a apoE), avšak jedná se o děj limitovaný ko-
existující inzulinoresistencí. 

Ve sledované populaci dokumentujeme také třetinu kuřáků 
a  pětinu pacientů s  anamnézou  abúzu alkoholu. Současně 
vidíme nejen vysokou prevalenci rizikových faktorů ASKVO – 
ve sledované kohortě s FD bylo přítomno přibližně 34 % hy-
pertoniků, resp. 20 % diabetiků, ale také vysoké procento 
(cca 30 %) pacientů s již manifestní aterosklerózou. Analyzo-

AH – arteriální hypertenze DLP – dyslipidemie ICHDK – ischemická choroba 
dolních končetin ICHS – ischemická choroba srdeční iCMP – ischemická 
cévní mozková příhoda DM2T – diabetes mellitus 2. typu  
nonHDL-C – nonHDL-cholesterol RA – rodinná anamnéza  
T-C – Total Cholesterol/celkový cholesterol TG – triglyceridy

Tab. 9 | Charakteristika pacientů s ICHS

parametry hodnota

celkem s ICHS 20 (100 %)

léčených 16 (80 %)

cílový nonHDL-C 12 (60 %)

ateroskleróza karotid 10 (50 %)

iCMP 3 (15 %)

ICHDK 4 (20 %)

AH 12 (60 %)

DM2T 6 (30 %)

kouření 8 (40 %)

pozitivní RA 6 (30 %)

klinické známky 0

T-C (mmol/l) 3,1 ± 0,8

TG (mmol/l) 2,1 ± 1,4

nonHDL-C (mmol/l) 2,0 ± 0,9 

Tab. 8 | Farmakoterapie FD – obecně

farmakoterapie počet průměr (mg) medián SD

fenofibrát 44 (9 monoterapie) 234,0 267 45,1

fluvastatin 3 80,0 80 0

simvastatin 2 25,0 25 5

rosuvastatin 30 21,8 20 12,3

atorvastatin 38 25,8 20 14,6

ezetimib 17 10,0 10 0
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váno podrobněji – ICHS se vyskytovala u takřka 14 %, ICHDK 
10 % a ischemická CMP 5 % vyšetřených probandů. Solitární 
signifikantní aterosklerotické postižení karotid pak bylo za-
znamenáno pouze u 7 nemocných s FD. Akutní pankreatitida, 
jakožto možná komplikace těžké smíšené DLP, nebyla dia-
gnostikována u žádného z vyšetřených. Obecně lze shrnout, 
že v souladu s dříve publikovanými daty pozorujeme ve sledo-
vané kohortě pacientů s FD vysokou prevalenci enviromentál-
ních i „hormonálních“ agravujících faktorů rozvoje FD u paci-
entů s genotypem APOE2/E2 [13,16].

Klinické známky FD, tj. různé formy kožních xantomů, se vy-
skytovaly sporadicky, a to očekávaně u nejrizikovějších ne-
mocných. Ve shodě s historicky tradovaným faktem tomu bylo 
nejčastěji u pacientů s ICHDK, jakkoli dle nejnovější literatury 
není rozdílu ve výskytu kožní projevů FD ve vztahu k lokali-
zaci cévního postižení [4,16,20]. 

Zaměříme-li se detailněji na pacienty s již manifestní ate-
rosklerózou, pozorujeme v naší skupině probandů obdobnou 
prevalenci ASKVO jako v jiné dříve publikované evropské ko-
hortě pacientů s FD (shodně cca 29 %). Nutno však podo-
tknout, že závěry studií zabývající se vztahem FD a ASKVO se 
značně různí a dosud nebyla publikována jasná data týkající se 
této problematiky. Studie případů a kontrol uvádějí, že jedinci 
s FD mají až 10násobně vyšší riziko předčasné manifestace 
aterosklerózy, a to jak koronární, tak periferní [4]. Zatímco ve 
sledování 305 evropských pacientů s FD byla prevalence před-
časného výskytu ASKVO 29 % a v jiné – africké – kohortě byl 
výskyt koronárního postižení dokonce u 47 % probandů. Isch-
emická choroba dolních končetin pak byla diagnostikována 
u 20 % výše uvedené populace [13,16]. 

Jedním z cílů námi prezentované práce bylo zhodnocení 
využitelnosti diagnostických schémat a algoritmů k selekci 
pacientů se suspektní FD, jež by byli vhodní k dalšímu, ze-
jména genetickému, dalšímu vyšetření. Celkem byla analyzo-
vána 4 diagnostická kritéria, u nichž je uváděna velmi vysoká 
senzitivita a specifita, a to ve srovnání k provedené ultracen-
trifugaci lipoproteinů – zlatému standardu diagnostiky FD. 
Zásadní limitací naší práce je fakt, že vzhledem k designu 
studie nebyla k dispozici vhodná referenční skupina paci-
entů se smíšenou DLP bez typického genotypu APOE2/E2. 
Bylo však využito skutečnosti, že část zařazených pacientů 
měla kromě typického fenotypu a genotypu FD provedenu 
také ultracentrifugaci lipoproteinů (definite FD). Skupina těchto 

jedinců pak byla použita jako referenční pro zbylou populaci 
pacientů s FD (non-definite FD). V tab. 5 jasně vidíme velmi 
dobrou diskriminační schopnost prostého poměrů T-C/TG. 
Pokud je tento 2(1) : 1, vždy bychom měli po vyloučení možné 
sekundární DLP pomýšlet na FD. Z pohledu sofistikovaněj-
ších diagnostických kritérií se zdá být nejlepším prediktorem 
možné FD poměr nonHDL-C/apoB, u nějž se jako cut-off uvádí 
hodnota > 5 mmol/g. Toto pozorování je zcela v souladu s pu-
blikovanými daty autorů Boot et al nebo Paquette et al [19,24]. 
Zajímavostí je, že v české kohortě vycházel velmi špatně apoB-
-algoritmus, jež má dle Koopal et al senzitivitu 93% a specificitu 
99% [4]. Jasné vysvětlení této skutečnosti však nemáme. 

Všichni vyšetření pacienti byli vstupně edukováni nutriční 
sestrou o vhodné dietě. Doporučována byla kombinace stře-
domořské diety s diabetickou. Oba dietní režimy disponují 
slibnými daty z klinických sledování, což nám dokazuje např. 
Retterstol et al nebo studie PREDIMED [21,25].

Jedna z analýz studie se zabývala farmakoterapií a jejími 
dopady na hladiny krevní lipidů a  lipoproteinových částic. 
Přibližně čtvrtina vyšetřených pacientů nebyla ani na jedné 
z dokumentovaných návštěv léčena žádnou medikací, což 

Tab. 11 | Charakteristika pacientů s ICHDK

parametry hodnota

celkem s ICHDK 14 (100 %)

léčených 10 (71,4 %)

cílový nonHDL-C 5 (35,7 %)

ateroskleróza karotid 2 (14,3 %)

ICHS 4 (28,6 %)

iCMP 4 (28,6 %)

AH 7 (50 %)

DM2T 4 (28,6 %)

kouření 6 (42,9 %)

pozitivní RA 4 (28,6 %)

klinické známky 2 (14,3 %)

celkový cholesterol (mmol/l) 4,2 ± 2,0

TG (mmol/l) 4,0 ± 4,5

nonHDL-C (mmol/l) 3,0 ± 2,4

Tab. 10 | Charakteristika farmakoterapie pacientů s ICHS

farmakoterapie počet průměr (mg) medián SD

atorvastatin 7 35,7 40 21,8

rosuvastatin 5 17,0 10 12,5

simvastatin 0 0 0 0

fluvastatin 2 80,0 80 0

fenofibrát 8 (1 monoterapie) 261,0 267 16,3

ezetimib 4 10,0 10 0
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lze vysvětlit následovně: jednalo se zřejmě o nově diagnosti-
kované pacienty, u nichž se vyčkávalo efektu režimových opat-
ření, případně mohlo jít o subjekty netolerující zvyklou léčbu 
statin/fibrát. Většinová studijní populace byla správně léčena 
kombinací statinu s fibrátem, přičemž převažovalo užití mo-
derních potentních statinů (atorvastatinu a  rosuvastatinu) 
v dávce kolem 20 mg denně a fenofibrátu v  jeho mikronizo-
vané podobě. Léčba statin/fibrát velmi dobře kombinuje pleio-
tropní účinky obou molekul nejen na metabolizmus lipidů, ale 
také na řadu imunopatologických aterosklerotických pochodů 
v cévní stěně. Monoterapie fenofibrátem našla své využití ze-
jména u méně rizikových nemocných, tj. bez manifestní atero-
sklerózy, u nichž bylo pomýšleno spíše na prevenci těžké HTG 
a jejich možných konsekvencí. Indikace ezetimibu v této ko-
hortě pacientů byla spíše okrajová. Pacienti byli tedy léčeni 
zcela v souladu s doporučenými postupy pro léčbu DLP vyda-
nými Evropskou společností pro aterosklerózu (European Athe-
roslerosis Society – EAS) v roce 2019 [3]. Tyto apelují na po-
všechnou indikaci statinu u pacientů se smíšenou DLP, přičemž 
při přetrvávající hypertriglyceridemii > 2,3 mmol/l má být do 
kombinace přidán fibrát (preferenčně fenofibrát). Další tera-
peutické ovlivnění TG je přísně individuální a pramení do jisté 

míry také z možností jednotlivých zemí. Využití PSCK9-inhibi-
torů (PSCK9i) naráží na úhradové podmínky, protože FD není 
zařazena mezi jejich indikace. U pacientů s FD s již manifest-
ním ASKVO by sice bylo teoreticky možné PCSK9i indikovat, ale 
podmínkou pro jejich nasazení je hodnota LDL-C > 2,5 mmol/l 
při maximální tolerované dávce statinu, avšak jak již bylo uve-
deno výše – LDL-C nelze u FD stanovit. Nově bude také na trhu 
inklisiran – malá interferující RNA proti PCSK9, avšak dosud 
není stanovena ani jeho úhrada, ani jeho preskripční omezení.

Vhodně titrovanou kombinační léčbou FD bylo docíleno 
redukce vstupní hladin T-C, TG i  primárního léčebného 
cíle – nonHDL-C o cca 50 %. LDL-C hodnocen nebyl, jeli-
kož jeho hodnoty nelze stanovit, a navíc nekorelují s atero-
genním potenciálem FD. Analýza subpopulací s  již mani-
festní aterosklerózou, tj. ICHS, ICHDK nebo CMP, ukazuje 
uspokojivou kontrolu FD u těchto nemocných. Z observač-
ních studií zabývajících se obecně kontrolou DLP u nejrizi-
kovějších částí populace víme, že pouze necelých 10 % popu-
lace dosahuje cílových hodnot lipidových parametrů – tedy 
LDL-C nebo nonHDL-C (např. série studií EUROASPIRE, Lipi-
CONTROL 1,2 či LipitenCliDec 1,2) [26–29]. 

V  kohortě pacientů s  již manifestní ICHS dosahovala 
takřka polovina populace cílových hodnot nonHDL-C, při-
čemž numericky byla kontrola FD velmi uspokojivá. Jednalo Tab. 13 | Charakteristika pacientů s CMP

parametry hodnota

celkem s CMP 7 (100 %)

léčených 5 (71,4 %)

cílový nonHDL-C 2 (28,6 %)

ateroskleróza karotid 2 (28,6 %)

ICHS 3 (42,9 %)

ICHDK 4 (57,1 %)

AH 2 (28,6 %)

DM2T 1 (14,3 %)

kouření 2 (28,6 %)

pozitivní RA 3 (42,9 %)

klinické známky 0 

T-C (mmol/l) 3,7 ± 0,9

TG (mmol/l) 2,7 ± 2,2

nonHDL-C (mmol/l) 2,4 ± 1,3

Tab. 15 |  Charakteristika pacientů s preklinickou 
aterosklerózou

parametry hodnota

celkem s aterosklerotickým  
postižením karotid 7 (100 %)

léčených 6 (85,7 %)

cílový nonHDL-C 4 (57,1 %)

AH 4 (57,1 %)

DM2T 3 (42,9 %)

kouření 2 (28,6 %)

pozitivní RA 4 (57,1 %)

klinické známky 0 

T-C (mmol/l) 3,7 ± 2,0

TG (mmol/l) 2,5 ± 3,4

nonHDL-C (mmol/l) 2,5 ± 2,2

Tab. 14 | Charakteristika farmakoterapie pacientů s CMP

farmakoterapie počet průměr (mg) medián SD

atorvastatin 3 26,6 20 9,4

rosuvastatin 1 10,0 10 0

simvastatin 0 0 0 0

fluvastatin 0 0 0 0

fenofibrát 3 (1 monoterapie) 267,0 267 0

ezetimib 0 0 0 0
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se vesměs o nemocné s kumulací dalších rizikových faktorů 
jak ASKVO, tak ev. agravace FD, ovšem u žádného nebyly 
pozorovány klinické známky FD. Léčbu volby samozřejmě 
představovala kombinace statinu s fibrátem.

Obdobná data jako pro pacienty s ICHS máme také pro 
pacienty s ICHDK. Diagnóza ICHDK byla stanovena v nece-
lých 11 % případů, z nichž přibližně třetina měla FD dobře 
kompenzovanou. Klinické známky se vyskytovaly ve 2 pří-
padech, což je sice také velmi raritní, avšak zcela v souladu 
s dříve publikovanými postuláty, které typicky FD charak-
terizovaly koexistencí palmárních xantomů a predilekčního 
postižení tepen DK [4,16,20].

Závěr
Familiární dysbetalipoproteinemie představuje nejen ate-
rogenní DLP, ale také možný rizikový faktor rozvoje akutní 
pankreatitidy (u pacientů, kteří mají velmi vysoké hodnoty 
TG). V ČR se předpokládá až 10 000 pacientů s touto dia-
gnózou, avšak jejich záchyt je sotva 25%. 

Ve sledované kohortě pacientů byla dokumentována nejen 
vysoká prevalence rizikových faktorů ASKVO a již manifestní 
aterosklerózy, ale také řada agravujících RF nutných k roz-
voji FD. U pacientů byl přítomen typický fenotyp těžší smí-
šené DLP, která byla správně léčena kombinací statinu s fib-
rátem. Kombinační léčba pak vedla k dobré kontrole FD až 
u poloviny sledovaných. 

Nejvhodnějším diagnostickým kritériem k  selekci paci-
entů se suspektní FD vhodných k dalšímu (zejména gene-
tickému) vyšetření se dle našich dat jeví poměr nonHDL-C/
apoB. 

Poděkování
Na tomto místě bychom rádi poděkovali všem ošetřujícím 
lékařům, jejichž pacienti byli do našeho sledování zahrnuti.

Výzkum byl podpořen Grantovou agenturou Univerzity Kar-
lovy (projekt č. 70220).
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