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Abstrakt

Familiarni dysbetalipoproteinemie (FD) pfedstavuje nejen velmi aterogenni dyslipidemii (DLP), ktera vede k pfedéasné ma-
nifestaci aterosklerdzy (jak koronarni, tak periferni), ale mGze byt, zvlasté u pacientd, ktefi maji velmi vysoké hodnoty tri-
glyceridd (TG), také moZnym rizikovym faktorem rozvoje akutni pankreatitidy. D4 se predpokladat, ze v Ceské republice Zije
az 10 000 pacientl s touto diagnézou, bohuZzel jejich zachyt je velmi nizky. Na FD musime pomyslet vzdy u pacientd s tézsi
smiSenou DLP pfi hodnotach celkového cholesterolu (T-C) > 5 mmol/l a TG > 3 mmol/I, u kterych je pomé&r T-C/TG pfiblizné
2(1) : 1. Pacienty vhodné k dal§imu, zejména genetickému, vySetieni Ize vybrat pomoci fady diagnostickych algoritm; dle
nasich vysledkd se nejvhodnéjsim jevi pomér nonHDL-cholesterolu/apolipoproteinu B (nonHDL-C/apoB) > 5 mmol/g. De-
finitivni diagnéza maZe byt stanovena pomoci genotypizace apolipoproteinu E, vzacnéji ultracentrifugaci lipoproteind nebo
polyakrylamidovou gradientni elektroforézou. Zékladem Ié¢by jsou dlsledné reZimovéa opatieni, farmakoterapii volby pak
kombinace statinu s fibratem. Cilem nasi préce je charakteristika ¢eské kohorty pacientl s FD popisujici jejich laboratorni
nalezy, vyskyt komorbidit a IéCebné schémata a déle pak zhodnoceni vyuZitelnosti literarné popsanych diagnostickych al-
goritm0 u pacientl 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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Uvod - charakteristika familiarni
dysbetalipoproteinemie

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO), zejména podminéna
aterosklerézou (ASKVO), predstavuji i pfes veSkeré 1éCebné
preventivni snahy jednu z hlavnich pfi¢in morbidity a morta-
lity ve vétsiné zemi. V CR se podilela na standardizované
Uamrtnosti takika poloviny populace [1]. ASKVO jsou deter-
minovéna fadou (ne)ovlivnitelnych rizikovych faktord. Jedi-
nym kauzalnim rizikovym faktorem byl vSak uren cholesterol
v aterogennich lipoproteinech, a to zejména ten neseny LDL-
-Casticemi [2]. V souvislosti s geneticky determinovanymi
dyslipidemiemi (DLP) se nejcastéji hovofi o familidrni hyper-
cholesterolemii (FH), jakoZto nej¢ast&jSi monogenné dé-
di¢né poruse metabolizmu lipid{ a lipoproteinovych ¢astic.
AvSak nesmi byt opomenuta ani relativné ¢astd, ale velmi
maélo diagnostikovana familiarni dysbetalipoproteinemie (FD).
FD je autosomalné recesivné (AR; vzacnéji dominantné) dé-
di¢nou poruchou metabolizmu lipid{i a lipoproteinovych ¢astic,
ktera je podminéna polymorfizmem v genu pro apolipopro-
tein E (APOE) [3]. Diky abnormalitdm apolipoproteinu E (apoE)
dochazi k naruSeni clearance na triglyceridy (TG) bohatych
(véetné remnantnich) Castic, které se tak podileji nejen na
akceleraci aterosklerotického cévniho postizeni, ale také na
mozném vzniku akutnich pankreatitid [4].

Gen APOE (lokalizovany na 19. chromozomu) se vyskytuje
ve 3 alelach (E2, E3, E4), pficemz alela £3 je v béZné popu-
laci nejCastéjsi (77-82 %), nasledovana alelou £4 (11-15 %)
a alelou £2 (7-8 %). Kombinaci vySe popsanych alel vznika
6 moznych alelickych parl - 3 homozygotni, 3 heterozy-
gotni. Ve vétSiné pripadl je FD asociovéna s typickym ge-
notypem APOEZ/E2 (90 %) [4,5].

K manifestaci FD vSak dochazi pouze u 5-15 % pacient(
s APOE2/E2, protoZe pro manifestaci FD je vétSinou nutna
pritomnost dalSich agravujicich metabolickych ¢i dosud jasné
nepopsanych genetickych faktord (tab. 1) [1,6]. Kromé vySe
popsaného autosomalné recesivniho pfenosu onemocnéni

je az 10 % pripadl FD zplsobeno autosomalné dominantni
mutaci v genu APOE [5].

Apolipoprotein E je soucasti vétSiny plazmatickych lipopro-
teind véetné malé subpopulace LDL-¢4stic a slouZi jako ligand
LDL-receptorll (LDL-R) nebo heparansulfat-proteoglykand (plni
funkci ,receptord” - HSPG-R). V jatrech je tak zapojen do
clearance Castic bohatych na TG (VLDL-¢astice, chylomikrony)
v€etné remnantnich (zbytky VLDL-Gastic, IDL-Castice, zbytky
chylomikrond) [7-9]. Jednotlivé genotypy apoE se vSak vazi
k vySe uvedenym receptorlim s réiznou afinitou, pfitom pravé
genotyp APOEZ/E2 vykazuje afinitu menSi nez 2% ve srovnani
s nejb&znéjsSim genotypem APOES/E3 [10]. Proto se predpo-
klada, Ze u pacientl s FD hraje nejzasadnéjsi roli clearance
¢astic bohatych na TG pres HSPG-R [4].

Typickym fenotypem FD je smiSen& DLP, podminénd aku-
mulaci na TG bohatych (remnantnich) ¢astic (zejména rem-
nantl VLDL-E&stic a chylomikron(). Uvadi se, Ze pokud je
pomeér celkového cholesterolu (T-C) ke triglyceriddm (TG) -
T-C/TG 2(1) : 1, méli bychom pomySlet na mozZnou FD [4].

Prevalence FD se rdzni dle definice tohoto onemocnéni.
Dle poslednich dostupnych zdrojd (za prfedpokladu, Ze je
brana v potaz i autosomaln& dominantni dédi¢né forma) se
udava prevalence 0,12-2 % [4,11]. Pfedpokladéa se tedy, ze
v CR Zije pfiblizné 10 000 pacienti s touto diagnézou. Zachyt
pacientl je relativné nizky, dle literarnich pramen( pouze 25%
[4].

Klinické znamky FD jsou vzacné, avSak pokud se objevi,
mohou byt patognomické. Pro FD jsou typické xantomy v pal-
marnich zahybech (xantoma palmare striatum); vzacnéji pak
nachéazime xantomy Slachové, tuberdzni, eruptivni, tubero-
eruptivni, ¢i dokonce kvétakovité [12-14].

VétSina pacientl s FD je dlouhou dobu zcela asympto-
matickd a primomanifestaci toho onemocnéni mlze byt az
predcasny vyskyt ASKVO nebo akutni pankreatitidy, jakoZto
mozné komplikace hypertriglyceridemie (HTG) [15]. Zavéry
studii zabyvajicich se vztahem FD a ASKVO se znacné rizni.

FAKTORY
enviromentalni a hormonalni genetické sekundarni
léky: familiarni hypercholesterolemie mnohocetny myelom
kortikoidy
tamoxifen
retinoidy

antipsychotika

konzumace alkoholu

hypotyredza snizend aktivita HL
téhotenstvi snizena aktivita LPL
DM ovlivnéni aktivity APOC3

inzulinova rezistence

obezita

familidrni kombinovana hypercholesterolemie

ovlivnéni aktivity APOAS

paraproteinemie

systémovy lupus erythematodes

DM - diabetes mellitus HL - hepatélni lipdza LPL - lipoproteinové lipdza APOC3 - apolipoprotein C3 APOA5 - apolipoprotein A5
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Dle studii pfipad( a kontrol mohou mit jedinci s FD az 10na-
sobné vyssi riziko pfedéasné manifestace aterosklerézy, a to
jak koronarni, tak periferni [4]. Dale byl popsan linearni vztah
mezi genotypem apoE, hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C)
a rizikem rozvoje ASKVO, pficemZ plati: APOE2/E2 > APOE2/
E3 > APOE2/E4 > APOE3/E3 > APOE3/E4 > APOE4/E4 [12].

Zlaty standard diagnostiky FD predstavuje ultracentrifu-
gace lipoproteind, diky které Ize stanovit na cholesterol bohaté
VLDL-Eastice. FD je pak definovdna pomé&rem VLDL-C/TG
> 0,3 [16,17]. UZite¢nou a spolehlivou alternativou ultracentri-
fugace je polyakrylamidova gradientni gelovéa elektroforéza
(PGGE) separujici lipoproteiny dle jejich elektrického naboje
a velikosti. Pro svou naro¢nost jsou v8ak v klinické praxi
obé modality vyuZivany zcela okrajové [4]. Z pohledu klinika
je zcela zasadni vybér pacientd vhodnych k dalSimu vySet-
feni. Prvnim voditkem k zamysleni nad moZnou diagnézou
FD by méla byt situace, pfi které pfichazi pacient se smi-
Senou DLP, u néjz je pomér mezi T-C/TG 2(1) : 1 (za podmi-
nek T-C > 5 mmol/Il, TG > 3 mmol/I) [4]. P¥i vysloveni po-
dezfeni na FD lze vyuZit diagnostickych kritérii, jezZ mohou
pomoci vybrat vhodné kandidaty k dalSimu (zejména gene-
tickému) testovani. K hojné uzivanym kritériim patfi pomér
apoB/T-C < 0,15 g/mmol (senzitivita 89%, specificita 97%)
nebo tzv. apoB algoritmus definujici FD jako apoB < 1,2 g/I,
TG > 2,3 mmol/l, TG/apoB < 10 a T-C/apoB > 6,2 (senzi-
tivita 93%, specificita 99%) [18]. Srovnatelnou senzitivitu
a specificitu mé také pomér nonHDL-C/apoB, pfitom je jako
cut-off stanovena hodnota > 5 mmol/g [19]. Druhou ¢ést
diagnostiky FD zaujimé samoziejmé genotypizace APOE,
pripadné dalsi genové analyzy. Typickym nédlezem u pacienti
s FD je genotyp APOE2/E2, ktery Ize stanovit izoelektrickou fo-
kusaci nebo analyzou DNA. Nepfitomnost recesivniho geno-
typu vSak diagnézu FD nevylucuje. Je znamo, Ze az 10 % piipad
FD je autosomélné dominantné dédi¢nych, proto ve velmi
suspektnich pripadech provadime sekvenaci celého genu
APOE [20].

Zakladem lécby jsou dislednd rezimové opatfeni (vhodné
dieta - preferenéné diabetickd, zanechani kouteni a pravi-
delnd pohybova aktivita), eliminace nebo spiSe kompen-
zace pripadnych vyvolavajicich metabolickych faktorl FD

diagnosticky cut-off hodnota senzitivita/
algoritmus specificita
T-C/TG 2(1): 1, N/A
pfitom T-C > 5 mmol/I : TG > 3 mmol/I|
apoB/T-C <0,15 g/mmol 89%/97%
apoB algoritmus apoB< 1,2 g/l 93%/99%
TG > 2,3 mmol/I

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

>5 mmol/g 92,1%/98,5%

apo - apolipoprotein nonHDL-C - nonHDL-cholesterol T-C - Total
Cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy
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(diabetes mellitus, hypotyreézy atd) [3,4,21]. Pilif farmako-
logické 1éCby tvofi kombinace statinu s fibratem. Protoze
u FD nelze zméfit ani vypocitat koncentraci LDL-C (vysledky
pfimého méreni i vypocétu LDL-C jsou zavéadéjici), nemUze
byt u pacientl s touto diagnézou pouzit LDL-C ani k moni-
torovani terapie, ani jako cil terapie. Vzdy je tfeba se fidit
hodnotou nonHDL-C, jehoZ cilova hodnota je pro osoby ve
vysokém KV-riziku < 2,6 mmol/I, resp. ve velmi vysokém
riziku < 2,2 mmol/I [3].

Pacienti a metody

Studie byla koncipovana jako retrospektivni analyza dat
Ceské kohorty pacientl s FD ziskanych z databaze MEDPED
(Make Early Diagnosis Prevent Early Death in MEDical PEDi-
grees), a to na dvou pracovistich, a to na lll. interni klinice
- klinice endokrinologie a metabolizmu 1. 1ékaFské fakulty
Univerzity Karlovy a V8eobecné fakultni nemocnice v Praze
a ambulance pro poruchy metabolizmu lipid{ pfi Oddéleni
klinické biochemie Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné.
Cilem prace byla charakteristika vySetfenych se zamérenim
na jejich laboratorni parametry (jak pred zahajenim [éCby,
tak v dobé jejich nejlepSi kompenzace), vyskyt komorbidit
nebo preklinické aterosklerézy, 1é6ebna schémata a v ne-
posledni fadé také zhodnoceni vyuZitelnosti diagnostickych
algoritm0 FD v bézné klinické praxi (jejich vycet je uveden
vtab. 2). Diagndza FD byla stanovena ve vétsiné pripadd jako
pfitomnost smiSené DLP u pacientd s genotypem APOE2/
E2 (dale v textu oznaceni jako ,non-definite®), pouze u né-
kolika pacientll byla provedena ultracentrifugace lipopro-
teind, respektive genotypizace APOE spolu s ultracentrifu-
gaci lipoproteind jako zlaty standard diagnostiky FD (pozn.:
tito pacienti byli pouziti jako referenéni skupina pro hod-
noceni jednotlivych diagnostickych algoritma, v textu ozna-
¢eni jako ,definite). Cilové hodnoty nonHDL-C vychazely
ze Stanoviska Ceské spoleénosti pro aterosklerézu z roku
2019, tj. pro osoby ve vysokém KV-riziku < 2,6 mmol/I,
resp. ve velmi vysokém riziku < 2,2 mmol/1 [22].

Data byla ziskana ze zdravotnické dokumentace b&hem
minimalné 2 navstév (vstupni vySetfeni a kontrola v dobé
nejlepsi kompenzace) a déle zpracovéana na dvou vySe uve-
denych pracovistich. Studie byla schvalena etickou komisi

AH > 140/90 mm Hg nebo uZivani antihypertenziv
smiSena DLP T-C>5 mmol/la TG > 3 mmol/I
DM2T onemocnéni v anamnéze
uzivani antidiabetik
opakované glykemie > 7 mmol/|
koureni aktivni ablzus

abuzus alkoholu > 7 drink(/tyden

pozitivni RA pred€asny vyskyt ASKVO u prvostupfiového piibuz-

ného do véku 55 let u muze, resp. do 60 let u Zeny

AH - arterialni hypertenze DLP - dyslipidemiemi DM2T - diabetes mellitus
2. typu RA - rodinnd anamnéza
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a pacienti podepisovali s (¢asti ve studii informovany sou-
hlas. Data byla analyzovdna metodami popisné statistiky
s vyuzitim t-testu nebo ANOVA.

Definice dil€ich rizikovych faktor( je sumarizovana v tab. 3.
Je tfeba doplnit, Ze smiSena DLP u FD byla v ramci nasi studie
definovana jako T-C > 5 mmol/l a TG > 3 mmol/I, pfi¢emz
pacienti s téZkou hypertriglyceridemii (TG setrvale a opako-
vané > 10 mmol/l) nebyli do sledovani zafazeni, jelikoZ by
se u nich mohlo jednat o vzacné monogenné dédi¢né poru-
chy metabolizmu lipidQ, napt. deficit lipoproteinové lipazy
nebo jejich kofaktord.

U vSech vySetfenych byla také vstupné vylou¢ena mozna
sekundarni etiologie smiSené DLP, tj. mimo jiné hypotyredza,
nefroticky syndrom nebo té8zka hepatopatie.

Vysledky

Z&kladni charakteristika

Do analyzy bylo zahrnuto 135 pacientll s FD, pricemz
u 123 proband byla diagndza stanovena na zékladé pfitom-
nosti smiSené DLP a typického genotypu APOEZ/E2 (non-

Tab. 4 | Souhrnna vstupni charakteristika sledované
populace s FD

sledované parametry pacienti
pocet (% muzi) 135 (60 %)
vék (roky) 60,7 £ 16,5
abuzus alkoholu 25 (18,5 %)
aktivni koureni 53 (39,3 %)
BMI (kg/m?) 32,8 +4,5
T-C (mmol/I) 9,4 +3,6
TG (mmol/l) 68+7,3
nonHDL-C (mmol/I) VASERSES
apoB (g/1) 1,0+ 0,8

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

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 %)
preklinické ateroskleréza 7 (5,2 %)
akutni pankreatitida 0 (0 %)

AH - arterialni hypertenze DM2T - diabetes mellitus 2. typu
ICHDK - ischemické& choroba dolnich koncetin ICHS - ischemicka choroba
srde¢ni iCMP - ischemicka cévni mozkova pfihoda

AtheroRev 2022; 7(2): 93-101

-definite FD), u 12 pak ultracentrifugaci lipoproteind/ultra-
centrifugaci a genotypizaci APOE (definite FD). Z&kladni vstupni
charakteristika vySetrené kohorty pacientd s FD je pro pre-
hlednost shrnuta v tab. 4.

Komorbidity

Soucasti klinického hodnoceni bylo také sledovani pfitom-
nych komorbidit v€etné jiz manifestnich kardiovaskularnich
(KV) pfihod, tj. ischemické choroby srdeéni (ICHS), isch-
emické choroby dolnich kon&etin (ICHDK) nebo ischemické
cévni mozkové prihody (iCMP). U pacientl bez dosud mani-
festni aterosklerdzy byla hodnocena pfitomnost preklinické
aterosklerdzy, tj. pfitomnost signifikantnich aterosklerotic-
kych platd (zesileni intimomediaini tloustky > 1,5 mm) pfi
duplexni ultrasonografii karotid (tab. 5). Akutni pankreati-
tida jako mozna komplikace tézké smiSené DLP se nevy-
skytla u Zadného ze sledovanych pacientd.

Zhodnoceni diagnostickych kritérii

Vzhledem k tomu, Ze studie nezahrnovala apriori referenéni
skupinu pacientl se smisenou DLP bez typického genotypu
APOEZ/E2, byla pfi hodnoceni diagnostickych kritérii volena
jina strategie, a sice jejich porovnani v ramci 2 vySe uve-
denych rzné diagnostikovanych pacientl s FD (tj. non-de-
finite vs definite FD). Porovndvané algoritmy shrnuje vyse
uvedené tab. 2. Dle naSich pozorovéni Ize konstatovat, Ze ve
shodé s jinymi autory, napf. Paquette et al [24], se v klinické
praxi jevi nejvhodnéjSim pomér nonHDL-C/apoB (tab. 6).

Kontrola FD a charakteristika Ié¢ebnych
schémat - obecné

Z celkového poétu 135 vySetfenych bylo pfi posledni zazna-
menané kontrole |é¢eno 87 z nich (tj. 64,4 %), a to povét-

Tab. 6 | Piehled diléich diagnostickych algoritmi

diagnostické non-definite  definite FD signifikance rozdilu
algoritmy FD mezi obéma skupinami
T-C/TG 84 % 100 % p>0,05

il Ie/ 90 % 100 % p>0,05

apoB

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

apoB. 43% 60 % p> 0,05
algoritmus

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

Tab. 7 | Kontrola FD pfi posledni dokumentované

kontrole - obecné

sledované parametry pacienti
T-C (mmol/I) 43+1,9
TG (mmol /1) 2,6 +2,3
nonHDL-C (mmol/I) 2,7 £ 2,1

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

www.atheroreview.eu
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Sinou zvyklou kombinaci statinu s fibratem (viz dale). Kon-
trola FD véetné charakteristiky Ié¢ebnych schémat je pro
prehlednost shrnuta v tab. 7-8.

Kontrola FD u pacientl s manifestni
koronarni aterosklerézou a evaluace jejich
farmakoterapie

V celém souboru bylo identifikovéno 20 pacientd s ICHS, z toho
16 bylo Ié¢eno a 12 dosahovalo cilovych hodnot nonHDL-C.
Podrobnéjsi charakteristiku nemocnych s jizZ manifestni ko-
ronérni aterosklerézou véetné evaluace jejich 1é¢by suma-
rizuji tab. 9-10.

Kontrola FD u pacienti s ICHDK a evaluace
jejich farmakoterapie

V nasem souboru bylo celkem 14 pacient s ICHDK, z toho
10 IéCenych a 5 s cilovym nonHDL-C. Detaily tykajici se dil-
¢ich komorbidit, laboratornich néalezl a pouZité farmakote-
rapie uvadeéji tab. 11-12.

Kontrola FD u pacientti s iCMP a evaluace
jejich farmakoterapie

Celkem bylo v souboru dokumentovano 7 pacientl s isch-
emickou CMP, z nichZ 5 bylo [éEeno, ale pouze 2 dosahovali
cilovych hodnot nonHDL-C. Charakteristika dané subpopu-
lace v€etné zhodnoceni jeji 16Eby je shrnuta v tab. 13-14.

Charakteristika pacientii s aterosklerotickym
postizenim karotid a evaluace jejich IécCby

V souboru bylo zachyceno 7 pacientl s preklinickou atero-
sklerézou (tj. pfitomnost signifikantnich platd pfi ultrasono-
grafickém vySetreni karotid - viz vySe); 6 probandi bylo
l[é¢eno, 4 dosahovali cilovych hodnot nonHDL-C. Pfehledny
popis této subpopulace je uveden v tab. 15-16.

Diskuse

Studijni populace byla tvofena takfka srovnatelnym poctem
muzl a Zen ve véku 60,5 + 16,5 let. V souladu s obecné zna-
mymi kritérii pro diagnézu FD byl pomér primérnych (vstup-
nich) hodnot T-C (9,4 + 3,6 mmol/Il) a TG (6,8 = 7,3 mmol/I) pfi-
blizné 2(1) : 1. Primérna hodnota BMI byla 32,8 + 4,5 kg/m?,
tj. populace zahrnovala vesmés pacienty s nadvéahou nebo
obezitou, u nichZ mohla sehrat klic¢ovou roli pfi manifestaci

FD pfitomna inzulinové rezistence, kterd se zda byt kli¢o-
vym hra¢em v patogenezi FD. Diky inzulinové rezistenci do-
chéazi k inhibici clearance na TG bohatych (véetné remnant-
nich) ¢astic pres HSPG-R, kdy se predpoklada, ze dochazi
k aktivaci genu heparansulfat-glukosamin-6-O-endosulfa-
tazy 2 (SULF2), jez podmifuje degradaci téchto struktur,
¢imzZ je zadsadné ovlivnéna tize FD [23]. Je tedy zfejmé, Ze
u jedincl s genotypem APOE2/E2 dochézi ke kompenzator-
nimu navy3eni clearance remnantnich ¢astic cestou HSPG-R
(pozn. nikoliv pfes LDL-receptory, k jejichZ vazbé je zapo-
tfebi apoB100 a apokE), avSak jedna se o déj limitovany ko-
existujici inzulinoresistenci.

Ve sledované populaci dokumentujeme také tretinu kurak
a pétinu pacientdl s anamnézou abuzu alkoholu. Soucasné
vidime nejen vysokou prevalenci rizikovych faktord ASKVO -
ve sledované kohorté s FD bylo pfitomno pfiblizné 34 % hy-
pertonik(, resp. 20 % diabetikd, ale také vysoké procento
(cca 30 %) pacientl s jiz manifestni aterosklerézou. Analyzo-

parametry hodnota
celkem s ICHS 20 (100 %)
lé¢enych 16 (80 %)
cilovy nonHDL-C 12 (60 %)
ateroskleréza karotid 10 (50 %)
iCMP 3(15%)
ICHDK 4 (20 %)
AH 12 (60 %)
DM2T 6 (30 %)
koureni 8 (40 %)
pozitivni RA 6 (30 %)
klinické znamky 0
T-C (mmol/I) 3,1+0,8
TG (mmol /1) 2,1+1,4
nonHDL-C (mmol/I) 2,0+ 0,9

AH - arteriélni hypertenze DLP - dyslipidemie ICHDK - ischemicka choroba
dolnich koncetin ICHS - ischemicka choroba srde¢ni iCMP - ischemicka
cévni mozkova prihoda DM2T - diabetes mellitus 2. typu

nonHDL-C - nonHDL-cholesterol RA - rodinna anamnéza

T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol TG - triglyceridy

farmakoterapie pocet pramér (mg) medién SD
fenofibrat 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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vano podrobnéji - ICHS se vyskytovala u takrka 14 %, ICHDK
10 % a ischemicka CMP 5 % vySetienych probandd. Solitarni
signifikantni aterosklerotické postiZeni karotid pak bylo za-
znamenano pouze u 7 nemocnych s FD. Akutni pankreatitida,
jakoZzto mozna komplikace tézké smiSené DLP, nebyla dia-
gnostikovana u Zadného z vySetfenych. Obecné Ize shrnout,
Ze v souladu s dfive publikovanymi daty pozorujeme ve sledo-
vané kohorté pacientd s FD vysokou prevalenci enviromental-
nich i ,hormonalnich“ agravujicich faktord rozvoje FD u paci-
entl s genotypem APOE2/E2 [13,16].

Klinické znamky FD, tj. rizné formy koZnich xantom(, se vy-
skytovaly sporadicky, a to o€ekavané u nejrizikovéjsich ne-
mocnych. Ve shodé s historicky tradovanym faktem tomu bylo
nejcastéji u pacientd s ICHDK, jakkoli dle nejnovéjsi literatury
neni rozdilu ve vyskytu kozni projevd FD ve vztahu k lokali-
zaci cévniho postiZeni [4,16,20].

Zamérime-li se detailnéji na pacienty s jiz manifestni ate-
rosklerézou, pozorujeme v nasi skupiné proband( obdobnou
prevalenci ASKVO jako v jiné dfive publikované evropské ko-
horté pacientl s FD (shodné cca 29 %). Nutno vSak podo-
tknout, Ze zavéry studii zabyvajici se vztahem FD a ASKVO se
znaéné rdzni a dosud nebyla publikovéna jasné data tykajici se
této problematiky. Studie pfipadd a kontrol uvadéji, Ze jedinci
s FD maji aZz 10nasobné vyssi riziko predCasné manifestace

jedincl pak byla pouZita jako referencni pro zbylou populaci
pacientd s FD (non-definite FD). V tab. 5 jasné vidime velmi
dobrou diskriminaéni schopnost prostého pomér( T-C/TG.
Pokud je tento 2(1) : 1, vZdy bychom méli po vylou&eni mozné
sekundarni DLP pomyslet na FD. Z pohledu sofistikovanéj-
Sich diagnostickych kritérii se zda byt nejlepSim prediktorem
mozné FD pomér nonHDL-C/apoB, u néjz se jako cut-off uvadi
hodnota > 5 mmol/g. Toto pozorovéni je zcela v souladu s pu-
blikovanymi daty autor(i Boot et al nebo Paquette et al [19,24].
Zajimavosti je, Ze v Ceské kohorté vychazel velmi Spatné apoB-
-algoritmus, jeZ ma dle Koopal et al senzitivitu 93% a specificitu
99% [4]. Jasné vysvétleni této skutecnosti vSak nemame.

VSichni vySetfeni pacienti byli vstupné edukovani nutriéni
sestrou o vhodné dieté. Doporuéovéna byla kombinace stre-
domofrské diety s diabetickou. Oba dietni reZimy disponuji
slibnymi daty z klinickych sledovani, coz ndm dokazuje napf.
Retterstol et al nebo studie PREDIMED [21,25].

Jedna z analyz studie se zabyvala farmakoterapii a jejimi
dopady na hladiny krevni lipidd a lipoproteinovych &éastic.
Pfiblizné Ctvrtina vySetfenych pacientd nebyla ani na jedné
z dokumentovanych névstév l1ééena Zadnou medikaci, coZ

aterosklerézy, a to jak koronarni, tak periferni [4]. Zatimco ve parametry hodnota
sledovani 305 evropskych pacientti s FD byla prevalence pred- celkem s ICHDK 14.(100 %)
¢asného vyskytu ASKVO 29 % a v jiné - africké - kohorté byl Iéenych 10 (71,4 %)
. . N 0 . )
vys.kyt,koronarnlho po’st|zen| Eiolfonce ud7 % Proband.u. Is,ch cilovy nonHDL-C 5 (35,7 %)
emickéa choroba dolnich koncetin pak byla diagnostikovana
u 20 % vy3e uvedené populace [13,16]. ateroskleréza karotid 2 (14,3 %)
Jednim z cilll ndmi prezentované prace bylo zhodnoceni ICHS 4 (28,6 %)
vyuZitelnosti diagnostickych schémat a algoritm( k selekci iCMP 4(28,6 %)
pacientl se suspektni FD, jeZ by byli vhodni k dalSimu, ze- AH S 50
jména genetickému, dalSimu vySetieni. Celkem byla analyzo- 1807
vana 4 diagnosticka kritéria, u nichZ je uvadéna velmi vysoka DM2T 4 (28,6 %)
senzitivita a specifita, a to ve srovnani k provedené ultracen- kouFeni 6 (42,9 %)
trifugaci lipoproteinl - zlatému standardu diagnostiky FD. pozitivni RA 4(28,6%)
Zasadni limitaci na8i préace je fakt, Ze vzhledem k designu o ’
studie nebyla k dispozici vhodna referenéni skupina paci- Klinicke znamky 2 (14,3 %)
entl se smiSenou DLP bez typického genotypu APOEZ/E2. celkovy cholesterol (mmol/I) 4,2+2,0
Bylo v8ak vyuZito skute€nosti, Ze ¢4st zafazenych pacientl TG (mmol /1) 40445
méla kromé typického fenotypu a genotypu FD provedenu ———— 20424
. . - .. .. . . non -C (mmo ,0+2,
také ultracentrifugaci lipoproteint (definite FD). Skupina téchto
farmakoterapie pocet pramér (mg) median 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
fenofibrat 8 (1 monoterapie) 261,0 267 16,3
ezetimib 4 10,0 10 0
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Ize vysvétlit nasledovné: jednalo se zfejmé o nové diagnosti-
kované pacienty, u nichz se vyckavalo efektu reZimovych opat-
feni, pfipadné& mohlo jit o subjekty netolerujici zvyklou l1é€bu
statin/fibrat. VétSinova studijni populace byla spravné lé¢ena
kombinaci statinu s fibratem, pri¢emz pfevazovalo uZiti mo-
dernich potentnich statin(i (atorvastatinu a rosuvastatinu)
v davce kolem 20 mg denné a fenofibratu v jeho mikronizo-
vané podobé. Lé&ba statin/fibrat velmi dobfe kombinuje pleio-
tropni U¢inky obou molekul nejen na metabolizmus lipid(, ale
také na fadu imunopatologickych aterosklerotickych pochod(
v cévni sténé. Monoterapie fenofibratem nasla své vyuZiti ze-
jména u méné rizikovych nemocnych, tj. bez manifestni atero-
sklerézy, u nichZ bylo pomysleno spiSe na prevenci tézké HTG
a jejich moZnych konsekvenci. Indikace ezetimibu v této ko-
horté pacientl byla spiSe okrajova. Pacienti byli tedy [é¢eni
zcela v souladu s doporu¢enymi postupy pro 1é¢bu DLP vyda-
nymi Evropskou spolecnosti pro aterosklerézu (European Athe-
roslerosis Society - EAS) v roce 2019 [3]. Tyto apeluji na po-
vSechnou indikaci statinu u pacientl se smiSenou DLP, pricemz
pfi pretrvavajici hypertriglyceridemii > 2,3 mmol/I méa byt do
kombinace pridan fibrat (preferencné fenofibrat). DalSi tera-
peutické ovlivnéni TG je pfisné individualni a prameni do jisté

Tab. 13 | Charakteristika pacientdi s CMP

parametry hodnota
celkem s CMP 7 (100 %)
lé¢enych 5 (71,4 %)
cilovy nonHDL-C 2 (28,6 %)
ateroskleréza karotid 2 (28,6 %)
ICHS 3(42,9 %)
ICHDK 4(57,1 %)
AH 2 (28,6 %)
DM2T 1(14,3 %)
koureni 2 (28,6 %)
pozitivni RA 3 (42,9 %)
klinické znamky 0

T-C (mmol/I) 3,7+0,9
TG (mmol/I) 2,7+2,2
nonHDL-C (mmol/I) 2,4+ 1,3

. 4

miry také z moZnosti jednotlivych zemi. VyuZiti PSCK9-inhibi-
torG (PSCK9i) narazi na Ghradové podminky, protoZze FD neni
zarazena mezi jejich indikace. U pacientl s FD s jiz manifest-
nim ASKVO by sice bylo teoreticky mozné PCSK9i indikovat, ale
podminkou pro jejich nasazeni je hodnota LDL-C > 2,5 mmol/I
pfi maximalni tolerované dévce statinu, av8ak jak jiz bylo uve-
deno vySe - LDL-C nelze u FD stanovit. Nové bude také na trhu
inklisiran - mala interferujici RNA proti PCSK9, av8ak dosud
neni stanovena ani jeho Ghrada, ani jeho preskripéni omezeni.

Vhodné titrovanou kombinaéni 1é¢bou FD bylo docileno
redukce vstupni hladin T-C, TG i primérniho [éCebného
cile - nonHDL-C o cca 50 %. LDL-C hodnocen nebyl, jeli-
koZ jeho hodnoty nelze stanovit, a navic nekoreluji s atero-
gennim potencialem FD. Analyza subpopulaci s jiZ mani-
festni aterosklerézou, tj. ICHS, ICHDK nebo CMP, ukazuje
uspokojivou kontrolu FD u téchto nemocnych. Z observaé-
nich studii zabyvajicich se obecné kontrolou DLP u nejrizi-
kovéjSich Casti populace vime, Ze pouze necelych 10 % popu-
lace dosahuje cilovych hodnot lipidovych parametrl - tedy
LDL-C nebo nonHDL-C (napf. série studii EUROASPIRE, Lipi-
CONTROL 1,2 &i LipitenCliDec 1,2) [26-29].

V kohorté pacientd s jiz manifestni ICHS dosahovala
takrka polovina populace cilovych hodnot nonHDL-C, pfi-
¢emZ numericky byla kontrola FD velmi uspokojivéa. Jednalo

Tab. 15 | Charakteristika pacientu s preklinickou

aterosklerézou

Tab. 14 | Charakteristika farmakoterapie pacientti s CMP

parametry hodnota
postienim Karotia 71583
l1é¢enych 6 (85,7 %)
cilovy nonHDL-C 4(57,1 %)
AH 4 (57,1 %)
DM2T 3(42,9 %)
koureni 2 (28,6 %)
pozitivni RA 4(57,1%)
klinické znamky 0

T-C (mmol/I) 3,7+2,0
TG (mmol/I) 2,5+34
nonHDL-C (mmol/I) 2,5+22

farmakoterapie pocet pramér (mg) median SD
atorvastatin 3 26,6 20 9,4
rosuvastatin 1 10,0 10 0
simvastatin 0 0 0 0
fluvastatin 0 0 0 0
fenofibrat 3 (1 monoterapie) 267,0 267 0
ezetimib 0 0 0 0
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farmakoterapie pocet pramér (mg) median SD
atorvastatin 2 20 0
rosuvastatin 3 10 5,2
simvastatin 0 0 0
fluvastatin 0 0 0
fenofibrat 3 (1 monoterapie) 253,6 267 35,4
ezetimib 1 10 0

se vesmeés o nemocné s kumulaci dalSich rizikovych faktor(
jak ASKVO, tak ev. agravace FD, ovSem u zZadného nebyly
pozorovany klinické znamky FD. LéCbu volby samoziejmé
predstavovala kombinace statinu s fibratem.

Obdobna data jako pro pacienty s ICHS méame také pro
pacienty s ICHDK. Diagnéza ICHDK byla stanovena v nece-
lych 11 % pripadd, z nichz priblizné tfetina méla FD dobie
kompenzovanou. Klinické znamky se vyskytovaly ve 2 pfi-
padech, coZ je sice také velmi raritni, avSak zcela v souladu
s dfive publikovanymi postulaty, které typicky FD charak-
terizovaly koexistenci palmérnich xantom( a predilekéniho
postiZeni tepen DK [4,16,20].

Zaveér

Familiarni dysbetalipoproteinemie predstavuje nejen ate-
rogenni DLP, ale také moZzny rizikovy faktor rozvoje akutni
pankreatitidy (u pacient(, ktefi maji velmi vysoké hodnoty
TG). V CR se predpoklada az 10 000 pacient( s touto dia-
gndzou, avSak jejich zachyt je sotva 25%.

Ve sledované kohorté pacientl byla dokumentovéna nejen
vysoka prevalence rizikovych faktorl ASKVO a jiz manifestni
aterosklerdzy, ale také Fada agravujicich RF nutnych k roz-
voji FD. U pacientl byl pfitomen typicky fenotyp tézsi smi-
Sené DLP, kteréa byla spravné Ié€ena kombinaci statinu s fib-
ratem. Kombinacni [é¢ba pak vedla k dobré kontrole FD az
u poloviny sledovanych.

NejvhodnéjsSim diagnostickym kritériem k selekci paci-
entl se suspektni FD vhodnych k dal§imu (zejména gene-
tickému) vySetreni se dle naSich dat jevi pomér nonHDL-C/
apoB.

Podékovani
Na tomto misté bychom radi podékovali vSem oSetfujicim
lékarlm, jejichz pacienti byli do naseho sledovéni zahrnuti.

Vyzkum byl podporen Grantovou agenturou Univerzity Kar-
lovy (projekt ¢. 70220).
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