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hody přesahuje 50 % u postižených mužů ve věku 50 let 
a 30 % u 60 letých žen [2,3]. Prognóza nemocných se dra-
maticky zlepšila na začátku 90. let minulého století po uve-
dení statinů na trh [3]. Většina pacientů s FH však stále zů-
stává nediagnostikována nebo je diagnóza stanovena až 
po první klinické manifestaci ICHS, která je až ve třetině 
případů fatální. Co nejčasnější diagnostika je tak velmi dů-
ležitá, neboť umožní včasné zahájení efektivní hypolipide-
mické léčby. 

Etiopatogeneze FH
Již koncem 30. let 20. století postuloval Müller teorii, 
že familiární výskyt xantomů, vysokých hladin choleste-
rolu a infarktů myokardu je podmíněn defektem jednoho 
genu. V  60. letech pak Fredrickson et al demonstrovali, 
že fenotyp FH je spojen s poruchou metabolizmu lipopro-
teinů o  nízké hustotě (LDL), a  práci završili v  70. letech 
Goldstein s Brownem, kteří objevili LDL-receptor (LDL-R) 
a prokázali, že příčinou FH jsou mutace v genu kódujícím 
tento receptor [2]. Za svůj objev dostali v roce 1985 No-
belovu cenu. Vlivem porušené funkce LDL-R je významně 
sníženo vychytávání LDL-cholesterolu jaterními buňkami 
a  dochází k  jeho hromadění v  cirkulaci, ve stěnách cév 
a dalších tkáních. Klinický fenotyp je výrazně těžší u ho-
mozygotů než u  heterozygotů, protože u  homozygotů 
nejsou v důsledku postižení obou alel LDL-receptory syn-
tetizovány vůbec nebo jsou zcela nefunkční, případně je 
jejich funkce významně snížena. Studie na fibroblastech, 
které byly získány od homozygotních pacientů, ukázaly 
existenci mutací způsobujících pokles funkce LDL-R < 2 % 
(„receptor negativní“ mutace), resp. na úroveň 2–25  % 
(„receptor defektní“ mutace) [4]. Naproti tomu u hetero-
zygotů zůstává jedna alela plně funkční a aktivita LDL-R je 
tak alespoň 50%. Homozygoti mají velmi vysoké koncen-
trace LDL-cholesterolu (> 13 mmol/l), tvoří se u nich kožní 
xantomy a manifestní ateroskleróza se vyvíjí již v prvních 
2 dekádách života. S homozygotní FH je spojen i defekt 
genu LDL-RAP1  (LDL-receptor adaptor protein 1), označo-
vaný také jako ARH, jehož defekt je příčinou autosomálně 
recesivní formy onemocnění (ARH, autosomálně rece-
sivní hypercholesterolemie), která klinicky odpovídá ho-
mozygotní formě ADH a o níž pojednává samostatný od-
stavec tohoto článku [5].

Vzhledem k vzácnosti homozygotní formy (prevalence 
1 : 106) se termín FH častěji užívá v souvislosti s hetero-
zygoty. Koncentrace LDL-cholesterolu u  heterozygotů 
jsou zvýšeny 2–3násobně a jsou více ovlivněny interakcí 
s dalšími geny i vlivy vnějšího prostředí, než je tomu u ho-
mozygotů. Stejně tak celkové kardiovaskulární riziko je 
u  heterozygotů modulováno ostatními rizikovými fak-
tory, zatímco u  homozygotů se odvíjí téměř výhradně 
od koncentrací LDL-cholesterolu [6]. I  u heterozygotů 
je ovšem role vnějších faktorů podstatně menší, než je 
tomu u jiných než monogenních forem DLP. Heterozygoti 
tvoří šlachové xantomy, které jsou pro FH patognomické, 

a poměrně časně také xantelazmata a arcus lipoides cor-
neae, které patří k nespecifickým známkám nemoci. Ma-
nifestní ICHS se u nich vyvíjí od 3. dekády života a ve věku 
50 let je postižena již více než polovina mužů s FH [2]. 

Část nemocných s  klinickým fenotypem FH vykazuje 
normální aktivitu LDL-R. Bylo prokázáno, že za sníženou 
clearance LDL-cholesterolu z cirkulace je u těchto jedinců 
zodpovědná mutace R3527Q, resp. p.Arg3527Gln v genu 
pro apoB, a onemocnění dostalo název familiární defekt 
apoB-100 (FDB) [7]. ApoB-100 je jediným bílkovinným no-
sičem LDL-cholesterolu a  mutace p.Arg3527Gln působí 
záměnu aminokyseliny argininu za glutamin v  místě, 
které ovlivňuje vazbu apoB-100 k LDL-R. Později byly od-
haleny další mutace v genu pro apoB, které vedou k FDB, 
ovšem ty se vyskytují velmi vzácně. Prevalence FDB je asi 
1 : 800, přičemž nejvyšší je v oblasti střední Evropy. FDB 
a FH jsou klinicky nerozlišitelné, i když průměrné koncen-
trace LDL-cholesterolu jsou u heterozygotů FDB ve srov-
nání s heterozygoty FH nižší, šlachové xantomy méně fre-
kventní a  ke klinické manifestaci ICHS dochází později. 
Rozdíly jsou zřejmě dány nižší produkcí LDL-částic u paci-
entů s FDB v důsledku vyšší clearance remnantních parti-
kulí přes neporušený LDL-R, protože tento proces je zpro-
středkován spíše apolipoproteinem E než apoB-100 [6].

U části pacientů s  fenotypem autosomálně dominantní 
hypercholesterolemie (ADH) není přítomna mutace v genu 
pro LDL-R ani apo B. V takovém případě se hovoří o non-FH/
non-FDB (non-LDL-R/non-APOB) hypercholesterolemii, pří-
padně FH3. Recentně byly u  některých nemocných 
s FH3 detekovány mutace v genu PCSK9  (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin 9 – proprotein konvertáza subtilizin/
kexin 9). Vyšetření větších souborů pacientů však ukázala, 
že tyto mutace mohou objasnit jen asi 2 % případů s feno-
typem FH. Gen PCSK9 kóduje neurální apoptózou regulova-
nou konvertázu 1 (NARC1), jejíž role nebyla zatím plně ob-
jasněna. Zvýšená exprese PCSK9  má za následek 
posttranslační zvýšenou degradaci LDL-R. Mutace, které 
vedou ke zvýšené expresi PCSK9  („gain of function“ 
mutace) jsou asociovány s hypercholesterolemií a vyšším 
rizikem ICHS, zatímco mutace znamenající nižší koncentraci 
nebo dysfunkci NARC1  způsobují hypocholesterolemii 
a  snižují riziko ICHS. PCSK9  se tak jeví být důležitým 
hráčem podílejícím se na výsledné hladině LDL-choleste-
rolu a různé varianty tohoto genu mohou být podstatnou 
měrou zodpovědné za její interindividuální variabilitu [8].

Stále více je v původním významu familiární hypercho-
lesterolemie používán pojem autosomálně dominantní hy-
percholesterolemie (ADH), která v současné době zahrnuje:

�� klasickou FH způsobenou mutacemi v genu pro LDL-R
�� FDB s defektním genem pro apoB
�� FH3 (resp. ADH3) s mutacemi v genu PCSK9

Epidemiologie FH
Nedávné studie založené na stanovení diagnózy FH podle 
modifikovaných široce užívaných kritérií (Dutch Lipid Net
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work Criteria) u  rozsáhlého vzorku více než 69 000  osob 
dánské populace [9] ukázaly, že prevalence FH je vyšší než 
1 : 500, jak se dlouho uvádělo na základě práce Goldsteina 
et al ze 70. let minulého století [2]. Podle zmíněných re-
centních studií trpí familiární hypercholesterolemií při-
bližně 1 osoba z 250. Homozygotní FH je vzácná a výrazně 
závažnější forma onemocnění, postihující 1 ze 160 000 až 
300 000 osob [10]. Přestože FH je velmi dobře definované 
onemocnění a  přestože existuje účinná hypolipidemická 
léčba, většina pacientů s  FH zůstává nediagnostikována 
nebo není adekvátně léčena [11]. Podle zmíněné dánské 
studie mají neléčení pacienti ve srovnání s obecnou popu-
lací 13krát vyšší riziko vzniku ICHS. Pozoruhodné je, že pa-
cienti s FH, kteří léčeni jsou, mají pořád riziko vzniku ICHS 
10krát zvýšené [3]. To svědčí o  tom, že používaná léčba 
nevede u  pacientů s  FH k  dostatečnému snížení hladin 
LDL-cholesterolu, respektive léčba zahájená v  pozdějším 
věku není schopna zabránit manifestaci klinické kompli-
kace aterosklerózy.

Diagnostika FH
Rodinná anamnéza
Autosomálně dominantní typ dědičnosti znamená pří-
tomnost onemocnění u jednoho z rodičů, jednoho z pra-
rodičů, poloviny sourozenců a poloviny potomků postiže-
ného probanda. Vyšetření rodinných příslušníku je tedy 
velmi důležité, a  to nejen z  diagnostických důvodů, ale 
především proto, že může odhalit další jedince s FH, často 
ještě v asymptomatickém stadiu. V rodinné anamnéze je 
nutno pátrat po vysokém cholesterolu, šlachových xanto-
mech a předčasném výskytu ICHS (u mužů do 55, u žen 

do 65 let věku), především u prvostupňových příbuzných. 
Vyšetření 4 příbuzných prvního stupně odhalí 2 nové pa-
cienty, vyšetření 4  příbuzných druhého stupně dalšího 
jednoho pacienta s FH. 

Klinické projevy
Kromě předčasného výskytu kardiovaskulárních příhod 
v osobní anamnéze je potřeba věnovat pozornost přítom-
nosti šlachových xantomů, které jsou pro FH patogno-
mické. Vyšetření Achillovy šlachy a šlach dalších extenzorů 
by nemělo být opomenuto, i když absence šlachových xan-
tomů rozhodně FH nevylučuje. Xantelazmata víček a arcus 
lipoides na rohovce patří k  nespecifickým projevům cho-
roby, ovšem jejich výskyt v  nižších věkových skupinách 
může diagnózu FH podpořit. Klinické projevy obvykle chy-
bějí u dětí a mladých dospělých. U pacientů s homozygotní 
formou FH se objevují i kožní xantomy.

Biochemické ukazatele
Důležitým diagnostickým pomocníkem jsou koncentrace 
celkového a  především LDL-cholesterolu, přičemž by se 
mělo vycházet alespoň ze dvou měření. Nejpřesnější je 
použití hodnot specifických pro danou populaci, věk a po-
hlaví (tab. 2). 

Diagnóza FH je zvažována při překročení hranice 95. 
percentilu za předpokladu, že byla vyloučena sekundární 
hypercholesterolemie. Koncentrace triglyceridů jsou ty-
picky v  normálních mezích, koncentrace HDL-choleste-
rolu jsou také normální. Samotná biochemická kritéria 
ovšem nejsou pro potvrzení diagnózy FH dostačující, a to 
vzhledem k  překryvu s  hodnotami nacházenými u  části 

Tab. 3. �Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu (v závorkách) rozhodné pro stanovení diagnózy FH – MedPed 
kritéria. Předpokladem jsou normální koncentrace triacylglycerolů a vyloučení sekundární hypercholesterolemie. 
Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu jsou v mmol/l.

věk
stupeň příbuznosti k probandovi

obecná populace „100 %“ pravděp.
první druhý třetí

< 20 5,7 (4,0) 5,9 (4,3) 6,2 (4,4) 7,0 (5,2) (6,2)

20–29 6,2 (4,4) 6,5 (4,7) 6,7 (4,8) 7,5 (5,7) (6,7)

30–39 7,0 (4,9) 7,2 (5,2) 7,5 (5,4) 8,8 (6,2) (7,2)

> 39 7,5 (5,3) 7,8 (5,6) 8,0 (5,8) 9,3 (6,7) (7,8)

Tab. 2. �Hodnoty 95. percentilu pro celkový a LDL-cholesterol specifické pro českou populaci podle věku a pohlaví. 
Upraveno podle [12]

věk
celkový cholesterol (mmol/l) LDL-cholesterol (mmol/l)

muži ženy muži ženy

1–17 5,97 5,97 3,97 4,44

25–34 7,23 6,31 4,76 4,15

35–44 7,71 7,35 5,26 4,99

45–54 7,80 7,98 5,28 5,38

55–64 8,01 8,62 5,46 6,09
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zdravé populace, resp. u osob s jinými formami hypercho-
lesterolemie (FKH, těžší polygenní hypercholesterolemie 
apod). Kritéria vytvořená v rámci mezinárodního projektu 
MedPed zohledňují skutečnost, že příbuzní pacienta s již 
diagnostikovanou FH mají ve srovnání s  jedinci obecné 
populace vyšší pravděpodobnost, že jsou rovněž posti-
ženi, a proto pro ně byly vypočteny odlišné hraniční hod-
noty rozhodné pro diagnózu, a  to v  závislosti na stupni 
příbuznosti (tab. 3). O  projektu MedPed je pojednáno 
v jiném příspěvku časopisu.

Molekulárně genetická diagnostika
Určení příčinné mutace má význam pro zpřesnění dia-
gnózy a může také pomoci u pacientů, u nichž nelze dia-
gnózu jiným způsobem spolehlivě určit. Hlavní přínos mo-
lekulárně genetické diagnostiky ovšem spočívá v účinné 
pomoci při vyhledávání postižených rodinných přísluš-
níků již diagnostikovaných pacientů s FH. Opakovaně bylo 
ukázáno, že 10–25 % příbuzných je zařazeno nesprávně, 
pokud je diagnostika založena pouze na koncentracích 
cholesterolu v plazmě [3]. V rodinách, u nichž je již mutace 
známa, je možno pomocí analýzy DNA rychle, spolehlivě 
a  relativně levně určit postižené příbuzné. V  současné 
době jsou známy tři geny, jejichž defekt vede k ADH. 

Prvním krokem při genetické diagnostice pacientů 
s  FH je screening několika mutací, o  nichž je známo, že 
se v  dané populaci vyskytují s  největší frekvencí. Jako 
první je tedy v  naší středoevropské populaci zjišťována 
přítomnost záměny p.Arg3527Gln v genu pro apolipopro-

tein B – příčina familiárně defektního apoB (FDB). Scree-
ning mutace může probíhat buď za použití restrikč-
ních enzymů, při kterém hledaná mutace vnese či zruší 
místo střihu vhodně zvoleného enzymu. V případě záměny 
R3500Q (c.10580G>A) je použit enzym MspI, který v mu-
tovaném řetězci DNA ztrácí své střihové místo a na výsled-
ném agarózovém gelu pozorujeme delší fragment [13]. Mo-
dernější a rychlejší metodou je kvantitativní Real-time PCR 
(qPCR) s použitím fluorescenčně značených sond, speci-
fických pro danou variantu DNA řetězce. Laserový detek-
tor následně rozliší sekvenční varianty podle rozdílného 
fluorescenčního signálu. qPCR umožňuje i  určit, zda se 
jedná o heterozygota (nejběžnější situace) či homozygota 
s mutací obou alel sledovaného genu. 

Pokud zjistíme, že pacient nemá mutaci v genu pro apo-
lipoprotein B, přistupujeme k vyšetření dalších genů zod-
povědných za vznik FH, a  to primárně genu pro LDL-re-
ceptor (LDL-R), popřípadě genu pro proprotein konvertázu 
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Opět je výhodné provést 
rychlý screening variant vyskytujících se s  vysokou frek-
vencí v dané populaci, dnes nejčastěji prováděný pomocí 
qReal-time PCR. V naší populaci jsou nejčastějšími muta-
cemi v genu pro LDL-R záměny c.798T > A v exonu 5 a c.17
75G > A v exonu 12 [14]. V případě nepřítomnosti některé 
z těchto mutací je následně gen sekvenován v celé délce 
18 exonů. Klasická Sangerova sekvenace s použitím 4 spe-
cificky fluorescenčně značených dideoxynukleotidů, které 
po svém náhodném zařazení do rostoucího řetězce DNA 
brání navazování dalších nukleotidů, a  následně umož-

Tab. 4. Dutch Lipid Network Criteria (DLNC) pro diagnózu familiární hypercholesterolemie

kritérium body

rodinná anamnéza prvostupňový příbuzný s předčasnou (m < 55 let; ž < 60 let) ICHS nebo vaskulárním onemocněním 1

prvostupňový příbuzný s LDL-cholesterolEM > 95. percentil a/nebo 2

prvostupňový příbuzný se šlachovými xanthomay a/nebo arcus cornealis

děti pod 18 let s LDL-cholesterolem > 95. percentilem

osobní anamnéza pacient má předčasnou manifestaci ICHS (muži < 55 let; ženy < 60 let) 2

pacient má předčasnou manifestaci cerebrovaskulární nebo perifení aterotrombotické komplikace  
(muži < 55 let; ženy < 60 let)

fyzikální vyšetření šlachové xantomy 6

arcus cornealis ve věku pod 45 let 4

laboratorní vyšetření LDL-cholesterol > 8,5 mmol/l 8

LDL-cholesterol 6,5–8,4 mmol/l 5

LDL-cholesterol 5,0–6,4 mmol/l 3

LDL-cholesterol 4,0–4,9 mmol/l 1

(většinou jsou HDL-cholesterol a triglyceridy normální)

analýza DNA mutace ovlivňující funkci v genu pro LDL-receptor/nebo apolipoprotein B 8

diagnóza FH:
jistá při DLNC skóre ≥ 8
pravděpodobná při DLNC skóre 6–8
možná při DLNC skóre 3–5

proLékaře.cz | 14.12.2025



Vrablík M et al. Familiární hypercholesterolemie: klinické nálezy, molekulární genetika a diferenciální diagnostika24

AtheroRev 2016; 1(1): 19–27 www.atheroreview.eu

ňují laserovému detektoru odečítat délku takto vzniklých 
fragmentů a identitu posledního zařazeného nukleotidu, 
je proces časově náročný a pracný. Proto se v současné 
době mnoho diagnostických laboratoří snaží nahrazovat 
výše popsané zdlouhavé diagnostické analýzy rychlejší 
metodou – sekvenováním nové generace (next genera-
tion sequencing – NGS) [15]. Tato metoda umožňuje celo-
genomové sekvenování, exomové sekvenování i  cílenou 
analýzu jednoho nebo několika lokusů v  rámci genomu. 
NGS se v současnosti jeví jako nejvhodnější diagnostický 
nástroj pro rutinní vyšetřování známých kauzálních genů 
pro FH [16]. Během několika málo dní můžeme znát vý-
sledek kompletního vyšetření několika genů pro desítky 
pacientů. Nejprve je DNA od každého pacienta amplifiko-
vána v místě vyšetřovaných lokusů a unikátně označena, 
poté jsou takto upravené vzorky více vyšetřovaných osob 
smíchány dohromady a  osekvenovány. Nejčastěji vy-
užívanou technologií NGS je sekvenování při syntéze. 
Fluorescenčně značený reverzibilní terminátor vydává po 
své vazbě na rostoucí řetězec DNA signál, který je ode-
čítán po každém přidání nukleotidu. Ten je poté odště-
pen, aby byla umožněna vazba dalšího nukleotidu. Každá 
ze 4 bází nese unikátní fluorescenční značku, výsledkem 
je tedy sekvence odrážející pořadí nukleotidů v  rostou-
cím fragmentu DNA. Tato data jsou následně vyhodnoco-
vána specializovaným softwarem, který zhodnotí množ-
ství čtení každého sledovaného lokusu s  jednotlivými 
nalezenými sekvenčními variantami a na základě těchto 
dat odhalí přítomnost mutované alely. Celý diagnostický 
proces je díky moderním platformám, využívajícím po-
psané technologie, výrazně zkrácen a zpřesněn, zároveň 
umožňuje analýzu většího množství pacientů v  jednom 
NGS běhu, a  tím přináší i  nezanedbatelnou celkovou fi-
nanční úsporu [17]. 

Komplexní diagnostická kritéria
Vedle MedPed kritérií (tab. 3) jsou pro diagnostiku FH 
nejčastěji využívána britská kritéria založená na datech 
z  registru Simona Brooma nebo nizozemský skórovací 
systém (Dutch Lipid Network Criteria– DLNC). Britská 
kritéria ovšem nejsou pro naše podmínky příliš vhodná, 
protože se ve velké míře opírají o přítomnost šlachových 
xantomů, které se vyskytují u  českých pacientů s  FH 
mnohem méně často než u pacientů ve Velké Británii. Ni-
zozemský systém je poměrně sofistikovaný (tab. 4) a zdá 
se použitelný i v podmínkách české populace. Jak Simon 
Broome register kritéria tak i DLNC považují průkaz kau-
zální mutace za dostačující pro stanovení definitivní dia-
gnózy FH. Jak uvádíme v předchozím odstavci o moleku-
lárně diagnostické diagnostice FH, ani ta nemůže sama 
o  sobě jednoznačně posoudit přítomnost onemocnění. 
Máme nemocné negativně testované na všechny známé 
genetické příčiny FH s jednoznačným fenotypem onemoc-
nění a na druhé straně osoby s prokázanou mutací v LDL-
-receptorovém genu bez fenotypových projevů. I  proto 

nadále diagnóza FH včetně homozygotní formy zůstává 
klinickou a genetické vyšetření (jakkoli nesporně užitečné 
a důležité) představuje jedno z více kritérií choroby.

V diferenciální diagnostice významně zvýšených hladin 
celkového a  LDL-cholesterolu musíme zvažovat i  další 
formy geneticky podmíněných poruch manifestovaných 
izolovanou hypercholesterolemií. V každé z kategorií (ro-
dinná anamnéza, osobní anamnéza, fyzikální vyšetření, 
laboratorní vyšetření, DNA analýza) je možno započítat 
pouze 1 bodovou hodnotu.

Autosomálně recesivní hypercholesterolemie
Fenotyp závažné izolované hypercholesterolemie, ovšem 
s  odlišnou formou dědičnosti, sdílí vzácná autosomálně 
recesivní hypercholesterolemie (ARH). To je podmíněno 
mutacemi v  genu pro LDL-receptor adaptorový protein  1 
(LDL-RAP1). Adaptorový protein interaguje s cytoplazma-
tickým koncem LDL-receptoru a s klatrinem a je spoluzod-
povědný za endocytózu LDL-receptorů. Jeho defekt vede 
k poruše internalizace LDL-receptoru s navázanou LDL-čás-
ticí, což je důvodem zvýšených koncentrací LDL-choleste-
rolu v cirkulaci. Množství LDL-R je normální, vazba LDL-cho-
lesterolu na povrchu jaterních buněk dokonce zvýšená, ale 
změněna je distribuce LDL-R, který se nachází převážně 
na buněčné membráně a v menší míře v cytoplazmě. Po-
stižený jedinec má defektní obě alely, zatímco jeho rodiče 
jsou zdraví přenašeči choroby. V  rodinné anamnéze tak 
není patrný vertikální přenos onemocnění, což je výrazná 
odlišnost oproti FH, resp. ADH. Rodiče nesoucí poškozený 
gen mají 25% pravděpodobnost narození potomka s ARH 
[5]. Prevalence ARH je asi 1 : 5 × 106, více se vyskytuje u pří-
buzenských sňatků, které jsou ovšem v podmínkách České 
republiky nečetné. Pacienti s ARH odpovídají na léčbu sta-
tiny, zvýšená exprese LDL-R pravděpodobně částečně 
kompenzuje jeho defektní funkci, často je ovšem v terapii 
zapotřebí kombinace s LDL-aferézou.

Sitosterolemie
Přibližně stejně vzácná jako ARH je další autosomálně 
recesivní choroba popsaná poprvé rovněž na začátku 
70. let minulého století, a  to sitosterolemie. Koncentra-
cemi cholesterolu a LDL-cholesterolu, xantomy i předčas-
nou klinickou manifestací aterosklerózy je velmi podobná 
homozygotní FH. Menší část pacientů je normocholes-
terolemická a  nemá cévní onemocnění [18]. Charakte-
ristickým rysem jsou více než 50násobně zvýšené kon-
centrace necholesterolových sterolů v  plazmě a  jejich 
ukládání ve tkáních. Specifickým znakem může být mírná 
hemolýza, k níž dochází pravděpodobně v důsledku inkor-
porace rostlinných sterolů do membrány erytrocytů. He-
terozygoti nejsou postiženi a mají normální hladiny cho-
lesterolu. Příčinou onemocnění jsou mutace na obou 
alelách genu pro ABCG5 nebo ABCG8, což jsou ATP váza-
jící transportní kazety (typu G), které jsou zodpovědné za 
eflux živočišných i  rostlinných sterolů z  buňky. Pacienti 

proLékaře.cz | 14.12.2025



Vrablík M et al. Familiární hypercholesterolemie: klinické nálezy, molekulární genetika a diferenciální diagnostika 25

www.atheroreview.eu AtheroRev 2016; 1(1): 19–27

se sitosterolemií mají zvýšenou frakční absorpci dietních 
sterolů a porušenou sekreci sterolů do žluči, což vede ke hro-
madění všech sterolů v krvi i ve tkáních. Diagnosticky cenné 
je stanovení vysokých koncentrací rostlinných sterolů (si-
tosterolu, kampesterolu, stigmasterolu, cholestanu apod) 
v plazmě [19]. Pacienti prakticky nereagují na léčbu statiny, 
zato přesvědčivě reagují na dietní restrikci cholesterolu a na 
sekvestranty žlučových kyselin či ezetimib [11].

Wolmanova choroba, nemoc z hromadění 
esterů cholesterolu
U pacientů se vzácnou autosomálně recesivní deficiencí 
kyselé lyzosomální lipázy (LAL; lysosomal acid lipase) do-
chází k masivní akumulaci esterů cholesterolu ve většině 
tkání. Lipidy se hromadí v  lyzosomech, což vede ke zvý-
šené syntéze cholesterolu. V závislosti na věku začátku 
onemocnění a tíži příznaků je možno rozlišit Wolmanovu 
chorobu, která se manifestuje hned po narození a obvykle 
má fatální průběh před dosažením 1 roku věku, a nemoc 
ze střádání esterů cholesterolu (CESD; cholesteryl ester 

storage disease), která začíná v pozdějším věku a má mír-
nější průběh. Postižení kojenci neprospívají, mají hepato
splenomegalii, steatoreu a  kalcifikace v  nadledvinách, 
zatímco pacienti s CESD se prezentují často jen hepato
megalií, všichni mají výrazně zvýšený LDL-choleste-
rol a snížený HDL-cholesterol a velmi vysoké riziko před-
časné klinické manifestace aterosklerózy [20]. Definitivní 
diagnóza spočívá v průkazu snížené aktivity LAL v lymfo-
cytech. Lékem volby jsou statiny, ale existuje i specifická 
enzymová substituční terapie, která spočívá v dodávání 
defektního enzymu (sebelipase alfa). Tato terapie prošla 
úspěšně 3. fází klinického testování [21]. 

Polygenní hypercholesterolemie
Izolovaná primární hypercholesterolemie s rodinným vý-
skytem, u  které nalézáme obvykle nižší hodnoty celko-
vého i  LDL-cholesterolu než u  FH, se nazývá polygenní 
hypercholesterolemie. Někteří nemocní s  kumulací „ne-
výhodných“ alel zvyšujících LDL-cholesterol mohou 
však i při polygenní determinaci mít fenotypové projevy 

Schéma. Strategie léčby pacienta s FH. Upraveno podle [11]

pacienti s diagnostikovanou FH 
na základě zvýšené hladiny cholesterolu, 
klinických příznaků a rodinné anamnézy

úvodní léčba
dospělí  maximální dávka účinného statinu
děti   statin (léčbu zahajujeme od 8–10 let)

cílové hodnoty LDL-C pro pacienty s FH
dospělí       < 2,5 mmol/l 
dospělí s ICHS nebo diabetem  < 1,8 mmol/l
děti      < 3,5 mmol/l 

kaskádový screening 

u rodinných
příslušníků

doporučení režimových
opatření

začátek léčby

zhodnocení rizika 
▪  zhodnocení ostatní rizikových

faktorů kardiovaskulárního
rizika, včetně zvýšených

hladin Lp(a)
▪  zvážení vyšetření detekce

asymptomatické aterosklerózy

další léčba, pokud není dosaženo cílových hodnot LDL-C 
▪ dospělí: ezetimib, pryskyřice vážící žlučové kyseliny, fibrát, nová léčba
(lomitapid, PCSK9-inhbitory) 
▪ děti: ezetimib a pryskyřice vážící žlučové kyseliny
▪ lipoproteinová aferéza a/nebo lomitapid u homozygotů a heterozygotů
nedostatečně reagujících na léčbu
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heterozgotní familiární hypercholesterolemie. Podobně 
jako u  dalších polygenních hyperlipidemií je přesná ge-
netická determinace polygenní hypercholesterolemie 
nejasná. Spekuluje se o  vlivu polymorfizmů a  mutací 
v genech pro apo E, CETP (cholesteryl ester transfer pro-
tein), jaterní a lipoproteinovou lipázu, LCAT (lecithin : cho-
lesterol acyltransferase), PCSK9 a dalších, ale kombinace 
odchylek, která by jednoznačně vysvětlila fenotyp poly-
genní hypercholesterolemie není známa [22]. Mezi geny 
s největším účinkem patří apo E, jehož varianta apo E4 je 
asociována s  vyššími hladinami cholesterolu než běžná 
varianta apo E3 [23]. 

Nemocní s  polygenní hypercholesterolemií dobře re-
agují na režimová opatření a na terapii statiny, které lze 
v případě nedostatečného efektu nebo intolerance dopl-
nit ezetimibem nebo pryskyřicemi [24]. 

Hlavní zásady léčby
Diagnostika a léčba pacientů s FH by měla být vedena ve 
spolupráci se specializovaným centrem. Není nutné pa-
cienta do péče specialisty předávat, ale vždy při pode-
zření na FH považujeme za vhodné pacienta konzultovat 
a  eventuálně odeslat ke genetickému vyšetření a  pro-
vedení rodinného (výše zmíněného) kaskádového scree-
ningu na pracoviště specializovaného centra. 

Léčbě pacientů s FH se věnuje celá řada recentních pře-
hledů a byla přehledně a stručně formulována také ve Sta-
noviscích České společnosti pro aterosklerózu ke konsen-
zům European Atherosclerosis Society věnovaným této 
problematice [25,26]. Proto se v tomto přehledu omezíme 
pouze na schéma shrnující nejdůležitější body (schéma).

Závěr
Genetické faktory mají zásadní význam pro určení povahy 
DLP, která je důležitým rizikovým faktorem pro rozvoj ate-
rogeneze. U  monogenních poruch převažuje účinek de-
fektu jednoho genu a ostatní geny i faktory vnějšího pro-
středí mají pouze modifikující vliv na výsledný fenotyp 
onemocnění. Nejzávažnější monogenní DLP je familiární 
hypercholesterolemie podmíněná defektním genem pro 
LDL-receptor. U části pacientů s fenotypem FH tkví příčina 
nemoci v mutacích v genu pro apo B, resp. v genu PCSK9, 
u další části zodpovědný gen teprve čeká na své odhalení. 
Z  klinického hlediska FH významně zvyšuje riziko atero
trombotických příhod a neléčená (nebo pozdě léčená) vede 
k předčasným úmrtím v důsledku klinické manifestace ate-
rosklerózy. Vzhledem k tomu, že existuje účinná terapie, je 
včasné stanovení diagnózy a včasné zahájení léčby kriticky 
důležité. Možnosti léčby založené na režimových opatře-
ních v  kombinaci s  maximální (tolerovanou) dávkou sta-
tinu případně doplněné ezetimibem se v nejbližší budouc-
nosti obohatí o  nové terapie. Nejblíže klinickému použití 
jsou inhibitory PCSK9, které spolu s  blokátorem mikroso-
málního triglyceridy transferujícího proteinu (MTP) lomita-
pidem (vyhrazeným pro případy homozygotní nebo těžké 

heterozygotní FH) umožní většímu počtu postižených do-
sáhnout cílových hodnot LDL-cholesterolu.
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Abstrakt
V 90. letech minulého století se ve státě Utah v USA objevila iniciativa zaměřená na včasnou identifikaci osob s fa-
miliární hypercholesterolemií (FH) ohrožených infarktem myokardu a úmrtím v mladém věku. Cílem bylo diagnosti-
kovat onemocnění již v asymptomatickém stadiu, především mezi příbuznými pacientů po ischemické kardiovasku-
lární příhodě, a včasným zahájením hypolipidemické léčby zabránit jejich předčasnému úmrtí. Tato iniciativa nazvaná 
MedPed (Make Early Diagnoses to Prevent Early Deaths) se postupně rozšířila do více než 30 zemí světa a získala zá-
štitu WHO. Česká a Slovenská republika (ČR, SR) se k projektu připojily v průběhu roku 1998. Díky podpoře České společ-
nosti pro aterosklerózu a Slovenskej asociácie aterosklerózy byla v následujících letech vybudována rozsáhlá síť center 
a specializovaných pracovišť zabývajících se diagnostikou a léčbou závažných dyslipidemií. Zásluhou lékařů a sester 
z těchto center počet identifikovaných a léčených osob s FH rychle narůstal. V současnosti je evidováno téměř více než 
6 000 (ČR) a 1900 (SR) pacientů s FH. V tomto ohledu patří ČR i SR k nejúspěšnějším zemím. Ke zdárnému průběhu 
projektu podstatným způsobem přispěla dostupnost molekulárně genetické diagnostiky FH. Odpověď na otázku v zá-
hlaví článku tedy zní: Nejdůležitější je časná diagnostika a léčba FH, kterou umožňuje koordinované úsilí v rámci pro-
jektu MedPed.

Klíčová slova: familiární hypercholesterolemie – kaskádový screening – MedPed – molekulární genetika

What is the most important for patients with familial hypercholesterol

aemia? MedPed project in the Czech and Slovak Republic 

Abstract
In the ninetieth of the last century a new initiative aiming at early identification of patients with familial hypercholes-
terolaemia (FH) endangered by myocardial infarction and premature death emerged in Utah, USA. Its goal comprised 
diagnosis of the disease in asymptomatic stadium focusing on relatives of patients with a history of an ischaemic event 
and prevention of premature death and vascular events by early initiation of lipid lowering medications. This project en-
titled MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) disseminated to more than 30 countries worldwide and 
gained WHO support. The Czech and Slovak Republic joined the project in 1998. Thanks to the support from the Czech 
Society for Atherosclerosis and Slovak Association of Atherosclerosis a large network of cooperating centres dealing 
with the diagnosis and management of FH and other severe dyslipidaemias has been created. Due to efforts of medi-
cal teams the number of identified FH probands has been steadily growing and to date there are more than 6 000 and 
1 900 FH patients identified in the Czech and Slovak Republic which ranks among the most successful in this respect 
worldwide. This was enhanced also by the development and accessibility of molecular diagnostics of FH. Thus, the 
answer to the question raised in the headline of the article seems obvious: the most important is early diagnosis and 
early management of FH, which is made possible within the MedPed project.

Key words: cascade screening – familial hypercholesterolaemia – MedPed project – molecular genetics
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Úvod
Familiární hypercholesterolemie (FH) je autosomálně domi-
nantně dědičné onemocnění s vysokou penetrací charakte-
rizované výrazně zvýšenými hladinami celkového a zejména 
LDL-cholesterolu a také dramatickým zvýšením kardiovas-
kulárního rizika. Populační screening provedený v Holandsku 
či Dánsku ukázal, že prevalence onemocnění v těchto evrop-
ských populacích dosahuje až 1  :  200–250  osob v  běžné 
populaci [1]. Familiární hypercholesterolemie tak předsta-
vuje vůbec nejčastější dědičnou poruchu metabolizmu! 
Tyto nové výzkumy mění naše představy o celkových před-
pokládaných počtech nemocných a  nyní odhadujeme, že 
v České a Slovenské republice může být až 40 (ČR), resp. 
20 tisíc (SR) nemocných s FH. Změnou odhadu celkového 
počtu postižených se také posunul náš pohled na úspěch 
záchytu pacientů s FH ve screeningových programech. Při 
přepokládané prevalenci FH 1 : 200 až 1 : 250 bylo v Ho-
landsku, které je celosvětově na prvním místě v počtu zjiš-
těných pacientů s FH, identifikováno přibližně 35 % posti-
žených. V České a Slovenské republice díky celonárodnímu 
projektu vyhledávání osob s  FH MedPed víme o  více než 
6 000 (ČR) a 1 900 (SR) nemocných s FH, což představuje 
15 % a 9,5 % z celkového počtu. Ačkoliv Česká i Slovenská 
republika stojí v mezinárodním srovnání velmi vysoko (za 
Holandskem a Norskem), rozhodně nemůžeme být s tímto 
výsledkem spokojeni (graf 1).

Protože jedinci postižení FH mají zvýšené sérové kon-
centrace cholesterolu od narození, dochází k  jeho uklá-
dání ve stěnách cév a k rozvoji aterosklerózy již v nízkém 
věku. S  tím je spojeno vysoké riziko předčasné klinické 
manifestace aterosklerózy v  podobě ischemické kardio-
vaskulární příhody, která až v 1/3 případů končí fatálně. 
U mužů dochází ke vzniku infarktu myokardu (IM) typicky 
před 55. a u žen před 60. rokem věku [3].

Hlavní podmínkou pro rozvoj manifestních forem ate-
rosklerotického cévního postižení je kumulativní expo-
zice LDL-cholesterolu (dlouhodobá průměrná koncen-
trace LDL-c × počet let). Při dosažení hladiny přibližně 
160  mmol/l vzniká předpoklad pro manifestaci ische-
mické choroby srdeční (ICHS). To u muže bez FH nastává 
asi ve věku 55 let. Neléčený heterozygot FH dosahuje této 
kumulativní expozice již ve věku 35 let, při zahájení tera-
pie ve věku 18 let je to přibližně ve věku 48 let (graf 2).

Riziko spojené se zvýšením hladin LDL-cholesterolu 
významně modifikují ostatní rizikové faktory (arteriální 
hypertenze, kouření, diabetes apod). Riziko rozvoje ICHS 
u pacientů s FH významně zvyšuje současně přítomná ele-
vace lipoproteinu (a)  – Lp(a). Jeho koncentrace musíme 
u nemocných s FH stanovovat a při nálezu zvýšené kon-
centrace doporučujeme intenzivnější snahu o  redukci 
LDL-cholesterolu.

Jak vyplývá z výše uvedeného, včasné odhalení onemoc-
nění má zcela zásadní význam pro prognózu pacientů, pro-
tože hypolipidemická léčba statiny (případně v  kombi-
naci s  další farmakoterapií) efektivně snižuje nebezpečí 
vzniku IM a úmrtí v mladém věku. Proto je nutné syste-
maticky nemocné s FH vyhledávat a sledovat. Za tímto 
účelem vznikl projekt MedPed, který se podařilo úspěšně 
rozvinout i v Česku a na Slovensku.

Historie projektu MedPed ve světě
Kumulací úmrtí z  kardiovaskulárních příčin v  početných 
mormonských rodinách ve státu Utah se začal zabývat 
na konci 80. let minulého století profesor Roger Williams, 
který zaznamenal, že příbuzní zemřelých pacientů si často 
nebyli vědomi svého vysokého rizika, nebyli vyšetřeni ani 
léčeni a často u nich docházelo ke vzniku IM. Přitom jed-
noduché vyšetření cholesterolu a pohled do rodokmenu 

Graf 1. �Procenta identifikovaných pacientů s FH v různých zemích (situace při předpokládané prevalenci onemocnění 
1 : 500). Upraveno podle [2]
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