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Abstrakt

Ackoliv se povédomi o familiarni hypercholesterolemii (FH) zvySuje, presto zlistéava toto velmi rozsifené a soucasné poten-
cialné fatalni, avSak lécitelné onemocnéni nedostatec¢né diagnostikovano (,poddiagnostikovéano®). PfestoZe je FH dédic-
nym onemocnénim, genetické testovani tohoto onemocnéni se provadi stéle jesté vzécné. Nadace Familial Hypercholeste-
rolemia Foundation svolala mezinarodni panel expertd, aby zhodnotili uZite¢nost molekularné genetického testovani u FH.
Zjisténa fakta, kterd tvori zaklad pro odGvodnéni vysetreni, jsou nasledujici: (1) priikaz kauzélni mutace usnadni stanoveni
definitivni diagndzy (2) pfitomnost patogenni mutace znamend vyssi kardiovaskulérni riziko a potenciélné vyZaduje agresiv-
néjsi snizovani hladiny lipidd (3) u geneticky prokézané FH je vyssi pravdépodobnost véasného zahéjeni IéCby a adherence
k 1éCbé a (4) znalost kauzalni mutace zésadné usnadni kaskddové vysSetieni pribuznych v riziku. Konsenzus panelu expertd
doporucuje, aby se genetické testovani u FH stalo standardem pfi pé&i o pacienty s jistou nebo pravdépodobnou FH a jejich
pfibuzné v riziku. Testovat je tfeba geny kdédujici receptor pro lipoprotein s nizkou hustotou (low-density lipoprotein recep-
tor - LDLR), apolipoprotein B (apoB) a proprotein konvertézu subtilizin-kexin typu 9 (PCSK9). DalSi geny Ize do vySetieni za-
hrnout podle fenotypu pacienta. Pfinosem bude zvySeni poctu diagnostikovanych pacientd, efektivnéjsi kaskéddové vyset-
feni, zahajeni 1éCby v nizZ§im véku a presnéjsi uréeni rizika.

Klic¢ova slova: Familial Hypercholesterolemia Foundation - familidrni hypercholesterolemie - genetické testovéani - gen

LDLR - gen APOB - gen PCSK9 - kardiovaskularni riziko

Abstract

Although awareness about familial hypercholesterolemia (FH) is increasing, this widespread and potentially fatal, but treat-
able disease, remains underdiagnosed. Although FH is an inherited condition, genetic testing for this disease is still rare. The
Familial Hypercholesterolemia Foundation convened an international panel of experts to evaluate the usefulness of molecu-
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lar genetic testing for FH. The findings that form the basis for justification of the examination are as follows: (1) detection of
a causal mutation facilitates the definitive diagnosis (2) presence of a pathogenic mutation involves a higher cardiovascular
risk and potentially requires more aggressive lipid lowering (3) for genetically demonstrated FH, there is an increased likeli-
hood of early initiation of and adherence to treatment; and (4) the knowledge of the causal mutation essentially facilitates
the cascade examination of relatives at risk. The consensus of the panel of experts recommends that genetic testing for
FH becomes a standard in the care of patients with verified or likely FH and their relatives at risk. The genes encoding the
low-density lipoprotein receptor (LDLR), apolipoprotein B (apoB) and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)
should be tested. Other genes can be included in the examination according to the patient’s phenotype. The benefits will be
an increase in the number of diagnosed patients, a more effective cascade examination, initiation of treatment at an earlier
age and more accurate risk identification

Key words: APOB gen - cardiovascular risk - Familial Hypercholesterolemia Foundation - genetic testing - LDLR gen
- PCSK9 gen

Preambule

V srpnu 2018 byl v Journal of American College of Cardiology
(JACC) publikovan konsenzus expertl o genetickém testovani
familiarni hypercholesterolemie v klinické praxi [1]. Vybor
Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT) zpracoval nasle-
vhodné i pro zdravotni pé&i v Ceské republice. Tento souhrn
v ¢eském jazyce nenahrazuje publikované doporuceni a za-
jemclm o detailni znéni doporucujeme k prostudovani pd-
vodni kompletni text. Cislovani referenci v tomto souhrnu
kromé prvni z nich odpovidd ptvodni publikaci.

Uvod

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je genetické onemocnéni,
které se projevuje pfed€asnym aterosklerotickym kardio-
vaskularnim onemocnénim v disledku celoZivotniho zvyseni

hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C).
FH je nejCastéjsi genetickou pricinou kardiovaskularniho one-
mocnéni (KVO) s odhadovanou prevalenci pfiblizné 1: 220 [7-
10]. Pokud neni FH jiz v ¢asném véku identifikovana a vhodné
|[éCena, maji muZi 50% riziko fatalni nebo nefatélni koro-
narni pfihody ve véku 50 let a Zeny 30% riziko téhoZ ve véku
60 let [12,13]. Casné diagndza FH a lécba statiny a dalsimi
hypolipidemiky (lipid-lowering treatment - LLT) zahdajena jiz
v détstvi mohou snizit incidenci aterosklerézy aZ na droven
jedincl bez FH [15-17].

FH zahrnuje celé spektrum klinickych fenotypd, které
¢éste€né odraZi zastoupeni rozli¢nych patogennich variant
v zodpovédnych genech (schéma 1).

Heterozygotni forma FH (HeFH) je obvykle zplsobena je-
dinou patogenni mutaci v 1 ze 3 hlavnich geni souvisejicich
s FH: receptor pro lipoproteiny s nizkou hustotou (low-density

fenotyp LDL-C

[mmol/l] klinické fenotypy molekularni etiologie genetické pozadi riziko KVO
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FH se projevuje mnoha klinickymi fenotypy, které jsou disledkem riznych molekularnich pficin a vlivu genetického pozadi. Hladina cholesterolu
v lipoproteinech o nizké hustoté, pocet mutaci a dalsi patogenni a/nebo protektivni varianty genl uréuji riziko ischemické choroby srde¢ni.

APOB - gen kédujici apolipoprotein B HeFH - heterozygotni forma familidrni hypercholesterolemie HoFH - homozygotni forma familidrni hypercholesterolemie
KVO - kardiovaskularni onemocnéni LDLR - gen kédujici receptor pro lipoproteinyo nizké hustoté Lp(a) - lipoprotein a PCSK9 - gen kédujici proprotein kon-
vertéazy subtilizin-kexin 9 SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus
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lipoprotein receptor - LDLR), apolipoprotein B (APOB) a pro-
protein konvertézu subtilizin-kexin typu 9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin 9 - PCSK9) [18]. Nejcastéjsi jsou pato-
genni mutace v genu LDLR. Homozygotni forma FH (HoFH) je
zpUsobena pritomnosti patogenni mutace na obou alelach,
obvykle také v LDLR [19]. Prevalence molekuldrné potvr-
zené HoFH ¢ini podle posledni dat pfiblizné 1 na 200 000 az
300 000 osob [20]. HoFH zpUsobuje zavazné predcasné ate-
rosklerotické KVO a, pokud neni |éCena, pfedCasné umrti
z téchto pficin.

Hladinu LDL-C u pacientl s mutaci, kterd zplGsobuje FH,
ovliviuji také zdédéné varianty v dalSich genech. Na klinickém
fenotypu FH, alespon u nékterych pacient(, se proto kromé
vyznamného vlivu patogenni mutace v hlavnim genu pro FH
podili i polygenni slozka [21,22]. Pacienti s klinickym feno-
typem FH (s vysokou hladinou LDL-C i s pozitivni rodinnou
anamnézou) mohou mit negativni vysledek genetického testo-
vani véech 3 hlavnich gend, a presto mohou byt pritomny alely
jinych gen( pfispivajici k vysokym hladindm LDL-C.

Vyznamna ¢ast pacientl s FH neni diagnostikovana, i kdyz
maji zvySené hladiny LDL-C nebo pfedc¢asnou ischemickou
chorobu srdeéni (ICHS) véetné infarktu myokardu (IM) [7,23].
Kromé ,,poddiagnostikovani“ jsou pacienti s FH podle nedév-
nych studii vyhodnocujicich Gdaje z elektronickych zdravot-
nich zéznamU také nedostatecné léceni, pfitom tyto studie
dokladaji, Ze pfimérené je IéCena nanejvySe jedna polovina
pacientd, a az jedna tretina neni Ié¢ena vibec [7,26].

Ackoliv mé& molekularné genetické vySetreni potenciél zlep-
Sit diagnostiku, poskytnout data o prognéze a upresnit riziko,
data z registru Cascade Screening for Awareness and Detec-

pacient s rizikem FH
pro rodinnou anamnézu
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tion of FH (CASCADE FH) ukazuji, Ze ve Spojenych statech
americkych neni dostateéné vyuZivéno, protoZe jej pod-
stoupilo pouze 3,9 % jedincll z registru pacientd s klinickou
diagndézou FH [27]. Genetické testovani FH se provadi as-
téji a/nebo u Sirsi populace napf. v Nizozemi, Norsku, Velké
Britanii, Spanélsku, Dansku, Belgii, Ceské republice, Slo-
vensku, Islandu, Svycarsku, Kanadé, Australii, Novém Zé-
landu a Jizni Africe [24,25,28].

Odavodnéni molekularné genetického
vySetieni u FH v klinické praxi

Genetické testovani umozni s jistotou stanovit
molekulani diagnézu FH
Diagnéza FH je historicky zaloZena na nékolika rdznych sadach
diagnostickych kritérif jako napfiklad Dutch Lipid Clinic Network
Diagnostic Criteria (DLCNC) [29], nebo Simon Broome Regi-
ster Diagnostic Criteria [30], kterd zahrnuji zvySenou hladinu
LDL-C, pfed€asné KVO v klinické anamnéze, hypercholeste-
rolemii a/nebo KVO v rodinné anamnéze, nélez pfi fyzickém
vySetieni (véetné Slachovych xantom( a arcus lipoides cor-
neae) a prokazani patogenni mutace zptsobujici FH pfi vySet-
feni deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Pravé molekularné
genetické vySetfeni je kli¢ovym pro diagnézu jisté FH. Iden-
tifikace patogenni mutace, nebo mutaci v genech LDLR, APOB
nebo PCSK9 byla popséna jako ,zlaty standard“ pro diagnézu
FH [3,31].

Diky nedavnym studiim s rozsahlym sekvenovanim DNA
bylo prokazéano, Ze diagnostické vyuziti ur¢ité uréené hla-
diny LDL-C jako hranice pro odliSeni pacientll s patogenni

pacient s fenotypem FH

genetické testovani LDLR, APOB, PCSK9

zvazit alternativni molekularni etiologii:
= polygenni

= vysoky Lp(a)
= apoE
= dosud neobjevené geny FH

= autosomalné recesivni FH
(bialelicka patogenni mutace LDLRAPT)
= fenokopie
= sitosterolemie (autosomalné recesivni patogenni
mutace ABCG5 nebo ABCG8)
= deficit kyselé lyzosomalni lipazy (autosomalni
recesivni patogenni mutace v genu LIPA)

Jedinci v riziku z diivodu rodinné anamnézy a jedinci s fenotypem FH by méli podstoupit genetické testovani na FH. Vysledkem molekulérné genetického
vySetreni mohou byt 3 riizné situace: (1) pozitivni genotyp, negativni fenotyp (2) pozitivni genotyp, pozitivni fenotyp a (3) negativni genotyp, pozitivni

fenotyp.

V nékterych pripadech mize byt nutné vysetfit i jinou molekularni etiologii.

APOB/APOE - gen kédujici apolipoprotein B/E HeFH - heterozygotni forma familidrni hypercholesterolemie HoFH - homozygotni forma familiarni
hypercholesterolemie LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté LDLR - gen kddujici receptor pro lipoproteiny o nizké hustoté Lp(a) - lipoprotein

a PCSK9 - gen kddujici proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9
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mutaci zpUsobujici FH je nepresné. | kdyZ je LDL-C u paci-
entl s FH obecné vyssi, bylo popsano pomérné siroké roz-
mezi hladin (schéma 1, s. 148) [7,36]. Pacienti s mutaci zpu-
sobujici FH nemusi dosahnout hladiny LDL-C nad uréenou
mez, ale presto maji zvysené riziko ICHS. Odliseni pacientl
s FH a pacientt se zvySenou hladinou cholesterolu z jinych
pficin komplikuje prekryvani interval( hladin LDL-C u je-
dincll s a bez patogenni mutace zpUsobujici FH [10,36,41]
(schéma 2). Odliseni na zékladé hladin LDL-C je nejpfes-
néjsi v mladém véku.

Genetické testovani tedy poméaha pti diagnéze FH identi-
fikaci pacientl s patogenni mutaci, ktefi nespliiuji diagnos-
tickd kritéria zaloZena na hladiné lipid{, klinickych pfizna-
cich a/nebo rodinné anamnéze. Jednim z argumentl pro
odlvodnéni genetického testovéni u FH je tedy usnadnéni
diagndzy FH u jedinc(, ktefi by jingym zplsobem diagnosti-
kovani nebyli.

Molekularné genetické vySetieni poskytuje
informaci pro stanoveni progndézy a stratifikaci
rizika

Genetické testovani FH umoZniuje ziskat informaci o prognéze
a upresnit stratifikaci rizika. Ve skupiné pfipadl a kontrol
z populace hodnocené skupinou Myocardial Infarction Gene-
tics Consortium bylo riziko ICHS vy$si u nositeld patogenni
mutace zplsobujici FH v porovnéni s jedinci bez patogenni
mutace pfi jakékoliv hodnoté LDL-C (graf) [36]. V porov-
néani s referenéni skupinou s hladinami LDL-C < 3,6 mmol/|
a bez patogenni mutace, mély subjekty s hladinami LDL-C
> 4,9 mmol/I a bez patogenni mutace 6krat vyssiriziko ICHS,

zatimco subjekty s hladinami LDL-C = 4,9 mmol/I a zéroven
patogenni mutaci zpusobujici FH méli riziko vy$si 22krét.
PFitomnost patogenni mutace zpUsobujici FH zvySuje riziko
ICHS pri stejné hladiné LDL-C 3nasobné ziejmé z dlivodu ce-
loZivotni expozice zvySené hladiny LDL-C.

Konkrétni typ patogenni mutace a jeji zadvaznost (napf.
LDLR-defektni versus nulovd mutace) ma souvislost se stup-
ném hypercholesterolemie a rizikem ICHS, pfi¢emZ nejzavaz-
néjsi je nulovd mutace LDLR [7,36] a ostatni mutace LDLR,
mutace APOB a PCSK9 maiji obvykle mirné&jsi fenotyp [7].
Typ patogenni mutace je také nezavislym prediktorem do-
sazeni cilové hladiny LDL-C pfFi 1é¢bé [34].

Detekce patogenni mutace indikuje vy$Si kardiovaskularni
riziko a potfebu agresivnéjsiho snizovani hladiny LDL-C. Po-
zitivni vysledek vySetieni zvySuje pravdépodobnost zahéjeni
|éEby a adherenci k této l1éEbé.

Genetické testovani usnadnuje kaskadové
vySetfeni FH v rodiné

Identifikace patogenni mutace nebo mutaci u probanda umoz-
fAuje cilené molekularné genetické testovani pribuznych v riziku
s velmi vysokou senzitivitou a specificitou. Takovy pfistup jedno-
znacné urdi pfibuzné s a bez FH.

Genetické testovani zvySuje presnost
genetického poradenstvi

Molekulérné genetické testovani umoziiuje rozlisit na moleku-
l&rni Grovni mezi HeFH, sloZzenym heterozygotem, dvojité hete-
rozygotni FH, HoFH, autosomélné recesivni FH a pacienty bez
identifikovatelné patogenni mutace, ale s fenotypem FH. Ri-

mutace zpusobujici FH 25,8
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Riziko ICHS je vy$si u nositelt patogenni mutace zpUsobujici FH v porovnani s jedinci bez patogenni mutace pfi jakékoliv hodnoté LDL-C
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ziko postiZeni pro pfibuzné a postup pfi planovani rodicov-
stvi se u vyjmenovanych moZnosti lisi.

Genetické testovani ma dopad na terapii FH
Patogenni mutaci/e ov8em nelze identifikovat u vSech paci-
entl s fenotypem FH, a proto nesmi byt Ié¢ba odeprena pa-
cientim s klinickou diagndézou FH, u kterych pfi vySetreni
patogenni mutace detekovéna nebyla.

Vysledky molekulédrné genetického vySetfeni maji jedno-
znacné pozitivni vliv na rozhodnuti o zahéjeni LLT i na adhe-
renci pacientt k [é¢bé, a tim ve vysledku i na sniZeni hladiny
LDL-C [35,44]. Dokonce i u pacientd s FH, kterym jiZ byla te-
rapie LLT pfedepséna, byla po potvrzeni diagnézy genetic-
kou analyzou pozorovana vyssi adherence k 1é¢bé, a v di-
sledku toho i pfiznivy vliv na snizeni hladiny LDL-C [49].
Napfiklad v Norsku se ¢etnost uzivani LLT zvySila v dobé ge-
netického testovénina 89 % z 53 % pred testovanim, a to se
sniZzenim hladiny celkového cholesterolu o 21 % za 6 mésicli
po vySetfeni [50].

Genetické testovani je dllezité pro pediatrické
pacienty s FH

nost pfihod neZ jejich postiZzeni rodice [16]. Podle véku zahé&-
jeni terapie statiny je mozné kumulativni zatéZ LDL-C sniZit
az na Uroven srovnatelnou s Grovni u bézné populace [73].
Casnym identifikovanim ditéte s FH je mozné zavést zmény
Zivotniho stylu, které ovlivni nejen zvySenou hladinu LDL-C,
ale i dalSi rizikové faktory jako naptiklad koureni [40].

Osobni pfinos genetického testovani

a psychosociélni dopady

Podle dostupnych dat méa diagnéza FH potvrzena vySetfenim
DNA minimalni neZzadouci psychologicky dopad [76,77] a mole-
kulédrné genetické vysetfeni na FH nevyvolava u pacientd
Uzkost [78]. Naopak byla pozorovéana vyssi adherence k 1é¢bé,
a v dusledku toho i pfiznivy vliv na sniZeni hladiny LDL-C [49].

Metodika genetického testovani

Ze 3 hlavnich gen(, jejichZ patogenni mutace zpUsobuji FH
(LDLR,APOB a PCSK9), jsou nej¢astéjsi mutace v LDLR:>90 %
identifikovanych mutaci zpdsobujicich FH jsou v genu LDLR,
dalSich 5-10 % v genu pro apoB a < 1 % v genu PCSK9 [82-
84]. V souvislosti s FH jiz bylo identifikovano vice nez 2 000
unikatnich mutaci, z nichZ byla u pfiblizné 1 000 dostate¢né
prokézana jejich patogenita nebo pravdépodobné patogenita
[85]. Patogenni mutace LDLR zahrnuji pfed€asné ukon&eni
translace (nonsense), mutace se zménou smyslu/aminoky-
seliny (missense), mutace v promotoru a konzervativnich se-
kvencich mista sestfihu, malé inzerce a delece i rozséahla
preskupeni DNA [86,87]. Prévé rozsahla preskupeni DNA
predstavuji asi 10 % patogennich mutaci, proto by strukturni
analyza velkych pFestaveb genu LDLR méla byt rutinni sou-
C4sti vySetfeni [88-90].

www.atheroreview.eu
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Nejcastéjsi patogenni mutace APOB zplsobujici FH jsou mis-
sense mutace v oblasti, v niZ se apolipoprotein B100 véze na
LDLR, jejichz disledkem je defektni apolipoprotein, ktery neni
schopen se navézat na LDLR; tato porucha se nékdy oznacuje
jako familiarni defekt apolipoproteinu B [91]. V Evropé se v APOB
dominantné vyskytuje mutace zplsobujici zaménu aminokyse-
liny v pozici 3 527 peptidové sekvence (p.Arg3527GlIn) [92], ale
v této oblasti se mize objevit i jina mutace [93]. Mutace, ktera
naopak zvySuje funkci proteinu, je popsana u PCSK9, pfi niz
zvy8ena schopnost PCSK9-proteinu degradovat LDLR vede ke
snizeni poctu receptord na povrchu bunék.

Vyté&Znost molekularné genetického vySetieni na FH zavisi
na pravdépodobnosti FH podle klinickych diagnostickych kri-
térii a dalSich klinickych faktorech, jako jsou pred¢asna ICHS
a/nebo extrémni hypercholesterolemie bez znamych sekun-
dérnich pfi¢in. Patogenni mutace v 1 ze 3 gend, o kterych se
vi, Ze souvisi s FH, byvé identifikovana u pfiblizné 60 az 80 %
pacientl s ,jistou” FH podle klinickych diagnostickych krité-
rii a u pFiblizné 21 % az 44 % pacientl s ,,pravdépodobnou” FH
[83,101-103]. U pediatrickych pacientd se silnym podezie-
nim na FH je vysledek genetického testovani pozitivni u pfi-
blizné 60 % az 95 % [39,104]. Negativni vysledek molekularné
genetického vySetfeni u pacienta s fenotypem FH, jak je de-
finovan klinickymi kritérii, tedy nevylu€uje diagnézu FH. Vy-
sledek muZe byt negativni pro technické problémy a/nebo
mutaci v dosud neobjevenych genech. Diagnéza FH by méla
byt stanovena klinicky (jistd/pravdépodobna/moznd) i pfi
negativnim vysledku molekuldrné genetického vySetfeni
(tito pacienti maji fenotyp pozitivni a genotyp negativni),
pokud md pacient zévaznou hypercholesterolemii a v ro-
dinné anamnéze hypercholesterolemii a/nebo pfed€asnou
ICHS, protoZe kardiovaskularni riziko odpovidajici fenotypu
FH zlstavé vysoké [105].

Minimalné by tedy u pacientl se suspektni diagnézou FH
méla v rémci molekuldrné genetického vy3etfeni probéh-
nout analyza LDLR, regionu v APOB, kterym se vaZe na LDLR,
a PCSK9. DUlezité je, Ze diagnézu FH nelze vyloucit, ani pokud
pfi molekuldrné genetickém vySetfeni neni Zadnda patogenni
mutace nalezena, protoze fenotyp FH muZe zplsobovat ne-
odhalend patogenni mutace v uvedenych genech, mutace
v jiném genu a/nebo mutace v dosud neobjeveném genu [3].

Znama je také autosomalné recesivni forma hyperchole-
sterolemie zplisobena bialelickou patogenni mutaci genu pro
LDLR-adaptorovy protein (LDLRAPT) [110]. Tuto moZnost je
tfeba zvazit u pacientl se zédvaznou hypercholesterolemii,
u kterych nebyla detekovéna Z4dné mutace v genech LDLR,
APOB nebo PCSK9 a v rodiné by pfenos mezi generacemi mohl
odpovidat autozomélné recesivni dédi¢nosti.

Mezi dalsi pri€iny fenotypu FH patfi patogenni mutace
v genu pro apolipoprotein E, kterd vykazuje autosomélné do-
minantni dédi¢nost a projevuje se pfedcasnymiinfarkty myo-
kardu, §lachovymi xantomy, xantelazmaty a zvySenou hladi-
nou LDL-C [111].

UvaZovat Ize i o dalSich poruchach lipidového metabolizmu
s Mendelovskym typem dédi¢nosti, které mohou fenotypem od-
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povidat FH [112,113]. Sitosterolemie (zplsobend autosomalné
recesivni patogenni mutaci v genech ABCG5 nebo ABCG8) [114]
se mlZe projevovat xantomy a hypercholesterolemii. Deficit
kyselé lyzosomélni lipazy zplisobeny autosomalné recesivni
patogenni mutaci v genu L/PA se mize také projevovat zvy-
Senou hladinou LDL-C a je Casto doprovézen jaterni steatd-
zou [113,115]. Genetické testovani na tyto mutace mUZe
u suspektnich pacientl pfimo ovlivnit volbu terapie.

RovnéZz polygenni etiologie mdZe vysvétlit klinicky feno-
typ FH u velké ¢asti pacientd s negativnim vysledkem vysSet-
feni 3 hlavnich gen, ktefi mohou byt nositeli vy$siho poc¢tu
jednonukleotidovych polymorfizm( (single-nucleotide poly-
morphism - SNP) zvySujicich hladinu LDL-C [22,107,116].
U pacientld s fenotypem FH bez detekované patogenni
mutace byvé rovnéz ¢asto zvySena hladina lipoproteinu (a)
[117].

Genetické testovani u FH je dostupné v mnoha laborato-
fich ve Spojenych statech i ve svété [82]. Cena vySetfeni
se neustale snizuje mimo jiné diky technologii sekveno-
véani nové generace (Next Generation Sequencing - NGS)
[32,82]. Nejcastéji laboratofe nabizeji panely NGS vcetné

A. PROBAND (indexovy jedinec)

sekvenovani celého genu LDLR, APOB a PCSK9 souCasné
s analyzou deleci/duplikaci LDLR. Cena genetického testo-
véni u prvniho pacienta v rodiné se miZe dostat pod ¢astku
500 USD [32]. VySetfeni zndmé specifické mutace u dalSich
pfibuznych v dané rodiné (kaskéddové genetické testovani)
je poté jesté vyrazné levnéjsi. K dispozici jsou také panely
NGS pro poruchy lipidového metabolizmu, které nabizeji
vySetreni nejen hlavnich genl u FH, ale také dalSich gent
s moZnym vlivem na fenotyp podobny FH.

Doporuceni pro genetické testovani u FH
Tab. 1 shrnuje naSe doporuceni a rozvahu u genetického tes-
tovéni u FH. Tento prehled zahrnuje doporuceni pro probandy
i kask&dové vySetteni p¥ibuznych v riziku. Molekuldrné gene-
tické vySetfeni by mélo minimalné zahrnovat analyzu LDLR,
APOB a PCSK?9. Konkrétné se jedna o sekvenovani véech exond
a hranicnich oblasti exon/intron u genl LDLR a PCSK9, véetné
analyzy deleci/duplikaci, a exond APOB v oblasti, kterd se vaze
na LDLR.

DUikazy, na jejichz zakladé je doporuceni pro genetické tes-
tovani vytvoreno, jsou popsany v odstavcich vySe. Ve struc-

Genetické vysetieni na FH by mélo byt nabidnuto jedinctim jakéhokoliv véku, u kterych je silné klinické podezieni na FH podle nélezu z klinické

arodinné anamnézy.

Podezieni zahrnuje nasledujici:

1. Déti s perzistentni® hladinou LDL-C 2 4,1 mmol/I nebo dospéli s perzistentni” hladinou LDL-C 2 4,9 mmol/| bez zfejmé pficiny
hypercholesterolemie’ a s nejméné 1 pfibuznym 1. stupné postizenym podobné nebo s pfedéasnou ICHS* nebo pfi nedostupnosti rodinné

anamnézy (napf. adopce).

2. Déti s perzistentni” hladinou LDL-C > 4,9 mmol/I nebo dospéli s perzistentni” hladinou LDL-C > 6,5 mmol/| bez zifejmé sekundarni pficiny

hypercholesterolemie® i pfi absenci pozitivni rodinné anamnézy.

Stuperi dlkazu: tfida doporuceni lla, Groven dikazu B-NR

Genetické vySetieni na FH by mélo byt zvéZeno v nésledujicich klinickych pfipadech:

1. Déti s perzistentni” hladinou LDL-C = 4,1 mmol/I (bez ziejmé sekundérni pficiny hypercholesterolemief) s hladinou LDL-C 2 4,9 mmol/I u alespori
1 rodice nebo hypercholesterolemii a pred¢asnou ICHS* v rodinné anamnéze

2. Dospéli, u nichZ neni hladina LDL-C pfed zahajenim léCby znama, ale v osobni anamnéze maji pfed¢asnou ICHS* a v rodinné anamnéze maji
hypercholesterolemii a zarover i predéasnou ICHS*

3. Dospéli s perzistentni” hladinou LDL-C = 4,1 mmol/| (bez zfejmé sekundarni priciny hypercholesterolemie’) s hypercholesterolemii v rodinné
anamnéze a predcasnou ICHS?, bud’ v osobni, nebo rodinné anamnéze.

Stuperi dlkazu: tfida doporuceni llb, Groven dikazu C-EO
B. PRIBUZNI V RIZIKU

Kaskadové genetické testovéni specifické mutace /i identifikované u probanda s FH (zndmé mutace v dané rodiné) by mélo byt nabidnuto v§em pfi-
buznym 1. stupné. Pokud pfibuzni 1. stupné nejsou k zastiZeni nebo si vySetreni nepreji, vySetfeni zndmé mutace v dané rodiné ma byt nabidnuto
pribuznym 2. stupné. Kaskadové genetické testovéani se provadi u vSech ¢lend i vzdalené rodiny, dokud nejsou otestovani vsichni pfibuzni v riziku

a identifikovéni vSichni zndmi pfibuzni s FH.

Stuperi dlkazu: tfida doporuceni I, Uroven diikazu B-R

Pokud nejsou hladiny LDL-C k dispozici, je mozZné pouzit hladiny celkového cholesterolu =2 8,3 a 6,7 a 5,9 mmol/I (odpovidaji hladindm LDL-C = 6,5 a 4,9

a 4,1 mmol/|, respektive).

‘2 a vice méreni véetné vySetieni po vyznamné zméné Zivotniho stylu.

THypotyredza, diabetes, renalni onemocnéni, nefroticky syndrom, onemocnéni jater, farmakoterapie.

*PredCasna ischemicka choroba srdce (ICHS) - u muzd ve véku < 55 let, u Zen ve véku < 65 let (upraveno podle definice fenotypu HeFH American Heart
Association).

FH - familidrni hypercholesterolemie HeFH - heterozygotni forma familiarni hypercholesterolemie HoFH - homozygotni forma familiarni hypercholesterolemie
LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté
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nosti je doporuceni genetického testovani probanda zalozeno  Zeni LDL-C (3) efektivnéjsi kaskadové testovani a (4) prav-
na nasledujicim: (1) zvySené riziko u jedincl s patogenni  dépodobné zlepseni adherence k IéCbé pfi molekularné
mutaci souvisejici s FH (2) dostupnost G¢inné IéCby pro sni-  geneticky potvrzené diagndze. U pacientd, u kterych je ge-

PRINOSY GENETICKEHO TESTOVAN{
MuzZe byt podkladem pro diagnézu, nebo potvrdit jistou diagnézu FH.
Poskytuje informaci o progndze a umoziuje presnéjsi stratifikaci rizika, protoze detekce patogenni mutace znamend vyssi kardiovaskulérni riziko.

Pozitivni vysledek molekuldrné genetického vySetieni zvySuje pravdépodobnost véasného zahéjeni IéEby hypolipidemiky, adherenci k 1é¢bé a pokles hla-
diny LDL-C.

Casnéjsi detekce umoziiuje Gasnéjsi zahajeni 1é&by a Gpravu Zivotniho stylu.

Pokud je molekulérné genetické vysetieni u probanda informativni, je mozné s vysokou senzitivitou a specificitou provést kaskadové genetické testovani
rodinnych pfisludnikd v riziku.

Maze vylouéit FH u rodinnych pfislusnika v riziku, ktefi nezdédili patogenni mutaci/e.

Genetické testovani umoziuje rozlisit na molekularni Grovni mezi HeFH, sloZzenym heterozygotem, dvojité heterozygotni FH, HoFH, autosomalné rece-
sivni FH a pacienty bez identifikovatelné patogenni mutace, ale s fenotypem FH. Riziko postiZeni pro piibuzné a postup pfi planovani rodi¢ovstvi se u vy-
jmenovanych moZnosti lisi.

Molekuldrné genetické vySetfeni umoziiuje potencidlni identifikaci ,fenokopie“ FH, které vyZzaduji specifickou Ié¢bu a dédi se jinym zplsobem nez FH.
Vyznamny osobni pfinos.

MUZe byt dalsi motivaci pro pacienta, aby dodrZoval pfedepsanou lécbu.

UmoZiuje vysvétlit, pro¢ zvySenou hladinu lipidd nepomohla snizit dieta, ani fyzicka aktivita.

UmoZziuje vysvétlit rodinnou anamnézu predéasnych onemocnéni srdce a obtiznou Ié¢bu zvysené hladiny LDL-C.

OMEZEN{ MOLEKULARNE GENETICKEHO VYSETREN{

Molekularné genetické vysetieni FH nemé 100% senzitivitu, ani specificitu.

Patogenni mutaci/e nelze identifikovat u véech pacient s klinickou diagnézou FH.

U nékterych pacientl muze byt identifikovdna mutace s nezndmym vyznamem, kterd mizZe byt pozdéji urcena jako patogenni, nebo benigni.
POTENCIALN( RIZIKA GENETICKEHO TESTOVAN{

Geneticka diskriminace

Ve Spojenych statech federalni zdkon z roku 2008 Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA) zakazuje diskriminaci na zékladé genetické informace zdra-
votnim pojistovnam a zaméstnavatelim. ,Geneticka informace” podle definice v GINA zahrnuje rodinnou anamnézu jedince, osobni anamnézu, vysledky genetic-
kého vysetieni jedince a jeho rodinnych prislusnik( a informaci, Ze jedinec nebo jeho rodinni pfislusnici vyhledali nebo vyuZili moZnost genetického vysetreni.

Ve Spojenych statech federalni zakony Americans with Disabilities Act a Affordable Care Act zavadi ddleZitou ochranu a zapliiuji kritické mezery zékona
GINA. Zékon Americans with Disabilities Act chrani zaméstnance, jejichz dédi¢né onemocnéni je symptomatické nebo ,manifestni“. Zékon Affordable Care
Act zakazuje diskriminaci obecné a jakékoliv benefity podle zdravotniho stavu, at uZ se jedna o nemoc s pfiznaky nebo predispozici bez ohledu na etiologii.

Ostatni zemé maji podobné zakony a/nebo ochranu proti zneuziti dat z genetického vysetreni.

V ochrané proti znevyhodiiovani osob na zakladé genetické informace v8ak mohou zUstévat jisté mezery, protoZe soucasna legislativa ve Spojenych statech
nefesi Zivotni pojisténi, ani pojisténi invalidity a dlouhodobé péce.

Poznamka: V CR Ize aplikovat zakon ¢. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbéch, a to zejména § 51 o zachovani povinné micenlivosti v souvislosti se zdravot-
nimi sluzbami, a také antidiskriminacni zakon ¢. 189/2009 Sb., ktery déle odkazuje na nafizeni platna na celém Gzemi Evropské unie.

Dusledky genetického testovani v rodiné

Vysledek molekularné genetického vysSetieni mizZe ovlivnit rodinné vztahy.

Kaskadové testovéni: Probandovi s FH by se mélo doporucit informovat p¥ibuzné v riziku o FH.

Soukromi: Jedinci s FH mohou mit potiZe sdélit vysledek molekuldrné genetického vySetieni pfibuznym v riziku a mohou pocitovat ztratu soukromi, pokud
tak ugini, miZe to mit za nasledek:

Pocit viny u rodi¢d: Rodi¢e mohou citit vinu za predéani patogenni mutace détem. V této situaci mGze pomoci zdiraznit, Ze pfinosem této informace u déti je
Gasné zahdjeni dostatecné (cinné 1éCby hypolipidemiky, coZ vede ke sniZeni rizika onemocnéni srdce na stejnou Groven jako v bézné populaci.

Pocit viny z preziti: Rodinni pfislugnici bez detekované patogenni mutace prenasené v rodiné mohou mit pocit viny. Je dlleZité vysvétli, Ze asné zahajeni do-
statecné cinné 1écby hypolipidemiky u pfibuznych s patogenni mutaci vede ke sniZeni rizika onemocnéni srdce na stejnou droven jako v bézné populaci.

Naklady genetického testovani

Pacient by rad podstoupil molekulérné genetické vysetieni, ale naklady a/nebo nedostatecné kryti pojisténim mohou vysetieni znemoznit.
Poznamka: V CR je genetické testovani hrazeno zdravotnimi pojistovnami. Pfi omezeni indikace testovani pouze pro odbornost klinické genetiky by oviem
dostupnost genetického testovani pro pacienty s FH byla vyznamné snizena.

FH - familidrni hypercholesterolemie HeFH - heterozygotni forma familiarni hypercholesterolemie HoFH - homozygotni forma familidrni hypercholesterolemie
LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté.
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netické testovani doporuceno nebo je zvaZzovano na zékladé
uvedenych kritérii, je dostate¢né velkd pravdépodobnost
identifikace patogenni mutace. Provadéni kask&dového vy-
Setfeni bylo podpofeno extenzivnimi epidemiologickymi
daty a ekonomickymi analyzami nakladd, které zohlednily
pfinos ¢asnéjsiho rozpoznéni FH a také efekt terapie statiny
jasné demonstrovany v randomizovanych studiich.

K dispozici jsou také panely NGS pro poruchy lipidového
metabolizmu, které nabizeji vySetfeni nejen hlavnich gend
pro FH, ale také dalSich gen(i s moZnym vlivem na fenotyp po-
dobny FH. Tento rozsiteny panel by mél byt zvdZen u pacientl
s fenokopii FH, kteréa vyZaduje specifickou 1é¢bu, a mél by za-
hrnovat nasledujici geny: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA,
ABCG5, ABCG8 a APOE.

Genetické testovaniu FH je vhodné doplnit dikladnym in-
formovanim pacientt o genetické povaze onemocnéni a vy-
znamu genetického testovani pred vlastnim testovanim,
jakoZ i podrobnym vysvétlenim ziskanych vysledk( po tes-
tovani, aby byl pacient seznamen s jeho pfinosy, omezenimi,
moznymi riziky a dlsledky vyplyvajicimi pro celou rodinu
(tab. 2). Postupy genetické konzultace u pacientl s FH,
véetné specifickych doporuceni pfed a po vlastnim testo-
véni, vlivu na rodinu, ochrany osobnich dat, moznych di-

sledkd tykajicich se diskriminace a zakond, které se tykaji
této problematiky [127], jiZ byly publikovéany [2,18,128,129].

Doporu€eny postup pfi predani informaci o genetické
povaze onemocnéni a genetickém testovéni shrnuje tab. 3
a schéma 3 niZe, v nichZ je uveden nejen postup pro pro-
banda a jeho rodinu, ale zahrnuje i postup pro pacienty,
ktefi souhlasi, nebo nesouhlasi s genetickym testovénim,
a také névod, jak pouZit pozitivni, negativni, nebo nejisty vy-
sledek genetického testovani. U kaskddového genetického
vysetfeni, pokud dualeZity pfibuzny v rodové linii bud ne-
souhlasi s genetickym testovénim, nebo jiz zemfel, a tedy
nemUze vySetieni podstoupit, by méla kaskdda pokracovat
pribuznymi 1. stupné tohoto ¢lena rodiny, aby bylo mozné
uréit, zda maji, nebo nemaji riziko onemocnéni FH.

Zavér a mezery v dikazech

Molekuldrné genetické vySetreni pacientll se suspektni dia-
gnoézou FH se dostate€né nevyuZiv4, a to pfestoZe cena se-
kvenovani DNA neustéle klesa, a vySetfeni se tim stéva
dostupnéjsi. Posledni vyzkum ukézal, Ze zavedeni genetic-
kého testovani u FH jako soucésti standardni péce o paci-
enty a jejich pfibuzné, u nichz je jista, pravdépodobnd nebo
moznéa diagndza FH by zlepSilo diagnostikovani FH, protoZe

Sestaveni rodokmenu 2 3 generaci a odbér rodinné anamnézy se zvySenou pozornosti na varovné priznaky FH

Varovné piiznaky FH v rodokmenu zahrnuji hypercholesterolemii, predéasnou ICHS (nastup pred 55. rokem véku u muzii a 65. rokem véku u Zen) véetné
anginy pectoris a infarktu myokardu, nahlé srdecni dmrti, télesné znaky FH (napf. xantomy, arcus cornealis)

ProtoZe rodinnd anamnéza poskytnuta pacientem muZe mit nizsi senzitivitu i specificitu, je dlleZité ziskat zdravotni dokumentaci, pitevni zpravy a Gmrtni

listy, pokud je to mozné, aby bylo mozné diagnézy potvrdit

V nékterych pripadech nebude mozné FH diagnostikovat dfive, dokud se v rodiné nezahaji klinicky screening

Rodinna anamnéza neni staticka, ale béhem ¢asu se miZe ménit, a proto by se méla pravidelné aktualizovat

Vyhodnocen rizika pomoci informaci z 1ékafské dokumentace a rodinné anamnézy

Prodiskutovani zptsobu dédic¢nosti FH a rizika vyskytu u ¢lend rodiny
Genetické vysetreni

Genetické poradenstvi pred a po vySetreni

Sdéleni a zdokumentovani vysledkl genetického vySetieni

Zdravotni péce zaméFena na rodinu

Kaskadové vysetieni

Prodiskutovéni screeningu, prevence a moznosti zdravotni péce spole¢né s oSetfujicim lékafem

Prodiskutovani moZnosti planovaného rodic¢ovstvi

Poskytnuti pisemné dokumentace s informaci o zdravotnim stavu, genetickém vySetieni a poradenstvi oSetfujicim lékarim a pacientlim véetné dopisu pro

rodinné prislusniky

Poskytnuti psychosociélniho poradenstvi a pomoc s feSenim ocekavanych potizi

Edukace a poskytnuti zdrojii z odbornych spoleénosti a pacientskych organizaci (zejména CSAT a Diagnéza FH)

Prodiskutovani moznosti zi€astnit se vyzkumnych studii

Napfiklad zafazeni pacienta s FH do registru CASCADE FH Registry. Pozndmka: V CR je vedena nérodni databaze pacientd se zavaznymi dyslipidiemi v ramci

projektu MedPed. Prodiskutovani dostupnosti banky DNA, pokud je to vhodné

ICHS -ischemické choroba srde¢ni CASCADE FH - registr Cascade Screening for Awareness and Detection of FH FH - familidrni hypercholesterolemie
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by bylo moZné snéze dohledat pfibuzné kazdého pacienta
s FH, ktefi jsou také v riziku, a doporuc¢end Iéc¢ba LLT by
tak mohla byt zahdjena v nizsim véku, coZ by dlouhodobé
snizilo nésledky onemocnéni. Pacienti diky vy3etfeni také
obdrZi pfesnéjsi informace o progndze a riziku.

PF¥i uplatnéni genetického testovani existuji i urcité
mezery ve znalostech a dlikazech. Zejména je tfeba po-
kracovat v odliSeni definice FH podle fenotypu a genotypu
a uznat variabilitu klinickych projevid. HeFH zplsobena
mutaci v LDLR se mlZe projevovat v rozmezi od normalni
az po extrémné vysokou hladinu LDL-C a také u pacientl
s molekularné definovanou HoFH (2 mutace) je rozmezi po-
dobné, jak bylo dfive definovano pro HeFH [18]. Naopak
pacienti ve vysokém riziku mohou splnit kritéria pro FH
(vysoké hladina LDL-C a v rodinné anamnéze hyperchole-
sterolemie a pred¢asné ICHS), ale mohou mit negativni vy-
sledek genetického testovani z diivodu jiné dosud neznamé
genetické pri¢iny vysoké hladiny LDL-C. Budouci vyzkum
tedy musi dale upFesnit a rozsifit moznosti genetického tes-

. 4

tovani pacientl s hypercholesterolemii, véetné polygennich
rizikovych faktor( a dalSich metabolickych drah.

Genetické testovéni je pfileZitosti, jak pro danou hladinu
LDL-C identifikovat osoby s vyznamné vy$§im rizikem ICHS
oproti béZné populaci. Screening pribuznych podle vysledkl
genetického vySetfeni umoZiuje identifikovat a 1é€it osoby
s nerozpoznanou FH. Pravé ¢asné diagnéza FH a [é€ba podle
platnych doporuceni vede ke zméné prirozeného pribéhu
tohoto vysoce zdvazného dédiéného onemocnéni.
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