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Preambule

V kvétnu 2023 byla v European Heart Journal publikovana le-
to$ni aktualizace konsenzu expert o homozygotni familiarni
hypercholesterolemii [Cuchel M et al. 2023 Update on Euro-
pean Atherosclerosis Society Consensus Statement on Homo-
zygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and
clinical guidance. Eur Heart ) 2023; 44(25): 2277-2291]. Vybor
Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT) zpracoval na-
souhrn v ¢eském jazyce nenahrazuje publikované doporu-
¢eni a zdjemcdm o detailni znéni doporucujeme k prostu-
dovani pavodni kompletni text. Cislovani referenci v tomto
souhrnu odpovidé pdvodni publikaci.

Uvod
Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je vzacné
autosomalni semidominantni onemocnéni postihujici stejné
Zeny i muze, pro které je charakteristick& velmi vyznamné
zvy$end hladina cholesterolu v lipoproteinech o nizké hus-
toté (LDL-C), coZ se projevuje urychlenym rozvojem atero-
sklerotického kardiovaskulédrniho onemocnéni (ASKVO) a ¢asto
vede k pfed¢asnému umrti. V péci o pacienty s HoFH byva
u malé Césti pacientl, a nedostatecnd lécba. Podle posled-
nich odhadd trpi HoFH na celém svété pfiblizné 30 000 osob
[10,11], avSak onemocnéni bylo diagnostikovéno pouze u <5 %.
Nadéji jsou jiz zavedené i nové terapie, ackoliv nerovny pfi-
stup k [éEbé v zemich s nizsim prijmem nedostate¢nou Ié¢bu
jesté vice zvyraznil [12].

Tento dokument z roku 2023 aktualizuje klinické dopo-
ruéené postupy pro HoFH, vysvétluje genetickou komplex-
nost HoFH a poskytuje pragmatickéd doporuceni pro feSeni
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nerovnosti v péc¢i o HoFH ve svété (box 1). Zasadni jsou ak-
tualizovana kritéria pro klinickou diagnézu HoFH a doporu-
¢eni pro prioritizaci fenotypovych znakd pfed genotypo-
vymi. Hladina LDL-C > 10 mmol/| svéd&i pro moznou HoFH
a vyZzaduje dalsi vySetfeni. Toto doporuceni také zahrnuje
diskusi o nejnovéjsich poznatcich a doporuceni pro praxi
ohledné interpretace vysledk( genetického testovani a po-
radenstvi pfi pldnovani rodi¢ovstvi a téhotenstvi. Terapeu-
tickd rozvaha se fidi hladinou LDL-C. Kli¢ové je kombinace
terapii, které snizuji LDL-C - farmakologickd intervence i li-
poproteinova aferéza (LA). Nové G&inné terapie (tj. inhibi-
tory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9, nésledo-
vané evinakumabem a/nebo lomitapidem) maji potencial
dosaZeni cilovych hodnot LDL-C nebo sniZeni potieby LA.
Pro celosvétové zlepSeni péce o pacienty s HoFH panel dopo-
rucuje vytvoreni narodnich screeningovych program, vzdé-

= aktualizovana diagnosticka kritéria

= nové poznatky o genetice HoFH

= aktualizované doporucené postupy strategii casné
identifikace

= aktualizované doporuc¢ené postupy kardiologic-
kého vySetfeni srdce v dobé diagndzy a pfi dalSich
kontrolach

= aktualizace |éCebného algoritmu o nové zavedené zpU-
soby terapie

= aktualizace doporucenych postupd pro plénované ro-
diovstvi pro Zeny s HoFH a partnery s HeFH

HeFH - Heterozygotni familidrni hypercholesterolemie
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lavani pro zvySeni povédomi a doporucené postupy, které
zohlednuji mistni podminky véetné pfistupu na specializo-
vana pracovisté, dostupnost terapie a zplsob hrazeni péce.

Diagnéza homozygotni familiarni
hypercholesterolemie

Klinicka kritéria

Hladina LDL-C v plazmé je kritickym ukazatelem klinické dia-
gnoézy HoFH, ackoliv vzhledem ke komplexnosti genetického
podkladu HoFH (viz niZe), variabilité hodnot LDL-C a klinického
fenotypu nikoliv jedinym faktorem, ktery urcuje diagnézu. Pro-
toZe v nékolika kohortéch pacientl s geneticky potvrzenou
HoFH byli popséni pacienti s hodnotou LDL-C < 13 mmol/I,
coz je hodnota dosud povaZovand za rozhodnou pro stano-
veni klinické diagnzy HoFH [12-14], rozhodl se panel tuto
hodnotu sniZit.

Klicové doporuceni
Hladina LDL-C bez Ié¢by >10 mmol/I mize svédéit pro HoFH
a vyzaduje dalSi vySetieni.

Vysetreni pacientl se suspektni HoFH pfi hladiné LDL-C bez
|éEby > 10 mmol/I zahrnuje vyhodnoceni podrobné osobni a ro-
dinné anamnézy a/nebo genetické testovani (box 2). Hrani¢ni
hodnoty LDL-C b&hem IéEby definované dfive (> 8 mmol/I)
jsou jiz diky moZnosti kombinovat vice hypolipidemik sou-
¢asné pravdépodobné obsolentni.

geneticka heterogenita
= kritéria LDL-C:
= hodnota LDL-C bez Ié¢by >10 mmol/I mlze svédcit
pro HoFH, pro potvrzeni diagnézy jsou nutna dalsi
vySetfeni
= dalS§i kritéria:
= koZni nebo Slachové xantomy dfive nez v 10 letech
a/nebo
= zvySené hladina LDL-C bez |é€by konzistentni s hete-
rozygotni FH u obou rodicd*
*U digennich forem mize mit jeden z rodi¢t normalni
hodnoty LDL-C a druhy hodnoty LDL-C konzistentni
s HoFH.
geneticka kritéria
= geneticky potvrzené bialelické patogenni/pravdépo-
dobné patogenni varianty na rGznych chromozomech
v genech LDLR, APOB, PCSK9, nebo LDLRAPT nebo
> 2 tyto varianty v riznych lokusech (box 3)

ABCG5, ABCG8 - geny kodujici ATP-binding cassette subfamily G5 a 8
APOB - gen kédujici apolipoprotein B-100 LDLR - gen kédujici low-density
lipoprotein receptor LDLRAP1 - gen kédujici low-density lipoprotein receptor
adaptor protein 1 LIPA - gen kédujici lysosomal acid lipase

PCSK9 - gen kédujici proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

AtheroRev 2023; 8(3): 135-144

Pred urenim diagnézy HoFH je nutné vyloucit dalSi po-
ruchy spojené s vysokou hladinou LDL-C (schéma 1A) jako
je sitosterolemie zplsobena bialelickymi vzécnymi pato-
gennimi variantami genl ABCG5 a/nebo ABCGS8 (nebo po
jedné varianté v kazdém z gen), kterd dobre reaguje na
dietni omezeni, ezetimib a/nebo pryskyfice [15-17], nebo
deficience lyzosomalni kyselé lipazy (tj. porucha ukladani
esterl cholesterolu) zplsobend bialelickymi vzacnymi pato-
gennimi variantami genu L/PA, pro kterou je k dispozici en-
zymova substituéni [é¢ba [18]. Xantomy pFipominajici HoFH
maji pacienti s cerebrotendindzni xantomatézou, kterou
v8ak doprovézeji normalni nebo jen mirné zvySené hladiny
cholesterolu a dalSi pfiznaky neurologické, kognitivni a o¢ni
[19,20].

Genetické kritéria a interpretace vysledk
genetického testovani

Pojem HoFH pochézi z éry pfed zavedenim metod vySetfeni
genomu, kdy |ékafi a védci vychéazeli z jednoduchého scéna-
fe, vnémz stejné patogenni varianta byla u pacienta pfitom-
na na obou aleladch daného genu. FH zplsobuji patogenni va-
rianty zejména ve 3 genech: LDLR (varianty poSkozujici funkci
proteinu), APOB (varianty poSkozujici vazbu na receptor)
a PCSK?9 (varianty posilujici funkci proteinu), které vysvétlu-
ji85-90 % (LDLR), 5-10 % (APOB), resp. 1-3 % (PCSK?9) vSech
pripad semidominantni FH [21]. Pozdéji byla popséna vzacna
autosomélné recesivni forma FH (ARH), pfitomnd u < 1 %
pripadl zplsobena bialelickou ztratou funkce LDLRAPT (zkrat-
ky viz box 2), pfi niZ jsou heterozygoti pfenaseci s normalni
hladinou LDL-C [22].

U FH jako autosomélné semidominantni poruchy [23] maji
jedinci s jednou kopii patogenni varianty DNA, tj. s monoale-
lickou nebo heterozygotni FH (HeFH), abnormélini biochemicky
fenotyp, nékdy doprovéazeny typickymi klinickymi projevy. Je-
dinci s bialelickymi patogennimi variantami zdédénymi od
kazdého z rodicd, kazdou na jiném chromosomu, tj. s geno-
typovou HoFH, maji mnohem extrémné;jsi odchylku hladiny
véku. Monoalelické a bialelické formy, tj. HeFH a HoFH, maji
prevalenci pfiblizné1 z 250-300 [10,11], respektive pfiblizné
12250 000-360 000 [24].

Vétsina pacientd ma 2 rdzné patogenni varianty bud ve
stejném genu (monogenni forma), nebo ve 2 riznych genech
(digenni forma). Kombinace (popsané v tab. 1) zahrnuji biale-
lické varianty (identické nebo rGzné) v jednom genu (mono-
genni dédi¢nost) i rdzné bialelické varianty ve 2 rdznych
genech (digenni dédi¢nost). Oznaceni ,,sloZeny heterozygot*
nebo ,,dvojité heterozygotni“ forma HoFH jsou v§ak matouci,
a proto byly zavedeny nové terminy. Pfi védomi genetické
komplexnosti, jak ji hlasi genetické diagnostické laboratore,
nastupuje presnéjsi geneticka terminologie, které nahrazuje
tradi¢ni pojmy jako ,jednoduchy“ nebo ,pravy homozygot®,
préavé terminy ,slozeny heterozygot® a ,,dvojity heterozygot*
(box 3, tab. 1). ,,Fenotypové HoFH“ z(istéva uZite¢nou klinic-
kou zkratkou pfi absenci genetické diagnézy.

www.atheroreview.eu
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Schéma 1A | IDENTIFIKACE fenotypové homozygotni familiarni hypercholesterolemie, pokud je klinicky suspektni
a geneticka data nejsou k dispozici

. vyloudit sekundarni priciny: nefroticky syndrom,
LDL-C bez lécby > 10 mmol/l ——  primarni bilidrni cirhéza, nelécena hypotyredza,
anorexie, léky

v

cileny panel gend metodou NGS
nomenklatura -

|
v v v

bialelické patogenni/

> klinické vySetfeni: xantomy, onemocnéni cév

d&podobnd pat o bialelické patogenni/ bialelické patogenni/
pravt SRR nﬁFSL??gzggB pravdépodobné patogenni pravdépodobné patogenni
vanag C%ngﬁggg TE varianty v genech ABCG5/8 varianty v genu LIPA
v v v

vzacna manifestace

Ao atypicka manifestace LALD

genotypova HoFH

v v v

= dieta s nizkym obsahem rostlinnych <fzin, SEtin. ety
LECBA: viz schéma 1B (niZe) . sterold e ) substitucni 16¢ba LAL
ezetimib, sekvestranty Zlucovych kyselin (sebelipéza alfa)
" statin

Schéma 1B | LECBA homozygotni familiarni hypercholesterolemie (bialelické)

prildiagnéze zahajit kombinaci cil: snizeni LDL-C na cilovou hodnotu

vysoce intenzivni statinové [écby a ezetimibu

déti/dospivajici:
) St ' <3 mmol/l*
dospéli:
béhem 8 tydnd: pridat terapii PCSK9i <1,8 mmol/l
bez vyznamnych rizikovych faktorl ASKVO

pfi ASKVO nebo vyznamnych

po 1-2 davkach vyhodnotit hladinu LDL-C: rizikovych faktorech ASKVO

I
I
I
i
I
I
v ! < 1,4 mmol/l
1
1
I
> 15 % snizeni LDLD-C? !

i pokud lé¢ba PCSK9i nebo nové terapie
- (lomitapid, inhibitor ANGPTL3)

nejsou k dispozici nebo cenové dostupné

ANO: pokracovat NE: zvazit ukonceni

v terapii inhibitory PCSK9 | terapie inhibitory PCSK9

dosazeno cilové hladiny LDL-C?

pokud NE:
[ : 1
lomitapid a/nebo S " R
terapie zacilend | nebo | UPOPrOtInOVa o _____________________ !
na ANGPTL3 BEZ

*mozné nizsi cilové hladiny podle vysledki zobrazovacich vySetfeni
Transplantace jater miZe mit vyznam u pacientd se zavaznou HoFH refrakterni k vy$e uvedenym moznostem lécby,
nebo jestlize tyto moznosti nejsou k dispozici nebo cenové dostupné

ANGPTL3 - angiopoietin-like 3 ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni LALD - deficience lyzosomélni kyselé lipdzy LDL-C - LDL-cholesterol
NGS - sekvenovani nové generace PCSK9 - proprotein konvertézy subtilizin/kexin typu 9
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Ve vysledcich genetického testovani se varianty popisuji ~ DNA je vyzvou pro sou¢asné genetiky. P¥i sdélovéani potvr-
jako benigni/pravdépodobné benigni, varianty s nejistym  zené genetické diagndzy pacientim doporucujeme zohled-
nebo nezndmym vyznamem (VUS), nebo patogenni/pravdé-  nit pouze varianty oznacené jako ,patogenni/pravdépodobné
podobné patogenni [26]. Pfifazeni patogenicity variantdm  patogenni“podle kritériif American College of Medical Genetics

Tab. 1 | Moderni geneticka nomenklatura klinického fenotypu homozygotni familiarni hypercholesterolemie

tradiéni klinickd terminologie precizni nomenklatura zaloZena na genetice komentare
homozygotni familidrni 1. bialelickd semidominantni hypercholesterolemie: semidominantni znamend, Ze monoalelicti
hypercholesterolemie monogenni (defekt jednoho genu) (tj. heterozygotni) pfibuzni maji méné zavazny fenotyp
(HoFH): termin a. definovana priginnymi geny:
zastfesujicl spektrum * LDLR * 85-90 % ze vech variant
genetickych diagnoz « APOB * 5-10 % ze vech variant*
* PCSK9 ¢ 1-3 % ze vSech variant

b. definovana povahou variant

* 2 kopie stejné varianty (stejnd varianta na obou drive oznaCovana jako ,prava“ HoFH
alelach)
2 rGizné varianty kazda na 1 kopii (alele) 1 genu drive oznaCovana jako ,sloZzend heterozygotni“ FH
2. bialelickd semidominantni hypercholesterolemie: semidominantni znamend, Ze monoalelicti (tj. heterozy-
digenni (pfic¢inou jsou defekty 2 riznych gend) gotni) pfibuzni maji méné zavazny fenotyp
a. definovana pfi¢innymi geny:
* LDLR plus APOB * 90-93 % ze viech digennich variant
* LDLR plus PCSK9 * 2-5 % ze vech digennich variant
* APOB plus PCSK9 * <2 % ze vSech digennich variant

b. definovana povahou variant = B . . ’
« 2 rlizné varianty kazda na 1 kopii (alele) dfive oznacovana jako ,,dvojité heterozygotni“ FH
2 rlznych gend

3. bialelickd recesivni hypercholesterolemie: defekt 1 genu  heterozygotni rodi¢e jsou skute€nymi nositeli s norméinim
klinickym a biochemickym fenotypem

a. definovand pfi¢innymi geny:

« LDLRAPT u v8ech pacientl s timto subtypem, < 1 % ze vSech
pripadd HoFH

b. definovana povahou variant

2 kopie stejné varianty (stejna varianta na obou aleldch)  dfive oznacovana jako ,pravé“ nebo ,jednoduch&“ ARH

¢ 2 rGizné varianty kazda na 1 kopii (alele) 1 genu drive oznacovana jako ,sloZzend heterozygotni“ ARH

*V Ceské republice je zastoupeni téchto variant vygsi.

Box 3 | Zdroje genetické komplexnosti fenotypu homozygotni FH

geneticka heterogenita
LDLR: varianty poskozujici funkci proteinu (loss-of-fucntion): > 3000 popsanych, pfitomny u 85-90 % pfipadi
APOB: varianty poskozujici vazbu na receptor jsou pfitomny u 5-10 % pfipadd*
PCSK9: varianty posilujici funkci proteinu (gain-of-function) jsou pfitomny u 1-3 % pripadd
LDLRAPT: varianty poskozujici funkci proteinu jsou pfitomné u < 1 % pripadd

rdzné zpusoby dédi¢nosti
semidominantni (geny LDLR, APOB a PCSK?9)
(prava) autosomalné recesivni (gen LDLRAPT)

typy variant
obvykle popisované jako ,nulové“ varianty LDLR (< 2 % funkéni aktivity)
= varianty v poCtu kopif (tj. rozsahlé inzerce nebo delece genetického materiélu)
= nonsense varianty, v jejichZ disledku dochézi ke zkraceni proteinu
= malé inzerce nebo delece, v jejichz dlisledku dochazi k posunuti ¢teciho ramce
= zména jednoho nukleotidu, v jejimZ dlsledku vznika stop kodon
varianty ovliviiujici sestfih mRNA
= nékolik missense variant (definovanych nize), které jsou prokazatelné ,,nulové“
obvykle interpretovany jako ,defektni® varianty LDLR (> 2-70 % funké&ni aktivity)
= typicky missense (tj. jednonukleotidovd) varianta, kterd vede k zaméné aminokyseliny

zkratky viz box 2 a [21]
*V Ceské republice je zastoupeni téchto variant vyssi.
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and Genomics modifikovanych pro FH [25,26]. VUS diagné-
zu neurduji, ale v budoucnu maze dojit ke zméné jejich kla-
sifikace.

Klic¢ové doporuceni

Pouze varianty oznacené jako ,patogenni/pravdépodobné
patogenni Ize podle zavedenych kritérii povaZovat za po-
tvrzenou genetickou diagnézu HoFH.

Varianty LDLR jsou ¢asto klasifikovany jako ,nulové® (akti-
vita <2 %) nebo ,defektni (aktivita 2-70 %) podle jejich pred-
pokladaného dopadu na funkci receptoru. Nicméné pouze pfi-
blizné u priblizné 10 % ze vSech variant byla funkce pfimo
testovana; u vétSiny variant byla odvozena pomoci predik-
tivnich algoritmd, zejména u missense variant [25]. Obecné
existuje urcita korelace genotypu s fenotypem, nejextrém-
néjsi hodnoty LDL-C a nejvyraznéjsi odpovéd na farmakolo-
gickou Ié¢bu se ukazuji u nulovych variant [27], av8ak u indi-
viduélniho pacienta nelze na zékladé& genotypu jeho fenotyp
s jistotou predpovédét.

PFinosy genetického testovani u HoFH prevaZuji nad jeho
omezenimi (box 4). Benefity zahrnuji zejména jistotu diagné-
zy, pristup ke vhodné 1é¢bé a zvySenou komplianci. Gene-
tické testovani pfileZitostné odhali kauzalni varianty v genech,
které normalné zplsobuji non-FH dyslipidemii, jako jsou de-
fekty genli ABCGS nebo ABCGS8 u sitosterolemie, kterd ma
zcela odlisny zplsob IéCby, tj. eliminaci steroll z potravy
a podani ezetimibu misto statin( a aferézy (schéma 1A) [18].
Vysledky genetického testovani v§ak mohou byt chybné po-
chopeny nebo interpretovany [28]. Vyjimecné se u pacientl
s fenotypovou HoFH podafi identifikovat pouze 1 patogenni
variantu, pricinou mohou byt technické ddvody, interakce
s dosud neobjevenymi kauzélnimi geny nebo polygenni vliv
genetického pozadi, ackoliv u HoFH se polygenni mechaniz-
mus nepovazuje za vyznamny [29]. Pomoci sekvenovani nové
generace (NGS - Next Generation Sequencing) bylo také
identifikovéano nékolik jedincd s fenotypovou HeFH a pfislus-
nou odpovédi na statiny, u kterych byly nalezeny 2 varianty
typicky zplsobujici fenotypovou HoFH [30,31]. V pfipadé
rozporll ma mit z hlediska Ié¢by fenotypova diagnéza HoFH
nebo HeFH prioritu nad vysledky genetického vySetieni. Pa-
cienti a rodiny s vysledky genetického testovani, které je
obtizné interpretovat, by méli byt odesléni na pracovisté kli-
nického genetika nebo specialisty s rozsadhlou zku$enosti
v oblasti lidské genetiky a lipidologie [32].

Doporucéeni pro screening: zasady pro
¢asnou identifikaci homozygotni familiarni
hypercholesterolemie

Casna detekce HoFH je naprosto zasadni, avak v praxi do-
chézi ke stanoveni diagnézy pfili§ pozdé [32], pficemZ nej-
vyznamnéj$imi pfic¢inami jsou nizké povédomi o HoFH a ne-
dostatecné zavedeni doporucenych postupl do praxe.
V soucasnosti se doporucuje screening u déti < 2 let, pokud
jsou v rodinné anamnéze pritomny predé¢asné ASKVO nebo

www.atheroreview.eu

hypercholesterolemie, a univerzalni screening hladiny cho-
lesterolu ve véku 5-11 let [33-35].

V rdmci této aktualizace silné doporucujeme (i) scree-
ning na HoFH kdykoliv pfi klinicky suspektnim a/nebo pfed-
casném ASKVO; (i) rozsiteni pediatrickych postupl o lipi-
dovy screening novorozencd, pokud je u obou rodic znama
HeFH nebo hypercholesterolemie bez geneticky potvrzené
diagn6zy HeFH nebo v regionech se silnym efektem zakla-
datele (founder effect) a (iii) vytvoreni nadrodniho screenin-
gového programu v zemich, kde dosud chybi.

Pro zkréceni doby do stanoveni diagndzy jsou dileZité edu-
kaéni programy predevsim pro zdravotniky, u kterych je prav-
dépodobny prvni kontakt s pacienty s HoFH s pfiznaky, jako
jsou napf. xantomy [1]. Velmi Zadouci je spoluprace mezi
pediatry, Iékafi v primérni péci, lipidology, kardiology a ge-
netiky. Vhodné je vedeni elektronické zdravotni dokumenta-
ce a strategie pro oznaceni laboratornich hodnot, které svéd¢i
pro HoFH, s odkazy na doporu¢ené postupy a odborné praco-
visté.

pfinosy

= umoZiuje stanovit definitivni diagnézu

= umoZiuje objektivni vizualizaci genetické komplex-
nosti, kterd je podkladem onemocnéni

= umoZiuje pristup k néleZité soucasné a prichazejici
nejnovéjsi terapii a klinickym studiim

= muZe predikovat (do urcité miry) zavaznost onemoc-
néni a Iéc¢ebnou odpovéd' v populacich nebo kohor-
tach pacientd

= muze vyloucit fenotypové podobny stav, ktery vyza-
duje jinou IéEbu (napf. sitosterolemie)

= vede k zahdjeni kaskddového screeningu pro vyhle-
dani novych pacientl s HeFH nebo fenotypovou HoFH

= m(iZe usnadnit prenatélni genetické poradenstvi

= znalost definitivni genetické pficiny miZe zlepSit adhe-
renci k optimélni 1é¢bé

omezeni

= dostupnost a cena

= predikovani individuéiniho fenotypu a klinické odpo-
védi na zékladé genotypu neni pfimocaré

= patogenicita mnoha detekovanych variant DNA
nemUze byt jednoznac¢né stanovena

= y nékterych pacientl s fenotypem HoFH je deteko-
vana pouze jedna nebo dokonce Zadna patogenni
varianta

= néktefi pacienti s bialelickymi patogennimi variantami
vykazuji fenotyp HeFH a nikoliv HoFH

= |ékafF musi byt opatrny, aby vysledky genetického vy-
Setfeni spravné interpretoval

= profesionélni genetické poradenstvi pred a po testo-
véni je Zadouci, av8ak obvykle nedostupné
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V neposledni fadé je nutné HoFH povaZovat za onemoc-
néni rodiny, a proto by identifikace pacienta s hodnotami
LDL-C odpovidajicimi fenotypové HoFH méla vést k vyhod-
noceni lipidG a anamnézy u rodinnych pfislusnikd prostred-
nictvim ,reverzniho kaskadového® testovani [39]. Idedlné
by postup mél byt koordinovén a provédén pracovniky zku-
Senymi v genetickém a rodinném poradenstvi.

Klicova doporuceni

= Pediatricka doporuceni maji zahrnovat screening lipidd
u novorozencU, pokud je u obou rodi¢t znédma HeFH nebo
hypercholesterolemie.

= Doporucéuje se i univerzalni pediatricky screening FH,
ktery zlepsi detekci HoFH.

= Pro zvySeni povédomi o HoFH jsou pro vSechny zdravot-
niky potfebné edukacni programy.

Plan péce

Naprosto zésadni je odeslani pacienta s HoFH na speciali-
zované pracovisté, na némz bude zahdajena pfislusna [é¢ba
a reverzni kaskadovy screening. Prvni laboratorni vySet-
feni ma byt komplexni a ma zahrnovat i vySetfeni lipoprotei-
nu(a) [Lp(a)], ktery dale zvySuje kardiovaskularni riziko [40].
Vliv zvySené hodnoty Lp(a) na urychleni stenézy aortéini
chlopné by mél byt predmétem dalSich studii.

ProtoZe vétsina pacient(i s HoFH je diagnostikovéana v dét-
stvi, hraji pediatfi kliCovou roli v plénovéni 1é¢by, zavedeni
opatfeni Zivotniho stylu a 1é¢bé dalSich rizikovych faktorl
ASKVO [1]. Kardiologové (pro déti i pro dospélé) jsou inte-
grélni sou¢asti multidisciplindrniho tymu.

Vzhledem k opoZdénému stanoveni diagnézy a zévaznosti
onemocnéni panel silné doporucuje vstupni kardiovaskular-
ni zobrazovaci vySetieni (box 5). Pro stanoveni zatéze vyply-
vajici z onemocnéni s velkym dlirazem na vysoce rizikové
|éze v korondrnich ostiich doporuc¢ujeme echokardiogram
a angiografii provadénou pomoci nizkodavkové vypocetni to-
mografie (CT - Computed Tomography). Nizkodavkova CT je
vhodnéa pro detekci subklinické aterosklerézy koronarnich
cév a kofene aorty [41] a mdzZe pomoci pfi rozhodovani o Ié¢hé,
protoZe valvularni a supravalvulérni poruchy aorty progre-
duji i pfi snizenych hodnotéach LDL-C. Zobrazovaci vySetteni
Slach se v rdmci béZné péce nedoporucuje.

Lécba a cilové hodnoty LDL-C

Vzhledem k velmi vysokému riziku se u HoFH doporuguji
stejné cilové hladiny LDL-C jako pro pacienty s vysokym
a velmi vysokym rizikem (schéma 1B). U dospélych s HoFH
(= 18 let) je cilové hladina LDL-C < 1,8 mmol/la< 1,4 mmol/I
pri dalSich rizikovych faktorech ASKVO (zvySeny Lp(a), dia-
betes mellitus) nebo jiz vyvinuté ASKVO [42]. U déti a dospi-
vajicich je cilova hladina LDL-C < 3 mmol/I, pokud je 1é¢ba
zahdjena pred 18. rokem a zobrazovaci vySetfeni neprokéa-
zalo ASKVO. Upozorfiujeme, Ze cilové hladiny jsou extra-
polovény z expertnich doporuceni, kteréd nebyla testovana
v klinickych studiich, a Ze dosaZeni cilové hladiny v reéiné
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praxi je velmi ndro¢né. Podle registru HICC (HoFH Interna-
tional Clinical Collaborators registry) doséhne cilové hla-
diny LDL-C < 1,8 mmol/| pouze 12 % dospélych pacientl
v zemich s vysokymi pFijmy [12]. Vy$Si ¢etnost dosaZeni ci-
lovych hodnot v budoucnu se v§ak mUlZe zlepSit pristupem
k novym zplsobdm terapie.

Terapeutické rozvaha se Fidi hladinou LDL-C (tj. fenoty-
pem) a nikoliv pfitomnosti genetické diagnézy (schéma 1B).
Zcela zasadni je kombinace hypolipidemickych terapii, tedy
farmakologickych a lipoproteinové aferézy (LA) [43], sou-

= Polyvaskuléarni subklinicka ateroskleréza mize byt

u HoFH pfitomnd v oblasti korondrnich a femorélnich

tepen a karotid.
= Plak v karotidéch je znakem €asné aterosklerézy spisSe
nez zvysena tloustka mezi intimou a medii v karotidé.
Kvantitativni méreni plaku v karotidé trojrozmérnym
ultrazvukem je spolehlivym ukazatelem progrese one-
mocnéni a odpovédi na |éEbu. Magnetickd rezonance
s vysokym rozliSenim (MRI) umozZniuje detekovat trom-
bézu a plak bohaty na lipidy v karotidé.
Pacienti s HoFH by méli podstoupit echokardiogra-
fické vySetieni srdce a aorty pfi vstupnim vySet-
feni a poté jednou ro¢né. CT-angiografie by méla byt
provedena nejméné jednou po dosaZeni 3 let véku,
protoZe umoziuje také rozliSeni koronérni ostiélni
stendzy (kterd mize byt asymptomaticka) a aortalni
stendzy. ZatéZovy elektrokardiogram by se mél prova-
dét az po vylou€eni koronérni ostidlni nebo Gzké aor-
talni stendzy.
Kontrolni CT-angiografie se mé provadét podle kli-
nické indikace. Interval kontrol u déti se odviji od
stavu onemocnéni pfi vstupnim vySetfeni rozsahu po-
klesu LDL-C, rizika radiace a ceny. Radiologicka zatéz
je mensi u novych CT-zobrazovacich protokolt. Casné
zobrazovaci vySetfeni mizZe pomoci identifikovat
mékky plak pro zacileni intervence a asymptomatic-
kou aterosklerézu.
Koronéarni kalciové skére méa u mladych nizsi predik-
tivni hodnotu, protoZe extenzivni kalcifikace se v pla-
cich dosud nevyvinuly.
Invazivni koronérni angiografie je indikovana u paci-
entl s priznaky, které mohou svédgcit o ischemii nebo
malfunkci chlopné.
Rozsah aterosklerézy v aorté Ize hodnotit pomoci MRI
nebo transoezofagedlni echokardiografie.
Peclivé elektrokardiografické nebo nukleérni zaté-
Zové vySetieni je mozné vyuZzit ke stanoveni pfitom-
nosti ischemie. Pro stanoveni rizika je mozné také
vyuZzit neinvazivni méreni koronarni pritokové rezervy
pomoci echokardiografie.
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¢asné s Upravou zivotniho stylu (dieta a vyvarovani se kou-
feni). LéCbu je nutné zahdjit co nejdfive, nejlépe v dobé
diagndzy. Tato doporuceni se vztahuji i na Ié¢bu déti/dospi-
vajicich podle lokélné schvélenych a dostupnych 1é¢iv pro
dany vék, s cilem zajistit vysokou adherenci od atlého véku
(box 6).

Pacienti by méli zahdjit 1é€bu spiSe vysoce intenzivnim
statinem s ezetimibem, neZ monoterapii statinem. U vétSiny
pacientl vSak bude pro dosaZeni cilové hladiny nutné kom-
binovat i dals$i zplsoby terapie. BEhem 8 tydnu se zvézi te-
rapie inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9
(PCSK9i), pokud je dostupné. Odpovéd na tyto zplisoby te-
rapie je zavisla na stupni rezidudlni aktivity LDLR (tab. 2)
[44]. Monoklonélni protilatky proti PCSK9 (evolokumab nebo
alirokumab v dévkach schvéalenych pro HoFH) jsou G¢inné
u mnoha pacientll s HoFH [45-49]. Pokud u pacient( dojde
k poklesu LDL-C o dalSich > 15 %, je moZné v terapii zamé-
fené na PCSK9 pokracovat, ale pokud je odpovéd mensi,
mél by IékaF zvaZzit ukongeni této terapie. PfestoZe terapie
zamérenad na PCSK9 prdmérné snizi riziko pfihod ASKVO
pfiblizné o 30 %, hladina LDL-C zdstava u vétsiny pacientd
nad stanovenym cilem. Mezi dal§i moZnosti tak patfi tera-
pie nezavislé na funkci LDLR a/nebo LA.

Nové terapie, které jsou nezdvislé na funkci
receptoru pro LDL

Lomitapid je peroralni inhibitor mikrosomaélniho proteinu
transferujiciho triglyceridy, ktery narusuje syntézu lipopro-
teind o velmi nizké hustoté - prekurzord LDL [51]. V bézné
praxi vede pridani lomitapidu ke standardni 16¢bé ke sni-
Zeni hladiny LDL-C v plazmé pf¥iblizné o 60 % [52] a Lp(a) pfi-
blizné 015 % po 26 tydnech [53]. Lomitapid je lepsi v ziskani
kontroly nad LDL-C neZ LA [54]. Obavou zlstavé steatéza
jater - pfi zobrazovacim vySetfeni jater béhem dlouhodobé
|é€by v rdmci béZzné péce i v klinickych studiich byl pozoro-
vén stfedni narlst tuku s normalini tuhosti jater [56].

Dal$i mozZnosti je zacileni na angiopoietin-like protein 3
(ANGPTL3), ktery moduluje metabolizmus lipid{ v lipopro-
teinech a ma pleiotropni funkce. Monoklonalni protilatka
proti ANGPTL3, evinakumab, byla schvélena pro Ié¢bu pa-
cientll s HoFH od 12 let, a to na zakladé vysledk( studie
ELIPSE HoFH, ve které evinakumab (15 mg/kg intraven6zné

= pfi diagnéze zahéjit Upravu Zivotniho stylu a zahdjit
|é¢bu statiny a ezetimibem

= pfi LDL-C > 8 mmol/| zvazit lipoproteinovou aferézu

= pfi LDL-C > 3 mmol/I zvazit nové terapie, pokud jsou
k dispozici a cenové dostupné

= pokud neni dostupna lipoproteinovéa aferéza nebo
nové terapie, zvazit transplantaci jater
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jednou za 4 tydny) snizil LDL-C pfiblizné o 50 % pfi soucas-
ném podavani maximalni tolerované hypolipidemické [éCby
s nebo bez LA [57]. Pfi dlouhodobém sledovani (median
53 tydnl, maximum 132 tydnd) bylo sniZeni hladiny LDL-C
stdlé a podobné jako u dospélych a dospivajicich (43 %,
resp. 52 %) [58,59]. Je dulezité zddraznit, Ze odpovéd na evi-
nakumab nezdavisela na genotypu LDLR [57].

Data o pouZiti novych Ié¢iv u déti s HoFH jsou v8ak ome-
zend, a proto panel expertl podporuje urychleni registrace
pro malé déti s HoFH, napf. evinakumab byl neddvno ve
Spojenych Statech schvélen pro déti ve véku 5-11 let.

Lipoproteinova aferéza

LA je v kombinaci s dal$i hypolipidemickou lé¢bou zésadni
pro déti i dospélé s HoFH [57], a to zejména v zemich bez
pfistupu k novym moZnostem terapie. Mezi jeji omezeni
patfi dostupnost, cena a €asové néaro¢nost pro pacienta
[61]. LéEba ma byt zahdjena co nejdfive, u déti ideélné ve
3 letech a nejpozdéji do 8. roku véku podle moZnosti za-
jisténi vhodného cévniho pfistupu. LA se obvykle provadi
jednou za 2 tydny, nebo i jednou tydné. Pokud neni LA do-
stupnd, je vhodné zvézit vyménu plazmy. Podle dat z re-
gistru je LA u dospélych G¢innd, pfinasi vyznamné klinické
benefity, véetné odstranéni klinickych priznakd, jako jsou
xantomy, a je bez vyznamnych rizik [62,63]. Tzv. rebound
efekt je pomalejsi u HoFH neZ u HeFH (az 30 dni) s primér-
nym snizenim LDL-C o 55 % a vice neZ 50% snizenim Lp(a)
[64,65].

Transplantace jater
Transplantace jater je posledni moZnosti pro malou ¢ast pa-
cientl s HoFH, zejména malych déti se zavaznou formou
s bialelickymi nulovymi variantami. Nabidnout Ize v pfipa-
dech, kdy i pfes maximalni Ié¢bu dochazi (i) k prokazané
progresi ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a pfi hladinach
LDL-C >1,8 mmol/Il, nebo (ii) pfi minimalni nebo stabilni
ICHS, av§ak LDL-C >13 mmol/I. Kombinovana transplantace
jatra/srdce miZe byt indikovana pfi rychle progredujicim one-
mocnéni nebo pfi zdsadnim poskozeni srdce [2,66]. Podle
vice popsanych pripadl dochazi k normalizaci hladin LDL-C
béhem nékolika tydnl po transplantaci, kterd pretrvava
az 28 let [67-70]. O vlivu transplantace na ICHS a stenézu
aorty neni k dispozici dostatek informaci [67,68,74], i kdyZ
jiz byly hlaSeny pfipady regrese ICHS [68,71-73]. PFfinosy
transplantace je vSak tfeba zvaZit proti rizikm spocivajicim
v komplikacich pFi zékroku, akutni nebo chronické rejekci
darovanych jater a nezadoucich G¢incich imunosupresiv.
Autofi aktualizovaného konsenzu pro snadnéjsi vyhodno-
ceni vysledkl této 1é¢by silné doporucuji vytvoreni global-
niho registru pacientd, ktefi podstoupili transplantaci jater.

Nové pfistupy v 1é¢bé

Mezinové vyvijené pfistupy patfiinhibice PCSK9 a ANGPTL3
vCetné terapie malymi interferujicimi molekulami RNA (siRNA).
Pokroky v biotechnologiich nabizeji v budoucnu pfimy trans-
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fer gent do jater a editovani gend [75,76]. Transfer gend pro-
stfednictvim adeno-asociovanych virli (AAV) je slibnou me-
todouv preklinickych modelech HoFH. Nedavno bylo ukonéeno
prvni klinické hodnoceni faze 1/2 s transferem genu LDLR
prostfednictvim AAV, kterého se GcCastnilo 9 pacientd
(NCT02651675) [75]. Dalsi slibnou metodou sniZeni LDL-C
v preklinickych modelech byla editace gent ANGPTL3 [77]
a PCSK9 [78] metodou CRISPR (Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats). Klinické hodnoceni
s prvni |é¢bou zaloZzené na CRISPR - PCSK9 (VERVE-101)
probiha ve Velké Briténii a na Novém Zélandu s planovanym
rozSifenim ve Spojenych Statech [79]. Ackoliv jsou tyto pFi-
stupy velmi slibné, potfebna je velmi pecliva analyza jejich
stfednédobé a dlouhodobé G¢innosti a bezpecnosti.

Klicova doporuceni pro Ié¢bu HoFH

= Hypolipidemicka Ié€ba mé byt zahéjena v dobé diagnézy
a pro dosaZeni cilové hodnoty LDL-C je nutné kombinovat
vice léCiv a/nebo LA.

Je potreba urychlit proces registrace novych IéCiv pro
déti pro co nej¢asnéjsi zahajeni jejich 1é¢by s cilem snizit
jejich kumulativni expozici LDL-C a zlepSit klinicky stav.
Genova terapie a editovéni gend prostrednictvim CRISPR
jsou slibnymi metodami, avsak jejich ucinnost a bezpec-
nost musi byt vyhodnocena v klinickych studiich.

Pro pacienty s HoFH je potfebna multidisciplindrni péce
ve specializovanych centrech, kteréd zajisti zobrazovaci
vySetreni, Ié¢bu i komplexni podporu.

Planované rodicovstvi a téhotenstvi

S pokroky v terapii se z HoFH stévé chronické zvlddnutelné
onemocnéni, se kterym se pacienti s vyssi pravdépodob-
nosti doZivaji dospélosti [27]. Pro pfedchézeni nepldnova-
ného téhotenstvi je u Zen v plodném véku zésadni v€asna
konzultace ohledné vhodné antikoncepce. Preferovéany jsou
metody s minimalnim rizikem z hlediska ASKVO, ackoliv je
nutné respektovat osobni preference pacientky. Diskuse ohled-
né planovaného rodicovstvi je ddleZité pro Zeny i muze véetné
moznosti testovéni cholesterolu u partnera/partnerky a ge-
netického poradenstvi, protoZze budouci déti budou mit ne-
vyhnutelné (pfinejmensim) HeFH.

Pro Zeny s HoFH je dUleZity p¥istup k multidisciplindrnimu
tymu a integrované péci pred, béhem a po téhotenstvi. Pfed
téhotenstvim se doporuéuji kardiovaskularni vySetfeni pro
zhodnoceni rizika, jako je echokardiografické vyhodnoceni
tlakového gradientu na aortalni chlopni a kofenu a pfipadné
koronarni CT-angiografie pro vyhodnoceni ICHS. Zeny maji
byt informovany, Ze v téhotenstvi se KV-riziko zvySuje a mlze
byt aZ Zivot ohroZujici. Pokud je jiz pfitomna ICHS a/nebo
patologie aortalni chlopné, je tfeba Zenu odeslat na vysoce
specializované gynekologické pracovi§té pro rizikové paci-
entky. LDL-C se v séru mlZe zvysit béhem 2. trimestru a ze-
jména béhem 3. trimestru az o 25-50 %. Ackoliv je tento
nardst podobny u Zen bez i s FH, absolutni narlst je mnohem
vyS$§i pfi FH a zejména HoFH [80]. U kazdé pacientky je po-
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tfebny individudini plan péce od prvniho pféani pocit az po
znovuzavedeni hypolipidemické Ié¢by.

Lécba béhem t&hotenstvia kojeni je naro¢nd, protoze vét-
Sina hypolipidemik, donedavna véetné statinG, je kontrain-
dikovéna. Ackoliv sekvestranty Zlu¢ovych kyselin nezvy3uji
riziko vrozenych vad, data ohledné téhotenstvi jsou vzacna,
jejich sné8enlivost obtizné a U¢innost omezend. T€hotnym
Zenédm s HoFH maé byt proto nabidnuta LA jednou tydné,
nebo jednou za 2 tydny [81,82]. Pokud neni dostupna, po-
vazuje se za bezpecné pokracovat v terapii statiny, nebo
znovu zahdjit podavani statinl plus dal$ich hypolipidemik od
2. trimestru [83]. Po neddvném komplexnim pfehodnoceni
U¥ad pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) doporuéil zménu
v kontraindikacich statinu pro té€hotné, protoZe pomér rizik
a pfinosud je u Zen ve vysokém riziku, jako jsou pacientky
s HoFH, pfiznivy [84]. Znovuzavedeni hypolipidemik m4 byt
u kojicich Zen odloZeno z divodu jejich moZného vstreba-
véani do matefského mléka. Pokud je kojeni dlouhé, maji byt
rizika 1é€by s matkou znovu diskutovéna. Heterozygotnim
rodi¢im ditéte s HoFH by mélo byt pfed planovéanim dalsiho
ditéte poskytnuto dal$i poradenstvi a péce.

Klicova doporuceni

= Zendm s HoFH ma byt poskytnuta integrovana péée mul-
tidisciplinarniho tymu, véetné kardiovaskulérnich vyset-
feni pred, béhem a po téhotenstvi.

= Pro minimalizaci expozice LDL-C m4 byt b&hem téhoten-
stvi nabidnuta LA a od 2. trimestru mda byt znovu zaha-
jeno podavani statinu plus dalSich hypolipidemik.

Kvalita Zivota

V neddvné metaanalyze byl prokdzan zévazny dopad HoFH
na celkovou kvalitu Zivota, zejména na obecné zdravi a fy-
zické a socialni fungovéani [61]. Kvalita Zivota miZe zaviset
na zavaznosti onemocnéni a zpUsobu Iécby, zejména LA
predstavuje vyznamnou zatéz pro vzdélavani a zaméstnani
[61,85,86]. Naopak studie z Nizozemi [87], ve které 90 % pa-
cientl mélo pouze farmakologickou Ié¢bu bez LA, popisuje
pouze lehce snizenou kvalitu Zivota oproti narodnimu pri-
méru. Pfechodna Gzkost byla hlasena pfi konfrontaci s di-
sledky HoFH, jako je objeveni nebo zhor§eni ASKVO. Paci-
entdm pfi zvladéni jejich onemocnéni pomohlo poradenstvi
ohledné pldnovaného rodi¢ovstvi na specializovaném pra-
covisti. Tyto zavéry podtrhuji vyznam specializovanych kom-
plexnich center pro podporu pacient s HoFH a jejich rodin.

Globalni perspektivy

HoFH je v celém svété velkou vyzvou z divodu nedosta-
te€né diagnostiky a Ié¢by. Podle registru HICC k prvni z&-
vazné KV-pfihodé dochézi ve véku 31 let (medién), pficemz
u 4 % pacientl je to jesté pred 18. rokem véku [12]. Nedo-
stateénou 1é¢bu jeSté zhorSuje nerovny pfistup k ni, podle
registru HICC jedinci z méné bohatych zemi méli vy$si hla-
dinu LDL-C b&hem |é¢by a utrpéli prvni KV-pfihodu pfiblizné
o dekadu dfive nez pacienti v zemich s vy$simi p¥ijmy (prd-

www.atheroreview.eu



Freiberger T et al. Aktualizace 2023 konsenzu EAS o homozygotni familidrni hypercholesterolemii: nové [é€ba a klinick4 doporuéent

mérny vék 24,5 vs 37 let). Za rozdily je zodpovédny zadny
nebo omezeny pfistup k novym vysoce G€innym hypolipid-
emikim a genetickému testovéni pro usnadnéni identifikace
méné zavaznych nebo extrémnich fenotypl (box 7).

Tyto rozdily se budou déle zvyraziovat, pokud bude podé-
vani novych terapii omezeno pouze na bohatsi zemé. Zmény
ve zdravotni politice na globaini a regionalni drovni jsou ne-
zbytné nutné pro poskytnuti G¢inné 1éEby vSem pacientim

Box 7 | Pro¢ potiebujeme globalni pohled na HoFH:

zavéry z registru HICC

= nizké povédomi o HoFH

= HoFH neni dostate¢né diagnostikovana: chybi narodni
screeningové programy hypercholesterolemie véetné
univerzalniho (celoplo$ného) pediatrického screeningu
FH a pfistup ke genetickému testovéani je omezeny

= chybi systematickd diagnosticka kritéria (genetika, va-
riabilita hladin LDL-C)

= bariéry v pfistupu k terapiim: nové lIéky nebo lipopro-
teinovéa aferéza nejsou dostupné nebo jsou omezené
dostupné z dlivodu thrad

= v urcitych oblastech je vhodné zvazit efekt zakladatele

Tab. 2 | Odpovéd’ na statiny, ezetimib, inhibitory
proprotein konvertazy subtilizinu/kexinu
typu 9 (PCSK9i) je zavisla na stupni rezidudini
aktivity receptoru pro lipoproteiny o nizké hus-
toté (LDLR), a naopak odpovéd’ na lomitapid,
inhibitory angiopoietin-like proteinu 3
(ANGPLT3i) a lipoproteinovou aferézu neni na
funkci LDLR zavisla. Upraveno podle [44]

rezidualni funkce receptoru LDL

100 % 0%

statiny =50 % ~25%

ezetimib =20 % =20 % zavislost na
receptoru LDL

PCSK9i ~60 % 0%

=30 %

lomitapid =40-60 % =40-60 %

ANGPLT3i ~40-60 % ~40-60% Dz zdvislostina
receptoru LDL

aferéza LDL ~30-40 % ~30-40 %

s HoFH co nejdfive, coZ je zasadni pro zlep$eni jejich klinic-
kého stavu.

Klicova doporuceni

= Vytvoreni narodnich screeningovych programi prizplso-
benych systému zdravotnictvi a kultufe dané zemé, které
podpofi v8eobecné doporuceni pro ¢asnou identifikaci
pacientd s HoFH prostiednictvim univerzélniho scree-
ningu nebo systematickym kaskadovym screeningem.
Pro usnadnéni kaskddového screeningu doporucujeme
genetické testovéni, av§ak pokud to neni mozné, nebo pfi
obavach ohledné ochrany osobnich Gdaju, je prijatelny
screening zaloZeny na zvySenych hodnotéch LDL-C.

= Vytvoreni edukacnich programi pro zlepseni povédomi mezi
zdravotniky, jiz od |ékarskych fakult, ale i mezi pacienty.

= Vytvoreni doporucenych postupl péce na Urovni lokalni
(nemocnice), regionu, vlady, které zohledni mistni pod-
minky a zdroje, v€etné pristupu na specializovana pra-
covisté a dostupnosti efektivni hypolipidemické terapie,
a zohledni také jeji cenu.

Implementace klinickych doporuceni

Systematické zavadéni doporucenych postupl do praxe je
pro zlepSeni péce o pacienty s HoFH sice naroc¢né, ale ne-
zbytné. V reélné praxi je nejvétsim problémem nedostatecny
pfistup k zobrazovacim vySetfenim a adekvatni kombinované
terapeutické strategii (tab. 3). Dosahovéni cilové hladiny se
pravdépodobné zlepsi se zavedenim novych terapii, nejdule-
Seni pfistupu k zobrazovacim vySetfenim a 1é¢bé.

Tento konsenzus doporucuje rozmanity pfistup, véetné
edukace a Skoleni, vytvéareni multidisciplindrnich tymd, pod-
poru zapojeni pacienta do péce, vytvareni partnerstvi mezi
védeckymi pracovisti a poskytovani dostatecné thrady za
zdravotni Ukony [90,91]. Zdravotni politika (podobné jako
v Japonsku [92]) by se méla zaméfFit na specifické potfeby
dané zemé a zajisténi péce o vzacné poruchy s cilem zlep-
Sit a udrZet efektivni postupy identifikace pacientd a Ghradu
moderni |éCby. Registry pacientt se sledovanim jejich stavu
mohou poskytnout dlleZitou zpétnou vazbu pro pouzitd
opatfeni. Kvalitni klinické registry mohou také pomoci vy-
tvorit sit spolupracujicich center klinické excelence, ktera
mohou rovnéz poskytovat doporuceni pro plétce [12].

Tab. 3 | Podle vysledku z rozvinutych zemi z registru HICC vedla mnohonasobna Ié¢ba k vyznamnému zlepseni
snizovani hladiny LDL-C. Vice nez 50 % novych pacient(, ktefi uzivali 5 hypolipidemickych terapii, dosahlo

cilové hladiny LDL-C (definované jako < 2,5 mmol/I v primérni prevenci nebo < 1,8 mmol/I v sekundérni preven-
ci). Upraveno podle [12]

pocet pacientl 114
% snizeni hladiny LDL-C 30 %
% s dosazenim cilové hladiny LDL-C 2,6 %
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pocet hypolipidemickych terapii

2 3 4 5
185 162 37 15
45 % 67 % 74 % 87 %
8,6 % 16,7 % 18,9 % 53,3%
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