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Nové moznosti v diagnostice
a lécbé familiarni hypercholesterolemie

MUDr. Sarka Tesafova, doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
3. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nej¢astéjsim autozomalné dominantnim dédi¢nym onemocnénim vedoucim ke zvysenym
hodnotam celkového i LDL cholesterolu (LDL-C). RozliSujeme 2 formy této nemoci, a to heterozygotni (heFH) a vzacnou homozy-
gotni (hoFH). Onemocnéni mize byt dlouho asymptomatické, prvnim projevem byva ¢asto az manifestace KVO, nejcasté&ji ICHS,
k cemuz dochazi dfive nez u bézné populace. Zakladnim kamenem diagnostiky je anamnéza (zvlasté rodinna a osobni) a di-
kladné fyzikélni vy3etieni. Stanoveni pravdépodobnosti diagnézy FH provadime pomoci skérovacich systém, v CR je nejéastéji
pouzivanym Dutch Lipid Clinic Network Criteria. V pfipadé podezieni na FH je indikované odeslani pacienta do specializovaného
centra sité MEDPED (Make Early Diagnoses to Prevent Early Deaths in MEDical PEDigrees). Lékem prvni volby jsou statiny, pficemz
preferujeme novéjsi generace s dlouhym polo¢asem ucinku, jako jsou atorvastatin nebo rosuvastatin. Pfi nedostate¢ném efektu
terapie maximalni davkou statinu nebo pfi statinové intoleranci nasazujeme ezetimib. Zasadni prelom v |é¢bé FH predstavuje
biologicka terapie — v soucasnosti je jisté nejvice skloiovanym zastupcem této skupiny inhibitor PCSK9, ktery vede ke snizeni
LDL-C o vice nez 60 %.
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New options in diagnostics and treatment of familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most frequent AD hereditary disease, leading to higher levels of total cholesterol and
LDL-cholesterol (LDL-C). We distinguish two forms of this disease, heterozygous and rare homozygous. This disease could be
longterm asymptomatic and CVD manifestation (the most frequently ischemic heart disease) is often the first sign and it comes
sooner than in common population. Diagnostic milestone is anamnesis (especially family and personal) and thorough physical
examination. By scoring systems we can classify probability of FH, Dutch Lipid Clinic Network Criteria is mostly used in the Czech
Republic. In case of FH suspiction, patient has to be send in specialized centre of MedPed network (Make Early Diagnoses to Pre-
vent Early Deaths in MEDical PEDigrees). First-choice drugs are statins, we prefer newer generations with long half-life effect such
as atorvastatin or rosuvastatin. We add ezetimibe in the case of insufficient effect of maximal statin dosage or statin intolerancy.
Essential breakthrough in treatment of FH is a biological therapy. Nowadays the most discussed member of this group are PCSK9
inhibitors, which can reduce LDL-C more than 60 %.

Key words: familial hypercholesterolemia, hypolipidemic therapy, statins, ezetimib, PCSK9 inhibitors, LDL-apheresis, MedPed.

Uvod

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je dé-
di¢né onemocnéni metabolismu cholesterolu,
vedouci ke zvyseni hladiny celkového (TC) a LDL
cholesterolu (LDL-C). Jeho nositelé jsou ohrozeni
akcelerovanou aterosklerézou, manifestujici se
kardiovaskularnim onemocnénim (KVO) dfive

nez u bézné populace. Jednd se o nejcastéjsi au-
tosomalné dominantné dédicné onemocnén,
jehoZ zavaznost se odviji od poctu mutovanych
alel daného genu. RozliSujeme formu heterozy-
gotni (heFH) s prevalenci 1:250 a homozygotni
(hoFH) s ¢etnosti 1: 160 000 az 1 : 300 000 (1).
Prevedeno na populaci Ceské republiky by mélo

byt pacientl s heFH asi 40 000. Nej¢astéji muto-
vanym genem je gen pro LDL receptor, méné
Casté jsou mutace genu apoB ¢i PCSK9. Existuje
vzacna recesivniforma hypercholesterolemie pfi
mutaci genu LDL-RAPT s identickym klinickym
obrazem jako ma klasické familidrni hypercho-
lesterolemie (2).
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Tab. 1. Dutch Lipid Clinic Network kritéria
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Kritérium Body
Rodinna anamnéza

Pfibuzny prvniho stupné se zndmym cévnim/koronarnim postizenim pfed 55. rokem 1
u muzd a 60. rokem u zen

Pribuzny prvniho stupné se zndmym LDL-C nad 95. percentil

Pfbuzny prvniho stupné se slachovymi xantomy a/nebo arcus lipoides corneae 2
Dité do 18 let s LDL-C nad 95. percentil

Osobnianamnéza

Predcasnd ICHS (pfed 55. rokem u muze a 60. rokem u Zeny) 2
Predcasnd periferni nebo mozkova ateroskleréza (pred 55. rokem u muzd, resp. 60. rokem u Zen) 1
Fyzikalni vysetieni

Slachové xantomy 6
Arcus lipoides corneae pred 45. rokem zZivota 4
Hladiny cholesterolu

LDL-C = 8,5 mmol/I 8
LDL-C =6,5-8,4 mmol/I 5
LDL-C =5,0-6,4 mmol/I 3
LDL-C =4,0-4,9 mmol/I 1
Genetické vysetieni

Mutace genu pro LDLR, apoB, PCSK9 8
Interpretace (na zakladé poctu ziskanych bodt)

Jista familidrni hypercholesterolemie >8
Pravdépodobna familidri hypercholesterolemie 6-8
Moznd familidrni hypercholesterolemie 3-5
Familidarni hypercholesterolemie nepravdépodobna <3

Klinicky obraz

Nejzavaznéjsi klinickou manifestaci FH je
ischemické choroba srde¢ni (ICHS). U homozy-
gotl dochazi k primomanifestaci ICHS jiz v prv-
nich dekadach Zivota, zatimco u heterozygotd
ve 4. ¢i 5. dekddé. Nejcastejsi je postizeni kme-
ne a. coronaria sinistra a triple vessel disease,
aortalni stendza se vyskytuje az u 1/3 pacientl
s heFH a jesté cast&ji u homozygotl. Casté jsou
aterosklerotické zmeény karotid, zatimco posti-
Zeni mozkovych arterif a periferni ateroskleréza
(zj. ICHDK) se u pacientl s FH vyskytuje pouze
ojedinéle (3).

Kromé predcasné manifestace ateroskle-
rézy mdzeme u pacientl s FH nalézt xantomy,
arcus lipoides corneae a xantelasma palpebra-
rum (podkozni akumulace lipidd v oblasti o¢-
nich vicek) (3). Xantelasmata vsak byla popsana
i pacientl s normalni hodnotou lipidogramu.
P¥i hypolipidemické terapii vétSinou regreduljf.
Xantomy jsou infiltraty histiocytd obsahujicich
lipidy, transformované v pénové bunky. Jejich
vyskyt je pro FH diagnosticky, jelikoZ je nenacha-
zime pfi hypercholesterolemii z jinych pficin (4).
Slachové xantomy mizeme vidét nej¢asteji nad
extenzory rukou nebo v oblasti Achillovy Slachy.
U téchto pacientd mdze ¢asto dochézet ke Sla-
chovym zanétlim, pfipadné k ruptufe Achillovy
Slachy. Pfi nejasnosti etiologie koznich loZisek
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mUzeme provést biopsii k potvrzeni zvysené
akumulace lipid@. Arcus lipoides corneae je ¢asto
nazyvan také arcus senilis corneae, jelikoz se
bézné vyskytuje ve vyssim véku (5). Podezfeni
na FH bychom méli mit tehdy, objevi-li se pfed
45. rokem Zivota.

Tyto klinické zndmky se dnes objevuji méné
Casto nez dfive, a to diky ¢asnéjsimu stanovent
diagndzy, ¢asnému zahdjeni 1écby a tim i kratsi
expozici vyssim hodnotam cholesterolu.

Diagnostika

Podezfeni na FH mame tehdy, pokud je
Zjisténa vyznamna izolovana hypercholestero-
lemie — jisté pfi TC > 8 mmol/I nebo LDL-C > 5
mmol/l (6). VySetfen( lipidogramu by mélo byt
provedeno alespor dvakrat pfi dodrzovani niz-
kocholesterolové diety, aby byl vysledek validni.
Jiz v ivodu vysetiovani je zapotfebi vylouceni
sekundarni etiologie hypercholesterolemie, a to
zejména nedostatecné kompenzovanou hypo-
funkci stitné Zlazy, nefroticky syndrom, hepa-
topatii ¢i anorexii. Béhem vstupniho vysetfeni
proto stanovujeme kromé lipidogramu také
hormony $titné zlazy, albumin, renaini parame-
try, jaterni testy a glykemii (2) (tu zejména k po-
souzeni dalSich metabolickych rizik aterosklero-
zy). Diferencidlné diagnosticky musime kromé
sekundarnf hypercholesterolemie vyloucit také
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Obr. 1. Arcus lipoides corneae (18)

|

familidrni kombinovanou hyperlipidemii (pfi kte-

ré jsou zvyseny i triglyceridy a apoB), polygennf
hypercholesterolemii a vzacnou sitosterolemii.
V osobni anamnéze je potifebné zaméfit
se na predc¢asnou manifestaci KVO. Zcela za-
sadni je dikladné odebrani rodinné anamnézy,
z pohledu pfitomnosti hypercholesterolemie,
predcasné manifestace ICHS a dalsich KVO ¢i
vyskytu xantomda. PFi fyzikdlnim vysetfeni pa-
cienta se zaméfujeme na moznou pfitomnost
arcus lipoides corneae, xantelasmat a xantomd.
K rozhodnuti o mite pravdépodobnosti fami-
lidrnf hypercholesterolemie u daného pacienta
pouzivame skorovadi systémy, v CR jsou prefero-
véana Dutch Lipid Clinic Network Criteria (tabulka
1). Tato kritéria vyhodnocujf rodinnou i osobnf
anamnézu, fyzikaIni vysetieni, maximalni hodnotu
LDL-C a eventudlné pfitomnost prokézané kauzalni
mutace. Dle ziskaného poctu bodd se familiarni
hypercholesterolemie vyhodnocuje jako neprav-
dépodobnd, mozna, pravdépodobna ¢ijista (7).
Pfi vysledku mozné, pravdépodobné ¢ijisté
FH je nutné odeslat pacienta k dalSimu vysetfenf
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ve specializovanych centrech MEDPED (Make
Early Diagnoses To Prevent Eartly Deaths in
Medical Pedigrees). Tato centra jsou napfic celou
republikou, 2 ndrodni centra jsou v Praze a Brné,
déle je 16 regionélnich center pro dospélé, 11 pe-
diatrickych, 24 specializovanych pracovist a dalsf
spolupracujici. V téchto pracovistich je moz-
né provedeni genetického vysetieni, pficemz
standardnf je vySetfeni mutace apoB a pouze
v indikovanych pfipadech pfi negativnim vysled-
ku mutace apoB také testovani mutace LDL re-
ceptoru. U pacient( se suspektni nebo jistou FH
stanovujeme téZ hladinu lipoproteinu (a) - Lp (a),
ktery je nezévislym rizikovym faktorem pro pred-
¢asnou manifestaci aterosklerozy a jeho zvysend
a téz8im postizenim korondrnich tepen (8) a také
s vy$si incidenci CMP (9).

Vzhledem k autosomalné dominantni dé-
di¢nosti onemocnéni je nutné patrat po dalsich
nemocnych v roding, provadime tzv. kaskadovy
screening.

Dalsi vysetfovaci metody

U pacientl se suspektni ¢i jistou FH patra-
me po manifestaci preklinické, eventudlné jiz
rozvinuté aterosklerézy. Zakladnim vysetfenim
je samoziejmé fyzikaIni, dale EKG, duplexni ul-
trasonografie karotid (DUS) a echokardiogra-
fie. Pomoci DUS stanovujeme intimomedialni
tloustku na arterii carotis. Dal$i modalitou je
vysetfeni kalciového skére pomoci CT, vzhle-
dem k ekonomické naro¢nosti viak nepatfi mezi
standardni vysetfeni. Hodnoceni preklinické ate-
rosklerézy koncetinovych tepen pomoci méreni
distalnich tlakd (pomér kotnik — paze, ABI) ma
u pacientd s FH spise mensfvyznam s ohledem
na preferencni postizeni koronarniho povodi
u téchto nemocnych.

Terapie

Nefarmakologicka terapie

Velmi podstatnou soucasti |écby je dodr-
zovani rezimovych opatfeni. Mezi né patff jak
Uprava jidelnicku, tak pravidelny pohyb. Zcela
zasadni z hlediska KV rizika je prestat koufit, pro-
toze kufdci majf toto riziko ve srovnani s nekufaky
dvojnasobné. Pacienty je potfeba edukovat, aby
omezili pfijem cholesterolu, Zivocisnych tukd,
nasycenych mastnych kyselin, zcela minimalizo-

vali pfijem trans-nasycenych mastnych kyselin

a naopak zvysili pfijem téch nenasycenych (ryby,
rostlinné tuky), vldkniny a rostlinnych sterold
(v davce 2 g/den).

Co se tyce fyzické aktivity, neni tfeba na-
ro¢ného cviceni v posilovné, nybrz skvély efekt
bude miti nendro¢nd pravidelnd pohybova ak-
tivita, jakou mUzZe byt napfiklad rychlejsi chize.
Pohybovou aktivitu by mél pacient vyvijet ales-
pon 5x tydné 30 minut nebo 3x tydné 50 min (3).

Prepardty z fermentované
Cervené ryze

Novinkou na ¢eském trhu je dopInék stravy
ArmoLIPID PLUS, ktery obsahuje extrakt z fermen-
tované Cervené ryze. Mechanismus Ucinku je po-
dobny jako u statinCi, dochazi k blokaci HMG-CoA
reduktazy. Italsti autofi provedli studii, ve které
srovnavali u¢inek doplriku z cervené ryze v kom-
binaci s ezetimibem proti monoterapii s ezeti-
mibem u pacientd s FH a statinovou intoleranci.
U pacientd Ié¢enych kombinaci s prepardtem
z Cervené ryze byl vétsi pokles LDL-C nez u mo-
noterapie s ezetimibem (31,7 % versus 25,4 %).

Tento doplnék stravy je vhodny pouze u pa-
cientl s nizkym nebo stfednim KV rizikem, v Uva-
hu by pfi FH pfipadal pouze v pfipadé prokdzané
statinové intolerance a/nebo odmitani klasické
farmakoterapie (10).

Farmakoterapie

Ve vétsiné pripadl se u jedincl s FH ne-
dafi dosdhnout cilovych hodnot LDL ani pfi
maximalnim dodrzovani rezimovych opatfeni.
V tomto pfipadé je dalsim krokem lécby zahajeni
farmakoterapie. Cilové hodnoty LDL-C zavisi na
mite KV rizika, u pacientl ve vysokém riziku (FH)
LDL < 2,6 mmol/l a ve velmi vysokém riziku <
1,8 mmol/I (FH + dalsi rizikovy faktor, sekundarni
prevence KVO) (7).

Statiny

Prim v lé¢bé familiarni hypercholesterole-
mie hraji stale statiny. Ty blokujf intracelularnf
enzym hydroxymethylgluratyl-CoA-reduk-
tdzu (HMG-CoA reduktdza), ktery katalyzuje
pfeménu HMG-CoA na mevalonat a blokuje
tak jeden z prvnich krok& endogenni syn-
tézy cholesterolu. Toto vede k intracelularn{
depleci cholesterolu, zejména v hepatocytu,
coz mé za nasledek zvysenou transkripci LDL
receptorového genu a zvysenou expresi LDL
receptord na bunécné membrané (11). Podle
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Ucinnosti se statiny fadi od nejucinnéjsiho
rosuvastatinu, pfes atorvastatin, pitavastatin,
simvastatin, lovastatin, fluvastatin az k nej-
méné ucinnému pravastatinu. Pfi 1é¢bé sta-
tiny klesd TC 0 20-40%, LDL-C 0 25-60 %,
triglyceridy (TG) o 5-20 % a naopak HDL-C
stoupa o 5-10 % (1). Dochazi také k poklesu
apoB, ktery je vyznamnym ukazatelem ate-
rogennich lipoproteinovych castic. V dnesni
dobé preferujeme v [é¢bé statiny s vyso-
kou Ucinnosti — rosuvastatin a atorvastatin.
Pitavastatin je zatim uzivany v klinické praxi
pouze v Japonsku a dalsich mimoevropskych
zemich, jeho vyhoda proti atorvastatinu je
mirné pfiznivéjsi ovlivnéni hladiny HDL-C a po-
zitivni vliv na renaini funkce u diabetikl. Zatim
viak jeho uvedeni na Cesky trh pldnovéno neni
(1). Castou mylkou pfi preskripci statind je
fixace na vecerni podavani, coz je indikovano
pouze pfi uzivani simvastatinu, novéjsi genera-
ce statind mUzou pacienti uzivat v kteroukoliv
denni dobu. Lé¢bu zahajujeme nizsi davkou
daného statinu. Nemusi to byt nutné ta nej-
niz§i mozn4, zalezi na vyhodnoceni KV rizika
daného pacienta a pozadovaném poklesu
LDL-C. Vyhodnoceni Uspésnosti [é¢by je ide-
alni po 3 mésicich od nasazeni daného léku.

Ezetimib

Teprve ve chvili, kdy dosdhneme nejvyssi
¢i maximalni tolerované davky statinu, pfichdzi
v Uvahu zahdjeni kombinacni terapie. Ezetimib
inhibuje vstfebdvani cholesterolu v tenkém ste-
vé, coZ vede k jeho snizené koncentraci v por-
talni krvi. Hepatocyt reaguje zvysenou expresi
LDL receptort s nasledujicim poklesem LDL-C
v krvi. Ezetimib nenf lékem urcenym k mono-
terapii, jelikoz snizenf vstfebavani cholesterolu
ze stfeva vede sekundarné k vystupnované en-
dogennf syntéze cholesterolu v hepatocytu.
Proto je tfeba ezetimib kombinovat se statiny.
Kombinovany uUcinek statinu a ezetimibu se
oznacuje jako dudlnf inhibice.

Pfi stavajici terapii statinem dochdazi po na-
sazenf 10 mg ezetimibu denné ke snizenf LDL-C
o dalsich 20 %. VyuZivdme ho s vyhodou také
u prokdzanych intolerantl stating, u kterych jej
s vyhodou podévame do kombinace i s (velmi)
nizkymi davkami statind (1). Dle studie IMPROVE-
IT, uzaviené v roce 2014, dochazi pfi pfidani eze-
timibu ke stavajici terapii statinem k dal$imu
snizeni KV rizika (12). Tato studie prokéazala pokles
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KV pfihod také u diabetikd 2. typu, u nichz je
jisté s vyhodou také prfedpoklddané ezetimibem

indukované snizeni inzulinové rezistence.

Fibraty

Fibraty jsou agonisté nitrojadernych recep-
torll PPARq, jeZ reguluji expresi rlznych oblasti
genomu. ZpUsobujf aktivaci lipoproteinové lipdzy,
v hepatocytu snizuji produkci na triglyceridy bo-
hatych &astic, indukujf beta-oxidaci mastnych ky-
selin atd.V terapii FH se velmi neuplatnuji, jelikoz
se uzivaji primarné k lé¢bé hypetriglyceridemie,
kterd u tohoto onemocnéni typicka nenti. U vétsi-
ny pacientd je triglyceridemie v normé, maximal-
né byvaji hodnoty hrani¢ni, ¢i lehce zvysené (2).

LDL-aferéza

LDL-aferéza je extrakorpordini elimina¢nf
metoda, pomoci které dochazi k odstranéni
LDL-C z cirkulujici krve. Hlavni indikaci k tomuto
vykonu je hoFH, déle pak pacienti s heFH nebo
se zvysenym Lp(a), jez jsou refrakterni nebo in-
tolerantni k farmakoterapii. Béhem LDL-aferézy
dojde ke snizeni LDL-C 0 60-80 %. Dlouhodoba
terapie Casto vede k regresi koZnich xantom0.
V Ceské republice je LDL-aferéza provozovana
ve dvou centrech, a to ve Fakultn{ nemocnici
v Hradci Krdlové a v prazském IKEMu, pfipravu-
je se rozsiteni sité pracovist poskytujicich tuto
|éCebnou moznost (13).

Biologicka terapie

Biologicka terapie jiz pronikla i do Ié¢by FH.
V soucasnosti existuje anti-sense mRNA terapie
proti apoB (mipomersen), apo(a), PCSK9, CETP
a terapie monoklondlnimi protildtkami proti
PCSK9 (PCSK9i).

PCSK9 inhibitory

Proprotein konvertaza subtilisin kexin typu 9
(PCSK9) se véaze k LDL receptoru na povrchu hepa-
tocytu a spousti tak jeho degradaci. Zablokovanim
tohoto déje ziskame vétsi pocet funkénich LDL
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receptorl a snizime tak mnozstvi LDL-C v cirkulaci
(11). Alirocumab a evolocumab jsou humanni mo-
noklonaini protildtky proti PCSK9. Podavajf se sub-
kutdnné ve 2-4tydennich intervalech. Snizujf LDL-C
a apoB o vice nez 60%, PCSK9 0 80 % a nezna-
mym mechanismem snizuji také Lp(a) (14). Studie
FOURIER v roce 2017 a studie ODYSSEY OUTCOMES
z letosniho roku potvrdily predpoklddanou redukci
KV pifhod pfi terapii PCSK9i (15). Statiny a dalsi hy-
polipidemika vedou ke zvy3ené produkci PCSK9,
proto je efektivita PCSK9i v kombinované terapii
se statinem nebo statinem + ezetimibem vyrazné
nizsi nez v monoterapii (1).

V soucasnosti je terapie PCSK9i v Ceské re-
publice omezené dostupna, plosné uziti v [é¢bé
hoFH a téZkych heFH zatim indikovat nelze, ne-
bot nebyly stanoveny podminky thrady. Lé¢bu
tak musf nejprve schvalit zdravotni pojistovna
(tzv. paragraf 16) nebo si ji mohou nemocni
hradit z vlastnich prostfedkd, coz je v3ak velice
nakladné.

Lomitapid

Lomitapid patfi mezi inhibitory mikrozo-
malniho triglyceridy transferujiciho proteinu
(MTPI), zprostredkovava lipidaci apoB a formaci
chylomikront a VLDL ¢éstic. Jeho podavani vede
ke snizeni LDL-CaZ 0 50 % a TAG o vice neZ 65 %.
Byl plvodné schvalen jak FDA, tak EMA v indikaci
pro hoFH (14). V roce 2016 byl viak stazen z trhu
EU z rozhodnuti vyrobce.

Mipomersen

Mipomersen je antisense oligonukleotid
proti apoB100. Blokuje syntézu apolipoproteinu
B tim, Ze omezuje translaci proteinu interferencf
léciva s mMRNA. U¢innost nezavisi na funkénosti
LDL receptoru. Snizuje koncentraci LDL-C o vice
jak 40 %, navic dochazi také ke snizenf hladiny
triglyceridl a Lp(@). Byl schvalen FDA pro lé¢bu
hoFH, v Evropé zatim schvalen neni pro nedo-
state¢nou dokumentaci jeho Ucinnosti a bez-
pecnosti (14).
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Inhibitory syntézy Lp(a)

Lp(a) se skldda z LDL ¢astice, na kterou je na-
vdzéna molekula apo(a) disulfidickou vazbou. Je
nezavislym rizikovym faktorem pro KVO. Existuje
kauzalni vztah mezi snizenim Lp(a) v plazmé
a redukci KV rizika (8).

PCSK9i a CETPi vedou k redukci Lp(a) o cca
30 %, dalsi moznosti snizeni Lp(a) je LDL-aferéza.
Existuje i biologicka lé¢ba zaméfend na inhibici
syntézy apo(a) anti sense oligonukleotidy — SIS
apo(a)Rx (16), kterd vede k 80% poklesu hodnot
Lp(@).

Transplantace jater

Transplantace jater je zatim jedinou kau-
zalni 1é¢bou homozygotl familidrni hyper-
cholesterolemie (17). Dosud u nas tento vykon
z indikace hypercholesterolemie proveden
nebyl, ale pfi diagnostikovani hoFH v dét-
ském véku by byl jisté ke zvazeni - budto
izolované nebo v kombinaci s transplantaci
srdce pfi ireverzibilnim kardidInim selhava-
ni. Tato l1é¢ebnd modalita ma vsak nesporné
spoustu zavaznych nevyhod, jako jsou mozné
posttransplantacni komplikace ¢i nutnost ce-

loZivotni imunosuprese.

Doporuceni pro praxi

B Podezfenina FH pfi TC > 8 mmol/l a LDL-C
> 5 mmol/I

B CAVE: Pfedc¢asna manifestace KVO v osobni
nebo rodinné anamnéze, xantomy, xantele-
sma, arcus lipoides corneae

B Dutch Lipid Clinic Network Criteria — pfi
mozné, pravdépodobné nebo jisté FH ode-
slat do centra MEDPED

B | ékem prvni volby jsou statiny, pfi nedosa-
hovéni cilovych hodnot pfi maximalni dav-
ce statinC ¢i statinové intoleranci pfidanf
ezetimibu

B (ilové hodnoty u pacientd ve vysokém ri-
ziku LDL-C < 2,6 mmol/I, ve velmi vysokém
riziku < 1,8 mmol/I

7.Catapano AL, Graham |, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ,
Drexel H, etal. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias. European Heart Journal. 2016; 37(39): 2999-3058.
8.Li S, Wu NQ, Zhu CG, Zhang Y, Guo YL, Gao Y, et al. Sig-
nificance of lipoprotein(a) levels in familial hypercholes-
terolemia and coronary artery disease. Atherosclerosis.
2017; 260: 67-74.

9. Pikula A, Beiser AS, Wang J, Himali JJ, Kelly-Hayes M, Kase
CS, et al. Lipid and lipoprotein measurements and the risk

www.medicinapropraxi.cz



of ischemic vascular events Framingham Study. Neurology.
2015; 84(5): 472-479.

10. Snejdrlové M. Uloha funkénich potravin a potravino-
vych doplnkd v [é¢bé hypercholesterolemie. AtheroRev 2017;
2(3):175-180.

11.Chang Y, Robidoux J. Dyslipidemia management update.
Current opinion in pharmacology. 2017; 33: 47-55.

12. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White
JA, Theroux P, et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after
Acute Coronary Syndromes. New England Journal of Medi-
cine. 2015; 372(25): 2387-2397.

13.BlahaV, Blaha M, Lanska M, Solichova D, Kujovska Krcmo-
va L, Havel E, et al. Lipoprotein apheresis in the treatment of
dyslipidaemia - the Czech Republic experience. Physiologial

www.medicinapropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

NOVE MOZNOSTI V DIAGNOSTICEA LECBE FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMIE

Research. 2017; 66: 91-100.

14. Cupido AJ, Reeskamp LF, Kastelein JJP. Novel lipid modi-
fying drugs to lower LDL cholesterol. Current opinion in li-
pidology. 2017; 28(4): 367-373.

15. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wi-
viott SD, Murphy SA, et al. Evolocumab and Clinical Outco-
mes in Patients with Cardiovascular Disease. New England
Journal of Medicine. 2017; 376(18): 1713-1722.

16. Tsimikas S, Viney NJ, Hughes SG, Singleton W, Graham MJ,
Baker BF, et al. Antisense therapy targeting apolipoprotein(a):
a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 1 stu-
dy. The Lancet. 2015; 386(10002): 1472-1483.

17. Mansoorian M, Kazemi K, Nikeghbalian S, Shamsaee-
far A, Mokhtari M, Dehghani SM, et al. Liver transplantati-

on as a definitive treatment for familial hypercholestero-
lemia: A series of 36 cases. Pediatric transplantation. 2015;
19(6): 605-611.

18. Zech LA, Hoeg JM. Correlating corneal arcus with athe-
rosclerosis in familial hypercholesterolemia. Lipids in Health
and Disease. 2008; 7: 7-.

19. Wikipedia contributors. F. Xanthelasma. In: Wikipedia, The
Free Encyclopedia. Retrieved 19: 33, March 1, 2018. Dostup-
né z: https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Xanthelas-
ma&oldid=824145359.

20. Digby M, Belli R, McGraw T, Lee A. Eruptive Xanthomas as
a Cutaneous Manifestation of Hypertriglyceridemia: A Case
Report. The Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology.
2011; 4(1): 44-46.

MEDICINA PRO PRAXI



