pfehledné referaty

Familiarni kombinovana hyperlipidemie -
nejcastéjsi familiarni dyslipidemie v bézné
populaci i u pacienti s casnym vyskytem
aterotrombotickych kardiovaskularnich prihod

Helena Vaverkovd, David Karasek
lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Familidrni kombinovana hyperlipidemie (FKH) je nejc¢astéjsi vrozend dyslipidemie (DLP) s vysokym rizikem ¢asné
manifestace aterosklerézy. Je charakterizovana sou¢asnou pfitomnosti zvy3enych triglyceridd = 1,5 mmol/l a apo-
lipoproteinu B = 1,2 g/l (hyper-TG/hyper-ApoB fenotyp) alespori u 2 ¢len(l jedné rodiny. Hladiny celkového a LDL-
-cholesterolu (LDL-C) jsou u FKH obvykle zfetelné nizsi nez u familidrni hypercholesterolemie (FH) a DLP se vétsi-
nou plné manifestuje az v dospélosti, nicméné riziko ¢asnych klinickych manifestaci aterosklerézy je u obou téchto
familidrnich DLP srovnatelné. Je to dédno pravdépodobné vyskytem dalSich aterogennich lipidovych i nelipidovych
rizikovych faktord, jako jsou zmnoZeni remnantt lipoproteint (LP) bohatych na triglyceridy a malych hustych LDL,
snizeni HDL-cholesterolu (HDL-C), pfitomnost inzulinové rezistence s poruchou glukézové homeostazy, steatdza ja-
terni, hypertenze arteridlni, hyperurikemie, i pfitomnost zvysenych zndmek systémového zanétu. Nazev familiarni
obvykle naznacuje monogenni geneticky znak, coz u FKH prakticky téméf nikdy neplati, nebot dle sou¢asnych po-
znatkd je DLP u FKH ve vétsiné pfipadid polygenni, s riznou mirou Ucasti gend s velkym ucinkem, kumulace béz-
nych variant gentd s malym ucinkem na hladiny cholesterolu a triglyceridd, i faktort zevniho prostredi (dieta, fy-
zicka aktivita, obezita, diabetes). FKH mozno tedy chépat spise jako syndrom se spole¢nymi klinickymi projevy ale
vicecetnymi genetickymi pficinami. Nazev ,familiarni kombinovana hyperlipidemie” je viak vieobecné vzity a neni
tfeba ho zavrhovat, nebot pfimo nabada k vysetieni prvostupriovych pribuznych postizenych proband(, coz maze
pomoci identifikovat velky pocet rizikovych jedincd, ktefi zasluhuji intenzivni 1écbu.

Klicova slova: apolipoprotein B — familiarni kombinovana hyperlipidemie — genetika — inzulinové rezistence - pred-
¢asna ateroskleréza - triglyceridy

Familial combined hyperlipidemia - the most common genetic
dyslipidemia in population and in patients with premature
atherothrombotic cardiovascular disease

Summary

Familial combined hyperlipidemia (FCH) is the most frequent genetic dyslipidemia (DLP) with high risk of early athero-
sclerosis manifestation. It is characterized by elevated both triglycerides = 1.5 mmol/l and apolipoprotein B = 1.2 g/I
(hyper-TG/hyper-ApoB fenotype), with at least two affected family members. Despite the fact that plasmatic levels of
total cholesterol and LDL-C are usually lower than in familial hypercholesterolemia and full expression of DLP in FCH
occurs in adulthood, risk of premature manifestation of atherosclerosis is similar in both these familial DLP. It is prob-
ably due to the presence of other atherogenic lipid and non-lipid risk factors, such as increased levels of triglyceride
rich lipoprotein remnants, presence of small dense LDL, reduction of HDL-C, presence of insulin resistance with im-
paired glucose homeostasis, hepatic steatosis, arterial hypertension, hyperuricemia and presence of increased mark-
ers of systemic inflammation. The term “familial” usually implicates a monogenic trait. However, FCH is almost always
nonmendelian. According to recent knowledge FCH is mostly polygenic with variable presence of large effect mu-
tations, accumulation of several small-effect polymorphisms and some environmental influences. Therefore, FCH is
rather a syndrome with common clinical presentation but multigenic causes. The term ,familial combined hyperlipid-
emia” is embedded in clinical practice and so it is not necessary to abandon it, as it nearly urges to examination of first
degree relatives. This might help to identify a great number of risk subjects who deserve appropriate management.
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Uvod

Familidrni kombinovand hyperlipidemie (FKH) je nejcas-
t&jsi vrozenou dyslipidemii. Vyskytuje se s prevalenci
0,5-2 % u jedincll béznych populaci. Je spojena s vy-
sokym rizikem c¢asné manifestace aterosklerézy [1-5].
U osob s infarktem myokardu (IM) ve véku do 60 let byla
diagnostikovana v 10-20 % [1] a ve véku < 40 let az ve
40 % [3]. Ve vysokém procentu (32 %) byla FKH nalezena
i v rodinach jedincl s ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodou ve véku < 55 let [5].

Poprvé byla popsana Goldsteinem et al v roce 1973
jako jeden ze 3 nejcastéji se vyskytujicich dyslipid-
emickych (DLP) fenotypl v rodindch osob s predcas-
nym IM (176 probandt a 2 520 jejich pfibuznych) [1]. Tfi
z téchto fenotypl - familidrni hypercholesterolemie,
familiarni hypertriglyceridemie a familiarni kombino-
vana hyperlipidemie - se jevily na zékladé distribuce
la¢nych hladin plazmatického cholesterolu a triglyce-
rid0i jako dominantni exprese tfi riiznych autozomalnich
genu. Zatimco geneticka determinace familiarni hyper-
cholesterolemie (FH) pouze na zékladé biochemickych
znakl byla predikovana se zazra¢nou presnosti néko-
lik desetileti pred zavedenim DNA technologii, v¢etné
odhadu asi 4% vyskytu FH u pacientl s ¢asnym IM, de-
finovat genetické pozadi FKH se pres vice nez 40 let in-
tenzivniho vyzkumu dosud nepodafilo. Situace je o to
notny - v jedné rodiné se mohou vyskytovat rlizné
dyslipidemické fenotypy (Cistd hypercholesterolemie
s obrazem typu 2a, ¢istd hypertriglyceridemie s obra-
zem typu 4, ale i kombinovana hyperlipidemie typu 2b)
a dyslipidemicky fenotyp se mize ménit i u jednotli-
vych ¢lenl téchto rodin v prabéhu Zivota [2,6-8]. PG-
vodni definice charakterizovala FKH zvysenim plazma-
tické koncentrace celkového cholesterolu (TC) anebo
triglyceridli (TG) nad 90. percentil pro dany vék, pohlavi
a populaci alespon u dvou prvostupriovych pfibuznych
dané rodiny, zvysenim jak TC, tak TG v téchto rodinach,
a zvysenym rizikem ¢asné manifestace ICHS [1,9-11].

V soucasnosti byla diagnostika FKH pozménéna
na soucasnou pfitomnost zvysenych TG = 1,5 mmol/I
a apolipoproteinu B (apoB) = 1,2 g/l (hyper-TG/hyper-
-apoB fenotyp) alesponi u 2 ¢len( jedné rodiny [10-12].
Tato diagnostickd kritéria davaji predpoklad konzis-
tentnéjsiho obrazu této DLP v prdbéhu ¢asu a mohou
usnadnit genetické studie.

Patogeneze FKH

Pochopeni metabolickych pochodl podilejicich se na
fenotypickém obrazu DLP u FKH je dulezity pro vybér
kandidatnich gend. Patogeneze FKH je pfehledné zpra-
covana v praci Brouwerse et al [7]. Dosud identifiko-
vané metabolické defekty pfispivajici k fenotypickému

obrazu DLP u FHK zahrnuji dysfunkéni tukovou tkan, ja-
terni steatézu, nadprodukci VLDL s poruchou jejich clea-
rance, porusené odbouravani LDL s tvorbou malych hus-
tych LDL a zmény slozeni HDL. Pfispivajicim faktorem je
téZ inzulinové rezistence.

Dysfunkéni tukova tkan vede ke zvysené nabidce vol-
nych mastnych kyselin, coz mé za nasledek nadmérnou
produkci triglyceridu v jatrech. Ta vede jednak k nadpro-
dukci VLDL, jednak k akumulaci TG v jatrech, k ¢emuz
pfispiva i porucha -oxidace volnych mastnych kyselin
a de novo syntéza TG v jatrech. TG nesené VLDL casti-
cemi jsou hydrolyzovany lipoproteinovou lipdzou, jejiz
snizend aktivita byva popisovana az u tretiny pacientt
s FKH. ApoCll a apoE slouzi jako kofaktory LPL, zatimco
apoClll plsobi jako inhibitor. U pacientd s FKH byla po-
psana porudena clearance chylomikronovych remnantd
a VLDL ¢astic, kterd dale pfispiva ke vzniku hypertriglyce-
ridemie. Pfitomna hypertriglyceridemie spolu se zvyse-
nou aktivitou cholesterol ester transfer proteinu (CETP)
vede ke zvysené tvorbé malych hustych LDL, které jsou
charakteristickym a konzistentnim rysem FKH. CETP se
Ucastni na vyméné triglyceridi za cholesterol estery
mezi VLDL a LDL. To vede ke vzniku LDL ochuzenych
o cholesterol a zbylé TG v LDL jsou pak $tépeny jaterni li-
pazou, pfitomnou v jaternich sinusoidech. Takto vzniklé
LDL ¢astice jsou malé, maji vétsi hustotu, jsou $patné
rozpoznavany LDL receptory, dlouho setrvavaji v cévni
sténé, jsou nachylngjsi k oxidativni modifikaci, indukuji
zanét a jsou dychtivé vychytavény scavenger receptory
makrofagl v arteridlni sténé za vzniku pénovych bunék.
Obdobnym mechanizmem jsou i HDL ¢&éstice ochuzo-
véany o cholesterol vyménou triglyceridd za cholesterol
estery, coz vede ke snizené koncentraci HLD-C. K lipido-
vému fenotypickému obrazu FKH mohou pfispivat i ge-
netické defekty LDL receptoru (LDLR), které jsou podle
definice kompatibilni s diagnézou familidrni hypercho-
lesterolemie. Pfekryv téchto dvou diagnéz stanovenych
na zakladé lipidovych kritérii FKH byl popsan az ve 20 %
[13]. I plazmatické hladiny PCSK9 jsou dédi¢né a mohou
mit vztah k FKH fenotypu [14].

Geneticky podklad FKH

Vazebné a asocia¢ni studie i genome wide association
studies (GWAS) identifikovaly fadu gen(, které by mohly
vysvétlit nékteré casti dyslipidemického fenotypu FKH
[79,15,16]. Jejich podrobny piehled je podan v praci
Brouwerse, v niz jsou popsany témér 4 desitky gent aso-
ciovanych s diagnézou FKH nebo jejimi diagnostickymi
znaky [7], v¢etné lokusu na chromozomu 1g21-23, kde
sidli gen kéduijici upstream stimulating factor 1 (USF1), po-
psany u FKH Pajukantou et al [17]. Tento transkrip¢ni faktor
reguluje transkripci vice nez 40 gend, které maji vztah ke
kardiometabolickym onemocnénim. Mutace v tomto
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genu by mohly sice vysvétlit riznorodost lipidového feno-
typu FKH, vysvétlit mohou vsak pouze malé procento po-
stizenych rodin [7]. S vazbou na FKH a jeji jednotlivé feno-
typické projevy byl dale nalezen napf. genovy cluster
apoAl/apoC3/apoA4, dale geny apoAb5, lecitin cholesterol
acyl transferazy (LCAT), hepatélini lipazy (LIPC), lipoprotei-
nové lipazy (LPL), retinoid X receptoru y (RXRG), cellular re-
tinoic acid-binding proteinu 2 (CRABP2), fatty acid desa-
turase 3 (FADS3) a fada dalsich [7].
Nejpravdépodobnéjsi je, ze DLP fenotyp u FKH je he-
terogenni onemocnéni, kazda rodina je slozena z rlz-
nych podskupin genetickych rizikovych faktor(, které
se Castecné prekryvaji s témi, které jsou vyjadreny v dal-
sich rodinéch. Ve vétsiné pripadu je polygenni, s rGiznou
mirou Ucasti gend s velkym ucinkem, kumulace béznych
variant genli s malym Gc¢inkem na hladiny cholesterolu
a triglycerid(, i faktort zevniho prostredi (dieta, alkohol,
fyzicka aktivita, obezita, diabetes).
Podle Brahma a Hegele [15] mohou vést k fenotypic-
kému vyjadreni DLP r(izné scénare:
= jedna mutace s velkym u¢inkem nebo 2 mutace pro
recesivni rys jsou schopny vysvétlit cely lipoprotei-
novy obraz (nejcastéji FH), to se u rodin s fenotypic-
kym obrazem FKH vyskytuje velmi vzacné; v malém
procentu se viak mohou vyskytovat mutace v LDLR
v heterozygotnim stavu nebo mutace v genu pro lipo-
proteinovou lipazu (LPL)
= heterozygotni stav pro jednu mutaci s velkym ucin-
kem v kombinaci s nékolika polymorfizmy s malym
Ucinkem a s ptispénim faktord zevniho prostredni
(Spatna dieta, obezita, diabetes)
= vysokd zatéz vicecetnymi polymorfizmy s malym
ucinkem, které zvysuji LDL-C nebo triglyceridy, s pfi-
spénim faktord zevniho prostredi
= priimérnd geneticka predispozice s vysokou zatézi
faktory zevniho prostredi

Dusledkem shlukovani téchto rlznych genetickych fak-
torl v rodinach je téz familiarni vyskyt FKH. Tyto mno-
hocetné genetické faktory viak segreguji nezavisle na
rdznych chromozomech, coz vysvétluje rGzny fenoty-
picky obraz DLP v jednotlivych rodinadch s FKH i u jed-
notlivych jejich ¢lenl. Schematicky to zndzornuje graf.

Klinicky obraz FKH

| kdyz hladiny TC a LDL-C jsou u FKH obvykle zfetelné
nizsi nezu FH a DLP se vétSinou pIné manifestuje az v do-
spélosti, zatimco zvyseni TC a LDL-C je u FH pfitomno jiz
od narozeni, riziko predcasnych klinickych manifestaci
aterosklerézy je obdobné u obou téchto familidrnich
dyslipidemii [4,5,18]. Slachové xantomy nejsou p¥itomny,
dle nasich zkusenosti se obc¢as mohou vyskytovat ojedi-
nélé malé fibroxantomy na hornich ¢i dolnich konceti-
ndch. Xantelazmata a arcus lipoides corneae se vyskytuji
vzacné. U klinicky asymptomatickych jedinc FKH rodin
byla prokdzana progrese aterosklerézy pomoci méfeni
tloustky intimy-medie spolec¢né karotidy (IMT) a ve srov-
nani s kontrolnim souborem zdravych osob toto navy-

Seni odpovidalo akceleraci klinicky némé aterosklerézy
0 8-14 let [19-21]. U hyperlipidemickych asymptoma-
tickych ¢lent FKH rodin byla popséana téz endotelidlni
dysfunkce, pro coz svéd¢i nizsi flow-mediated dilata-
tion brachidlni tepny (FMD) a zvyseni nékterych hu-
moralnich ukazatelt endotelidIni dysfunkce (VWF, PAI1,
sICAM1) [22,23]. ZajimaVé je, Ze snizend FMD byla nale-
zena i u normolipidemickych ¢lentd téchto rodin a ne-
zavislymi rizikovymi faktory byly kromé véku a pohlavi
markery inzulinové rezistence (C-peptid a hrani¢né
glykemie), nikoliv markery lipidové. To by znamenalo,
Ze inzulinova rezistence predchazi plnému vyjadreni
DLP nebo Ze sklon k inzulinové rezistenci se dédi neza-
visle na hodnotach lipida.

Inzulinova rezistence je u FKH na rozdil od HF velmi
Casta, véetné abdominalni obezity, poruchy glukézové
hemostazy, nealkoholické jaterni steatézy, metabolic-
kého syndromu a hypertenze arteridlni [18,20,26,27].
Casté je téz hyperurikemie [6,18]. V rodinach s FKH se
také casto vyskytuje diabetes mellitus 2. typu.

Lécba FKH
Doporuceni pro lécbu FKH vychézeji ze zhodnoceni
lipidového a klinického obrazu a tidi se doporucenimi

Graf. Podil genetické determinace a faktori zevniho

prostiedi na fenotypickém obraze dyslipidemie
u FKH. Upraveno podle [15]
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kategorie 1: jedna mutace s velkym ti¢inkem nebo dvé mutace pro re-
cesivni rys jsou schopny vysvétlit cely lipoproteinovy obraz (nejc¢astéji
u familiarni hypercholesterolemie); to se u rodin s fenotypickym obra-
zem FKH vyskytuje velmi vzacné, v malém procentu se véak mohou vy-
skytovat mutace v LDL receptoru v heterozygotnim stavu nebo mutace
v genu pro lipoproteinovou lipazu

kategorie 2: heterozygotni stav pro jednu mutaci s velkym ucinkem

v kombinaci s nékolika polymorfizmy s malym tGcinkem a s pfispénim
faktor(i zevniho prostiedni (Spatna dieta, obezita, diabetes)

kategorie 3: vysoka zatéz vice¢etnymi polymorfizmy s malym Gcin-
kem, které zvysuji LDL-C nebo triglyceridy, s pfispénim faktort zevniho
prostiedi

kategorie 4: primérna geneticka predispozice s vysokou zatézi faktory
zevniho prostiedi
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pro lé¢bu dyslipidemii [28]. Pacienti s velkym podilem
faktorl zevniho prostiedi obvykle velmi dobfe reaguji
na rezimova opatfeni (dieta, snizeni nadvahy ¢i obezity,
pravidelnd fyzickd aktivita), vétsina z nich viak vyza-
duje farmakoterapii. Pfi hodnoceni rizika podle SCORE
u osob dosud bez ptitomnosti KV onemocnéni musime
brat v potaz faktory navysujici riziko, predevsim po-
zitivni rodinnou anamnézu predcasné aterosklerézy
(zvysuje riziko zhruba 2krat), pfitomnost abdominalni
obezity a metabolického syndromu, zvysené hladiny
apoB a TG, snizené hladiny HDL-C, poruchu glukézové
tolerance (predevsim u zen), pfipadné zvyseny hs CRP.
U téchto osob je téz vhodné pétrat po pfitomnosti sub-
klinické aterosklerézy: platy na USG karotid, ankle/bra-
chial (A/B) index < 0,9, pfipadné pozitivni CT kalciové
skore.

V soucasnosti nejsou k dispozici data z velkych, rando-
mizovanych a placebem kontrolovanych studi, které by
testovaly ucinnost a bezpecnost rliznych €kl pfimo na
jedincich s FKH. Doporuceni tedy vychazeji z analyz ne-
mocnych se smiSenou dyslipidemii, metabolickym syn-
dromem ¢i diabetem, ktefi se takovych studii tcastnili.

Podle 2016 ESC/EAS jsou léky prvni linie statiny, pro
které existuje nejvice dat pro snizeni kardiovaskularniho
rizika [28]. U hypertriglyceridemickych jedinci volime
atorvastatin nebo rosuvastatin, které maji nejvétsi hypo-
triglyceridemicky potencidl [28]. U pacientl ve vy-
sokém riziku a TG = 2,3 mmol/l, zejména se snizenim
HDL-C, mGzeme pridat ke statinu fibraty, pro coz hovofi
metaanalyza fibratovych studii u pacientl s aterogenni
dyslipidemii [29]. Pokud je v popredi zvyseni LDL-C,
muzeme volit kombinaci statinu s ezetimibem. Ezeti-
mib snizuje nejen TC a LDL-C, ale ovliviiuje i celou fadu
daldich metabolickych zmén, ¢asto pfitomnych u FKH:
snizuje postprandidlni lipemii [30], mnozZstvi malych
hustych LDL [31], visceralni obezitu (hodnocenou dle
CT bricha) [32], jaterni steatdzu a s ni svdzanou inzuli-
novou rezistenci [33,34] i ukazatele zanétu hsCRP [35].
U diabetikd snizuje kombinace statin + ezetimib LDL-C,
non-HDL-C a apoB vice nez u nediabetik( [36]. Ve studii
IMPROVE IT byl ezetimib pfidany ke statinu ucinnéjsi na
snizeni KV pfihod u diabetik( nez u nediabetik(l [37].
U vsech pacientli bychom se viak méli snazit dosah-
nout cilovych hodnot pfedevsim nejvyse tolerovanou
davkou statinu. U jedincll ve velmi vysokém riziku pfi
nedosazeni cilovych hodnot pfipada v Uvahu i pouziti
PCSK9 inhibitort [28]. Dulezité je dosahnout pfi 1é¢bé
nejen cilovych hodnot LDL-C, ale i non-HDL-C, a v pfi-
padé FKH i apoB, je-li k dispozici [28].

Zaver

FKH patfi mezi nejcastéjsi familidrni dyslipidemie.
Néazev familiarni obvykle naznac¢uje monogenni gene-
ticky znak, coz u FKH prakticky téméf nikdy neplati,
nebot je ve vétsiné ptipadd polygenni. Nazev familiarni
kombinovand hyperlipidemie je viak vieobecné vzity
a neni tfeba ho zavrhovat. Nazev implikuje urcity typ
dyslipidemie s vysokym rizikem predcasné ateroskle-
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rézy (podobné jako u FH), ktery se vyskytuje v mnoha
rodinach a pfimo nabada k vysetfeni prvostupriovych
piibuznych postizenych probandt. Tento pfistup ndm
pomuze identifikovat velky pocet rizikovych jedincd,
ktefi zasluhuji intenzivni lé¢bu.

Podpofeno MZCR RVO (FNOL, 00098892)-87-62.
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