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Souhrn

Projekt MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) se jiz vice nez 19 let vénuje vyhledavani, diagnos-
tice a l1é¢bé pacientl s familiarni hypercholesterolemii (FH). Na projektu spolupracuje vice nez 60 pracovist a velké
mnozstvi Iékard. K datu 15. 11. 2017 bylo v databazi projektu vedeno 7 567 pacientli s FH, z nichz 439 bylo déti do
19 let. Pfi nyni uznavané frekvenci heterozygotd FH 1 : 250 se jedna o 18,9 % pacientld z odhadovaného poctu
40 000, ktefi se mohou v Ceské republice vyskytovat. Pfestoze se jedna o 3. nejlepsi vysledek ve vyhledavani a dis-
penzarizaci pacientl s FH na svété, je pravda, ze ke 100 % je jesté dlouhd cesta. Tento ¢lanek nabizi vhled do prace
jednoho ze dvou narodnich center pro FH v Ceské republice. Soucasti je srovnani vysledkd souboru 196 pacientd
s FH prof. Sobry z 60. let minulého stoleti s na3im recentnim souborem 558 pacient.

Klicova slova: familidrni hypercholesterolemie - heterozygot — homozygot - projekt Medped

MedPed - the reality of familial hypercholesterolemia care at the biggest
center

Summary

The MedPed project (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) aiming at screening, diagnosis and treatment of pa-
tients with familial hypercholesterolemia (FH) was initiated more than 19 years ago. More than 60 cooperating centers and
alarge number of health care professionals have been involved. Till November 15, 2017 the nationwide database has com-
prised 7 567 entries of individual FH patients, 439 of these being children up to 19 years of age. Given the recently corrected
estimated population frequency of FH of 1 to 250 this number represents 18.9 % of the predicted number of 40 000 FH
individuals in the Czech Republic. Although the number of patients captured by the database seems to be relatively low,
it is the third highest number in the world. This review describes working procedures of one of the national leading cen-
ters for FH in the Czech Republic. Additionally, a comparison of the up-to-date data set of 558 FH individuals being actively
followed in the center to the original FH cohort (n = 190) as described by prof. Sobra in the late 1960 s. is being discussed.
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Uvod ské studii z roku 2015 byla prokazana frekvence hetero-

Projekt MedPed (Make early diagnosis to Prevent early
deaths) se v Ceské republice jiz vice nez 19 let vénuje vy-
hledavani, diagnostice a |é¢bé pacient s familidrni hyper-
cholesterolemii (FH). PGvodné vznikl v rdmci mezi-
narodniho projektu MedPed a postupné se rozvinul
v samostatnou a velmi Uspésnou narodni iniciativu. Na
projektu spolupracuje vice nez 60 pracovist a vice nez
130 Iékard rtznych odbornosti. Familidrni hyperchole-
sterolemie je dnes povazovanaza nejcastéjsimetabolickou
monogenné dédi¢nou chorobu. Od plvodné uzndvané
frekvence vyskytu heterozygotl 1 : 500 a homozygotu
1:1000 000 se v poslednich letech ustupuje. V holand-

zygotl 1 : 200-250 a homozygotd zhruba 1 : 160 000-
300 000 [1]. To podstatné méni nahlizeni na onemocnéni
FH, které se z pomérné vzacného, a v pfipadé homozy-
gotl vyloZené raritniho, onemocnéni dostalo do sféry
bézného vyskytu. Odhadovany pocet zhruba 40 000 no-
siteld heterozygotni konstituce mutace pro FH je ohro-
mujici, pfedevsim pfi védomi jejich vysokého kardiovas-
kularniho (KV) rizika.

Projekt MedPed
Hlavnim cilem projektu je vyznamné snizit riziko pfed-
¢asného umrti u pacientt s FH [2]. Toho je dosahovéno
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pomoci véasného stanoveni diagndzy a bezprostied-
niho zahdjeni dlouhodobé terapie postizenych osob.
Nedilnou soucasti je vyhledavani ohrozenych jedincd
v rodinach pacientt s jiz prokdzanou FH.

Projekt MedPed funguje pod zastitou Ceské spo-
le¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) [3,4]. Projekt zahr-
nuje nejen praci jednotlivych Iékafd a center, ale také
podporuje udrzovani aktivni a aktualni databaze jako
zdroje sjednocenych informaci o vsech pacientech. Da-
tabaze je uzivana pfi praci s kazdym jednotlivym pa-
cientem, ale také pfi zpracovani dat a védeckych vy-
stupl. V ramci projektu funguje koordinatorka, ktera
ma za kol pomahat centrdim se standardizovanym za-
davanim udaja do databaze, svazet biologicky material
na genetické testovani, informovat a propagovat pro-
jekt na rdznych odbornych akcich.

Sit projektu MedPed v Ceské republice je nyni tvofena
66 aktivnimi centry a spolupracovniky. Sestava z 2 part
ndrodnich center v Praze a v Brné, 16 regiondlnich center
pro dospélé a 11 pro déti, 18 specializovanych praco-
vist pro dospélé a 6 pro déti a dalsich 12 spolupracuji-
cich Iékaru. Prestoze je v projektu MedPed vzdy snaha
o tvorbu parovych center ve stejné lokaci, jednoho pro
dospélé a jednoho pro déti, neni to vzdy z personalnich
a jinych divodl mozné. Presto se toto usporadani proje-
vilo jako mimoradné praktické z pohledu adherence pa-
cientl a celych jejich rodin (rodi¢ mlze chodit s potomky
na kontroly do stejného zafizeni) a ndvaznosti péce (dité

po dovrieni 19 let nemusi hledat jiné pracovisté a ply-
nule pokracuje v 1é¢bé ve stejném centru, pouze u jiného
|ékare).

V Projektu MedPed je nyni vedeno 13 339 jednotli-
vych pacientskych zdznam{, z nichz je 9 353 probandu
a 7 534 pacientl s diagnézou FH. Podrobné;jsi udaje
ukazuje tab. 1.

Vzhledem k tomu, ze Gcast Iékard na projektu Medped
je dobrovolnd a nehonorovana, jejich aktivita kolisa dle
zatizeni jinou praci a pfirGstky v zdznamech pacientl tak
pfibyvaji nepravidelné (graf).

Narodni centrum - Centrum preventivni
kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze

Centrum preventivni kardiologie (CPK) na lll. interni kli-
nice 1. LF UK a VFN je v projektu MedPed zahrnuto od
jeho pocatku jako jedno ze dvou narodnich center pro
dospélé pacienty. Jeho parové centrum pro péci o déti
zajistuje Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF
UK a VFN. V tuto chvili v Centru pracuje 12 |ékait. Novi
pacienti jsou do centra referovani osetfujicimi |ékafi
jinych odbornosti, predevsim internisty, praktickymi
|ékafi i kardiology, méné casto pfichazeji pacientize své
vlastni iniciativy. Dalezitym ,zdrojem” novych pacientt
jsou rodinni pfislusnici jiz identifikovanych proband
s FH. Cast nemocnych je identifikovana a vyzvana k vy-
Setieni po vyplnéni dotazniku ,Mam FH?“ ktery je k dis-

Tab. 1. Pocty FH pacientti v projektu MedPed a v Centru preventivni kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK

a VFN v Praze a na Klinice détského a dorostového lékafkstvi 1. LF UK a VFN v Praze

MedPed

celkem FH pacient( 7534
déti v dobé diagnézy < 19 let 1024
déti < 19 let nyni 439

celkem FH probandt 5715
celkem pfibuznych s FH 1819
celkem zdravych pfibuznych 1477
pocet pacientt s FH na rodinu probanda s FH 1,32

CPKIII. IK (dospéli) KDDL (déti)
862 273
685 217
203 51
106 32
1,30 1,23

CPK IL. IK - Centrum preventivni kardiologie IIl. interni kliniky FH — familidrni hypercholesterolemie KDDL - Klinika détského a dorostového

lékafstvi

Graf. Prirdstky zaznamu a poctu pacienti v databazi MedPed od zafi roku 2014 do soucasnosti
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pozici na webovych strankach CSAT [5]. V pfipadé pozi-
tivniho zachytu v tomto dotazniku a zajmu je pacient
doporucen k péci v CPK (dle mista bydlisté pfipadné do
jiného blizkého centra projektu MedPed). Do databaze
projektu MedPed jsou nové identifikovani pacienti za-

Tab. 2. Rozdéleni souboru dle véku vyskytu KV

prihody urcujici sekundarni prevenci

vék v dobé 1. KV pocet ze souboru z celého

prihody pacientd  vsekundarni  souboru
prevenci FH

celkem v sekundarni 186 100 % 333%

prevenci

KVO do 45 let u muzd 87 46,8 % 15,6 %

ado 55 letuzen

KVO do 55 let u muzi 76 40,9 % 13,6 %

ado 65 letu zen

KVO nad 55 let u muzt 23 12,3 % 4,1 %

anad 65 letu Zzen

KV - kardiovaskularni KVO - kardiovaskularni onemocnéni

Tab. 3. Primérné hodnoty vstupniho lipidogramu

pramér (mmol/l) smérodatna
odchylka (mmol/l)
T-C 9,73 +1,71
TG 1,76 +0,65
HDL-C 1,72 +0,41
LDL-C 7,23 +1,69

HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol T-C - celkovy choles-
terol TG - triglyceridy

Tab. 4. Zastoupeni maximalnich hodnot lipidogramu

bez lécby

parametr nad hranici pocet procento

lipidogramu pacientd

T-C 10 mmol/I 176 334%
12 mmol/I 52 9,9 %
15 mmol/I 6 1,1%

LDL-C 8 mmol/I 125 23,7 %
9 mmol/I 68 12,9%
10 mmol/I 36 6,8 %

TG 1,7 mmol/I 249 47,2 %

LDL-C - LDL-cholesterol T-C - celkovy cholesterol TG - triglyceridy
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dévani ze zdrojové dokumentace VFN pribézné a jed-
notné. Aktualizace starSich zaznam( v databazi probiha
vzdy jednou ro¢né. Zadavanim je povéren jeden lékar
centra. Ostatni Iékafi aktualizuji seznam FH pacientt
v nemocni¢nim informacnim systému, dle kterého pak
k pfepisu dat dochazi. Tim je dosazeno optimélniho za-
dévani dat jednim ¢lovékem a podporena snaha o jed-
notnost zaznamd.

V nasem centru bylo k listopadu roku 2017 dispenza-
rizovano a lé¢eno 862 dospélych pacientt s diagnosti-
kovanou klinickou FH, coz ¢ini 11,4 % z celkového poctu
7 534 FH pacientt v projektu MedPed.

Analyza souboru pacientu lll. interni kliniky
1. LF UK a VFN v Praze

Kompletniinformace mame u souboru 558 osob: 395 zen
a 163 muzd, o prdmérném véku 59,5 + 18,4 let. U zen je
primérny vék 62,2 roku + 17,9 a u muzud je prdmérny
vék 53,0 + 18 rokd. V této skupiné je 467 (83,7 %) pro-
bandu a 91 (16,3 %) jejich rodinnych pfislusnikl. Gene-
tické vysetieni bylo dokonceno u 64 (10,8 %) pacientt
s nalezem mutace v genu pro apolipoproteinu B100 (fa-
miliarné defektni apolipoproteinu B100-FDB+) z toho
je 50 zen a 14 muzd. Potvrzenou mutaci v genu pro
LDL receptor méa 28 (4,3 %) pacientd, z toho je 15 Zen
a 13 muzd. U 466 (83,5 %) pacientd nebyla geneticka
analyza provedena nebo nenfi uzaviena.

Klinické znamky FH byly v tomto souboru nalezeny
velmi vzacné v souladu s udaji z dalsich populaci [6,7].
Slachové xantomy se vyskytly u 25 (4,5 %) pacientd, arcus
lipoides corneae u 16 (2,9 %) a xantelasma palpebrarum
mélo 33 (5,9 %) pacientq.

Soubor mlizeme dle vyskytu aterosklerézy v osobni
anamnéze rozdélit na pacienty v primarni prevenci, kte-
rych je 372 (66,7 %) a v sekundarni prevenci, kterych je
186 (33,3 %). Vék vyskytu prvni aterotrombotické cévni
piihody u pacientd ze skupiny sekundarni prevence
uvadi tab. 2.

Vstupni hodnoty laboratornich vysetfeni bez stati-
nové |é¢by jsou zndmy u 527 pacientl souboru (tab. 3).

Pro zajimavost jsme cely soubor rozdélili dle maxi-
malnich hodnot jednotlivych parametr( lipidogramu
(tab. 4).

Porovnani hladin lipidovych parametr(i u dvou hlav-
nich podskupin pacientd — FH a FDB - uvadi tab. 5.

Historicleé srovnani
Pro zajimavost a historické srovnani uvadime nékolik
informaci o praci prof. Sobry na nasi klinice v 60. letech

Tab. 5. Srovnani pramérnych lipidogrami riznych podskupin naseho souboru

parametr (mmol/l) T-C
celkem 9,73+1,71
znamd mutace LDL receptoru (n = 28) 10,68 + 2,56
znamy FDB (n = 64) 9,44 + 1,60

TG HDL-C LDL-C
1,76 £ 0,65 1,72+ 0,41 7,23 +£1,69
1,71 +£0,64 1,51+0,26 7,73+2,20
1,79+0,70 1,78 + 0,40 6,86 = 1,55

FDB - familiarni defekt apolipoproteinu B-100 HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol T-C - celkovy cholesterol TG - triglyceridy

VnitF Lék 2018; 64(1): 38-42
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20. stoleti. V té dobé& shroméazdil prof. Sobra soubor
196 osob s FH. Jeho prikopnicka prace na toto téma
byla publikovéna v roce 1970 [8].

Ve sledovaném souboru bylo zahrnuto 94 muzd
a 102 zen o vékovém priiméru 38,9 let (zeny i muzi méli
stejny vékovy pramér). Je pozoruhodné, Ze soubor byl
tvofen 103 ¢leny 20 postizenych rodin s FH a ,pouze”
39 jednotlivymi probandy. Latentni formu onemoc-
néni diagnostikoval prof. Sobra u 53 nemocnych, tedy
u 38 % souboru o priimérném véku 33,5 rokd. Relativné
nizky vék pacientd prof. Sobry v hodnocenich vede
k podhodnoceni vyskytu manifestniho KV onemoc-
néni, koncentraci plazmatickych lipida i vyskytu klinic-
kych zndamek onemocnéni. Primérna hladina choles-
terolu byla 8,2 mmol/l. Klinicky manifestni formu FH,
tj. nalez alespon jednoho z typickych klinickych pfi-
znakU FH (arcus lipoides corneae, xantelasma palpebra-
rum, $lachové xantomy ¢i ischemicka choroba srdecni)
pramérem 50 let. Primérna hladina celkového choles-
terolu byla 9,97 mmol/I. Na infarkt myokardu zemfelo
23 pacientl s typickymi nélezy pro FH. Rozdil mezi hla-
dinami cholesterolu u latentni a manifestni formy FH je
statisticky vyznamny na hladiné p = 0,001. Manifestni
forma zacala prevazovat (dosahovala hodnot 60 %) od
véku nad 30 let.

Arcus lipoides corneae se u nemocnych s FH vysky-
toval v 30,3 %. Xantelasma palpebrarum se vyskytovalo
u 22,7 % pacientd, rdzné formy xantomat6zy mélo 10 %
pacienta.

Na tomto misté se nabizi srovnani hodnoty celko-
vého cholesterolu u obou soubort z nasi kliniky: histo-
rického souboru prof. Sobry a recentniho souboru CPK
(tab. 6). V8echny tyto hodnoty jsou prdmérnymihodno-
tami pacientt bez |é¢by.

Diskuse

Pro detailni srovnani souboru pacientd dnesnich s his-
torickymi daty prof. Sobry nemame dostatek informaci.
Pfesto ale pohled do historie pfinasi zajimava zjisténi.
Prof. Sobra se ve své dobé zabyval ,familiarni hyper-
cholesterolemickou xantomatézou”. Z toho vyplyva,
Ze na xantomatézu byl kladen dliraz. Nemocni byli do-
poruceni k vysetfeni z ortopedickych pracovist (Sla-
chové xantomy a ruptury Achillovy Slachy pfi infiltraci
cholesterolem), oftalmologickych pracovist (xantelas-
mata) ¢i koznich pracovist (xantomy v rdznych lokali-
zacich). Proto je vyskyt klinickych zndmek FH v tomto

Tab. 6. Srovnani pramérnych hladin T-C u pacientd

Sobrova souboru a souboru CPK

parametr celkovy cholesterol (mmol/l)
FH latentni (Sobra) 8,21
FH manifestni (Sobra) 9,97
FH celkem (CPK IlI. IK) 9,73

FH - familidrni hypercholesterolemie

souboru na dnesni dobu neobvykle vysoky. V sou-
casnosti se vétSina nemocnych dostava ke speciali-
zovanému vysetieni pro laboratorni nalez vyznamné
hypercholesterolemie zjisténé vétsinou v rdmci preven-
tivnich program(, nejcastéji provadénych praktickymi
¢i pracovnimi lékafi. Nalez vyznamné hypercholeste-
rolemie navic v kontextu rodinného postizeni vyvo-
lava silné podezieni na familidrni hypercholesterol-
emii a mizeme byt potéseni, ze vétSinou byva ihned
zahdjena i 1é¢ba, véetné farmakologické. To mlize také
vysvétlit, pro¢ dnes méné casto nachazime klinické
znamky FH. Je prokazéno, ze po delsi uspésné lécbé
FH klinické zndmky nemoci ustupuji (typicky Slachové
a kozni xantomy i xantelasma palpebrarum) nebo se
ani nestihnou vyvinout [9]. Zejména pfi vyrazném sni-
zeni LDL-cholesterolu, které dnes mizeme pacientim
s FH nabizet pfi vyuziti modernich terapeutickych moz-
nosti (monoklonalni protilatky proti proprotein konver-
taze substilizin-kexin 9), Ize o¢ekavat rychlou regresi kli-
nickych zndmek onemocnéni [10]. Tyto faktory mohou
zdlvodnit, proc je vyskyt klinickych zndmek FH v obou
souborech diametralné odlisny.

Dalsi odlisnost mezi Sobrovym souborem a soucas-
nosti predstavuje vyznamné vyssi zastoupeni pfislus-
nikG rodin s FH v historické skupiné. Tento fakt Ize
hodnotit jednozna¢né kladné a odpovida vysoké vy-
téznosti kaskaddového screeningu v rodindch. Soucasni
nemocni s FH jsou naopak vyznamné castéji probandy.
Pri¢in tohoto rozdilu najdeme vice. Dnesni rodiny jsou
mensi s malym poctem pfibuznych jedinc(, setkdvame
se také s neochotou pacientd sdilet informace o svém
onemocnéni se svymi pfibuznymi. V neposledni fadé
dnes nardzime na nepochopeni vyznamu diagnostiky
a ¢asné zahdjené lécby ze strany pfibuznych identifiko-
vanych probandd, ktefi se i po predani informaci k vy-
Setfenim nedostavuji.

Zasadni odlisnost mezi soucasnosti a historickym
souborem prof. Sobry je vékova struktura, Sobrovi pa-
cienti s FH byli témér o 20 let mladsi. Pfesto se kompli-
kace FH v podobé ischemické choroby srde¢ni vysky-
tuji priblizné stejné casto. To, Ze se v minulosti dafilo
identifikovat pacienty s FH vyznamné dfive (tedy pra-
videlné ve 2. az 3. dekadé Zivota) Ize nejspise vysvétlit
tim, ze v dobé pred érou statint nebylo mozné FH efek-
tivné lécit. Ve vétsiné postizenych rodin se proto vy-
skytovala pfedc¢asna umrti ¢i koronérni ptihody u osob
v mlad$im véku. Proto motivace rodinnych pfislusnikd
ke spolupréci byla jisté vétsi nez dnes, kdy se (nastésti)
dafi cévnim komplikacim FH predchézet a vyskyt atero-
trombotickych pfihod se v populaci pacientd s FH po-
souva do vyssich vékovych skupin. Navic se [é¢ba hyper-
cholesterolemie stala Siroce a snadno dostupnou
a neni treba kvUli ni navstévovat specializovana centra
jako v minulosti.

Vsimnéme si nyni dalsi zajimavé informace ze srov-
nani historického a soucasného souboru FH pacientl
sledovanych v CPK pfi lll. interni klinice 1. LF UK a VFN.
Koncentrace sérovych lipidl a lipoproteind pred zaha-
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jenim 1é¢by (tedy rozhodné hodnoty pro stanoveni dia-
gnoézy onemocnéni) se mezi soubory prakticky nelisi.
Vezmeme-li v Uvahu fakt, Ze Zivotni styl se za obdobi
50 let, které obé skupiny od sebe déli, zcela zdsadné
zménil, mdzeme dokumentovat znadmy fakt. Jakkoli
i u nemocnych s FH hraje zevni prostredi vliv pfi modu-
laci vyslednych koncentraci sérovych lipida a lipopro-
teind, hlavni roli ma samoziejmé genetika. Na rozdil od
vétsiny dyslipidemii s polygennim genetickym zakla-
dem u FH je vliv faktord diety maly. Neznamena to, ze
bychom na prosazovani dietnich a dalSich rezimovych
opatreni u téchto pacientl rezignovali, ale berme tuto
informaci jako ilustraci potencialu, ktery od rezimové
zmény u FH pacientd mdzeme ocekévat.

Zaver

Na lll.interniklinice 1. LF UK a VFN funguje jiz témér 20 let
jedno ze dvou narodnich center projektu MedPed. Tra-
dice metabolické kliniky zaméfené mimo jiné na tézké
poruchy lipidového metabolizmu navazuje na odkaz
prof. Sobry, ktery byl jednim z vyznamnych svétovych
prakopnikd na poli familidrni hypercholesterolemie.
Jeho odkaz se snazime v modernich podminkach roz-
vijet a poskytovat komplexni péci dospélym i pediatric-
kym pacientm s familiarni hypercholesterolemii a dal-
$imi primarnimi dyslipidemiemi.

Autofi ¢ldnku by rddi vyjddrili podékovdni vsem spolu-

pracovnikiim projektu MedPed v Ceské republice, jejich
seznam je k dispozici na www.medped.cz

Ptiprava textu byla podporena grantem AZV CR 15-28277A.
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