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Coje to FH?

®* Familiarni hypercholesterolemie (FH) je genetické onemocneni, které se projevuje
predCasnym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnéenim v dusledku
celozivotniho zvyseni hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustote (LDL-C).
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Epidemiologie FH

®* FH je vubec nejCastejsi genetickou pricinou kardiovaskularnino onemocnéeni (KVO).

® Odhadovana prevalence FH v populaci Cini 1: 500 az 1:200 se znacnymi regionalnimi
rozdily.

® Populacni screening provedeny v Holandsku Ci Dansku ukazal, ze prevalence FH v
techto evropskych populacich dosahovala az 1:200 osob v bezne populaci.

®* \/ Ceské republice tak muZe byt az 40 tisic nemocnych s FH.

®* \/ Ceské republice diky celonarodnimu projektu vyhledavani osob s FH (MedPed) vime
o vice nez 6 000 nemocnych s FH, coz predstavuje priblizne 15 % z celkoveho poctu.
To radi CR na treti pricku zebricku mezinarodniho srovnani (za Holandsko a Norsko).



Etiologie FH

NejCastéjsi priCinou jsou mutace v genu pro LDL-receptor, predstavujici asi 90 % pfipadu s
identifikovanou kauzalni mutaci, v Ceske populaci je to asi 70 %. V LDL-receptorovem genu bylo
identifikovano vice nez 1 200 ruznych mutaci.

Dalsimi pricinami FH mohou byt mutace v genech pro apolipoprotein B-100 (jedina mutace, priblizne 5 %
pripadu FH, v nasich podminkach asi 30 %) nebo mutace v genu pro proprotein konvertazu subtilisin
kexin 9 (PCKS9). Posledné jmenovana pricina je nejmene Casta, predstavuje méene nez 1 % postizenych.

U asi 40 % osob s podezrenim na FH se nepodari identifikovat zodpovednou mutaci — je pravdepodobne,
ze fenotyp muze byt podminéen neidentifikovanou mutaci v dosud neznamém genu nebo je pficCina
polygenni.

Naopak, pri provadeni rodinneho (kaskadového) screeningu se objevuji osoby, které sice maji mutaci v
nekterem z kauzalnich genu, ale jejich fenotyp nesplnuje kritéria FH. Vysvétlenim muze byt pritomnost
modifikujicich genu, které vysledny fenotyp zmirnuiji.



Klinicka a biochemicka diagnosticka kriteria FH 1.

® Za zaklad diagnostiky FH se povazuji klinicko-biochemicka kritéria, geneticka
diagnostika je vhodnym doplnkem.

® Diagnoza FH je zalozena na zhodnoceni peti kriterii: rodinna anamnéza, osobni
anamneéza predcasné ischemické choroby srdecni, pritomnost xantomu, xantelasmat
(obr. 1) nebo arcus lipoides cornae (obr. 2), vyznamna elevace LDL-C pri
opakovanych merenich a/nebo pozitivni geneticky test

® Obr.1a?2




Klinicka a biochemicka diagnosticka kritéria FH II.

® FH by mela byt zvazena u: a) dospelych osob s celkovym cholesterolem > 8 mmol/l (nebo

nad 95. percentilem v dane populaci); u deti se za hranici povazuje celkovy cholesterol nad
6 mmol/l (nebo hladina nad 95. percentilem v dané populaci); b) osob s predCasnym
vyskytem ischemicke choroby srdecni (ICHS) v osobni nebo rodinné anamnéze (za
predcasny vyskyt v rodine se povazuje onemocneni prvostupnoveho pribuzneho zenskeho
pohlavi do 60 let véku, u muzu do 55 let véku, resp. druhostupnoveho pfibuzného do45 let
u muzu a 50 let u zen); c) osob se slachovymi xantomy nebo s jejich vyskytem u rodinnych
prislusniku; d) osob s anamnézou nahlé smrti u rodinného prislusnika.

®* Holandsti experti navrhli skorovaci system (tzv. Dutch Lipid Clinic Network criteria), kte- ra
|ze dobre pouzit i v nasich podminkach.



Homozygotni a heterozygotni forma FH, geneticka diagnostika Il.

® Trpi-li jeden z rodiéd FH, je 50% pravdé&podobnost, Ze touto chorobou onemocni |
jejich potomek.

Zena
Zena s FH
Muz

Muz s FH

FH je dédicna nemoc, kterou
h’ S lze Casto vystopovat zpétné
v nékolika generacich.



Homozygotni a heterozygotni forma FH, geneticka diagnostika lll.

®* ProC provadet molekularné-geneticke vysetreni u osob s FH:
1) Geneticke testovani umozni s jistotou stanovit molekularni diagnozu FH,

2) Molekularne geneticke vysetreni poskytuje informaci pro stanoveni prognozy a stratifikaci rizika (pritomnost
patogenni mutace znamena vySSi kardiovaskularni riziko a potencialné vyzaduje agresivnéjsi snizovani hladiny lipidu,

3) U geneticky prokazané FH je vyssi pravdepodobnost vCasného zahajeni IéCby a adherence k lecbe,
4) Znalost kauzalni mutace zasadne usnadni kaskadové vysetreni pribuznych v riziku,

5) Geneticke testovani zvysuje presnost genetickeho poradenstvi v rodine.

* \VV CR genetické vy3etfeni indikuje klinicky genetik.

* Problematiku genetickeho testovani podrobne zpracovava Vrablik M et al. Genetické testovani familiarni
hypercholesterolemie v klinické praxi: stanovisko vyboru Ceské spolecnosti pro aterosklerozu. AtheroRev 2020; 5(3):
147-157, dostupné online na www.atheroreview.eu



Screening FH 1.

* \/ podminkach CR se jako optimalni jevi screening v rdmci systému preventivnich prohlidek,
ktery teoreticky umoznuje identifikaci vsech osob s hypercholesterolemii, vCetne FH.
Problémem je nizka mira vyuziti tohoto systému ze strany pacientu.

® Univerzalni screening miiZe byt zvaZzen u détské populace, v Cesku se zda vyhovujici
zavedeny system selektivnino screeningu u petiletych a trinactiletych deti s rodinnou
anamnézou hypercholesterolemie nebo predcasne manifestace KVO.

N 7

buznych kazdeho zjisteneho probanda. Jako nejvyhodnegjsi se jevi systematicky,
specializovanym centrem koordinovany kaskadovy screening zalozeny na vysetrovani
lipidogramu a genetickém testovani.



Screening FH II. - projekt Czech-IN

V Ceske republice byla dne 1. 11. 2018 zahéjena realizace pilotniho projektu Casny zachyt familiarni
hypercholesterolemle (Czech-IN), Jehoz hlavnim cilem je overeni vhodnosti zavedenl metody Ccasneho
zachytu onemocnéeni FH u novorozencu tak, aby byl zajisten maximalni pozmvnl dopad na zdravi obyvatel a
vysoka nakladova efektivita celého procesu. Do projektu bude behem 24 mesicu zarazeno celkem 10 000
novorozencu. Pfedpoklada se, Ze projekt nové odhali pfiblizné 40-50 déti (rodin) s FH.

V ramci projektu se onemocnéni FH zjistuje laboratornim vysetfenim pupeénikove krve novorozence. Krev
se odebira z pupecCniku ihned po porodu ditete (jeste pred porodem placenty).

Je-li u dit&te nalezen vysoky cholesterol, je nasledné provedeno jeste rozSifene geneticke vysetfeni ve
specializovane laboratofi (neznamena daIS| odber krve).

Do projektu je zapojeno 9 porodnickych pracovist v CR.

Projekt je realizovan pod hlavickou Narodniho screeningového centra UZIS CR a pokud budou naplnény
cile projektu, mohl by se stat podkladem pro vznik plodného screeningu FH v CR.



Kardiovaskularni rizika pacientu s FH, prognoza

® Pokud neni FH jiz v Casném veku identifikovana a vhodné leécena, maji muzi 50%
riziko fatalni nebo nefatalni koronarni prihody ve veku 50 let a zeny 30% riziko tehoz
ve veku 60 let. Casna diagnoza FH a leCba statiny a dalsimi hypolipidemiky zahajena
jiz v détstvi mohou snizit incidenci aterosklerézy az na uroven jedincu bez FH.



Lécba pacientu s FH |.

® Podle novych odbornych doporuceni pro diagnostiku a lecCbu dyslipidemii Evropske
kardiologicke spolecnosti a Evropske spoleCnosti pro aterosklerozu (ESC/EAS) z roku
2019 jsou cilové hodnoty LDL cholesterolu nasledujici:

1) V kategorii vysokeho rizika (pacient s FH bez dalsich velkych rizikovych
faktoru) je cilem 50% snizeni vychozich hodnot LDL cholesterolu a
koncentrace LDL-C pod 1,8 mmol/l.

2) V kategorii velmi vysokeého rizika (pacient s FH a aterosklerotickym KV
onemocnenim nebo velkym rizikovym faktorem) je cilem 50% snizeni
vychozich hodnot LDL cholesterolu a koncentrace LDL-C pod 1,4 mmol/I.



Lécba pacientu s FH II.

®* Léecba nemocného s FH je také zalozena na dusledné edukaci a intervenci zivotniho
stylu. Za nezbytnost se povazuje zanechani koureni u vsech kuraku s FH (s vyuzitim
vsech podpurnych prostredku vcetné odeslani do specializovaného centra [éCby
tabakoveé zavislosti). U déti a mladych dospélych se usiluje o to, aby koufrit vubec
nezacali.

® Doporucuje se dietni edukace zkusenym nutricnim terapeutem. Pravidelna fyzicka
aktivita se doporucuje vSem pacientum s FH; u nemocnych v sekundarni prevenci je
vhodne zatezové vysetreni pred zahajenim cviceni k posouzeni vhodné intenzity
zateze.



Lécba pacientu s FH III.

Farmakoterapie ke snizeni hladin LDL cholesterolu se zahajuje okamzite po stanoveni diagnozy FH. V nekterych pripadech se
zahajuje i1 u deti mladsich deseti let.

Zahajeni terapie maximalni davkou atorvastatinu (80 mg) nebo rosuvastatinu (40 mg) ma byt provedeno ihned pri stanoveni
diagndzy. Kontrolni vySetrfeni po zahajeni 1é€by je doporuceno za 4-6 tydnu.

Rada pacientti nedosahne cilové hodnoty LDL-C ani pfi maximalni davce monoterapie statinem. Lékem volby do kombinace je
ezetimib.

Za zasadni prulom v Ié€bé nemocnych s FH se povazuiji protilatky blokujici proprotein konvertazu subtilisin kexin 9 (PCSK9).
Tato lIéCiva umoznuji dosazeni cilovych hodnot mnohem vétSimu podilu pacientu s FH a jejich misto je v kombinaci se statiny
(pfipadné ezetimibem). Tato |éCiva poskytuji také moznost kontrolovat LDL-C u pacientu s intoleranci statinu.

K dispozici jsou v EU od roku 2018 dva zastupci skupiny, alirokumab a evolokumab.

Alirokumab a evolokumab v klinickych programech FOURIER a ODYSSEY Outcome (dle poradi) prokazaly vyznamnou redukci
zavaznych KV prihod (tzv. MACE) a celkoveé a KV mortality.

Bezpecnost leCby alirokumabem a evolokumabem je srovnatelna s placebem.



L écba pacientu s FH |V.

Mechanismus ucinku inhibitoru PCSK9

PCSK9 je bilkovina, ktera se ucastni intracelularni a extracelularni regulace exprese LDL-receptoru. Jedna se
o proteazu, ktera je pritomna v radé tkani, predominantné v jatrech. Snizuje pocCet LDL-receptoru na povrchu
bunek.

LDL-receptor je po navazani LDL cCastice zanoren do cytoplazmy hepatocytu, kde v kyselem prostredi
vznikleho endosomu dochazi k odstepeni lipoproteinové Castice, ktera je metabolicky dale zpracovana, a k
uvolneni receptoru, jenz putuje zpet k cytoplazmatické membrane a je znovu vystaven na jejim povrchu. Kazdy
receptor je recyklovan asi 150krat, a poté je v endosomu odbouran. PCSK9 se vaze na LDL-receptor na
bunecném povrchu intracelularné a podporuje intracelularni degradaci LDL-receptoru — jeho zanoreni, finalni
degradaci — a celkové snizuje mnozstvi téchto receptoru na povrchu hepatocytu.

Monoklonalni protilatky alirokumab a evolokumab jsou zameérene proti cirkulujicimu PCSK9 a zvysuji tak
koncentraci LDL-receptoru na povrchu hepatocytu.

Alirokumab | evolokumab snizuji hladinu LDL-C asi o0 50-60 %, triglyceridy o 8-20 %, celkovy cholesterol o
25—-40 %, HDL-cholesterol zvysuji o asi 5-9 %. Vliv leCby je aditivni k soubézne lecbé statinem.



L écba pacientu s FH |V.

_écCba alirokumabem (Praluent) a evolokumabem (Repatha) je indikovana u dospélych pacientu s primarni
nypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smisenou dyslipidémii jako pridavek k dieté: - v
Kombinaci se statinem nebo i s dalsimi hypolipidemiky u pacientu, u kterych neni dosazeno cilovych hladin LDL-C
maximalni tolerovanou davkou statinu; - v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky u pacientu, ktefri
netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan; - leCba je aditivni k soubézné lecbé dietou a maximalne
tolerovanou IéCbou statiny take pro dospelée pacienty s klinicky manifestovanym KV onemocnenim, ktefi vyzaduji dalsi
snizeni LDL-C; - evolokumab je takeé indikovan u pacientu starsSich 12 let s homozygotni formou familiarni
nypercholesterolemie (HoFH) vedle dalsi hypolipidemicke terapie (zahrnujici statiny, ezetimib a lipoproteinovou aferézu).

_eécCiva se aplikuji v podkozni injekci do oblasti bricha, stehen nebo pazi, evolokumab v davce bud 140 mg 1krat za dva
tydny nebo v davce 420 mg 1krat mesicne, alirocumab 1krat za dva tydny 75 nebo 150 mg. Oba preparaty jsou k dispozici

v automatickych davkovacich (predplnenych perech), ktere si pacienti po zacviku aplikuji doma sami.

V CR je preskripce vazana na specializovana centra, nejéastéji kardiologicka centra pfi fakultnich nemocnicich. Od roku

2018 jsou Iéky hrazeny z prostredku verejného zdravotniho pojisténi.




Lécba pacientu s FH V.

Noveée lecebné moznosti na obzoru

®* Vybor Evropskeé lekove agentury (EMA) aktualne doporucil schvalit nove
hypolipidemikum inclisiran (Novartis).

® Inclisiran je synteticka mala interferujici RNA (siRNA), ktera inhibuje translaci proteinu
PCSK9 a vyznamne tak snizuje koncentrace LDL cholesterolu v krvi, a to 0 40 — 60
%.

®* Vyhodou inclisiranu je injekCni podavani pouze jednou za sest mesicu.
® Uginnost a bezped&nost inclisiranu byla provéfena v sérii klinickych studii ORION.

® Bezpecnost je srovnatelna s placebem.



Projekt MedPed, pacientska organizace |.

* \/ Ceské republice je k dispozici rozvinutd dynamicka sit vice neZ Sedesati pracovist
projektu Medped (Make early diagnosis to Prevent early deaths in MedicalPedigrees),
ktery od 90. let minuleho stoleti zajistuje komplexni diagnostiku, screening i lecbu
nemocnych s FH. Diky tomuto projektu se podarilo detekovat vice nez 15 % z
predpokladaného celkoveho pocCtu osob s FH.

®* Projekt MedPed také zalozil a dale provozuje databazi osob s FH (probandu a jejich
rodinnych pfislusniku) a podili se na podobnych aktivitach na evropske a celosvetové
urovni.

® Projekt Medped zastituje a organizuje Ceska spole&nost pro aterosklerézu. Detaily o
projektu a seznam center najdete na www.athero.cz nebo www.medped.cz.



Projekt MedPed, pacientska organizace |l.

Pacientska organizace Diagnéza FH, z.s. @

Pacientska organizace Diagn6za FH, z.s. byla zalozena v roce 2014 a do dnesniho dne ma vice nez
250 Clenu a sympatizantu.

Jejim cilem je poskytovat informace a pomoc pacientum s FH a jejich blizkym (dostupnost moderni
lecby, edukace, informace v oblasti diagnostiky a leCby FH, nutricni a pohyboveé poradenstvi apod.), ale
take edukovat sirokou verejnost o rizicich nelecené dyslipidemie a vCas nerozpoznane a nelécene FH.

Diagnoza FH porada vzdelavaci seminare pro pacienty, osvetové kampanée o KV prevenci pro sirokou
verejnost, tiskove konference, vydava edukacni materialy a vénuje se cilenym preventivnhim kampanim
na socialnich sitich.

Diagnoza FH Je soucasti nadnarodni zastresupCl organlzaoe FH Europe, v niz patrl K nejaktivnejsim
Slentim, dale je élenem Ceské asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO) a ma své zastoupeni v
Pamentske radé MZ CR. Diagnéza FH, z.s. spolupracuje s Ceskou spole&nosti pro aterosklerézu.
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