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Familiarni hypercholesterolémie je zavazné geneticky podminéné onemocnéni, vyrazné zvysujici kardiovaskularni riziko. Casna
diagnostika a intenzivni Ié¢ba mohou pred¢asné manifestaci aterosklerotickych zmén zabranit.

U vétsiny déti s dyslipoproteinémii staci pouze Uprava vyzivovych a pohybovych zvyklosti k normalizaci koncentraci lipidu a lipo-
proteinli v séru. Indikace k zahajeni farmakologické Iécby je pfisné individualni, rozhoduje o ni specialista po zvazeni viech rizik.
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Familial hypercholesterolemia (FH) is a serious genetic condition increasing significantly cardiovascular risk. Early diagnosis and

intensive treatment may revert the premature atherothrombotic vascular complication risk. The treatment of FH is based on
therapeutic lifestyle changes and necessarily also on pharmacotherapy.
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Ateroskleréza a jeji nasledky patfi k nejcas-
t&jSim pficindm umrti. V evropském meéfitku
patii Ceské republika stale k zemim s vysokou
umrtnosti na kardiovaskuldrnf choroby.

Ateroskleréza se zcela jednoznacné pova-
Zuje za léta trvajici systémové onemocnéni,
které zacina jiz v détstvi (1, 2). Onemocnén( se
projevuje ukladanim lipidd v intimé cév a jeho
kone¢nym dlsledkem je zizeni az Uplnd okluze
lumina cévy.

Aterosklerdza probihd po vétsinu Zivota skry-
té bez zjevnych klinickych projev(, pfestoze
morfologickymi nebo zobrazovacimi metodami
Ize lipoidnf skvrny, prouzky nebo pléty v cévach
nalézt po 30. roku prakticky u vsech jedinca.
Toto podpofila fada studif, zejména Bogalusa
Heart Study, Framingham Study a jiné (3).

V poslednich letech se zdokonalenim zob-
razovacich technik pfibyva zprav o nalezech
tukovych prouzkl v cévéch u urcitého procenta
déti. Pfestoze détem pred dokoncenim jejich vy-

voje nehrozi infarkt myokardu ani cévni mozkova
pithoda, existuje u téchto jedincd vysoké riziko
vyvoje ischemické choroby v dospélosti, nej-
Castéji po 4. deceniu. Dochdzi k zadsadnimu pre-
hodnocovani diagnostickych, terapeutickych,
ale i preventivnich postupt a pfistupl u dysli-
poproteinémii (DLP) détského veku. S vyuzitim
raznych screeningovych systému se jejich pre-
vence pfesunula do ¢asnych vékovych kategorif
(4). Je jiz pravidlem, ze u déti s DLP se zahajuje
nefarmakologicka a pfi nedostate¢ném efektu
i farmakologicka lé¢ba.

Podle etiologie se DLP rozdéluji na primarni,
podminéné mutacemi gend a na sekundarn,
kterych je u détf asi 5%. Primarni DLP v détském

véku prevazujf (5).

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je
autozomalné dominantné dédi¢né onemocné-
ni, jehoz pficinou je mutace genu pro LDL (low
density lipoprotein) receptor, vyvoland ve vice

nez dvou tfetindch pripadl deleci; vzacnéji se
uvadi inzerce nebo posun cteciho ramce ge-
nu. V souc¢asné dobé jsou znamy 3 geny, jejichZ
defekt vede k autozomdlné dominantni formé
vrozené izolované hypercholesterolémie (ADH).
Mutace v genu pro LDL receptor, jez jsou pficinou
klasické FH, zpUsobuji vyznamné snizeni poctu
funkénich receptord pro LDL cholesterol na po-
vrchu jaternich bunék, a tim vedou k hromadénf
LDL cholesterolu v plazmé a jeho zvysenému
ukladani ve sténach cév a jinych tkani. Dosud
bylo popsano 1741 sekvenc¢nich variant genu
LDLR (low density lipoprotein receptor) a jejich
pocet stéle narlsta. Gen pro receptory LDL se
nachazi na kratkych raménkach chromozomu
19 (19p 13.2), ¢itd 18 exond a sklada se z 839 ami-
nokyselin. Delecemi byvaji postizeny zejména
exony 3,7 a 10. Mezi nejcastejsi mutace genu pro
LDL receptory v ¢eské a moravské populaci patif
p.(Gly592Glu), p.(Asp.266Glu), p.(Cys209Tyr) (6).
Mutace v genu pro apolipoprotein (apo)
B100, ktery je jedinym bilkovinnym nosi¢em
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LDL cholesterolu, ma za nasledek snizené vy-
chytdvani LDL cholesterolu jatry. Tato mutace
zpUsobuje onemocnéni zndmé jako famili-
arni defekt apolipoproteinu B100 (FDB).
V pfipadé genu pro apoB je zndma jedna
dominantni mutace p. (Arg3527Gln), dfive
nazyvana R3500Q, kterd se nachazi v oblasti
ligandové domény, a je zodpovédnd za na-
prostou vétsinu pripadd FDB. Gen apoB 100
lezi na kratkych raménkach chromozomu 2
(2p11.6) a byla u n&j popsédna mutace ve 26.
exonu. Molekularné geneticka diagnostika je
tak snadnd a rychla.

U pacientl s 3. typem ADH, ozna¢ovanym
jako non LDLR/non apoB nebo FH3, byly re-
centné detekovany mutace v genu pro protein
konvertitu subtilisin/kexin 9 (PCSK9).

FH se vyskytuje ve dvou formach: homozy-
gotni, u niz funkeni LDL receptory kompletné
chybéji a heterozygotni, u které jsou LDL re-
ceptory sice pfitomny, avsak jejich pocet je ve
srovnani se zdravymi jedinci polovicnf (7).

Homozygotni forma se vyskytuje velmi
vzacné (frekvence 1:1000000) a projevuje se
akcelerovanou aterosklerézou, kterd u vetsiny
postizenych kon¢i pred 20. rokem véku imrtim
na akutni infarkt myokardu. Bézné u détskych
homozygotd byvaiji Slachové a koZnf xantomy.
Laboratorné se zjisti kolisani hladiny celkového
cholesterolu (TC) v rozmezi 15-30 mmol/l a zvy-
senf LDL cholesterolu nad 15 mmol/I.

Pomeérné castd je naopak heterozygotni
forma, jejiz incidence u vétsiny populaci ¢ini
1:250-500. Jedna se tedy o nej¢astéjsi vrozené
metabolické onemocnéni vibec. Prvnich 20 let
onemocnéni probiha vétdinou skryté. Prvni Sla-
chové a koZnfxantomy, stejné jako xantelazmata
na vickach a arcus senilis corneae Ize u posti-
zenych Zzjistit az po 30. roku véku. Pokud jde
o laboratorni nalez, pfiznacné pro postizené je
to, ze hladina jejich TC se pohybuje mezi 8-12
mmol/la LDL dosahuje hodnot 5,2 mmol/I. Bez
soustavné lécby umird zhruba 80% pacientd
pred dovrsenim Sedesati let na infarkt myokar-
du. Nemocnych s heterozygotni formou FH Zije
v CR asi 21 tisfc.

Frekvence FDB v populaci ¢inf 1:500 az
1:700. Onemocnénf se projevuje rovnéz hod-
notami LDL 4-5mmol/I, Slachovymi xantomy
a klinickymi projevy aterosklerézy po dovrse-
ni 30. roku véku. Ackoliv FH i FDB jsou klinicky
i biochemicky nerozliditelné, studie na vétsich
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souborech pacient( ukazuiji, ze fenotyp pacient
s FDB je ve srovnani's FH mirnéjsi.

K primarnim DLP patfi polygenni hyper-
cholesterolémie, u které se uplatnuji nejen
genetické vlivy, ale i vlivy prostiedi. U dospélych
pacientd se jedna o ¢astou formu DLP v nasi
populaci (12). Jejf pficinou je drobna geneticka
odchylka proteind, které fidi rdzné faze meta-
bolizmu cholesterolu. Hodnoty TC nepfesahuijf
obvykle 8 mmol/I.

Ke genetickym poruchdm manifestovanym
izolovanou hypercholesterolémii patfi také
autozomalné recesivni hypercholestero-
lémie. Je podminéna mutacemi v genu pro
LDL-receptor adaptorovy protein 1 (LDL-RAP1).
Prevalence ARH je asi 1:5000000.

Priblizné stejné vzacna je autozomalné rece-
sivni choroba sitosterolémie. Charakteristickym
rysem je vice nez 50nasobné zvysen{ koncentra-
ce necholesterolovych steroll v plazmé a jejich
ukladani ve tkanich.

Mezi tyto genetické poruchy fadime rovnéz
Wolmanovu chorobu, nemoc z hromadéni
esterd cholesterolu, vzacnou autozomalné
recesivni deficienci kyselé lyzosomdlni lipazy
(LAL: lysosomal acid lipase). Rozlisuji se 2 typy:
prvni se manifestuje zéhy po narozeni postizeni
kojenci neprospfvaji, maji hepatomegalii, steato-
reu a kalcifikace v nadledvinéch a onemocnénd
ma zpravidla fatalni prdbéh. Druhy typ zacin
v pozdéjsim véku jako nemoc ze stfddani esterd
cholesterolu (CESD-cholesterol ester storage
disease). Diagndza spociva v prikazu snizenf
aktivity LAL v lymfocytech.

Familiarni kombinovana hyperlipidé-
mie je u dospélych nejfrekventnéjsi dédicnou
poruchou metabolizmu lipidd a lipoproteind.
U déti jsou laboratorni parametry ¢asto nor-
malni, k laboratorni manifestaci dochazi mezi
20.-30. rokem veku. Pfi¢inou je zvysena biosyn-
téza VLDL v jatrech a jejich zvysend sekrece do
krevniho obéhu.

V klinickém obraze dominuje jiz od détstvi
obezita centrdlniho typu, u dospélych arteridini
hypertenze a diabetes mellitus 2. typu. Jak vy-
plyva z vyse uvedenych nalez{, jsou nemocnf
ve vysokém procentu soucasné nositeli meta-
bolického syndromu.

Mezi primarni DLP patfi i familiarni hy-
pertriacylglycerolémie. Jednd se o autozo-
malné dominantné pfendsené onemocnéni.

Onemocnéni nema zvlastni fenotypovou cha-
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rakteristiku. V laboratornich nélezech, které
se obvykle manifestuji az po 20. roce véku, je
dominantnf hypertriacylglycerolémie, bez pfi-
tomnosti hypercholesterolémie a hladiny HDL
(high density lipoprotein) cholesterolu byvaji
snizeny. V pribéhu zejména raného détského
veku se mUze vyskytovat tranzitorni hypertri-
acylglycerolémie, kterd souvisi s pfechodnym
mirnym poklesem aktivity lipoproteinové li-
pazy. K poklesu aktivity tohoto enzymu mUze
dochdzet v souvislosti s tézkou zejména bakte-
ridlnf infekci a sepsf. Tranzitorni hypertriacylgly-
cerolémie byva také popisovana u pfedcasné
narozenych déti.

Sekundarni DLP vznikajf jako dlsledek ur-
¢itého zékladniho onemocnéni, které alteruje
lipidovy a lipoproteinovy metabolizmus a vede ke
zvyseni cholesterolu a/nebo triacylglycerold v sé-
ru (8). Ve svych ddsledcich vsak sekundarni DLP
vedou ke stejnym komplikacim jako primarnf. Je
nutno myslet na to, ze zakladni onemocnéni vsak
vzdy nemusi byt pficinou sekundarni DLP. M{ze jit
i 0 koincidenci primarni a mozné sekundarni DLP.
Mezi nejcastéjsi priciny sekundarnich DLP patif
endokrinni (hypotyredza, diabetes mellitus, deficit
rdstového hormonu, obezita). Rovnéz podavani
estrogent vede ke zvyseni syntézy cholesterolu.
Ke stejné situaci dochazi i v téhotenstvi pfi fyzio-
logické nadprodukci estrogend.

Se steroidogenni DLP se setkdvame
u Cushingovy choroby a zejména pfi dlouho-
dobé kortikoterapii. Pfi onemocnéni ledvin,
napt. u nefrotického syndromu koncentrace,
TC ukazuje inverzni hyperbolickou korelaci
s plazmatickou hodnotou albuminu. K alteraci
lipidového metabolizmu dochézi rovnéz u pa-
cientl s chronickou ledvinnou nedostate¢nostf
a u pacientl po transplantaci ledvin, kde hraje
roli 1é¢ba imunosupresivy. DLP Ize pozorovat
rovnéz u akutnfa chronické hepatitidy, akutniho
selhdnf jater. Mezi dal3f pficiny patfi stresova
DLP. U akutnich infekenich onemocnénidochazi
k aktivaci stresovych hormond a zvyseni TC.
Vzhledem k témto skute¢nostem se nedoporu-
Cuje vysetiovat lipidogram v prdbéhu probihajici
infekce, ale minimalné s 3tydennim odstupem.

Mezi léky, které ovliviujf metabolizmus lipi-
dd, patif androgeny a anabolické steroidy, anti-
hypertenziva, imunosupresiva, antiepileptika,
theophyllin a retinoidy.
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Primarni prevence détské aterosklerézy
zahrnuje dvé oblasti. Prvni je primarni celopo-
pulaéni prevence, kterd usiluje o snizenf stupné
rizika v celé détské populaci pomoci dietnich
a rezimovych opatfeni (9).

Druhou oblasti je primérn{ vysokorizikova
prevence, jejimz cilem je vyhledavani a v¢asna
diagnéza jedincl s vysokym rizikem ICHS (ische-
mické choroby srdecnf) v dospélosti a snizenf
tohoto rizika pomoci pfislusnych opatienti. Jako
vhodny screeningovy parametr pro vyhledavani
rizikovych déti se doporucuje tzv. pozitivni kar-
diovaskuldrni anamnéza v kombinaci s ndlezem
signifikantni DLP.

Viysokorizikovou primarn{ prevenci provadéji
prakticti Iékafi pro déti a dorost (PLDD), jimz tuto
povinnost uklada Vyhlaska MZ ¢. 56/1997 Sb.
Selektivni screening DLP se provadi pfi povin-
nych preventivnich prohlidkach v 5. a 13. roce
véku. Nedilnou soucasti preventivniho vysetfeni
je provéfeni rodinné kardiovaskularni anam-
nézy u kazdého ditéte (tabulka 1). V pfipade
pozitivni anamnézy je nutno odebrat Zilnf krev
na stanoveni TC, TAG, HDL a LDL cholesterolu.
Odbér Zilni krve se provadi rano po 12hodino-
vém la¢néni. V pfipadé akutniho infektu se musf
odbér odlozit.

Podle aktudlni hladiny TC nebo LDL choles-
terolu a s pfihlédnutim k hladiné HDL choleste-
rolu, je dité stratifikovano do rizikovych skupin
(tab.2) (2,9 10).

1. skupina s pfijatelnou cholesterolémif
(hladina TC v séru pod 4,4 mmol/l, LDL-C
pod 2,9mmol/l) - vysvétlime ditéti a jeho
rodi¢lm zasady zdravé vyzivy, patrdme po
dalsich rizikovych faktorech ICHS u ditéte, ze-
jména po obezité, koureni, hypertenzia ne-
dostatku pohybu, a ve spolupraci s rodici
se je snazime odstranit. Kontrolni vysetfenf
lipid¥ provedeme za 5 let.

2. skupina s hrani¢ni cholesterolémif (hla-
dina TC v séru 4,5-5,0mmol/l, LDL-C
2,9-3,3mmol/l) — doporuc¢ime ditéti dietu
1. stupné a za 4-6 tydn( zkontrolujeme jejf
dodrzovani. Zjistime u ditéte dalsi rizikové fak-
tory ICHS a snazime se je odstranit. Kontrolni
vysetieni lipidd provedeme za 1 rok.

3. skupina s vysokou cholesterolémif (hla-
dina TC v séru nad 50mmol/l, LDL-C nad
3,3mmol/l) ordinujeme ditéti dietu 1. stupné
a zkontrolujeme jeji dodrzovani za 4-6 tyd-

Pozitivni KV anamnéza

A) déti rodicy, (popt. prarodicd) s casnymi klinickymi projevy aterosklerézy (tj. pfed 55. rokem u muzl

a pred 65. rokem véku u Zen)

B) déti a adolescenti, u kterych nelze anamnestické Udaje ziskat, a je u nich pfitomen néktery z rizikovych

faktor ICHS

C) déti rodic s vyznamnou hypercholesterolémii (TC > 6,5 mmol/l)

Normdlni hodnoty lipoproteint u déti (Urbanovd 2015)

Hodnoty (mmol/I)
Lipoprotein Prijatelné Hrani¢ni Patologické
Celkovy cholesterol <44 4,4-5,0 >5,0
LDL cholesterol <29 29-33 >33
HDL cholesterol >1,2 1,0-1,2 <10
Non HDL cholesterol <32 3,2-37 >3,7
Triglyceridy <10 1,0-1,5 >15
ApoB <90 90-109 >110

n{, diagnostikujeme na zakladé anamnes-
tickych Udajd a vysledkd klinického a labo-
ratorniho vysetieni véetné molekuldrné
genetického vysetfen( primarni DLP, diag-
nostikujeme pfipadnou sekundarni DLP
a pfislusnym zptsobem ji zacneme Iécit,
patrdme po dalsich rizikovych faktorech
ICHS u ditéte a upravime denni rezim ditéte.
Kontrolnivysetfeni lipidogramu provedeme
za 3 mésice. Dojde-li ke snizeni hladiny
LDL-C, pokracujeme v dodrzovani dosavad-
nich vysetteni a kontroly provadime zpravid-
la v 6mésicnich intervalech. Nedojde-li ke
snizeni hodnoty LDL-C je tfeba zavést ve
spoluprdci s pfislusnym specializovanym
pracovistém dietu 2. stupné event. zahdjit
terapii hypolipidemiky.

Lécba DLP je komplexni. Zahrnuje rezZimova
opatfeni podporujici a upeviujici zdravy Zivotni
styl ditéte a celé rodiny, snizeni hmotnosti je-
dince na pfijatelnou mez a optimalizaci hodnot
cholesterolu a triacylglycerold v krevni plazmé
nemocného.

V pediatrii pislusi dUlezité misto lé¢bé nefar-
makologické, zejména pohybové aktivité a diete,
které Ize podle zavaznosti onemocnéni kombi-
novat s farmakologickou lé¢bou (11). Doporucuje
se, aby denni pohybova aktivita u ditéte cinila
alespon 30 minut. Délka a intenzita pohybu se
zvysuje podle individudIni tolerance ditéte.

Velmi specifické vyzivové pozadavky déti
v obdobfi nejintenzivnéjsiho rdstuy, tj. v pribéhu
prvnich dvou az ¢tyr let, nedovoluji ordinovat
7adna tuky omezujici dietni opatreni. Uvedend
zasada se netykd déti s homozygotni formou
FH a hyperchylomikronémif, u nichz se od ko-
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jeneckého obdobf podavaji mlécné pfipravky
s nizkym obsahem tukd.

S dietou se zac¢ind az v 5. roce zivota ditéte.
Strava musf byt sestavena tak, aby zabezpecila
pfivod energie, Zivin a vitamin{ potfebnych pro
optimalni rdst, psychomotoricky vyvoj a pohy-
bovou aktivitu détského organizmu v souladu
s doporucenymi dennimi davkami pro dany
vék a pohlavi (2, 11). Pomoci diety Ize docilit
snizeni cholesterolémie v priméru o 109%. Dieta
se ordinuje pro celou rodinu tak, aby si dité [épe
upevnilo dietni ndvyky, jimz se u¢i od rodicd,
sourozencl, prarodic¢d a dalsich.

Dieta 1. stupné (podle NCEP National
Cholesterol Education Program): podil bilkovin
na krytf celkové energetické potieby 15 %, podil
sacharidli na krytf celkové energetické potfeby
55%, podil tukl na kryti celkové energetické
potfeby maximalné 30% (nasycenych mastnych
kyselin maximalné 10%), obsah cholesterolu do
120mg/1000kcal.

Dieta 2. stupné (podle NCEP): se od diety
1. stupné lisi v téchto zésadach: podil nasyce-
nych mastnych kyselin 7%, obsah cholesterolu
maximalné 100 mg/1000kcal. Dietu 2. stupné
smi pfedepsat pouze specialista a dieta je pfisné
individudIni. Dietni Ié¢ba je vzdy zahajovana
dietou prvniho stupné. Dieta 2. stupné je vy-
hrazena pacientlim s vysokym rizikem, pokud
po 6 mésicich nedoslo k poklesu cholesterolé-
mie. Potfeba bilkovin by méla byt kryta hlavné
vyrobky Zivocisného nebo rostlinného plvodu
s nizkym obsahem tuku. Za velmi prospésné se
povazuje sledovani vitaminQ A, E, C, D, kyseliny
listové a vitaminG B,a B v dieté (12). Doporucuje
se monitorovat metabolity lipidového meta-
bolizmu a vitaminy v krvi nemocného ditéte

a sledovat jeho hmotnost a vysku.
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Na zacatku dietnf |é¢by a po 6 tydnech po
zahdjeni se provede edukacni pohovor s rodici
a ditétem, jehoz smyslem je ovéfit, zda jsou do-
drzovéna dietni opatfeni. Za 3 mésice po zaha-
jeni dietni lé¢by nésleduje kontrolni vysetfeni
lipidovych parametrd.

Velmi prospésnym pro nacvicenf pohybo-
vého rezimu a introdukci dietniho jidelnicku je
pobyt v laznich.

Dietni lé¢bou Ize vétsinou dosahnout Upravy
plazmatickych koncentraci metabolit( lipido-
vého metabolizmu u dosti zna¢ného procen-
ta déti. Pokud vsak po 6mésicich striktni diety
zlepseni nenastane a hladina LDL cholesterolu
presahuje 50mmol/I u 10letych a stardich déti
nebo 4,0mmol/I u 10letych a starsich déti s po-
zitivni rodinnou anamnézou nebo dvéma ¢i vice
rizikovymi faktory ICHS, doporucuje se zahdjit
farmakologickou Ié¢bu a nasadit hypolipidemika.

Farmakologicka hypolipidemickd lé¢ba
u déti snizuje rychlost vzniku pfedcasné atero-
sklerézy v budoucnosti. Lé¢ba DLP je celoZivotn.
Proto se u déti zdsadné doporucuje, aby zahajeni
|écby predchazelo komplexni klinické vysetfen{
nemocného s peclivym vyhodnocenim jeho
osobni a rodinné anamnézy a zejména miry
individualniho rizika onemocnéni ICHS.

V pediatrii se doporucuji a pouZzivaji prysky-
ficné sekvestranty zlucovych kyselin (colestipol
hydrochlorid a cholestyramin), které vazou Zlu-
Cové kyseliny ve stfevé a vytvareji s nimi kom-
plex vylu¢ovany do stolice.
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mitapid (13).

Z nefarmakologickych invazivnich léceb-
nych metod se u détskych pacientl s homo-
zygotni formou FH pouzivé extrakorpordlni
aferéza.
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FAMILIARN HYPERCHOLESTEROLEMIE U DETI

Viyhledavanim a Ié¢bou probandd s FH se
v Ceské republice zabyvaji odbornici sdruzent
v celonarodnim projektu MedPed. Tento na-
rodni registr pacientd s FH slouzi k vyhleddvani
nemocnych a jejich pfibuznych a tim vyrazné
prispivé k prevenci a lé¢bé pacientl s FH (14).
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budoucnosti.
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