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Prevalence familiární kombinované 
hyperlipidemie

Familiární kombinovaná hyperlipidemie 

(FKH) je nejčastější familiární hyperlipidemií. 

Vyskytuje se asi u 0,5–2 % jedinců běžných 

populací. V Evropské unii je postiženo touto 

chorobou více než 3,5 milionů obyvatel, v USA 

počet postižených dosahuje asi 2,7 milionů. FKH 

je spojena s vysokým rizikem časné manifesta-

ce aterosklerózy. Udává se, že u osob s prvním 

akutním infarktem myokardu do 60 let věku ji 

můžeme diagnostikovat v 10–20 %. V některých 

souborech nemocných s anamnézou infarktu 

myokardu bez věkového omezení byla naleze-

na až ve 40 % případů. Udává se, že ročně FKH 

způsobí asi 30–70 tisíc infarktů v zemích EU (více 

méně stejný počet je udáván i v USA) (1–4).

FKH byla poprvé popsána v roce 1973 

Goldsteinem (5). Je charakterizovaná zvýšenými 

hladinami apolipoprotein B (apoB) obsahujících 

lipoproteinů – lipoproteinů o velmi nízké husto-

tě (VLDL), střední (IDL) a nízké hustotě (LDL) – 

a přítomností malých denzních LDL. Často je 

asociovaná se snížením lipoproteinů o vysoké 

hustotě (HDL) a alterovaným metabolizmem 

volných mastných kyselin. Bývá přítomna in-

zulinová rezistence a vyšší výskyt arteriální hy-

pertenze (5–11).

Patogeneze a genetický 
podklad FKH

Základním patogenetickým mechanizmem 

je zvýšená produkce apoB obsahujících lipopro-

teinů, eventuálně spojená s jejich sníženým od-

bouráváním. Primární je zřejmě nadměrná pro-

dukce VLDL v játrech, která souvisí se zvýšenou 

nabídkou volných mastných kyselin z periferie, 

především z tukové tkáně, a pravděpodobně i se 

zvýšenou aktivitou mikrosomálního triglyceridy 

transferujícího proteinu (4, 10–12). Nedávné stu-

die prokázaly, že díky snížené oxidaci mastných 

kyselin dochází u nemocných s FKH k nadpro-

dukci triglyceridů v játrech (13).

Kromě zvýšené produkce apoB obsahujících 

lipoproteinů se na patogenezi FKH u některých 

jedinců podílí i jejich snížené odbourávání. To 

může být způsobeno sníženou aktivitou lipo-

proteinové lipázy (14). Snížená aktivita lipo-

proteinové lipázy bývá popisována až u 36 % 

nemocných s FKH (15). Může to být důsledkem 

mutací genu pro lipoproteinovou lipázu, zvýše-

nou hladinou jejího inhibitoru – apolipoproteinu 

C III, případně i rezistencí lipoproteinové lipázy 

vůči stimulačnímu vlivu inzulinu v rámci často 

přítomné inzulinové rezistence (9, 10). Inzulinová 

rezistence je také provázena nedostatečnou 

inhibicí hormon-senzitivní lipázy, štěpící v tuko-

vé tkáni triglyceridy na volné mastné kyseliny. 

Zvýšené hladiny volných mastných kyselin jed-

nak inhibují inzulinem zprostředkovaný přesun 

glukózy do svalů a dále představují substrát pro 

nadprodukci VLDL v játrech (4, 10–12).

Jelikož VLDL jsou prekurzorem IDL respek-

tive LDL, je zvýšená produkce VLDL provázena 

zvýšenou koncentrací i těchto lipoproteinů. 

Přítomná hypertriglyceridemie se spolu se zvý-

šenou aktivitou cholesterol ester transfer protei-

nu, která byla popsána u části nemocných s FKH 

(4, 10), účastní na intenzivní výměně triglyceri-

dů za cholesterol ester mezi VLDL a HDL, resp. 

LDL. Triglyceridy se tak přesouvají výměnou za 

cholesterol ester z VLDL do HDL a do LDL. To 

vede ke snížení HDL-cholesterolu a ke vzniku 

LDL obsahujících málo cholesterol esteru. Zbylé 

triglyceridy v LDL jsou štěpeny jaterní lipázou, 

přítomnou v jaterních sinusoidech. Jakmile LDL 

projdou játry, triglyceridy jsou z větší části od-

straněny. Tyto LDL jsou chudé na cholesterol 

ester a triglyceridy, mají vysoký poměr apoB/

cholesterol. Částice jsou malé, mají větší hustotu. 

Malé denzní LDL nejsou tak dobře vázány LDL 

receptorem jako velké, buoyantní LDL částice, 

a jsou tedy pomaleji odstraňovány z cirkulace. 

Jsou navíc náchylnější k oxidaci a lépe pronikají 

do cévní stěny. Oxidované malé denzní LDL mají 

vysokou afinitu ke scavangerovému recepto-

ru a mohou být snadno vychytány makrofágy 

v arteriální stěně. Tento proces vede k tvorbě 

pěnových buněk a iniciuje vznik časných ate-

rosklerotických lézí (1, 2).

Zvýšená koncentrace malých denzních LDL 

je také asociována se sníženou hladinou HDL-

cholesterolu (HDL-C). Nízká hladina HDL-C, častý 

nález u jedinců s FKH, negativně koreluje s hladi-

nou triglyceridů. HDL bohaté na triglyceridy jsou 

vychytávány v játrech a štěpeny jaterní lipázou. 

Nízká hladina HDL-C je často provázena nízkou 

koncentrací apolipoproteinu A I (apo AI), resp. 

nízkým poměrem apoAI/apoB (1, 4, 7, 10).

Genetický podklad a dědičnost FKH dosud 

nejsou jednoznačně určeny. Onemocnění bylo 

Goldsteinem původně popsáno jako autosomál-
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ně dominantně dědičné (5). Výsledky násled-

ných studií svědčily spíše pro polygenní způsob 

dědičnosti. Na základě několika segregačních 

analýz rodin s FKH se v současné době předpo-

kládá ústřední role hlavního genu s dominantní 

dědičností a jeho interakce s dalšími geny (16, 

17). Hlavní gen zřejmě určuje produkci VLDL 

v játrech a tím i hladiny apoB, triglyceridů a ma-

lých denzních LDL. Tento gen nebyl doposud 

identifikován. Slibná se však jeví jeho lokalizace 

na dlouhém raménku l. chromozomu (1q21-q23). 

Identický lokus nesoucí gen Hyplip-1 byl loka-

lizován na distální části 3. chromozomu u myší. 

Myš s mutací v Hyplip-1 genu měla dyslipide-

mii identickou s FKH (18). Bílkovinný produkt 

tohoto genu, podílející se na vzniku lipidových 

abnormit, není znám. Dále se předpokládá účast 

malých, tzv. modifikujících genů, např. genu pro 

lipoproteinovou lipázu, cluster genu pro apoli-

poprotein AI–CIII-AIV, genu pro cholesterol ester 

transfer protein, genu pro lecitin cholesterol 

acyltransferázu, genu pro jaterní lipázu, genu 

pro apolipoprotein AV a dalších, které se mohou 

podílet na sníženém odbourávání apoB obsahu-

jících lipoproteinů, či tvorbě malých denzních 

LDL a tím na manifestaci onemocnění či mo-

difikaci konkrétního lipidového profilu (4, 11, 14, 

16, 17, 19, 20). Nově byla nalezena asociace FKH 

s genem pro upstream transcription factor 1 

(USF 1). USF 1 kóduje transkripční faktor, který 

se podílí na regulaci několika genů kontrolují-

cích glycidový a lipidový metabolizmus. Tento 

nález by mohl vysvětlit zdánlivě monogenní typ 

dědičnosti a velkou interindividuální variabilitu 

ve fenotypu nemocných s FKH (21).

Laboratorní nálezy 
a diagnostická kritéria FKH

Fenotypicky je FKH vyjádřena zvýšenou kon-

centrací celkového cholesterolu a/nebo triglyce-

ridů, zvýšenou koncentrací apoB a přítomností 

malých denzních LDL. Může být přítomna sní-

žená koncentrace HDL-C. Na přítomnost malých 

denzních LDL často upozorní kombinace hyper-

triglyceridemie a nízkého HDL-C (1, 2, 4, 7, 10). 

Původní definice charakterizuje FKH: a) zvýšením 

plazmatické hladiny celkového cholesterolu a/

nebo triglyceridů (nad 90. percentil pro daný 

věk, pohlaví a populaci) alespoň u dvou prvo-

stupňových příbuzných dané rodiny, b) variabi-

litou lipidového fenotypu a c) zvýšeným rizikem 

časné manifestace ICHS (4, 5, 22). Hodnoty 90. 

percentilů celkového cholesterolu a triglyceridů 

v české populaci v roce 2000 udává tabulka 1.

Koncentrace celkového cholesterolu a LDL 

cholesterolu bývají u FKH nižší než u familiární 

hypercholesterolemie (FH) a lipidové abnormali-

ty bývají plně vyjádřeny až ve věku kolem 30 let, 

zatímco u FH jsou přítomny již od narození (1). 

U prvostupňových příbuzných v jedné rodině 

mohou být přítomny různé lipoproteinové ob-

razy (čistá hypercholesterolemie, smíšená hyper-

lipidemie, čistá hypertriglyceridemie) (1, 2, 4–7, 

11). Vysvětlení pro izolované zvýšení celkového 

resp. LDL-cholesterolu, bez současného zvýšení 

sérových triglyceridů (čistá hypercholesterole-

mie) u některých jedinců s FKH může spočívat 

v rychlé konverzi VLDL do LDL a navíc u někoho 

může VLDL obsahovat relativně méně TG a více 

cholesterolu. Naopak u jedinců, kteří nemohou 

rychle konvertovat nadprodukované VLDL do 

LDL, je výsledkem smíšená hyperlipidemie ne-

bo izolovaná hypertriglyceridemie. Zároveň se 

předpokládá, že hypertriglyceridemie reflektuje 

přítomnost inzulinové rezistence (1, 4, 9–11).

Je třeba zdůraznit, že existuje velká variabili-

ta ve fenotypovém vyjádření (tzn. v konkrétním 

lipidovém spektru) nejen mezi jednotlivými ro-

dinami a členy rodin s FKH, ale i u týchž jedinců, 

pokud jsou vyšetřeni opakovaně v delším ča-

sovém intervalu (7, 11). To ve své studii ukázali 

i Veerkamp, et al. (23). V souboru 299 jedinců 

z 32 rodin s FKH, kde byla v roce 1994 stanovena 

diagnóza FKH u 93 jedinců (na základě koncen-

trace celkového cholesterolu a/nebo TG > 90 

percentil pro daný věk a pohlaví), byla za 5 let 

tatáž diagnóza stanovena jen u 69 (74 %). Z 206 

členů rodin, kteří byli původně bez diagnózy 

FKH, zůstalo normolipidemických jen 178 (86 %). 

Naopak 28 (14 %) těchto jedinců mělo v roce 

1999 diagnostikovanou FKH. Tyto nálezy doku-

mentují velkou intraindividuální variabilitu plaz-

matických koncentrací celkového cholesterolu, 

resp. triglyceridů u nemocných s FKH a snižují 

validitu diagnózy stanovenou pouze na základě 

koncentrací lipidů. Zjištění vedlo k hledání dal-

ších parametrů, které by diagnózu FKH zpřesnily 

a zjednodušily.

Jako jednoduše stanovitelný, v současné 

době standardizovaný parametr s relativně 

vysokou senzitivitou a specificitou se ukázala 

koncentrace apoB. Zvýšení apoB může být pří-

tomno i u pacientů bez zvýšeného celkového 

cholesterolu, kteří mají čistou hypertriglyceri-

demii, anebo příležitostně i u lidí bez zjevného 

zvýšení celkového cholesterolu i triglyceridů 

(1, 4). Vysvětlení spočívá v tom, že každá VLDL, 

resp. LDL částice obsahuje jednu molekulu apoB, 

přičemž množství obsaženého cholesterolu či 

triglyceridů může velmi kolísat (1, 2, 4). ApoB je 

tedy daleko přesnějším ukazatelem počtu ate-

rogenních lipoproteinových částic než celkový 

cholesterol nebo LDL-cholesterol. Opakovaně 

bylo prokázáno, že jedinci s FKH mají ve srov-

nání s normolipidemickými příbuznými zvýše-

né hladiny apoB a že hlavně u mladých jedin-

ců včetně dětí mohou být koncentrace apoB 

zvýšené, zatímco koncentrace lipidů jsou ještě 

normální (4, 23). Jako optimální cut-off point 

určující diagnózu FKH byla stanovena hladina 

apoB > 1,2 g/l (22, 23). Bylo zjištěno, že u jedinců 

s touto hladinou také signifikantně narůstá riziko 

ICHS (11, 24, 25).

Pravděpodobnost diagnózy FKH také zvyšu-

je přítomnost malých denzních LDL. Stanovení 

jednotlivých frakcí LDL se běžně neprovádí, 

nicméně je známo, že hladina triglyceridů 

(TG) silně koreluje s heterogenitou LDL částic. 

U nemocných s FKH bylo zjištěno, že hodnoty 

TG > 1,5 mmol/l svědčí pro přítomnost malých 

denzních LDL (4, 6, 10, 25). Na základě výše uve-

dených skutečností pak v roce 2001 skupina 

expertů navrhla redefinovat FKH jako stav se 

simultánní elevací triglyceridů a apoB (TG > 

1,5 g/l a apoB > 1,2 g/l, hyper-TG/hyper-apoB 

fenotyp) u nejméně dvou rodinných příslušníků, 

přičemž alespoň jeden člen rodiny musí mít 

předčasnou manifestaci ICHS a musí být vylou-

čena jiná příčina dyslipidemie, včetně diabetes 

mellitus (DM) (22).

V roce 2004 Veerkamp, et al vypracovali 

nomogram, který stanovuje pravděpodobnost 

diagnózy FKH podle součtu bodů získaných na 

základě určení koncentrace apoB a zjištění per-

centilů celkového cholesterolu, resp. triglyceridů 

pro daný věk a pohlaví v určité populaci (26). 

Tabulka 1. Hodnoty 90. percentilů české populace pro celkový cholesterol a triglyceridy v roce 

2000 (získáno laskavostí prof. MUDr. Renaty Cífkové, CSc., post-MONICA study)

Věk Muži Ženy

(roky) CH (mmol/l) TG (mmol/l) CH (mmol/l) TG (mmol/l)

< 35 6,75 3,11 5,97 1,65

35–44 7,28 3,64 6,64 2,05

45–55 7,32 3,83 7,31 2,75

> 55 7,43 3,64 8,04 3,13

CH = celkový cholesterol, TG = triglyceridy
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Výhoda percentilů spočívá v tom, že zohledňují 

věk a pohlaví nemocného. Opět platí, že alespoň 

jeden další prvostupňový příbuzný musí mít ob-

dobný FKH fenotyp jako proband a alespoň jeden 

člen rodiny má předčasnou manifestaci ICHS. 

Podle autorů nomogramu jeho použití zpřesňuje 

diagnózu FKH ve srovnání s diagnózou stanove-

nou na základě hyper-TG hyper-apoB fenotypu 

(R2=69 % versus 50 %) (26). Nicméně použití no-

mogramu je dosti složité a naráží na skutečnost, 

že mnohé populace nemají jednotlivé percentily 

pro koncentrace celkového cholesterolu a trigly-

ceridů vůbec stanoveny. V běžné klinické praxi se 

proto nomogram zatím neuplatnil (4).

Klinický obraz 
a diferenciální diagnostika FKH

Klinický obraz FKH je poněkud odlišný od 

familiární hypercholesterolemie (FH). Šlachové 

xantomy nejsou přítomny. Jejich přítomnost 

u pacienta se smíšenou hyperlipidemií pouka-

zuje na to, že se jedná o jednoho z neobvyk-

lých pacientů s FH, který má kromě zvýšeného 

LDL-cholesterolu zvýšené i triglyceridy většinou 

proto, že je obézní. Obezita je na rozdíl od FH 

u FKH častá, častá je také přítomnost inzulinové 

rezistence, nealkoholické jaterní steatózy a ar-

teriální hypertenze (1, 2, 4, 8–11). Xantelazmata 

či arcus cornealis se vyskytují u všech typů hy-

percholesterolemie bez ohledu na její etiologii, 

nicméně u FKH se vyskytují vzácně. Přítomnost 

tuberoeruptivních či pruhovitých dlaňových 

xantomů u pacienta s kombinovanou hyper-

lipidemií svědčí pro to, že pacient má nejspíš 

hyperlipidemii III. typu (1, 2). Jak již bylo uvedeno, 

stejně jako u FH se u FKH setkáváme s předčas-

nou manifestací aterosklerózy. Mimo ICHS bývá 

také častý výskyt ischemické choroby tepen 

dolních končetin a ischemických cévních moz-

kových příhod (1, 4, 5, 8, 11). Podle některých 

autorů je kardiovaskulární riziko u nemocných 

s FKH srovnatelné s rizikem heterozygotů pro 

FH (27). Spolu s ostatními jsme zjistili akceleraci 

aterosklerózy u nemocných s FKH pomocí mě-

ření tloušťky intimy-medie společné karotidy 

(28, 29). Prokázali jsme u nich také přítomnost 

endoteliální dysfunkce, která je považována za 

iniciální krok ve vývoji aterosklerózy (30, 31).

Obtížné je jednoznačné odlišení FKH od 

metabolického syndromu (MS). Klinické a labo-

ratorní nálezy se překrývají. MS byl identifiko-

ván u 34–65 % nemocných s FKH (4, 11). Mezi 

společné klinické nálezy u FKH a MS patří ab-

dominální obezita, steatóza jater, hypertenze 

a časná manifestace aterosklerózy. Společnými 

laboratorními nálezy jsou hypertriglyceridemie, 

nízká koncentrace HDL-C, porucha glukózové 

tolerance a inzulinová rezistence (1, 2, 8–11). Dá 

se říct, že u FKH spíše dominuje elevace hladin 

lipidů a apoB, je vždy přítomná pozitivní rodinná 

anamnéza, kdežto u MS je konstantním nálezem 

inzulinová rezistence s poruchou glukózové to-

lerance či již DM (4).

Léčba FKH
V současné době nejsou k dispozici data 

z velkých, randomizovaných a placebem kon-

trolovaných studií, které by testovaly účinnost 

a bezpečnost léčby různých léků či interven-

cí životního stylu přímo na jedincích s FKH. 

Doporučení tedy vycházejí z analýz nemoc-

ných se smíšenou hyperlipidemií, metabo-

lickým syndromem, sekundární dyslipidemií 

(u DM atd.), kteří se takových studií zúčastnili. 

Nefarmakologická léčba spočívá v dietních 

opatřeních a zvýšení pohybové aktivity – viz 

Doporučení pro diagnostiku a léčbu dyslipide-

mií v dospělosti vypracované výborem České 

společnosti pro aterosklerózu (32) – a je určena 

všem nemocným. Dieta a fyzická aktivita by 

měly vést k redukci tělesné hmotnosti, která 

bývá spojena s redukcí inzulinové rezistence 

a poklesem krevního tlaku. Samozřejmostí je 

abstinence kouření a eventuálně léčba přítomné 

arteriální hypertenze.

Při rozhodování o zahájení farmakoterapie 

musíme mít na paměti, že většina jedinců s ma-

nifestní FKH má vysoké riziko kardiovaskulární 

příhody. Pro určení rizika fatální kardiovaskulární 

příhody u osob s FKH v primární prevenci je 

vhodné použít tu variantu tabulek SCORE, kte-

rá zohledňuje poměr celkový cholesterol/HDL 

cholesterol. Odečtené riziko je třeba dále navýšit 

u těch osob, u kterých se již manifestovaly ty 

další rizikové faktory, které tabulky SCORE nezo-

hledňují (zvýšené triglyceridy, zvýšený apoB, 

porucha glukózové tolerance a zvýšený CRP). 

Pokud takto upravená hodnota rizika dosáhne 

nebo převýší 5 %, je indikováno zahájení celoži-

votní farmakoterapie hypolipidemiky (32).

Léky první linie jsou statiny, jelikož jsou 

k dispozici jednoznačná data potvrzující jejich 

efekt na snížení kardiovaskulárního rizika (1, 2, 

4, 32, 33). U FKH s výhodou používáme statiny, 

které mají větší potenciál na snížení hladin tri-

glyceridů (atorvastatin, rosuvastatin). Léčba sta-

tiny je vysoce efektivní při snižování celkového 

a LDL-cholesterolu. Nicméně jejich triglyceridy 

snižující efekt, který je dán především zvýše-

ním zpětného vychytávání apoB obsahujících 

lipoproteinů v játrech, většinou při monoterapii 

nevede k dosažení optimálních hodnot trigly-

ceridemie. Proto je doporučována kombinova-

ná léčba statinů s fibráty, které snižují hladinu 

triglyceridů zvýšením aktivity lipoproteinové 

lipázy mechanizmem zahrnujícím aktivaci PPAR 

(peroxisome proliferators activator receptors) 

alfa. Fibráty navíc zvyšují snížené hladiny HDL-

cholesterolu a podílejí se na zlepšení inzulinové 

rezistence. Alternativou fibrátů může být ky-

selina nikotinová, zvláště její tabletová forma 

s pomalým uvolňováním, či podání v kombi-

naci s laropiprantem, což podstatně snižuje její 

nežádoucí účinky. Zatím není na našem trhu 

k dispozici, očekává se, že by měla být k dispo-

zici od září tohoto roku. Signifikantního snížení 

TG lze dosáhnout i podáváním omega 3-mast-

ných kyselin. U pacientů s FKH, kde dominuje 

hypercholesterolemie, může být alternativou 

monoterapie statiny jejich podávání v kombinaci 

s ezetimibem. Tato kombinace se u některých 

jedinců ukázala být účinnější i v případě smíšené 

hyperlipidemie (1, 2, 4, 32, 33).

Závěr
Lze tedy shrnout, že FKH patří mezi nejčas-

tější familiární hyperlipidemie s vysokým rizikem 

časné manifestace aterosklerózy. Přesto nebývá 

v běžné klinické praxi často diagnostikována 

a většinou ji označíme jen za smíšenou hyper-

lipidemii či dyslipidemii v rámci metabolického 

syndromu. Pro definitivní diagnózu FKH je nutné 

vyšetření rodiny, neboť genetická příčina tohoto 

onemocnění nebyla zatím jednoznačně iden-

tifikována. V poslední době se objevila nová 

laboratorní kritéria, která by mohla diagnostiku 

FKH zjednodušit (TG > 1,5 g/l a zároveň apoB 

> 1,2 g/l, tzv. „hyper-TG/hyperapo-B fenotyp“, 

přičemž alespoň jeden další prvostupňový pří-

buzný musí mít obdobný fenotyp jako proband 

a alespoň jeden člen rodiny musí mít předčas-

nou manifestaci aterosklerózy). Nicméně důraz 

na provedení podrobné rodinné anamnézy 

nadále trvá. Následné vyšetření rodinných pří-

slušníků navíc často odhalí další doposud asym-

ptomatické jedince, jejichž léčba může zabránit 

časné manifestaci aterosklerózy.

Vzniklo s podporou grantu 

IGA MZCR NS/10284
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