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Familidrni kombinovana hyperlipidemie je nej¢astéjsi familiarni hyperlipidemie s vysokym rizikem ¢asné manifestace aterosklerézy.
Autofi v pfehledném ¢lanku uvadéji soucasné poznatky tykajici se prevalence, etiopatogeneze, laboratornich nalezt, diagnostickych
kritérii, klinického obrazu a moznosti Ié¢by familiarni kombinované hyperlipidemie.
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Familial combined hyperlipidemia is the most common genetic hyperlipidemia with a high risk of early atherosclerosis manifestation.

Authors of the review present current knowledge concerning to prevalence, etiology, pathogenesis, laboratory findings, diagnostic
criteria, clinical manifestation and management of familial combined hyperlipidemia.
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Familidrni kombinovana hyperlipidemie
(FKH) je nejcastéjsi familiarni hyperlipidemif.
Vyskytuje se asi u0,5-2% jedincld béznych
populaci. V Evropské unii je postizeno touto
chorobou vice nez 3,5 miliont obyvatel, v USA
pocet postizenych dosahuje asi 2,7 miliond. FKH
je spojena s vysokym rizikem casné manifesta-
ce aterosklerézy. Udava se, Ze u osob s prvnim
akutnim infarktem myokardu do 60 let veku ji
mUzeme diagnostikovat v 10-20%. V nékterych
souborech nemocnych s anamnézou infarktu
myokardu bez vékového omezeni byla naleze-
na az ve 40% pfipadt. Udava se, Ze ro¢neé FKH
zpUsobi asi 30-70 tisic infarktl v zemich EU (vice
méné stejny pocet je udavan i v USA) (1-4).

FKH byla poprvé popséna v roce 1973
Goldsteinem (5). Je charakterizovanad zvysenymi
hladinami apolipoprotein B (apoB) obsahujicich
lipoproteinU - lipoproteind o velmi nizké husto-
té (VLDL), stfednf (IDL) a nizké hustoté (LDL) —
a pfitomnosti malych denznich LDL. Casto je
asociovana se snizenim lipoprotein( o vysoké
hustoté (HDL) a alterovanym metabolizmem
volnych mastnych kyselin. Byva pfitomna in-
zulinova rezistence a vy3si vyskyt arteridini hy-
pertenze (5-11).

Z3kladnim patogenetickym mechanizmem
je zvysend produkce apoB obsahujicich lipopro-
tein(, eventudlné spojend s jejich snizenym od-

bourdvanim. Primarnf je zfejmé nadmérna pro-
dukce VLDL v jatrech, kterd souvisf se zvysenou
nabidkou volnych mastnych kyselin z periferie,
predevsim z tukové tkdng, a pravdépodobné i se
zvysenou aktivitou mikrosomalniho triglyceridy
transferujiciho proteinu (4, 10-12). Ned&vné stu-
die prokazaly, ze diky snizené oxidaci mastnych
kyselin dochazi u nemocnych s FKH k nadpro-
dukci triglycerid@ v jatrech (13).

Kromé zvysené produkce apoB obsahujicich
lipoproteind se na patogenezi FKH u nékterych
jedinct podili ijejich snizené odbouravani. To
mUze byt zpUsobeno snizenou aktivitou lipo-
proteinové lipdzy (14). Snizend aktivita lipo-
proteinové lipdzy byva popisovana az u 36 %
nemocnych s FKH (15). MdzZe to byt ddsledkem
mutaci genu pro lipoproteinovou lipdzu, zvyse-
nou hladinou jejiho inhibitoru — apolipoproteinu
C Ill, pfipadné i rezistenci lipoproteinové lipazy
vUci stimulacnimu vlivu inzulinu v rdmci casto
pritomné inzulinové rezistence (9, 10). Inzulinova
rezistence je také provazena nedostate¢nou
inhibici hormon-senzitivni lipdzy, Stépici v tuko-
vé tkani triglyceridy na volné mastné kyseliny.
Zvysené hladiny volnych mastnych kyselin jed-
nak inhibujf inzulinem zprostfedkovany presun
glukodzy do svalli a déle predstavujf substrat pro
nadprodukci VLDL v jatrech (4, 10-12).

Jelikoz VLDL jsou prekurzorem IDL respek-
tive LDL, je zvysend produkce VLDL provézena
zvysenou koncentraci i téchto lipoproteind.
Pfitomna hypertriglyceridemie se spolu se zvy-
senou aktivitou cholesterol ester transfer protei-
nu, kterd byla popsana u ¢asti nemocnych s FKH

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(6) | www.internimedicina.cz

Interni Med. 2010; 12(6): 308311

(4, 10), Ucastni na intenzivni vymeéné triglyceri-
dd za cholesterol ester mezi VLDL a HDL, resp.
LDL. Triglyceridy se tak pfesouvaji vyménou za
cholesterol ester zVLDL do HDL a do LDL. To
vede ke snizeni HDL-cholesterolu a ke vzniku
LDL obsahujicich malo cholesterol esteru. Zbylé
triglyceridy v LDL jsou stépeny jaterni lipdzou,
pfitomnou v jaternich sinusoidech. Jakmile LDL
projdou jatry, triglyceridy jsou z vétsi ¢asti od-
stranény. Tyto LDL jsou chudé na cholesterol
ester a triglyceridy, maji vysoky pomér apoB/
cholesterol. Céstice jsou malé, majf vétsi hustotu.
Malé denzni LDL nejsou tak dobrfe vazany LDL
receptorem jako velké, buoyantni LDL castice,
ajsou tedy pomaleji odstrariovéany z cirkulace.
Jsou navic nachylnéjsi k oxidaci a lépe pronikajf
do cévni stény. Oxidované malé denzni LDL maji
vysokou afinitu ke scavangerovému recepto-
ru a mohou byt snadno vychytany makrofagy
v arteridInf sténé. Tento proces vede k tvorbé
pénovych bunék a iniciuje vznik ¢asnych ate-
rosklerotickych 1ézf (1, 2).

Zvysend koncentrace malych denznich LDL
je také asociovéna se snizenou hladinou HDL-
cholesterolu (HDL-C). Nizk& hladina HDL-C, ¢asty
nélez u jedincd s FKH, negativné koreluje s hladi-
nou triglyceridd. HDL bohaté na triglyceridy jsou
vychytavany v jatrech a $tépeny jaterni lipdzou.
Nizkd hladina HDL-C je ¢asto provazena nizkou
koncentraci apolipoproteinu A | (apo Al), resp.
nizkym pomérem apoAl/apoB (1,4, 7, 10).

Geneticky podklad a dédi¢nost FKH dosud
nejsou jednoznacné urceny. Onemocnéni bylo
Goldsteinem plvodné popséano jako autosomal-



né dominantné dédicné (5). Vysledky ndsled-
nych studif svéd¢ily spise pro polygenni zptsob
dédi¢nosti. Na zakladé nékolika segregacnich
analyz rodin s FKH se v soucasné dobé predpo-
kldda ustrednirole hlavniho genu s dominantni
dédic¢nosti a jeho interakce s dalsimi geny (16,
17). Hlavni gen zfejmé urcuje produkci VLDL
v jdtrech a tim i hladiny apoB, triglycerid a ma-
lych denznich LDL. Tento gen nebyl doposud
identifikovén. Slibna se v3ak jevi jeho lokalizace
na dlouhém raménku I. chromozomu (1921-g23).
Identicky lokus nesoucf gen Hyplip-1 byl loka-
lizovan na distalni ¢asti 3. chromozomu u mysi.
Mys s mutaci v Hyplip-1 genu méla dyslipide-
mii identickou s FKH (18). Bilkovinny produkt
tohoto genu, podilejici se na vzniku lipidovych
abnormit, neniznam. Déle se predpoklada Ucast
malych, tzv. modifikujicich gend, napt. genu pro
lipoproteinovou lipdzu, cluster genu pro apoli-
poprotein Al-CllI-AIV, genu pro cholesterol ester
transfer protein, genu pro lecitin cholesterol
acyltransferdzu, genu pro jaterni lipdzu, genu
pro apolipoprotein AV a dalsich, které se mohou
podilet na snizeném odbouravani apoB obsahu-
jicich lipoproteind, ¢i tvorbé malych denznich
LDL a tim na manifestaci onemocnénf ¢i mo-
difikaci konkrétniho lipidového profilu (4, 11, 14,
16, 17,19, 20). Nové byla nalezena asociace FKH
s genem pro upstream transcription factor 1
(USF 1). USF 1 kéduje transkripeni faktor, ktery
se podili na regulaci nékolika gend kontroluji-
cich glycidovy a lipidovy metabolizmus. Tento
nalez by mohl vysvétlit zdanlive monogenni typ
dédicnosti a velkou interindividudlnf variabilitu
ve fenotypu nemocnych s FKH (21).

Fenotypicky je FKH vyjadfena zvysenou kon-
centraci celkového cholesterolu a/nebo triglyce-
ridd, zvysenou koncentraci apoB a pfitomnostf
malych denznich LDL. MZe byt pfitomna sni-
Zend koncentrace HDL-C. Na pfitomnost malych
denznich LDL ¢asto upozorni kombinace hyper-
triglyceridemie a nizkého HDL-C (1, 2, 4, 7, 10).
Pdvodni definice charakterizuje FKH: a) zvysenim
plazmatické hladiny celkového cholesterolu a/
nebo triglyceridd (nad 90. percentil pro dany
vek, pohlavi a populaci) alespon u dvou prvo-
stupnovych pfibuznych dané rodiny, b) variabi-
litou lipidového fenotypu a c) zvysenym rizikem
¢asné manifestace ICHS (4, 5, 22). Hodnoty 90.
percentilt celkového cholesterolu a triglyceridd
v Ceské populaci v roce 2000 udava tabulka 1.

Koncentrace celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu byvaji u FKH nizsi nez u familidrni

hypercholesterolemie (FH) a lipidové abnormali-
ty byvaji plné vyjadieny aZ ve véku kolem 30 let,
zatimco u FH jsou pfitomny jiz od narozenf (1).
U prvostupnovych pfibuznych v jedné rodiné
mohou byt pfitomny rlizné lipoproteinové ob-
razy (Cistd hypercholesterolemie, smisend hyper-
lipidemie, Cistd hypertriglyceridemie) (1, 2, 4-7,
11). Vysvetleni pro izolované zvyseni celkového
resp. LDL-cholesterolu, bez soucasného zvyseni
sérovych triglyceridd (¢istd hypercholesterole-
mie) u nékterych jedincl s FKH muze spocivat
v rychlé konverzi VLDL do LDL a navic u nékoho
mUZe VLDL obsahovat relativné méné TG a vice
cholesterolu. Naopak u jedincU, kteff nemohou
rychle konvertovat nadprodukované VLDL do
LDL, je vysledkem smiSend hyperlipidemie ne-
bo izolovana hypertriglyceridemie. Zaroven se
predpoklada, ze hypertriglyceridemie reflektuje
pritomnost inzulinové rezistence (1, 4, 9-11).

Je tfeba zdUraznit, Ze existuje velkd variabili-
ta ve fenotypovém vyjadrenf (tzn. v konkrétnim
lipidovém spektru) nejen mezi jednotlivymi ro-
dinamia ¢leny rodin s FKH, ale i u tychz jedincd,
pokud jsou vy3detfeni opakované v delSim ca-
sovém intervalu (7, 11). To ve své studii ukdzali
i Veerkamp, et al. (23). V souboru 299 jedincl
732 rodin s FKH, kde byla v roce 1994 stanovena
diagndza FKH u 93 jedincd (na zékladé koncen-
trace celkového cholesterolu a/nebo TG > 90
percentil pro dany vék a pohlavi), byla za 5 let
tatdz diagnodza stanovena jen u 69 (74 %). Z 206
¢lenl rodin, kteff byli plvodné bez diagndzy
FKH, zGstalo normolipidemickych jen 178 (86 %).
Naopak 28 (14 %) téchto jedincd mélo v roce
1999 diagnostikovanou FKH. Tyto nélezy doku-
mentujf velkou intraindividudInf variabilitu plaz-
matickych koncentraci celkového cholesterolu,
resp. triglyceridd u nemocnych s FKH a snizujf
validitu diagndzy stanovenou pouze na zéklade
koncentracf lipidQ. Zjisténi vedlo k hledéani dal-
sich parametr(, které by diagndézu FKH zpresnily
a zjiednodusily.

Jako jednoduse stanovitelny, v soucasné
dobé standardizovany parametr s relativné
vysokou senzitivitou a specificitou se ukazala
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koncentrace apoB. Zvyseni apoB mUze byt pfi-
tomno i u pacientll bez zvyseného celkového
cholesterolu, ktefi maji cistou hypertriglyceri-
demii, anebo pfilezitostné i u lidi bez zjevného
zvyseni celkového cholesterolu i triglycerid(
(1, 4). Vysvétlenf spocivé v tom, ze kazdd VLDL,
resp. LDL ¢astice obsahuje jednu molekulu apoB,
pficemz mnozstvi obsazeného cholesterolu i
triglycerid mdze velmi kolisat (1, 2, 4). ApoB je
tedy daleko presnéjsim ukazatelem poctu ate-
rogennich lipoproteinovych ¢astic nez celkovy
cholesterol nebo LDL-cholesterol. Opakované
bylo prokazano, Ze jedinci s FKH majf ve srov-
nani s normolipidemickymi pfibuznymi zvyse-
né hladiny apoB a Ze hlavné u mladych jedin-
cl veetné déti mohou byt koncentrace apoB
zvysené, zatimco koncentrace lipidQ jsou jesté
normalni (4, 23). Jako optimalni cut-off point
urCujicf diagnézu FKH byla stanovena hladina
apoB > 1,2 g/1(22, 23). Bylo zjisténo, Ze u jedincl
s touto hladinou také signifikantné nartsta riziko
ICHS (11, 24, 25).

Pravdépodobnost diagndzy FKH také zvysu-
je pfitomnost malych denznich LDL. Stanoveni
jednotlivych frakci LDL se bézné neprovadi,
nicméné je znadmo, Ze hladina triglyceridd
(TG) silné koreluje s heterogenitou LDL &astic.
U nemocnych s FKH bylo zjisténo, ze hodnoty
TG > 1,5 mmol/I svédci pro pritomnost malych
denznich LDL (4, 6, 10, 25). Na zékladé vyse uve-
denych skute¢nosti pak v roce 2001 skupina
expertl navrhla redefinovat FKH jako stav se
simultanni elevaci triglycerid a apoB (TG >
1,59/l aapoB > 1,2 g/I, hyper-TG/hyper-apoB
fenotyp) u nejméné dvou rodinnych prislusnikd,
pficemz alesponi jeden &len rodiny musi mit
predcasnou manifestaci ICHS a musi byt vylou-
Cena jind pficina dyslipidemie, v¢etné diabetes
mellitus (DM) (22).

V roce 2004 Veerkamp, et al vypracovali
nomogram, ktery stanovuje pravdépodobnost
diagnézy FKH podle souc¢tu bodd ziskanych na
zakladé urcenf koncentrace apoB a zjisténi per-
centilli celkového cholesterolu, resp. triglycerid(i
pro dany vék a pohlavi v ur¢ité populaci (26).

Tabulka 1. Hodnoty 90. percentill ceské populace pro celkovy cholesterol a triglyceridy v roce
2000 (ziskéno laskavosti prof. MUDr. Renaty Cifkové, CSc., post-MONICA study)

vék Muzi Zeny

(roky) CH (mmol/l) TG (mmol/l) CH (mmol/Il) TG (mmol/l)
<35 6,75 597 1,65
35-44 7,28 3,64 6,64 2,05
45-55 732 3,83 7,31 2,75

> 55 743 3,64 8,04 313

CH = celkovy cholesterol, TG = triglyceridy
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Vlyhoda percentilll spociva v tom, Ze zohlednuijf
vek a pohlavi nemocného. Opét plati, ze alespon
jeden dalsi prvostupnovy pfibuzny musi mit ob-
dobny FKH fenotyp jako proband a alespor jeden
¢len rodiny mé predcasnou manifestaci ICHS.
Podle autord nomogramu jeho poufziti zpfesriuje
diagndzu FKH ve srovnani s diagnézou stanove-
nou na zakladé hyper-TG hyper-apoB fenotypu
(R?=69% versus 50%) (26). Nicnéné pouziti no-
mogramu je dosti sloZité a nardzi na skute¢nost,
Ze mnohé populace nemaji jednotlivé percentily
pro koncentrace celkového cholesterolu a trigly-
ceridd vibec stanoveny. V bézné klinické praxi se
proto nomogram zatim neuplatnil (4).

Klinicky obraz FKH je ponékud odlisny od
familiarni hypercholesterolemie (FH). Slachové
xantomy nejsou pfitomny. Jejich pfitomnost
u pacienta se smisenou hyperlipidemii pouka-
zuje na to, Ze se jedna o jednoho z neobvyk-
lych pacientd s FH, ktery méa kromé zvyseného
LDL-cholesterolu zvysené i triglyceridy vétsinou
proto, Ze je obézni. Obezita je na rozdil od FH
u FKH cast3, ¢asté je také pritomnost inzulinové
rezistence, nealkoholické jaterni steatézy a ar-
teridlni hypertenze (1, 2, 4, 8-11). Xantelazmata
Ci arcus cornealis se vyskytuji u vsech typl hy-
percholesterolemie bez ohledu na jejf etiologii,
nicméné u FKH se vyskytuji vzacné. Pfitomnost
tuberoeruptivnich ¢&i pruhovitych dlanovych
xantomU u pacienta s kombinovanou hyper-
lipidemii svéd¢i pro to, ze pacient méa nejspis
hyperlipidemiilll. typu (1, 2). Jakjiz bylo uvedeno,
stejné jako u FH se u FKH setkdvame s predcas-
nou manifestaci aterosklerézy. Mimo ICHS byva
také casty vyskyt ischemické choroby tepen
dolnich kon¢etin a ischemickych cévnich moz-
kovych prihod (1, 4, 5, 8, 11). Podle nékterych
autord je kardiovaskularni riziko u nemocnych
s FKH srovnatelné s rizikem heterozygotl pro
FH (27). Spolu s ostatnimi jsme zjistili akceleraci
aterosklerézy u nemocnych s FKH pomoci mé-
fenf tloustky intimy-medie spole¢né karotidy
(28, 29). Prokézali jsme u nich také pfitomnost
endotelidlni dysfunkce, kterd je povazovana za
inicialnf krok ve vyvoji aterosklerézy (30, 31).

Obtizné je jednoznacné odliseni FKH od
metabolického syndromu (MS). Klinické a labo-
ratorni nélezy se prekryvaji. MS byl identifiko-
van u 34-65% nemocnych s FKH (4, 11). Mezi
spolec¢né klinické nalezy u FKH a MS patif ab-
domindlni obezita, steatdza jater, hypertenze
a ¢asna manifestace aterosklerézy. Spole¢nymi
laboratornimi nédlezy jsou hypertriglyceridemie,

nizkd koncentrace HDL-C, porucha glukézové
tolerance a inzulinova rezistence (1, 2, 8-11). D4
se fict, Ze u FKH spise dominuje elevace hladin
lipid{ a apoB, je vzdy pritomna pozitivni rodinna
anamnéza, kdezto u MS je konstantnim nélezem
inzulinova rezistence s poruchou glukézové to-
lerance ¢i jiz DM (4).

V soucasné dobé nejsou k dispozici data
z velkych, randomizovanych a placebem kon-
trolovanych studif, které by testovaly Ucinnost
a bezpecnost |é¢by rdznych I1ékd ¢i interven-
cf Zivotniho stylu pfimo na jedincich s FKH.
Doporuceni tedy vychazeji z analyz nemoc-
nych se smisenou hyperlipidemii, metabo-
lickym syndromem, sekundarni dyslipidemif
(u DM atd), kteff se takovych studif zdcastnili.
Nefarmakologicka lé¢ba spocivé v dietnich
opatfenich a zvyseni pohybové aktivity — viz
Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu dyslipide-
mif v dospélosti vypracované vyborem Ceské
spolec¢nosti pro aterosklerézu (32) - a je ur¢ena
vsem nemocnym. Dieta a fyzické aktivita by
mély vést k redukci télesné hmotnosti, ktera
byva spojena s redukci inzulinové rezistence
a poklesem krevniho tlaku. Samozfejmosti je
abstinence koureni a eventudlné lé¢ba pritomné
arteridlni hypertenze.

Pfi rozhodovéni o zahdjeni farmakoterapie
musfme mit na paméti, Zze vétsina jedincd s ma-
nifestni FKH ma vysoké riziko kardiovaskularnf
ptthody. Pro urceni rizika fatalni kardiovaskularni
pfihody u osob s FKH v primarni prevenci je
vhodné pouzit tu variantu tabulek SCORE, kte-
ré zohlednuje pomér celkovy cholesterol/HDL
cholesterol. Odectené riziko je tfeba dale navysit
u téch osob, u kterych se jiz manifestovaly ty
dalsi rizikové faktory, které tabulky SCORE nezo-
hlednuji (zvysené triglyceridy, zvyseny apoB,
porucha glukézové tolerance a zvyseny CRP).
Pokud takto upravend hodnota rizika dosdhne
nebo prevysi 5%, je indikovano zahajenf celozi-
votni farmakoterapie hypolipidemiky (32).

Léky prvni linie jsou statiny, jelikoZ jsou
k dispozici jednoznacna data potvrzujici jejich
efekt na snizeni kardiovaskularniho rizika (1, 2,
4,32, 33). U FKH s vyhodou pouzivame statiny,
které maji vétsi potencial na snizenf hladin tri-
glyceridl (atorvastatin, rosuvastatin). Lé¢ba sta-
tiny je vysoce efektivni pfi snizovani celkového
a LDL-cholesterolu. Nicméné jejich triglyceridy
snizujici efekt, ktery je dan predevsim zvyse-
nim zpétného vychytévani apoB obsahujicich
lipoproteind v jatrech, vétsinou pfi monoterapii
nevede k dosaZenf optimalnich hodnot trigly-
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ceridemie. Proto je doporu¢ovdna kombinova-
na lécba statinC s fibraty, které snizuji hladinu
triglyceridd zvysenim aktivity lipoproteinové
lipdzy mechanizmem zahrnujicim aktivaci PPAR
(peroxisome proliferators activator receptors)
alfa. Fibraty navic zvysuji snizené hladiny HDL-
cholesterolu a podileji se na zlepseni inzulinové
rezistence. Alternativou fibratd mize byt ky-
selina nikotinova, zvlasté jeji tabletova forma
s pomalym uvolfiovanim, ¢i podani v kombi-
naci s laropiprantem, coz podstatné snizuje jejf
nezadouci Ucinky. Zatim nenf na nasem trhu
k dispozici, ocekava se, Ze by méla byt k dispo-
zici od z&ff tohoto roku. Signifikantniho snizenf
TG Ize doséhnout i poddvanim omega 3-mast-
nych kyselin. U pacientd s FKH, kde dominuje
hypercholesterolemie, mize byt alternativou
monoterapie statiny jejich podavéaniv kombinaci
s ezetimibem. Tato kombinace se u nékterych
jedinct ukdzala byt Ucinnégjsiiv pifpadé smisené
hyperlipidemie (1, 2, 4, 32, 33).

Lze tedy shrnout, Ze FKH patfi mezi nejcas-
téjsi familiarni hyperlipidemie s vysokym rizikem
¢asné manifestace aterosklerdzy. Pfesto nebyva
v bézné klinické praxi ¢asto diagnostikovana
a vétsinou ji oznacime jen za smisenou hyper-
lipidemii ¢i dyslipidemii v rdmci metabolického
syndromu. Pro definitivni diagnézu FKH je nutné
vysetfenirodiny, nebot geneticka pficina tohoto
onemocnéni nebyla zatim jednoznac¢né iden-
tifikovana. V posledni dobé se objevila nova
laboratorni kritéria, kterd by mohla diagnostiku
FKH zjednodusit (TG > 1,5 g/l a zéroven apoB
> 1,2 g/l, tzv. ,hyper-TG/hyperapo-B fenotyp”,
pficemz alespon jeden dalsi prvostupniovy pfi-
buzny musi mit obdobny fenotyp jako proband
a alespon jeden ¢len rodiny musi mit predcas-
nou manifestaci aterosklerézy). Nicméné ddraz
na provedeni podrobné rodinné anamnézy
nadale trva. Nasledné vysetfeni rodinnych pfi-
slusnfkd navic ¢asto odhalf dalsf doposud asym-
ptomatické jedince, jejichZ [é¢ba mUzZe zabranit
¢asné manifestaci aterosklerézy.
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