Klin. Biochem. Metab., 25 (46), 2017, No. 2, p. 52-55.
Projekt MedPed v Ceské republice
Kyselak O.', Soska V.23, Freiberger T.4, Vrablik M.®

'Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné

8Il. interni Klinika, Katedra laboratornich metod, Lékarska fakulta MU, Brno
“Geneticka laboratof, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

53. interni Klinika, 1. LF Univerzity Karlovy a VVSeobecné fakultni nemocnice v Praze

SOUHRN

riziku vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. FH probiha ¢asto asymptomaticky, prvni manifestaci tak mdze byt fatalni
infarkt myokardu, a to jiz v éasném veku. Recentni studie ukazaly, Zze vyskyt FH v populaci je daleko vyssi, nez se drive
predpokladalo. Diagnostikovana a lécena je vak stéle jen mala ¢ast t&chto pacientd. V roce 1998 byl v Ceské republice
spustén projekt MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths in Medical Pedigrees). Jeho cilem je aktivni vyhleda-
vani osob s FH a jejich pokrevnich pribuznych, aby jejich lécba mohla byt zahdjena co nejdfive.

Kilicova slova: familiarni hypercholesterolemie, kardiovaskularni onemocnéni, projekt MedPed, kaskadovity screening.

SUMMARY

Kyselak O., Soska V., Freiberger T., Vrablik M.: MedPed project in Czech Republic

Familial hypercholesterolemia (FH) is the most serious type of hereditary dyslipidemia. Patients with FH may develop car-
diovascular event (primarily heart attack) in young age. Recent studies showed that FH prevalence is higher than previously
estimated and FH in general population is still underdiagnosed and undertreated. The MedPed project (Make early diagno-
sis to Prevent early deaths in Medical Pedigrees) in Czech Republic started in 1998. Its aim is to search actively for both FH

patients and their relatives, so that their aggressive hypolipidemic treatment can be initiated as soon as possible.
Keywords: familial hypercholesterolemia, cardiovascular diseases, MedPed project, cascade screening.

Uvod

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je dédicné
onemocnéni spojené s velmi vysokymi hodnotami
LDL cholesterolu. Pricinou FH je nejCastéji mutace
v genu pro LDL receptor, ktery je pfitomen na povr-
chu vSech bunék (nejvice na povrchu hepatocytl) a je
zodpovedny za vazbu LDL Castic. Méné Casto je pii-
¢inou FH mutace v genu pro apolipoprotein B, ktery
je strukturalni soucasti LDL &astice a je ligandem pro
vazbu k LDL receptoru. Velmi vzacné jsou pfi¢inou
FH mutace v jinych genech, napf. v genu pro PCSKO9.
Dlsledkem téchto mutaci je zpomalena eliminace
LDL c&astic z krve a jejich akumulace v krevnim obé-
hu, coz se projevi laboratorné jako vysoka koncen-
trace LDL cholesterolu. Pacienti s FH jsou exponovani
vysokym hodnotam LDL cholesterolu jiz od narozeni,
coz vyrazné urychluje progresi aterosklerdzy. Tim se
pacienti s FH zésadné lisi od pacientl s polygenni
hypercholesterolemii, kde je progrese aterosklerdozy
pomalejSi a onemocnéni se tedy manifestuje az v poz-
dgjsSim véku. FH se v populaci vyskytuje ve dvou for-
homozygotni. Ve vétsiné pripadd probihd FH asymp-
tomaticky. Klinické projevy jsou pfitomny jen vzac-
ne, patognomické pro FH jsou Slachové xantomy.
Méng specifickym projevem je arcus lipoides corneae
Ci xantelasma palpebrarum. Nejsou-li pacienti s FH

véas diagnostikovani a léGeni, onemocnéni se mizZe
manifestovat u heterozygot( akutnim koronarnim syn-
dromem jiz pred 55. rokem u muzt a pred 60. rokem
veku u zen [1,2]. Pacienti s homozygotni FH typic-
ky manifestuji onemocnéni velmi Casné a neléceni
mohou zemfit na akutni koronarni prihodu jiz pred 20.
rokem véku [1]. Proto je zcela nezbytné vyhledavat
potencialni pacienty s FH a jejich pokrevni pribuzné,
aby agresivni hypolipidemicka terapie mohla byt zaha-
jena pokud mozno co nejdfive. Cilem Casné IéCby je
odddlit, v optimalnim pfipadé zabranit vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni a jejich komplikaci.

Epidemiologie FH

Recentni studie zamérené na vyskyt FH v populaci
ukazaly, ze FH ma v populaci vySsi frekvenci, nez se
drive pfedpokladalo. V sou€asné dobé se vyskyt hete-
rozygotni FH v béloSské populaci odhaduje na priblizné
1:500 - 1:200 [1]. Zatimco vyskyt homozygotni formy
byl dfive odhadovan na 1:1 000 000 [1, 3], na zékladé
podrobné analyzy Danské populace se nyni jeji preva-
lence odhaduje na 1:160 000 — 1:300 000 [3]. Pa-cien-
td s FH je tedy v populaci pravdépodobné mnohem
vice, nez se v minulosti predpokladalo. Diagnostikova-
na je vsak jen jejich mala Cast a velké procento téchto
pacientd 0 svém onemocnéni nevi a nejsou léceni.
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Screening a diagnostika FH

FH je onemocnéni, které mize probihat diouhodo-
bé bez jakékoli klinické manifestace. NejCastéji vzni-
ka podezieni na FH pfi nahodném zachytu extrémné
vysokych hodnot nejen celkového, ale pfedevSim LDL
cholesterolu, pfi fyziologickych (nebo mirne zvysenych)
hodnotach triglycerid(. V diagnostice FH se opirame
zejména o vyskyt predCasné manifestace aterosklerd-
zy v OA a RA (vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni
u prvostupnovych pfibuznych: pred 55. rokem u muzd
a pred 60. rokem u zen) [1, 2], ddle je tfeba vénovat
pozornost klinickym pfiznakdm onemocnéni (jsou-li
pritomny), zejména Slachovym xantomim (nejCastgji
v oblasti Achillovych Slach), které jsou pro FH patogno-
mické. Diagndzu FH miZe podporit i zachyt velmi ¢as-
né subklinické aterosklerdzy pomoci fady specializova-
nych vysSetieni (zatézové EKG, UZ karotid ad.). Vzdy je
ale nutné nejprve vyloucit sekundarni DLP.

Laboratorné byva u pacient’i s heterozygotni FH
celkovy cholesterol obvykle kolem 9-12 mmol/l a LDL
cholesterol nad 5 mmol/l. U homozygotl byva kon-
centrace celkového cholesterolu nad 12 mmol/l a LDL
cholesterol nad 10 mmol/l.  Koncentrace triglycerid{
byva zpravidla normalni nebo jen lehce zvysena. Byly

Table 1: The MedPed criteria

vSak popsany i pripady pacientd s FH, u kterych byla
pfitomna vyrazna hypertriglyceridemie [4].

V fadé pripadd je ale na zékladé pouhého labora-
torniho vySetfeni obtizné rozhodnout, zda se jiz jedna
o FH &i nikoli. Hodnoty LDL cholesterolu u pacient(
s FH se totiz mohou do jisté miry prekryvat s hodno-
tami u pacient s polygennim typem hypercholestero-
lemie. Bylo proto vytvoreno nékolik skérovacich systé-
mU, jejichz Ukolem je priradit kazdému pacientovi jistou
pravdépodobnost, se kterou mlze byt postizen FH.
Tzv. MedPed kritéria (Tabulka 1) vychazi ze skute¢nos-
ti, Ze pfibuzni pacienta s jiz diagnostikovanou FH maiji
vySSi pravdépodobnost, ze budou také nositeli tohoto
onemocnéni. V zavislosti na stupni pfibuznosti pro né
proto byly stanoveny odlisné hodnoty LDL cholestero-
lu, rozhodné pro diagndézu FH [5].

Ztejmé nejpouzivangjsim je v soucasné dobé nizo-
zemsky skorovaci systém Dutch Lipid Clinic Network
criteria (Tabulka 2), ktery zohlednuje anamnestické uda-
ie (vyskyt predCasné manifestace kardiovaskularnich
onemocnéni v RA i OA), pritomnost Klinickych priznak(
onemocnéni (xantomy, arcus lipoides corneae), labora-
torni vySetfeni (koncentraci LDL cholesterolu), a vysled-
ky DNA analyzy (pfitomnost kauzalni mutace v genu pro
apolipoprotein B nebo v genu pro LDL receptor).

LDL-cholesterol

Age (years) 1%t degree 2" degree 3 degree General »100 %

relative relative relative population probability
<20 4.0 mmol/L 4.3 mmol/L 4.4 mmol/L 5.2 mmol/L 6.2 mmol/L
20-29 4.4 mmol/L 4.7 mmol/L 4.8 mmol/L 5.7 mmol/L 6.7 mmol/L
30-39 4.9 mmol/L 5.2 mmol/L 5.4 mmol/L 6.2 mmol/L 7.2 mmol/L
> 39 5.3 mmol/L 5.6 mmol/L 5.8 mmol/L 6.7 mmol/L 7.8 mmol/L

Table 2: Dutch Lipid Clinic Network criteria for diagnosis of heterozygous familial hypercholesterolaemia in adults [1]

Group 1: family history Points
(a) First-degree relative with known premature (< 55 years, men; < 60 years, women) coronary heart disease ;
(CHD) OR
(o) First-degree relative with known LDL cholesterol > 95" percentile by age and gender for country 1
(c) First-degree relative with tendon xanthoma and/or corneal arcus OR
(d) Child(ren) < 18 years with LDL cholesterol > 95" percentile by age and gender for country 2
Group 2: clinical history
(@) Subject has premature (< 55 years, men; < 60 years, women) CHD 2
(b) Subject has premature (< 55 years, men; < 60 years, women) cerebral or peripheral vascular disease 1
Group 3: physical examination
(@) Tendon xanthoma
(b) Corneal arcus in a person < 45 years
Group 4: biochemical results (LDL cholesterol)
> 8.5 mmol/L 8
6.5 - 8.4 mmol/L 5
5.0 - 6.4 mmol/L 3
4.0 - 4.9 mmol/L 1
Group 5: molecular genetic testing (DNA analysis)
(a) Causative mutation shown in the LDLR, APOB, or PCSK9 genes 8

A ‘definite FH’ diagnosis: > 8 points. A ‘probable FH’ diagnosis: 6 to 8 points. A ‘possible FH’ diagnosis: 3 to 5 points. An ‘unlikely FH’

diagnosis: 0 to 2 points.
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Projekt MedPed

Projekt MedPed (Make early diagnosis to Prevent
early deaths in Medical Pedigrees) predstavuje mezi-
narodni program, jehoz hlavnim cilem je systematicky
vyhledavat pacienty a jejich pokrevni pribuzné (tzv. kas-
kadovity screening), ktefi by mohli byt nositeli FH, tako-
vé pacienty Casné diagnostikovat a zahdjit co nejdrive
agresivni hypolipidemickou léCbu. Jeding tak je mozné
predejit mnohdy fatalinim kardiovaskularmim prihodam,
nebo jejich vyskyt alesport oddalit. Ceska republika
se do projektu zapojila vroce 1998 a k 31. 7. 2016
bylo v evidenci celondrodni databdze MedPed 6889
pacientd [6]. V soucasné dobé byla diagndéza FH potvr-
zena priblizné u 16 % z oéekavaného poctu pacientd

Fig. 1. Map of MedPed centres [6,7]

Kromé& projektu MedPed existuje v CR i pacient-
ska organizace Diagndza FH (oficialni web organiza-
ce je dostupny pres www.athero.cz). Jejim cilem je
sdruzovat pacienty s familiarni hypercholesterolemi,
hajit jejich zajmy (ato ina politické udrovni), sdilet
aktualni informace o tomto onemocnéni a v nepo-

sledni fadé Sifit povédomi o FH mezi laickou verej-
nosti.

Zaver

FH je zavazné vrozené onemocnéni spojené
s vysokym rizikem vzniku ¢asnych kardiovaskular-
nich onemocnéni. Neni-li FH vCas diagnostikovana
a lécena, muaze vést k fatalni ischemické kardiovas-
kularni p¥ihodé jiz ve velmi mladém véku. V Ceské
republice existuje v ramci projektu MedPed propra-
covany systém, jehoz cilem je nejen aktivni vyhleda-

v Ceské republice (pfi uvazované prevalenci 1:250) [5].
Pacienti, u kterych vzniklo podezreni na FH, by méli byt
odeslani do nékterého ze specializovanych MedPed
center, ktera jsou soucasti sité zdravotnickych zafize-
ni a specializovanych ambulanci po celé CR (aktudl-
ni seznam MedPed center je dostupny na oficialnich
strankach Ceské spolednosti pro aterosklerézu: www.
athero.cz) (obr. 1). Vramci téchto center je poskyto-
vana komplexni péce o pacienty s FH od diagnostiky
(véetné DNA analyzy genl pro LDL receptor, apoB
i PCSKQ), pres screening rodinnych prislusnikd, az po
standardni nastaveni vhodné (dostatecné intenzivni)
terapie. Pro vybrana centra projektu MedPed by méla
byt vyhledove dostupna i nova biologicka Iécba PCSK9
inhibitory.

N - national centre

R - regional centre for adults

Rd - regional centre for children

S - specialized centre for adults
Sd - specialized centre for children
+ - local centre

vani pacientl s FH i jejich pokrevnich pribuznych, ale
i jejich diagnostika a lé¢ba. Pacienti s podezienim
na FH by méli byt odeslani k podrobnému vySetre-
ni a potvrzeni/vylouceni této diagndzy do nékterého
z MedPed center.
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