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Úvod
Projekt MedPed (Make early dia gnosis to Pre-

vent early deaths) vznikl v roce 1994 a dosud se 

do něj zapojilo více než 30 zemí po celém světě. 

Cílem tohoto projektu je snížení rizika předčas-

ného úmrtí u pa cientů s familiární hypercho-

lesterolemií (FH) [1]. Síť projektu MedPed v ČR 

je dynamická, vznikla v roce 1998 a od té doby 

se neustále zapojují nová pracoviště a někdy 

naopak ně kte rá končí. V tuto chvíli je síť projektu 

MedPed v ČR tvořena dvěma národními centry 

v Praze a v Brně, dále ji tvoří 15 regionálních 

center pro dospělé, 10 center pro děti a 18 spe-

cializovaných pracovišť pro dospělé a sedm 

pro děti, dále s projektem spolupracuje devět 

lékařů. Do projektu jsou zapojeni lékaři mnoha 

odborností, kteří přicházejí do styku s pa cienty 

s FH, např. internisté, kardiologové, pediatři, bio-

chemici a genetici. Projekt funguje pod záštitou 

České společnosti pro aterosklerózu a je založen 

na dobrovolné a bezplatné spolupráci zúčast-

něných lékařů. Cílem projektu je vyhledávání 

postižených jedinců, jejich dia gnostika a léčba. 

Dále snaha o kontaktování a dia gnostiku jejich 

dosud nedia gnostikovaných příbuzných. Nejen 

k těmto aktivitám slouží celonárodní databáze 

MedPed, která umožňuje vyhledávání jednotli-

vých pa cientů a event. jejich ošetřujících lékařů. 

Tím lze dosáhnout komplexní erudované péče 

i u rodinných příslušníků žijících v odlišných re-

gionech. Lékaři tak mají přehled i o rodinných 

příslušnících svého pa cienta vč. výsledků gene-

tických vyšetření a nemusí se spoléhat na ana-

mnestická data uváděná pa cientem. Nedílnou 

součástí projektu MedPed jsou také vzdělávací 

aktivity jeho spolupracovníků a snaha udržet 

spolupracující lékaře na vysoké odborné úrovni. 

S tím souvisí i snahy o zlepšení povědomí o FH 

jak mezi laickou veřejností, tak i mezi lékaři 1. 

linie (praktickými, kožními či očními lékaři), kteří 

mohou pa cienta s FH odhalit jako první. Pro-

jekt MedPed má v budoucnu ambice rozšířit 

svou působnost i na všechny těžké hyperlipo-

proteinemie a dyslipidemie. Všechny výše uve-

dené aktivity projektu MedPed vedou k jed-

nomu cíli: zajistit dia gnostiku a dlouhodobé 

sledování vč. nejlepší možné dostupné léčby 

co největšímu počtu pa cientů (především s FH), 

a tím snížit riziko předčasného kardiovaskulár-

ního (KV)úmrtí v této populaci. 

Defi nice FH
FH je jedno z nejčastějších metabolicky podmí-

něných vrozených onemocnění člověka. Je pod-

míněna genetickou poruchou ně kte rého z genů 

uplatňujících se v metabolizmu LDL cholesterolu 

(LDL-c). Je to tedy monogenní autozomálně do-

minantní (výjimečně se může jednat i o recesivní) 

onemocnění, v jehož důsledku dochází od naro-

zení k hromadění LDL-c v cirkulaci a ve tkáních. 

Tak dochází k urychlení rozvoje aterosklerózy.

Epidemiologie FH
Práce Goldsteina et al ze 70. let minulého 

století uváděla prevalenci FH heterozygotů 

1 : 500 a homozygotů 1 : 1 milionu oby-
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žujeme věk u mužů do 55 let a u žen do 60 let. 

Výjimkou však není ani KV příhoda (často fa-

tální) ve věku okolo 30 let. Zda a v kolika letech 

se u daného jedince KV onemocnění rozvine, 

záleží na řadě okolností, např. na typu mutace 

a jejím dopadu na metabolizmus cholesterolu 

nebo na koexistenci ostatních rizikových fak-

torů (např. mužské pohlaví, kouření, obezita 

apod.). U homozygotů se může manifestní 

KV onemocnění posunout až do prepubertál-

ního věku (např. méně než 10 let). Takto po-

stižení jedinci často umírají ve druhé či třetí 

dekádě svého života po četných recidivách 

KV příhod. U homozygotů je také častá akce-

lerovaná ateroskleróza kořene aorty a atero-

sklerotické postižení aortální chlopně. Pouze 

účinná a velmi časně zahájená léčba jim dává 

naději na prodloužení předpokládané doby 

dožití.

Předčasný rozvoj KV onemocnění se dá 

zvrátit či odsunout do vyšších věkových ka-

tegorií. Výsledek závisí na tíži postižení jed-

notlivce, na jeho ostatních rizikových i pro-

tektivních faktorech a na věku zahájení léčby 

(graf 1). Důležitou zůstává i strategie léčby 

a její dávkování. Farmakologická léčba by měla 

být vedena odborníkem, vždy nejpozději od 

věku 18 let (pokud není indikována léčba již 

v dětském či pubertálním věku). Cílem léčby 

u pa cienta s FH v primární prevenci by měla 

být hodnota LDL-c pod 2,5 mmol/ l. Cílem 

léčby u pa cientů s FH v sekundární prevenci je 

hodnota LDL-c pod 1,8 mmol/ l. Pokud těchto 

vatel [2]. Studie z roku 2012 provedená u roz-

sáhlého vzorku více než 69 000 osob dánské 

populace však prokázala prevalenci mnohem 

vyšší [3]. Tato studie byla založena na stano-

vení dia gnózy FH pomocí běžně užívaných 

kritérií (Dutch Lipid Network Criteria), za-

tímco nizozemská studie na molekulárně ge-

netické analýze více než 104 000 osob [4]. Tyto 

nové studie prokázaly prevalenci FH s frek-

vencí přibližně 1 : 250 u heterozygotů. Ho-

mozygotní postižení bylo zjištěno s frekvencí 

1 : 160 000– 300 000 osob [4]. Tato čísla tedy 

prokazují přibližně 2– 6× vyšší prevalenci 

tohoto onemocnění v běžné populaci než 

uváděl Goldstein et al. Takto frekventní výskyt 

se dříve připouštěl jen u populací zatížených 

efektem zakladatele rodu, jako je např. bě-

lošská populace v Jihoafrické republice, po-

pulace francouzských Kanaďanů či populace 

v Libanonu [5– 7]. Toto zjištění dělá z FH nej-

častější vrozené metabolicky podmíněné one-

mocnění známé u člověka.

Fenotyp FH
Fenotypické známky tohoto onemocnění jsou 

známy a popsány mnoho desítek let. Patří mezi 

ně výskyt šlachových xantomů, které jsou pro 

FH patognomické. Nejčastěji bývá postižena 

Achillova šlacha a šlachy extenzorů přede-

vším na hřbetech rukou. U Achillovy šlachy se 

také může jednat o její rupturu –  traumatické 

změny kvalitativně poškozené šlachy. Xante-

lazma palpebrarum jsou méně specifi cké pří-

znaky FH, ale jejich výskyt v mladších věkových 

kategoriích, obzvláště s recidivami i po plastic-

kých chirurgických výkonech, by měl na mož-

nost FH upozornit. Zde jsou 1. linií kožní lékaři 

a specialisté v oboru plastické chirurgie, kteří 

by měli zajistit vyšetření lipidogramu k vylou-

čení či potvrzení suspekce na FH. Arcus lipoides 

corneae je příznak nespecifi cký, u pa cientů 

ve vysokém věku se často vyskytuje i při ne-

příliš vysoké cholesterolemii, avšak ve věku do 

50 let by měl opět vést k vyšetření lipidogramu. 

Klinické projevy závisí na tíži cholesterolemie 

a délce doby, po kterou je jí tělo vystaveno. 

Nepřekvapí tedy, že většina dětí a mladist-

vých klinické známky spíše nemá nebo je má 

pouze při velmi vysokých hodnotách lipido-

gramu, např. jedná-li se o homozygoty. Stejně 

tak při dobře vedené a dobře tolerované mno-

haleté léčbě se ně kte ré klinické příznaky vy-

trácí. To je jistě jeden z důvodů, proč již těžké 

a jasné klinické příznaky FH –  obzvláště šla-

chové xantomy –  vidíme v klinické praxi spíše 

zřídka. Ta část pa cientů s FH, která je mnoho 

let léčena i „symp tomaticky“ statiny pro hyper-

cholesterolemie bez potvrzení dia gnózy FH, je 

např. ani nevyvine.

U homozygotů s FH se klinické příznaky 

objevují v mladším věku než u heterozygotů, 

často v mnohem větším rozsahu, a můžeme 

vidět i kožní xantomy.

Předčasný výskyt KV příhod v rodinné 

i osobní anamnéze je u heterozygotů s FH 

běžný. Za předčasný výskyt KV příhody pova-

Graf 1. Kumulativní zátěž LDL cholesterolem  (LDL-c) u osob s a bez FH se vztahem k době zahájení léčby statiny [8].

FH – familiární hypercholesterolemie, ICHS –  ischemická choroba srdeční, TG – triglyceridy, LP(a) – lipoprotein(a), HDL-c – HDL cholesterol
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cílů nelze dosáhnout ani při maximální farma-

kologické léčbě, pak usilujeme o dosažení se-

kundárního léčebného cíle, tj. snížení hladin 

LDL-c o nejméně 50 %. Každé snížení LDL-c 

o 1 mmol/ l i u běžné populace je spojeno s re-

dukcí KV mortality o 22 % a celkové mortality 

o 12 % za pět let [8]. 

Dia gnostická kritéria FH
Zda bychom o FH měli začít uvažovat, nám 

na první pohled ozřejmí koncentrace celko-

vého a LDL-c bez léčby. Podmínkou jsou nej-

méně dvě měření lipidogramu s časovým 

odstupem alespoň jeden měsíc po poučení 

a dodržování diety ke snížení hladin chole-

sterolu. Dia gnózu FH připouští hodnoty LDL-c 

vyšší než 95. percentil pro danou populaci, 

věk a pohlaví. Podmínkou je normotriglyceri-

demie nebo hypertriglyceridemie nepřekraču-

jící hodnoty 3 mmol/ l a vyloučení sekundární 

příčiny hypercholesterolemie (např. hypoty-

reózy, Cushingova syndromu, užívání hormo-

nální antikoncepce, mentální anorexie, cho-

lestázy nebo nefropatie). 

Orientačně bychom o FH měli začít uvažovat 

při překročení 8 mmol/ l u celkového choleste-

rolu a zároveň překročení 5 mmol/ l u LDL-c 

nebo při koncentraci LDL-c nad 6 mmol/ l. 

Laboratorní kritéria projektu MedPed byla 

vypočtena pro pa cienty, u kterých je již známý 

příbuzný s tímto onemocněním, a u kterých je 

tedy jejich vlastní riziko přítomnosti FH větší 

než u obecné populace. Tito pa cienti mají od-

lišné hranice LDL-c rozhodné pro dia gnózu FH, 

a to v závislosti na svém stupni příbuznosti 

k nemocnému s prokázanou FH a v závislosti 

na věku, ve kterém byl odběr krve bez léčby 

proveden (tab. 1) [9].

Nejpřesnějším se ale jeví využití komplex-

ních dia gnostických kritérií, která v sobě zahr-

nují i osobní, rodinnou anamnézu, výsledek ge-

netického testování apod. Jedněmi z prvních 

komplexních kritérií byla britská, založená na 

datech ze Simone Broome registru (tab. 2) [10]. 

Nejrozšířenější je však nejspíše nizozemský 

systém skórování (Dutch Lipid Network Cri-

teria –  DLNC) (tab. 3) [11]. Tento systém se jeví 

nejkomplexnější, zahrnuje informace z rodinné 

i osobní anamnézy jedince, jeho fyzikální i la-

boratorní vyšetření a výsledek DNA analýzy, 

je-li k dispozici. 

Genetický podklad FH
Mnoho let byla FH považována za jasný pří-

klad onemocnění děděného autozomálně do-

minantním typem dědičnosti. Rozlišujeme tři 

Věk Stupeň příbuznosti Obecná 

populace

100% 

pravděpodobnostprvní druhý třetí

< 20 4,0 (5,7) 4,3 (5,9) 4,4 (6,2) 5,2 (7,0) 6,2

20–29 4,4 (6,2) 4,7 (6,5) 4,8 (6,7) 5,7 (7,5) 6,7

30–39 4,9 (7,0) 5,2 (7,2) 5,4 (7,5) 6,2 (8,8) 7,2

> 39 5,3 (7,5) 5,6 (7,8) 5,8 (8,0) 6,7 (9,3) 7,8

Tab. 1. MedPed kritéria: koncentrace LDL cholesterolu v mmol/l (a celkového cholesterolu) 
rozhodné pro stanovení diagnózy FH. Podmínkou je normální triglyceridemie 
a vyloučená sekundární příčina hypercholesterolemie. 

Diagnóza 

defi nitivní 

šlachové xantomy u probanda nebo 1. či 2. st. příbuzného + LDL-c 

v mmol/l (TC) 

dítě < 16 let dospělý

≥ 4,0 (6,7) ≥ 4,9 (7,5)

nebo prokázaná mutace v LDL receptoru, v genu pro Apo B-100 nebo 

v PCSK9

Diagnóza 

možná

LDL-c v mmol/l (TC) + IM ≤ 50 let věku u 1. st. příbuzných nebo

dítě < 16 let dospělý IM ≤ 60 let věku u 2. st. příbuzných nebo

≥ 4,0 (6,7) ≥ 4,9 (7,5)
příbuzný s LDL-c ≥ 4,9 (7,5) u dospělého 

nebo ≥ 4,0 (6,7) u dítěte do 16 let věku

TC – celkový cholesterol, Apo B-100 – apolipoprotein B-100, PCSK9 – proprotein konver-

táza subtilizin/kexin typu 9, IM – infarkt myokardu, LDL-c – LDL cholesterol 

Tab. 2. Diagnostická kritéria FH dle Simone Broome registru pro probandy [10]. 

Kritérium Popis body

rodinná 

anamnéza

1. st. příbuzný s předčasnou ICHS (m < 55 let, 

ž < 60 let) nebo vaskulárním onemocněním nebo 

1. st. příbuzný s LDL-c > 95. percentilem 

1

1. st. příbuzný se šlachovými xantomy

a/nebo arcus lipoides corneae nebo děti pod 18 let s 

LDL-c > 95. percentilem

2

osobní 

anamnéza

má předčasnou manifestaci ICHS 

(m < 55 let, ž < 60 let)
2

má předčasnou manifestaci cerebrovaskulární nebo peri-

ferní aterotrombotické komplikace (m < 55 let, ž < 60 let)
1

fyzikální 

vyšetření

šlachové xantomy 6

arcus lipoides corneae ve věku do 45 let 4

laboratorní

vyšetření 

(HDL-c a TG 

v normě)

LDL-c nad 8,5 mmol/l 8

LDL-c 6,5–8,4 mmol/l 5

LDL-c 5,0–6,4 mmol/l 3

LDL-c 4,0–4,9 mmol/l 1

DNA analýza
prokázaná mutace v genu pro LDL receptor, apolipopro-

tein B nebo PCSK9
8

V každé z kategorií – rodinná a osobní anamnéza, fyzikální vyšetření, laboratorní vyšetření 

a DNA analýza je zvolena jen jedna – nejvyšší možná bodová hodnota. Diagnóza FH je 

jistá při stavu skóre > 8 bodů, pravděpodobná při skóre 6–8 bodů a možná při skóre 

3–5 bodů.

ICHS – ischemická choroba srdeční, m – muž, ž – žena, LDL-c – LDL cholesterol, HDL-c – 

HDL cholesterol, TG – triglyceridy, PCSK9 – proprotein konvertáza subtilizin/kexin typu 9

Tab. 3. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnózu familiární hypercholesterolémie [11].
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základní geny, ve kterých může být přítomna 

mutace podmiňující FH. Jedná se o gen pro 

LDL receptor. Zde je známo více než 1 800 růz-

ných mutací. Dále je to gen pro apolipoprotein 

B-100 (FDB). Zde je dominantně se vyskytující 

mutací způsobující fenotyp FH aminokyseli-

nová záměna v pozici 3 527 peptidové sekvence 

(p.Arg3527Gln). Dále mohou být zjištěny i tzv. 

gain-of-function mutace genu pro PCSK9 (pro-

protein konvertázu subtilizin/ kexin typu 9) (zvy-

šují transkripci genu), těch bylo popsáno již více 

než 20 [8]. S postupujícími možnostmi genetic-

kého vyšetřování a technologickým pokrokem 

bylo zjištěno, že se velmi výjimečně může jednat 

i o onemocnění recesivní (mutace obou alel 

genu pro LDL receptor adaptorový protein).

Naprostá většina případů FH je ovšem 

děděna autozomálně dominantně. Důkazem 

toho jsou v praxi sestavené rodokmeny, kde 

by měl být postižen vždy jeden z rodičů 

a průměrně polovina sourozenců a potomků. 

Proto byl ustanoven pojem autozomálně do-

minantní hypercholesterolemie (ADH) [12]. 

Dle genetické analýzy pak toto onemocnění 

můžeme dělit na: 

  tzv. klasickou FH podmíněnou mutacemi 

v genu pro LDL receptor,

  familiární defekt apolipoproteinu B-100 –  

zapříčiněný výše zmíněnou mutací v genu 

pro Apo B,

  tzv. non-FH/ non-FDB ADH –  někdy také 

označovanou jako FH3 či ADH3, která je 

způsobena mutací v genu PCSK9 nebo 

mutacemi jiných genů, které nejsou dosud 

známy.

U dvou heterozygotních rodičů je 25% 

riziko, že se jim narodí potomek s homozy-

gotní konstitucí mutace, a 50% riziko naro-

zení potomka s heterozygotní konstitucí. 

V tomto případě průměrně pouze 25 % po-

tomků nebude nositelem FH.

Jak již bylo zmíněno výše, FH může být 

i onemocněním způsobeným recesivní dě-

dičností. Příčinou je v tomto případě defekt 

genu LDLRAP1 (LDL receptor adaptor pro-

tein 1). Toto onemocnění se pak nazývá au-

tozomálně recesivní hypercholesterolemie 

(ARH). Toto onemocnění je velmi vzácné a kli-

nicky může odpovídat homozygotní formě 

ADH. V rodokmenu nenacházíme typickou 

přítomnost onemocnění ve všech generacích, 

naopak rodiče fenotypově zdraví mají 25 % 

potomků s těžkou hypercholesterolemií [13]. 

Výsledek DNA analýzy musí být vždy hod-

nocen v kontextu klinických informací –  pre-

cizně vypracovaného rodokmenu, informací 

z rodinné anamnézy, klinického stavu a labo-

ratorních výsledků. DNA analýza také může 

mnohdy osvětlit situaci u klinicky a labora-

torně nejasných případů.

Důležitou součástí genetického vyšetřování 

je i kaskádový screening. Pokud je v rodině 

znám proband a jeho konkrétní mutace, 

lze velmi snadno a relativně rychle vyšetřit 

jeho suspektní rodinné příslušníky, a tak se 

rychle a jednoduše dobrat odpovědi, kteří 

rodinní příslušníci jsou nositeli FH a kteří 

nikoli.

Projekt MedPed v ČR
Jak bylo řečeno výše, projekt MedPed je na 

světě od roku 1994 a od roku 1998 je v ČR 

funkční síť jeho center. K polovině roku 

2016 je v projektu zadáno 12 246 záznamů 

jednotlivých pa cientů. Z toho je pa cientů s FH 

6 889 (z toho dětí do 19 let v době dia gnózy je 

669 a dětí do 19 let dosud je 427). V databázi 

je zadáno celkem 5 181 probandů s FH, jejich 

příbuzných s FH 1 670. Dále je tam zadáno 

1 356 zdravých příbuzných. Tato čísla řadí ČR 

na první místa v Evropě i ve světě. Při původně 

odhadované frekvenci heterozygotů 1 : 500 by 

mělo být v ČR přítomno cca 20 000 pa cientů 

s FH. Uvedených 6 889 pa cientů s FH tedy 

představuje 34 % odhadovaného celkového 

počtu. Proto lze ČR hodnotit jako třetí nejlepší 

zemi ve vyhledávání pa cientů s FH v Evropě 

i na světě za Nizozemskem (se 71 %) a Nor-

skem (se 43 %) (obr. 2) [8].

Závěr
FH je metabolické vrozené onemocnění, které 

je mnohem častější, než se původně myslelo. 

Při nově stanovené frekvenci heterozygotů 

1 : 250 je možné, že se v ČR jedná zhruba 

o 40 000 jedinců postižených tímto one-

mocněním. Je více než žádoucí, aby co nej-

větší část těchto osob byla dia gnostikována, 
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Graf 2. Odhad počtu diagnostikovaných FH na světě v jednotlivých státech. Převzato a upraveno dle [8]. 
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o svém onemocnění informována a adekvátně 

léčena. K tomuto účelu již přes17 let slouží 

síť projektu MedPed a velké množství lékařů, 

kteří v rámci projektu dobrovolně a bezplatně 

spolupracují. 

Děkujeme všem centrům a spolupracujícím léka-

řům projektu MedPed v ČR. Projekt MedPed v ČR 

podporují společnosti Amgen, AOP Orphan, KRKA, 

MSD, Pfi zer a Sanofi . 

Práce byla podpořena grantem AZV č. 15-28277A.
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