Primarni hypercholesterolemie

Jako familiarni hypercholesterolémie (FH, téz primarni hypercholesterolémie) se oznacuje skupina tri poruch,
které vedou k poruse vychytavani LDL éastic prostifednictvim LDL receptoru (LDL-R). V dUsledku toho se
LDL ¢astice hromadi v krevni plazmé, tj. stoupa LDL-cholesterol. Porucha vede k zdvazné izolované
hypercholesterolémii (s prakticky normalnimi hladinami HDL-cholesterolu a triacylglycerol(l). Bez adekvatni
Ié¢by zplsobuje akcelerovanou aterosklerdzu, ktera ¢asto vede k vazné az fataini koronarni ischémii v mladém
véku (mnohdy do 3. decenia)t!2],

Pricinou mize byt.

1. porucha LDL-receptoru (LDL-R),
2. porucha apoproteinu B-100 (ApoB; zpravidla Arg3500 — GIn), ktery slouzi jako ligand pro LDL-R,
3. mutace genu pro proprotein konvertizu subtilisin/kexin 9 (PCSK9). [3!,

Dédicnost je ve vSech tfech pripadech autozomalné dominantni, prficemz hypercholesterolémie je tézsi u
homozygotl nez u heterozygotd.

Celkovéd incidence v evropské populaci a v USA se pohybuje kolem 1:200.
Poruchy LDL receptoru

Jde o primarni hypercholesterolemii, kterad se dédi autosomalné dominantné. Incidence heterozygotl je 3-4 na 1
000 obyvatel a homozygotl 3-4 na 1 milion. Pri¢inou jsou réizné mutace postihujici gen pro LDL-receptor, ktery je
umistén na kratkém raménku 19. chromozomu. PostiZeni jedinci maji deficitni syntézu LDL-receptort, nebo je tvori
normalné a porucha tkvi v nemoznosti transportovat tyto receptory na povrch bunky, anebo je porusena vazba
receptoru na lipoproteinovou ¢astici; dadle mize vaznout internalizace komplexu lipoprotein-receptor.

Klinické priznaky: Nej¢astéjsim projevem jsou Slachové xantomy a arcus senilis
corneae pred 45 lety véku. Zdkladnim rysem onemocnéni jsou projevy pred¢asné
aterosklerézy (ICHS).

= U heterozygotl se xantomy a arcus corneae objevuji ke konci dospivani,
infarkt myokardu pocatkem cCtyficitky.

= U homozygotl se objevuji priznaky uz mnohem drive, v détstvi; bez 1&¢by
umiraji vétSinou na akutni infarkt myokardu do 20 let.

Lipidovéa depozita

Biochemicky nalez
Hlavnim znakem je hypercholesterolemie:

= U heterozygotd 7-15 mmol/l.
= u homozygotl 16-23 mmol/I.

Fosfolipidy jsou také zvyseny, zejména u homozygotd. Hyper-LDL-lipoproteinemie
je konstantni; apoprotein B je rovnéz znacné zvysSen; pomér LDL-cholesterol /
fosfolipidy je vyrazné zvysen, zatimco pomér HDL-cholesterol / fosfolipidy je
snizen.

E b o
NazZloutla plosna kozni
Patobiochemie E?:E:S%Zekv oblasti hornich
Jde o deficit LDL-receptord (tj. apoB-receptord) na povrchu fibroblastd, adipocytl
a bunék hladké svaloviny (u homozygot(), nebo o jejich sniZzeni (u heterozygot@).
LDL se neodbouravaji normalnim zplsobem, hromadi se v cirkulaci a poskozuji sténu cév. Zaroven je narusena
regulace syntézy apoproteinu B - zvysend syntéza v jatrech a snizeny katabolismus v extrahepatéalnich
burikdch. LDL se neodbouravaji pomoci regulovanych LDL-receptord, ale jinym zplsobem (,,scavenger” cells -
.zametaci“ neboli ,,odklizeci” bunky), LDL-cholesterol neni internalizovdn v LDL-receptorovych bunkach. Tim
nedochazi k inhibici klicového enzymu pro syntézu cholesterolu, kterym je reduktdza hydroxymetylglutaryl-
CoA (HMG-CoA-reduktdza); proto neni potlacovéna syntéza cholesterolu v burikdch a je aktivovéna tvorba
ester( cholesterolu, které se ukladaji v intimé cévni stény.

Progndza
Riziko kardiovaskularni prihody je 25x vys$si neZ u normalni populace, u homozygotd se riziko zvysuje az
100x.

Léceni

= U heterozygotl: dieta s nizkym obsahem cholesterolu a nasycenych tukl (efekt neni prilis velky: S-cholesterol
klesd asi 0 5-10 %). Je proto nutna farmakoterapie (uz v détstvi), tj. podavani 1€k snizujicich hladinu
cholesterolu (predevsim inhibitory hydroxymethyl-glutaryl-CoA-reduktazy, tj. statiny).

= U homozygotl: vysoké davky statind, popfipadé inhibitory PCSK9 (napf. alirocumab#,, evolocumabg#, ). Mezi
dalsi moznosti patfi zavedeni portokavalniho zkratu, eventualné ¢ereni krevniho cholesterolu pomoci perfuze
plazmy pacienta pres adsorp¢ni kolonu s protilatkami proti LDL.
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Familiarni defekt ApoB

Jde o geneticky defekt v polypeptidu apolipoproteinu B-100. Bodovou mutaci v poloze 3500 je zaménén glutamin za
arginin (odtud ApoB3500); tato zména molekuly apolipoproteinu B narusuje jeho schopnost vazat se na LDL-
receptor. LDL ¢astice se hromadi v plazmé, stoupa jak celkovy cholesterol (7-10 mmol/l), tak predevsim LDL-
cholesterol a hladina ApoB. Diagnostika je zalozena na metodach molekulové biologie. Terapie je podobnd jako u
ostatnich priméarnich hypercholesterolemif; statiny vsak nejsou tak Ucinné.

Poruchy PCSK9

Proprotein konvertdza subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) je enzym ze skupiny proproteinovych konvertdz, specifickych
serinovych protedaz, které se syntetizuji predevsim v jatrech. Pfesny fyziologicky vyznam této bilkoviny neni znamy.
Jedinym zndmym substratem PCSK9 je sam tento enzym: v endoplasmatickém retikulu dochazi k
autokatalytickému Stépenf jeho polypeptidového retézce, pricemz odstépend ¢ast molekuly zlstavéa pevné
navazana v aktivnim centru, a PCSK9 tim ztraci aktivitu.*!

Po rozstépeni se PCSK9 secernuje do krve a mUze se navazat na LDL-R. Receptory pro LDL s navdzanou PCSK9 se
posléze rychle odbourdvaji v lysozomech. LDL-R nemohou byt recirkulovany, namisto toho se odbouravaji, takze
zvyseni koncentrace PCSK9 vede k rychlému snizeni dostupnosti LDL-R.

Nékteré mutace genu pro PCSK9, ale i mutace genu pro LDL-R, vedou ke zvysSeni afinity LDL-R k PCKS9. V
ddsledku toho dochéazi k poklesu LDL-R na hepatocytech a dal$ich burikdch a k rozvoji hypercholesterolémie.[®!
Expresi PCSK9, a tim i jeji plazmatickou koncentraci ovliviiuje cela rada faktorl - mj. mutace gen@ pro dalsi
bilkoviny (napr. enzymy, které se podileji na odbourdvani PCSK9). Pozornost i zaslouzi fakt, ze statiny zvysuji
sekreci PCSK9, takze pokles cholesterolemie pfri jejich podavani je mensi, nez by odpovidalo dosazené inhibici HMG-
CoA-reduktazy.!®

Inhibitory PCSK9 tvofi slibnou skupinu novych 1ékd pro sniZzeni hypercholesterolemie, zejména pfi familidrnich
hypercholesterolemiich. Pouzivaji se monoklonaini protilatky cilené proti epitoplim PCSK9.

Polygenni hypercholesterolemie

Hladina plasmatického cholesterolu je regulovana radou faktord, genetickych i exogennich. Kombinace nékolika
nepriznivych genetickych zmén spolu s faktory zevniho prostredi vede k obvykle mirnému zvySeni S-cholesterolu
(do 8 mmol/l) a ke zvySenému riziku ICHS.
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