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Familiarna hypercholesterolémia

)
Fenotypova klasifikacia &
it
Heterozygotna FH
KCHS
-manifestacia medzi 30.-50. rokom
Zivota™™
1:1 000 000*
KCHS
- manifestacia okolo 20. roka Zivota***
Homozygotna FH

T—Ch LDL'C (: ] Laboratdrne kritéria | :) T-Ch LDL-C
>75 >55

>13,0 >8,0

mmol/I mmol/I

*Nordestgaard ,et al. 2013 ** Huxley, et al. 2013 ***Kees Hoving ,et al. 2013




Etiologia

kvantitativna eventuélne
kvalitativha receptoropatia
na dedi¢nom podklade

1I_DL.-receptor

viac nez 1100
moznych

patogénnych
variantov* g E———

-prevazne AD dedi¢nost

V pripade HoFH:

-receptor negativna: pokles funkcie
LDL-R pod 2%

-receptor defektna:

pokles funkcie LDL-R na uroven 2-25%

V pripade HeFH aspon 1 alela je funk&nal
a aktivita LDL-R je nad 50%

- AR dedi¢nost: mutécia LDL-R adaptor
protein 1 (imbriding)

Familiarny defekt apoB100
(FDB)**

-dominantny patogénny variant
p.Arg3527GIn

-prevalencia 1:800

Non-LDL-R/Non-ApoB

-patogénny variant
PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilisin/kexin typ 9) - gain of
function

-patogénny variant

STAP1*** (signal transducing
adaptor protein 1)

...eSte vela neznamych
patogénnych variantov

*Hobbs HH., et al. 1992 **Innerarity TL., et al. 1987 ***Fouchier SW

., etal. 2014



Familiarna hypercholesterolémia =< ;=

Akceleracia aterosklerozy* ¢
{
(

Chlopnové chyby
aortalna sten6za

Arteriova hypertenzia
Casto bez artériovej hypertenzie

PAOO

KCHS nie ¢astejSie ako v beZnej populacii
postihnutie kmena ACS
3-cievne koronarne postihnutie

*Ceska R.,et al 2015



Diagndza <% 2>

Dutch Lipid Clinic Network Score (1)
DLNS nad 8 bodov = istd FH

Family History

First-degree relative with:
> premature cardiovascular disease (<55 yearsin men, <60years in
women)
OR
o LDL-C>95" percentile for age and sex

First-degree relative:
> With tendinous xanthomata and/or arcus cornealis
OR 2
> Child (<18 years)with LDL-C >95" percentile for age and sex

Clinical History
Personal history of :
o Premature peripheral or cerebrovascular disease 1
o Coronaryartery disease 2

Physical examination

Tendinous xanthomata 6

Arcus cornealis <45 years of age 4

LDL-C

Between 4,01 and 4.89mmol/L (155-189mg/dL)

Between4.91 and 6.44mmol/L (190-249mg/dL)

Between .46 and 8.51mmol/L (250-329mg/dL)

co[w|w |

Greaterthan 8.53mmol/L (>330mg/dL)

Genetics

Pathogenic mutationin the LDLR gene or other gene known to cause
FH e.g. APOB, PCSK9 8

rodokmene.erby.sk;prolekare.cz escholarship.org;reddit.com laboratory.pall.com




Liecba Homozygotnej FH

Rezimové opatrenia
Statin + Ezetimib

spreferencne atorvastatin / rosuvastatin

PCSK9i (Evolokumab)

-Studia TAUSSIG* (Trial Asessing Long-Term Use of PCSK9 Inhibition in subjects with Genetic
LDL-Disorders) :

-priemerny pokles LDL-Ch 0 20,6%/12t., 0 23,3% po 48t. (EVO 1x420mg/M)

-8,3% dodatoény pokles pri dvojnasobnom davkovani (EVO 2x420mg/M)

-redukcia Lp(a) 0 11,9% (po 48t.), zvySenie HDL-Ch o 7,6% (po 12 aj po 48t.)

-dobra tolerancia (NU- nazofaringitida, bolesti hlavy)

Specificka liecbha

Lo[nitapid: inhibitor MTP (microsomal transport protein) )

-NU — hromadenie lipidov v pe€eni- chronicka hepatopatia Arrroven M
Mipomersen:, génova terapia , — blokada syntézy apoB na Urovni transkripcie RNA
-NU-_flu like sy.*, reakcia v mieste vpichu__[FDA

APPROVED

LDL- aferéza, transplantacia pec¢ene

sLDL-aferéza : idealne kazdé 2t., problémy s dostupnostou, komplikacie aferézy**
*Transplantacia pe¢ene: dozivotna, ¢asto kombinovana imunosupresia

*Raal FJ., et al. 2017 **Bruckert E. et al. 2014 ... kvalita zivota V)'(razne Znizena...



I Kazuistiky homozygotnej FH

Vek

Vek

»8 rocny: T-C 20,6mmol/l

»39 roény: prekonany infarkt
myokardu (3- cievne koronarne
postihnutie- rieSené bypassom)
»aktualne uz 4 roky v lieCbe LDL-

aferézou
Real J, et al. BMJ Case Rep 2018

»36 ro¢na: LDL-C 11,2mmol/l

»pre AP hospit. — CT koronarografia:
3-cievne koronarne postihnutie,

Ca skore 1032

»ECHO-kg: supravalvularna Ao

sten6za stredne tazkého st.
Prajapati P, et al. IHJ 2018

Vek

Vek

»6 ro¢ny: LDL-C 21,5mmol/l
»34 rocny: prekonany infarkt
myokardu (3- cievne koronérne
postihnutie- rieSené bypassom)
»40 ro¢ny: st.p. CEA pre kompl.

sten6zu a. carotis communis l.dx
Real J, et al. BMJ Case Rep 2018

»12 ro€na: hospit. pre akltny antero-

lateralny IM, LDL-C 14,3mmol/l

»2-cievne koronarne postihnutie,

rieSené bypassom

»pre odmietnutie LDL-aferézy

ponechana na konzervativny postup
Ekici F, et al. Balkan Med. J Case Rep 2018

Vek

»5 ro¢ny: hospit. pre akatny
anterolateralny IM, 3- cievne
koronarne postihnutie, rieSené
bypassom, zahajena LDL-aferéza
»LDL-C 26mmol/l

»Uumrtie po 3 mesiacoch liecby
The Lancet 2012, 379 1330

pokroCila ateroskleréza

\



Patogenéza aterosklerozy* (1)

-chronické zapalové ochorenie cievnej steny ()
(Ross, 1999; Libby, 2012) k( )
(

Apoptoﬁc hfjla'mmaory f

Inflammatory Cells e
|'I .

NS5 “' “ DL eS

s&w

Iniciacia Propagacia

monocyty pomocou adhezivnych molekdl migruja do

subintimalnych priestorov — makrofagy akumuluju ) )
LDL &astice— penové bunky produkcia adhezivnych molekul a rastovych faktorov je

stimulovana TNFa a IL-1 — translokacia
hladkosvalovych bb. do intimy

Terminéacia

stabilita AS platu zavisi od jej mikroprostredia- aktivity
makrofagov a T-ly schopnych produkovat prozapalové
*Varga T.,et al: Kanakinumab- nové moznosti a Uskalia v lieCbe chronickych proinfl.stavov, CSAKI Brno 2018 cytokiny — TNFa, IL-1 a INFy



Ateroskleroza g4

-chronické zapalové ochorenie cievnej steny
Ross, 1999; Libby, 2012

Kardiovaskularna mortalita @
[ ]
w 42% Napriek intenzivnym snaham o

kontrolu rizikovych faktorov progresie
0 aterosklerdzy, kardiovaskularna
* 38 /O mortalita celosvetovo nadalej dominuje

lipidova vs. zapalova
hypotéza**

fT Iymfocyt
instabilita AS pléatu

mfIamazom —> |L-1g —> L& —>

LDL-Ch /]\ \L
. CRP*
sprokoagulacny stav Fibrinogén*
*zvySena adhézia monocytov sérovy amyloid A *Kaptoge S., et al, The Lancet, 2010

*hypertrofia hladkosvalovych bb. **\/arga T.,et al: Kanakinumab- nové moznosti a Uskalia v lie¢be
chronickych proinfl.stavov, CSAKI Brno 2018

o

makrofag



Imunomodulacia statinmi

pleiotropné ucinky
statinov*

v protizapalovy efekt
v'Uprava endotelialnej dysfunkcie
v'zvy$ena biodostupnost NO

v'antioxida¢ny efekt

v'plat-stabilizujuci efekt

GREACE (atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation Study)

-post-hoc analyza: regresia aterosklerotickych platov v renalnych artériach a tym aj
glomerulosklerézy ako pleiotropny efekt statinov .

JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention: an International Trial
Evaluating Rosuvastatin)

-redukcia poctu KVS prihod redukciou hsCRP pri lie¢be Rosuvastatinom (RSV),
bez zavislosti na parametroch lipidového profilu

-ti, ktori dosiahli hladinu LDL-Ch pod 1,8mmol/l a hsCRP pod 2mg/l sa dosiahla
redukcia KVS prihod o 65%. Navyse, u pacientov s poklesom hsCRP pod
1mg/l sa dosiahla redukcia KVS prihod o 79% v porovnani s tymi, ktory
dosiahli 1 alebo ziaden z vyty€enych cielov (33%).

PROVE-IT (the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Trombolysis
in Myocardial Infarction)

-superiorita U¢inku atorvastatinu (ATS) oproti pravastatinu u pacientov s AKS,
znizenie hladiny hsCRP o 38% pri lieCbe ATS

-post-hoc analyza: u pacientov, ktori dosiahli hladinu LDL-Ch pod 2,6mmol/l
a hsCRP pod 1mg/I mali o 60% menej KVS prihod v porovnani s tymi, ktori
nedosiahli ani jeden ciel'

MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggresive Cholesterol Lowering)

-pacienti s nestabilnou anginou pectoris (NAP) a infarktom myokardu bez elevéacie
ST segmentu (NSTEMI)

-na ramene lie€enom ATS 80mg doslo k redukcii hladiny LDL-Ch v priemere

0 3,2mmol/l, hsCRP 0 34% so suc¢asnou redukciou KVS prihod o 16%

*Varga T.,et al: Kanakinumab- nové moznosti a Uskalia v liecbe chronickych proinfl.stavov, CSAKI Brno 2018



Imunomodulacia v lieCbe aterosklerozy
noveé moznosti

Kanakinumab (CANTOS) s
Kolchicin (LoDoCo02,COLCOQOT)
Metotrexat (CIRT)

Vakcinacia (vakcina hiL1bQb)

Kanakinumab

anti IL-13 monoklonalna protilatka

=EANTOS

Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study

*Primarny endpoint:kompozit
nefatalneho IM, iCMP a KVS umrtia —
signifikantnéa redukcia o 15%

*Sekundérny endpoint :kompozit
primarneho endpointu+ hospitalizacie
pre nestabilni AP s urgentnou
revaskularizaciou — signifikatna
redukcia o 30%

*Redukcia hladiny hsCRP o0 40%

—e— Placebo —&— Canaki ~—&— Canak b Canaki
50mg 150 mg 300 mg
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Quo Vadis?

Hyperlipidémia Zapal

Dakujeme za pozornost



