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Familiarna hypercholesterolémia

a liecba alirokumabom

MUDr. Agnesa Okkelova

Diabetologicka ambulancia TopolCany

Abstrakt

Familiarna hypercholesterolémia (FH) je autozémovo dominantne dedicné ochorenie
spbsobené mutaciou v géne pre LDL-receptor (low density lipoprotein receptor). Pacienti

s FH predstavuju populaciu s vysokym rizikom vyvinu vCasnej ischemickej choroby srdca.

Familiarna hypercholesterolémia ma nasledujluce charakteristiky:
e najCastejSie vrodené ochorenie metabolizmu lipidov

e charakterizované zvySenou hladinou LDL-C a celkového cholesterolu a jeho
ukladanim do tkaniv, o sa prejavuje koznymi xantomami a tvorbou ateromatoznych
platov v cievach a s tym suvisiacou predCasnou klinickou manifestaciou aterosklerozy

predovsetkym vo forme ICHS

e toto ochorenie je zradné svojim relativne dlhym bezpriznakovym obdobim az do prvej
klinickej manifestacie, ktora méze byt Casto nielen prvym, ale, zial, aj poslednym

prejavom
e dominantna je dedicnost = vyskyt v rodinach
e nelieCena FH vyrazne zvysuje riziko IM a predCasného umrtia

e U VAaCSiny chorych je nutna agresivna terapia
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Existuju dva typy FH: heterozygotna (HeFH) a homozygotna (HoFH).
OCHORENIE POPIS

» Spbsobena jednou defektnou alelou génu pre LDL-receptor
(poloviéna expresia)

* Prevalencia: 1/200 — 1/500

* Hladiny LDL-C: 2 x zvy$ené oproti normalu 4,9 — 9,1 mmo/I
(190 — 350 mg/dl)

* Pred¢asné ICHS je bezna:
—od 30 do 40 rokov u muzov
—od 40 do 50 rokov u zien

Heterozygotna familiarna
hypercholesterolémia
(HeFH)

*» Sposobena dvoma defektnymi alelami génu pre LDL-receptor

* Prevalencia: 1/1 000 000

* Hladiny LDL-C: 4 x zvySené oproti normalu 10,3 az 25,9 mmol/l
(400 az 1 000 mg/di)

» Rozsiahla zavazna ateroskler6za a velmi zavazne klinické
aterosklerotické prejavy

Homozygotna familiarna
hypercholesterolémia
(HoFH)

Diagnostika FH
Diagnostika pacienta s FH sa zaklada na biochemickom a klinickom vySetreni vratane
presnej rodinnej anamnézy. Pri biochemickom vySetreni sa u pacienta s FH zistuje

zvysena hladina celkoveho a LDL-cholesterolu a normalna hladina triglyceridov.

Anamnéza: Klinicka:

predCasna manifestacia aterosklerozy e asymptomaticka

u pribuznych

predcasny vyskyt KV prihody
e AKS umuzov < 55 rokov

slachoveé xantomy
e AKS u Zien < 60 rokov

arcus lipoides

xantelesma palpebrarum

Biochemicka: Geneticka:
e [DL-C 1 (nad 3 mmol/l) e Mutacia génu LDL-R

e Celkovy cholesterol 1(nad 5 mmol/l) o Mutacia genu APO B
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Kritéria FH:

1. DUTCH kritéria pre diagnostiku FH

nnnnnnnnnnnnnn

Prvostupnovy pribuzny s predcasnou
ICHS (m < 55 rokov, z < 60 rokov)
alebo vaskularnym ochorenim ALEBO 1
L prvostupnovy pribuzny s LDL-c > 95.
Rodinna percentilom
anamnéza
Prvostupnovy pribuzny so sfachovymi
xantomami a/alebo arcus lipoides corneae 5
ALEBO deti vo veku < 18 rokov s LDL-c > 95,
percentilom
Pred¢asna manifestacia ICHS (m < 55 rokov, 5
Z < 60 rokov)
Osobna _ _
anamnéza Predcasna manifestacia cerebrovaskularneho
ochorenia alebo periférnej aterotrombotickej 1
komplikacie (m < 55 rokov, Z < 60 rokov)
Fyzikalne Sfachové xantomy 6
e Arcus lipoides corneae vo veku < 45 rokov 4
LDL-c = 8,5 mmol/I 8
Laboratérne
e LDL-c 6,5-8,4 mmol/I 5
(HDL-ca TG ) N
e LDL-c 5,0-6,4 mmol/I 3
LDL-c 4,0-4,9 mmol/| 1
. Preukazana mutacia v géne pre LDL
DNA analyza
E receptor, apolipoprotein B alebo PCSK9 <

FH - familidrna hypercholesterolémia; ICHS - ischemicka choroba srdca; m - muz; Z - Zzena; LDL-c - LDL cholesterol;
HDL-c - HDL cholesterol; TG - triglyceridy; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilizinu/kexinu typu 9.

V kazdej z kategdrii - rodinna a osobna anamnéza, fyzikalne vysetrenie,
laboratorne vySetrenie a DNA analyza je zvolena len jedna - najvysSia
mozna bodova hodnota!

Interpretacia:

Diagnoza FH je ista pri skore > 8 bodov
Pravdepodobna FH pri skore 6-8 bodov
Mozna FH pri skore 3 - 5 bodov )
Nepravdepodobna FH pri skore < 3body

Dutch Lipid Clinic Network Kritéria pre diagnostiku FH
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2. Simon Broome, kritéria pre diagnostiku FH

3. WHO MEDPED kritéria

A

Celkova hladina cholesterolu

> 7,5 mmol/l

alebo

Hladina LDL cholesterolu

> 4,9 mmol/l

+

" N
Slachové xantémy u pacienta

alebo jeho prvostupniovych

alebo druhostupnovych

pribuznych

\ J
alebo

f N
DNA dokaz zaloZeny na
pritomnosti mutacie v géne pre
LDL receptor alebo familiarny
defekt génu pre ApoB-100

E

\ y
+
r 3
Pozitivna rodinna anamnéza
IM do veku 50 rokov u
druhostupiovych pribuznych
alebo do veku 60 rokov
prvostupiovych pribuznych
\ J
alebo

[ Pozitivna rodinna anamnéza
zvySeného cholesterolu u
prvostupiovych pribuznych
alebo hladina vyssia nez 7,5
mmol/l u druhostupiovych

\ pribuznych y

Dospely Dieta do

16 rokov
alebo :Ista diagnoza FH: alebo
A+C 7 ~._ A+C
a+D ", < ned
f:ebEﬂ i Pravdepodobnd : a/ebo
STEe0 diagndzaFH o -7

C alebo

E aleho

Celkova hladina cholesterolu

> 6,7 mmol/|

alebho

Hladina LDL cholesterolu

> 4,0 mmol/l

B +

o N
Slachové xantomy u pacienta
alebo jeho prvostupiovych

alebo druhostupnovych

pribuznych

q v

7
DNA dokaz zalozeny na

pritomnosti mutacie v géne pre
LDL receptor alebo familiarny
defekt génu pre ApoB-100

\ S
+

D

r B
Pozitivna rodinna anamnéza
IM do veku 50 rokov u
druhostupniovych pribuznych
alebo do veku 60 rokov
prvostupiovych pribuznych
" _J

(. . . . ,
Pozitivna rodinna anamnéza
zvyseného cholesterolu u
prvostupniovych pribuznych
alebo hladina vyssia nez 7,5
mmol/l u druhostupiovych

Lpribuznych y

Simon Broome Register Kritéria pre diagnostiku FH

celkovy cholesterol > 6,7 mmol/l, ak ma pacient menej ako 16 rokov

celkovy cholesterol > 7,5 mmol/l, ak ma pacient vySe 16 rokov
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1. normalne triglyceridy, nepritomnost sekundarnych pricin hyperlipoproteinémie

2. Slachové xantomy u pacienta a/alebo jeho prvostupriovych a druhostupriovych

pribuznych

3. pozitivha osobna a/alebo rodinng anamnéza IM do veku 60 rokov

4. vyskyt hypercholesterolémie > 7,5 mmol/l u prvostupnovych a druhostupnovych

pribuznych

Pre istu diagndzu musia byt spinené kritéria zahrnuté v bodoch 1 a 2. Pre pravdepodobnu

diagndzu musia byt splnené kritéria v bodoch 1 a 3, alebo 1 a 4.

LieCba FH

U pacientov s FH je hlavnym ciefom prevencia vzniku vcasnej ICHS. To si

bezpodmienelne vyzaduje diétnu aj farmakologicku lieCbu.

Primarny ciel lieCby FH - ZNIZENIE LDL-C
e znizenie LDL-C o 1 mmol/l je spojené so znizenim KV mortality a morbidity 0 22 %
e Normalna hodnota u zdravého dospelého jedinca:

o Celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l
o LDL-cholesterol < 3,0 mmol/l
o Triacylglyceroly <1,7 mmol/l
o HDL-cholesterol:
> 1,0 mmol/l u muzov

>1,2 mmol/l u zien

ESC/EAS guidelines 2019
e Opakovana KV prihoda do 2 rokov — LDL-C < 1,0 mmol/l

e Pacient vo VELMI VYSOKOM riziku: SCORE riziko 2 10 % LDL-C < 1,4 mmol/l alebo

jeho znizenie 0 50 % z vychodiskovej hodnoty

e Pacient vo VYSOKOM riziku: SCORE riziko 5—-10 % LDL-C < 1,8 mmol/l
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e Pacient v STREDNOM riziku: SCORE riziko < 5 % LDL-C < 2,6 mmol/Il

Medgzi lieky zniZujuce hladinu LDL-cholesterolu patria:

e sekvestranty zICovych kyselin (tzv. zivice)

e inhibitory HMG-CoA reduktazy (tzv. statiny) — zaklad hypolipidemickej lieCby

na znizenie hladin LDL-cholesterolu
e inhibitor absorpcie cholesterolu ezetimib
e kyselina nikotinova a jej derivaty
e inhibitory PCSK9
e inclisiran

e kyselina bempedoova

V pripade FH alebo ak pacient nie je schopny udrzat si velmi nizku hladinu

LDL-cholesterolu (< 1,8 mmol/l), mézu pacienti vyzadovat kombinaciu réznych liekov.

Anamnéza

Pacientka, zena vo veku 60 rokov. Pracuje ako predavacka. Dvadsat rokov sa lieCi na
hypertenziu, familiarnu hypercholesterolémiu. Ma pritomnu xantelasma palpebrarum bilat.
Ma pozitivnu rodinnui anamnézu vCasnych kardiovaskularnych prihod u prvostupnovych

pribuznych.

Otec prekonal infarkt myokardu (IM). Obidvaja rodiCia maju hypercholesterolémiu
a neprimerane vysoké hodnoty lipidového spektra. Brat tiez prekonal IM. DIhodobo bez

antihypolipidemickej lieCby pre intoleranciu véetkych hypolipidemik.

LieCba simvastatinom, atorvastatinom aj ezetimibom zlyhala pre bolesti svalov a krce.
Fyzickéa aktivita: pravidelny pohyb, nefajCiarka, racionalna nizkotukova diéta, abstinencia
od alkoholu

BMI: 27,22 kg/m?.
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Popis kazuistiky

Kontrolné vysetrenie 7. 10. 2019

Hladina lipidov: Celkovy cholesterol 10,55 mmol/l, S-LDL-C 8,93 mmolll,
S-HDL 1,85 mmol/l, S-triglyceridy 2,44 mmol/l.

Vzhladom na intoleranciu statinov aezetimibu bol jedinou moznou lieCbou
PSCK9 inhibitor.

Kontrolné vysSetrenie 12. 12. 2022
Celkovy cholesterol 7,96 mmol/l, LDL-C 5,92 mmol/l, HDL 1,67 mmol/l, TRIGL. 1, 868 mmol/l

Kontrolné vySetrenie 17. 4. 2023
Celkovy cholesterol 6,60 mmol/l, LDL-C 4,92 mmol/l, HDL 1,77 mmol/l, TAG 1,28 mmol/l

Kontrolné vySetrenie 7. 8. 2023

Pacientke bola opakovane schvalena lieCba alirokumabom 150 mg 2 x mesacne.
Celkovy cholesterol 5,97 mmol/l, S.LDL-C 3,36 mmol/l, S-HDL 1,38 mmol/l,
S-Trigl. 2,94 mmol/l.

Pacientka je pou¢enda, motivovana na liecbu. Dalej dodrziava prisny diétny aj pohybovy

rezim.

Diskusia
Pacientka na monoterapii alirokumabom — vzhlfadom na intoleranciu statinov a ezetimibu
dosiahla 50 % znizenie LDL-cholesterolu. Pochopila dblezitost dodrziavania prisnej diéty

a pohybového rezimu, a tym aj znizenie moznych kardiovaskularnych komplikacii.

Zaver

S lieCbou PCSK9 inhibitorom som velmi spokojna. Aktualne je to jedina cesta lieCby tazke;
familiarnej hypercholesterolémie, ktord dava nadej na kvalitny zivot u pacientov
s intoleranciou statinov, a ezetimibu a u pacientov s tazkym kardiovaskularnym rizikom.

Literatura je u autora
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L EDUEATION

Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved’ na liecbu sa mdze u konkrét-

neho pacienta odlisovat.
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