Modifikacia klinickych kritérii FH pre kardiologov
zvysuje podiel geneticky potvrdenej FH
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FH a predcasny akutny koronarny sy.
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Nanchen D. et al. Prevalence and management of familial hypercholesterolaemia in patients
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Zakladné charakteristiky pacientov
v kardiologickom MedPed centre

muzi /zeny 29 (52%) / 27 (48%)
vek (roky) 59,65+ 11,61
hmotnost (kg) 81,49 £+ 12,61
BMI 28,61 + 4,39
krvny tlak, systolicky (mmHgQ) 136,48 + 19,64
krvny tlak, diastolicky (mmHQ) 83,68 £ 13,27
hypertenzia 48 (714%)
exfajciari 24 (43%)
diabetes mellitus 2. typu 12 (19%)
ischemicka choroba srdca 52 (93%)
perkutanna koronarna intervencia 18 (32%)
aorto-koronarny bypass 7 (13%)
Infarkt myokardu 23 (41%)
chronické srdcove zlyhdvanie 6 (11%)
mozgovy Infarkt 5 (9%)

ischemicka choroba dolnych koncatin

6 (11%)




FH vs. polygénova hyperCHOL

e Priblizne 60% pacientov s klinickou diagnozou FH
nema pritomnu patologicku mutaciu.

e Teda zvysSenie LDL sp6sobuju skor polygénové
priciny ako typicky monogénova FH (s Ap dedignostou).

e Pozitivna mutacia sa odhali cca
u 20-30% pac, s pravdepodobnou FH
a 60-80% pac. s definitivhou FH.



Pri polygénovej hyperCHOL nema
vyznam kaskadovity skrining FH

Individual with clinical diagmosis
of definite or possible FH
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Hladina cholesterolu a LDL-C
je dolezitym kritériom pri DNA dg LDL-receptora
( draha a narocna analyza)

*Mutacia v géne apoB : nebol sign. rozdiel v hladine chol a LDLC medzi pacientami
s mutaciou apoB+ vs negat LDLrec vs nerobena analyza LDLrec

*Mutacie v géne LDLrec: Pacienti s mutdciou v géne LDLrec mali signifikantne vyssiu
hladinu chol a LDL-C ako ostatné tri skupiny

l

Kedy robit DNA analyzu génu pre LDLreceptor ?

*Ak nie je zndma hladina chol a LDL-C u 1. st. pribuzného je kritériom hladina LDL-C > 6,0 mmol/I
*Ak je znama hladina chol a LDL-C u 1. st. pribuzného je kritériom DLNC skore > 6

Pre DNA analyzu génu apoB je kritériom skore >3



Kardiologické MedPed centra
maju vysoky vyskyt ,probable” FH
(pravdepodobna FH podfla Dutch criteria)

Splnené HOLANDSKE (Dutch Lipid Network) diagnostické kritéria heterozygotnej formy FH:

Zaver: 6 bodov =, probable” FH = pravdepodobna famil. hyperCHOL
rodinna anamnéza (1 b)
+ osobna anamnéza (2 b)
+ hladina LDL cholesterolu (3 b)
+ podla vysledku genetického vys. moze byt prehodnotené na definitivnu dg. FH

/pozit. patolog. mutacia + 8 bodov/

nizky vyskyt
,definite” (ista) FH: 8 / 62 (13%)




Su Dutch kritéria optimalne pre kardiologov?

Kritéria Skore
Rodinna anamnéza
1.st. pribuzny s ICHS/ CMP, ICHDK (m <55, z < 60 rokov ), alebo 1
1.st. pribuzny s LDL-C = 95. percentil pre vek a pohlavie
1.st. pribuzny so Slachovou xantomatozou a/alebo arcus cornealis, alebo 2

Dieta < 18 rokov s LDL-C = 95. percentil pre vek a pohlavie
Osobna anamnéza

Pacient s ICHS (m <55, z < 60 rokov) 2
Pacient s CMP, ICHDK (m <55, Z < 60 rokov ) 1
Xantomatoza

Srachova 6
Arcus cornealis vo veku < 45 rokov 4

LDL C (mmol/L)

LDL-C 28.5 8
LDL-C 6.5-8.4 )
LDL-C5.0-6.4 3
LDL-C 4.0-4.9 1

DNA analyza - funkéna mutacia v géene LDLR, APOB alebo PCSK9 8
Stratifikacia Total Score
Ista FH >8
Probable FH LDL-C5.0-6.4 1+2+3= 6 (6-8)
Possible FH LDL-C 4.0 -4.9 1+2+1 = 4 (3-5)

Nepravdepodobna FH <3



1. pacient mutacia FH nepotvrdena
MuZ V.L. 1960, MedPed 320013

Nemohlo byt prehodnotené na definitivhu dg. FH /nie je pozit.

patolog. mutacia + 8 bodov/
Splnené HOLANDSKE (Dutch Lipid Network) diagnostické kritéria heterozygotnej formy FH

6 bodov = ,,probable” FH = pravdepodobna FH:

rodinna anamnéza (1 b): otec ako 45 r. prekonal IM, mama + 62 r.
nahle, asi na IM

osobnd anamnéza (2 b): CABG - LIMA na RIA off-pump /30.11.20009,
49 r./, ambulantne prekonany Q-IM, EF 35% 06/2009

hladina LDL cholesterolu (3 b): 06/2009 chol 8,4, LDL 5,6, HDL 1,6,
Tg 1,8 ... po lieCbe /Atoris 80 mg + Ezetrol/: 02/2016 CHOL 2,8,
LDL 1,48, HDL 1,2, Tg 1,6




2. pacient geneticky potvrdena FH
Muz P.J. 1969, MedPed 320015

prehodnotené na definitivhu dg. FH /+ 8 bodov pozit. patolog.
mutacia/: heterozygot c. 1775G-A mutdacia (p. Gly592Glu) v LDL
receptore

Splnené HOLANDSKE (Dutch Lipid Network) diagnostické kritéria heterozygotnej formy FH

6 bodov = ,,probable” FH = pravdepodobna FH:

rodinna anamnéza (1 b): otec + 72 r. "na starobu", matkama 74 r., 2
deti, 6 surodenci, brat ako 41 r. prekonal 1x IM, + 56 r. na 3x IM

osobnd anamnéza (2 b): NSTEMI prednej steny 04/2015 /46 r./, PCI
na RIA /29.4.2015/ + PCl na RIM + PCl na RCX /17.12.2015/

hladina LDL cholesterolu (3 b): 12/2010 chol 8,06, LDL 5,65, HDL 1,4,
Tg 0,85 .. po lie¢be /Sortis 80 mg+Ezetrol/: 22.1.2016 chol 5,13, LDL
3,68, HDL 1,48, Tg 0,97



Dutch skére a pozitivnha genetika FH

77,1%

19,2% 22,7%

Unlikely FH <3 Possible FH 3-5 Probable FH 6-8 Definite FH >8

Grenkowitz T et al. Clinical characterization and mutation spectrum of German patients
with familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis 253, 88-93 (October 2016)



Modifikacia Dutch kritérii v Polsku

e LDL thresholds geneticky potvrdenej FH
5.79 mmol/l vo veku <40 rokov
6.7 mmol/l starsich ako 240 rokov.

e clinical score threshold pre pozitivitu genetiky FH
5 bodov vo veku <40 rokov
7 bodov starsich ako 240 rokov.

Mickiewicz A et al. Atherosclerosis 2016; 249:52-8. Efficacy of clinical diagnostic criteria for
familial hypercholesterolemia genetic testing in Poland.



FH menej ako 40 rokov v Polsku
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True positive rate (Sensitivity)
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Modifikacia Dutch kritérii (Wales)

1st/2nd degree relative:

e known with premature (<60yrs) CHD

e known with premature (<45yrs) CHD

e known with LDL-C > 4.9 mmol/I (or total chol > 7.5 mmol/l)

e <18 yrs with LDL-C > 4.0 mmol/l (or total chol > 6.7 mmulfl]—

Please specify relation to index case

[l = [l =

¢ Tendon xanthomata (in patient or 1st/2nd degree relative)
¢ Premature corneal arcus (no score for arcus senilis)

Patient with premature CHD (<45 yrs)
Patient with premature CHD (<50 yrs)
Patient with premature CHD (<60 yrs)
Patient with premature (<60yrs) strokes and/or peripheral vascular disease

el LT =Y I O

LDL-C = 8.5
LDL-C 6.5-8.4
LDL-C 5.0-6.4
LDL-C 4.0-4.9 1

If untreated LDL- C values are unobtainable see attached sheet (Correction Factor Table) and calculate estimated value.

w LN o

e Triglyceride 2.5-3.4 Minus 2

o Triglyceride 3.5-4.9 — Minus 3

e Triglyceride > 5.0 Minus 4
Please record in the narrative box any 2° causes that predispose to raised triglycerides, e.g. diabetes.

Haralambos K et al. Clinical experience of scoring criteria for Familial
Hypercholesterolaemia (FH) genetic testing in Wales. Atherosclerosis 240 (2015) 190-196



Modifikacia Dutch kritérii (Wales)
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Modifikacia Dutch kritérii (Wales)
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Slachové xantdmy

e \/yskyt xantdmov je patognomickym fyzikalnym
nalezom pri FH (6 b podla Dutch kritérii FH).

e V' nasej ambulancii sme zacali rutinne vykonavat
ultrazvukove vysetrenie Achillovej slachy, ktoré
umoznuje lepsie odhalenie xantomov aj pri
statinovej liecbe.

e Sucasne pomaha odlisit monogénovu FH od
polygénovej hyperCHOL (pre FH svedci hrubsia
slacha spolu s xantomatdznou echogenitou).



e 1. hrubka As: v mieste maximalneho zhrubnutia

e 2. echostruktura As podla 3 kategorii:

a) normalna - zachovana fibrilarna $truktdra s normélnou
hruabkou;

b) difuzna - zhrubnuta, ale vo vonkajsich vrstvach doglo k
strate fibrilarnej Struktury (avsak vo vnutornych vrstvach je
zachovana);

c) Xxantomatozna - charakteristické vyraznejsie zhrubnutie
a uplné vymiznutie fibrildrnej Struktury a/alebo pritomnostou
jednej, Ci viacerych echolucentnych zon, ktoré predstavuju
lokalnu depoziciu cholesterolu






Hrubka AS odiii FH od polygénovej priciny

e Thickness thresholds for FH 80% specificity
5.3a 5.7 mm u muzov 45 a 50 rocnych

4.8 2 4.9 mm u zien 45 a 50 rocnych

Junyent M et al. The Use of Achilles Tendon Sonography to Distinguish
Familial Hypercholesterolemia from Other Genetic Dyslipidemias.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25;2203-2208



Zaver

v' Analyza slovenského registra MED-PED ukazala, ze pre
istu dg FH je potrebné modifikovat DLNC a to
predovsetkym bodové ohodnotenie hladiny LDL-C

v' Plati to najma pre kardiologické ambulancie.



Dakujeme za pozornost.
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