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sl'achovych xantomov
u pacientov s FH

A. Klabnik!, T. Hlavata?, K. Raslova3
1Kardiologicka ambulancia- MED PED centrum, Namestovo
21II. interna klinika LFUK a UNB, Bratislava
3Koordina¢né centrum pre FHLP, Bratislava



Sl'achové xantomy (SX)

typicky patognomicky nalez pre FH

najcastejsia lokalizacia: Achillova slacha a
extenzory prstov ruk

lipidové depozita sposobujuce lokalne/difuzne
zhrubnutie Sliach — vznik lokalneho zapalu

vznik xantomov - 1.dekada pri HoFH

Goldstein JL et al. Familial hypercholesterolemia.In: The Metabolic and molecular bases of inherited diseases.
New York:McGraw-Hill;2001.p.-2863-913



Sl'achové xantomy (SX)
patogenéza nejasna
xantomy su zlozené z:

» penovych buniek (vznikajucich intracelularnou
akumulaciou cholesterolu)

» extracelularnych depozit cholesterolu
» spojivového tkaniva
spoloCna charakteristika s aterosklerotickymi |éziami

vznik ovplyvnuje interindividualna variabilita v
zapalovej odpovedi makrofagov na oxidované
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Martin-Fuentes P.et al.Overexpression of the CXCL3 gene in response to oxidized LDL is associated with presenc
e of tendon xanthomas in familial hypercholesterolemia.Biochem Cell Biol.2009,;87:493-8.



Sl'achové xantomy (SX)

Table 1. Dutch Lipid Clinic Network criteria for the diagnosis of heterozygous familial
hypercholesterolemia (hFH).3334

Criteria Score
+ | Family history | First-degree adult relative with
SL * Premature coronary and/or vascular disease (male <55 years;
female < 60 years) 1
s _LDI—E-—85tTpuTCentie 101 age and gender 1
*» Tendon xanthomata and/or arcus cornealis D
First-degree relative < 18 years with LDL-C > 95th percentile for
age and gender 2
Clinical history | Patient with premature IHD (ages as above) 2
Patient with other premature vascular and/or cerebrovascular
disease (ages as above) 1
Physical Tendon xanthomata 6
examination
Arcus cornealis prior to age 45 4
Laboratory LDL-C (mmol/L)
analysis * =85 8
* 6.5-8.4 5
*50-6.4 3
* 4049 1
DNA analysis | Genetic test results confirming functional mutation in LOLR,
APOB, or PCSK9gene 8




Sl'achové xantéomy (SX)

prognosticky znak

pritomnost SX t viac ako 3-ndsobne riziko KVO
asociacia s vekom, muzskym pohlavym, LDL chol.
v sucCasnosti v klinickej praxi menej Casté

skorsia diagnostika, predoslé nalieCenie statinmi
posudenie pohladom a palpacne- nedostatocné
sonografické posudenie - jednoduché a efektivne

T identifikaciu xantomov

Juyent M et alThe Use of Achilles Tendon Sonography to Distinguish Familial Hypercholesterolemia from Other G
enetic Dyslipidemias. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25;2203-2208



Pilotny projekt hodnotenia
vyskytu sl'achovych xantomov
pomocou USG vysetrenia




Ciele pilotného projektu

X posudit moznost vysetrenia Achillovych Sliach
pomocou USG pre zistenie pritomnosti SX

X vyhodnotit vyuzitelnost pre stanovenie dg FH

X verifikacia vyskytu SX u pacientov s FH

X sledovanie vztahu medzi vyskytom SX a

kardiovaskularnym rizikom u pacientov s FH




Metodika

subor pacientov :
» pacienti s geneticky potvrdenou FH
» podpisali informovany suhlas
sledované parametre:
» antropometrické Udaje
» biochemické parametre: (TC, LDL, TG, HDL)
» klinické hodnotenie: arcus lipoides corneae, xantelasma
palpebrarum, SX
» anamnestické udaje (IM, ICHS,NCMP...)

» USG vySetrenie Achillovych sSliach



USG vysetrenie Achillovych sliach

vySetrenie realizované vyskolenym pracovnikom

pouzitd 7 MHz linearna sonda

poloha pacienta na bruchu s clenkami extendovanymi
za vysSetrovacim 16zkom a s chodidlami v 90° flexii

meranie hribky AS (priemerna hodnota obidvoch n6h)
v sagitalnej rovine v mieste maximalneho zhrubnutia
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USG vysetrenie Achillovych sliach

urcenie echostruktiary podla 3 kategorii:

1. normalna - zachovana fibrilarna struktura s normalnou hrubkou

2. difuzna - zhrubnuta, vo vonkajsich vrstvach doslo k strate
fibrilarnej Struktury (vo vnutornych vrstvach je zachovana)

3. xantomatozna - charakteristické vyraznejsie zhrubnutie a Uplné
vymiznutie fibrildrnej struktary a/alebo pritomnostou jednej, &i

viacerych echolucentnych zén =lokalne depozita cholesterolu




Vysledky

sibor:44 pacientov (21 muzov,23 Zien)

Priemer | Standardna | Mijn Max
odchylka

Vek 57,2 14,13 21 83
Dizka ochorenia 18,6 9,13 4 37
DiZka terapie 12,81 7,045 0,00 24,00
BMI 26,14 3,777 18,69 33,67
TC 5,74 1,709 3,05 10,97
LDL 3,60 1,530 0,43 7,41

XXVII. Nové Trendy v Prevencii Aterosklerozy 14.2.2019, Bratislava



Vysledky

kontrolny subor: 10 pacientov (5 muzov, 5 zien)

Priemer SO Min Max
Vek 37,6 13,5 24 60
BMI 24,00 3,683 18,9 29,1

fyziologické hodnoty lipidového spektra

bez hypolipidemickej liecby




Vysledky

hrabka Achillovej $l'achy (AS)

Suabor s FH

b (mm) | odenpna- | Min Max
Spolu 6,0 1,16 3,7 8,2
Muzi 6,4 1,16 4,5 8,2
Zeny 5,6 1,05 3,7 8,1

v sUibore mali muzi Statisticky vyznamne hrubsiu AS (p=0,041)

pacienti s T BMI mali signifikantne hrubsie AS (p<0,001)

Kontrolny subor

Priemerna

Standardna

hrabka (mm) odchylka Min Max
Spolu 4,0 0,47 3,1 4,7
Muzi 4,3 0,40 3,7 4,7
Zeny 3,8 0,40 3,1 41

pacienti s FH mali $tatisticky vyznamne hrubgiu AS ako zdravi

pacienti (p<0,001)




Vysledky

« echogenita Achillovej $l'achy (AS)
Subor s FH

30
26
» Normalna: 11,4% 25
priemerna hrubka: 4,6mm | ;5 } pacienti s FH
» Difazna: 59,1% 5 13 m muzi
priemerna hrabka: 5,6 mm P 10 zeny
i 10 kontrolna skupina

» Xantomatozna: 29,5% 5 5 3

5 -
priemerna hrabka:7,2mm -L— 0
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normalna difuzna xantomatozna

Kontrolny subor

» vsSetci probandi mali normalnu echogenitu



Vysledky

Klinickym vysetrenim pritomné xantomy

» 45,5% s SX
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xantomy

bez xantomov

» pacienti s SX mali hrubgie
Achillové Slachy s vySSou echogenitou
(p<0,001)

» pacienti s SX:
starSi (p= 0,031)
vyssia hmotnost (p=0,046)

vyssie BMI (p=0,021)

» Cim boli pacienti dlhsie na lieCcbe tym mali Castejsie xantémy (p>0,001)

» viac muzov (N=12) - Statisticky nevyznamne

¢ pacienti s xantoémami mali signifikantne vyssi vyskyt
infarktu myokardu (p=0,038)



Diskusia

Japonsko: 108 probandov; muzi:9,2mm
zeny:6,2mm
Limity nasho suboru:
» maly pocet probandov
» maly kontrolny subor

» Udaj o hrubke Achillovej slachy pred liecbou



Zaver

ultrasonografickym vysetrenim sme potvrdili
signifikantne va&giu hribku AS u pacientov s FH(p<0,001)
5,97mme« 4,02 mm

BMI vysiel ako prediktor hribky AS a pritomnosti SX

pacienti s xantomami mali signifikantne vyssi
vyskyt IM (p 0,038)

Plan :
ziskanie vacsieho mnozstva probandov
stanovenie cutt-off hodnoty hrubky Achillovej sfachy na

potvrdenie dg.FH v slovenskej populacii
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