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Kardiovaskularne riziko u pacientov s familiarnou
hypercholesterolémiou. Posudzujeme ho spravne?

Cardiovascular risk in patients with familial hypercholesterolemia. Do we rate it
correctly?
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Abstrakt

Familiarna hypercholesterolémia (FH) je najcastejSie autosoméalne dominantné genetické ochorenie definované expoziciou
vysokymi hodnotami LDL-cholesterolu (LDL-C) od narodenia, so zvySenym celoZivotnym rizikom rozvoja aterosklerézou
podmieneného kardiovaskularneho ochorenia (AS KVO). Klinické skisenosti ndm ukazuju, Ze riziko rozvoja AS KVO je u pa-
cientov s FH vysoko variabilné, dokonca aj u 0sob patriacich do jednej rodiny alebo zdielajdcich td istd mutaciu. Tradi¢né
rizikové faktory pouZivané pri hodnoteni kardiovaskuldrneho rizika vo vSeobecnej populécii nezohladfuju dostato€ne toto
riziko v populdcii s FH. V sGéasnosti neméme jednozna¢nud odpoved, preco ,rovnaka velkost nevyhovuje vSetkym®. Snad
v blizkej budicnosti prinesie vysledky intenzivne prebiehajdci vyskum v oblasti réznych novych biomarkerov, dalSich rizi-
kovych faktorov, ako aj neinvazivnych zobrazovacich technolégii. Nastrojom predikcie rizika u pacientov s FH by sa mohli
stat nedavno publikované stratifikacné modely (SAFEHEART Risk Equation, Montreal-FH-SCORE). AS KVO, kvalitu Zivota,
ako aj oéakévanu dizku Zivota pacientov s FH vyznamne zlep$uje véasné diagnostika ochorenia, véasna a dosledna redukcia
LDL-C kombinovanou hypolipidemickou lie¢bou, ako aj lepSia kontrola dalSich rizikovych faktorov. Stratifikacia kardiovas-
kuldrneho rizika v rodine pacientov s FH predstavuje obrovsku vyzvu, presnejSia predikcia rizika (vratane vyuZzitia klinickych
aj genetickych premennych) umozni lekarom identifikovat Specifickl populéciu pacientov vyZadujucich intenzifikovanu per-
sonalizovan( starostlivost (tab, schéma 3) [25].

Kracové slova: ateroskler6zou podmienené kardiovaskuldrne ochorenie - familidrna hypercholesterolémia - modely pre
stratifikaciu rizika - nové biomarkery - rizikové faktory

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common autosomal dominant genetic disease defined by exposure to high
LDL-cholesterol levels from birth, with an increased lifetime risk of developing atherosclerosis-related cardiovascular dis-
ease (AS CVD). Clinical experience shows that the risk of developing AS CVD is highly variable in patients with FH, even in
individuals belonging to the same family or sharing the same mutation. Traditional risk factors used in assessing cardio-
vascular risk in the general population do not take sufficient account of this risk in the FH population. We currently don’t
have a clear answer why “the same size doesn't fit everyone”. Perhaps in the near future, the results of intensive research
in the field of various new biomarkers, other risk factors, as well as non-invasive imaging technologies will yield results.
The recently published stratification models (SAFEHEART Risk Equation, Montreal-FH-SCORE) could become a risk predic-
tion tool in FH patients. Atherosclerosis-related cardiovascular disease, quality of life, and life expectancy in patients with
FH significantly improve early disease diagnosis, early and consistent reduction of LDL-C by combined hypolipidemic treat-
ment, as well as better control of other risk factors. Stratification of cardiovascular risk in the family of patients with FH rep-
resents a huge challenge, more accurate risk prediction (including the use of both clinical and genetic variables) will allow
physicians to identify a specific population of patients requiring intensive personalized care (tab, fig. 3) [25].
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Uvod

Familidrna hypercholesterolémia (FH) je najc¢astejSie autozo-
méalne dominantné genetické ochorenie definované expozi-
ciou vysokymi hodnotami cholesterolu v lipoproteine s nizkou
hustotou (LDL-C) od narodenia, so zvySenym celoZivotnym rizi-
kom rozvoja aterosklerézou podmieneného kardiovaskular-
neho ochorenia (AS KVO) [1].

FH je spdsobend mutaciamiv génoch, ktoré reguluji kata-
bolizmus LDL-receptora (LDLR, v si¢asnosti popisanych asi
1 500 mutécii), apolipoproteinu B (apoB), ako aj funkciu pro-
protein konvertazy subtilizin kexin typu 9 (PCSK9). Familidrna
hypercholesterolémia je jednou z najCastejSich a najbeZnej-
Sich monogénovo podmienenych portch metabolizmu lipi-
dov. Prevalencia heterozygotnej formy FH (HeFH) je 1: 250
vo vSeobecnej populdcii, o predstavuje celosvetovo asi
30 miliénov jedincov (na Slovensku pri uvedenej frekven-
cii predpokladdme asi 20 000 oséb s HeFH). Homozygotna
forma FH (HoFH) je raritnejSia, geneticky defekt vedie k ab-
sencii alebo dysfunkcii LDLR, s minimalnou odpovedou na
existujucu farmakologicku lieCbu. O¢akavana prevalencia je
3,25-6,00 ku 1 miliénu. V eurépskom regiéne je identifiko-
vanych priblizne 1 000 jedincov s HoFH, na Slovensku sme
doposial geneticky identifikovali 3 homozygotov s FH.

Velmi zlou sprévou je, Ze celosvetovo vacsina oséb s FH je
v sic¢asnosti poddiagnostikovana a podlie¢end [2-4]. Podla
aktudlne platnych eurépskych odpordcani pre manazment
dyslipidémii pacientov s FH zaradujeme do kategérie velmi
vysokého (pacienti s FH s AS KVO alebo s aspofi jednym
dalsim velkym rizikovym faktorom aterosklerdzy, s cielovou
hodnotou LDL-C < 1,4 mmol/I) alebo vysokého kardiovas-
kuldrneho rizika (pacienti s FH bez dalSich velkych riziko-
vych faktorov, s cielovou hodnotou LDL-C < 1,8 mmol/I) [5].
Musime podotknut, Ze uvedent stratifikaciu rizika rozvoja
AS KVO v populécii pacientov s FH robime na zéklade strati-
fikacie rizika platnej pre vS§eobecnt populéciu (SCORE, Fra-
minghamské rizikové skore). V uvedenych skérovacich sys-
témoch su zahrnuté ako premenné klasické rizikové faktory
(vek, celkovy cholesterol, systolicky krvny tlak, fajéenie, po-
hlavie). AvSak tieto skérovacie systémy nie st navrhnuté tak,
aby sa dali aplikovat u pacientov s FH. Vedu u nich k pod-
hodnocovaniu rizika AS KVO, ktoré je ovplyvnené celoZivot-
nou expoziciou vysokymi hladinami LDL-C, ¢o Ziaden z uve-
denych skérovacich systémov nezohladruje.

Tradiéné rizikové faktory pouZivané pri hodnoteni KV-ri-
zika vo vSeobecnej populdcii nezohladnuju dostatoc¢ne toto
riziko v populdcii s FH. Klinické skdsenosti ndm ukazuju, Ze
riziko rozvoja AS KVO je u pacientov s FH vysoko variabilné,
dokonca aj u 0séb patriacich do jednej rodiny alebo zdie-
[ajacich ta istd mutéaciu. Nedavno publikované prace pou-
kazuju na rozdiely v tom, Ze niektori jednotlivci s FH maja
vyskyt predéasného AS KVO, zatial ¢o ostatni preZivajd bez
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KV-prihod. V st¢asnosti nie je zndme, do akej miery je tato
tendencia ovplyvnena geneticky, pritomnostou velmi vyso-
kych hladin LDL-C v porovnani s pritomnostou dalSich rizi-
kovych faktorov, individualnou nachylnostou k rozvoju ate-
rosklerézy alebo neadekvéatnou hypolipidemickou lie¢bou.
Pokial ,jedna velkost nesedi“ v§etkym, musime hladat iné
moznosti, ktoré ndm v klinickej praxi pomdzu zlepsit predik-
ciu rizika rozvoja AS KVO u pacientov s FH. Identifikécia 0s6b
s FH s vysokym rizikom rozvoja AS KVO a optimalizacia ich
manaZmentu je nielen klinickou prioritou, ale aj prioritou ve-
rejného zdravotnictva, sdvisi ako s identifikdciou kandida-
tov na novu hypolipidemickd lie€bu PCSK9 inhibitormi, tak
aj s poskytovanim personalizovanej zdravotnej starostlivosti.

Aterosklerézou podmienené KV-riziko

u pacientov s FH

Zatial ¢o vztah FH s pred¢asnou koronérnou chorobou srdca
je velmi dobre znamy, riziko aterosklerézou podmieneného
ochorenia v inych vaskularnych oblastiach je u FH-subjektov
menej jasny. V roku 2019 boli publikované vysledky Stadie,
ktorej ciefom bolo zistit prevalenciu koronarnej choroby
srdca (KCHS), cievnej mozgovej prihody (CMP), tranzitérneho
ischemického ataku (TIA), ako aj periférneho arterialneho
ochorenia (PAO) u pacientov v priméarnej prevencii s klinic-
kou diagnézou FH alebo charakteristikou FH pouZitim Si-
mon-Broome alebo Dutch Lipid Clinical Network (DLCN > 8)
skérovacich systémov. Do retrospektivnej kohortovej Stadie
(1. januér 1999 a7z 22. jul 2016) bolo zaradenych 14 097 sub-
jektov s FH a 42 506 subjektov bez FH podla veku a pohlavia.
Pocas sledovania (median 13,8 rokov) bola incidencia (95% Cl)
KV-ochoreni (KVO) na 1 000 osobo/rokov 25,6 (24,8-26,3)
u pacientov s FH a 2,9 (2,8-3,1) u nonFH-subjektov. Riziko
KCHS, CMP/TIA a PAO bolo u pacientov s FH vyS$Sie v po-
rovnani s nonFH-jedincami: KCHS (HR 10,63; 95% Cl 9,82-
11,49), CMP/TIA (HR 6,74; 95% CI 5,84-7,77), PAO (HR 7,17,
95% Cl 6,08-8,46). Riziko KCHS bolo vys$Sie u pacientov
s FH (diagnostikovanych na zaklade skoérovacich systémov
(HR 13,52; 95% Cl 12,48-14,65) ako u pacientov s klinickou
diagnézou FH (HR 1,66; 95% Cl 1,42-1,93). Analyzy zame-
rané na pohlavie preukézali Statisticky vyznamne vysSie
riziko KCHS, CMP/TIA a PAO u muZov (p < 0,001). Pacienti
s FH maja okrem vysokého rizika rozvoja KCHS aj zvySené
riziko rozvoja CMP/TIA a PAO, ¢CiZe vyZaduju v€éasnul dia-
gnostiku a v€asnu liecbu ateroskler6zou podmienenych kom-
plikacii aj v inej ako koronarnej oblasti [6].

Klasické KV-rizikové faktory u pacientov s FH
V roku 2018 bol publikovany systematicky prehlad a meta-
analyza 27 $tudii, do ktorej bolo zaradenych 41831 pa-
cientov s HeFH. V priebehu sledovania sa u nich vyskytlo
6 629 KV-prihod. Vyznamnymi rizikovymi faktormi KVO u je-
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dincov s HeFH boli: vek (OR 1,07; 95% CI 1,03-1,10), muzské
pohlavie (OR 1,95; 95% CI 1,68-2,23), artériova hypertenzia
(OR 2,11; 95% Cl 1,64-2,58), diabetes mellitus (OR 1,95; 95%
Cl 1,33-2,57), BMI - index telesnej hmotnosti (OR 1,04;
95% CI1,03-1,05), fajéenie (OR 1,71; 95% CI 1,30-2,12), zvy-
Seny lipoprotein(a) (OR 1,90; 95% CI1,10-2,71), LDL-C (OR
1,39; 95% Cl 1,24-1,53) a rodinnd anamnéza KVO (OR 1,83;
95% ClI 1,58-2,07). Fajcenie, artériova hypertenzia a diabe-
tes mellitus predstavovali viac ako Stvrtinu rizika rozvoja AS
KVO u jedincov s HeFH, zatial ¢o na LDL-C = 4,0 mmol/I
pripadal 1 z 3 pripadov AS KVO. Na riziku rozvoja AS KVO
u pacientov s HeFH sa vyznamne a nezavisle podielaju via-
ceré rizikové faktory a mali by jednoznacne byt cielom mo-
difikacie. Vysledky tejto metaanalyzy podavajd informéaciu
o vybere premennych pre predikéné modely zamerané na
stratifikaciu rizika u pacientov FH [7], schéma 1.

Dalsie KV-rizikové faktory u pacientov s FH

Srachové xantémy

Srachové xantémy st depozity cholesterolu v §lachach de-
tekovatelné klinickym vySetrenim alebo zobrazovacimi techni-
kami, st markermi dlhotrvajicej expozicie vysokymi hodnotami
LDL-C, pravdepodobne zdielaju aj rovnakl patofyziologickl
cestu s rozvojom aterosklerézy. Pre FH pacientov sd velmi
Specifické xantémy Achillovej §lachy, su aj kritériom pre po-
stavenie klinickej diagnézy FH podla DLCN skérovacieho
systému. V minulosti boli xantémy popisované u 20-80 %
pacientov s FH, v sG¢asnosti pri molekuldrne potvrdenej
FH-populécii lieCenej statinmi je xantomatéza pritomna pri-

lipidové spektrum

= LDL-C

= md-LDL

= HDL-C

= T-C

= pomer LDL/HDL-C
= Lp(a)

BMI

. 4

blizne u 15 %. U pacientov s HoFH byvaju Sfachové xantémy
detekovatelné uz pred 10. rokom Zivota. Asociécia xant6-
mov a KVO bola potvrdend v mnohych klinickych $tadiach,
xantémy Achillovej Slachy su nezévisle asociované s exten-
ziou subklinickej koronérnej aterosklerézy. V metaanalyzach
maju pacienti s FH s xantémami 3-nésobne vysSiu prevalen-
ciu AS KVO v porovnani so skupinou bez pritomnosti xan-
témov [9]. Délezitost §lachovych xantémov pri stratifikacii
rizika KVO u pacientov s FH bola zdéraznena v expertnom
paneli National Lipid Association zameraného na liebu
dospelych s FH, ktory zaraduje Slachové xantémy ako ri-
zikovy faktor KVO u pacientov s FH [10]. Intenzivna hypo-
lipidemicka lieCba moZe prispiet k regresii §lachovych xan-
tomov. Dékazy mame zo Studie, podla ktorej v priemere
po 3-ro¢nej lieCbe inhibitorom PCSK9 doslo k 5% redukcii
hrabky Slachového xantému [11].

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) - Lp(a) pozostéava z LDL-Castice a apolipoprote-
inu (a), ktory je kovalentne naviazany na apoB100. Jeho plaz-
matické koncentracie st v 90 % determinované génom LPA.
ZvySené hodnoty Lp(a) st vo vSeobecnej populdcii silnym a ne-
zavislym rizikovym markerom rozvoja infarktu myokardu (IM),
CMP a aortélnej stendzy, vdaka proaterogénnemu, prokoagu-
laénému a prozapalovému Gcinku. Vysoké hodnoty Lp(a) zvy-
$uju AS KVO aj u pacientov s FH. Podstudia SAFEHEART analy-
zovala dlohu Lp(a) ako prediktora AS KVO a jeho vztah s typom
mutécie LDLR u 1960 pacientov s HeFH s diagn6zou potvr-
denou molekuldrne [12]. Lp(a) bol nezavislym prediktorom
AS KVO (OR 1,007; 95% Cl 1,004-1,011; p < 0,0001). Pacienti

rodinna anamnéza
predcasného AS KVO

anamnéza predc¢asného AS KVO

vek

pohlavie

FAMILIARNA

HYPERCHOLESTEROLEMIA

diabetes mellitus

kreatitin

artériova
hypertenzia/krvny tlak

pocet leukocytov

md-LDL - malé denzné LDL-Castice T-C - celkovy cholesterol /total cholesterol
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s nulovou mutéciou (mutacia bez zmeny fenotypu) a Lp(a)
> 50 mg/dl mali najvy$Sie KV-riziko v porovnani s pacien-
tami s defektnou mutdciou a vy$sim Lp(a) alebo nulovou mu-
taciou s nizkou koncentraciou Lp(a). Retrospektivna, multi-
centrickéd holandskd kohortové Stddia u 2 400 pacientov
s FH so zvySenymi hodnotami Lp(a) potvrdila, Ze Lp(a) je
jednym z nezavislych rizikovych faktorov AS KVO (RR 1,50;
95% Cl 1,20-1,79), tieto zévery potvrdili ndsledne aj dalSie
Studie [9].

Gény asociované s KV-rizikom v populacii
pacientov s FH

V stvislosti s familidrnou hypercholesterolémiou (zdvaznym
monogénovym ochorenim) bolo §tudovanych niekolko bez-
nych genetickych polymorfizmov (jednotlivo alebo v kom-
bin4cii), schéma 2. Rozvoju novych poznatkov napoméhaju
celogenémové asociacné Stidie (GWAS - genome-wide asso-
ciation studies).

Stadia vykonané v kohorte 725 molekularne diagnosti-
kovanych FH-jedincov potvrdila, Ze nositelia rizikovej alely
pre polymorfizmus rs1333047 na lokuse 9p21.3 malio 42 %
vys$Siu nachylnost k AS KVO. Je vSak potrebné povedat, Ze
zékladné mechanizmy spéjajice polymorfizmy v oblasti
9p21.3 so zvySenym rizikom AS KVO, stéle nie si dosta-
toCne objasnené [13].

koagulacia/trombéza

Dalsim lokusom, v celogenémovych asociaénych $ttdiach
silne spojenym s rizikom KVO, je systém ABO. Asociacia medzi
ABO krvnou skupinou a prevalenciou AS KVO bola u pacientov
s FH validované iba nedavno. V tejto Stadii sa zistilo 2-nésobne
vy§Sie riziko AS KVO u jedincov s non-0 krvnou skupinou
v porovnani s krvnou skupinou 0 (OR 2,14; 95%CI 1,25-3,65;
p = 0,005). Krvné skupina predstavuje novy KV-rizikovy faktor,
ktory je pacientovi zndmy a pre nés je lahko pouZitelny na stra-
tifikaciu rizika [14].

Dal$im ddleZitym faktorom prispievajicim k rozvoju atero-
sklerézy je oxidacia lipoproteinov. Makroféagy v subendo-
telovom priestore absorbuji prostrednictvom scavengero-
vych receptorov znaéné mnoZstvo oxidovaného LDL (oxLDL)
a stavaju sa z nich penové bunky, ktoré predstavuju pociato¢nu
fazu tvorby aterosklerotickych platov. Pacienti s FH majd velmi
vysoké hodnoty LDL-C, ¢o podporuje tvorbu oxLDL, ktoré vy-
razne prispievaju k narastu KV-rizika. Polymorfizmus v géne
OLR1 (oxidized LDL-receptor 1) rs11053646 alebo K167N v po-
puldcii pacientov s FH bol spojeny s 3-ndsobne vy$sim rizikom
koronérnych prihod, riziko bolo podobné u muzov i Zien, ale
vyrazne vysSie u fajéiarov a mladsich pacientov (< 39 rokov)
[8,15].

Polymorfizmy v géne pre PCSK9 zohrévaja dblezitd dlohu
v ovplyviovani hladin LDL-C a KV-rizika. V klinickej praxi ro-
zozndvame dva typy mutécii v tomto géne. Mutécie so zvy-

. krvny tlak
. Q:’Bootrombin endotelovay dysfunkcia
= ACE
= AGT
= ADD1
lipidy L = AG2R
= PCSK9 ‘
= LPL
= LRP1
* FABP-2 5
= ABCAl zapal
* ABCGS FAMILIARNA = CD93
* CETP HYPERCHOLESTEROLEMIA = ALOXSAP
= APOC3 * CFH
oxidaény stres
= OLR1
nezname
- 9p21.3
. = OR13G1
endokrinne « HNRPUL1
= GR
= ERa

ABCA1 - ATP-binding cassette A1 ABCG8 - ATP binding cassette subfamily G member 8 ACE - angiotenzin konvertujici enzym ADD 1 - a-adducin

AG2R - angiotenzin Il typ | receptor AGT - angiotenzinogén ALOX5AP - arachidonate 5-lipoxygenase-activating protein APOC3 - apolipoprotein C3

CD93 - complement component 1 g subcomponent receptor 1 CETP - cholesteryl ester transferovy protein CFH - complement factor H

ERa - estrogen receptor alfa FABP2 - fatty acid-binding protein 2 FH - familidrna hypeercholesterolémia GR - glukokortikoidovy receptor

HNRPULI - heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like 1 LPL - lipoproteinova lipdza LRP1 - LDL receptor-related protein 1 OLR1 - oxidized LDL-receptor 1
OR13G1 - olfactory receptor family 13 subfamily G member 1 PCSK9 - proprotein konvertéza subtilizin kexin typu 9
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Senou aktivitou PCSK9 tzv. gain of function (GOF) mutécie
sl spojené s vysokymi hladinami LDL-C a vysokou inciden-
ciou KV-prihod. Mutécie so zniZzenou aktivitou PCSK9, tzv.
loss of function (LOF) mutécie sa vyskytuji asiv 1-3 % po-
pulécie a st spojené s nizkymi plazmatickymi koncentra-
ciami LDL-C a nizkou incidenciou koronéarnych prihod (nosi-
telia R46L alebo InsLeu varianty).

Japonski pacienti s HeFH s mutéciou v géne LDLR-GOF
variant (rs186669805 alebo p.V4l) mali vyznamne vy$Siu
prevalenciu koronarnej choroby srdca (p < 0,05) [16].

Vyssie uvedené vysledky dokazujd, Ze pri fazkom mo-
nogénovom ochoreni, akym bez pochybnosti FH je, mdzu
bezné genetické polymorfizmy, jednotlivo alebo v kombi-
nécii, vyrazne modulovat KV-riziko u pacientov s FH. V bu-
dlcnosti by préve zavzatie vyznamnych polymorfizmov do
skdre genetického rizika mohlo viest k zlepSeniu stratifika-
cie KV-rizika v rodinach pacientov s FH.

Nové biomarkery zlepsujice predikciu
KV-rizika u FH pacientov

Rozdiely v prevalencii AS KVO v populécii pacientov s FH
ostavaju nadalej nevyrieSenym problémom. Vedecké prace
vychdadzajlce z Gdajov klinickych prospektivnych registrov
sa neustéle venuju hladaniu dalSich faktorov, ktoré by mohli
vysvetlovat vy$siu KV-zétaz niektorych FH pacientov [17].

Faktorom prispievajtcim k zvySenému KV-riziku v rodinach
s FH by mohlo byt zloZenie a funkcia HDL-Castic [18]. PouZitie
analyzy proteomickej profilacie HDL-Castic v §tudii SAFEHE-
ART viedlo k odhaleniu rozdielov v apoL1 a apoAlV v skupine
pacientov s FH oproti pacientom s nefamilidrnou hypercho-
lesterolémiou. ApoL1 bol popisany ako moZny potencidlny
faktor prispievajici k rozvoju preddasného AS KVO. Stidia
preukazala aj stvislost medzi zloZenim apol1 v HDL3-Casti-
ciach a horSou prognézou po AKS u pacientov s FH [18].

Kracovymi pre progresiu aterosklerotickych 1ézii st zapal
a aktivacia makrofagmi sprostredkovanej vrodenej imunit-
nej odpovede. Ako potvrdili moderné zobrazovacie met6dy
(pozitrénova emisna tomografia vykonavana pomocou fluo-
rodeoxyglukdzy), pacienti s FH maju napriek dlhotrvajicej
hypolipidemickej lie¢be v stene artérii zvySeny zépal.

Makrofagy pochadzajiuce z monocytov u pacientov s FH
s funk&nymi mutéciami LDLR majd zachovanu internalizaciu
lipidov cez rodinu receptorov (LDL-receptor-related protein)
LRP5 a LRP6 s tvorbou penovych buniek. ZniZzena expresia
scavengerovych receptorov makrofagov CD163 (maju proti-
zépalové a ateroprotektivne vlastnosti) prispieva k rozvoju
predcasnej aterosklerézy u pacientov s FH [18].

Novy koncept ,,trénovanej vrodenej imunity“ hovori o epi-
genetickom preprogramovani, ktoré meni expresiu génu po
opakovanej reexpozicii. Tento koncept naznacuje, Ze mono-
cyty a makrofagy pacientov s FH si m6zu vytvarat ,imunolo-
gickl paméat“ ako dosledok celoZivotnych vysokych hodnét
LDL-C. U pacientov s FH vznikaju epigenetické zmeny na re-
gula€nej Grovni miRNA (mikroRNA), ktoré udrZuji zapalovy fe-
notyp charakterizovany zvySenou reguldciou hladiny chemo-
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kinovych receptorov. Tieto zmeny zavisia od diZky expozicie
vysokymi hodnotami LDL-C [18].

Zrovnakej kohorty pacientov zo Stidie SAFEHEART mame
dalSie Udaje o tom, Ze pacienti s FH maju vyssi pocet cirku-
lujacich mikrovezikdl (cMV). Ide o0 0,1-1,0 um mikrovezikuly
bohaté na fosfolipidy uvolfiujice sa z endotelu, lymfocytov
a zapalovych buniek. Su déleZitou sicastou medzibunkovej
komunikécie a signdinej masinérie, vedd k zmendm v expre-
sii substancii slvisiacich so zapalom, oxidaénym stresom
a KV-dysfunkciou. Su priamo spojené s aterosklerotickou
zataZzou u pacientov s FH, napriek dlhodobej hypolipidemic-
kej liecbe. Cirkulujice mikrovezikuly obsahujd na vonkaj-
Sej strane fosfatidylserin zvySujlci prokoagulaénl aktivitu,
¢o vedie k urychleniu rozvoja a progresie aterotrombdzy.
Cirkulujace hladiny mikrovezikdl st biomarkermi asympto-
matického subklinického na lipidy bohatého aterosklerotic-
kého platu [17,18].

Prierezové Stidia identifikovala 6 novych potenciélnych
proteinov: leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG1), inter-al-
pha-trypsin inhibitor heavy chain H3, complement C4-B (C4B),
complement C1g subcomponent subunit B (C1QB), mono-
cyte differentiation antigen (CD14) a histidine-rich glycopro-
tein (HRG), ktoré su asociované so zdvaznej$imi stupfiami
aterosklerézy a koronarnymi prihodami u pacientov s FH [19].

Kardiovaskularne zobrazovacie techniky

v predikcii KV-rizika u pacientov s FH

U pacientov s familidrnou hypercholesterolémiou mézeme
zvySenU zétaz aterosklerotickym procesom preukézat po-
mocou Sirokého spektra réznych diagnostickych neinva-
zivnych zobrazovacich technik. Niektoré z nich st schopné
zistit a kvantifikovat pritomnost aterosklerdy v réznych ar-
teridlnych oblastiach, av§ak najmé v koronédrnych artériach
- korondrna pocitacova tomografickéd angiografia (CTCA),
koronarne kalciové skére (CAC), intimo-medialne zhrubnu-
tie karotid (cIMT), detekcia skére sklerotickych platov v roz-
nych arteridlnych oblastiach, ¢lenkovo brachiélny index
(ABI), tuhost artérii merana rychlostou pulznej viny.

V ostatnych rokoch sa najma koronarna CT-angiografia
ukézala ako bezpeénd neinvazivna metéda hodnotenia ko-
ronérnej aterosklerézy. Umoziiuje identifikaciu chordb steny
artérii a limenu, kvantifikuje luminédlnu stenézu, vizuali-
zuje nekalcifikované platy, analyzuje zloZenie sklerotického
platu, ¢o su vSetko ddlezité aspekty vo vztahu k progndéze
pacienta. Nevyhodou su vy$Sie néaklady, potreba aplikacie
intravenéznej kontrastnej latky, vy§Sie Ziarenie.

Opriet sa m6zeme o Udaje zo Studie 102 asymptomatickych
jedincov s FH (36 % muZov, 45 + 13 rokov, priemerny LDL-C
7,25 mmol/l) a 35 normolipemickych jedincov s priemernou
hodnotou LDL-C 2,66 mmol/I. FH pacienti mali oproti normoli-
pemickym jedincom vys$si pocet sklerotickych platov (48 % vs
14 %; p = 0,0005), koronarnych stendz (19 % vs 3 %; p = 0,015),
segmentov s aterosklerotickymi platmi (2,05 + 2,85 vs 0,43
+ 1,33; p = 0,0016), ako aj kalciové skére (55 + 129 vs 0,38
+140; p = 0,0028) [20].
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Aj dalSie Stidie CTCA preukazali vyssie zataZenie subkli-
nickymi koronarnymi platmi u pacientov s FH.

Koronéarne kalciové skdre odréza stupen zétaze koronar-
nymi aterosklerotickymi platmi (tab) a existuji nesporné
dbkazy o tom, Ze tento biomarker je nezdavisle asociovany
s KV-prihodami. Viaceré prierezové Studie preukdzali, Ze
pacienti s FH maju vyS$Sie kalciové skére v porovnani s non-
FH-osobami, ¢o je spojené s vy$Sou incidenciou AS KVO.
VySetrenie CAC skére nie je rutinnou procedurou, o jeho
indikacii rozhoduje kardiolég. Pridanie informécie o CAC
k ostatnym klasickym rizikovym faktorom viedlo k zlepSe-
niu stratifikéacie rizika AS KVO v kohorte 225 pacientov s FH,
na rozdiel od informécie o cIMT [21]. CAC skére bolo ne-
zavisle asociované s incidenciou MACE (velké KV-prihody):
HR 3,3; 95% Cl 1,635-6,790; p = 0,001). Ro¢né incidencia
MACE na 1000 osbb stipala so zvySujacim sa CAC (pri

CAC (koronérne
kalciové skére)

percentualny podiel kalcifikatov
v koronarnych artériach

0-1 Ziadne kalcifikované aterosklerotické platy
1-10 minimalne kalcifikované aterosklerotické platy
11-100 mierne kalcifikované aterosklerotické platy
101-400 stredne kalcifikované aterosklerotické pléaty

> 400 rozsiahle kalcifikované aterosklerotické pléaty

intenzifikacia
lie¢by

plazmaferéza

pre HeFH
+ T ‘_I’
PCSKi 2
+1 - .
L polygénova
ezeh;mb hypercholesterolémia
¥

intenzifikovana
statinova liecba

vysoky LDL-C
>4,9 mmol/l

klinické kritéria

CAC 1-100 bola ro¢né incidencia 26,4, pri CAC > 100 bola
ro€na incidencia 44,1) [22].

Nadalej vSak ostéva eSte vela nezodpovedanych otazok
tykajucich sa vztahu subklinickej aterosklerézy detekova-
nej CTCA a ateroskler6zou podmienenym KVO u pacientov
s FH. Chybajd ndm informdcie o tom, ¢i dané metddy zlep-
Suju stratifikdciu AS KVO oproti klasickym rizikovym fakto-
rom alebo CAC u pacientov s FH a zdvaZnou otdzkou ostéva
aj to, i poméhaju v zadefinovani pacientov s FH s nutnos-
tou agresivnejsej hypolipidemickej liecby.

Modely pre stratifikaciu rizika AS KVO

v populacii pacientov s FH

Prvy skérovaci systém vyvinuty $pecificky na odhad KV-ri-
zika v populécii pacientov s FH sa objavil v roku 2017 [23].
Studoval kohortu 670 dospelych FH-jedincov s muté-
ciou v géne pre LDLR s pritomnostou nezavislych predik-
torov KV-rizika - vek (beta = 0,75), HDL-C (beta = -0,27),
muzské pohlavie (beta = 0,25), artériova hypertenzia (beta
=0,19) a faj¢enie (beta = 0,12). To viedlo k vytvoreniu Mon-
treal-FH-SCORE (MFHS), jednoduchého skérovacieho sys-
tému kombinujiceho uvedené premenné. MFHS viedlo
k lepSej predikcii KV-rizika ako jednotlivé premenné: plocha
pod krivkou (AUC) 0,840 (0,808-0,872); p < 0,0001]. Jed-
notlivci s MFHS skére vy§8im ako median (> 20 bodov) mali
10-ndsobne vyssie KV-riziko ako osoby so skére < 20: OR
10,3, 95% Cl 6,7-15,7; p < 0,0001. Cize kombinacia jed-

zavazna forma FH =
HoFH

HeFH
+

zosilriovace rizika

monogénova FH

zosilnovace rizika

= predchadzajice KVO

= subklinicka ateroskleréza

= vy33i LDL-C

= rizikové faktory
(fajCenie, AHT, Lp(a), DM)

= neskory zaciatok lie¢by

= inadekvatna liecba

X

AS KVO

vieobecna populacia
priemerny LDL-C

AHT - arteriédlna hypertenzia
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noduchych premennych dokaze efektivnejsie stratifikovat
riziko rozvoja AS KVO u pacientov s FH nezévisle od hodnot
LDL-C. MFHS bol validovany v dalSej nezévislej kohorte
718 dospelych pacientov s FH s mutéciou v LDLR. MFHS
mal v tejto populdcii vynikajucu diskriminaént schopnost
pre prevalenciu vyskytu AS KVO s AUC 0,799 (0,766-0,832;
p <0,0001).

Hlavnymi obmedzujacimi faktormi pre Montreal-FH-SCORE
sl jeho zaloZenie na prierezovom dizajne a zahrnutie iba
kaukazoidnej rasy. Skérovaci systém musi byt potvrdeny
v rozsiahlejSej perspektivnej multietnickej kohortovej Stadii
[24].

Priblizne v rovnakom ¢ase vyvinul Spanielsky vyskumny
tim, na zéklade Udajov zo SAFEHEART registra, dalsi skéro-
vaci systém v populécii pacientov s FH. Tento register pred-
stavuje celonarodnu, unikatnu kohortu molekuldrne defino-
vanej dospelej FH-populécie s/bez AS KVO. 2 404 dospelych
s FH bolo sledovanych priemerne 5,5 roka, pocas sledova-
ného obdobia sa vyskytlo 12 (0,5 %) fatalnych a 122 (5,1 %)
nefatdlnych AS KVO. Vek, muZské pohlavie, anamnéza AS
KVO, artériova hypertenzia, BMI, aktivne fajéenie a plaz-
matické hladiny LDL-C a Lp(a) boli nezévislymi rizikovymi
prediktormi AS KVO. Uvedené premenné boli zakladom pre
vytvorenie rovnice na odhad 5-a 10-ro¢ného rizika pre uve-
deny skoérovaci systém - SAFEHEART Risk Equation (Harrel-
lov C index 0,85). Uvedeny skérovaci systém je jednoduchy,
zlepSuje stratifikaciu pacientov, je Siroko uplatnitelny v pri-
mérnej a Specializovanej starostlivosti, avSak je potrebna
jeho dalSia externd validacia v inych kohortéch (https://
www.colesterolfamiliar.org/en/safeheart-risk-equation/
estimation-of-cardiovascular-events-risk/) [25].

Zaver
Riziko rozvoja AS KVO je u pacientov s FH vysoko variabilné,
dokonca aj u 0sbb patriacich do jednej rodiny alebo zdiela-
jacich ta istd mutaciu. Nedavno publikované Studie, ale aj
bezné klinicka prax poukazuje na rozdiely v tom, Ze niektori
jednotlivei s FH maju vyskyt predéasného AS KVO, zatial,
¢o ostatni prezivaji bez KV-prihod. V sG¢asnosti nemame
jednoznaénl odpoved preco ,rovnaka velkost nevyhovuje
v8etkym®. Snad’ v blizkej buddcnosti prinesie vysledky in-
tenzivne prebiehajdci vyskum v oblasti réznych novych bio-
markerov, dalSich rizikovych faktorov, ako aj neinvazivnych
zobrazovacich metodik. Nastrojom predikcie rizika u FH pa-
cientov by sa mohli stat nedavno publikované stratifikacné
modely (SAFEHEART Risk Equation , Montreal-FH-SCORE).
Aterosklerézou podmienené kardiovaskulédrne ochore-
nia, kvalitu Zivota, ako aj oCakavanu dizku Zivota u pacien-
tov s FH vyznamne zlepSuje v€asna diagnostika ochorenia,
v€asna a razantna redukcia LDL-C kombinovanou hypolipi-
demickou lie¢bou, ako aj lepSia kontrola dal$ich rizikovych
faktorov (schéma 3). Stratifikécia kardiovaskularneho rizika
v rodine pacientov s FH predstavuje obrovsku vyzvu, pres-
nejSia predikcia rizika (vratane vyuZitia klinickych aj ge-
netickych premennych) umozni lekdrom identifikovat Spe-
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cifickl populdciu pacientov vyZzadujlcich intenzifikovanu
personalizovan( starostlivost.
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