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Sprievodny list k molekularno genetickému vySetreniu
Familiarna hypercholesterolémia

Meno a priezvisko Adresa odosielajiuceho pracoviska, tel. ¢.
Déatum narodenia Pohlavie 0 muz © Zena
Rodné ¢islo Datum a ¢as odberu . .
Peciatka, kod a podpis lekara
Material
Zdravotna poistoviia (kod) Diagnoza (MKCH)

Klinicky obraz, osobna anamnéza, fyzikalny nalez (xantémy, xantelazmy, arcus cornealis), laboratorny nalez

Dalsie diagnozy (endokrinopatia, pe¢etiové, oblickové ochorenie)

Liecba:

Skore podPa DLCN*:

Meno a priezvisko pacienta/pribuzného TC LDL-C | HDL-C | TAG KYV ochorenie + vek
(vzt’ah k pacientovi) mmol/l | mmol/l | mmol/l | mmol/l | manifestacie, fyzikalny nalez

1.

2.

3.

4.

Pozadujete vySetrenie génu:

O0APOB  OLDLR  OMLPA LDLR** OPCSK9***

Pre indikaciu vySerenia je potrebné, aby pacient splnil kritéria podl’a DLCNS uvedené

na druhej strane a aby boli tieto uvedené v Ziadanke!!!

* Molekulovo genetické vysetrenie je indikované v pripade skore podl'a DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) nad 5 (v pripade
definitivnej alebo pravdepodobnej diagnozy, Nordestgaard et al., 2013, consensus statement of the european atherosclerosis
society)

** v pripade nepotvrdenia pritomnosti patogénneho variantu v géne LDLR sekvencnou analyzou

**% v pripade ** a nepotvrdenia pritomnosti delécie/duplikacie metodou MLPA v géne LDLR

Material zaslany na vySetrenie: plna krv, odber ako na krvny obraz (do EDTA minim. aspon 1 ml)




Kritéria pre stanovenie diagnézy FH u dospelych: modifikované podl’a DLNCS

Rodinn4 anamnéza skore
prvostupiiovy pribuzny s pred¢asnym koronarnym a/alebo cievnym ochorenim (muzi<55, Zeny <60 rokov) 1
alebo

prvostupiiovy pribuzny s LDL-C nad 95 percentilom pre vek a pohlavie

prvostupiiovy pribuzny s tendindéznymi xantdmami a/alebo arcus cornealis 2
alebo
deti mladsie 18 rokov sLDL-C nad 95 percentilom pre vek a pohlavie

Osobna anamnéza

pacient s predéasnym CAD — koronarne artériové ochorenie (muzi<55, zeny <60 rokov) 2
pacient s predéasnym cerebralnym alebo periférnym cievnym ochorenim (muzi<55, Zeny <60 rokov) 1
Fyzikilny naléz
tendindzne xantomy 6
arcus cornealis pred 45 rokom veku 4
LDL-C mmol/l LDL-C >8.5 8
LDL-C 6.5-8.4 5
LDL-C 5.0-6.4 3
LDL-C 4.0-4.9 1
DNA analyza,potvrdena mutécia v géne LDLR, APOB, PCSK9 8
Diagnéza: Skoére:
definitivna >8
pravdepodobna 67
mozna 3-5
nepravdepodobna <3

Hypercholesterolémia u deti a adolescentov:

do 16 rokov LDL-C >4,0 mmol/l

nad 16 rokov LDL-C >4,9 mmol/I

LDL-C >5 mmol/l v 2 odberoch nasledne po 3 mesiacoch napriek dietnym opatreniam
u deti do 10r. LDL-C >4 mmol/l

LDL-C >3,5 mmol/l + patogénna mutacia u rodica

Informacia o vySetreni: Familidrna hypercholesterolémia tvori skupinu autozémovo dedi¢nych ochoreni spésobenych mutaciami v génoch pre
LDL receptor (LDLR), v géne pre Apolipoprotein B-100 (4POB) alebo Proproteinkonvertazu subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) — autozomovo
dominantné hypercholesterolémie, raritne v géne pre LDL receptor adaptor protein (LDLRAPI, znamy aj ako ARH) - autozémovo recesivna
hypercholesterolémia. Odhaduje sa, ze mutacie v tychto troch génoch tvoria 70-95% pripadov FH (genereviews.org). FH je charakterizovana
vyrazne zvysenou hladinou LDL cholesterolu, §lachovymi xantdmami a zvySenym rizikom koronarnej srdcovej choroby. Ochorenie sa vyskytuje
v miernejSej heterozygotnej (heFH) a zdvaznej homozygotnej forme (hoFH). Heterozygoti pre FH maju patogénny variant v heterozygotnej
forme v jednom z troch génov (LDLR, APOB, PCSKDY), prevalencia je 1:200-500 (priemerné hodnoty TC: 8-15 mmol/l). Homozygotna forma
FH moze byt’ zapri¢inena bialelovym patogénnym variantom v jednom z uvedenych génov, alebo pritomnost'ou jedného patogénneho variantu v
dvoch réznych uvedenych génoch. Prevalencia je 1:160000 az 1:1000000 (priemerné hodnoty TC: 12-30 mmol/l. (Nordestgaard et al 2013,
genereviews.org). Bez adekvatnej lieby sa u heterozygotnej formy vyvijaju priznaky KVO u muzov v priemere vo Stvrtej dekade a u Zien v
piatej dekade zivota (CastejSie koronarna srdcova choroba ako NCMP, Huxley et al. 2013). U pacientov s homozygotnou formou sa manifestuju
zavazné KV prihody v detstve, v priemere v druhej dekade Zivota (Kees Hovingh et al, 2013). Molekulovo genetické vySetrenie je indikované
v pripade skore DLNCS (Dutch Lipid Clinic Network Score) nad 5 (v pripade definitivnej alebo pravdepodobnej diagnézy), alebo
v pripade splnenia Kkritérii podl’a Simona Brooma. U deti a adolescentov nie je tato schéma aplikovatel’'na a z tohto dévodu su pouZivané
kritéria podl’a European Atherosclerosis Asociation. Sekvencna analyza neodhali velké delécie a duplikacie v géne LDLR, preto v druhom
kroku, v pripade Ze pouzitim sekven¢nej analyzy nie je potvrdend pritomnost’ patogénneho variantu, je indikovany duplika¢no/dele¢ny skrining
(analyza metédou MLPA), eventudlne nasledne sekvencna analyza génu PCSK9.

Indikacia klinického genetika (Indikované v ULB, G a KG LFUK a UNB na ziklade DLCN a RA):

Peciatka a podpis



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK174884/

