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Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi
(HoAH)

Genetik (0.D.)

LDL metabolizma bzk
Yuksek LDL-K duzeyleri

Erken ve hizlanmis ateroskleroz

. Kolesterol-kalp hipotezinin en 6nemli kaniti

. Erken aterosklerozun ongoriilebilir ve 6nlenebilir bir nedeni
. Erken tani ve tedavi ¢ok onemli

. Tarama ile miimkiin




Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi'nin
Tani kriterleri

1. LDL reseptori, apolipoprotein B, PSCK9, ve/veya LDLRAP 1 gen bolgelerini iceren iki mutant
alleldeki degisikliklerin genetik testlerle teyit edilmesi.

Veya

2. Tedavi altinda olmayanlarda LDLK>13mmol/L (500 mg/dl) ve/veya tedavi altinda LDL-
K>8mmol/L (300mg/dl)* seklinde lipit 6lcim

sonuclari ile birlikte:

- 10 yas oncesi deri veya tendon ksantomlari varhigi

Veya

- Her iki ebeveynde tedavi edilmemis Heterozigot AH dusundiren LDL-K degerlerinin varhgi

* Bu LDLK diizeyleri sadece belirleyicidir. Ozellikle cocuk ve ya tedavi géren eriskinlerde daha
disik LDL-K degerleri HoAHyi dislamaz.



Ege University Lipid Clinic findings
(the only lipid clinic)

13 years follow-up in 17 patients with HoFH

Age at first symptom 1046 yrs (range 2—18) —L 15yrs
< (4-27)
Age at diagnosis 25414 yrs (range 10-42)
Only 5 were diagnosed in T 5yrs
childhood J (0-27)
Age at referral 31+£10 yrs (range 17-42)

e Diagnosis and referral to the specialized center were late.
 Because of the delayed LA, atherosclerosis and aortic stenosis progress.




Mortality of HoFH
Ege lipid clinic experience

LDL Apheresis

Mortality rate: 24%
Mean age 2515 years
Due to late initiation of apheresis




He died at the age of 25 years due to LV failure

First xanthoma: 4y/o

8y/o: syncope (diagnosed for aortic stenosis)
11y/o: angina CAD — diagnosed for HoFH

13 y/o: apheresis for 5 years

4 years lost F/U

3 years apheresis

Mortalite rate: 24%
mean age 2515




|deal aferez tedavisi

Haftada en 1 kez

Ideali 6-7 yas dncesi baslanmasi- aksi taktirde aort darligi gelisimi
engellenemiyor. Mortalite sadece geciktiriliyor.

Aort Darligi varsa ve KAH varsa daha yavas hizla uygulanmali




Amac

Birincil amag

e Turkiye’dehomozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH) tanisi konmus ve lipit aferez tedavisi
alan hastalarda tedavinin nasil yonetildiginin saptanmasi

ikincil amaglar

e Hekim, hasta ve tibbi personelin lipitaferez tedavisi hakkindaki farkindaliginin artirilmasi

e Turkiye’deHoAH tanisi konmus hastalarda lipit aferez

tedavi sikhginin belirlenmesi

e Turkiye’de HoAH tanisi konmus hastalarda duygu-durum ve yasam kalitesi degerlendirmesi
yapilmasi



Yontem

Calismada 2 cesit ana anket formu kullanild

Hekim Anketi : Hekim’in lipit aferezi ile ilgili yaklasimlari ve tercihleri, saglik personelinin bilgi
duzeyi

Hasta Anketi : Hastalarin hastaliklari ve lipit aferez tedavi yontemi hakkindaki bilgi dizeyini

sorgulayacaktir. Hastalarin duygu durumu ve hastaliklarinin bunun Gzerindeki etkileri
v Belirti tarama testi (SCL-90)

v' Hastane anksiyete depresyon dlcegi (HAD)
v Kisa form SF-36 yasam kalitesi degerlendirme 6lcegi



Hasta Secimi

Calisma alma kriterleri

Asagidaki i¢ durumu da saglayan hastalar
v’ 12 yasin Uzerindeki hastalar
v Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH) tanisi konmus ve lipit aferez tedavisi alan hastalar

v'Calisma hakkinda bilgilendirilmis ve calismaya katilmayi kabul etmis olan hastalar

Calisma disi birakma kriterleri
e Calismaya daha 6nce dahil edilmis olan hastalar

e izole hipertrigliseridemi sebebiyle lipit aferez tedavisi alan hastalar



Calismaya katilan merkezler
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Calismaya 88 hasta katilmistir (Ort. 27411 yas, 41 kadin) toplam 19 merkez




Klinik Ozellikler

(;a I |§ma Yas, yil (min-maks) 27+11 (12-60)
N Kadin, n (%) 41 (46.6)
pOpu |asy0n un un Kardiyovaskiiler risk faktorleri, n (%)
temel Ozellikleri Diyabet, n (%) 2 (2.3)
Hipertansiyon, n (%) 12 (13.6)
Obezite 3(3.4)
Sigara iciciligi, n (%) 11 (12.5)
Sigarayi birakanlar, n (%) 10 (11.4)
Klinik Ozellikler Alkol kullanimi, n (%) 10 (11.)
Bilinen aile ge¢cmisi
o 57 (67.9)
Koroner arter hastaligi, n (%) 84 hasta verisidir
Ailede ilk koroner arter hastaligin 42+13 (17-75)
goriulme yasi, yil (min-maks) 44 hasta verisidir
49 (59)

Birinci derece akraba evliligi, n (%) 83 hasta verisidir




Calisma
populasyonunun
temel 6zellikleri

Taniya yardimci olan ilk
belirgin semptomlar

Taniya yardimci olan ilk belirgin semptom

Lipit birikimi (%)

iskemi iliskili semptomlar (%)

Ailesel hperkolesterolemi taramasi (%)

ilk semptom yasi, (yil) (min-maks)

ilk kolesterol 6lgiilme yasi, (yil) (min-maks)

Tani yasi (yil) (min-maks)

«ilk semptomlarin gériilme yasi: 10+10 yas

*Tani yasi: 13111 yas

eHastalarin %74.7 ‘ii 15 yasindan once tani almistir
7 yas oncesi tani alan hastalarin orani %31’dir

71 (80.7)
15 (17)

3 (3.4)
10+10 (0.5-45)
12+11(1-45)
13+11 (1-50)




Sonugclar

Ik sevk’in yapildigi uzmanlk
alanlarinin dagilimi
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B Dermatoloji
® Endokrinoloji
m Kardiyoloji

MW Plastik ve rekonstriktif
cerrahi



Calisma
populasyonunun
temel 6zellikleri

Koroner Arter Hastaligi
Dagilimi

Koroner Arter Hastaligi, n (%)

Koroner Arter Hastaligin ilk goriilme yasi,
(yil) (min-max)

Aort kapak stenozu, n (%)

10 hasta kapak replasmani gegirmistir

Aort kapak stenozu siddeti, n (%)
Hafif
Orta
Agir

Karotid Arter Hastaligi, n (%)

Karotid Arter Hastaliginin siddeti, n (%)
Hafif
Orta
Agir

Erken baslangi¢h koroner arter hastaligi hastalarin% 57.8’inde mevcuttu

44 (51.8

21 + 10 (7-51)

41 Hasta verisidir
35 (41.7)

(n=84)
28 Hasta verisidir
7 (25)

12 (42.9)
9 (32%.1)
21(30.4)

n=69
18 Hasta verisidir
6 (33.3)

7(38.9)
5 (27.8)




Afereze ilk baslama yasi, yil (min-max) 21+12 (3-55

Aferez Tedavisinin siiresi (Ay) 73.5+49.2 (3-200)
n=83
AV fistul, n (%) 25 (28.4)
2 hastada kapanmisti, 3 hastada efektif
incelenemedi
Aferez seansinin sikhigi (giin) (min-max) 19-13 (7-90)
Serum LDL-kolesterol analizi* (mg/dL) (min-max)
SO n u gl a r Tedavi oncesi (LA oncesi max doz ilag tedavisi almis) 692+193 (400-1200)
Son 4 seans degerleri (kronolojik siralama, N4 en son 193+38 (106-377)
1)
N1 Aferez 6ncesi 422+118 (788-198)
N1 Aferez sonrasi 132+48 (278-58)
. . . N2 Aferez 6ncesi 414+138 (939-198)
L poprotein aferezi ve N2 Aferez sonrasi 130+ 51(343-52)
. .. N3 Aferez 6ncesi 4081101 (184-681)
l:DL_I_(OIeS,trm duzeylermm N3 Aferez sonrasi 135150 (48-346)
Gzellikleri N4 Aferez 6ncesi 412+103 (198-621)

N4 Aferez sonrasi 13653 (58-294)
Inter-session 57+14 (28-99)

Ort. Seans oncesi LDL, Son 4 seans 4141101 (205-518)

Ort. Seans sonrasi LDL, Son 4 seans 133+44 (67-261)
Ortalama deger LDL (mg/dL [mmol/L])

338182 (168-561)
Kroon ve ark. gore hesaplanmistir

LDL hedefe ulagsma, n(%) 5 (5.7%)
LDL, low density lipoprotein




LIPiT AFEREZ SIKLIGI

40
X
v 30
>—
5 20
< 114
Sonuclar % 10 p
I
0
> 30

: : o LIPIT AFEREZi ARALIKLARI (GUN
Lipoprotein Aferez sikhgi ( )

ve

Hastalarin sadece 11’i (12.5%) haftalik lipit aferezi aliyor

Ortalama afereze girme zaman araliklari 1913 giin

Onemli cikarimlar

Son dort Lipit Aferezi ile, LDL-C seviyeleri bakimindan
hastalarin sadece % 5.7'si hedefe ulasabiliyor




e HoFH, LDL-K'nin ylikselmesine neden olan, hayati tehdit eden genetik bir
durumdur.

e Hastalarda hayatta kalmayi saglamak icin hizli ve agresif miidahale
gerektirir.

SOnuglar * HoFH hastalarinda tani gecikmeli olarak konulmaktadir ve optimum
tedavi yapilmamaktadir.

e HoFH'li hastalarda aferez merkezlerinin hicbirinin LA icin
standartlastiriimis bir yaklasimi yoktur.

Onemli Cikarimlar

HoFH'nin ilk belirtileri ile dogrulanmis bir tani arasinda 2.6 = 4 (0-16) yil
gecikme vardi

Terapotik aferez tedavisinin baslatilmasi ve teshis arasinda ilave 7.37 £ 7.1
(0.6-31) yil gecikme vardi




Bundan sonraki
basamak ne olmalidir?

AHIT-1 EXTENDED (A-HIT 1E)




1. Calisma sonuclarinin yorumlanmasi
2. LA icin aksayan sorunlarin irdelenmesi

3. Aferez hekim ve calisanlarinin hastalik farkindaliginin artirilmasi

4. ilac tedavisinin Gzerine egilmesi....




Available treatments for FH

Evalocumab
1x1 SCenj 2
haftada 1




d American

Heart
Associations

life is why™

SCIENTIFIC
SESSIONS

EA, 21 y/o girl
10 y UAP = proximal 3VD - CABG

Regular apheresis since 10 y/o

Baseline Atorva 80+ Presession Postsession Lomitapide Lomitapide

EZE (20 mg/dl) (20 mg/dl)
Presession Postsession

LDL (mg/dI) 509 436 364 142 130 54

Now on apheresis every 2 months



AHIT-1 E

AHIT-1’in takip calismasidir

Ayni merkezleri ve ayni
katilimcilari kapsamasi

planlaniyor

Birincil amac

e A-HIT 1 calismasina katilan HoAH tanisi konmus ve LA tedavisi alan
hastalarda, calisma tamamlandiktan 1 yil sonra tedavi hedeflerine

ulasim oranlarinda degisiklik olup olmadiginin saptanmasi

Ikincil amaclar

e Hekim ve hastanin LA tedavisi hakkindaki farkindalhiginin A-HIT 1
calismasi ardindan degisim gosterip gostermediginin degerlendiriimesi

e A-HIT 1 calismasi tamamlandiktan sonraki en az 1 yillik stirecte hastalarin
KV olaylar dahil morbidite ve mortalite sikhginin belirlenmesi

e Hastalarin LA devamliliginin dlgiilmesi

Hasta alim siiresi 6 ay

Calisma takvimi Ocak 2018 — Haziran 2018



AHIT-1 Calismasina katki saglayan
tim degerli katilimcilara tesekkirlerimle

EGE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Lale Tokgozoglu Ozen Oz Gul
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali
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