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KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT
TENYEZOK ELOFORDULAS]
GYAKORISAGA UJONNAN
DIAGNOSZTIZALT FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIAS
BETEGEINKNEL

A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA (FH) EGY GYAKORI VELESZULETETT ANYAGCSERE-BETEGSEG, AMELY JELENTOSEN
EMELKEDETT OSSZKOLESZTERIN- (TC-) ES ALACSONY SURUSEGU LIPOPROTEIN-KOLESZTERIN- (LDL-C-) SZINTTEL £S A MAGAS
KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT MIATT MAGAS HALALOZASSAL JAR. AZONBAN EGYEB TARSULO KOCKAZATI TENYEZOK IS
HOZZAJARULHATNAK A NAGY KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT KIALAKULASAHOZ.

EZERT CELUL TOZTUK KI A LIPIDPARAMETEREK ES EGYEB TRADICIONALIS KOCKAZATI TENYEZOK JELENLETENEK VIZSGALATAT 95
UJONNAN DIAGNOSZTIZALT, MEG KEZELETLEN HETEROZIGOTA FH-BETEG BEVONASAVAL (27 FERFI, 68 NO, ATLAGELETKORUK
52,7+14,5 Ev). Az FH DIAGNOZISAT A DUTCH LipiD CLINIC NETWORK KRITERIUMRENDSZER SEGITSEGEVEL ALLITOTTUK FEL.
Az AmnaGos TC-szINT 8,49+1,7 MmmoL/L, AZ ATLAGOS LDL-C-szINT 6,07 +1,54 MMOL/L VOLT. A BETEGEK 28%-A
FERFI, 25%-A DOHANYZOTT, 45%-A MAGASVERNYOMAS-BETEGSEGBEN, MIG 5%-A DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDETT. A
TULSULY ELOFORDULASI GYAKORISAGA 27%, MIG AZ ELHiZASE 16% VOLT A VIZSGALT POPULACIOBAN. 38%-UKNAK VOLT
POZITIV A CSALADI ANAMNEZISE KORAI KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESRE. AZ EMELKEDETT LIPOPROTEIN(A)-SZINT A
BETEGEK 41%-ABAN, HYPERTRIGLYCERIDAEMIA 45%-UKBAN, HYPERURIKAEMIA 16%-UKBAN, MIG ALACSONY MAGAS
SURUSEGU LIPOPROTEIN-KOLESZTERIN-SZINT 9%-UKBAN FORDULT ELO.

EREDMENYEINK ALAPJAN EGYEB KOCKAZATI TENYEZOK, KULONOSEN A MAGAS VERNYOMAS ES A DOHANYZAS ELOFORDULASA
GYAKORI A MAGYAR FH-BETEGEK KOREBEN. EZ FELHIVIA A FIGYELMET A SZURES ES AZ AKTIV KEZELES FONTOSSAGARA MIND A
LIPID, MIND A NEM LIPID KOCKAZATI TENYEZOK ESETEN EBBEN A BETEGPOPULACIOBAN.

KULCSSZAVAK: FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA, KOCKAZATI TENYEZOK,
ALACSONY SURUSEGU LIPOPROTEIN-KOLESZTERIN, DOHANYZAS, MAGAS VERNYOMAS

INVESTIGATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN NEWLY DIAGNOSED, UNTREATED PATIENTS WITH FAMILIAL HYPERCHO-
LESTEROLEMIA. FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA (FH) IS A COMMON HEREDITARY METABOLIC DISORDER ASSOCIATED WITH
HIGH LEVELS OF TOTAL (TC) AND LOW-DENSITY LIPOPROTEIN-CHOLESTEROL (LDL-C) AND INCREASED MORTALITY DUE TO
ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS. HOWEVER, OTHER CONCOMITANT RISK FACTORS MAY ALSO CONTRIBUTE
TO THE HIGH CARDIOVASCULAR RISK.

THEREFORE, WE AIMED TO INVESTIGATE THE LIPID PARAMETERS AND EVALUATE THE PRESENCE OF OTHER TRADITIONAL RISK
FACTORS IN 95 NEWLY DIAGNOSED, UNTREATED HETEROZYGOUS FH PATIENTS (27 mALES, 68 FEMALES, MEAN AGE
52.7£14.5 YEARS). WE DIAGNOSED FH USING THE DuTCH LIPID CLINIC NETWORK CRITERIA.
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THE MEAN TC LEVEL WAS 8.49+1.7 mmoL/L, THE MEAN LDL-C LEVEL WAS 6.07+1.54 MMOL/L. 28% OF OUR PATIENTS ARE
MALE, 25% OF THEM ARE SMOKERS, 45% OF THEM HAVE HYPERTENSION AND 5% OF THEM HAVE DIABETES. THE PREVALENCE OF
OVERWEIGHT WAS 27%, WHILE OBESITY WAS FOUND IN 16% OF THE STUDIED POPULATION. 38% OF THEM HAVE POSITIVE FAMILY
HISTORY FOR EARLY CARDIOVASCULAR DISEASES. ELEVATED LEVELS OF LIPOPROTEIN (A) WAS FOUND IN 41%, HYPERTRIGLYCERIDEMIA
IN 45% AND HIGH URIC ACID LEVEL IN 16%, WHILE LOW LEVEL OF HDL-C WAS DETECTED IN 9% OF our FH pamenTs

BASED ON OUR RESULTS, OTHER RISK FACTORS, ESPECIALLY HYPERTENSION AND SMOKING ARE COMMON v Humcazian FH
PATIENTS. THIS HIGHLIGHTS THE NEED FOR SCREENING AND ACTIVE MANAGEMENT OF BOTH LIPID AND NOM-LBD B1SK FACTORS
IN THIS PATIENT POPULATION.

KEYWORDS: FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA, RISK FACTORS, LOW-DENSITY

LIPOPROTEIN CHOLESTEROL, SMOKING, HYPERTENSION



BEVEZETES

A familiéris hypercholesterinaemic egy
autoszomdlis domindns &réklédésme-
netet mutoié velesziletett anyagcse-
re-betegség, amely jelentésen emelke-
dett dsszkoleszterin- (TC-) és alacsony
slrlségl lipoprotein-koleszterin- (LDL-
C-) szintet okoz, tdbbnyire mdr gyer-
mekkortél. Ennek kévetkeztében az
érelmeszesedés kialakuldsa az 4dtlagos
populdcidhoz képest korébban kezdé-
dik, és gyorsabb Utemben sdlyosbodik.
Emiatt, amennyiben nem részesilnek
hatékony kezelésben, a homozigéta
betegeknél mdr a 20-as évek ele-
ién, idénként mar gyermekkorban, mig
heterozigéta betegeknél, ha a kezelés
nem megfelelé, 40-50 éves korban
kialakulnak @ sziv- és érrendszeri sz6-
védmények. A kérképet tobbnyire az
LDL-receptor, ritkdbban az apolipop-
rotein-B100 (ApoB100) és a signal
transducing adaptor family member-1
(STAP1) gének funkciéveszté, vagy a
proprotfein-konvertdz szubtilizin/kexin-9
tipus (PCSK9) fehérie génjének funkcio-
nyeré mutécioi okozzak (1). Szerencsére
a homozigéta forma igen ritka, min-
den 1 millié emberbél egyet érint. A
heterozigéta forma azonban gyakoribb,
mint azt kordbban gondoliuk. Egy, a
munkacsoportunk éltal korabban elvég-
zeft vizsgdlat alapjén hozdnkban is kb.
1:350 a becsilt prevalencia (2), hason-
l6an tébb mds eurépai orszdghoz. A
mindennapi  klinikai gyakorlat sordn
hazdnkban, hasonléan Eurépa legtébb
orszagdhoz a Dutch Lipid Network kri-
tériumrendszert alkalmazzuk, amely a
beteg csalddi és egyéni anamnézise
mellett o betegségre jellemzé xantho-
mdk és arcus comece jelenlétét, az
LDL-C-szinteket, és amennyiben rendel-
kezésre dll, a genetikai vizsgdlat ered-
ményét veszi alopul (3). Az FH a leg-
utébbi, 2019-es ESC/EAS-lipidajanlas
szerint egyéb major kardiovaszkuldris
kockdzati tényezék hianydban is nagy
kardiovaszkuléris kockdzatot, igy 1,8
mmol/l-es LDL-C-célértéket, mig egyéb
kockazati tényezd vagy szévédmény tdr-
sulésa esetén nagyon nagy kardiovasz-
kuldris kockdzatot jelent, utébbi esetén
az LDL-C-célérték 1,4 mmol/l, mindkét
esetben az LDL-C-szint legaldbb 50%-
os csdkkentése szikséges. Az FH keze-
lésében az életméd-terépia dltalédban
nem elegendd, a gydgyszeres kezelés
alopjét az intenziv statinkezelés jelenti,

2020. « XVIII. EVFOLYAM « 3. SZAM » METABOLIZMUS

amennyiben ezzel a fenti célérékek
nem elérhetéek, a statin mellé ezetimib,
kévetkezd |épésben, nagyon nagy kar-
diovaszkuléris kockdzat esetén PCSK9-
gdtlé monoklonélis antitestekkel t6rténd
kombindlt kezelés javasolt (4).

A betegség okozta nagy sziv- és érrend-
szeri kockdzatot tehdt tovébb emel-
hetik egyéb tdrsulé klasszikus és nem
klasszikus kardiovaszkuléris kockézati
tényezdk, ezért ezek felismerése és meg-
felels kezelése alapveté fontossagu (5,
6). Hazénkban a tulsily és az elhizds,
o magas vémyomds, a cukorbeteg-
ség, a dohdnyzds és a magas higy-
savszint gyakori probléma az atlagpo-
pulaciéban, de eléforduldsi ardnyuk
FH-betegpopuldciékban nem ismert.
Célul tiztok ki ezért a Debreceni
Egyetem Lipid Szakrendelésén Gjonnan
diagnosztizélt, még kezelés elstt dlld
familidris hypecholesterinaemids bete-
gek vizsgdlatat, a betegeket jellemzé
anamnesztikus, klinikai és laboratéri-
umi adatok elemzésével. Felmértik a
térsuld sziv- és érrendszeri kockdzati
tényezdk eléfordulési gyakorisGgdt a
vizsgdlt populéciéban, és a kapott
adatokat dsszevetettik a rendelkezésre
allé nemzetkdzi vizsgdlatok adataival.
Az ismert kardiovaszkuléris kockazati
tényezdk kozol a férfinem, az élet-
kor (>65 év), a magas testtémegindex
(BMI), a dohdanyzds, a pozitiv csalddi
anamnézis sziv- és érrendszeri megbe-
tegedésekre, o magas vérnyomds, d
diabetes mellitus, az emelkedett szérum-
lipoprotein(a)- [Lp(a)-], o hogysav-, az
ultraszenzitiy C-reaktiv fehérje- (hsCRP-)
és csokkent magas sirdségd lipoprote-
in-koleszterin- (HDL-C-) szintek eléfor-
dulési gyakoriségét vizsgdliuk.

BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgdlatunkba 95, a Debreceni Egyetem
Klinikai Kézpont Belgyégydszati Klinika
Lipid Szakrendelésén elészér megielent,
frissen diagnosztizalt, lipidcsokkentd
kezelésben még nem részesilé heterozi-
géta FH-beteget vontunk be. Célul tdzttk
ki a lipidparaméterek, o higysavszint,
a hsCRP, a testtdmegindex, valamint a
dokumentécié alapjén o dohdnyzds, o
magas vérnyomds és a diabetes melli-
tus eléfordulasanak értékelését. Emellett
régzitettik a csalddi anomnézisben sze-
replé korai (férfiak esetén 55, nék esetén
60 év alaft) kardiovaszkuldris esemé-
nyek eléfordulésat.

Az FH diagnézisat az Eurépdban szé-
les kérben alkalmazott Dutch Lipid
Network kritériumrendszer (DLNC)
alapjan  dllitottuk fel (8 pont felett
biztos, 6-8 pont kézétt valészind, 3-5
pont kozétt lehetséges, mig <3 pont
esetén nem valészing az FH diagnézi-
sa). 27 férfit, 68 nét vontunk be, dtla-
géletkoruk 52,7+14,5 év. A hiperté-
nia és a diabetes mellitus jelenlétét o
betegek laborértékei, rendel&i vérnyo-
masértékei, valamint dokumentécidja
alapjén régzitettitk, illetve a vérnyo-
méscsokkenté és antidiabetikus keze-
lés alkalmozdsa alapjan. Az elvég-
zett laboratériumi vizsgdlatok alapjén
kizértuk a hypo- és hyperthyerosisos
betegeket, illetve nem vontunk be
ismert daganatos betegségben szen-
vedéket sem. A vizsgdlatba torténd
bevonds idépontiéban o résztvevék
részletes beleegyezd nyilatkozatot
friak ald, a vizsgdlatot @ Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsaga jévdahagyta.
Az antropometriai odatok meghatd-
rozdsat a szakrendelében alkalmazott
validalt eszkézokkel végeztik o vizs-
gdlatba t6rténd bevonds napjén.

A vizsgdlatba bevont betegektsl 12
éras éhezést kovetéen 10 ml vénds
vért vettink. A frissen levett mintékbdl
a Debreceni Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézetében standard labo-
ratériumi  médszerekkel meghatd-
roztdk a hogysav és hsCRP-szintet,
valamint szénhidrét- és lipidanyagcse-
rére jellemz8 paramétereket Cobas
c501 tipust analizdtorral  (Roche
Ltd, Mannheim, Németorszag). A
szérumdsszkoleszterin- és a triglice-
ridkoncentracié meghatdrozdsa enzi-
matikus, kolorimetrids madszerrel, a
HDL-C és oz LDL-C esetében homo-
gén, enzimatikus médszerrel (Roche
HDL-C plus 3rd generation és Roche
LDL-C plus 2nd generation) tdrént.
A lipoprotein(a) [Lp(a)] értékét immu-
noturbidimetriés modszerrel mérték
[Tina-quant Lipoprotein(a) ver.2].

A vizsgélat statisztikai értékelését a
STATISTICA version 8.0 szoftver segit-
ségével végeztik (Statsoft Inc. Tulsa,
OK, USA). Elészér normalitésprobat
alkalmaztunk a Kolmogorov—Smirnov-
teszt segitségével. Normdleloszlds ese-
tén oz adatokat dtlag=szérds (SD)
forméjaban dbrézoltuk, nem normélel-
oszldsy paraméterek esetén az adato-
kat medidn, illetve alsé és felsé kvartilis
értékek formdijdban fejeztik ki.
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EREDMENYEK

A betegek antropometriai, anamnesz-
tikus és klinikai adatait, nemek szerint
is felbontva, az 1. tdbldzat tartalmaz-
za, illetve o telies populdcidra vonat-
koztatva az 1. és 2. dbra szemlélte-
ti. Legnagyobb arényban a magas
vérnyomds fordul el8, amely érdekes
médon a néknél még gyakoribb, ard-
nya meghaladja az 50%-ot. Ezt kéveti
a pozitiv csalddi anamnézis korai kar-
diovaszkuldris eseményekre, valamint
a tolsoly és a dohdanyzés eléforduld-
sa, amelyek mindegyike meghaladja
a 25%-os eléforduldsi gyakorisdgot,
bar a dohdnyzds o férfiak esetében
bizonyult jelentésen gyakoribbnak. Az
elhizés ardnya jelentésebb volt a férfi-
ak esetében. A diabetes mellitus ebben
a populéciéban nem gyakori, arénya
alig 5% feletti. A vizsgdlt populacié
csaknem negyede volt 65 év feletti. A
DLNC-pontszémok dtlaga 4,61 pont
volt (6 beteg esetén biztos, 18 beteg
esetén valdszing, mig 71 beteg esetén
lehetséges volt a diagnézis).

A betegek laboratériumi paraméte-
reit a 2. tébldzatban foglaltuk &ssze.
Az Gtlagos ésszkoleszterin és az LDL-
C, valamint az apolipoprotein-B100
szintje joval a normdltartomany felet-
ti, mig a HDL-C- és az ApoAl -szint a
normdltartomdny felsé harmadéban

1. TABLAZAT: A BETEGEK ANTROPOMETRIAI ES ANAMNESZTIKUS ADATAI. AZ ERTEKEK BETEGSZAM,
ILLETVE ATLAG * SZORAS FORMAJABAN VANNAK FELTUNTETVE, A ZAROIELBEN PEDIG A %-0S
ELOFORDULASI GYAKORISAG SZEREPEL

BETEGEK FERFI NO

BETEGSZAM Q5 27 (28,4%) 68 (71,6%)
ELEKOR (EV) 527+14,5  48+14.3  54,6+14,1
65 EV FELETTI ELETKOR 23 (24,2%) 5(18,5%) 18(26,5%)
TESTTOMEGINDEX (KG/M?) 26,243,909 27,7+4,12  258+£3,64
TULSULY (25<BMI1<29,9 K6/M?) 26 (27,4%) 7 (25,9%) 19 (27,9%)
ELHiZAs (BMI>30 KG/M?) 15(15,8%) 7(259%) 8(11,8%)
DOHANYZAS 24 (25,3%) 10 (37%) 14 (20,6%)
DIABETES MELLITUS 5(5,3%) 2 (7,4%) 3 (4,4%)

MAGAS VERNYOMAS A3 (45,3%) 9 (33,3%) 34 (50%)

POZITIV CSALADI ANAMNEZIS 36(37,9%) 11(40,7%) 25(36,8%)

BMI=testtdmegindex

2. TABLAZAT: A BETEGEK LABORATORIUMI PARAMETEREI. AZ ERTEKEK ATLAG * SZORAS VAGY
MEDIAN (ALSO KVARTILIS-FELS® KVARTILIS) FORMAJABAN VANNAK FELTUNTETVE

BETEGEK NORMALTARTOMANY
6SSZKOLESZTERIN (MMOL/L) 8,49+1,7 2-5,20
TRIGLICERID (MMOL/L) 1,8 (1,25-2,85) <1,7
LDL-C (mmoL/L) 6,07+1,54 1,0-3,4
Sk : g : NG >1,3
HDL-C (mmoL/L) 1,63+0,48 FeT 0
AproA1 (G/L) 1,77+0,5 >1,15
AroB100 (c/L) 1,69+0,42 <1,0
LIPOPROTEIN (A) (MG/L) 304 (74-846) <300
T A NO: 140-340
HUGYSAV ((MOL/L) 298,2+73,9 FéRE: 200-420
HSCRP (MG/L) 1,84 (1,23-9,7) <4,6

»»»»»

1. ABRA: A NEM, TESTTOMEG, DOHANYZAS, DIABETES MELLITUS, MAGAS VERNYOMAS ES POZITIV CSALADI ANAMNEZIS ELOFORDULASI GYAKORISAGA

A VIZSGALT POPULACIOBAN

Nem

w ferfi

End

Diabetes mellitus

m diabetes mellitus

= normdl vércukorszint

Dohdanyzds Testttmegindex

m dohényos ®nem dohdnyzé u ¢lhizoft

tolsilyos @ normdl testsolyd

Csaladi anamnézis Magas vérnyomds

B pozitiv ¥ negativ B magas vérnyomds ® normal vérnyomds
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2. ABRA: A 65 EV FELETTI ELETKOR, AZ EMELKEDETT SZERUM-LP(A)-, SZERUMHUGYSAV- ES SZERUM-TRIGLICERIDSZINT, VALAMINT AZ ALACSONY HDL-
C-szINT (FERFIAKNAK <1,0 MMOL/L, NOKNEL <1,3 MMOL/L) ELOFORDULASI GYAKORISAGA A VIZSGALT POPULACIOBAN

Kor

W >65 év m <65 év

Szérum-trigliceridszint

lp (a)

m>300 m <300

HDL-C

B alacsony ® normdl

Szérumhigysavszint

m>1,7

lévé, vagy o norméltartomany feletti
értek. Az 6nallé kardiovaszkuldris
kockdzati tényezdként ismert Lp(a)
szintie igen nagy variabilitdst mutat,
a medidn érték a normdltarfomany
felsé hatdrat jelzett mértékben meg-
haladja. A triglicerid szintie szintén
nagy eltéréseket mutat, a medidn
értéket tekintve mérsékelten emelke-
dett. A higysav- és a hsCRP-szintek
dtlagos értéke a normdltartomdny-
ba esik, de mindkett6 nagy szérast
mutat. Az emelkedett Lp(a)- és tri-
gliceridszinttel rendelkezé betegek
ardnya igen jelentds, de nem elha-
nyagolhaté a hyperurikaemia eléfor-
dulési gyakorisdga sem. Az alacsony
HDL-C-szint azonban ritka (2. dbra).
A 3. dbra j6l szemlélteti, hogy a
populécid egészére jellemzé a jelen-
t6sen emelkedett LDL-C-szint, amely
minden beteg esetén jelent8sen meg-
haladja oz ajénlott LDL-C-célértéket.
A 4. 4dbrén az Lp(a)-szintek jellegzetes
ferde eloszldsa mellett megfigyelhetd,
hogy o vizsgdlt populdcid jelentés
részében a normdltartomany feletti,
szdmos esetben extrém magas Lp(a)-
szintek észlelheték. Az 5. dbran fel-

m<l,7

B hyperurikaemids

® normdl hogysavszint

3. ABRA: A BETEGEK SZERUM-LDL-C-ERTEKEI (MMOL/L). A NAGY KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATRA ERVENYES 1,8 MMOL/L-ES ES AZ IGEN NAGY KOCKAZATRA ERVENYES 1,4 MMOL/L-

ES LDL-C-CELERTEKET PIROS VONAL JELZI

LDL-C {mmol/l)

12 -

10

OhooN

m |DI-C

tintetett hsCRP-szintek tébbsége a
normdltartoményba esik, és csak az
esetek kisebb hanyaddban észlelheték
ezt jelentésen meghaladd értékek. A
6. dbra szérumhigysavszintiei alapjén
elmondhaté, hogy a hyperurikaemia
eléforduldsi ardnya nem elhanyagol-
haté ebben o populédciéban, de az
extrém magos értékek eléforduldsa
nem gyakori.

MEGBESZELES

Az FH-betegek kardiovaszkularis koc-
kézota az datlagpopuldciéhoz viszo-
nyitva 5-13-szoros, vagyis meglehe-
t8sen széles tartomdnyban mozog
egyénenként. A nagy szérést részben
a tarsulé kockdzati tényezék jelenléte
vagy hidnya magyardzza, bar egyéb
tarsuld genetikai és kdrnyezeti ténye-
26k hatdsa is hozzéjdrulhat (5, 7).
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Az FH-betegek k&rében szdmos
nemzetkdzi vizsgdlatot végeztek a
kardiovaszkuldris  kockdzati ténye-
28k felmérése céligbél. Az egyik, a
hazai populdciéhoz talédn leginkdbb
hasonlité felmérés lengyel FH-betegek
bevondsdval tértént 2019-ben. Az
altaluk vizsgdlt betegek atlagéletkora
45,6 év volt. Nem taldlick érdemi
eltérést a magas vérnyomds (42%),
o dicbetes mellitus (5%) és a magas
BMI-szintek (74,1%) tekintetében az
FH-betegeknél a nem FH kontrollpo-
puldcidhoz képest, azonban a vizsgé-
lat alapjén a dohdnyzds elétordulasi
gyakorisdga alacsonyabb (12,4%)
volt, mint a kontrollpopulaciéban
(28,4%) (8). Figyelemre mélté, hogy a
lengyel adatok nagyon hasonléak az
Gltalunk vizsgdlt FH-populdcié ered-
ményeihez, leszédmitva a dohdnyzdssal
kapcsolatos adatokat.

Az egyes kockdzati tényezék fontos-
saga mellett az utdbbi években egyre
tébb, egymastdl fuggetlen kutatéeso-
port publikdlt olyan kockdzatbecs-
|6 médszereket, amelyek kiemelik az
FH-betegek kézil o legmagasabb
kardiovaszkuldris kockézattal rendel-
kezéket. Az egyik ilyen kockdzatbecs-
|6 rendszer a Montreal-FH-SCORE,
amelyben az életkor, a HDL-C-szint,
a nem, a dohdnyzés és a hiperté-
nia szerepel figgetlen prediktorként
(9). Egy nemrég publikdlt, &sszesen
41 831 heterozigdta FH-beteg ada-
tait feldolgozé metaanalizis alapjan a
kardiovaszkuldris megbetegedés leg-
nagyobb silyd prediktora a hiperténia
(OR: 2,11), amely meghaladja a
diabétesz (OR: 1,95), a férfinem (OR:
1,95), az Lp(a) (OR: 1,9), a pozitiv
kardiovaszkuldris csalddi anamnézis
(OR: 1,83) és a dohdnyzéds (OR:
1,71) prediktiv erejét (10). Sajnos
éppen a magas vérnyomds volt a
leggyakrabban eléforduléd  kockdzati
tényezé a magyar FH-betegek kéré-
ben is.

A magyarorszdgi  kardiovaszkuld-
ris kockdzati tényezdk eldforduldsi
gyakorisdgérdl az dtlagos magyar
populdciéban pontos és naprakész
adatokat nem kénnyG taldlni. Bér
nem tekintheté reprezentativ minta-
vételnek, a vizsgdlt magyar popu-
lacid jelentés mérete miatt tdmasz-
kodhatunk o Magyarorszdg dtfogd
egészségvédelmi sz(réprogramidnak
(MAESZ) adatbéziséra, amelynek

4. ABRA: A BETEGEK SZERUM-LP(A)-ERTEKEI (MG/L). A NORMALTARTOMANY FELSO HATARAT
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2019. évi adatai alapjdn a magas vér-
nyomds eléfordulési gyakoriséga nék
esetén 22,8%, mig férfiokndl 24,1%
volt, mindketté jelentésen alacso-
nyabb érték, mint az FH-betegeknél

észlelt gyakorisdg, bar a MAESZ dltal
vizsgdlt populdcié dtlagéletkora nék-
nél 44,8, mig férfiakndl 40,9 év volt,
vagyis korilbelil 8 évvel fiatalabb
korosztdlyt vizsgdlt (11).



A diabetes mellitus eléforduldsi gya-
korisdga ezzel szemben megfelelt
a MAESZ adatbézisdban leirtaknak
(n8knél 5,8, férfiaknal 5%), pedig
a kordbbi nemzetkézi adatok szerint
a diabétesz eléfordulési ardnya az
FH-populdcidban jellemzéen alacso-
nyabb a nem érinfett populdcidhoz
képest, bdr ennek pontos oka nem
ismert (12).

Hasonléak oz adatok a dohdnyzést
illetéen is, amely a MAESZ adatai
szerint néknél 23,7, mig férfiakndl
24,4%-ban fordult els (11, 13). Bar a
korabban mér emlitett lengyel tanul-
manyban alacsonyabb arényt taléltak
(8), egy friss, spanyol vizsgdlat szerint
az FH-betegek 22,8%-a dohdnyzott
(14), ami mér a sajét adatainkhoz
hasonlé ardnynak felel meg.

A hyperurikaemia 16%-o0s elfordu-
lési ardnya az FH-betegeknél szintén
sszevethetd a MAESZ dltal felmért
16,6 és 15,3%-o0s ardnnyal ndk és
férfiak esetén. A hyperurikaemia hazai
eléforduldsi gyakorisaga az egy évti-
zeddel kordbbi adatok alapjan ennél
valamivel magasabb: az dtlagpopulé-
ciéban 25,2% (15), mig a hiperténids
betegek kérében 28% volt (16).

A tllstlyos és elhizott betegek ardnya
alacsonyabb volt az FH-betegeknél
(43,2%), mint a MAESZ-adatbdzisban
szerepld n&k (65,56%) és férfiak
(62,14%) esetén. Igaz, ott nem a
BMI, hanem a festzsirszdzalék alapjan
tortént a besorolds. Az FH jellemz&en
nem jar teststlyndvekedéssel, a nem-
zetkézi odatok alapjén az FH-betegek
iellemz8en datlagos testalkatiak (17).
A magascbb BMI-értékek gyakori
elsforduldsa ebben o betegesoport-
ban sajnos inkdbb magyar sajétos-
sdg lehet, az egészségtelen életméd
kévetkezményének tekinthetd, bar
ezzel kapcsolatban célzott vizsgdla-
tok eddig nem térténtek. A maga-
sabb BMI magyarézhatia az egyéb
FH-populdcidkhoz viszonyitva maga-
sabb friglicerid- és alacsonyabb HDL-
C-szintet, valamint a diabetes mellitus
gyakoribb eléforduldsat.

Erdekes médon o  MAESZ-
adatbdzisban szerepel a szivinfark-
tusra vonatkozd csaléddi anamnézis
eléfordulési gyakeriséga is, amelyet
néknél 37,5%-nak férfiaknal 24,1%-
nok talaltak, ami nem kulénbozik
jelentésen az FH-betegcsoportban
észlelt 37,9%-os gyokorisagtél (11).
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Ez az adat a betegség autoszomd-
lis domindns &roklédésmenete miatt
meglepd, hiszen az FH esetén a sziv-
infarktus és egyéb vaszkuldris szovéd-
mények csalddi halmozédésa jellem-
z6. Mindez felhivia a figyelmet a kasz-
kadsz(rés jelentéségére, vagyis arra,
hogy az azonositott FH-beteg csaldd-
tagjainak szlrésével kordbban nem
diagnosztizalt, mar kardiovaszkuldris
szovédménnyel rendelkezd betegek
azonosithaték és kezelheték (18).

Az alacsony HDL-C-szint jelentésége
a kardiovaszkuléris kockdzat felméré-
se szempontjébdl a mai napig vitatott
téma. A 2019-es ESC/EAS-iranyelv
alapjén a HDL-C-szint meghatdrozd-
sat a kockdzat finomitdsahoz (SCORE)
ajénlia |. osztdly( és C-szintd eviden-
ciaként (4). Bar a HDL-C-szint gyégy-
szeres emelésére tébbféle lehetéség
kinalkozik, ezek alkalmazdsa eddig
nem véltotta be a rezidudlis kocka-
zatcsdkkentésben remélt hatdst, igy
jelenleg ez nem képez terdpids célt
sem a primer, sem a szekunder kar-
diovaszkuldris prevencié tekintetében
(19).

A hazai populécié HDL-C-szintjét ille-
téen egy nagy mintaszémd, reprezen-
tativ populécién elvégzett vizsgdlat
szerint oz alacsony HDL-C-szint a nék
34,2%-dban, mig a férfiak 38,11%-
&ban fordult elé. Romapopulécié ese-
tén ez oz ardny mind férfiak, mind
nék esetén 50% feletti (20). A sajat
FH-populdciénk esetén észlelt 9%
ettdl jéval alacsonyabb, ami valé-
szinlleg a diabetes mellitus és az inzu-
linrezisztencia ritkabb eléforduldsénak
kdszénhetd.

Az emelkedett Lp(a)-szint prevalencia-
jarél hazai adatok csak korlétozottan
dlinok rendelkezésre. Egy 1990-ben
publikalt tanulmdény szerint hazdankban
a lakossdg 9,4%-a esetén emelkedett
a Lpla)-szint (21), egy mdsik hazai
tanulmdny szerint azonban a hazai
egyetemistk kérében ez az ardny
férfiak esetén 33%, mig ndk esetén
22,6% volt (22). Egy nemzetkdzi, nagy
betegszému felmérés alapjdn a kérhé-
zi felvételt nyert betegek 26,4%-andl
talaltak emelkedett (300 mg/| feletti)
Lp(a)-szinteket (23). Ismert, hogy az
FH-betegek koérében az emelkedett
Lp(a)-szint gyakrabban fordul els,
mint a nem FH-populdcidban (24), és
fuggetlen predikiora a kardiovaszku-
laris eseményeknek FH-betegek ese-

EVFOLYAM * 3. SZAM » METABOLIZMUS

tén (25). Egy kordbbi vizsgdlatban a
>300 mg/l-es Lp(a}-szint el&forduldsi
gyakoriséga FH-betegeknél 44,6%
volt, ami egybevég oz dltalunk észlelt
41%-os eléforduldsi ardnnyal (26).
Az Lp(a)-meghatdrozds jelentéségére
hivia fel a figyelmet oz a nemrégiben
publikdlt vizsgdlat, amely szerint @
magas Lp(a)-szint hozzdaddsa a diag-
nosztikus algoritmushoz elésegitheti az
FH-betegek szlrését is (26). A 2019-
es ESC/EAS-iranyelv alapjdn az Lp(a)
mérése megfontolandé legaldbb egy
alkalommal az élet folyamén az igen
magas szint (>180 mg/dl) felismeré-
séhez, ami FH-ekvivalens kockdazatot
ielent, valamint fokozott csalddi kar-
diovaszkulédris kockazat esetén, a koe-
kdzat reklasszifikdcid céligbsl (mér-
sékelt-nagy kardiovaszkuléris kocka-
zat elkilénitésére, mindkét esetben
| osztdlyl és C-szintl evidenciaként)
(4). Emellett az utébbi években névek-
v6 [elentdséggel biré PCSK9-gatldk,
szemben a kordbbi lipidcsdkkenték-
kel, képesek szignifikéns mértékben
csdkkenteni az Lp(a)-szintet, igy ez
a korébban nehezen befolyasolhaté,
de fuggetlen kardiovaszkuldris kocka-
zati tényezéként ismert lipidfrakcié is
kezelhetévé valt (27).

A krénikus, alacsony fokd gyulladas
egyik mérhetd markere a mérsékel-
ten emelkedett hsCRP-szint, amelyet
szintén egyre gyakrabban emlegetnek
kardiovaszkularis kockdzati tényezd-
ként (28). Ez a t6ként a mdj dltal ter-
melt akutfézis-fehérie a keringésben
féként pentamer formdban mutathaté
ki. A CRP, kilénésen annak monomer
formdja ugyanakkor aktiv szerepet
jGtszik az érelmeszesedés kialaku-
lésdban, mind a plakkok képzédé-
sében, mind czok megrepedésének
folyamatdban (29). A méréstechnikai
nehézségek mellett oz eltéré genetikai
hatter( és tarsbetegséggel rendelkezé
populéciék adatai alapjén nem egy-
szer§ megéllapitani a hsCRP idedlis
szintjét, és @ mér kockdzatot jelenté
emelkedés mértékét. A norméltarto-
mdny felsé hatéra laboratériumonként
és modszerenként kildnboézhet, ami
megneheziti a tanulmdnyok eredmé-
nyeinek &sszevetését. Szamos nemzet-
kozi vizsgdlat a 3 mg/| feletti értékeket
tekinti a kardiovaszkuléris kockdézat
szempontjébél emelkedettnek (30).
Emellett nyilvanvalé, hogy krénikus
gyulladésos gécok (fogdszati, négys-
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gydszati, urolégiai vagy egyéb ere-
dettel) szintén befolydsolhatijak a CRP
szintjét. A nehézségek ellenére a CRP-
szint mérése mind a kardiovaszkuldris
kockazat becslésében, mind terdpids
szempontbdl egyre nagyobb szerepet
kap, kiléndsen a terdpids lehetésé-
gek szélesedése miatt. A statinok, pél-
daul a rosuvastatin kedvezd hatésa o
CRP szintiére és ennek kovetkeztében
a kardiovaszkuldris kockdzat csékken-
tésére |6l dokumentdlt (31).

Kétségtelen, hogy az alacsony beteg-
sz8m korlétozza o kapott eredmények
értékelhetéségét.  Nyilvanvald, hogy
a vizsgdlt FH-populdcié még a hazai
heterozigdta FH-betegekre nézve sem
tekinthetd reprezentativnak, mivel a
frissen diagnosztizdlt betegek keriltek
kiemelésre. A betegek DLNC-értéke
nem t0l magas, de kiléndsen a fiatal
betegek esetén gyakori a DLNC-érték
alapjdn megéllapitott ,lehetséges”
besorolds, az egyértelmy klinikai kép
ellenére. Nem volt lehetSségiink vizs-
gdlni néhdny tovdbbi jelentés koc-
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