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A LIPIDANYAGCSERE
VELESZULETETT ZAVARAI

A PRIMER (POLIGENES VAGY MONOGENES) HYPERLIPIDAEMIAK OLYAN VELESZULETETT KORKEPEK, AMELYEKET A LIPIDEK ES
LIPOPROTEINEK EMELKEDETT PLAZMAKONCENTRACIOJA JELLEMEZ. AZ EMELKEDETT LIPIDSZINTEK A FOKOZOTT ERELMESZESEDES
LEGGYAKORIBB KOCKAZATI TENYEZOI, AMELYEK ELOSEGITIK A KORAI KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK KIALAKULASAT.
IGAZ, HOGY A MONOGENES FORMAK RITKAK A HYPERLIPIDAEMIA EGYEE OKAIHOZ KEPEST, DE EZEK A KORKEPEK SULYOS
SZOVODMENYEKKEL ES FOKOZOTT MORTALITASI KOCKAZATTAL JARNAK. A DIAGNOZIS FELALLITASA A KLINIKAI TUNETEKEN ES A
LIPIDPARAMETEREK MEGHATAROZASAN ALAPUL. A GENETIKAI VIZSGALATOK A DIAGNOZIS ALATAMASZTASARA,
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAI CELRA ES AZ ISMERT MUTACIOT HORDOZO CSALADOK ESETEN PRENATALIS DIAGNOSZTIKA
ELVEGZESERE ALKALMASAK. TOVABBA EGYES MONOGENES KORKEPEK ESETEN A GENETIKAI VIZSGALATOKNAK FONTOS TERAPIAS
KOVETKEZMENYEI IS LEHETNEK.

KULCSSZAVAK: HYPERCHOLESTERINAEMIA, POLIGENES, FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA,
FAMILIARIS CHYLOMICRONAEMIA, CEREBROTENDINOSUS XANTHOMATOSIS

INBORN ERRORS OF LIPID METABOLISM. PRIMARY (POLYGENIC OR MONOGENIC)
HYPERLIPIDEMIAS ARE A GROUP OF INHERITED DISORDERS CHARACTERIZED BY ELEVATED
PLASMA CONCENTRATIONS OF LIPIDS AND LIPOPROTEINS. HIGH PLASMA CONCENTRA-
TIONS OF LIPIDS ARE THE MOST FREQUENT RISK FACTORS FOR ENHANCED ATHEROGEN-
ESIS LEADING TO PREMATURE CARDIOVASCULAR DISEASE, INDEED, MONOGENIC HYPER-
LIPIDEMIAS ARE A MINOR CAUSE WITH RESPECT TO MULTIFACTORIAL HYPERLIPIDEMIAS,
BUT THESE DISORDERS ARE ASSOCIATED WITH SEVERE COMPLICATIONS AND INCREASED
RISK OF MORTALITY. DIAGNOSIS 1S BASED ON CLINICAL FINDINGS AND LIPID PANEL
MEASUREMENTS. GENETIC TESTING IS USEFUL FOR CONFIRMING DIAGNOSIS AND FOR
DIFFERENTIAL DIAGMOSIS AND PRENATAL DIAGNOSIS IN FAMILIES WITH A KNOWN
MUTATION. FURTHERMORE, IN SOME OF THESE DISORDERS THE GENETIC TESTING HAS
IMPORTANT THERAPEUTIC CONSEQUENCES.

KEYWORDS: HYPERCHOLESTEROLEMIA, POLYGENIC,

FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA, FAMILIAL
CHYLOMICRONEMIA, CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS

BEVEZETES

A sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek tovébbra is vezeté haldloknak
szamitanak hazdnkban és vildgszerte
egyarént (1). Az ennek hatterében
4ll6 érelmeszesedés kialakuldsaban a
magas vérnyomds, az életkor, a férfi
nem, az orokletes hajlam, a cukor-
betegség, az elhizés és a dohdny-
zas mellett az egyik legfontosabb
kockézati tényezd a lipidanyagcsere
zavara (2). A WHO adatai szerint
a magas koleszterinszint el&forduldsi
ardnya vildgszerte Eurépdban a leg-
magasabb, mindkét nemben 54%,
azaz minden masodik embert érintd

probléma (3, 4). A lipidanyagcsere
komplex folyamat, amelyben szamos
szerv és 1dbb szdz fehérje, kéztik enzi-
mek, receptorok, apolipoproteinek és
egyéb proteinek vesznek részt, ame-
lyek &sszehangolt mikédése sziksé-
ges az élettani lipidszintek kialaku-
l4séhoz és megtartdsdhoz. Bar sza-
mos olyan betegség ismert, amelyek
akdr igen jelentds mértékben képesek
befolyésolni a szérum lipidparamé-
tereit, kdztok a koleszierin szintjét
(szekunder hypercholesterinaemidk),
az esetek csoknem kétharmaddban
a lipidanyagcsere kéros mikodéséert
genetikai tényezék felelnek (primer
hypercholesterinaemiék). Ezen beldl

a leggyakoribbak a kisebb genetikai
eltérések, génvaridciok sszeadddd
hatdsdnak kévetkeztében kialakuld,
on. poligénes formdk, de ritkabban
egy-egy gént érinté jelentés genetikai
modosuldsok, azoz mutéciék ered-
ményeként alakulnak ki solyos lipid-
anyagcsere-zavarok (5).

PRIMER HYPERCHOLESTE-
RINAEMIAK

A primer hypercholesterinaemia diag-
nézisa részben az orokletes jelleg,
részben a szekunder tényezdk hidnya
alapjén torténik. Az ebbe a csoportba
tartozd kérképek szama igen jelentds,
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1. TABLAZAT: A LEGFONTOSABB PRIMER HYPERCHOLESTERINAEMIAK

FH-HETEROZIGOTA 1:200-1:300
FH-HOMOZIGOTA 1:1 000 000
FCHL 1-2:100
POLIGENES 525:100
HYPERCHOLESTERINAEMIA

FAMILIARIS 1:5 000

DYSBETALIPOPROTEINAEMIA

TENDON VAGY

VIRl TUBEROSUS XANTHOMA
LDLG, 451,86 XANTHELASMA
MMOL/L
N TE ARCUS CORNEAE

i Koral ISZB
TTTLDLCEs TC XANTHOMAK
LDL-C >12,9 MMoL/L  SULYOS, PROGRESSZIV
Norm. TG 1SZB
FENOTIPUSOSAN

5 XANTHELASMA

i ARCUS CORNEAE
Il Kora 1SZB
LDL-C/ArPOB <1,2
1TC €s LDLC
Norm TG Koral ISZB
LDLC 3,4-6,5
17C € To I:iﬁ;‘;i‘:‘i"“"
VLDL/Tc ARANY >0,3
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KIZARASA
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XANTHOMAK, AKAR AZ
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GENETIKAI VIZSGALAT
(LDLR, AroB, PCSK9)
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ES MASODFOKU
ROKONOKNAL
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JELLEMZOEN NINCS -

APOE-1ZOFORMA
MEGHATAROZAS
(E2/2)

JELLEMZOEN NINCS

ApoB=apolipoprotein B; ApoE=apolipoprotein E; FCHL=familidris kombindlt hypercholesterinaemia; FH=familiaris hypercholesterinaemia; ISZB=isz-
kémids szivbetegség; LDL-C=low-density lipoprotein-koleszterin, LDLR=low-density lipoproteinreceptor; PCSK9=proprotein-konvertdz szubtilizin/kexin 9;
Tg=triglicerid; VLDL=very low-density lipoporotein; TC=&sszkoleszterin.

a leglényegesebb formdékat az 1. téb-
lézat foglalja &ssze (). Bér a gene-
tikai vizsgdlatok a technolégiai fejlé-
dés hatdsdra egyre szélesebb kérben
elérhetbek, ezek elvégzése az esetek
tolnyomé tébbségében nem indokolt,
mivel a genetikai eltérés jellege nem
befolydsolja sem a beteg prognézisét,
sem o kezelés jellegét. A genetikai
vizsgalatok jelentés koltséggel jarnak,
értékelésiok klinikai genetikdban és
molekuldris biolégidban jartas szak-
embereket igényel, igy a vizsgdlatok
igénylése is a terlleten jdrtas szakor-
vos dltal kell, hogy térténjen, klinikai
genetikus bevondsaval.

POLIGENES
HYPERCHOLESTERINAEMIA

Leggyakrabban a génvaridcidk soka-
saganak osszeadédd hatdsa kapesdn
megijelend poligénes forméval taldl-
kozhatunk, amely igen gyakori, minden
negyedik embert érinté probléma. Ezek
a génvaridnsok okozzék oz dtlagos
populdcidban a koleszterinszint jelleg-
zetes Gauss-gorbével leirhatd, normdl
eloszlasat. Bar az érintett beteg csa-
lédjdban gyakoribb a hypercholesteri-
naemia megjelenése a normdl populd-
ci6hoz képest, ennek sulyossdga igen
nagy eltéréseket mutat. A fokozott érel-
meszesedés kovetkeztében gyakoribb

a korai iszkémids szivbetegség (ISZB)
kialakuldsa a normal koleszterinszinttel
rendelkezékhéz képest, de jellemzé-
en megjelenés inkdbb fiatal felndtt-
korban észlelheté. A lipidparaméterek
kdzil az 6sszkoleszterin és az LDL-C-
szint mérsékelt emelkedése jellemzé.
Nehezithetik a diagnézist az életkor
elérehaladtéval kialakuld lipidszintel-
térések és a lipidanyagcserét befolyé-
solé egyéb tdrsbetegségek, példaul a
tailstly vagy a cukorbetegség megie-
lenése, amelyek hatdsa rarokédik o
genetikai hatésokra. A diagnézis feldl-
litésa a laboratériumi paraméterek, az
anamnesztikus adatok és a klinikai kép
alapjén torténik. Kezelésében az élet-
mod-terdpia mellett a hagyomdnyos
lipidcsokkenté kezelés, elsésorban a
statinok addsa indokolt a lipideltérések
megijelenésének idépontjtél. Fontos a
szekunder tényezék kizarésa és azok
kezelése, valamint a sziv- és érrendszeri
szlrévizsgalatok elvégzése a szakmai
iranyelvek szerint (6).

FAMILIARIS KOMBINALT
HYPERCHOLESTERINAEMIA
(FCHL)

Gyakori, 100 emberbdl 1-2 személyt
érinté forma, amelyre a véltozatos kli-
nikai megielenése, az &sszkoleszterin-
és LDL-C-szint mellett a trigliceridszint

emelkedése, valamint az LDL-C/ApoB
arény csokkenése, annak 1,2 alati
szintie jellemzé. Jellemzd a korai 1SZB
kialakulasa, amelyhez az esetek egy
kis részében xanthelasma, vagy akar
arcus corneae megielenése térsul. A
lipideltérések jellege az elsé és mdsod-
fokt rokonokndl hasonlé, de gyermek-
korban ritkén észlelhetd, és a jellegze-
tes autoszomdlis domindns éréklésme-
net hidnyzik, ami segithet elkiloniteni
a familiéris hypercholesterinaemidatél.
A kezelést az életmdd-terdpia, vala-
mint hagyomdnyos lipidcsékkentd
kezelés, elsésorban a statinok addsa
képezi. A szekunder tényezék kizdrdsa
és azok kezelése, valamint a sziv- és
érrendszeri szUrévizsgdlatok elvégzése
a szakmai irényelvek szerint ebben a
kérképben is alapvetd. A csalddtagok
gyakori érintettsége miott ozok szirése
indokolt (7).

FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
(FH)

A korébban csaok az LDL-receptor
funkciévesztéd mutaciéjdnak kévetkez-
tében kialakulé kérképet ma mar
inkabb familidris hypercholesterinae-
mia szindrémaként jelélik, amely
magdban foglalja a klasszikus forma
mellett az apolipoprotein-B100
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(ApoB100) funkciéveszté mutdcidja
okozta, kordbban familiaris defek-
tiv ApoB-szindréma néven emlegetett
kérformat, és a szintén autoszoma-
lis domindns &réklésmenetet mutatd
egyéb silyos hypercholesterinaemi-
dkat, amelyek egy részében a prop-
rotein-konvertdz szubtilizin-kexin 9
(PCSK9) génjének funkcidnyerd mutd-
cidit taldltak (8). Ujabban felmerilt
egy mdsik, az LDL-receptor jelatviteli
Otvonalat szabdlyozé fehérie, a STAP1
génjének funkciéveszté mutacidja is
kivalté okként (9). Az FH-szindréma
lehetséges genetikai okait az 1. dbra
szemlélteti. Az igen ritka autoszomalis
recessziv forma kialakulésat egyes
esetekben az LDL-receptor-adaptor
protein mutdcidja okozza (10).

Az FH kevésbhé sllyos, heterozigéd-
ta-formdjo az Gjobb adatok tikrében
gyakoribb, mint azt korabban gon-
doltuk, oz eurdpai populéciéban a
prevalenciat jelenleg kb. 1:300-ra
becsilik, de o gyakorisdg elérheti oz
1:200-at is. A jelentds 6&sszkolesz-
terinszint- és LDL-C-szint-emelkedés
mellett a triglicerid szintie tébbnyi-
re nem emelkedett, a HDL-C szint-
je pedig inkdbb a normdltartomdny
felsé hatarat kozeliti. A lipideltérések
mér tdbbnyire mér gyermekkorban
kialakulnak, ezért t6bb szerzé felve-
ti a koleszterinszint populdcié szintd
szlirését legkésdbb 8-11 éves korban
(11, 12). Az LDL-C szintje jellemzéen
4,9 és 11,6 mmol/l kézét. A korai
hypercholesterinaemia miatt a szub-
klinikus érelmeszesedés mar gyermek-
korban kialakulhat, és kezelés nélkil
mdr fiatal felnéttkorban, a 35. életév
elétt 1SZB  kialakulasahoz vezethet.
Nagyobb a kockdzata egyéb vaszku-
laris kérképek, igy cerebrovaszkuldris
betegség vagy alsévégtagi érszikilet
kialokuldsénak is. Az esetek egy részé-
ben a feszitéinak felett tendon xantho-
mdk, a szemhéjakon xanthelasmdk,
a szivérvanyhértyén arcus corneae
alakulhat ki, amelyek segithetnek a
diagnézis feldllitasaban. A diagnoszti-
ko az egyéni és csalédi anamnézisen,
az LDL-C-szint-meghatdrozdson és az
emlitett tineteken alapul. Eurépdban
oz FH-diognézis feldllitdséra a Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN) krité-
riumrendszert alkalmazzdk a legel-
terjedtebben, amelyet a 2. tdblazat
ismertet (13). A diagnézis feldllitd-
séhoz tehdt nincs szitkség genetikai

1. ABRA: GENETIKAI ELTERESEK A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA SZINDROMA HATTEREBEN
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2. TABLAZAT: DutcH LipiD CLINIC NETWORK KRiTERiumOx (13
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vizsgdlatok elvégzésére, de a jelak
génekben taldlt patogén mutéaciok
természetesen igazolijgk az FH jele-
nétét. A kezelés alopjét az irdnyel-
vek alapjan a hatékony, nagy dézist
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lehet ezek PCSK9-gailé monoklondlis
antitestkezeléssel torténd kiegészitése.
A szakmai irdnyelvek szerint a sziv- és
érrendszeri sz(irévizsgdlatok elvégzése
és a csalddtagok szlirése FH esetén
kotelezs (14).

Az FH homozigéta-forméban ritka,
de igen sulyos kérkép, amely mar
sz0letéstdl fogva igen jelentdsen
emelkedett 12,9 mmol/l feletti
LDL-C-szinttel, ennek k&vetkezté-
ben progressziv érelmeszesedéssel
és igen korai, akar gyermekkorban
megijelend |1SZB, okdr miokardidlis
infarktus és egyéb lokalizdciéjo vasz-
kuléris szévédmények kialakuldsa-
val jar. Jellemzé oz oortabillentyd,
illetve a szubvalvuldris aortaszakosz
szkilete, valamint a kilsé jegyek:
tendon vagy tuberosus xanthomdk,
a xanthelasmdk és oz arcus corneae
megjelenése. A becsilt prevalencia
1:1 000 000, de a korai haldlozds
miatt elképzelheté, hogy az eléfor-
duldsi gyokorisadg ennél magasabb
(15). A valédi homozigéta esetek,
azaz a mindkét DNS-szélon ugyana-
zon jeldlt génben, ugyanolyan tipusd
patogén mutdcié megijelenése mel-
lett ide sorolhatéak az dsszetett és
kettés heterozigéta-formdk is, ame-
lyeknél az adott gén eltérd szaka-
szain, vagy két eltérd jelslt génben
alakul ki patogén mutdcié, hasonlé-
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an sdlyos klinikai képet hozva létre.
A homozigdta-forma gyanljo ese-
tén a genetikai vizsgdlat elvégzé-
se mindenképpen indokolt, mivel a
statinok, ezetimib- és PCSK9-gatldk
mellett, amelyek hatdsa sokszor elég-
telen ezeknél a betegeknél, indokolt
lehet egyéb terdpidk, a mikroszomd-
lis transzferproteint-gatld lomitapid
(16) vagy oz ApoB100-szintézis-gatld
antiszensz oligonukleotid mipomer-
sen alkalmozdsa (17). A stlyos hete-
rozigéta és a homozigdta esetekben
is szUkség lehet szelektiv LDL-aferezis
kezelés alkalmazdsdra, amely kils-
ndsen nagy jelentéségl lehet FH-s,
gyermeket vdllalé ndbetegek esetén,
akiknél a fenti lipidcsdkkenté kezelés
alkalmazdsa kontraindikalt (18).

Bdr a leirtak alapjén az FH diagnosz-
tikdja egyérielminek tinik, mind a
homozigdta és heterozigdta, mind
a heterozigdta és poligénes esetek
étfedést mutathatnak az LDL-C-szintek
clapjan. Réaddsul a monogénes for-
mdra rarakédhatnak egyéb poligé-
nes hatdsok is, amely miatt a csok
LDL-C-szintre alapozott diagnosztika
szinte lehetetlen (2. dbra) (19). Ezért
fontos az FH-s populécién beldl is
a kiléndsen nagy kardiovaszkuléris
kockdzatl populdcié elkilénitése, bar
ennek pontos madszere jelenleg még
nem kiforrott (6, 20).

EVFOLYAM o 1.SZAM « METABOLIZMUS

FAMILIARIS
DYSBETALIPOPRO-
TEINAEMIA

A kérkép viszonylag gyakori, pre-
valencigjat 1:5000-re becsolik. A
kérkép oka az Apolipoprotein-E
(ApoE) génjének polimorfizmusa,
ezen belll oz €2/e2 genotipus meg-
ielenése, amely a fehérje konformd-
cidjdnak véltozdsa miatt csokkent
offinitdst mutat a receptordhoz, ami
az Osszkoleszterin és a triglicerid-
szint emelkedéséhez vezet. Utébbit
az emelkedett VLDL-szint magya-
razza, amelynek ardnya oz egyéb
trigliceridtartalm(  részecskékhez
képest jelentdsen megnd. A korkép
tehat kevert hyperlipidaemidval jér.
Jellemz8, hogy a tinetek, koéztik
a tubuloeruptiv xanthoma, vagy a
palmdris xanthoma, illetve a dysli-
pidaemia kialakuldséhoz dltaldban
egy tovdabbi, jellemzden szekunder
ok, példaul elhizds vagy cukorbe-
tegség megijelenése is szikséges,
igy gyermekkorban még nem okoz
tuneteket. A kezelés soran a sze-
kunder tényezék elimindlésa, illetve
kezelése mellett az életmédkezelés
és a hagyomdnyos lipidcsokkentd
gydgyszerek alkalmazésa javasolt.
Specifikus kezelési médok hijégn a
genetikai vizsgdlat elvégzésének
szerepe kérdéses (21).

2. ABRA: A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA FENOTIPUS SPEKTRUMA ES MOLEKULARIS ETIOLOGIAIA
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PRIMER HYPERTRIGLY-
CERIDAEMIAK

Mig a hypercholesterinaemia elsésor-
ban az érelmeszesedés kialakuldsa
miatt lényeges, az emelkedett triglice-
ridszint az érelmeszesedés elbsegitése
mellett egyéb problémdkkal is i@rhat.
A jelentés, 10-15 mmol/| feletti trig-
liceridszint emeli az akut hasnydlmi-
rigy-gyulladés kialakulasanak esélyét,
valamint extrém esetekben hyper-
viscositas szindréma  kialakuldséhoz
vezethet. Emellett a magas triglice-
ridszint okozta lipaemia diagnoszti-
kai problémét okozhat a laboratéri-
umi vizsgélatok sorén, akaddlyozva
egyéb, a klinikum szempontjabdl fon-
tos paraméter meghatarozasat (22).

A hypercholesterinaemidkhoz hason-
l6an a primer eredet elkilénitése
hypertriglyceridaemia esetén is o
szekunder tényez6k kizérasan alapul,
ugyanakkor a primer és szekunder
formdk kozoétt jelentds Gtfedés miatt
a differencialdiagnosztika  sokszor
nehézségekbe Utkozik. A szekunder
hypertriglyceridaemiat  okozé kor-
képek: diobetes mellitus, alkoholfo-
gyasztas, tolsly vagy elhizds, zsir-
maj-betegség, o kortikoszteroidok,
mésodik generdciés antipszichotiku-
mok és észirogén tipusd hormonkeé-
szitmények addsa, valamint a terhes-
ség esetén sem egyformdn sulyosak

a lipideltérések, ami a genetikai haj-
lam szerepére utal (23). Ugyanakkor
a jelentsen emelkedett, 10 mmol/!
feletti trigliceridszint, a gyermekkori
megjelenés, a terapidra adott csekély
valaszkészség, valamint a visszatérd
ielleg a primer eredetet valészind-
siti. Eltéréen a koleszterinszinttél, a
trigliceridszint egy 4tlagpopulacidban
iellemzéen ferde eloszlést mutat. A
csekélyebb eltérésekért itt is genva-
rigciék akér halmozott megjelenése
felelhet. Tobb tucat gén sok ezer
varidciéja hozza létre végul az aktu-
alis trigliceridszintet, amelyre aztan
szekunder tényezék rakédhatnak ré. E
gének t6bbsége oz endothel felszinén
a trigliceridben gazdag lipoproteinek
lebontésaért felelés lipolitikus komp-
lex fehériéit kédolia, amelyek kazol a
legfontosabb a lipoproteinlipaz (LPL)
(24). A kiugréan magas triglicerid-
zintek esetén, ha a szekunder okok
kizarhatéak, felmerilhet monogénes
eredet is. A monogénes formdkon
belil is ritka, de stlyos kérkép a fami-
ligris cyhlomicronaemia.

FAMILIARIS
CHYLOMICRONAEMIA

Igen ritka korkép, becsult prevalen-
cidjo  korabbi  adatok alapjan
1:1 000 000 (25), bar utdbbi években,

fuggéen az alkalmazott diagnosztikai
kritériumoktal, jéval gyakoribbnak gon-
doliak, a becsilt prevalencio akér oz
1:5000-et is elérheti (26). A jelentésen
emelkedett trigliceridszintet a triglice-
ridben gazdag  kilomikron-részecskeék
felszaporoddsa okozza. Ennek kimu-
tatésa  szérum-lipid-elektroforézisse
lehetséges, de a nehezen hozzdférhetd
kéltséges vizsgalat helyett informati.
lehet az is, ha a lecentrifugdlt plozme:
egy éjszakdra a hitészekrényben hagy-
va fehér, krémes réteg jelenik meg c
plazma tetején, jelezvén a kilomikrono:
nagyszémy jelenlétét (27). A jelentéser
emelkedett trigliceridszint hasnydlm!-
rigy-gyulladast okoz, tobbnyire visszo-
terd jelleggel. Jellemzé mdr csecse-
mékorban o hasi géresds fajdalom
emésziési zavarok, hdnyds, hasmenes
megijelenése. A hyperviscositas mia™
végtagi zsibbadas, fllzogds, fejfcijcs
kddos tudatdllapot, faradékonysac
memériazavar, akar depresszio is kialc-
kulhat. Jellegzetes a bérén, elsésorba-
a térzsén az eruptiv vagy tubuloerupt
xanthomdk, valamint a szemfenéken <
lipaemia retinalis kialakulésa (28). -
kérkép kialakuldsa az esetek 16bb mi~
95%-aban az LPL génjének funkcidves:-
t6 mutdciéia, amely az enzimakfivic:
ielentés csokkenésével jar. Igen rit
az LPL aktivitdsdhoz szokséges kofakic
apolipoprotein-C2 vagy -AS, illetve ==
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LPL katédéséhez és éréséhez sziksé-
ges GPIHBP1 és LMFI génmutécidja
(3. tablézat) (25, 29). Bér a korkép
igen stlyos klinikai kévetkezményekkel
jar, kordbban nem alt rendelkezés-
re specifikus terdpids lehetéség, és az
egyébként friglicerdiszint csdkkentésére
alkalmas hagyomanyos lipidcsokkenték
addsdra témaszkodtunk (statin, fibrat,
ezetimib, omega-3 zsirsavak, niacin).
Folyamatban van azonban egy Ui, apo-
'lipoprotein-(:3-szinfézisugdﬂé antiszensz
oligonukleotid tesztelése (volanesorsen),
amely akar 70%-kal |épes cskkenteni
a trigliceridszintet ezeknél a betegek-
nél, igy a betegek genefikai vizsgdlota
terapids szempontbdl is indokolt lehet
(1, 30). Akut esetben a trigliceridszint
azonnali csokkentésére haszndlt méd-
szer a plazmacsere, amely segithet a
hasnydlmirigy-gyulladas kialakuldsanak
Livédésében és o hyperviscositas csok-
kentésében, de tartés kezelésre sajnos
nem alkalmas (31). Bar létezik génterd-
pids megoldds is: alipogene fiparvovec
az igazolt LPL-deficiencia kezelésére,
a magas koltségek és a lehetséges
szovédmények miatt ennek alkalma-
zésa igen limitélt (32). Folyamatban
van egyéb Gtvonalon, i6bbek kdzét
angiopoiefin-szerd peptid-3 (ANGPTL3)
fehériét célzo terapids utak kifejlesztése
is (33).

A LI’PIDANYAC-:'-_CSERE
EGYEB VELESZULETETT
ZAVARAI

Természetesen szamtalan, a kolesz-
terin-anyagcserével 8sszefiggd kér-
kép ismert az irodalomban, azonban

3. ABRA: A KOLESZTERINLEBONTAS ELETTANI FOLYAMATA ES ZAVARA CEREBROTENDINOSUS XANTHOM

Egészségesekben

[Seteral-27-f

Koleszterin

Koleszterin-7a-hidroxilaz
(CYP7a)

7a-hidroxi-koleszterin

I

7a-hidroxi-4-koleszten-3

l \’(CYPQZAU

\

27-hidroxiléz
CYP27A1
i
hidroxi-koleszterin|

\_Szferoi-Z 7-hidroxilaz

ezek tobbnyire igen ritkdk, és o spe-
cifikus kezelés hijan a jelentéségik
a mindennapi orvosi gyakorlatban
kérdéses. Néhany esetben azonban
rendelkeziink hatékony kezelési lehe-
t6séggel, ide tartozik a cerebrotendi-
nosus xanthomatosis.

CEREBROTENDINOSUS
XANTHOMATOSIS (CTX)

A CTX egy autoszomdlis, recessziven
srokléds, ritka, ataxidval, spaszticitds-
sal, korai mentdlis hanyatldssal és pszi-
chigtriai tonetekkel jéré, neurodegene-
rativ betegség, amelyet o felszaporodé
metabolitok, ezen belil a koleszterin
&s a koleszianol agyban és oz inak-
ban t&rénd felszaporoddsa jellemez. A
kérkép kialakuldsaért az epesavszinté-
Jisben részt vevé szlerol-27-hidroxiléz
(CYP27A1) géniének mutécidja felel
(34, 35). Szerencsére a CTX ritka
betegségnek szamit, Eurépdban a
prevalencigjat 1,9:100 000-re becsi-
lik, igy hozankban kb. 170 beteggel
szamolhatunk. A koleszterin CYP27A1
4ltal medidlt lebontdsi zavara miaft
nemcsak a koleszterin és o koleszianol
szintie emelkedik, de egyUttal csok-
ken a kolsav és a kenodezoxikolsav
szintézise (3. dbra) (36). A betegség
tonetei mér csecsemdkorban meg-
jelenhetnek hasi goresok, emésziési
zavarok, krénikus hasmenés forma-
iaban. A szellemi fejlédés kezdetben
megfelelének tinik, de iskoléskorban
tanuldsi és magatartési zavarok ala-
kulhatnak ki. Jellegzetes a juvenilis
katarakia megielenése a serblSkor
elején, majd a betegség elérehalad-

| Szferol-ﬁﬁid?xﬁz &
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s |

|
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kai
reszesu z
télis retardacio, gemencic
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depresszié, periférigs neuropc™hic
izomatrofia, ataxia, dyst

nizmus, 0z agyi €s spinglis xonTNomaos
meg]elenésével epilepszia s sposZii-
citds alakul ki. Jellemzé o kool erei-
meszesedés okozta voszkulars bete
ségek és a tendon xanthomax xic
kulésa (37). A klinikai kép mellett o
diagnosztikat a képalkotd vizsgalatok,
ezen belil az MRl (38), valemint o
szérum-kolesztanolszint mérése segifi
(39). Jelentésen emelkedett kolesz-
tanolszint esetén javasolt a genefikai
vizsgalat elvégzése, amely a fera-
pia mellett o prenatélis diagnosztika
szempontjébdl s jelentéséggel bir.
lgazolt esetekben kenodezoxikélsav
adéséval a progresszié megdllithato,
idében alkalmazott kezelés esetén o
neurolégiai tinetek megjelenése kés-
leltethetd, vagy akdr kivédheté (38). A
kezelés statinnal és egyéb tineti sze-
rekkel egészithetd ki. A kolesztanol-
szint mérése a diagnosztika mellett a
terépia hatékonysagénak ellenérzésé-
re is alkalmas (36).

KOVETKEZTETESEK

A hyperlipidaemiak igen gyakoriak,
amelyek kialakulaséban o geneti-
kai tényezSknek ijelentés szerep jut.
Szerencsére a sulyos, monogénes for-
mak ezen belil ritkdk, de a markdns
lipideltérések és az ennek kdvetkezté-
ben kialakuld solyos szovédmények,

ATOSIS ESETEN (36)

Cerebrotendinosus xanthomatosisban
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valamint a korai halélozasi kockdzat
miatt korai felismeréstk és megfelel6
kezelésik nagy jelentéséggel bir. Bar
a diagnézis tobbnyire a klinikai képen
és a lipidparaméterek vizsgélatén ala-
pul, vélogatott esetekben a genetikai
vizsgdlatok elvégzése szikséges lehet
o diagnézis megerésitése, a differen-
ciéldiagnosztikai  kérdések megvala-
szoldsa és a prenatdlis diagnosztika
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