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FAMILIARIS HYPERCHOLESTERIN-
AEMIA TUNETEI, DIAGNOSZTIKAJA,
TERAPIAS LEHETOSEGE

A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA A LEGGYAKORIBB MONOGENES ANYAGCSERE-BETEGSEG, AMELY HOMOZIGOTA ES HETE-
ROZIGOTA FORMABAN EGYARANT JELENTOSEN EMELKEDETT KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATTAL JAR. EZERT A KORAI FELISMERES, A
HATEKONY SZURES ES A MEGFELELO KEZELES ALAPVETO FONTOSSAGU. A KORAI FELISMEREST SEGITI ELO A JELLEGZETES TUNETEK
MEGJELENESE: KORAI SZiV- ES ERRENDSZERI MEGBETEGEDES, TENDON XANTHOMA, ARCUS CORNEA ES A JELENTOSEN EMELKEDETT
LDL-C-szINT. MIND A DIAGNOSZTIKABAN, MIND A SZURESBEN HASZNOS A DIAGNOSZTIKAI KRITERIUMRENDSZEREK, ELSOSOR-
2AN A DUTCH LiPID CLINIC NETWORK DIAGNOSZTIKAI KRITERIUMRENDSZER ISMERETE. A HATEKONY KEZELES ALAPJAT A STATINOK
JELENTIK, AMELYET NAGY DOZISBAN, SZUKSEG ESETEN EGYEB LIPIDCSOKKENTO TERAPIAVAL KIEGESZITVE KELL ALKALMAZNI. NEM
MEGFELELO HATEKONYSAG ESETEN TOVABBI LEHETOSEGET JELENTHET A SZELEKTIV LDL-AFEREZIS, VALAMINT HOMOZIGOTA BETE-
GEK ESETEN A MAJTRANSZPLANTACIO. Az FH-BAN SZENVED® GYERMEKEK ES TERHES NOK GONDOZASA SPECIALIS SZEMPONTOK
FIGYELEMBE VETELET IGENYLI. AZ ALABBIAKBAN OSSZEFOGLALIUK A BETEGSEG DIAGNOSZTIKAJAVAL, SZURESEVEL ES KEZELESEVEL
KAPCSOLATOS LEGUJABB ADATOKAT.

Kulcsszavak: familidaris hypercholesterinaemia, szirés, nagy déziso
statinkezelés, LDL-aferezis, PCSK9-gatlas

LIPIDOLOGIA

A FAMILIARIS FH a kordbbi vizsgdlatok alapjén min-  den 1 milliomodik ember kézil 1-re
HYPERCHOLESTERINAEMIA den 500. egyén kozil 1-ben fordult  becsilik. Hollandidban ezzel szemben
OKAI, GYAKORISAGA elé (1). Ugyanakkor az utébbi években  minden 300 000 ember k&zOl 1
Hollandiéban végzett vizsgalatok alap-  homozigéta (2). Ezek az adatok arra
A fomilidris hypercholesterinaemia  jén a kérkép ennél jéval gyakoribb:  utalnak, hogy vildgszerte mintegy 10-
(FH) a leggyakoribb lipidanyageserét  minden 200 egyén kézil 1 heterozigé- 34 millic egyén szenved FH-ban. A
érinté monogénes megbetegedés. Az ta. A homozigdték incidencigjat min-  betegeknek csak 20%-a kerdl felisme-
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résre és a felismert betegek kézul csak
10% éri el a kivant terdpids célértéket
(3). Hazdnkban 20-40 000-re tehetd
az FH heterozigétdk, 10-33-ra a
homozigétdk szdma. A betegség jel-
lemz6je a magas 6ssz- és low-density
lipoprotein-koleszterin (LDL-C) szint,
amelynek kévetkeztében korai érelme-
szesedés figyelhetd meg. Az FH klinikai
képének kialakuldsdban négy gén
mutacidjdt igazoltak; az LDL-receptor,
az apolipoprotein-B100 (apoB100), a
Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (PCSK9, funkcidnyerd mutdcid)
és a low density lipoprotein receptor
adaptor protein 1 (LDLRAP1) lehet
érintett. Az LDLRAP1 mutdcidja auto-
szomdlis recessziv éroklédésd, mig a
tdbbi mutdcié autoszomdlis domi-
nans. 1973-ban Goldstein és Brown
vizsgdlatai tették ismerté az LDL-recep-
torokat és azok funkciéjat. Ezzel lehe-
tévé valt az FH leggyakoribb okdnak:
oz LDL-receptor mutdciéjanak vizsga-
lata és jobb megismerése (4). Az eddi-
gi vizsgdlatok alapjan oz LDL-receptor
t&bb mint 1700 mutéciéjat mutatték ki
(5-7). Az FH az esetek t6bb, mint 2/3-
dban az LDL-receptor génjének a
mutdcidjara vezethetd vissza. 5%-ban
az apoB gén mutacid, 1%-ban pedig a
PCSK9 gén mutdcidja figyelheté meg
a betegség hdtterében (8).

A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
TUNETEI

Az FH sulyos, homozigéta formdjaban
az adott gén mindkét allélign kimutai-
haté a kdrosodds. Ezen egyéneknél az
dssz- és az LDL-C-szint nagymértéky
emelkedése figyelheté meg mar korai
gyermekkorban. Ennek kévetkeztében
a klinikai tinetek is korédn jelentkez-
nek. Az FH homozigéta formdjara kell
gondolni akkor, ha a nem kezelt
egyén LDL-C szintje nagyobb, mint 13
mmol/l. Abban az esetben is homozi-
géta forma allhat fenn, ha a lipidesék-
kentd kezelésben részesilt egyén LDL-
C-szintie 8 mmol/| feletti, ha 10 éves
kor elétt bér, vagy in xanthomdk
ielentkeznek, valamint ha mindkét
sziil6 magas LDL-C-szinttel rendelke-
zik. Erre a formdra jellemzd oz igen
korai érelmeszesedés, gyakran érintett
az aortagydk és mas érteriletek. Az
elsé kardiovaszkuldris esemény gyok-
ran serdilékorban zajlik. Az LDL-

receptor negativ mutdciékndl és nem
kezelt egyéneknél még ennél is fiata-
labb korban megfigyelheté a korai
progressziv érelmeszesedés kialakuld-
sa. Fiatal gyermekeknél észlelt korai
aortastenosis a koleszterin-felhalmo-
26dds jele lehet, ami szintén az FH
homozigéta formdijara utal. Ezen be-
tegeknél az aorta és a supravalvularis
aortastenosis a koleszterincsdkkentd
terapia ellenére is romolhat, ezért a
betegek rendszeres kévetése ajanlott.
Santos és munkatdrsai szerint évente
szUkséges a sziv és az aorta Doppler-
echokardiogréfiaval valé ellenérzése,
és amennyiben lehetséges 5 évente
korondria CT-angiogrdfia elvégzése
(9).

Az FH heterozigéta formdjdban az
LDL-C 5 mmol/| felett van. mivel az
LDL-C-szint emelkedése valamivel las-
sabban alakul ki és nem olyan kifeje-
zett. Ezekben az esetekben az érszé-
védmények kialakuldsa is lassabb, a
harmadik, negyedik évtizedben varha-
t6. Huijgen (10) és munkatdrsai vizs-
gélatai alapjén oz évtizedek soran ész-
lelt kumulativ magas LDL-C-szint
ielentds szerepet jdtszik a korai kardio-
vaszkuldris események kialakuldsa-
ban. Homozigéta egyéneknél c jelen-
tésen emelkedett LDL-C néhdny év
vagy egy éviized alatt is olyan stlyos
érelmeszesedést okoz kezelés nélkil,
ami a korai kardiovaszkuldris esemé-
nyek bekovetkezéséhez vezet. A hete-
rozigétaknal valamivel alacsonyabb a
kiinduldsi LDL-C-szint, ezért ugyanez a
hatds  késdbbi évtizedekre tolédik.
Abban az esetben, ha egyéb kardio-
vaszkuldris rizikéfaktor is tarsul, fel-
gyorsulhat ez a folyamat. Megfelelé
terapidval és az egyéb kardiovaszkula-
ris rizikéfoktorok csékkentésével meg-
elézheté a korai kardiovaszkuldris szé-
védmeény. Az FH populdciészintd jelen-
t6ségét felismerve szémos szakmai t4r-
sasdg, kéztik a Canadian Cardiovas-
cular Society (11) és oz European
Atherosclerosis Society (12) ajénlést
fogalmazott meg ezen betegek felis-
merését és kezelését illetéen.

A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
DIAGNOSZTIKAJA

Az FH diagnosztikdjét a csalddi anam-
nézis, az illeté egyén anamnesztikus
adatai, klinikai tinetei, a szérum 6ssz-
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koleszterin- és LDL-C-szinfje, valamint
a genetikai vizsgdlotok segitik. A
korébbi években tébb diagnosziikus
kritériumrendszert dllitottak fel. Az
Egyesilt  Kirdlységban a  Simon
Broome, az eurdpai orszagok nagy
részében pedig a Dutch kritériumrend-
szert haszndligk. Ezen kivil hasznaljak
még a MedPed és a WHO kritérium-
rendszereketis (4, 5, 13,14). A legszé-
lesebb kérben a Dutch Lipid Clinic
Network kritériumrendszerét alkalmaz-
z4k. Ennek alapja oz illeté egyén csa-
ladi anamnézise, kértdriénete és az
adott vizsgalandé egyénnél észlelhetd
fizikdlis és loboratériumi eltérések.
Ezeket a paramétereket pontozza és ez
alapjégn  egyérielmd, valdszind  és
lehetséges FH-diagnézist éllapit meg.
A csaladi anamnézisbdl az elséfokd
rokonok férfiakndl az 55 év eléti, ndk-
nél pedig a 60 év elétti korai kardio-
vaszkuldris  esemény, valamint az
5 mmol/| feletti LDL-C-szint a megha-
tarozé. Az adott egyén szempontjabdl
a diagnézis feldllitésdhoz fontos az,
hogy az illeté egyénnek van-e kardio-
vaszkuléris betegsége, korai agyi, vagy
perifériags  érelmeszesedésre  utald
tinete. Ezen kivil keresni kell az illeté
egyénnél azokat a jellegzetes klinikai
eltéréseket, amik az FH-ban észlelhe-
t6k, igy @z arcus corneae és az in
xanthoma jelenlétét. Természetesen a
beteg LDL-C-szintjét is meg kell hatd-
rozni. Ezek alapjan éllithaté fel vagy
vetheté el az FH diagnézisa (5) (7. tdb-
ldzat).

Felmerul a kérdés, hogy kiket kell sz{r-
ni FH-ra2 A kordbbi ajénlds alapjan
azon felndtteket, akiknek az &sszko-
leszterinszintie 8 mmol/l felett van,
vagy azokat, akiknek a felnétt csaléd-
tagjainal a koleszterin szint a 95
percentilis felett van. Természetesen
szirni kell ozon egyéneket is, akik csa-
lédtagjoinak, vagy oz illeté egyénnek
korai kardiovaszkuldris eseménye volt.
Vizsgdlni kell azokat is, akiknél az inak
feszité felszinén xanthoma észlelhetd.
Ezen kivil minden olyan esetben el kell
végezni a vizsgdlatot, amikor a csaldd-
ban hirtelen szivhalal fordult el (3). A
sziirés egyik formdjo a kaszkadszdrés,
ami azt jelenti, ha oz egyik csalddtag-
nal diognosztizéltak az FH-1, ozt kéve-
tden @ masod- és harmadfoky roko-
nokat célzottan szdrjok. A sz(rés
magaba foglaljo oz LDOL-C mérését és
a jellemzé klinikai tinetek vizsgdlatdt.






