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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
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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-

75



NS

LIPIDOLOGIA

METABOLIZMUS = 2017 JUNIUS » XV. EVFOLYAM = 2. SIAM

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.



Amennyiben szikséges — és lehetdség
von rd — genetikai vizsgélatokat is vé-
g=zhetink, de a genetikai vizsgdlat el-
«=gzése nem feltétele a diagnézis fel-
= #asanak (15). A masik lehetéség az
=-aldnos szlrés, amelyet bizonyos or-
s=ogokban két évnél idésebb gyere-
w=«nel végeznek, és ha a gyerekeknél
siognosztizdlték az FH-t, akkor az
==5- és masodfokd rokonokat is lesz -
% (3). Az Amerikai Egyesilt Allamok-
san 9-11, valamint 17-21 éves kor
«ozott, Eurépdban 1-9 éves kor kézétt
ovasoligk gyerekeknél az dltaldnos
s=irest. TO fiatalkorban térténd szdrés
=r=dményei pontatlanok, ezért az
_2obi idében a 8 éves kor kérili szG-
=<' fartfjdk optimdlisnak. A kiszlrt
=ayveneket, csalédtagokat megfeleld
«=z=lésben kell részesiteni annak érde-
«=oen, hogy elkerljik a korai kardio-
waszkuldris eseményeket.

A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
KEZELESE

“z 7+ diagndzisat kévetden a beteget
=ekoztatni kell a betegsége természe-
=3l a vérhoté szévédményekrél, a
w=z=lési lehet8ségekrdl, valamint az
_woobi elmaradésdnak lehetséges k-
w=czzményeirdl. Szintén fel kell hivni o
Sovelmet arra, hogy a betegség 6rok-
==s jellegébdl adéddan a csalédta-
zo« szlrése is szikséges. A kezelés
—=gkezdése elétt laini kell azt, hogy
= yen LDL-C célértéket szikséges
==mi. Az Eurépai Atherosclerosis Tar-
sasag 2013-ban kdzzétett konszenzu-
sos 0janldsa alapjan familiaris hyper-
—~olesterincemidban gyermekeknél o
2 .5 mmol/l alatti, felnétteknél pedig o
2 5 mmol/l alatti LDL-C célértéket kell
=2mi. A 2014-es Magyar Konszenzus
Lonferencia a familiaris hypercholes-
*=nnaemidt a nagyon nagy rizikokate-
goridba sorolta azzal az indokkal,
~ogy a sziletést8l meglévé magas
woleszterinszint nagymértékben karo-
s*a oz érrendszert és a felismeréskor
=ar  elérehaladott  érelmeszesedés
sszlelhetd, ezért célértéknek <1,8
=mol/l LDL-C elérését javasolia (16).
=nnek érdekében a terdpio elso lépése
oz életmdd-vdltoztatds, amely mogé-
oo foglalja a diétat és a rendszeres fizi-
«ai oktivitdst. Célja az, hogy az illetd
=avén elérje az idedlis testsilyt, o vér-
~yomasa, vércukorszintie megfeleld
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legyen és amennyiben kordbban do-
hanyzott, szokjon le a dohdanyzdsrol.
Ezen egyéneknél a nogyon magas
kiindulési értékek miott az életmdd-
terdpidval tébbnyire nem érjtk el a
kivant terdpids célértékeket, ezért az
életmod-terdpia mellett gyogyszeres
kezelés is szUkséges. A gydgyszeres
kezelés alapja a statinkezelés. Maxi-
mdalisan toleralhatd statin addsa java-
solt és amennyiben ezzel sem érjik el o
célértéket, akkor a statin+ezetimib
kombindcié haszndlato szikséges. Ab-
ban az esetben, hogyha a statin+eze-
timib kombindcié sem hatékony sze-
lektiv LDL-aferezis alkalmazdsa java-
solt. Az LDL-aoferezist a homozigdta
formaban hetente, heterozigéta for-
mdaban  kéthetente, vagy havonta
alkalmazzdk. Hatékonysagat szémos
kordbbi tanulmany megerésitette (17,
18). A familiaris homozigéta hyper-
cholesterinaemidban  a  apoB100-
gaéilé mipomersen és az mikroszomalis
transzfer protein (MTP) gdtlé lomitapid

alkalmazhaté (19, 20). A heterozigéta
egyéneknél a maximdlisan toleralhaté
statin+ezetimib  kezelés mellett a
PCSK9-gatlod kezelés javasolt. Jelenleg
az egyetlen kurativ kezelési lehetéség
a homozigéta FH-s betegeknél a
méijtranszplantéacié, amely ugyanak-
kor kéliséges és nagy kockazaty (21).
A transzplantdcié utani sebészi komp-
likdcié kockdzata és a haldlozds
magas. Kevés donor éll rendelkezésre
és életre szold immunszuppressziv
terdpia alkalmazdsa szikséges (22)
(1. és 2. dbra).

A kezelés sorén specidlis szempont-
ként felvetédik az, hogy a terheseknél
milyen kezelést alkalmozzunk. A ter-
hesség alatt egészséges egyéneknél is
20-50%-kal né o koleszterinszint. A
familiaris hypercholesterinaemids egyé-
nekben az LDL-C-szint-emelkedés ter-
hesség soran még kifejezettebb. Ezen
betegeknél kordbban alkalmazoft
lipidcsokkenté kezelést 3 hénappal a
fogamzds eldit ki kell hagyni, amelyet

1. ABRA: A HOMOZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA KEZELESE

MAXIMALISAN TOLERALHATO STATINKEZELES, AMILYEN KORAN CSAK LEHET ELKEZDENI A KEZELEST

AMENNYIBEN A STATIN MONTERAPAVAL A JAVASOLT 1,8 MMOL/L-ES LDL-C CELERTEK NEM ELERHETO,
MAXIMALISAN TOLERALHATO STATIN + EZETIMIB

APOB 100-GATLO (MIPOMERSEN) VAGY
MIKROSZOMALIS TRANSZFER PROTEIN GATLO
(LomITAPID)

PCSK9-GATLO (kIVEVE AZ LDLR NuLLA-
NULLA MUTACIOVAL RENDELKEZO BETEGEK)

LDL-AFEREZIS

2. ABRA: A HETEROZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA KEZELESE

MAXIMALISAN TOLERALHATO STATINDOZIS ADASA

AMENNYIBEN A STATIN MONTERAPAVAL A JAVASOLT CELERTEK NEM ELERHETO,
MAXIMALISAN TOLERALHATO STATIN + EZETIMIB

AMENNYIBEN A STATIN +EZETIMIB KOMBINALT TERAPIAVAL A JAVASOLT CELERTEK NEM ELERHETO,
STATIN + EZETIMIB+ PCSK9-GATLO

AMENNYIBEN A STATIN +EZETIMIB+ PCSKQ-GATLO KOMBINALT TERAPIAVAL A JAVASOLT CELERTEK NEM
ELERHETO, STATIN + EZETIMIB+ PCSK@-GATLO + LDL AFEREZIS

LIPIDOLOGIA




-

LIPIDOLOGIA

a terhesség és a szoptatds ideje alatt is
szineteltetni kell (23). A ferhesség alatt
o koleszterincsékkenték kozol csak az
epesavkdtd  gyanta  alkalmazhats.
Ezek k&zil a colesevelam rendelkezik
a legkevesebb mellékhatdssal (24).
Abban az esetben, ha a terhesség alatt
is szUkséges hatékonyabb LDL-C-csék-
kentés, a szelektiv LDL-aferezis alkal-
mazdsa széba j6n (23, 24). A mésik
specidlis szempont az FH kezelésében
a gyermekkorban térténé LDL-C-csok-
kentés. A gyermekkori homozigéta
FH-kezelés elsé lépése az életmdd-
terdpia, amely magdba foglalja a teli-
tett és transzzsirsavban szegény diétat.
Mint korabban emlitettik, ennek kis
hatékonysdga miatt szikséges minél
korabbi életkorban a statinkezelést el-
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