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Az Eszak-Alfoldi régi6 familidris hypercholesterinaemids
betegeinek jellemza6i — a familiaris hypercholesterinaemia
regiszter jelent§sége

SzOKE CSENGE, ZSIROS NOEMI, LORINCZ HAINALKA, PARAGH GYORGY, HARANGI MARIANN

BEVEZETES — A familidris hypercholesteri-
naemia (FH) orokletes anyagcsere-beteg-
ség, mely jelentGsen emelkedett Gssz- és
LDL-C-szinttel jar, és korai sziv- és érrend-
szeri szovédmények okozéja. Felismerése,
a jarulékos kockazati tényezdk azonosita-
sa, és a korai, hatékony lipidcsokkentd
kezelés alkalmazdsa kiemelten fontos
feladat. Ezért tliztiik ki célul az FH-regiszter
regiondlis adatainak feldolgozasat.
BETEGEK ES MODSZEREK — 192 FH-be-
tegnél az anamnesztikus adatok, a fizikalis
vizsgalat, a laboratériumi paraméterek
eredményei mellett az alkalmazott kezelés
hatdsara elért lipidértékek osszesitését vé-
geztiik el. Az FH diagnézisanak felallitasa-
hoz a Dutch Lipid Clinic Network krité-
riumrendszert alkalmaztuk.

EREDMENYEK — A 140 né és 52 férfi élet-
kora 49,4 = 15,7 év, a BMI 25,8 = 4,5
kg/m? volt. Anamnézisiikben 38,5%-ban
szerepelt hypertonia, 2,1%-ban diabetes
mellitus, 12%-ban dohdnyzas. A diagnézis
felallitdsakor az 6sszkoleszterinszint 8,92 +
2,71 mmol/l, az LDL-C-szint 6,04 = 1,9
mmol/l volt. A genetikai vizsgdlat 53 eset-
ben (27,6%) tamasztotta ala az FH diag-
nézisat. 110 beteg (57,3%) részesil statin-,
80 (41,7%) ezetimib-, 26 (13,5%) pedig
PCSK9-gatl6-kezelésben. Negyvenot beteg
(23,4%) igazoltan statinintolerans volt. A
kezelés mellett elért 6sszkoleszterinszint
5,86 = 2,15 mmol/l (-34,3%), az LDL-C
3,42 + 1,69 (~43,4%) mmol/.
KOVETKEZTETESEK — A regiszterben sze-
replé FH-betegek szdma jelentGsen alacso-
nyabb, amint az varhaté volt a prevalencia-
adatok alapjan. Részben a statinintoleran-

CLINICAL FEATURES OF FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA PATIENTS

IN HUNGARY’S NORTHERN GREAT
PLAIN REGION — SIGNIFICANCE OF THE
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA
REGISTRY

INTRODUCTION - Familial hypercholes-
terolemia (FH) is an inherited metabolic
disorder associated with elevated total cho-
lesterol and LDL-C levels and early cardio-
vascular complications. Recognizing and
identification of additional risk factors, and
the early, efficient lipid-lowering treatment
is of pre-eminent importance. Thus, we
aimed to evaluate specific regional data of
the FH registry in Hungary.

PATIENTS AND METHODS — We collected
anamnestic data, results of physical exami-
nations, laboratory parameters and achie-
ved lipid values after the lipid lowering
treatment of 192 FH patients. While diag-
nosing FH, we applied the Dutch Lipid
Clinic Network criteria.

RESULTS — We enrolled 140 females and
52 males with average mean age 49.4 +
15.7 ys and mean BMI 25.8 + 4.5 kg/m?.
They had in 38.5% hypertension, 2.1%
type-2 diabetes and 12% smoked tobacco.
At diagnosing, the initial total cholesterol
was 8.92 + 2.71 mmol/L and the LDL-C was
6.04 + 1.9 mmol/L. Genetic tests supported
the diagnosis of FH in 53 cases (27.6%).
110 patients (57.3%) were treated with
statin, 80 (41.7%) with ezetimibe, and 26
(13,5%) with PCSK9 inhibitors. 45 patients
(23.4%) had definitive statin intolerance.
Achieved total cholesterol after lipid lowe-
ring treatment was 5.86 + 2.15 mmol/L
(-34.3%), while LDL-C was 3.42 = 1.69
(-43.4%) mmol/L.

CONCLUSIONS — Number of registered
FH patients was markedly lower than esti-
mated by the prevalence data. Due to the
high frequency of statin intolerance and
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cia gyakori el6forduldsa, részben a finan-
szirozési korldtok miatt a hatékony lipid-
csokkentd kezelés gyakran elmarad, igy az
LDL-C-célérték elérése sem valosul meg.

familiaris hypercholesterinaemia,
regiszter, cardiovascularis betegségek,
alacsony sfirtségi lipoprotein koleszterin,
lipidcsokkent6 kezelés

familidris hypercholesterinaemia (FH) a
Aleggyakoribb monogénes 6roklédésmene-

tet mutaté anyagcsere-betegség, a hetero-
zig6ta forma (HeFH) eléforduldsi gyakorisigat
1:350 koriilinek tartjak az eurdpai populdciéban
(1, 2). Egy koribban az Eszak-Alfoldi régiéban
adatbanydszati modszerekkel elvégzett vizsgilat-
tal a prevalencia 1:340-nek adédott (3). A rit-
kébb és salyosabb homozigéta forma (HoFH)
eléforduldsi gyakorisiga az irodalmi adatok alap-
jan 1:300 000-1:1000000 (4). A kérkép hicteré-
ben a low-density lipoprotein (LDL) metaboliz-
mus zavara all, melyet az LDL-receptor-titvonal
kéros miikodése jellemez. Az esetek tobbségé-
ben az LDL-receptor, kisebb hinyadban az apo-
lipoprotein B100 (ApoB100) funkciévesztd, rit-
kin a proprotein konvertdz subtilisin/kexin 9 ti-
pus (PCSK9) fehérje génjének funkciényerd
muticidja igazolhat6, de szdmos esetben a jelleg-
zetes klinikai megjelenés ellenére a genetikai elté-
rés nem azonosithaté (5). A foszfolipidek és a
koleszterin felhalmozédhat a cornedban fehér
gy(ird alakjiban, ezt a patolégids elviltozdst arcus
cornae-nek nevezik. Mindkét oldali szemhéj sz6-
vetében felhalmozddva sirga szint ligy plakk
formajaban is jelentkezhet, melyet xanthelasma-
nak hivnak. Az inak, iziiletek kozelében, kiilons-
sen a patella kdrnyékén, a kezek kisebb iziiletei-
nek, az Achilles-in, illetve a kényékiziilet régio-
jiban felhalmozédva xanthomdkat alkothatnak
(6). A cardiovascularis megbetegedések kockaza-
ta jelent8sen emelkedett, az 4tlagos populicio-
hoz képest csaknem hisszoros (7, 8).

A legtébb eurépai orszighoz hasonléan ha-
zénkban 1s a Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) kritériumrendszert alkalmazzak a diag-
nézis felallitdsdhoz, mely a beteg csalddi és egyé-
ni anamnézise mellett a betegségre jellemz8 xan-
thomak és arcus corneae jelenlétét, az LDL-C-
szinteket és amennyiben rendelkezésre 4ll, a ge-
netikai vizsgalat eredményét veszi alapul (9).

A korképhez tirsulé jelentdsen emelkedett
sziv- és érrendszeri kockazatot tovibb emelhetik

partly by omitted administration of effec-
tive lipid lowering medication for cost cur-
bing reasons the lipid level goals did not
succeed.

familial hypercholesterolemia,
registry, cardiovascular diseases,
low-density lipoprotein cholesterol,
lipid lowering treatment

ROVIDITESEK

ApoA1: apolipoprotein Al

ApoB: apolipoprotein B

DLCN: kritériumrendszer az FH diagné-
zisdnak felallitisdhoz (Dutch Lipid Clinic
Network)

FH: familidris hypercholesterinaemia

HDL-C: high-density lipoprotein kolesz-
terin

HeFH: a familidris hypercholesterinaemia
heterozigéta formaja

HoFH: a familidris hypercholesterinaemia
homozigéta formija

hsCRP: nagy érzékenységli C-reaktiv pro-
tein (high-sensivity C-reaktiv protein)

ISZB: ischaemids szivbetegség

LDL: alacsony siirliségii lipoprotein (low-
density lipoprotein)

LDL-C: low-density lipoprotein koleszterin

Lp(a): lipoprotein (a)

PCSK9: proprotein konvertiz subtilisin/
kexin 9 tipusu fehérje

egyéb klasszikus és nem klasszikus cardiovascu-
laris kockazati tényez8k, igy ezek felismerése és
megfelels kezelése alapvets fontossaga (10). Ko-
rabban, egy kisebb HeFH-populicién végzett
vizsgilat sordn az egyéb kockazati tényezsk, kii-
16ndsen a magas vérnyomds és a dohanyzis el§-
forduldsit gyakorinak taldltuk a magyar FH-be-
tegek korében (11).

Az FH vildgszerte aluldiagnosztizilt korkép, a
legtobb orszagban 1% alatti az azonositott bete-
gek ardnya a becsiilt betegszamhoz képest (12),
és az atlagos életkor a diagnézis felllitdsakor
44,4 év (13). Raadasul a betegek jelentds hanya-
da nem részesiil gybégyszeres kezelésben, vagy
annak hatékonysiga nem megfeleld, igy az FH-
populdcié dtlagos LDL-C-szintje a célérték
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hiaromszorosit is meghaladja (13). 2016-ban a
Magyar Atherosclerosis Tarsasdg iranyitdsival a
diagnosztika hatékonysiganak novelése és a terd-
pia eredményességének kovetése céljabol egy
online regiszter jott létre, melyet a részt vevd li-
pidcentrumok t6ltenek fel adatokkal (74). Az
adatok anonim mdédon szerepelnek a regiszter-
ben, és a regiszter lehet8séget nyujt a kontroll-
vizsgilatok adatainak rogzitésére is, igy a terdpia
hatékonysiga is kovethetd. Az oldalon emellett
laikusok és szakemberek sziméra szamos hasz-
nos informiacié talilhaté az FH sz{irését, diag-
nosztikajat és kezelését illetBen.

Célul tiiztiik ki az FH-regiszterben szerepld, a
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Belgyo-
gyaszati Klinikdjinak Lipidolégiai szakrendelé-
sén kezelt betegek attekintését, kiemelve a be-
tegek csalddi anamnézisét, tarsbetegségeit és
egyéb cardiovascularis kockazati tényez6it, a ki-
induldsi lipidparamétereit, az alkalmazott lipid-
csokkents kezelést és annak hatékonysagit.

Betegek és modszerek
Betegek

Szazkilencvenhét heterozigéta FH-s beteg adata-
it elemeztiik, akik a Debreceni Egyetem Klinikai
Koézpont Belgyégydszati Klinika Lipid Szakren-
delésén jelentek meg, és az FH-regiszterbe be-
keriiltek. Az FH diagnézisanak felallitdsihoz a
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kritérium-
rendszert alkalmaztuk (9). A kritériumrendszer
szerint 8 pont felett biztos, 6-8 pont kdzott va-
16szint, 3-5 pont kdzott lehetséges, mig <3 pont
esetén nem val6szinti az FH diagnézisa.

A dokumenticiéban rogzitettiik a dohdnyzés,
a magas vérnyomds és a 2-es tipust diabetes mel-
litus eléforduldsit, valamint rogzitettiik a csalddi
és egyéni anamnézisben szerepld korai (férfiak
esetén 55, n8k esetén 60 év alatti) cardiovascula-
ris események el6forduldsat, valamint az alkalma-
zott gyogyszeres kezelést. A kovetés sordn az
adatbdzisban szereplé kontroll laboratériumi
vizsgalati eredményeket dolgoztuk fel, a regisz-
terbe torténd felvétel és a kontrollvizsgilat
kozott eltelt id6 medidnja 8,26 (5,6-13,9) hénap
volt.

A betegek adatainak regiszterben t6rténd rog-
zitése a Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsig
(TUKEB) engedélyével tortént (24349/2016/
EKU). A regionalis adatok feldolgozasit a Deb-
receni Egyetem Regiondlis és Intézményi Ku-
tatdsetikai Bizottsiga (RKEB/IKEB) jévihagyd-
saval végeztiik el (DE RKEB.IKEB No. 6674 —
2023).

Laboratériumi vizsgalatok

A betegektdl 12 6ras éhezést kovetSen 10 ml
vénis vért vettiink. A szérummintakat 10 perces
3500 g-n torténd centrifugaldssal valasztottuk el
4 °C-on. A frissen levett mintakbol a Debreceni
Egyetem Klinikai Kézpont Laboratériumi Medi-
cina Intézetében standard laboratériumi méd-
szerekkel hatdroztik meg a higysav- és hsCRP-
szintet, valamint szénhidrit- és lipidanyagcserére
jellemz& paramétereket Cobas 600 tipusd anali-
zitorral (Roche Ltd, Basel, Svijc). A szérum-
dsszkoleszterin- és a trigliceridkoncentricié
meghatdrozdsa enzimatikus, kolorimetrids méd-
szerrel, a HDL-C és az LDL-C esetében ho-
mogén, enzimatikus médszerrel (Roche HDL-C
plus 3rd generation és Roche LDL-C plus 2nd
generation) tortént. Az apolipoprotein Al-
(ApoAl-), az apolipoprotein B- (ApoB-) és a li-
poprotein (a)- [Lp(a)-] meghatdrozds immun-
turbidimetrids moédszerrel tortént [Tina-quant
Apolipoprotein A-1 ver.2, Tina-quant Apolipo-
protein B ver.2 és Tina-quant Lipoprotein(a)
ver2]. A vizsgalatok elvégzése a gydrt6 dltal meg-
adott Gtmutaté szerint tortént. A laboratériumi
eredmények az UDMed adatbazisdb6l szdrmaz-

nak.
Genetikai vizsgilatok

Az LDL-R, PCSK9, ApoB100 gén kédols ré-
gidinak vizsgalata, valamint az exon/intron hati-
rok feltérképezése Sanger-szekvenalds, valamint
) genericios, Ggynevezett bidirekcionalis DNS-
szekvendlds (piroszekvenilds) alkalmazdsival a
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Laboraté-
riumi Medicina Intézetben tortént. A bidirekcio-
nalis DNS-analizis folyamédn 40-szeres volt a mi-
nimumlefedettség (coverage). A talalt eltéréseket
Sanger-szekvenildssal is meger&sitették.

Statisztikai médszerek

A statisztikai elemzést a Statistica 13.5.0.17
szoftver segitségével végeztik (TIBCO Soft-
ware Inc., Tulsa, OK, USA). Az eloszlds norma-
litdisit a Kolmogorov—Smirnov-teszttel vizs-
galtuk. A csoportok kozotti dsszehasonlitdst a
normaileloszlist véltozok esetén Student-féle
parositatlan t-prébaval, nem normileloszlasa
viltozoék esetén Mann—Whitney U-prébdval
végeztiik. Az adatokat az dtlag = SD vagy medi-
in (fels@-alsé kvartilis) formdjiban jelenitettiik
meg. Pearson-korreliciét hasznaltunk a kivé-
lasztott valtozok kozotti kapesolat vizsgilatira.
A p <0,05 értéket tekintettiik statisztikai szem-
pontbdl szignifikinsnak.
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1. tabldzat. A betegek antropometriai és anamnesztikus adatai. Az ériékek betegszim, illetve dtlag * szdrds for-

mdjdban vannak feltiintetve, a zdrdjelben pedig a szdzalékos elSforduldsi gyakorisdg szerepel

Betegek Férfi NG
Betegszdm (n,%) 192 (100%) 52 (27,1%) 140 (72,9%)
Elekor (év) 49,4 = 15,7 45,4 = 15,6 50,8 = 15,5
Testtomegindex (kg/m?) 25,8 = 4,74 27,3 £ 4,23 24,7 = 4,31
Dohinyzis (n, %) 23 (12%) 8 (15,4%) 15 (10,7%)
Diabetes mellitus (n, %) 4 (2,1%) 0 (0%) 4 (2,9%)

Magas vérnyomds (n, %)

74 (38,5%)

21 (40,4%)

53 (37,9%)

Pozitiv csaladi anamnézis korai cardiovascularis
eseményre (n, %)

33 (17,2%)

10 (19,2%)

23 (16,4%)

Pozitiv csaladi anamnézis ismeretlen idejli vagy
kés&i cardiovascularis eseményre (n, %)

63 (32,8%)

18 (34,6%) 45 (32,1%)

Eredmények

A regiszterben szerepld 140 né (72,9%) és 52
térti (27,1%) atlagos életkora 49,4 = 15,7 év, a
BMI 25,8 =+ 4,5 kg/m? volt a bevonaskor (1. tdb-
ldzat).

A betegek 57%-a normil testsalyt volt (BMI
< 25 kg/m?), 27%-uk talsalyos (BMI 25-29,9
kg/m?), mig 16%-uk elhizott (BMI > 30 kg/m?)
(1. dbra A). A csalddi anamnézisben 33 esetben
szerepelt korai cardiovascularis esemény (17,2%),
86 esetben hypercholesterinaemia (44,8%) és 63
esetben kés8i vagy ismeretlen idejii cardiovascu-
laris esemény (32,8%) (1. dbra B). A betegek
anamnézisében 74 esetben szerepelt hypertonia
(38,5%), négy esetben diabetes mellitus (2,1%),
23 esetben dohanyzds (12%) (1. dbra C).

A betegek anamnézisében 15 esetben (7,8%)
akut myocardialis infarktus vagy akut coronaria

szindroma miatti kezelés, 39 esetben (20,3%)
ischaemids szivbetegség miatti gondozis, négy
esetben (2,1%) stroke, 10 esetben (5,2%) dtme-
neti agyi keringési zavar, hat esetben (3,1%) als6
végtagi artérids érsziikiilet, 34 esetben (17,7%)
pedig arteria carotis sz(kiilet szerepelt.

A kils6 manifeszticidk tekintetében 2-2
betegnél tendon xanthoma, illetve arcus corneae
(1-1%), nyolc betegnél xanthelasma (4,2%)
keriilt lefrasra (2. dbra).

A diagnoézis felallitisakor az 6sszkoleszterin-
szint 8,92 = 2,71 mmol/l, az LDL-C-szint 6,04
+ 1,9 mmol/l, az ApoB100-szint 1,7 = 0,6 g/l
volt, azaz jelent8s mértékben a norméltartomany
feletti, mig a Lp(a) 304 (74-846) mg/l, azaz jel-
zetten a normiltartomany feletti volt. Nor-
méltartomdnyban volt a triglicerid, a HDL-C, az
ApoAl, a hugysav és a hsCRP szintje (2. tdb-
ldzat).

% A % B
60 —270 50
44,8
45
50
40
30 27,0
20
16,0
10
0
normal talsaly elhizés negativ  hyper-  kés6i KV korai KV negativ hypertonia diabetes dohdnyzas
teststly (BMI (BMI > cholesteri- esemény esemény mellitus
(BMI < 25-29,9 30 kg/m?) naemia
25 mg/m?) kg/m?)

1. dbra. A betegek szdzalékos megoszldsa a testtomegindex (A), a csalddi anamnézis pozitivitdsa (B) és az

anamnesztikus adatok (C) alapjin
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M tendon xanthoma
tendon xanthoma és
arcus corneae

M xanthelasma
M arcus corneae

2. dbra. A kiils6 manifeszticidk elforduldsi gyako-
risdga (n, betegszam)

A betegek 43%-aban (60 {3 esetén) végeztiink
genetikai vizsgilatot. Otvenhdrom esetben (27,6%)
a genetikai vizsgélat alitimasztotta az FH diag-
nézisit, egy esetben Osszetett heterozigéta, 52
esetben heterozigéta FH igazolodott. A geneti-
kai eltérések t6bbsége aminosavcserével jird
pontmuticié volt. A muticiék dént&en az LDL-
receptor génjében (44 f&), kisebb hinyaduk az
ApoB100 génjében (8 f8) igazolédott, PCSK9
génmuticiét nem taldltunk.

110 beteg (57,3%) részesiil statin-, 80 (41,7%)
ezetimib-, 26 (13,5%) pedig PCSK9-gatl6-keze-
lésben. 45 beteg (23,4%) igazolt statinintolerdns.

Intenziv statinkezelést (atorvastatin 40/80 mg/nap
vagy rosuvastatin 20/40 mg/nap) azonban csak
52 beteg (27,1%) esetén alkalmaztak.

A betegek 25%-a statin-monoterdpidban ré-
szesiilt, 32%-uk statin + ezetimib kombinalt ke-
zelést, 9%-uk ezetimib-monoterdpit, 7%-uk
PCSK9-gatl6-monoterapiit, 7%-uk pedig statin
+ ezetimib + PCSK9-gitl6 hirmas kombinalt
kezelést kapott, mig 20%-uk nem részesiilt
gyogyszeres lipidcsokkentd kezelésben a doku-
mentaci6 alapjan (3. dbra).

A kezelés mellett elért 8sszkoleszterinszint
5,86 = 2,1 mmol/l (-34,3%), az LDL-C 3,17 *
1,7 (-43,4%) mmol/l, az ApoB100 1,22 = 0,48 g/l
(-28,2%) volt, a csokkenés mindhirom esetben
szignifikins mértékd (p < 0,001; mindhirom
esetben). Emellett szignifikins mértékben csok-
kent a triglicerid- (p < 0,001) és HDL-C-szint is
(p<0,001) (2. tablizat).

Az 8sszkoleszterinszint és LDL-C-szint keze-
1és hatdsira bekovetkez8 viltozdsinak egyénen-
ként torténd értékelése sordn a véltozdsok mér-
téke igen jelentds eltéréseket mutatott (4. dbra).

Megbeszélés

Az Eszak-Alfoldi régi6 lakossiga 2019-es adatok
alapjan 1,451 millié {8, igy a régiéban az 1:350
prevalenciaadattal szdmolva a HeFH-betegek
becsiilt szima 4145 {8, melynek téredéke, mind-
ossze 4,6%-a szerepel az FH-regiszter regionilis
adatbazisiban, ami igy is meghaladja a kordbban
leirt 1%-ot (12). Bar az FH sajnos vildgszerte
aluldiagnosztizalt kérkép, a regiszterben szerep-
18 kis betegszdm jelzi, hogy hazdnkban az alap-

2. tdbldzat. A betegek laboratériumi paraméterei a lipidcsokkents kezelés elbtt és a kezelést kdvetben. Az értékek
dtlag = sz6rds vagy medidn (alsé kvartilis-felsd kvartilis) formdjaban vannak feltiintetve

Kezelés elstti

értékek

Osszkoleszterin (mmol/1) 8,92 + 2,71
Triglicerid (mmol/l) 1,7 (1,1-2,5)
LDL-C (mmol/l) 6,04 = 1,9
HDL-C (mmol/l) 1,72 = 0,5
ApoAl (g/l) 1,7 £03
ApoB100 (g/1) 1,7 %06
Lipoprotein (a) (mg/dl) 30,4 (7,4-84,6)
Hugysav (umol/l) 313,4 £ 93,2
hsCRP (mg/]) 3,9 (1,9-10)

Kezelés utani

értékek

5,86 £ 2,1 <0,001 2-5,20

1,41 (1,1-2,3) <0,001 <1,7

3,17 = 1,7 <0,001 1,0-3,4

1,61 = 0,5 <0,001 nd: >1,3
férfi: >1,0

1,65 £ 0,3 ns. >1,15

1,22 £ 0,5 <0,001 <1,0

19,4 (8,45-84,5) ns. <30

na. - ng: 140-340
férfi: 200-420

na. - <4,6

ApoAT1: apolipoprotein A1, ApoB100: apolipoprotein B100, HDL-C: high-density lipoprotein koleszterin, hsCRP: high-
sensitivity C-reaktiv protein, LDL-C: low-density lipoprotein koleszterin, na.: nincs adat, ns.: nem szignifikans
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Statin + ezetimib +

£ " Statin-monoterapia
Nem részesiilt 25% (n = 48)

20% (n = 38)

PCSK9-gatl6
7% (n = 13)

PCSK9-gatlé
monoterdpia
7% (n = 13)

Ezetimib-
monoterapia
9% (n =18)

Statin + ezetimib
32% (n = 62)

3. dbra. Az alkalmazott lipidcsckkentd kezelés tipusanak szdzalékos és
mennyiségi megoszldsa a vizsgdlatba bevont betegek kérében

ellitasban és szakellitasban részt vevs orvoskol-
légék az elmalt évtizedben megjelens szakcik-
kek, el6addsok és online oktaté anyagok ellenére
nem rendelkeznek elegends informaciéval a kér-
képet illetSen. Igy az elkovetkezendd években
fokozni kell az FH-val kapcsolatos szakmai tevé-
kenységet, minél szélesebb szakmai kér bevona-
saval. Emellett a lakossdg eddiginél hatékonyabb
tajékoztatdsa is szitkséges. Bar minden év szep-
tember 24-én vilagszerte az FH Nap (FH
Awareness Day) kapcsin szdmos rendezvény
emeli ki az FH jelent8ségét, a hazai események
lathat6sagit mindenképpen névelni érdemes.
Eurépai szinten az els@sorban kelet-, kozép- és
dél-eurépai orszdgokat tdmorits ScreenPro FH
Projektben hazank is részt vesz (15, 16). Emel-
lett az Furépai Atherosclerosis Tarsasdg iranyi-
tisdval miikodd Familial Hypercholesterolaemia
Studies Collaboration (FHSC) regiszter adatai is
rendszeresen megjelennek, melyek szintén tar-
talmaznak magyarorszagi adatokat is (13). A ma-
gyar regiszter nagyobb arinyt alkalmazisa azon-
ban képet adhatna a hazai terdpids szokdsokrél, a
magyar betegek jellemz8irsl és segithetne javita-
ni a mindennapi elldtds szinvonalit.

A regiszterbe felvett betegek atlagos életkora
49,4 év, ami azt jelzi, hogy a diagnézis késén szii-
letik meg, és évtizedeket késik a megfelels
kezelés és cardiovascularis sziirés. A Hellas-FH
regiszterbe bevont betegek 4tlagos életkora
hasonlé, dtlagosan 50 év volt (17). A regiszter-
ben szerepl betegek lipidparaméterei a beteg-
ségben jellemz§ eltéréseket mutattak, jelent8sen
emelkedett 6sszkoleszterin- és LDL-C-szinttel,
emelkedett ApoB100 és jelzetten emelkedett
Lp(a)-szintekkel. Az FH esetén észlelt nagyobb

ardnyban eléfordulé emelkedett Lp(a)-szint az
irodalmi adatoknak megfelel, és 6nill6 cardio-
vascularis kockdzati tényez8ként tovibb noveli
az érelmeszesedés kialakuldsanak és az érszovsd-
mények megjelenésének kockazatat (18, 19).

Bar az elhizds és talsaly, valamint az ehhez tar-
sulé emelkedett trigliceridszint és alacsony
HDL-C-szint nem jellemz3 az FH esetén, a ha-
zankban is gyakori salytobblet érinti ezt a popu-
laciot is. Az elhizott és tulsalyos betegek ardnya
egy korabbi, lengyel FH-s populiciét vizsgild
felmérés alapjan 74,1% volt (20), sajat korabbi
vizsgilatunk eredménye (11) és a sajit jelenlegi
vizsgélat alapjin ez az ardny alacsonyabb, 43%
koriili.

A csalddi anamnézis pozitivitdsa hypercholes-
terinaemia és cardiovascularis események tekin-
tetében FH esetén igen gyakori az autoszomilis
dominins 6réklésmenetnek megfelelgen. Vizs-
galatunkban a betegek csaknem felében a csalddi
anamnézisben hypercholesterinaemia szerepelt.
Jellemz8 a korai cardiovascularis események
megjelenése, mely a betegek csalidjanak csak-
nem 6t6dét érintette, de dsszességében a cardio-
vascularis esemény a betegek csalddjinak felében
fordult el8, ami meghaladja a sajit korabbi vizs-
galatunkban észlelt 37,9%-os gyakorisigot (11).

A hypertonia el6forduldsi gyakorisiga a
korébbi lengyel FH-adatok alapjin 42% (20),
korédbbi sajat adataink alapan 45% (11), a jelenle-
gi vizsgilatban 39% volt. Kordbbi, FH-betegek
bevondsaval végzett vizsgilatok ennél is maga-
sabb, német FH-betegeknél 59,2%-os (21), illet-
ve roman FH-s populdcion 50,8%-os (22) preva-
lenciat igazoltak, de olasz és mexik6i FH-bete-
gek esetén joval alacsonyabb volt az el6fordulasi
gyakorisig (23, 24). Egy nemrég publikilt vizs-
galat, mely a Hellas-FH regiszter adatait elemez-
te gordg betegeken a hypertonia prevalencidjit
25,7%-nak talalta (17).

A dohanyzis a lengyel adatok alapjan az FH-s
betegek korében 12,4% volt (20), sajit korabbi
adataink és a romin betegeken észleltek alapjin
ez az ardny jelent&sen magasabb, 25% (11), illet-
ve 29,5% (22), a gordg regiszter adatai szerint
37,7%, (17) mig a jelenlegi adatok szerint a len-
gyel adatoknak megfelel§ 12% volt, ami k6zelit a
korabbi német és mexikéi adatokhoz (21, 24).

A diabetes mellitus FH-betegek korében a leg-
tobb irodalmi adat alapjin nem gyakoribb, mint
az 4tlagos populdciban, s&t néhany koribbi
vizsgalat a diabetes alacsonyabb prevalencidjira
utalt FH-populdcidéban (25), melyet azonban
késsbbi vizsgilatokkal nem sikeriilt bizonyitani.
A gbrog regiszter szerint a 2-es tipusa diabetes
prevalencidja 7,7% volt (17). A korébbi lengyel
vizsgalat és sajat kordbbi vizsgilatunk alapjin a
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diabetes el8fordulasi gyakorisiga 5% volt (11,
20), mely a jelenlegi vizsgilatban 2%-nak adé-
dott. A prevalencia az itlagpopuldcidban ezt
meghaladja, igy ez az eredmény is megfelel az
irodalmi adatoknak.

A tirsbetegségek el6fordulasi gyakorisigiaban
észlelt kiilonbségeket a n8k és férfiak eltérs
ardnya is magyardzhatja. A betegség természeté-
bsl adéddan egyenld ardnyban érint férfiakat és
n8ket, azonban a n8k vélhetSen nagyobb
ardnyban vesznek részt sziir8vizsgalatokon és
mennek el szakrendelésekre. A lengyel vizsgilat-
ban szintén nagyobb, 72,6% volt a n8k arinya
(20).

Az FH kiils8 manifeszticiéi koziil a xanthe-
lasma fordul el& a leggyakrabban, de ez is csupan
a betegek 4,2%-4t érintette. Erdemes megjegyez-
ni, hogy a xanthelasma nem specifikus az FH-ra,
egyéb hyperlipidaemidk esetén, s&t idénként li-
pideltérések hidnyaban is észlelhetd. A betegség-
re jellemz8 tendon xanthoma és arcus corneae
pedig minddssze 2-2 beteg esetén keriilt leirasra,
mely mindéssze 1,4%-os elforduldsi gyakorisa-
got jelent. A Hellas-FH regiszterbe bevont bete-
gek esetén az arcus corneae 6,4%-ban, a xantho-
ma 5,2%-ban, mig a xanthelasma 6,1%-ban for-
dult el (17). Az irodalmi adatok alapjén a ten-
don xanthoma és arcus corneae megjelenése
inkabb a stlyos, homozigéta forméra jellemzg,
és a heterozigéta betegek esetén gyakran hidny-
zik, igy, bir a DLCN kritériumrendszerben sze-
repel, tobbnyire nem jelent segitséget a korkép
diagnézisdnak felallitasaban.

Az érvényes kezelési iranyelvek alapjin FH
esetén igazolt cardiovascularis sz6v8dmény ese-
tén az LDL-C-célérték 1,4 mmol/l, mig annak
hidnyiban 1,8 mmol/l, illetve mindkét esetben
legaliabb 50%-0s LDL-C-szint-csokkentés sziik-
séges. ISZB-ben 2 éven beliil megjelend miso-
dik éresemény esetén pedig a célérték 1 mmol/I.
A kezelés soran az életmédkezelés mellett az
elsdként vilasztand6 gydgyszeres terdpia a nagy
intenzitdsG statin (atorvastatin 40-80 mg/nap
vagy rosuvastatin 20-40 mg/nap). Amennyiben
ez nem elegendd a célérték eléréséhez, a statin
mellé ezetimib 10 mg/nap, harmadik lépésként
pedig PCSK9-gitl6-kezelés (evoloumab, alirocu-
mab vagy inclisiran) alkalmazdsa ajanlott. Igazolt
statinintolerancia esetén ezetimib-monoteripia,
vagy PCSK9-gitlé-monoterdpia alkalmazhaté
(26). A lipidcsokkentd kezelés az dtlagos popu-
liciéban sem felel meg az irdnyelvekben elSirtak-
nak (27-29). Sajit vizsgalatunkban a betegek
57,3%-a részesiilt statinkezelésben, ez az ariny
pedig joval az elvirt ardny alatti, hiszen a teljes
statinintolerancia a randomizalt kontrollalt vizs-
galatokban 5-8% koriili. A statint szed8k ardnya

Osszkoleszterinszint (mmol/l) LDL-C-szint (mmol/l)
30,0 14,0

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0 0,0
Kezelés el6tt Kezelést kbvetGen Kezelés el6tt Kezelést kbvetGen

4. dbra. Az bsszkoleszterinszint és az LDL-C-szint alakuldsa a lipidcsok-
kentd kezelés elbtt és a kezelést kivetéen (mmol/l)

jelent8sen nagyobb volt a Hellas-FH regiszter
adatai szerint, ahol a betegek 96,4%-a részesiilt
statinkezelésben, igaz, az esetek jelentds hinya-
dédban nem megfeleld dézisban (17). A vizsgilt
populdciéban azonban a statinintolerancia feliil-
reprezentdlt, mivel a lipidszakrendelésre t6rténd
beutalas egyik leggyakoribb oka éppen a statinin-
tolerancia. Emellett néhidny bevont né&beteg
gyermekvillalist tervezett, mely esetben a
gyogyszeres lipidesokkentd kezelés ellenjavallt.
Kiskort vagy fiatal feln8tt betegek esetén gyako-
r1, hogy a sziil, vagy a fiatal beteg még részletes
szakmai tdjékoztatdst kovet&en is vonakodik
elfogadni a gydgyszeres kezelés sziikségességét.
Elszomorit6 az intenziv statinkezelésben része-
stilék csekély ardnya is. A statin + ezetimib
kombiniciés kezelésben részesillék arinya is
elmarad az elvirt mértékesl. Ennek egyik lehet-
séges oka az, hogy emelt 4drtdmogatdssal csak
szekunder prevenci6 esetén irhat6 fel az ezeti-
mib. A PCSK9-gitl6 monoklonilis antitest és
siRNS készitmények az utébbi években ugyan
elérhet8ek, de 2024. janudr 1-ig ezek a készitmé-
nyek csak egyedi méltinyossigi drtimogatdssal
voltak felirhaték, f8ként szekunder prevencidban.
2024. janudr 1-jét8l szekunder prevencié esetén
kiemelt tdimogatdssal irhatéak, azonban primer
prevencidban, igazolt FH esetén is csak teljes
dron érhet8ek el, kivéve a homozigéta FH-s
betegeket, akik szdmdra az evolocumab kiemelt
tdmogatdssal irhat6. Mindezek alapjin az FH
kezelése primer prevenciéban nem megfelelSen
tdmogatott, igy a célérték elérés sem biztositott
a betegek szdméra, még gondos kovetés esetén
sem. Mindez magyardzza a célérték elérésének és
az LDL-C-csékkenés mértékének elmaraddsic a
vértt6l. Az dtlagosan 43,4%-0s LDL-C-csokke-
nés igy 1s jelent8sen csokkenti a betegek cardio-
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vascularis kockdzatit. Mindemellett az egyéni
lipidszintvaltozdsok arra utalnak, hogy tobb
beteg elhagyta az alkalmazott kezelést, ami ki-
emeli a rendszeres kontroll és a tébbszori ta-
jékoztatds fontossigit. Pedig a korai, tartds
LDL-C-szint jelent8sége igen nagy. A kumula-
tiv LDL-C tedria alapjin a kezeletlen FH-bete-
gek az 4tlagos populicidhoz viszonyitva joval
koribban, homozigéta esetekben 20 éves kor
alatt, heterozigéta esetekben pedig 35-40 éves
korban érik el az ischaemids szivbetegség ki-
alakuldsédhoz sziikséges, évenkénti 4tlagos
LDL-C-szint alapjin kalkuldlt kérilbelal 160
mmol/l-es kumulativ LDL-C-szintet. A haté-
kony LDL-C-csokkentd kezeléssel ez kozelit-
het8 az 4tlagos populdci6 esetén tapasztalt élet-
kori megjelenéshez (30).

Emlitést érdemel a bevont betegek hsCRP-
szintje 1s. Bir a hsCRP-értékek medidnja a labo-
rat6rium 4ltal megadott 4,6 mg/l alatti, a nemzet-
kozi irodalomban az ennél jéval kisebb, 2,0 mg/1
alatti értéket tekintik megfelelének. Ennek alap-
jin az FH-betegek esetén tovabbi kockizati

tényez8ként szerepel a 2,0 mg/! feletti hsCRP-
szint (31).

Kovetkeztetések

Az Eszak-Alfsldi régicban diagnosztizalt hetero-
zigbta FH-s betegek szdma jelent8sen elmarad a
prevalenciaadatok alapjin becsiilt betegszamtol.
A tarsbetegségek eléforduldsi ardnya az irodalmi
adatoknak tobbnyire megfelel. Részben a statinin-
tolerancia gyakori el6forduldsa, részben a finanszi-
rozasi korlitok miatt a korszerti kombindlt lipid-
csokkentd kezelés gyakran elmarad, ennek megfe-
lelgen az LDL-C-célérték elérése sem valésul meg.
A FH-regiszter széles korti alkalmazasa el@segit-
hetné a magyar FH-betegek jellemz8inek megha-
tirozasat, a kezelési szokisok és az alkalmazott
lipidesdkkent8k hatékonysigianak értékelését.
Mindez lehet8vé tenné egy hatékonyabb teripiis
stratégia kialakitdsit, timogathatnd a finansziro-
zasi rendszer médositasat és ezaltal javithatnd az
FH-betegek életmin8ségét és életkilatdsat.
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