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Abstract - Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most frequent monogenic diseases, but signifi-
cantly underdiagnosed and undertreated, though its timely recognition and management could be life-sav-
ing. Objective: Given the novel diagnostic and therapeutic possibilities, raising awareness in physicians treating
hypercholesterolemia about the familial form and sharing current experience could improve the manage-
ment of those affected by the disease. Material and method: A questionnaire was addressed to physicians
treating hypercholesterolemia in the region about the familial form, covering 8 topics regarding diagnosis,
prognosis, genetic testing and counseling, by the use of case presentations and medical pedigrees. Results:
Approximately 1/5 of the addressed physicians treating hypercholesterolemia responded to our survey, mainly
younger family phsyicians, cardiologists and diabetologists, who suspected the familial form in about 5% of
their cases. Correct diagnosis based on the MEDPED and Simon Broome system recommended criteria, recog-
nition and interpretation of the characteristic xanthoma or arcus cornealis in photographs characterized less
than half of the respondents, while adequate risk assessment based on LDL-C levels and classical risk factors
was present in approximately 2/3. Indications of early lipid screening, the possibilities and value of genetic
testing and advice were less recognized, but the obtained results were better in the case of pedigree analy-
sis, cascade screening and risk calculation in the family. Conclusion: For the optimal management of familial
hypercholesterolemia characterized by important genetic heterogeneity, a continuous education of the phy-
sicians treating patients with hypercholesterolemia is necessary to broaden fundamental genetic education
with fast developing information about the novel possibilities of diagnosis, and treatment.

Keywords - familial hypercholesterolaemia, cardiovascular disease, mutation analysis, LDL receptor, family screening

DOI: 10.2478/orvtudert-2023-0002

Introduction

Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most
common monogenic disorders, affecting approximately
1 in 300 individuals. However, it remains undiagnosed
in approximately 80% of cases and is frequently under-

Corresponding author

Katalin Csép

George Emil Palade University of Medicine, Pharmacy,
Science, and Technology of Targu Mures

Targu Mures, Romania

Gheorghe Marinescu 38,

Email: katalin.csep@umfst.ro

13

Bulletin of Medical Sciences 2023, 96(1): 13-25

treated, especially in younger patients and children. Early
detection and appropriate management can markedly
improve the disease’s progression [1]. Familial hyper-
cholesterolemia (FH) is characterized by persistently ele-
vated low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels,
leading to a significantly increased risk of premature and
severe cardiovascular events due to accelerated athero-
sclerosis, with a 30-50% risk by ages 50-60 years without
intervention. [2, 3]. Persistent LDL-C elevation (exceed-
ing 160 mg/dL or 4.1 mmol/L in children, and 190 mg/dL
or 4.9 mmol/L in adults), particularly with a family history
of early cardiovascular disease, should raise suspicion for
FH. Diagnosing the initial case through family screening
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enables early detection and treatment in affected relatives
[2]. Understanding the complex genetic background of
FH, supported by mutation analysis and genetic counsel-
ling, improves prognostic accuracy, enables effective pre-
ventive strategies, and aids the correct choice of modern
therapeutic approaches tailored by genetic insights.

Objective

Given the significant underdiagnosis of FH and advance-
ments in diagnostics and therapies, increasing awareness
of the familial form among physicians involved in hyper-
cholesterolemia management in the region and sharing
new clinical insights may contribute to a better patient
care and save life.

Materials and Methods

An eight-item questionnaire was distributed to national
physicians managing hypercholesterolemia, addressing
their diagnostic and prognostic knowledge, as well as
genetic testing and counselling for FH. The question-
naire was structured as a presentation of cases that can
be diagnosed according to the MEDPED and Simon
Broome diagnostic criteria systems, summarized in Table
1 and Table 2. The MEDPED criteria system aids clini-
cal diagnosis based on age- and family history-adjusted
total cholesterol levels [4], whereas the Simon Broome
criteria consider both total and LDL cholesterol levels,
clinical signs, mutation analysis, and family history [5].
Photographs were included to evaluate participants’
ability to recognize, interpret, and accurately identify
hallmark lesions such as xanthomas and arcus cornealis.

Knowledge of risk assessment and cascade screening was
assessed by using a medical family tree.

Results

20.9% of the addressed physicians treating patients with
hypercholestetolemia responded to our survey, primar-
ily general practitioners, with a comparable number of
cardiologists and diabetologists. Among the respondents,
two-thirds were within two decades of their medical
graduation. The responding physicians estimated that
the familial form could be suspected in approximately 5%
of their hypercholesterolemia cases managed. The per-
centages of correct responses in situations involving the
presentation of patients and families affected by familial
hypercholesterolaemia are shown in Table 3.

Discussion

Familial hypercholesterolaemia is one of the most preva-
lent monogenic disorders, with a global incidence previ-
ously estimated at 1 in 500, now revised to approximately
1 in 300, though this varies significantly across popula-
tions [6]. In many countries, however, the exact preva-
lence remains undetermined, including in our country,
where this knowledge gap could be addressed through
a national registry and targeted screening programs.
Among individuals with severe hypercholesterolaemia
or early cardiovascular manifestations, the prevalence is
estimated to be around 1 in 15 [7,8]. The unexpectedly
high prevalence of this dominant pathogenic variant may
be attributed to its thrifty nature, which likely provided a
selective advantage during human evolution, while car-

Table 1. Diagnosis of familial hypercholesterolaemia (FH) according to the MEDPED diagnostic criteria system [4]

FH in second-degree

Age FH in first-degree relatives relatives FH in third-degree relatives  In the general population
<20 220 mg/dL 230 mg/dL 240 mg/dL 270 mg/dL
(5.7 mmol/L) (5.9 mmol/L) (6.2 mmol/L) (7.0 mmol/L)
20-29 240 mg/dL 250 mg/dL 260 mg/dL 290 mg/dL
(6.2 mmol/L) (6.5 mmol/L) (6.7 mmol/L) (7.5 mmol/L)
30-39 270 mg/dL 280 mg/dL 290 mg/dL 340 mg/dL
(7.0 mmol/L) (7.2 mmol/L) (7.5 mmol/L) (8.8 mmol/L)
=40 290 mg/dL 300 mg/dL 310 mg/dL 360 mg/dL
(7.5 mmol/L) (7.8 mmol/L) (8.0 mmol/L) (9.3 mmol/L)
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Table 2. Diagnosis of familial hypercholesterolaemia
using the Simon Broome diagnostic criteria system [5]

Diagnostic criteria* Diagnosis

In adults: TC >7.5 mmol/L (290.0 mg/dL),

or LDL-C >4.9 mmol/L (189.5 mg/dL),

or

In children: TC >6.7 mmol/L (259.1 mg/dL),

or LDL-C >4 mmol/L (154.7 mg/dL),

AND Definitive

Xanthoma, in the patient
or in a first or second degree relative,
OR

Detection of pathogenic mutations in LDL-R,
ApoB or PCSK9

In adults: TC >7.5 mmol/L (290.0 mg/dL),
or LDL-C >4.9 mmol/L (189.5 mg/dL),

or

In children: TC >6.7 mmol/L (259.1 mg/dL),
or LDL-C >4 mmol/L (154.7 mg/dL),

AND

Family history:

Myocardial infarction Possible

in a second degree relative before the age of
50 years,

or in a first-degree relative before the age of
60,

OR

Family history:

TC >7.5 mmol/L (290.0 mg/dL),
in first or second degree relatives

* TC - total cholesterol, LDL-C - low density lipoprotein
cholesterol

diovascular complications, often manifesting after repro-
ductive age, did not undergo strong negative selection
[9].

Diagnostics and Risk Assessment in
Clinical Practice

Research indicates that awareness of the hereditary
aspects and complex genetics of FH, as well as proper
care, is insufficient, impacting patients’ life expectancy
and quality of life. Data from the CASCADE FH regis-
try show the average age of FH diagnosis is 50, by which
time over one-third of patients have experienced an
atherosclerotic cardiovascular event [3]. This pattern is
mirrored in our findings and underscores the need for
increased awareness among both physicians and patients
and the implementation of a national health initiative.
Diagnosis typically relies on patient and family history,
physical findings, and LDL-C levels [2]. Xanthomas,
which are histologically similar to atherosclerotic plaques
and correlated with cardiovascular manifestations, serve
as a marker, though they are often absent or may only
be palpable. This requires trained, knowledgeable physi-
cians.

The primary diagnostic tools for FH include the
MEDPED (US Make Early Diagnosis to Prevent early
Death) [4], Simon Broome (UK FH Register Criteria) [5],
DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [3], NLA (National
Lipid Association) [11], and AHA (American Heart
Association) [12] criteria, though these are not widely

Table 3. Results of the responses received for cases of familial hypercholesterolaemia

Answers considered

. correct based
Questions
on current
recommendations (%)

Diagnosis based on proposed diagnostic criteria systems (considering age, gender, LDL-C level, mutation 41,67
analysis, cardiovascular disease, and family history)
Identification and accurate labelling of pathognomonic lesions (xanthoma, arcus cornealis) in photographs 24,63
Risk assessment with classification into severity categories based on LDL-C levels and associated risk 70,84
factors (gender, age, body mass index, smoking status, etc.).
Determination of optimal timing for lipid screening in paediatric populations. 58,34
Indications for early screening based on family history (LDL-C levels or early cardiovascular disease in 29,17

first- or second-degree relatives)

Utilization of genetic testing and counselling services 59,72
Interpretation of the significance of identified mutations in risk assessment, independent of LDL-C levels 41,67
Family tree analysis for risk assessment in relatives based on the genotype of the patient, and planning for 67,71

cascade screening.
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used. Diagnostic criteria centre on fasting LDL-C lev-
els, and certain systems, like DLCN and Simon Broome,
incorporate genetic testing alongside clinical signs and
family history. While criteria and cholesterol thresh-
olds differ, all systems demonstrate similar predictive
values [13]. For this study, we chose the two most com-
monly used diagnostic frameworks which may be easily
adopted in our setting. A mobile app from the Familial
Hypercholesterolemia Foundation (FH Foundation)
is recommended for patient use at home. FH typically
progresses asymptomatically, except in rare homozygous
cases where characteristic lesions such as xanthelasma,
xanthoma, and arcus cornealis often appear in child-
hood. These markers are only present in 15-30% of het-
erozygous cases (HeFH), though the frequency rises with
age in the untreated cases [14].

The role of general practitioners is crucial for identi-
tying cases and ensuring effective care for patients and
families [15]. Responses to our survey indicate that
this approach could be beneficial for the management
of patients in our region. Screening children aged 9-11
greatly aids in detection [16], but pediatricians seldom
utilize this method; surveys suggest only one-third con-
duct these screenings [17]. Pediatric interest was notably
lower in our survey, and optimal lipid screening timing
was not widely recognized. Early lipid screening at age
2 is recommended for children with a family history of
cardiovascular disease.

If there is a history of early cardiovascular disease in
close relatives (parents, siblings, grandparents or siblings
of parents) before the age of 55 in men or 65 in women, or
if one of the parents has high cholesterol (TC > 240 mg/
dl or 6.2 mmol/l) or a risk factor for cardiovascular dis-
ease (e.g. obesity) is present in the child, early screening
is recommended [3].

Respondents supported early screening in cases with
co-morbid conditions but were less likely to prioritize
screening based on positive family history.

Beyond diagnosis, precise risk assessment is essential
for choosing the optimal treatment. FH significantly
raises the risk of atherosclerotic cardiovascular complica-
tions, particularly with older age, male gender, low HDL-
C, hypertension, diabetes, smoking, high triglycerides,
and increased BMI [18]. Knowledge of these risk fac-
tors was evident in the survey responses. The 2016 IAS
(International Atherosclerosis Society) guidelines classify
severe and non-severe FH based on LDL-C levels and
other risk factors, such as age over 40, male sex, smoking,
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elevated Lp(a) (>50 mg/dl or 75 nmol/L), BMI >30 kg/
m?, diabetes, chronic kidney disease, and early cardiovas-
cular disease in first-degree relatives. Severe FH is indi-
cated by LDL-C >400 mg/dl (10.3 mmol/L), LDL-C >310
mg/dl (8.0 mmol/L) plus one risk factor, or LDL-C >190
mg/dl (4.9 mmol/L) with two risk factors [19]. Clinical or
subclinical atherosclerotic cardiovascular manifestations
also justify classifying cases as severe.

Clarifying Genetic Background
- Possibilities, Importance, and
Limitations

For affected families, genetic testing and counselling
offer significant potential to enhance care, with more
than half of surveyed individuals indicating interest in
utilizing these resources. Genetic testing is now available
for home use, providing valuable insights into disease
aetiology, hereditary patterns, and individualized risk
assessment. While mutation analysis is not required for
diagnosis, it can greatly inform family screening, preven-
tive measures, and, in some cases, facilitate the selection
of effective therapeutic options. Studies have consistently
demonstrated that individuals with an identified muta-
tion experience a significantly elevated cardiovascular
risk at any LDL-C level compared to those with equivalent
LDL-C levels but without identifiable mutations. [3, 20]
Based on respondent feedback, raising awareness of these
genetic factors is essential to optimizing care and patient
outcomes. Depending on the mutation type, cardiovas-
cular disease risk may increase up to 20-fold, reflecting
the lifetime atherogenic effect of elevated LDL-C levels.
[21]

The rapid advancement of molecular testing technol-
ogies has underscored the complex genetic background
of this disease. Although mutation analysis has become
more accessible and feasible through next-generation
sequencing (NGS) and multi-gene panels, assessing the
pathogenicity of identified genetic variants remains chal-
lenging; however, recent guidelines have provided direc-
tion for this process. [22] Familial hypercholesterolemia
(FH) exhibits genetic heterogeneity, with phenotypes
influenced by various mutations across different loci
(locus heterogeneity) or by distinct mutations within the
same gene (allelic heterogeneity). Classic FH cases are
largely attributed to pathogenic variants in the LDL recep-
tor gene (LDLR, 19p13.2), accounting for 85-90% of con-
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firmed cases, primarily in a heterozygous (HeFH) form,
though rarely as homozygous (HoFH), with notable dif-
ferences in frequency, severity, clinical presentation, and
prognosis. Currently, nearly 2,500 pathogenic variants of
the LDLR gene have been identified, including approx-
imately 1,500 confirmed pathogenic and 1,000 likely
pathogenic variants. Certain mutations are prevalent in
specific populations due to founder effects. Functionally,
LDLR variants are categorized into five classes based on
receptor synthesis (1), transport (2), ligand binding (3),
internalization (4), and recycling abnormalities (5). [23]

Pathogenic variants in APOB (Apolipoprotein B,
2p24.1) account for 5-15% of cases and affect LDL-
LDL receptor binding, predominantly due to mutations
in exon 26 and 29 encoding the corresponding protein
domains (e.g., R3500Q, R3531C, R3500W). [24, 25]
PCSK9 gain-of-function (GOF) mutations comprise
approximately 1% of cases. [24, 26] The LDLR, APOB,
and PCSK9 genes are codominant, with autosomal dom-
inant inheritance patterns contributing to familial hyper-
cholesterolemia. HeFH typically results from a patho-
genic variant in one gene, while HoFH can arise from two
identical pathogenic variants in a homozygous genotype,
compound heterozygosity (cHeFH), or double heterozy-
gosity, each presenting with a severe phenotype. A rare
p-Leul67del mutation in the APOE gene (Apolipoprotein
E, 19q13.32) also causes an FH phenotype with autosomal
dominant inheritance. [24, 27] In rare instances, an auto-
somal recessive form of FH is caused by a homozygous
mutation in the LDLRAPI gene (LDL Receptor Adapter
Protein 1, 1p36.11), typically resulting in a milder HoFH
presentation. [23, 24]

In monogenic FH forms, inheritance risk remains
high, with a 50% transmission risk for autosomal domi-
nant HeFH in offspring, regardless of sex. In cases where
one parent lacks the mutation, children may inherit the
mutation in a heterozygous form, manifesting the domi-
nant phenotype.

The concept of oligogenic familial hypercholester-
olemia has recently emerged to describe cases where a
mutation causing familial hypercholesterolemia (FH)
occurs alongside a heterozygous mutation in genes such
as LDLRAPI1, APOE, ABCGS5, or ABCG8 (ABCG5/8 -
ATP-binding cassette subfamily G members 5/8). [28]
Next-generation sequencing (NGS), which enables
the simultaneous analysis of multiple genes, can clar-
ify the complex genetic background that exacerbates
the FH phenotype. Rare oligogenic forms are known to

occur when mutations are present in three genes, such
as LDLRAPI, CYP7A1 (Cytochrome P450 Family 7
Subfamily A Member 1), and LRP6 (LDL receptor-related
protein 6), as identified in a French family, or PCSK9,
ABCGS5, and CD36, as described in a Japanese family.
[29, 30] Conversely, certain genetic variants, including
specific APOB, PCSK9, and ANGPTL3 mutations, may
exert a mitigating effect on disease severity. [23]Elevated
circulating Lp(a) levels due to genetic mutations may
produce a phenotype resembling FH and could influence
treatment strategies, warranting investigation in clinical
diagnoses. [31]

In a notable subset of patients, mutations linked to FH
are not identified, even with NGS, despite clear clinical
evidence. [32] In such cases, likely unknown mutations
or a polygenic determination may be the cause of disease.
Family tree analysis, alongside an assessment of predis-
posing polymorphisms underlying polygenic forms and
calculation of the polygenic risk score (PRS), which var-
ies significantly across populations, can provide a more
accurate risk assessment. Although the risk is generally
lower than in monogenic forms, polygenic contributions
can still intensify the pathogenesis of heterozygous FH
(HeFH) cases. [33] FH phenotypes are typically associ-
ated with pathogenic mutations that cause high choles-
terol levels and xanthomas, and distinguishing these from
rare autosomal recessive disorders—caused by mutations
in genes such as ABCG5, ABCGS8, CYP7A1, and LIPA
(lysosomal acid lipase)—is essential for selecting appro-
priate treatments. [23]

New Therapeutic and Preventive
Strategies Based onGenetic Insights

Recent advances in genetic research have expanded ther-
apeutic options beyond traditional dietary management
and lipid-lowering agents, such as statins, ezetimibe,
and bempedoic acid. Emerging treatments now address
specific genetic etiologies, with gene therapy and gene
editing promising further innovation. [34, 35] The dis-
covery of PCSK9 mutations has led to the development
of PCSK9 inhibitors, including monoclonal antibodies
(e.g., Alirocumab, Evolocumab) and RNA interference
therapies such as Inclisiran (siRNA). For patients with
homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH),
novel therapies are available that bypass low residual
LDL receptor activity, including microsomal triglyceride
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transfer protein (MTTP) inhibitors (e.g., Lomitapide) and
the anti-ANGPTL3 monoclonal antibody Evinacumab.
However, the use of apoB-100 antisense oligonucleotide
Mipomersen is limited due to hepatotoxicity concerns. In
severe cases where pharmacological treatment is ineffec-
tive or unsuitable, lipoprotein apheresis may be necessary.

Cascade screening following an initial familial hyper-
cholesterolemia (FH) diagnosis has proven effective for
early identification and management of affected rela-
tives. [36] Family history analyses in our questionnaire
revealed that cascade screening was accurately performed
in nearly two-thirds of cases, with risk calculations for
first-degree relatives based on patient genotype demon-
strating similar accuracy. While prenatal diagnosis and
termination are generally unwarranted, these measures
may be considered in cases of suspected HoFH, especially
when the parental mutation is known.

Conclusion

To improve the identification and management of FH
cases, establishing a national registry and implement-
ing targeted health programs are essential. Additionally,
ongoing education for healthcare providers treating
hypercholesterolemia is critical to support foundational
knowledge with updated diagnostic criteria and evolving
therapeutic options. These combined efforts, alongside
advances in genetic mutation analysis, will enhance care
for this genetically diverse condition.
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Familiaris hypercholesterinaemia sziirés, diagnosztika,
kezelés és megelozés — aktualis ismeretek és uj
lehetoségek a hazai betegellatasbhan

Csép Katalin, Demeter Orsolya

Marosvésarhelyi Emil Palade Orvosi, Gydgyszerészeti, Tudomdny- és Technoldgiai Egyetem

Osszefoglalé - Bevezetés: A familidris hypercholesterinaemia az egyik leggyakoribb monogénes betegség,
az esetek nagyrésze azonban nem diagnosztizélt és igy rendkivili mértékben alulkezelt, noha az idében
torténd felismerése és megfeleld ellatdsa akar életmenthetd lehet. Célkitlizés: Tekintettel az Uj diagnoszti-
kai és terapids lehetdségekre, a hypercholesterinaemids betegeket ellatd orvosok figyelmének rairanyitasa a
familiaris formara és a szerzett tapasztalatok megosztasa javithatja az érintettek ellatésat. Anyag és modszer:
Hypercholesterinaemiat kezelé hazai orvosokat szolitottunk meg 8 tételes kérdéiv alkalmazasaval, amelyben
a diagnozissal és a progndzis megitélésével, a genetikai vizsgalatokkal és tandcsadéssal kapcsolatos kérdése-
ket tettlink fel familidris hypercholesterinaemia éltal érintett betegek illetve csalddok esetében. Eredmények:
Felmérésiinkre a megkérdezettek 1/5-e valaszolt, elsésorban fiatalabb csalddorvosok, kardioldgusok és dia-
betoldgusok, akik hypercholesterinaemias eseteik hozzavetéleg 5%-andl gyanitottdk a familiaris format. A
MEDPED és Simon Broome diagnosztikai kritérium rendszerek helyes alkalmazasa, a jellegzetes xanthoma és
arcus cornealis fényképek alapjan torténd felismerése a megkérdezettek kevesebb, mint felére, mig a megfe-
lel¢ kockazatbecslés az érintetteknél az LDL-C szint és a klasszikus kockazati tényezék szerint kozel 2/3-ukra
volt jellemzé. Kevéssé felismert a korai és éltaldnos gyermekkori szUirés, valamint a gyanitott esetekben a muté-
ci6 analizis és a genetikai tandcsadas jelentdsége, azonban az érintett csalddokban a kaszkad rendszerl szd-
rés és elséfoku rokonokndl a kockézat kiszamitasa jobb eredményeket adott. Kovetkeztetés: A hazai familidris
hypercholesterinaemia esetek felismerése céljdbdl sziikséges a hypercholesterinaemias eseteket ellaté orvo-
sok folyamatos képzése, az oktatdsban megszerzett alapismereteik kiegészitése a gyorsan fejl6dé genetikai
eredményeken alapulé Ujabb diagnosztikai, profilaktikus és terapias lehetéségek bemutatédsaval ezen kifejezett
heterogenitdssal jellemzett betegség optimalis elldtasaért.

Kulcsszavak - familidris hypercholesterinaemia, kardiovaszkuldris betegség, mutacié analizis, LDL receptor, csalddi
sz(irés
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Bevezetés

A familiaris hypercholesterinaemia az egyik leggyakoribb
monogénes betegség (1:300), azonban az esetek 80%-aban
nem diagnosztizalt és rendkiviili mértékben alulkezelt,
f6ként fiatalabb korban és gyermekeknél, noha idében
torténé felismerése és megfelel6 ellitasa a természetes
korlefolyast jelent6sen javithatja [1]. Emelkedett LDL-C
(low-density lipoprotein cholesterol) szint jellemzi, amely
az egész élet soran fennall, és a felgyorsult atherosclero-
sis kovetkeztében korai, stlyos, az életet veszélyeztetd
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kardiovaszkularis eseményekhez vezethet (beavatkozas
hidnyédban 50-60 éves korra a kockazat 30-50%) [2, 3].
Kiillénosen fontos a familidris hypercholesterinaemia
gyanujanak felvetése tartésan emelkedett LDL-C szint
(gyermekeknél >160 mg/dl / 4,1 mmol/l illetve felnGttek-
nél >190 mg/dl / 4,9 mmol/l) esetében féként pozitiv csa-
ladi anamnézis jelenlétében, valamint a korai kardiovasz-
kularis betegséggel jelentkezd betegeknél. Az els6 eset
diagnosztizalasa a csaladi szlirés ttjan korai diagnozist és
hatékony beavatkozast tesz lehetdvé az érintett rokonok-
nal is [2]. A betegség komplex genetikai hatterének isme-



Familiaris hypercholesterinaemia sztirés, diagnosztika, kezelés és megel6zés

rete, a mutacio analizis és a genetikai tandcsadds igénybe-
vétele a prognozis pontosabb megitélését, a hatékonyabb
profilaxist és a modern, gyakran a genetikai ismereteken
alapul6 Uj terdpias beavatkozasok helyes megvalasztasat
szolgalja.

Célkitizés

Tekintettel a betegség jelentésen aluldiagnosztizalt vol-
tara valamint az 0j diagnosztikai és terapids lehet§sé-
gekre, a hypercholesterinaemias betegeket ellaté hazai
orvosok figyelmének rairanyitasa a familiaris formara, az
Uj ismeretek és tapasztalatok bemutatésa jelentdsen hoz-
zdjarulhat az optimilis elldtashoz, életet menthet.

Anyag és modszer

Hypercholesterinaemiat kezelé hazai orvosokat szoli-
tottunk meg 8 tételes kérdéiv alkalmazasaval, amelyben
a diagnozissal és a prognozis megitélésével, a genetikai
vizsgalatokkal és tandcsaddssal kapcsolatos kérdéseket
tettink fel familidris hypercholesterinaemia kapcsan. A
kérdoivet az 1. és 2. tablazathan 6sszefoglalt MEDPED és
Simon Broome diagnosztikai kritérium rendszerek alap-
jan diagnosztizalhato esetek bemutatdsa formajaban szer-
kesztettitk meg. Mig a MEDPED rendszer az életkor és a
csaladi anamnézis szerint véltozd teljes koleszterin szint
alapjan [4], a Simon Broome diagnosztikai kritériumok
a teljes illetve LDL-koleszterin szint és a klinikai elval-
tozdsok, mutacid analizis, valamint a csaladi anamnézis
[5] figyelembevételével javasolja a betegség diagnozisat.
Fényképek felhasznalasaval a betegség jellegzetes elvalto-
zasainak (xanthoma, arcus cornealis) felismerését, helyes

értelmezését és megnevezését vizsgaltuk. Orvosi csalddfa
abrazolasa atjan a kockazatbecsléssel és a kaszkad rend-
szeru szlréssel kapcsolatos ismereteket mértiik fel.

Eredmények

Hypercholesterinaemias beteget ellaté orvosokhoz inté-
zett felhivasunkra a megkérdezettek 20.9 %-a vélaszolt,
els6sorban csalddorvosok, azonban kézel hasonld arany-
ban kardiologusok és diabetoldgusok is, akiknek mint-
egy 2/3-a az elmult két évtizedben végzett. A vélaszadok
becslése szerint, az ellatott eseteik mintegy 5%-aban
gyanakodtak a familidris forma jelenlétére. A familidris
hypercholesterinaemia éltal érintett betegek és csaladok
bemutatdsaval kapcsolatos szituaciokban adott helyes
valaszok szazalékos aranyat a 3. tablazat adatai mutatjak
be.

Megbeszélés

A familidris hypercholesterinaemia az egyik leggyako-
ribb monogénes betegség, altaldnos gyakorisagat korab-
ban 1:500-ra, ma mar azonban koriilbeliil 1:300-ra becsii-
lik vilagszerte, olykor jelentés kiillonbségekkel az egyes
populdciok esetében [6]. Az orszagok dont hanyadaban
azonban a jellemz6 gyakorisag nem ismert, igy hazank-
ban sem, amin nemzeti regiszter létrehozasa, megfeleld
szlirési programok bevezetése valtoztathatna. A stulyos
hypercholesterinaemias személyek és korai kardiovasz-
kularis manifesztacioval jelentkezé betegek esetében
gyakorisaga hozzavetdleg 1:15 [7, 8]. A meglepden magas
domindns patogén varidns gyakorisdga a takarékos jel-
leggel magyarazhato, amely szelekcios elényt biztositott

1. tablazat. A familiaris hypercholesterinaemia (FH) diagnézisa a MEDPED diagnosztikai kritérium rendszer alapjan [4]

. FH FH FH
Eletkor els6foku rokonnal masodfokid rokonnal harmadfoku rokonnal Az dltaldnos populdciéban
<20 220 mg/dl 230 mg/dl 240 mg/dl 270 mg/dl
(5,7 mmol/l) (5,9 mmol/l) (6,2 mmol/l) (7,0 mmol/1)
20-29 240 mg/dl 250 mg/dl 260 mg/dl 290 mg/dl
(6,2 mmol/l) (6,5 mmol/l) (6,7 mmol/l) (7,5 mmol/1)
30-39 270 mg/dl 280 mg/dl 290 mg/dl 340 mg/dl
(7,0 mmol/l) (7,2 mmol/l) (7,5 mmol/l) (8,8 mmol/l)
=40 290 mg/dl 300 mg/dl 310 mg/dl 360 mg/dl
(7,5 mmol/l) (7,8 mmol/l) (8,0 mmol/l) (9,3 mmol/l)
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2. tablazat. A familidris hypercholesterinaemia
diagndzisa a Simon Broome diagnosztikai kritérium
rendszer segitségével [5]

Diagnosztikai kritérium* Diagnozis

Felnétteknél: TC >7,5 mmol/l (290,0 mg/dl),

vagy LDL-C >4,9 mmol/I (189,5 mg/dl),

illetve

Gyerekeknél: TC >6.7 mmol/l (259,1 mg/dl),

vagy LDL-C >4 mmol/l (154,7 mg/dl),

ES Egyértelm

Xanthoma, a betegnél
vagy els6- illetve masodfoku rokondnal,
VAGY

LDL-R, ApoB illetve PCSK9 patogén muticio
kimutatasa

Felnétteknél: TC >7,5 mmol/l (290,0 mg/dl),
vagy LDL-C >4,9 mmol/l (189,5 mg.dl),

illetve

Gyermekeknél: TC >6.7 mmol/l (259,1 mg/dl),
vagy LDL-C >4 mmol/l (154,7 mg/dl),

ES

Csaladi korel6zmény:

Lehetséges
Szivizominfarktus 8

<50 éves kor el6tt masodfoka,

vagy <60 éves kor el6tt elséfokd rokonnal,
VAGY

Csaladi korel6zmény:

TC >7,5 mmol/l (290,0 mg/dl),

els6- vagy masodfoka rokonnal

*TC - total cholesterol, LDL-C - low density lipoprotein
cholesterol

az evolucié soran, mikozben a negativ szelekcié nem
érvényesilt a gyermekvallalast kovetéen megjelené kar-
diovaszkularis szovédmények esetében [9].

Diagnosztika és kockazatbecslés a
klinikai gyakorlatban

Felmérések alapjan a betegség oroklott jellegének és
komplex genetikai hatterének ismerete, valamint az
ennek megfelel6 ellatas korlatozott, ami a betegek élet-
kilatasait és életmindségét jelentdsen rontja. Ezt tiikro-
zik a CASCADE (Cascade Screening for Awareness and
Detection) FH regiszter adatai, amelyek szerint a diagno-
zist atlag 50 éves korban allitjak fel, amikorra mar a bete-
geknek tobb mint 1/3-a atesett valamely atheroscleroticus
kardiovaszkuldris eseményen [3], és ezt igazoljak a sajat
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tapasztalatok is. Ezen jelentdsen javithatna az ismeretter-
jesztés az orvosok és a betegek korében, valamint megfe-
lel6 nemzeti egészségiigyi program bevezetése.

A diagnozis felallitasa a személyes, illetve a csaladi
anamnézisen, az objektiv leleteken, valamint az LDL-C
szint meghatarozasan alapul [2]. Kérjelzé a xanthomak
megléte, amelyek szovettanilag az atheroscleroticus plak-
kokhoz hasonldak, és a kardiovaszkuldris manifesztaciok-
kal korrelalnak, am gyakran hidnyoznak [10]. Olykor az
elvaltozas nem lathato, de tapinthato, ami az ellaté orvos
részérdl kell§ ismeretet, felkésziiltséget és hozzaallast igé-
nyel. A FH diagnozisat segité fo6bb eszkézok a MEDPED
(US Make Early Diagnosis to Prevent Early Death) [4],
Simon Broome (UK FH Register Criteria) [5], DLCN
(Dutch Lipid Clinic Network) [3],a NLA (National Lipid
Association) [11], AHA (American Heart Association)
[12] ajanlasai alapjan felallitott diagnosztikai kritéri-
umrendszerek, amelyeknek alkalmazasa azonban nem
terjedt el széles korben. A diagnozis felallitasanak alapja
az éhomi LDL-C szint, amely minden diagosztikai krité-
riumrendszer részét képezi, mig a klinikai megnyilvanu-
lasokon és csaladi anamnézis adatain kiviil a DLCN és a
Simon Broome kritériumrendszerek a genetikai vizsgélat
eredményeit is magukban foglaljak. Noha mind a kritéri-
umok, mind a koleszterinszint kiiszobértékei eltérnek, az
egyes rendszerek prediktiv értéke hasonlonak bizonyult
[13]. Vizsgalatunkhoz a két leggyakrabban hasznalt és
a hazai koriilmények kozott legkonnyebben alkalmaz-
hat6 rendszert valasztottuk. A FH Alapitvany (Familial
Hypercholesterolemia Foundation) altal kifejlesztett
mobil alkalmazas haszndlata a hazai betegeknél is java-
solhato. A betegség altaldban tiinetmentesen evoludl, a
ritka stlyos homozigdta formatdl eltekintve, amelyben a
pathognomicus elvaltozasok, mint a xanthelasma, xant-
homa, arcus cornealis altalaban gyermekkorban jelent-
keznek. Ezek a jellegzetes, azonban a felmérés alapjan
nem mindig felismert elvéltozasok a gyakoribb HeFH
heterozigdta esetek mindossze 15-30%-anal vannak
jelen, bar gyakorisaguk kezeletlen esetekben az életkorral
emelkedik [14].

A csalddorvosok szerepe kilonosen fontos mind az
esetek felismerése, mind az érintett betegek, illetve csala-
dok hatékony ellatasa szempontjabdl, [15] és a beérkezett
valaszok alapjan igéretes megkozelités a hazai betegek
szempontjabol is. A gyermekkori altalanos sziirés 9-11
éves kor kozott az esetek felismerését nagyban segitheti,
[16] azonban a gyermekgyogyaszok altal ritkan, egyes
felmérések szerint mindossze 1/3-uk altal alkalmazott
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3. tablazat. A familidris hypercholesterinaemiét példazé esetekkel kapcsolatban beérkezett valaszok eredményei

Az aktualis javaslatok

Kérdéskor alapjan helyesnek
tekintett valaszok (%)

Diagnozis a javasolt diagnosztikai kritérium rendszerek szerint (a kor, nem, LDL-C szint, mutdcié 41,67
analizis, kardiovaszkuldris betegségek, csalddi anamnézis adatainak értelmezése alapjan)
Pathognomicus elvéltozdsok (xanthoma, arcus cornealis) értelmezése és megnevezése fényképek alapjan 24,63
Kockazatbecslés sulyos kategoridba val6 besoroldssal az LDL-C szint és tarsult kockazati tényezdék (nem, 70,84
kor, testtomeg index, dohdnyzas, stb.) alapjan
Gyermekkori lipidsztirés optimalis idépontjanak megvalasztasa 58,34
Korai sziirés javallata a csalddi anamnézis (LDL-C szint illetve korai kardiovaszkuldris betegség az 29,17
els6foku illetve masodfoku rokonoknal) szerint
A genetikai tesztelés és tandcsadas igénybevételének mértéke 59,72
Kimutatott mutdcio jelentdségének értelmezése a kockazatbecslésben az LDL-C szinttdl fiiggetleniil 41,67
Csalddfa analizis — kockazatbecslés a rokonoknal a beteg genotipusanak ismeretében és kaszkad 67,71

rendszer(i sz(irés a csalaidban

[17]. A gyermekgydgydszok korében felmérésiink irdnt
alacsonyabb érdeklodést tapasztaltunk, és a valaszadok
esetében az altalanos lipidsziirés optimalis id6pontja nem
bizonyult koztudottnak. A 2 éves korban alkalmazott
lipidsztirés olyan esetekben javasolt, amelyekben a beteg-
ség fokozott mértékben gyanithaté a csaladi korel6zmé-
nyek alapjan. Amennyiben koran, férfiakndl 55, illetve
néknél 65 éves kor eldtt jelentkezd kardiovaszkularis
megbetegedés ismeretes a kozeli rokonoknal (sztil6knél,
testvéreknél, nagysziil6kné,l illetve a sziil6k testvéreinél),
a sziil6k valamelyikének magas a koleszterinszintje (TC
>240 mg/dl vagy 6,2 mmol/l), vagy az adott gyermeknél
kardiovaszkuldris rizikétényezd (pl. elhizés) dll fenn, a
korai sztirés indokolt [3]. A megkérdezettek tarsbetegség
esetében indokoltnak tartottak a korai lipidsziirést, am a
pozitiv csaladi anamnézis esetében kevésbé tulajdonitot-
tak ennek kiemelt jelentdséget.

A diagnozis felallitasan tul fontos a betegeknél a minél
pontosabb kockazatbecslés az optimalis kezelés megva-
lasztasa céljabol. A familiaris hypercholesterinaemias
eseteknél az atheroscleroticus kardiovaszkularis szovod-
meények szempontjabol fokozott kockazatot jelent az id6-
sebb kor, a férfi nem, az alacsonyabb HDL-C, a magas
vérnyomas, cukorbetegség, dohanyzas, magas triglicerid-
szint és testtomegindex [18]. A klasszikus rizikdténye-
z6k ismerete kittinik a kapott helyes vélaszok aranyabol.
Az TAS (International Atherosclerosis Society) 2016-0s
ajanlasa szerint a sulyos, illetve a nem sulyos kategori-
akba valo6 besorolas kritériumai az LDL-C szinten és az
ismert kockazati tényezok jelenlétén alapul - ez utdbiak
kozé sorolhato a 40 év feletti életkor, himnem, dohdnyzés,

emelkedett Lp(a) (>50 mg/dl vagy 75 nmol/L), BMI >30
kg/m2, cukorbetegség, kronikus vesebetegség és korai
kardiovaszkularis betegség az elséfoku rokonoknal. Igy
stlyos formardl van sz6, amennyiben az LDL-C >400
mg/dl (10,3 mmol/l), vagy az LDL-C >310 mg/dl (8,0
mmol/l) és egy fokozott kockazati tényezé van jelen, vagy
az LDL-C >190 mg/dl (4,9 mmol/l) és két fokozott koc-
kazati tényez6 all fenn [19]. Mindemellett a klinikai vagy
szubklinikai atheroscleroticus kardiovaszkularis mani-
fesztacidkat prezentald betegek természetesen a silyos
kategoriaba sorolhatok.

A genetikai hattér tisztazasanak
lehetdségei, jelentésége és korlatai

Az érintett csalddok esetében a genetikai vizsgalat és
genetikai tandcsadds az ellatast jelentésen javithatja, a
valaszaddk tobb mint fele venné igénybe. A genetikai
vizsgalat immar a hazai betegek esetében is megoldhato.
A mutdci6 analizis a diagnozis felallitasahoz nem sziik-
séges, de elvégzése az etioldgia és 6roklédésmenet tiszta-
zdsa, az egyéni és csaladi rizikd pontos megitélése szem-
pontjabol fontos adatokkal szolgalhat, a csalddi sziirést,
profilaxist, és egyes esetekben a hatékony modern tera-
pias lehetdségek megvalasztasat segitheti. Eset-kontroll
és prospektiv vizsgalatok egyarant bizonyitjak, hogy
barmilyen LDL-C szint mellett a kardiovaszkularis rizikd
jelentdsen magasabb azonositott mutdcié esetében, [3,
20] mint ugyanazon LDL-szinttel rendelkez6 személyek-
nél azonosithaté mutdci6 hidnydban. A beérkezett véla-
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szok alapjan mindezeknek a tudatositasa kiilonos figyel-
met érdemel a hatékonyabb ellatds biztositasa végett. A
mutacio figgvényében a kardiovaszkuldris betegség koc-
kédzata akdr 20-szorosdra emelkedhet, ami vélhetden az
egész élet soran fennallé magas LDL-C atherogen hatasat
tukrozi [21].

A molekuldris vizsgalatok elterjedése az elmult évek-
ben a betegség genetikai hatterének komplexitasara
mutatott ra. Bar a mutdcié analizis egyre elérhet6bb és
megoldhatobb akar tobb gén egyidejii vizsgalataval NGS
(next generation sequencing, Uj-generacis szekvenaldsi
eljaras) alkalmazasaval, az azonositott genetikai varian-
sok patogenitasanak eldontése nehéz, amit jabban irdny-
elvek segitenek [22]. A betegségre genetikai heterogenitds
jellemzd, azaz a familidris hypercholesterinaemia fenoti-
pust tobb eltéré mutacié okozhatja, lokusz heterogenitas
formajaban kiillonboz6 gének, illetve allél heterogenitds
esetében adott génben talalhatd eltéré mutdciok kovet-
keztében. A klasszikus familiaris hypercholesterina-
emia esetek az LDLR (LDL Receptor, 19p13.2) patogén
varidnsai miatt jelennek meg, a genetikai vizsgalatokkal
igazolt esetek 85-90%-aban, rendszerint heterozigota
(HeFH - heterozygous FH) és ritkan homozigéta (HoFH
- homozygous FH) formaban, jelentés killonbségekkel a
gyakorisagot, sulyossagot, klinikai megnyilvanulasokat és
varhaté prognozist illetden. Jelenleg az LDLR gén kozel
2500 patogén (1500 egyértelmiien és 1000 valdszintileg
patogén) variansa ismert. [24] Az alapité hatds miatt
bizonyos mutdaciok gyakorisaga egyes populdcidkban
magas. Funkcionalis szempontbodl a klasszikus osztalyo-
zas szerint Ot osztdly kiilonboztetheté meg, a receptor
szintézisének (1), transzportjanak (2), ligandkotésének
(3), internalizaciojanak (4), ujrahasznositasanak (5)
zavara szerint [23]. Az APOB (Apolipoprotein B, 2p24.1)
patogén varidnsai az LDL és LDL-receptor kapcsolodasat
megzavarva fejtik ki hatasukat, rendszerint a megfelelé
fehérje domént kodold 26. és 29. exon mutdcidja miatt
(pl. R3500Q, R3531C, R3500W), és az esetek 5-15%-
aért felel6sek [24, 25]. A PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Type 9, 1p32.3) funkcionyeréses (GOF
- gain of function) mutacidi okozzdk az esetek 1%-at
[24, 26]. Az LDLR, APOB és PCSK9 gének kodomi-
nansnak tekintheték, mutdcioik autoszomalis dominans
oroklédésti familiaris hypercholesterinaemiat okoznak.
A HeFH barmelyik gén mutdcidja esetében kialakulhat
egy patogén varians jelenlétében heterozigéta genotipus
mellett, mig a HoFH megjelenhet valodi homozigdta
genotipus esetében egy gén két azonos patogén variansa-
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nak jelenlétében, illetve Gsszetett heterozigdta formaban
(cHeFH - compound heterozygous FH) egy gén eltérd
mutacidi miatt, vagy kettés heterozigdta genotipus mel-
lett két eltéré gén patogén variansa esetében heterozigdta
genotipus formdjaban, hasonloan sulyos fenotipussal. Az
APOE (Apolipoprotein E, 19q13.32) génben leirt ritka
p.Leul67del mutacié autoszomalis domindns 6roklédést
familiaris hypercholesterinaemia fenotipust okoz [24,
27]. Ritkdn az autoszomalis recessziv oroklédésti format
az adapter fehérjét kodolé LDLRAPI (LDL Receptor
Adapter Protein 1, 1p36.11) gén mutacioja okozza homo-
zigéta allapotban, enyhébb HoFH fenotipust okozva [23,
24]. Monogénes formakban az atoroklési kockazat magas,
autoszomalis dominans formaban a gyakori HeFH esetek
gyermekeinél 50% a nemtdl fiiggetleniil, mig a tobbi eset-
ben a gyermekek a mutaciot heterozigdta genotipus for-
majaban 6roklik, amennyiben a masik sziil6nél a mutacio
nincsen jelen, és a dominans formakban betegek lesznek.

Az oligogénes familiaris hypercholesterinaemia fogal-
mat nemrég vezették be azon esetek megnevezésére,
amelyekben valamely familidris hypercholesterinaemiat
okoz6 mutacid heterozigdta formdaban tarsul a LDLRAP]I,
APOE, ABCG5 vagy ABCG8 (ABCG5/8 — ATP binding
casette subfamily G member 5/8) mutacidjanak jelen-
létével [28]. A kiillonb6zé gének egyideji vizsgalata
NGS alkalmazasanak koszonhetden hozzasegithet ilyen
modon a fenotipust sulyosbité komplex genetikai hattér
tisztazasdhoz. Ismeretesek olyan ritka oligogénes for-
mak hdrom gén mutdcidjanak jelenlétében, mint pél-
daul a LDLRAPI, CYP7A1 (Cytochrome P450 Family 7
Subfamily A Member 1), LRP6 (LDL Receptor-related
Protein 6) esetében, [29] amelyet egy francia csaladban
azonositottak, vagy a PCSK9, ABCG5, CD36 esetében,
amit Japanban irtak le [30]. Természetesen bizonyos
genetikai variansok enyhité hatasdak is lehetnek, mint
példaul egyes APOB, PCSK9, ANGPTL3 (Angiopoietin-
like 3) mutaciok. [23] Az emelkedett keringé Lp(a) szint
mutacié kovetkeztében familidris hypercholesterinaemi-
ahoz hasonlé fenotipust eredményezhet, ugyanakkor
modosito tényezonek is tekinthetd, és a valasztott kezelési
stratégiat befolyasolja, igy a klinikai diagnozis keretében
indokolt a vizsgalata [31].

A betegek jelentés hanyadanal az egyértelmi klinikai
diagndzis ellenére sem sikeriil FH mutaciot beazonositani,
még NGS alkalmazasaval sem [32]. Ezekben az esetekben
vélhetGen ismeretlen mutdciorol vagy poligénes eredet-
rél van sz6, amikor a csaladfa analizis, a poligénes forma
hatterében 4ll6 hajlamosité genetikai polimorfizmusok
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vizsgalata és a nehezen altalanosithato, jelentés popu-
laciés kilonbségekkel jellemezheté PRS (polygenic risk
score) szamolasa valtozo szamu gén esetében segitheti a
kockazat helyes megitélését. Ilyenkor a kockazat rendsze-
rint jelent6sen elmarad a monogénes formakra jellemz6
magas értékektdl, viszont a HeFH formék korlefolyasat
stlyosbithatja [33]. A fenokoépidk hatterében olyan pato-
gén mutaciok allnak, amelyek a familidris hypercholes-
terinaemidhoz hasonlé fenotipust okoznak, rendszerint
magas koleszterin szinttel és xanthoma megjelenésével.
Autoszomalis recessziv 6roklodésii ritka betegségek az
ABCGS5, ABCGS, CYP7AI, LIPA (lysosomal acid lipase)
gének mutdcioi miatt, amelyeknek differencidldiagnozisa
a megfeleld terapia megvalasztasa végett igen fontos [23].

Uj terapias és prevencios lehetdségek
a genetikai ismeretek birtokaban

A diéta és ismert klasszikus vagy djabb lipidcsokkentd
gyogyszerek (sztatinok, Ezetimibe, Bempedoesav, stb.)
adagolasa mellett a genetikai ismereteknek koszonhetéen
az utobbi években 1j lehetdségek jelentek meg az ellatas-
ban, amelyek hatékonyabb kezelést tehetnek lehet6vé az
etiologia fiiggvényében, [34] és varhatoan génterdpia-gén-
szerkesztés formajaban is tovabbi megoldasokkal szolgal-
hatnak [35]. A PCSK9 mutéciok felfedezése elvezetett a
PCSK9-inhibitorok bevezetéséhez, monoklondlis antitest
(Alirocumab, Evolocumab) illetve RNS-interferencian
alapul6 siRNA (Inclisiran) formdjaban. Kilonosen fon-
tos a HoFH betegek azonositasa, akiknél ma mar igéretes
Uj terapiak hasznalhatok, amelyek az alacsony rezidualis
LDL-receptor aktivitastdl fiiggetlenil fejtik ki hatasukat,
mint példaul a MTTP (microsomal triglyceride transfer
protein) inhibitorok (Lomitapide) vagy az ANGPTL3-
ellenes monoklonilis antitest (Evinacumab). Az apoB-

100 antiszensz oligonukleotid (Mipomersen) addsa a
fokozott hepatotoxicitas miatt korlatozott. Amennyiben
a gyogyszeres kezelés elégtelen vagy nem megoldhato,
a sulyos esetekben lipoprotein apheresis valhat sziiksé-
gessé.

Az elsd eset azonositasat kovetden a kaszkad rendszert
szlirés rendkiviil hatékonyan segitheti az érintettek korai
azonositasat és ellatasat is [36]. A kérddiviinkben fel-
tiintetett csaladfa példa analizise alapjan az esetek kozel
2/3-dban helyesen értelmezett volt a csaladban végzett
szlirés, és kozel azonos aranyban a kockazat kiszamitasa
is az els6foku rokonoknal a beteg genotipusanak ismere-
tében. A prenatalis diagnozis és a terhesség megszakitasa
a sulyos HoFH gyanus esetektdl eltekintve nem indokolt,
de a sziil6i mutacio ismeretében megoldhaté.

Kovetkeztetés

A hazai familidris hypercholesterinaemia esetek felis-
merése céljabol a nemzeti regiszter és az egészségiigyi
programok bevezetése mellett sziikséges a hypercholes-
terinaemias betegeket ellatd orvosok folyamatos képzése,
az oktatasban megszerzett és viszonylag jol alkalmazott
alapismeretek kiegészitése végett a gyorsan fejlodé ajabb
lehetdségek bemutatasaval, az ajanlott diagnosztikai
kritériumok ,valamint az immadr hozzaférhet6 mutacié
analizis elonyeinek és korlatainak ismertetésével ezen
kifejezett heterogenitassal jellemzett betegség optimalis
ellatasaért.

Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)
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