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SANTRUMPOS

AKS — arterinis kraujo spaudimas

ANGPL3 (angl. Angiopoietin-like 3) — angiopoetino 3 tipo baltymas
ApoB — apolipoproteinas B

APOB — apolipoproteing B koduojantis genas

ARH — autosominé recesyviné hipercholesterolemija

ASSKL — ateroskleroziné §irdies ir kraujagysliy liga

BC — bendras cholesterolis

DLCN — Olandy lipidy kliniky tinklas

DTL — didelio tankio lipoproteinai

EKG - elektrokardiograma

EUROASPIRE — Europos Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos, diabeto ir létinés inktsy ligos
tyrimas

FDA — Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija
HbA1C — glikozilintas hemoglobinas

HeSH — heterozigotiné $eiminé hipercholesterolemija

HoSH — homozigotiné $eiminé hipercholesterolemija

ISL — iSeminé Sirdies liga

KSL — koronariné irdies liga

LA — lipoproteiny aferezé

LDLR — mazo tankio lipoproteiny receptoriy genas



LDLRAPI (angl. Low-Density Lipoprotein Receptor Adaptor Protein 1) — mazo tankio lipoproteiny
receptoriaus adaptoriaus baltymas 1

LitHiR — Lietuvos kardiovaskulinés rizikos pacienty atrankos ir prevenciniy priemoniy programa
LMTL — labai maZzo tankio lipoproteinai

Lp(a) — lipoproteinas a

MACE (angl. major adverse cardiac events) — didieji nepageidaujami kardiovaskuliniai jvykiai
MTL — mazo tankio lipoproteinai

MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

MTLR — mazo tankio lipoproteiny receptoriai

NPCIL1 (angl. Niemann-pick C1-like 1) — Niemann-pick C1-like baltymas

PCSK9 (angl. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteino konvertazés
subtilizino/keksino 9 baltymas

PI — pasikliautinasis intervalas

SH — $eiminé hipercholesterolemija

SKL — girdies ir kraujagysliy ligos

TG — trigliceridai

TTH — tirotropinis hormonas

VTL — vidutinio tankio lipoproteinai

VUS — nezinomos reikSmeés variantai

SANTRAUKA

Jvadas: Seiminé hipercholesterolemija — daZniausiai autosominiu dominantiniu biidu paveldima
genetiné liga, kuri pasireiSkia padidéjusia bendro cholesterolio ir mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija kraujo plazmoje. Yra zinoma, kad padidéjusi maZo tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija yra siejama su §irdies ir kraujagysliy ligy i§sivystymo rizika. Seiminé
hipercholesterolemija pradeda progresuoti dar vaikystéje, todél labai svarbi ankstyva diagnostika ir
gydymas. Nors $§i liga placiai paplitusi ir yra didelis rizikos veiksnys susirgti ankstyvomis Sirdies ir

kraujagysliy ligomis, ji vis dar yra nepakankamai diagnozuojama ir gydoma.

Darbo tikslas: Sio darbo tikslas — atliekant naujausiy mokslinés literatiiros altiniy analize, aptarti
Seiminés hipercholesterolemijos etiopatogeneze, paplitimg, simptomatikg bei nustatyti ankstyvos

diagnostikos ir gydymo svarbg Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai.

Metodika: Siekiant apraSyti Seiminés hipercholesterolemijos etiopatogeneze, paplitima,

simptomatika, diagnostikg ir gydyma, straipsniy ir statistikos paieskai buvo pasitelkta Medline
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(PubMed) duomeny baze, Pasaulio sveikatos organizacijos, Higienos instituto ir Valstybinés vaisty
kontrolés tarnybos puslapiai. IS viso naudoti 62 literatiiros Saltiniai. Atliekant sistemine literatiiros
analizg, straipsniy paieSkai buvo naudota Medline (PubMed) duomeny bazé. | darbg jtraukti tyrimai
buvo atlikti su suaugusiais zmonémis ir publikuoti ne anks¢iau nei prie§ 5 metus angly kalba. |
sistemine apzvalgg jtrauktos 6 jtraukimo kriterijus atitikusios publikacijos. Duomenims saugoti

naudota Zotero bibliografijos tvarkymo programa.

Rezultatai: Heterozigotine Seimin¢ hipercholesterolemija yra dazniausia autosominiu dominantiniu
budu paveldima ligos forma dél mutacijy mazo tankio lipoproteiny receptoriy genuose. Apskaiciuota,
kad $ia ligos forma serga 1 i§ 250 zmoniy, ta¢iau manoma, kad paplitimas gali buti dar didesnis.
Dazniausiai be padidéjusios mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos, Seiminé
hipercholesterolemija neturi jokiy kity simptomy ir yra diagnozuojama tik dél progresavusios
aterosklerozés ir jos komplikacijy. Sios ligos diagnostikai yra naudojami Olandy lipidy klinikos
Seimineés hipercholesterolemijos diagnostikos kriterijai, kurie remiasi paciento ligos istorija, Seimine
anamneze, fiziniu iStyrimu, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos nustatymu ir
genetiniu iStyrimu. Dazniausiai Seiminé hipercholesterolemija yra gydoma statinais arba statinais su
ezetimibu, taciau pacientams, kurie nepasiekia rekomenduojamy mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracijos normy, prie jau esamos terapijos turéty biti pridedamas PCSK9
inhibitorius. Atlikus sisteming literatiiros analiz¢ nustatyta, kad visi, i§ tirty PCSK9 inhibitoriy,
sumazina mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija bent 50 procenty, o gydant

alirokumabu, didZiyjy Sirdies komplikacijy rizika sumazéja 15 procenty.

ISvados: Norint iSvengti Sirdies ir kraujagysliy ligy, ankstyva Seiminés hipercholesterolemijos
diagnostika ir gydymas yra labai svarbiis, taciau vis dar iSlieka nepakankami d¢l klinikiniy simptomy
trikumo. Informatyviausias ir pigiausiais diagnostikos metodas — mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracijos nustatymas, todé¢l tai turéty buti atliekama rutiniSkai, net ir vaikams.
Dazniausiai gydymo statinais neuZtenka, todél turéty biiti skiriama kombinuota statiny, ezetimibo ir,

esant poreikiui, PCSK9 inhibitoriy terapija.

Raktiniai Zodziai: Seiminé hipercholesterolemija, heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija,
LDLR genas, maZo tankio lipoproteiny cholesterolis, genetiniai tyrimai, statinai, ezetimibas, PCSK9

inhibitoriai, Sirdies ir kraujagysliy ligos.
ABSTRACT

Introduction: Familial hypercholesterolemia is a genetic disorder typically inherited in autosomal

dominant way and is characterized by elevated total cholesterol and low-density lipoprotein
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cholesterol levels. It is known that elevated low-density lipoprotein cholesterol concentration is
linked to increased risk of cardiovascular disease. Early diagnosis and treatment is very important as
the familial hypercholesterolemia starts progressing in early childhood. Even though, this disease is
common and is a major risk factor for a premature cardiovascular disease, it still remains

underdiagnosed and undertreated.

Purpose: The purpose of this study is to review latest scientific literature, to discuss the
etiopathogenesis, prevalence, symptoms of familial hypercholesterolemia and to assess the

importance of early diagnosis and treatment to prevent cardiovascular disease.

Methods: In order to describe the etiopathogenesis, prevalence, symptoms, diagnostics and treatment
of familial hypercholesterolemia, for search of articles and statistics the Medline (PubMed) database
and the websites of the World Health Organization, the Institute of Hygiene and the State Medicines
Control Agency of Lithuania were used. A total of 62 literature sources were included. A search of
scientific literature for systematic literature review was performed using Medline (PubMed) database.
The included studies were conducted on adults and published in English no more than 5 years ago. 6
publications that met the inclusion criteria were included in the systemic review. The Zotero

bibliography management program was used to store the data.

Results: Heterozygous familial hypercholesterolemia is usually inherited in autosomal dominant way
due to the mutations in low-density lipoprotein receptor gene. It is estimated that 1 in 250 people
have this form of disease, but it is believed that the prevalence may be even higher. Usually, familial
hypercholesterolemia has no other symptoms besides elevated levels of low-density lipoprotein
cholesterol and is diagnosed only due to advanced atherosclerosis and its complications. Dutch Lipid
Clinic Network diagnostic criteria that includes personal history, family history, physical signs, low-
density lipoprotein cholesterol levels and DNA analysis are used to diagnose this disease. Familial
hypercholesterolemia is mostly treated with statins or statins with ezetimibe, but in patients who do
not reach the recommended low-density lipoprotein cholesterol concentration targets, a PCSK9
inhibitor should be added. A systematic literature review revealed that all tested PCSK9 inhibitors
lowered low-density lipoprotein cholesterol concentration at least 50 percent and that treatment with

alirocumab lowered the risk of major adverse cardiovascular events by 15 percent.

Conclusions: In order to prevent cardiovascular disease, an early diagnosis and treatment of familial
hypercholesterolemia are essential but still remain insufficient due to the lack of clinical symptoms.
The most informative and cost-effective diagnostic method is the determination of low-density

lipoprotein cholesterol levels and for these reasons it should be performed routinely, even in children.
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Treatment with statins is usually insufficient; therefore, combination therapy with statins, ezetimibe,

and, if necessary, PCSK9 inhibitors should be prescribed.

Keywords: familial hypercholesterolemia, heterozygous familial hypercholesterolemia, LDLR gene,
low-density lipoprotein cholesterol, genetic testing, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors,

cardiovascular disease.

1. IVADAS

Seimin¢ hipercholesterolemija (SH) yra daznas genetinis sutrikimas, pasireiskiantis 1 i§ 250 Zmoniy
visame pasaulyje (1). Si liga dazniausiai paveldima autosominiu dominantiniu biidu ir pasireiskia
padidéjusia bendro cholesterolio ir mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) koncentracija
kraujyje (2, 3). Padidéjusi MTL-C koncentracija kraujyje iSlicka visg gyvenimg, o tai yra vienas
svarbiausiy rizikos veiksniy susirgti ankstyvomis Sirdies ir kraujagysliy ligomis (SKL) (1, 3). SKL
yra daZniausia mirties priezastis pasaulyje, nusineSusi apie 19,8 milijonus gyvybiy 2022 metais, kas
sudaro 32 proc. visy miréiy tais metais (4). Lietuvoje mirStamumas, sukeltas SKL dar didesnis: 2022
metais sudaré 52,5 proc., o 2024 m. — 50,8 proc. visy mir¢iy (5). IS $iy duomeny galima daryti
prielaida, kad SH Lietuvoje gali biiti labiau paplitusi, nei visame pasaulyje.

Nors SH yra pla¢iai paplitusi ir yra didelis rizikos veiksnys aterosklerozinéms SKL, ji vis dar yra
daznai nediagnozuojama ir negydoma (1). Lietuvoje yra vykdoma prevencin¢ SKL programa, kuri
taikoma 40 — 60 mety vyrams ir moterims (6). Visgi 2021 metais Si programa pasieke tik 44 proc.

tikslinés populiacijos (7).

2019 metais 27 Salyse atliktoje EUROASPIRE V apklausoje apie dislipidemijos kontrol¢ pacientams,
sergantiems koronarine Sirdies liga, buvo nustatyta, kad Lietuvoje 90 proc. serganciyjy MTL-C
koncentracija kraujyje buvo padidéjusi (>1,8 mmol/l). Tai yra didziausias rodiklis tarp visy
apklausoje dalyvavusiy valstybiy (8). I§ to galima spresti, kad net ir diagnozavus SKL, jy valdymas
yra nepakankamas, o prevenciniy programy vykdymas turi trikumy. Nustatyta, kad nediagnozavus

SH, SKL pasireiskia dar iki 55 mety, o tai padidina ankstyvos mirties nuo miokardo infarkto tikimybe
9).

Darbo tikslas — atlickant naujausiy mokslinés literatiros Saltiniy analize, aptarti Seiminés
hipercholesterolemijos etiopatogeneze, paplitima, simptomatika bei nustatyti ankstyvos diagnostikos

ir gydymo svarbg Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai.

Darbo uzdaviniai:



1. Aprasyti Seiminés hipercholesterolemijos etiopatogenezg, paplitimg ir simptomatika.

2. Nustatyti ankstyvos diagnostikos ir gydymo svarbg Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai.

3. Atliekant sisteming literatiiros analiz¢ nustatyti, kuris gydymo metodas yra efektyviausias
Seiminés hipercholesterolemijos gydyme.

4. ApraSyti Seiminés hipercholesterolemijos klinikinj atvejj.

2. LITERATUROS ANALIZE

Nors per paskutiniuosius 30 mety visame pasaulyje yra stebimas zZmoniy sveikatos pageréjimas,
Sirdies ir kraujagysliy ligos vis dar iSlieka opiausia sveikatos prieziiiros sistemy problema visame
pasaulyje (10). Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, 2022 metais nuo SKL miré 19,8
milijonai zmoniy, o tai yra 32 proc. visy mirusiyjy tais metais. 2021 mety duomenimis, 38 proc.
ankstyvy miréiy, kai mirusiyjy amzZius maziau nei 70 mety, buvo sukeltos SKL (4). Apie 50 proc.,
visy SKL sukelty miréiy yra nuo i§eminés Sirdies ligos (ISL) (10). Lyginant su pasaulio statistika,
Lietuvoje $i problema — dar didesné: 2024 metais kiek daugiau nei pusé, tai yra 50,8 proc., mir¢iy

buvo nuo SKL. Tai buvo daZniausia tiek vyry, tiek motery mirties priezastis (5).

SKL ne tik nusinesa labai daug gyvybiy, bet ir suluosina, prastina gyvenimo kokybe. Taip pat svarbu
paminéti, kad SKL sukelia labai didele finansing nasta valstybei, tiek tiesiogine — gydymo i§laidoms,
tiek netiesioging — dél serganciyjy dalyvumo praradimo (11, 12). Taciau zZinant rizikos veiksnius,
didelés dalies susirgimy SKL galima i$vengti. Nustatyta, kad daugiau nei 90 proc. §iy veiksniy yra
koreguojami (12). Hipertenzija, netinkama mityba, aukS§ta MTL-C koncentracija kraujyje, oro
uzterStumas, tabakas, nutukimas, auksta gliukozes koncentracija kraujo plazmoje nevalgius, inksty
nepakankamumas, S§vino poveikis, neoptimali oro temperatira, fizinio aktyvumo stoka,
piktnaudziavimas alkoholiu, COVID-19 infekcija — Pasaulinés ligy, suzalojimy ir rizikos veiksniy
nastos tyrimo (angl. The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study) nustatyta, kad
visi ie veiksniai daro jtaka SKL i$sivystymui (11). Vieni daugiau, kiti maZiau, visgi svarbu paminéti,
kad didzioji dalis veiksniy susij¢. Pavyzdziui, didelis saldinty gérimy suvartojimas yra siejamas su
nutukimu, o nutukimas — su daugeliu ligy, jskaitant ir cukrinj diabeta bei SKL; dél didelio natrio
kiekio maiste, kyla arterinis kraujo spaudimas, o sumazinus druskos kiekj iki 3 gramy per diena,
stebimas reik§mingas mir¢iy nuo SKL sumazéjimas (11). Norint sumazinti SKL rizika, svarbiausia
keisti gyvenimo buda: didinti fizinj aktyvuma, neriikyti, sveikai maitintis. Pastebéta, kad laikantis
Vidurzemio jiiros dietos, sumazeja MTL-C ir gliukozés koncentracija kraujo plazmoje, taip pat kraujo

spaudimas ir kiino svoris, o visi Sie veiksniai bendrai taip pat mazina ir SKL rizika (12).



Taciau ne visi rizikos veiksniai gali biiti lengvai koreguojami tik pakeitus gyvenimo biidg. Pats
pagrindinis i§ jy — dislipidemija. Labiausiai paplitusi i§ visy dislipidemijos formy yra
hipercholesterolemija (13), kuri pasireiSkia padidé¢jusia bendro cholesterolio ir MTL-C koncentracija

kraujyje (1).

Nors plazmos lipoproteinai, dalyvaujantys lipidy transporte j audinius, yra atsakingi uz daugelj
gyvybiskai svarbiy funkcijy, tokiy kaip energijos pernesimas, steroidiniy hormony gamyba ir tulzies
rugsciy susidarymas, jy perteklius gali buti kenksmingas. Kraujyje aptinkami SeSi pagrindiniai
lipoproteinai: chilomikronai, labai mazo tankio lipoproteinai (LMTL), vidutinio tankio lipoproteinai
(VTL), mazo tankio lipoproteinai (MTL), Lp(a) ir didelio tankio lipoproteinai (DTL). Visi jie sudaryti
1§ cholesterolio, trigliceridy ir apolipoproteiny dalies. Chilomikronai, LMTL, VTL ir MTL turi ApoB
lipoproteiny dalj ir geba pereiti endotelio barjera, kuriame gali uzstrigti. Arterijos sieneléje uzstrige
lipoproteinai sukelia uzdegiminj procesa, kuris veda prie lipidy nusédimo ir ateromos atsiradimo.
Esant ilgalaikiam ApoB lipoproteiny pertekliui, vis daugiau daleliy nuséda ant arterijos sienelés ir
taip formuojasi aterosklerozinés plokstelés. Kadangi Sios plokstelés auga pamazu, jy susidarymo
greitis priklauso nuo MTL-C ir kity ApoB dalj turinéiy apolipoproteiny koncentracijos kraujo
plazmoje. Galiausiai, aterosklerozinés plokstelés gali plysti ir taip sukelti kraujotakos sutrikimus,
kurie pasireiskia nestabilia kriitinés angina, miokardo infarktu ar mirtimi. Daugybé skirtingy tyrimy
patvirtina tiesiogin} rySj tarp MTL-C koncentracijos kraujo plazmoje ir rizikos susirgti
aterosklerozinémis $irdies ir kraujagysliy ligomis (ASSKL), o tai reiskia, kad sumazinus MTL-C

koncentracija, sumazg¢ja ir rizika susirgti Siomis ligomis (14).

Lietuvoje atliktame tyrime, kuriame buvo analizuojami 2009-2016 mety Lietuvos didelés
kardiovaskulinés rizikos (LitHiR) pirminés prevencijos programos duomenys, 89,7 proc. vidutinio
amziaus vyry (40-54 mety) ir motery (50-64 mety), kurie neserga SKL, buvo nustatyta bet kokia
dislipidemijos forma, o 13,4 proc. — sunki dislipidemija. Net 80,2 proc. tirtyjy MTL-C koncentracija
kraujyje buvo lygi ar virs§ijo 3 mmol/l, o 3,2 proc. nustatyta sunki hipercholesterolemija, kai kraujo
MTL-C koncentracija lygi ar virSija 6 mmol/l (15). 2025 metais atnaujintose 2019 mety Europos
kardiology draugijos ir Europos aterosklerozés draugijos dislipidemijy valdymo gairése, didesné nei
4,9 mmol/l MTL-C koncentracija plazmoje, be kity rizikos veiksniy, yra laikoma didelés rizikos
faktoriumi SKL atsiradimui (16), todél sunki hipercholesterolemija gali biiti diagnozuojama, kai

MTL-C koncentracija yra didesné nei 4,9 mmol/l (17).

Dislipidemija yra klasifikuojama j pirming ir antring (18). Pirming dislipidemijg sukelia vieno ar keliy
geny mutacijos, kurios gali pasireiksti padidéjusia trigliceridy (TG) ir MTL gamyba arba sutrikusia

ju apykaita, kai perteklius néra paSalinamas, arba nepakankama DTL gamyba. Antrin¢ dislipidemija
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yra jgyjama de¢l kity ligy ar vartojamy vaisty, tokiy kaip hipotiroidizmas, kuriam budinga
hipercholesterolemija, 1étin¢ inksty liga, kurios metu padidéja TG koncentracija, bei nefrozinis

sindromas, kuris pasireiSkia padidéjusia ir TG ir MTL-C koncentracija kraujo plazmoje (18).

Hipercholesterolemija, kaip ir dislipidemija, skirstoma j pirming ir antring, arba paveldimg ir jgyta.
Pati daZniausia paveldimos hipercholesterolemijos forma yra $eiminé¢ hipercholesterolemija (SH)
(19). SH yra labiausiai paplitgs, autosominiu dominantiniu biidu paveldimas, genetinis lipidy
metabolizmo sutrikimas, kuris pasireiSkia labai auksta bendro cholesterolio ir MTL-C koncentracija
kraujyje (1). Skirtingai, nei esant antrinei hipercholesterolemijai, kuri dazniausiai pasireiskia
vidutinio amzZiaus pacientams, sergant SH, bendrojo cholesterolio ir MTL-C koncentracija kraujyje
yra padidéjusi nuo pat ankstyvos vaikystés, todél padidéja ankstyvos ASSKL, o ypa¢ koronarinés
Sirdies ligos (KSL) tikimybeé (1). Nepaisant sukeliamos rizikos ankstyvos SKL i$sivystymui, SH vis

dar i8lieka placiai nediagnozuojama ar netinkamai gydoma visame pasaulyje (20).

2.1 Paplitimas

Yra i§skiriamos dvi SH formos: heterozigotiné ir homozigotiné. Skirtingy altiniy duomenimis, jy
paplitimas kiek skiriasi. Manoma, kad heterozigotinés SH (HeSH) paplitimas yra nuo 1 i§ 200 iki 1
1§ 313 Zmoniy bendrojoje populiacijoje, o tai yra apie 14 — 34 milijonus serganciyjy visame pasaulyje.
Numanomas homozigotinés SH (HoSH) paplitimas yra daug mazZesnis, tai yra nuo 1 i§ 160 000 iki 1
18 320 000 zmoniy bendrojoje populiacijoje (1, 14, 21). Taciau tikslaus paplitimo nustatyti
nejmanoma, kadangi apie SH paplitimg bendrojoje populiacijoje yra turimi duomenys tik i§ 17
pasaulio valstybiy, o tai reiskia, kad 178 valstybése SH paplitimas yra neZinomas (22). 2019 metais
atliktoje 104 publikacijy metaanalizéje, kurios imtis daugiau nei 11 milijony tiriamyjy, buvo
lyginamas SH paplitimas bendroje populiacijoje ir tarp ISL, ankstyva ISL ir sunkia
hipercholesterolemija serganéiyjy populiacijose. ISL serganéiyjy populiacijoje SH buvo nustatyta 10
karty dazniau, ankstyva ISL — 20 karty daZniau, o sunkia hipercholesterolemija — 23 kartus daZniau,

nei bendrojoje populiacijoje (22).

Tikslus SH paplitimas Lietuvoje taip pat néra Zinomas. 2018 metais atliktame tyrime, kuriame buvo
analizuojamos 92 373 lipidogramos, surinktos 2009-2016 metais, vykdant LitHir pirming prevencing
programa, sunki hipercholesterolemija buvo nustatyta 3,2 proc., o fenotipiskai tikétina SH — 1,5 proc.
1Stirtyjy. Taciau $is tyrimas apémé tik vidutinio amziaus zmones, 40-54 mety vyrus ir 50-64 mety
moteris, kuriems ankséiau nebuvo nustatyta SKL (15). 2017 metais Lietuvoje pradéta kurti
nacionalingé SH atrankos programa. Siai programai kurti buvo naudojami duomenys i§ ankséiau

minétos LitHir pirminés prevencinés programos, i§ kurios buvo atrinkti 1385 vidutinio amZiaus
10



pacientai. Taip pat buvo analizuojami 1714 antrinés prevencijos pacienty, gydyty tretinio lygio
ligoninéje nuo 2005 iki 2016 mety dél ankstyvos (iki 50 mety pasireiskusios) KSL, duomenys, i$
kuriy buvo atrinkti 290, o tai yra 16,9 proc., bei 330 zmoniy, kurie buvo nukreipti i specializuota
prevencinés kardiologijos skyriy dél didelés SKL rizikos. Visi §ie 2005 pacientai buvo jtraukti j
Lietuvos SH atrankos programa dél fenotipiskai tikétinos SH. Paskai¢iuota, kad Lietuvoje galéty biti
apie 14 240 pacienty, serganéiy SH, o 1 i§ 67 vidutinio amZiaus pacienty turi tikétinos SH fenotipa
(23). 1§ §iy duomeny galima daryti prielaida, kad SH paplitimas Lietuvoje gali biti dar didesnis, nei

pasaulio vidurkis.

2.2 Etiopatogenezé

Cholesterolis yra labai svarbus daugeliui organizmo funkcijy atlikti. Pirmiausia, cholesterolis
prisideda prie Igsteliy struktiiros palaikymo, kuriose jis sudaro apie 20-30 proc. lastelés membranos
lipidy. Cholesterolis taip pat yra reikalingas tulzies riigs¢iy, vitamino D ir steroidiniy hormony, tokiy
kaip, aldosteronas, kortizolis bei lytiniy hormony sintezei. Be to, cholesterolis reguliuoja Iastelés
signaly perdavimg ir lipidy apykaita organizme (24, 25). Kad buty palaikoma homeostaze,
cholesterolio apykaitoje vyksta keturi metaboliniai procesai: sintez¢, absorbcija, konversija ir
pasalinimas (24, 25). Daugiausia de novo cholesterolio yra susintetinama kepenyse (80 proc.), o kita
dalis, dazniausiai esant hipoksijai arba ultavioletinés Sviesos sukeltam stresui, odoje ir lytinése
liaukose (24). Cholesterolis taip pat gali buti gaunamas su maistu. Kadangi cholesterolis yra netirpus
vandenyje, jo transportui kraujotakoje yra reikalingi lipoproteinai. Sisteminéje kraujotakoje yra
randami Sie lipoproteinai: chilomikronai, LMTL, VTL, MTL ir DTL. UZ cholesterolio absorbcija
dvylikapirStéje Zarnoje ir proksimaling¢je tusCiojoje Zarnoje yra atsakingi enterocity membranos
NPCIL1 baltymai, kuriy pagalba cholesterolis yra supakuojamas j chilomikronus ir per limfing
sistemg patenka ] kraujotaka (25). Kepenyse chilomikronai yra paver¢iami LMTL, kurie atlieka
endogeninio cholesterolio transporting funkcija, o véliau kraujyje LMTL yra konvertuojami § MTL,
kuris reikalingas pernesti cholesterolj j visus organizmo audinius (25). UZ cholesterolio pertekliaus
paSalinimg yra atsakingi DTL ir MTL. DTL surenka cholesterolio pertekliy i§ periferiniy audiniy, o
MTL ir hepatocituose esantys mazo tankio lipoproteiny receptoriai (MTLR), yra reikalingi

cholesterolio surinkimui kepenyse ir jo pasalinimui (24).

SH yra dazniausiai monogenin¢ ir paveldima autosominiu dominantiniu biidu dél mutacijy LDLR,
APOB ir PCSK9 genuose (20, 26). Nustatyta, kad daugiau nei 90 proc. mutacijy, atsakingy uz $ig
liga, yra aptinkamos LDLR gene, dél kuriy yra prarandama MTLR funkcija. UZ funkcijos praradima

taip pat yra atsakingos ir APOB geno mutacijos, nustatomos nuo 1 iki 5 proc. pacienty, o apie 1 proc.
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pacienty mutacijos yra randamos PCKS9 gene, kuris sukelia suaktyvéjusig proproteino konvertazés

subtilizino/keksino 9 funkcija (27).

Yra nustatyta daugiau nei 1700 skirtingy LDLR geno mutacijy, kuriy pasireiskimas skirstomas j 5
klases: 1 — MTL receptoriy sintezés sutrikimas, 2 — MTL receptoriy perneSimo |} 1gstelés membrang
sutrikimas, 3 — sutrikes MTL prisijungimas prie MTL receptoriy, 4 — sumazgjes receptoriy sukeltos
endocitozés pajégumas, 5 — sutrikgs MTL receptoriy perdirbimas (20, 21). Nors MTL receptoriai yra
aptinkami ant daugumos lasteliy membrany pavirsiy, svarbiausig vaidmenj MTL Salinimo procese
atlieka kepenys. D¢l bet kurios 1§ §iy mutacijy sutrinka MTL paSalinimas, tod¢l daugiau MTL-C lieka

sisteming¢je kraujotakoje (21).

Nors APOB geno mutacijos néra tiesiogiai susijusios su MTL receptoriy disfunkcija, jos vis tiek
veikia MTL apykaita organizme. APOB genas koduoja ApoB, kuris yra MTL ir kity lipoproteiny
sudedamoji dalis, o be Sio baltymo MTL-C negali prisijungti prie MTL receptoriy. ApraSytos APOB
geno mutacijos pasireiskia pasikeitusia ApoB struktiira, d¢l to MTL negali prisijungti prie MTLR ir

taip sutrinka cholesterolio pasalinimas (20).

Skirtingai nei LDLR ir APOB geny mutacijoms, PCSK9 genui yra biidingos funkcijos atsiradimo
(angl. Gain-of-function) mutacijos. PCSK9 yra baltymas, kuris jungiasi prie MTLR ir skatina jo
degradacija lizosomose. D¢l padidéjusios PCSK9 funkcijos, yra sunaikinama daugiau MTLR, todél

sumaz¢ja MTL paSalinimas (20).

Be LDLR, APOB ir PCSKO yra apragomos ir kitos mutacijos, sukelian¢ios SH. MTLR adapterinio
baltymo 1 (LDLRAPI) geno mutacijos yra paveldimos autosominiu recesyviniu bidu, ir yra
vadinama autosomine recesyvine hipercholesterolemija (ARH). Tai labai retas genetinis sutrikimas,
dél kurio MTLR prisijungia MTL, bet negali jy pernesti j kepeny lasteles (21). Visos Sios mutacijos,
tiesiogiai ar netiesiogiai veikia MTLR, dél to sutrinka MTL Salinimas. MTL dalelés kaupiasi
kraujagysliy sienelése ir sukelia ateroskleroziniy ploksteliy formavimasi. Yra nustatyta, kad nuo
MTL-C koncentracijos priklauso ir aterosklerozés vystymosi greitis, todél SKL prevencijai labai

svarbi ankstyva diagnostika ir gydymas (14).

Nors heterozigotinés $eiminés hipercholesterolemijos (HeSH) paveldéjimas daug daZnesnis,
homozigotiné $eiminé hipercholesterolemija (HoSH) pasireiskia daug jaunesniems pacientams ir
pirmosios SKL komplikacijos gali biti fiksuojamos dar iki 20 mety (20, 26). Iprastai vienodos
mutacijos paveldimos i§ abiejy tévy, bet HoSH gali pasireiksti ir esant poligeninémis mutacijomis,
tai yra, sudétiniu heterozigotiSkumu (angl. compound heterozygosity) arba dvigubu

heterozigotisSkumu (angl. double heterozygosity). Esant sudétiniam heterozigotiskumui, skirtingos
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mutacijos aptinkamos abiejuose to paties geno, dazniausiai LDLR, aleliuose. Dvigubo
heterozigotiskumo atveju mutacijos yra dviejuose skirtinguose, su SH siejamuose, genuose: LDLR ir
PCSK9 genuose, LDLR ir APOB genuose, APOB ir PCSK9 genuose bei LDLR ir LDLRAP1
genuose (20).

Klinikinis ligos pasireiskimas priklauso ne tik nuo ligos paveldéjimo tipo, bet ir nuo to, kokig jtaka
mutacijos turi geno funkcijai. Pavyzdziui, LDLR geno mutacijos yra skirstomos j ,,nulines* (angl.
null), kai genas atliecka maziau nei 2 proc. normalios funkcijos ir ,,ydingas* (angl. defective), kai licka
nuo 2 iki 25 proc. normalios funkcijos. Tokiu atveju nulinés mutacijos yra siejamos su intensyvesne
ligos forma. Taciau net ir vienodas mutacijas turin¢iy pacienty ligos fenotipas gali skirtis, o tai

priklauso nuo kity genetiniy ir aplinkos veiksniy (21).

2.3 Simptomatika

Nors zinoma, kad negydant SH 20 karty padidina ankstyvos SKL tikimybe, §i liga vis dar islieka
daznai nediagnozuojama (1). Remiantis Europos aterosklerozés draugijos SH tyrimu, vidutinis
pacienty amzius, kai SH yra diagnouojama, yra 44,4 metai, o tik 40,2 proc. pacienty suzino diagnoze
biidami jaunesni nei 40 mety (28). Dél ilgalaikio auk§to MTL-C poveikio kraujagysléms, formuojasi
aterosklerozinés plokstelés, todél negydant SH, pirmasis koronarinis jvykis pasireiskia apie 30 proc.
motery iki 60 mety amziaus ir net 50 proc. vyry iki 50 mety amziaus (29). Todé¢l gydytojams,
dirbantiems pirminéje asmens sveikatos priezitiros grandyje yra labai svarbu pastebéti simptomus,

kurie padeda jtarti SH.

2.3.1 Klinikiniai poZymiai odoje ir sausgyslése

Dazniausiai pastebimas odos pazeidimas, susijes su SH, yra ksantomos. Yra iSskiriamos penkios
ksantomy raSys: tendininés ksantomos, gumbinés (tuberinés) ksantomos, eruptinés arba
tuberoeruptinés ksantomos, ploksciosios ksantomos ir ksanteliazmos, taciau ne visos 1§ jy yra

siejamos su SH.

Tendeninés, dar vadinamos sausgysliy ksantomomis, yra kieti poodiniai mazgeliai, kurie atsiranda
ant Achilo sausgyslés, tiesiamyjy ranky pavirsiy, alkiiniy ir keliy. Dazniausios yra Achilo sausgysliy
ksantomos, kurios pasireiskia sausgyslés sustoréjimu ir gali buti skausmingos. Pastebéta, kad esant
HeSH tendeniniy ksantomy atsiradimas siejamas su amziumi, o esant HoSH, jy galima aptikti ir
vaikystéje (27). Remiantis Olandy lipidy klinikos SH diagnostikos kriterijais (angl. Dutch Lipid
Clinis Network diagnostic criteria for familial hypercholesterolemia), esant tendeninéms

ksantomoms, skiriami 6 taskai, tod¢l tai yra stiprus diagnostinis kriterijus (14). 2005 metais atliktame
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tyrime, kuriame dalyvavo heterozigotine SH sergantys pacientai, buvo nustatyta, kad tendeniniy
ksantomy buvimas yra siejamas su didesne SKL rizika (30), 0 2009 metais atlikta metaanalizé jrodé,

kad $i rizika yra 3,2 kartus didesné (31).

Gumbinés (tuberinés) ksantomos yra dermoje ar poodiniame audinyje aptinkamos kietos, rausvai
geltonos spalvos papulés arba mazgeliai, dazniausiai matomos virs$ alktiniy ar keliy sgnariy tiesiamojo
pavir§iaus. Gumbinés ksantomos daug maziau specifiskos SH, dazniausiai pasireiskia homozigotinés
ligos atveju, taCiau gali biiti stebimos ir sergant Seimine disbetalipoproteinemija, antrine

hiperlipidemija ar kitomis ligomis (27).

Ksanteliazmos (lot. Xanthelasma palpebrarum) yra gelsvos, plokscios ar Siek tiek iskilusios, ant akiy
voky atsirandancios plokstelés, dazniausiai matomos virSutinio voko vidiniuose kampuciuose.
Bendroje populiacijoje jy paplitimas yra nuo 1 iki 4 proc., taciau nustatyta, kad tik pusei pacienty,
turinéiy ksanteliazmas, yra nustatoma ir hipercholesterolemija, o dauguma, sergandiy SH,
ksanteliazmy neturi (27). Nors ksanteliazmos néra specifiskos SH, jy buvimas yra siejamas su

padidéjusia SKL ir ankstyvos mirties rizika, todél tokie pacientai turi biiti toliau tiriami (32).

2.3.2 Klinikiniai poZymiai akyse

Ragenos lankas (lot. Arcus Cornealis) yra plonas, dazniausiai pilk§vos spalvos Ziedas, atsirandantis
ragenos periferijoje del lipidy nusédimo ragenos stromoje. Ragenos lankas daZniausiai yra abipusis
ir nesukelia regéjimo sutrikimy (27). Jeigu Arcus Cornealis yra nustatomas jauniems pacientams (iki
45 mety amziaus), tai yra specifinis HeSH pozymis, kuris, remiantis Olandy lipidy klinikos SH
diagnostikos kriterijais, vertinamas 4 taskais (14). SAFEHEART tyrimo (angl. Spanish Familial
Hypercholesterolemia Cohort Study) metu i§ 2752 SH serganéiy pacienty, kuriy amziaus vidurkis
49,5 metai, 33,3 proc. buvo aptiktas ragenos lankas (33). Arcus Cornealis paplitimas su amziumi
didéja ir vir§ 60 mety gali biiti didesnis nei 60 proc., taiau nustatyta, kad vyresniems zmonéms,
kuriems iki tol ragenos lanko nebuvo, jo atsiradimas néra siejamas su cholesterolio padidéjimu ir yra

gerybinis (27).

2.4 Diagnostika

Nors yra zinoma, kad taikant tinkama gydyma, SH keliama SKL rizika labai sumazéja, §i liga vis dar
iSlieka nepakankamai diagnozuojama ir gydoma. Taip yra dél to, kad be padidéjusio MTL-C
koncentracijos kraujyje, hipercholesterolemija dazniausiai nesukelia jokiy simptomy ir liga kliniSkai
pasireiskia tik dél progresavusios aterosklerozés ir jos komplikacijy, kuriy biity galima iSvengti (34).

Yra keletas skirtingy diagnostikos kriterijy, naudojamy klinikinei SH diagnostikai, ta¢iau Olandy
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lipidy klinikos SH diagnostikos kriterijai (DLCN) yra naudojami daZniausiai. DLCN kriterijai

naudojasi tasky sistema, kuri pateikiama 1 lenteléje (14).

Kriterijai Taskai

1) Seiminé anamnezé
Pirmos kartos giminaitis su SKL pasireiskusia ankstyvame amZiuje (vyrams iki 55 mety, | 1
moterims iki 60 mety), arba pirmos kartos giminaitis, kurio MTL-C koncentracija yra
auksciau 95 procentilés
Pirmos kartos giminaitis, turintis tendenines ksantomas arba arcus cornealis, arba vaikai | 2
iki 18 mety, kuriy MTL-C koncentracija yra auks¢iau 95 procentilés

2) Kilinikiné istorija
Pacientas su ankstyva (vyrams iki 55 mety, moterims iki 60 mety) SKL 2
Pacientas su ankstyva (vyrams iki 55 mety, moterims iki 60 mety) smegeny ar periferinés | 1
kraujotakos liga

3) Fizinis iStyrimas*

Sausgysliy ksantomos 6

Arcus cornealis iki 45 mety amziaus 4
4) MTL-C koncentracija kraujyje prie§ gydyma

MTL-C 8.5 mmol/l ar daugiau 8

MTL-C nuo 6.5 iki 8.4 mmol/l 5

MTL-C nuo 5.0 iki 6.4 mmol/l 3

MTL-C nuo 4.0 iki 4.9 mmol/I 1
5) DNR analizé

Funkcinés mutacijos LDLR, APOB arba PCSK9 genuose 8

1 lentelé. Olandy lipidy klinikos Seiminés hipercholesterolemijos diagnostikos kriterijai (DLCN)

(14). *Taskai nesumuojami, jeigu yra stebimi abu, skiriami 6 taSkai.

Pagal §iuos kriterijus yra jvertinama SH tikimybé. Sudéjus taskus SH tikimybé yra skirstoma j tris
kategorijas:

e Daugiau nei 8 taskai — neabejotina.

e 6-8 taskai — tikétina.

e 3-5 taskai — galima.

SH gali biti diagnozuojama ir be genetiniy tyrimy, jeigu i$ kity kriterijy yra surenkami daugiau nei

8 taskai (14). Nors remiantis DLCN kriterijais, be genetinio istyrimo, diagnozuoti ar jtarti SH néra
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sudétinga ar brangu, dar daug ligos atvejy néra diagnozuojama. Taip yra todé¢l, kad ne visiems

2.4.1 Diferenciné diagnostika

Prie§ nustatant SH, reikia atmesti kitas galimas hipercholesterolemijos prieZastis. Svarbiausia
diferencijuoti su antrinémis hipercholesterolemijos priezastimis, kurios susijusios su kitomis ligomis
ar vartojamais vaistais (18, 36). Tam gali buti reikalingi papildomi tyrimai, tokie kaip, tirotropinis
hormonas (TTH) jvertinti skydliaukés funkcija ir atmesti hipotiroze, Slapimo tyrimas jvertinti ar néra
proteinurijos, ir atmesti nefrozinj sindroma, gliukozes ir glikozilinto hemoglobino (HbA1C) tyrimai
jvertinti ar pacientas neserga cukriniu diabetu ar metaboliniu sindromu. Nustacius vieng i$ antrinés
hipercholesterolemijos priezasc¢iy, MTL-C koncentracija gali biiti koreguojama gydant pirming liga.
Jeigu MTL-C koncentracija nekinta, svarbu ieSkoti pirminés hipercholesterolemijos priezasties. Taip
pat svarbu jvertinti, ar pacientas nevartoja vaisty, galin¢iy sukelti hipercholesterolemija (18, 36). Be
antrinés  hipercholesterolemijos priezasCiy, yra svarbios ir kitos pirminés prieZastys:

disbetalipoproteinemija, Seiminé kombinuota hiperproteinemija (26, 36).
2.4.2 Genetiné diagnostika

Ankséiau buvo manoma, kad HeSH paplitimas yra 1 i§ 500 Zmoniy bendroje populiacijoje, ta¢iau
atsiradus geresnéms genetinio iStyrimo galimybéms, buvo nustatyta, kad paplitimas daug didesnis (1
i§ 300 zmoniy bendroje populiacijoje) (35). Nors SH gali biiti diagnozuojama be genetinio istyrimo,
remiantis DLCN kriterijais, vien geneti§kai patvirtinta mutacija viename i§ su SH susijusiy geny,
uztikrina ligos diagnoze net ir simptomy neturintiems pacientams (35, 37). Heterozigotiné SH yra
dazniausiai paveldima dél monogeniniy mutacijy LDLR, APOB ir PCSK9 genuose (20, 38), o
homozigotiné d¢l dviejy mutacijy abiejuose aleliuose, kurios dazniausiai biina LDLR genuose (38).
Nustatyta, kad daugiau nei 90 proc. mutacijy, atsakingy uz $ig liga, yra aptinkamos LDLR gene,
APOB geno mutacijos nustatomos nuo 1 iki 5 proc. pacienty, o apie 1 proc. pacienty mutacijos yra
randamos PCKS9 gene (27). Yra aprasoma vir§ 2300 varianty LDLR geno mutacijy, taciau ne visos
sukelia SH. 2015 metais Amerikos medicininés genetikos ir genomikos koledzas paskelbé gaires,
skirtas klasifikuoti geny mutacijy variantus. Yra penkios mutacijy kategorijos: gerybinés, tikétina
gerybings, nezinomos reik§més variantai (VUS), tikétina patogeninés ir patogeninés. Nors duomeny
bazés yra vis atnaujinamos, apie 7 proc. mutacijy vis dar yra priskiriamos VUS. Dazniausiai tokios
mutacijos yra naujos, anks¢iau neapraSytos, todél tai sukelia sunkumy diagnozuojant ligg (39).
Nustatyta, kad genetiniais tyrimais aptinkama 60-80 proc. SH atvejy, tatiau net 20-40 proc. pacienty,

turinciy ligos fenotipa, mutacijos neaptinkamos ar yra neaiskios reikSmés variantai (VUS). Tai taip
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pat gali biiti susije su mutacijomis dar neZinomuose genuose, arba su poligenine SH, kurig sukelia
kelios mutacijos skirtinguose genuose (38). Nors ir genetinis iStyrimas ne visada uZtikrina SH
diagnozg, ar jos nebuvima, vis tik, jis labai prisidéjo prie pageréjusios SH diagnostikos per pastarajj
desimtmetj. Genetiniai tyrimai mums padeda atskirti pacientus su HeSH, HoSH, ARH ir tuos, kurie
turi ligos fenotipa, bet mutacijy neaptinkama. Zinant, kokio tipo SH pacientas serga, galima numatyti
ligos prognoze, taikyti specifinj ar agresyvesnj gydyma, kuris labiau tinkamas tai ligos formai.
Genetiskai nustacius liga, pacientai yra labiau linke laikytis jiems skirto gydymo bei galima lengviau
paaiskinti, kodél gyvenimo buido korekcija néra pakankama kontroliuoti MTL-C koncentracija. Be

viso to, tai gali paaiskinti $eimos istorijoje buvusias ankstyvas SKL sukeltas mirtis (37).
2.4.3 Kaskadiné pirmos eilés giminaiciy patikra

Yra zinoma, kad SH progresuoja ilga laika be jokiy klinikiniy simptomy ir dazniausiai yra
diagnozuojama vidutinio amziaus zmonés, kai liga jau yra progresavusi (28). Taciau anksti
diagnozavus liga ir pradéjus gydyma, galima i$vengti ankstyvos SKL, kuri yra dazniausia mirties
priezastis visame pasaulyje. Kadangi liga paveldima autosominiu dominantiniu biidu, labai svarbus
pirmos eilés giminaiéiy istyrimas, dar vadinamas kaskadine patikra. Pacientams diagnozavus SH,
tiriant jy pirmos eilés giminaicius, galima nustatyti tikstan¢ius naujy susirgimy (39). Tai ypac aktualu
tiriant vaikus, kadangi klinikinés gairés rekomenduoja pradéti gydyma jau nuo 8-10 mety. Nustatyta,
kad pradéjus gydyma iki 20 mety, ligos prognoze buvo daug geresné nei ty, kurie pradéti gydyti
veéliau. Taciau genetiniai tyrimai néra privalomi visiems pirmos eilés giminaiciams, kadangi Seiminés

anamnezes ir labai aukStos MTL-C koncentracijos gali pakakti ligos diagnozavimui (35).
2.4.4 Seiminés hipercholesterolemijos diagnostika vaikams

Yra zinoma, kad SH sergantiesiems aterosklerozé pradeda vystytis jau nuo vaikystés, todél norint
uzkirsti kelig SKL ligoms labai svarbi ankstyva diagnostika. Jprastai fiziniai ligos pozymiai, tokie
kaip ragenos lankas, ksanteliazmos ir ksantomos, HeSH sergantiems vaikams neaptinkamos. Kadangi
HoSH vystosi grei¢iau, Sia ligos forma sergantieji vaikai gali turéti ksantomy, jy MTL-C
koncentracija biina didesné nei 10 mmol/l., o SKL pasireiskia dar vaikystéje ar paauglystéje. Todél
profilaktiné vaiky patikra yra svarbi (40, 41). Tai galima atlikti taikant skirtingus atrankos metodus.
Pirmiausia, galima tirti vaikus, kuriems jau jtariama SH dél §eiminés anamnezés, ar aukstos MTL-C
koncentracijos: kai vaiko MTL-C koncentracija yra bent 5 mmol/l., kai vaiko MTL-C koncentracija
yra bent 4 mmol/l. ir $eimoje buvo nustatyta ankstyva SKL arba kai vaiko MTL-C koncentracija yra
bent 3.5 mmol/l ir vienam i§ tévy diagnozuota SH (41). Kitas biidas yra kaskadiné patikra, kadangi

sergandiyjy vaikai turi 50 proc. tikimybe taip pat sirgti SH. Treéias biidas yra visuotinés prevencinés
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programos, kuriy metu bty tiriama visy vaiky bendro cholesterolio ar MTL-C koncentracija, o jtarus
liga, atlickamas genetinis iStyrimas (41, 42). Geriausia, kad visuotiné patikra buty atlieckama iki 10
mety amziaus, tac¢iau nerekomenduojama vertinti naujagimiy MTL-C koncentracijos dél plazmos

cholesterolio koncentracijos kitimo pirmosiomis gyvenimo savaitémis (40).

2.5 Gydymas

Lipidus maZinantis gydymas turi biti pradedamas kuo greigiau, po SH patvirtinimo. Pacientai,
kuriems jau anks¢iau pasireiské SKL yra priskiriami labai didelés SKL rizikos grupei, todél juy
siektina MTL-C koncentracija yra daugiau nei 50 proc. sumazinimas nuo pradinio arba maziau nei
1.4 mmol/l. Nesant kity reik§mingy rizikos veiksniy, ar jau buvusio SKL jvykio, SH pacientai yra
priskiriami didelés SKL rizikos grupei ir jy siektina MTL-C koncentracija yra daugiau nei 50 proc.

sumazinimas nuo pradinio arba maziau nei 1.8 mmol/l (14).
2.5.1 Statinai

Dazniausiai SH yra gydoma statinais, ezetimibu arba jy kombinacijomis. Statinai maZina
cholesterolio gamyba kepenyse, didina MTLR aktyvumg ir taip padidina kraujyje esanc¢io MTL-C
surinkimg kepenyse. Nors statinai labiausiai mazina MTL-C koncentracija, jie gali veikti ir DTL-C
koncentracija ja padidindami. Dauguma SH gydymo gairiy rekomenduoja statinus kaip pirmo
pasirinkimo vaistg. Esant poreikiui, jie gali biiti skiriami auk$¢iausiomis toleruojamomis dozémis.
Taikant didelio intensyvumo terapija statinais, MTL-C koncentracija gali biiti sumaZinama 50-60
proc., o pacientams, netoleruojantiems dideliy doziy, galima skirti maziau, taciau atitinkamai
sumazgja ir jy veiksmingumas (MTL-C koncentracija sumaz¢ja apie 30 proc.) (43). Vermisseno ir
kity atliktas stebésenos tyrimas parodé, kad statiny terapija SH sergantiems pacientams sumazing
KSL tikimybe beveik 80 proc. (44). Klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojami ir geriausiai bendrg
cholesterolio kiekj mazinantys statinai yra atorvastatinas ir rozuvastatinas (45). Kaip ir kiti vaistai,
statinai gali sukelti nepageidaujamy reakcijy. Miopatija gali pasireiksti apie 10 — 15 proc. pacienty,
taciau rimti raumeny pazeidimai (rabdomioliz¢) yra labai reti (1 — 3 pacientams 1§ 100 000). Statinai
taip pat diding rizika susirgti cukriniu diabetu, bei labai retais atvejais gali sukelti kepeny pazeidima
(43, 46, 47). Statiny vartojimas yra draudziamas planuojant néStuma, néStumo metu ir Zindymo
laikotarpiu, nors ir néra jokiy irodymy, kad jie kenkia vaisiui (35). Bytyci ir kity atliktoje
metaanalizéje, kurios apimtis daugiau nei 4 milijonai pacienty, buvo nustatyta, kad 9,1 proc. pacienty
netoleruoja statiny. Didesné statiny netoleravimo rizika nustatyta vyresnio amziaus moterims, taip
pat sergantiesiems hipotiroidizmu, nutukimu ar turintiems aritmijas, bei dél dideliy statiny doziy

skyrimo. Dazniausiai statiny netoleravimas pasireiSkia miopatijomis, kiek reciau hemoraginiu
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insultu, inksty ar kepeny pazeidimais bei neurokognityviniais sutrikimais (48). Taip pat svarbu
paminéti, kad statinus reikéty skirti atsargiai tiems pacientams, kuriems nustatyta homozigotiné ligos

forma, kadangi esant nulinei LDLR funkcijai, jie gali neveikti (35).
2.5.2 Kombinuota terapija

Nors statinai yra pirmo pasirinkimo vaistas SH gydymui, monoterapijos ne visada uztenka. Esant
nepakankamam gydymo statinais efektyvumui, daznai yra pridedamas ezetimibas. Ezetimibas yra
NPCIL1 baltymy inhibitorius. Jis sumazina egzogeninio cholesterolio pasisavinimg i§ virSkinimo
trakto, todel sumaZéja | kepenis perneSamo cholesterolio kiekis. Viso Sio proceso rezultatas:
su statinais, ezetimibas gali sumazinti MTL-C koncentracijg dar papildomai 20 proc. Ezetimibas yra
pripazintas efektyviu ir saugiu vaistu bei dél savo veikimo mechanizmo yra efektyvus gydant ir

homozigoting SH (43).
2.5.3 PCSKD9 inhibitoriai

Ne visiems pacientams, kurie gydomi statinais ar kombinuota statiny ir ezetimibo terapija, yra
pasiekiamos rekomenduojamos MTL-C koncentracijos normos. Tokiu atveju turéty buti svarstomi
kiti gydymo btidai. Vienas i§ jy — PCSK9 inhibitoriai (26). Kadangi daZniausiai aptinkamos PCSK9
geno mutacijos yra funkcijos atsiradimo (angl. Gain-of-function) ir dél padidéjusios PCSK9 funkcijos
yra sunaikinama daugiau MTLR, PCSK?9 inhibitoriai iSsaugo MTLR funkcijg ir taip mazina MTL-C
koncentracijg kraujo plazmoje (34). Irodyta, kad PCSK9 inhibitoriai sumazina MTL-C koncentracija
apie 50 proc., ir §ie rezultatai islicka gana panasiis visuose heterozigotinés SH genotipuose, ta¢iau
kaip ir statinai, PCSK9 inhibitoriai gali biiti visiskai neveiksmingi sergant homozigotine SH su
nulinémis LDLR mutacijomis (34, 35). Siuo metu yra prieinami trys Europos Sajungos ir Jungtiniy

Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracijos (FDA) patvirtinti PCSK9 inhibitoriai (49).

Du i§ jy yra monokloniniai antikiinai evolokumabas ir alirokumabas. Tiek evolokumabas, tiek
alirokumabas gali biiti skiriami kaip monoterapija pacientams, kurie netoleruoja statiny arba yra
kontraindikacijy jy skyrimui, arba kartu su statinais ir kitais MTL-C koncentracijag mazinanciais
vaistais (50, 51). Sergant HeSH, evolokumabas yra leidZiamas injekcija po oda karta per ménesj po
420 mg arba po 140 mg kas dvi savaites, o HoSH — karta per ménesj po 420 mg, o jeigu nepasiekiamas
norimas gydymo atsakas, po 12 savaiciy galima dazninti gydymg j 420 mg kas dvi savaites (51).
Alirokumabas jprastai skiriamas tik sergant HeSH forma. Gydoma kas dvi savaites vaista suleidziant
po oda. Pradin¢ doz¢ yra 75 mg, taciau esant poreikiui labiau sumazinti MTL-C koncentracijg gali

biiti skiriama ir po 150 mg (50). Néra pakankamai duomeny apie Siy vaisty poveikj vaisiui, todel
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nésciosioms ir zindan¢ioms moterims monokloniniy antikiiny skirti nerekomenduojama, nebent

moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja buitina gydyti evolokumabu ar alirokumabu (50, 51).

Inklisiranas yra dvigrandé, trumpoji interferuojanti ribonukleino ragstis (siRNR), kuri slopina RNR
veikimo mechanizmg hepatocituose ir lemia PCSK9 koduojancios mRNR suardyma. D¢l to padidéja
MTLR gamyba, kuri lemia geresnj MTL-C jsisavinimg (52, 53). Inklisiranas, kaip ir kiti du PCSK9
inhibitoriai, gali buti skiriamas tiek monoterapijai, tick kombinuojant su kitais MTL-C koncentracija
mazinanciais vaistais ir nerekomenduojamas nésciyjy bei zindan¢iy motery gydymui (53). Kadangi
inklisiranas yra ilgo veiksmingumo vaistas, jo gydymo metodas kiek skiriasi nuo evolokumabo ir
alirokumabo: po pirmosios 284 mg dozés suleidimo po oda, sekanti injekcija yra po 3 ménesiy, o

véliau kas 6 ménesius (34, 52, 53).
2.5.4 Homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos gydymas

Kaip jau minéta anksciau, esant homozigotinei ligos formai gydymo statinais, ezetimibu ir PCSK9

inhibitorias ne visada uztenka. Specifiskai HoSH gydymui yra skiriami lomitapidas ir evinakumabas.

Lomitapidas yra selektyvus mikrosomy trigliceridy perdavimo baltymo inhibitorius, dél kurio
sumazéja LMTL sinteze. Kadangi LMTL dalyvauja MTL-C susidaryme, sumaz¢jus LMTL, sumazéja
ir MTL-C (54, 55). Nustatyta, kad kombinuojant lomitapida su jprasta MTL-C koncentracija
nustatyta, kad ilgalaikis gydymas lomitapidu sukelia kepeny surieb&jima, tod¢l labai svarbus pacienty
kepeny funkcijos stebéjimas visu gydymo laikotarpiu (55). Nors lomitapidas yra registruotas

Lietuvoje, $iuo metu jis néra tiekiamas (56).

Evinakumabas yra rekombinantinis zmogaus monokloninis antikiinas. Jis jungiasi prie kepenyse
esan¢iy ANGPL3 baltymy ir slopindamas jy funkcijg skatina LMTL apdorojima, todél MTL-C negali
susidaryti. Sis veikimo mechanizmas nepriklauso nuo MTLR buvimo, todél tinka net ir esant
nulinéms MTLR funkcijy mutacijoms (35, 56). Irodyta, kad evinakumabas gali sumazinti MTL-C
koncentracija net iki 50 proc. (35). Sis vaistas taip pat registruotas Lietuvoje, tadiau $iuo metu

netiekamas (57).
2.5.5 Kiti heterozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos gydymui skirti vaistai

Bempedono riigstis gali buti skiriama kombinuojant su kitais vaistais. Nustatyta, kad bempedono
rugsties monoterapija MTL-C koncentracija sumazina apie 23 proc., kombinuojant su statinais — apie

18 proc., o kartu su ezetimibu — apie 38 proc. Klinikinais tyrimais nustatyta, kad vartojant bempedono
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rugst] miopatijy daznis yra panasus ] jy daznj placebo grupéje (16). Nikotino riigstis buvo vienas
pirmyjy vaisty, skirty MTL-C mazinimui, kurie sumazino mir§tamuma nuo KSL, ta¢iau dabar yra
nebenaudojama dél prasto toleravimo ir sukeliamy pasaliniy reiskiniy, tokiy kaip odos paraudimas,

miopatijos, kepeny pazeidimai, hiperurikemija (58, 59).
2.5.6 Lipoproteiny aferezé

Lipoproteiny aferez¢ arba selektyvi MTL aferezé (LA) yra dar vienas gydymo budas, kuris gali buti
naudojamas tiems pacientams, kuriems taikant maksimaly medikamentinj gydyma, MTL-C
koncentracija i§licka labai didelé. DaZniausiai tai yra HoSH sergantys pacientai (26, 43, 59).
Nustatyta, kad LA gali sumazinti MTL-C koncentracija net iki 50 — 75 proc. LA yra invazinis gydymo
metodas ir turi buti atlickama kartg per savaite arba kas dvi savaites, o tai labai paveikia paciento
gyvenimo kokybe (43, 59). Nors tai yra saugus ir efektyvus gydymo metodas, jis yra brangus ir néra

placiai prieinamas (26, 43).
2.5.7 Kepeny transplantacija

Kepeny transplantacija yra radikalus HoSH gydymo metodas, taikomas labai iskirtiniais atvejais
(43). Kadangi apie 75 proc. MTLR yra randama kepenyse, manoma, kad patologinis cholesterolio
metabolizmas gali biiti iStaisomas atliekant kepeny transplantacija (26). Surinkus 117 pacienty,
kuriems buvo atlikta kepeny transplantacija, duomenis nustatyta, kad MTL-C sumazgjo 81 proc. Nors
ir Sis gydymo metodas efektyvus, jis neturéty biti placiai taikomas dél operacijos rizikos, didelio
mirtingumo (apie 10 proc.) po transplantacijos bei dél kity rizikos veiksniy, kurie atsiranda visa

gyvenimg vartojant imunosupresing terapija (60).
2.5.8 Gyvenimo budo korekcija

Be medikamentinio gydymo, labai svarbus yra ir gyvenimo biidas. Rekomenduojama vengti tabako,
reguliariai mankStintis, taip pat svarbi dieta ir gliukozés kontrolé. Nustatyta, kad bent 150-300
minuciy vidutinio kriivio arba 75-150 minuciy intensyvaus kriivio per savaite kartu su sveika mityba
gali sumazinti MTL-C koncentracija iki 30 proc. (59). Paciento dieta turéty biiti sudaryta i§ pilno

griiddo produkty, vaisiy, darzoviy, ankstiniy augaly, rieSuty, o transriebaly reikia vengti (26).
2.5.9 Vaiky gydymas

Seiming hipercholesterolemija vaikams rekomenduojama pradéti gydyti nuo 8 — 10 mety, kadangi
ankstyva gydymo pradzia lemia geresn¢ prognozg¢ ateityje. Irodyta, kad statinai yra pakankamai

saugis vaikams, sergantiems SH (35). Studija, kurioje 10 mety buvo stebimi pacientai, vartoje
21



statinus nuo vaikystés, nepastebéta jokiy augimo, brendimo ar mokymosi sutrikimy (61). Kaip ir
suaugusiems, gydymas statiny monoterapija vaikams gali biiti nepakankamas. Tokiu atveju gali biiti
pridedamas ezitimibas. Nustatyta, kad jis yra saugus vaikams ir kombinuojant su statinais,
rekomenduojama MTL-C koncentracija (maziau nei 3,5 mmol/l) buvo pasiekta 2 i$ 3 heterozigotine
SH serganéiy vaiky (61). I§ PCSK9 inhibitoriy vaikams gali biti skiriamas evolokumabas nuo 10
mety, o inklisiranas sunkais atvejais gali biiti skiriamas paaugliams (50, 51). Nors homozigotinés SH
gydymui skirto lomitapido ir evinakumabo veikimas vaikams néra placiai iStirtas, Jungtiniy
Amerikos Valstijy FDA patvirtino evinakumabo skyrima vaikams nuo 5 iki 12 mety (55), o Europos
Sajungos visuomenés sveikatos registre 2026 metais paskelbtame evinakumabo aprasyme teigiama,

kad vaistas gali bti skiriamas vaikams nuo 6 ménesiy, nekoreguojant jprastinés dozés (62).

3. TYRIMO METODIKA

3.1 Tyrimo tipas

Sis tyrimas yra sisteming literatiiros apZzvalga.

3.2 Klausimo formavimas

Sio tyrimo klausimas formuojamas pagal PICO modelj: P — populiacija (population), I — intervencija
(intervention), C — palyginimas (comparison), O — iSeitis (outcome) (63). Klausimo formavimas

pateikiamas 2 lentel¢je.

Populiacija Intervencija Palyginimas ISeitis
Suauge heterozigotine | Gydymas PCSK9 | Gydymas vien = Kardiovaskuliniy
Seimine inhibitoriais kartu su  standartine  terapija jvykiy rizika

hipercholesterolemija | standartine  terapija | (statinai + ezetimibas)
sergantys pacientai (statinai + ezetimibas)

2 lentelé. PICO modelis.

Pagal PICO modelj suformuotas sisteminés apZzvalgos klausimas: ar heterozigotine Seimine
hipercholesterolemija serganc¢iy pacienty gydymas kombinantine PCSK9 inhibitoriy ir standartinio
gydymo terapija labiau sumazina kardiovaskuliniy jvykiy rizika, lyginant su vien standartiniu

gydymu?

3.3 Straipsniy paieSkos strategija
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Straipsniy paieskai naudota Medline (PubMED) duomeny bazé. Pagal PICO lentele atrinkti Sie
raktiniai zodziai: ,,familial hypercholesterolemia®, ,heterozygous familial hypercholesterolemia®,
»proprotein convertase 9 inhibitors®, ,,PCSK9 inhibitors®, ,evolocumab®, ,alirocumab®,
,cardiovascular events®, ,MACE®, ,myocardial infarction®, ,stroke“, kuriy prie§ pradedant
straipsniy paieska tikslesniems rezultatams gauti buvo ieSkota medicinos dalykiniy terminy zodyne -
MeSH (angl. Medical Subject Headings). IS visy $iy raktiniy zodziy, MeSH duomeny bazéje buvo
rasti Sie terminai: ,,PCSK9 inhibitors®, ,,myocardial infarction®, ,stroke*. Naudojant iSpléstine
PubMed duomeny bazés paieska, sudaryta tokia paieskos eiluté: (familial hypercholesterolemia OR
heterozygous familial hypercholesterolemia) AND ("PCSK9 Inhibitors"[Mesh] OR evolocumab OR
alirocumab) AND (cardiovascular events OR MACE OR "Myocardial Infarction"[Mesh] OR
"Stroke"[Mesh]). Atlikus paieska gauti 234 rezultatai. Kitame etape pradéta straipsniy identifikacija

ir atranka pagal jtraukimo ir nejtraukimo kriterijus, kurie pateikti 3 lenteléje.

Straipsniy itraukimo Kriterijai Straipsniy nejtraukimo Kriterijai

1. Straipsniai ne senesni nei 5 mety. 1. Straipsniai senesni nei 5 mety.

2. Straipsniai paraSyti angly kalba. 2. Straipsniai ne angly kalba.

3. Tyrimai atlikti su Zmonémis. 3. Tyrimai atlikti su gyviinais.

4. Tyrimai su suaugusiais Zzmonémis. 4. Tyrimai su nepilnameciais.

5. Atsitiktinés imties kontroliuojami tyrimai, 5. Aprasomieji tyrimai, apzvalgos, klinikiniy
klinikinés  studijos,  klinikiniai  tyrimai, atvejy aprasymai, sisteminés apzvalgos.
kontroliuojami klinikiniai tyrimai, lyginamosios 6. Negalima prieiga prie pilno straipsnio.
studijos, multicentrinés studijos, stebéjimo 7. Tyrimai atlikti su homozigotine Seimine
studijos. hipercholesterolemija, ar kitomis pirminémis

6. Tyrimai atlikti su heterozigotine Seimine hipercholesterolemijomis serganciais pacientais.
hipercholesterolemija serganciais pacientais. 8. Tyrimai, kuriuose nepateikti aiskiis rezultatai.

7. Tyrimai, kuriuose gydoma PCSK9 inhibitoriais.
8. Tyrimai, kuriuose yra kontroliné grupé¢, sudaryta
i§ pacienty, gydyty placebu arba standartine
MTL-C mazinancia terapija (statinais +
ezetimibu), arba pacientai jau anksCiau gydyti

lipidus mazinanciai vaistais.

3 lentelé. Straipsniy jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai

Straipsniy atrankai pagal kriterijus buvo pritaikyti Sie filtrai: paskelbimo data — per paskutiniuosius 5
metus (84 rezultatai), tekstas angly kalba (83 rezultatai), tyrimai atlikti su Zzmonémis (64 rezultatai),
amzius — suaugusieji nuo 19 mety (29 rezultatai). Aktyvavus straipsniy tipo filtra gauta 13 rezultaty.

I analiz¢ jtraukti tokio tipo straipsniai: atsitiktinés imties kontroliuojami tyrimai, klinikinés studijos,
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steb¢jimo studijos. Perziuréjus pavadinimus, atmesti 2 straipsniai, o santraukas — dar vienas
straipsnis. [Sanalizavus visus straipsnius, 4 straipsniai atmesti dél to, kad rezultatai buvo bendri ir
neiSskirta heterozigotine Seimine hipercholesterolemija serganciyjy pacienty grupé. | sisteming
apzvalga jtraukti 6 straipsniai. Straipsniy paieskos, atrankos, tinkamumo ir jtraukimo rezultatai

pateikiami 1 schemoje.

Naudojant iSplésting PubMed duomeny bazés paieskos eilute gauti 234 rezultatai

v

Pritaikyti Sie filtrai:

e paskelbimo data — per paskutiniuosius 5 metus (n= 84)
o tekstas angly kalba (n= 83)
e tyrimai atlikti su Zmonémis (n= 64)

e amzius — suaugusieji nuo 19 mety (n=29)

stebéjimo studijos (n=13)

_\l I/_ Atmesti straipsniai:

, e dél netinkamo pavadinimo (n= 2)

Po paieskos su filtrais liko 13 straipsniy

e dél netinkamos santraukos (n= 1)

Liko 10 straipsniy, tinkanc¢iy tolimesnei Atmesti jtraukimo kriterijy neatitinkantys

Ja!

4
analizei straipsniai (n=4)

I sisteming analize jtraukti 6 straipsniai

1 schema. Moksliniy straipsniy atrankos rezultatai

4. REZULTATAI

4.1 | sistemine analize¢ itrauktos publikacijos
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Atlikus moksliniy straipsniy paieSka ir atmetus jtraukimo kriterijy neatitinkancius straipsnius, ]

sisteming analiz¢ buvo jtrauktos 6 publikacijos, kurios pateikiamos 4 lenteléje.

Autorius ir
straipsnio iSleidimo

data

Tyrimo tipas

Paskirtas PCSK9

inhibitorius

Gydymo trukmé

Tiriamyjy skaicius

Ballantyne ir kiti,
2025 metai (64)

Gaudet ir Kkiti, 2021

metai (65)

Geba ir Kiti, 2025
metai (66)

Jie Lin ir kiti, 2025
metai (67)

Yokote ir kiti, 2024
metai (68)

Liwen Li ir kiti,

2025 metai (69)

Randomizuotas 3
fazés klinikinis
tyrimas

Stebéjimo tyrimas

Randomizuotos
multicentrinés
studijos antriné
analizé
Randomizuotas 3
fazés klinikinis

tyrimas

Stebéjimo tyrimas

Randomizuotas
multicentrinis 3
fazés klinikinis

tyrimas

20 mg enlikitido

kasdien per os

75 mg arba 150 mg
injekcijos
alirokumabo kas 2
savaites

75 mg alirokumabo
injekcijos kas 2

savaites

150 mg
ongericimabo

injekcijos kas dvi

savaites arba 450 mg

ongericimabo
injekcijos kas 4
savaites
Evolokumabo
injekcijos, dozé

nenurodoma

150 mg rekaticimabo

injekcijos kas 4

savaites

52 savaités

Nuo 12 savaiciy iki

30 ménesiy

Vidutiné stebéjimo

trukmé 2,8 metai

24 savaités

Iki 104 savaiéiy

12 savaiCiy

4 lentelé. Moksliniai straipsniai jtraukti j sisteming literatiiros analizg

4.2 Moksliniy publikacijy apibiidinimas

303 HeSH sergantys

pacientai

636 HeSH sergantys

pacientai

1098 tikétina arba
patvirtinta HeSH

sergantys pacientai

133 HeSH sergantys

pacientai

1342 HeSH

sergantys pacientai

143 HeSH sergantys

pacientai

IS 6 1 sistemine analize jtraukty straipsniy, 3 straipsniai buvo randomizuoti 3 fazés klinikiniai tyrimai
(64, 67, 69). Visi Sie tyrimai atlikti su naujos kartos PCSK9 inhibitoriais, kurie dar néra prieinami
visame pasaulyje. Du i$ Siy tyrimy atlikti Kinijoje, kurioje ongericimabo ir rekaticimabo skyrimas
buvo patvirtintas 2025 metais (67, 69 — 71). Idomu tai, kad kiny gairés rekomenduoja ongericimabg

skirti pacientams, kurie serga pirmine hipercholesterolemija, ta¢iau ne SH (70), o prie rekaticimabo
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skyrimo indikacijy yra jvardijama ir SH (71). Dar vienas randomizuotas 3 fazés klinikinis tyrimas
atliktas 59 miestuose, 17 Saliy (64). Manoma, kad enlikitidas gali tapti pirmuoju patvirtintu
peroraliniu PCSK9 inhibitoriumi (72). IS kity 3 moksliniy publikacijy, 2 yra stebéjimo tyrimai (65,
68), o 1 — antriné analizé i§ buvusio randomizuoto klinikinio tyrimo surinkty duomeny (66). Visi Sie
trys tyrimai vertina jau patvirtinty ir zinomy PCSK9 inhibitoriy alirokumabo ir evolokumabo
saugumg ir efektyvuma (65, 66, 68). Tyrimy atlikimo laikotarpiai skiriasi tarp grupiy: stebéjimo
tyrimy ir antrinés analizés tyrimo pacienty steb¢jimo trukmé labai ilga, nuo 12 savaiciy iki 2,8 mety,
o randomizuoty 3 fazés klinikiniy tyrimy — daug trumpesné, trukmés vidurkis 29,3 savaités (64 — 69).
] visus §iuos tyrimus buvo jtraukti 3924 heterozigotine SH sergantys pacientai, i§ kuriy 3183 buvo
gydyti PCSK9 inhibitoriais, o 741 gydyti placebu (64 — 69). Matomas gana didelis skirtumas tarp
kontrolinés ir gydomy grupiy. Taip yra tod¢l, kad steb&jimo tyrimai neturéjo kontrolinés grupés, o jy

apimtys didesnés (65, 68).

4.3 Gauti rezultatai

Visose 6 studijose buvo nurodomas MTL-C koncentracijos vidurkis gydymo pradzioje. Visi

kurie bus gydomi PCSK9 inhibitoriumi, tiek placebo grupei gydymo pradZioje ir gydymo pabaigoje
(64, 67, 69). Stebe¢jimo tyrimuose nebuvo placebo grupés, todél pateikti tik gydomy pacienty MTL-
C koncentracijos pries ir po gydymo vidurkiai (65, 68). Visuose 1§ Siy 5 tyrimy po gydymo buvo
gautas didesnis nei 50 proc. MTL-C koncentracijos sumazéjimas. DidZiausias pokytis nustatytas Jie
Lin ir kity atliktame randomizuotame klinikiniame tyrime, kai HeSH sergantiems pacientams buvo
skiriamos 450 mg ongericimabo injekcijos kas 4 savaites. MTL-C koncentracija sumaz¢jo 68 proc.
nuo 3,4 mmol/l iki 1,2 mmol/l per 24 savaites. Skirtumas tarp placebo ir gydomy pacienty grupiy -
80,6 proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): -80,9 proc., -57,9 proc.; p<0,0001) (67).
Maziausias skirtumas nustatytas Gaudet ir kity atliktame stebéjimo tyrime, kuriame buvo stebimi
pacientai gydomi 75 mg arba 150 mg alirokumabo injekcijomis kas dvi savaites. Dozé buvo
nustatoma pacientus gydanciy gydytojy. Po 12 savai¢iy gydymo MTL-C koncentracijos vidurkis
sumazéjo nuo 5,1 mmol/l iki 2,4 mmol/l, o tai yra -53,4 proc., ir net 69 proc. (95 proc. PI: 65,1
proc., 72,7 proc) HeSH serganéiy pacienty MTL-C koncentracija pasieké rekomenduojama arba
bent sumazéjo per puse (65). Svarbu paminéti, kad visuose tyrimuose be gydymo PCSK9
inhibitoriumi, visi pacientai buvo gydomi ir kitais, lipidus mazinanciai vaistais. Dazniausiai tai
buvo statinai, bet buvo jtraukti ir pacientai, gydomi statiny ir ezetimibo kombinantine terapija (64 —

69). Visy tyrimy rezultatai pateikiami 5 lentel¢je.
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I$ visy $iy tyrimy iSsiskiria Geba ir kity atlikta antriné randomizuotos multicentrinés studijos

analizé. Sio tyrimo metu buvo atrinkti pacientai su tikétina arba patvirtinta HeSH ir vertinta $iy

pacienty didziyjy Sirdies komplikacijy (MACE, angl. major adverse cardiac events) rizika po

gydymo alirokumabu. Tarp placebo grupéje buvusiy HeSH pacienty, 14,3 proc. patyré MACE, o

tarp gydyty alirokumabu — 12,2 proc. Rizikos skirtumas tarp grupiy 2,1 proc. (95 proc. PI: -2,09

proc., 6,29 proc). Tarp HeSH serganéiy ir neserganéiy pacienty MACE santykiné rizika (HR, angl.

hazard ratio) nesiskyreé, taciau nustatyta, kad alirokumabas sumazina MACE rizikg 15 proc. (HR,

0,85 (95 proc. PI), p=0,8328) (66).

Ballantyne | 20 mg | 52 savaités Gydomy 3,13* Gydomy 1,41* Gydomy -55,3 proc. (95
ir Kiti, 2025 | enlikitido Placebo 2,99* Placebo 3,12* proc. PI: -59,3 proc., -51,3
metai (64) kasdien per os proc.)
Placebo 8,7 proc. (95 proc.
PI: 2,0 proc., 15,4 proc.)
Gaudet ir | 75 mg arba | Nuo 12 | Gydomy 5,1 Gydomy 2,4 Gydomy -53,4 proc.
kiti, 2021 150 mg | savaiciy iki 30
metai (65) injekcijos ménesiy,
alirokumabo | pateikti
kas 2 savaites | rezultatai po
12 savaiciy
Geba ir kiti, | 75 mg | Vidutiné Abiejy  grupiy | Gydomy apie | Gydomy: -58,9 proc.
2025 metai | alirokumabo stebéjimo vidurkis 4,01 | 2,25%
(66) injekcijos kas | trukmé 2,8 | (3,48 —4,64)* Placebo apie
2 savaites metai, 3,62* (rezultatai
rezultatai po 4 paimti i§ grafiko)
ménesiy
Jie Lin ir | 150 mg | 24 savaités Gydomy 150 mg | Gydomy 150 mg | Gydomy 150 mg -63,2
kiti, 2025 | ongericimabo 3,6 1,3 proc.
metai (67) injekcijos kas Placebo 3,9 Placebo 3,7 Placebo 6,2 proc.
dvi savaites Gydomy 450 mg | Gydomy 450 mg | Skirtumas tarp grupiy -69,4
arba 450 mg 34 1,2 proc. (95 proc. PI: -80,9
ongericimabo Placebo 3,8 Placebo 4,4 proc., -57.9 proc.;
p<0,0001)
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injekcijos kas

Gydomy 450 mg -68,0

4 savaites proc.
Placebo 12,6 proc.
Skirtumas tarp grupiy -80,6
proc. (95 proc. PI: -80,9, -
57,9; p<0,0001)
Yokote ir | Evolokumabo | Iki 104 | Gydomy 3,60 £ | Duomeny néra Gydomy -54,4 + 28,4 proc.
kiti, 2024 | injekcijos, savaiciy 1,51%*
metai (68) dozé
nenurodoma
Liwen Li ir | 150 mg | 12 savailiy Gydomy 3,6 Gydomy 1,7 Gydomy -54,4 proc. (95
kiti, 2025 | rekaticimabo Placebo 3,7 Placebo 3,5 proc. PL: -57,9, -50,8;
metai (69) injekcijos kas p<0,0001)

4 savaites

Placebo -4,5 proc. (95 proc.

PI: -9.4, -0,3; p<0,0001)
Skirtumas tarp grupiy -49,8
proc. (95 proc. PI: -55,8
proc., -43.9
p<0,0001)

proc.;

5 lentelé. Tyrimy rezultatai
*Tyrime pateiktos MTL-C koncentracijos mg/dL buvo ver¢iamos } mmol/l pagal $ig formule: MTL-
C mg/dL padauginta 1§ 0,0259.

4.4 Rezultaty aptarimas

Nors i§ visy 6 publikacijy, tik viena tiesiogiai analizuoja gydymo PCSKO inhibitoriais ir SKL rizikos
sasajas, yra zinoma, kad padidéjusi MTL-C koncentracija yra tiesiogiai susijusi su kardiovaskuliniy
ligy rizika, todél MTL-C koncentracijos sumazéjimas per puse ar iki rekomenduojamos normos, buvo
laikomas lygiu SKL rizikos sumaZinimui. I$analizavus gautus sisteminés literatiiros apzvalgos
rezultatus, galima teigti, kad kombinuota statiny, ezetimibo ir PCSK9 inhibitoriy terapija yra labai
efektyvus budas mazinti MTL-C koncentracijg kraujyje. Visuose tyrimuose gydant PCSK9

inhibitoriais MTL-C koncentracija vidutiniskai sumaz¢jo bent 50 proc. (64 — 69).

Geba ir kity atliktame tyrime buvo nustatyta, kad HeSH sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti
alirokumabu, MACE rizika sumazéjo 15 proc. Tai parodo, kad tinkamai gydoma HeSH yra tiesiogiai

susijusi su sumazéjusia SKL rizika (66).

Net 3 studijos analizavo naujy PCSK9 inhibitoriy efektyvuma ir sauguma HeSH gydymui. Du i§ ju
atlikti Kinijoje, tad Europoje gali biiti vertinami priestaringai dél daugybés priezasciy (67, 69). Dar 1
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studija nagrinéjo naujo peroralinio PCSK9 inhibitoriaus — enlicitido efektyvuma ir sauguma HeSH
pacientams i§ 17 $aliy. Sio tyrimo metu nustatyta, kad enliticidas statistiikai reikimingai sumaZina
MTL-C koncentracija 55,3 proc. (95 proc. PI: 59,3 proc., 51,3 proc.; P < 0.001). Kadangi $is vaistas
yra vartojamas per os, tai galéty buti puiki alternatyva jau egzistuojantiems injekciniams PCSK9

inhibitoriams dé¢l vartojimo patogumo (64).

Sios sisteminés apzvalgos trilkumai: tirti skirtingi PCSK9 inhibitoriai, nevienodos dozés, skirtinga
studijy trukmé. Si sisteminé literatiiros analizé nedidelés apimties, jtraukti skirtingy tipy tyrimai,

rezultatai pateikti skirtingais matavimo vienetais, tad galimos konvertavimo paklaidos.

5. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

5.1 Nusiskundimai, anamnezé, bendra baklé

51 mety pacienté tirta pagal SKL prevencine programa ir dél aukstos MTL-C koncentracijos 2022
metais, lapkri¢io ménesj atsiysta | Vilniaus Universiteto ligoning Santaros klinikas, kardiologijos ir

angiologijos centrg detalesniam istyrimui, jtariant SH.
Nusiskundimai: bendras silpnumas, fizinio kriivio netoleravimas, oro trilkumas krtivio metu.

Ligos anamnezé: minéti skundai vargina daug laiko, pacienté reguliariai tiriama pagal pirminés
prevencijos programa, paskutinis kartas prie§ 5 ménesius. Anksciau koronarine Sirdies liga, smegeny
kraujagysliy ir/ar periferiniy kraujagysliy liga nesirgusi. 2021 metais, kovo ménesj, ambulatoriskai
atliktoje lipidogramoje bendras cholesterolis 10,3 mmol/l, MTL-C 7,57 mmol/l, TG 3,12 mmol/lL
Ambulatoriskai skirta tab. Rosuvastatini 20 mg, kurio pacienté netoleravo, pasireiské skrandZzio
skausmai. 2022 mety spalio ménesj gydymas pakeistas j tab. Atorvastatini 40 mg x 1 k/d. Toleruoja

gerai.

Seiminé anamnezé: pacientés seseriai (47 mety) ir dukrai (29 mety) taip pat nustatyta padidéjusi
MTL-C koncentracija. Ankstyvy pirmos eilés giminai¢iy mir¢iy neatzymi, motina miré 76 mety,

tévas 84 mety.
Gyvenimo anamnezé:

e Nuo 35 mety serga depresija, nuo tada, su 3 mety pertrauka, vartoja antidepresantus. Siuo

metu vartoja tab. Sertralini 100 mg x 1 k/d.
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e 2015 metais pacientei atlikta skydliaukés deSinés skilties lobektomija, piktybiniy pakitimy
nerasta. Siuo metu hormonai normos ribose, nekoreguojami.

e Pacienté riko nuo 20 mety, paskutiniu metu cigaretes pakeité j ,,JQOS*, suriiko po pakelj per
diena.

e Miokardo infarkta, insultg, cukrinj diabetg ir kitas létines ligas neigia.

e Alergijy medikamentams neturi, netoleruoja rozuvastatino.
Remiantis Olandy lipidy SH kriterijy sistema pacientei SH yra tikétina (6 balai).

Biiklés jvertinimo informacija: svoris 70 kg, figis 164 cm, KMI 26 kg/m?, AKS 130/85 mmHg,
SSD 70 k/min, Sirdies veikla ritmiska, kvépavimas vezikulinis, be karkaly. Kojose edemy néra.

Vizualiai plastakose, alkiinése, keliuose, ¢iurnose matomy ksantomy néra.
5.2 Atlikti tyrimai

Tyrimai ir jy radiniai pateikiami 6 lenteléje.

Tyrimas

Aprasymas

Bendras kraujo tyrimas

Biocheminiai  kraujo
tyrimai

Lipidai ir specifiniai
baltymai

Bendras Slapimo
tyrimas

Biocheminis  §lapimo
tyrimas
Veloergometrija
Achilo sausgysliy

ultragarsinis tyrimas

Automatinis bendrosios
miego arterijos intimos
ir medijos storio bei

standumo matavimas

Be reik$mingy pakitimy

Kreatininas, eGFR, gliukozé, HbAlc, albuminas, CRB, ALT, Sarminé fosfatazé, gama GT,
CK kreatinkinazé, TTH — norma, AST 49 U/L

BC 6,18 mmol/l, TG 2,14 mmol/l, DTL-C 1,43 mmol/l, ne DTL-C 4,75 mmol/l, MTL-C
3,77 mmol/l, lipoproteiny elektroforezé: iSsiskyré Siek tiek intensyvesné beta-Lp ir prie-
beta-Lp frakcijos, intensyvi Lp(a) frakcija. Alfa-Lp frakcija nepakitusi

APO Al, APO A2, APO E, Apo B/Apo Al — norma. APO B 1,03 (didelés rizikos grupei
<0,8), Lp(a) 268,1 nmol/l

Be pakitimy

Be pakitimy

ISvados: VEM neinformatyvus, nepasiektas submaksimalus krtvis, nutraukta dél kojy
nuovargio. SSD 130 k/min., AKS ramybéje 150/110 mmHg, maksimalaus kriivio metu
180/118 mmHG. Hemodinamikos reakcija j krivi 1 pakopoje — hipertenziné. Gausiai
stebéta skilveliniy ir supraventrikuliniy ekstrasistoliy, didéjant SSD, ekstrasistolés retéjo.

ISvados: abiejy Achilo sausgysliy tendinopatija, K>D. Desinés ¢iurnos ganglionas.

ISvados: ateroskleroziniai miego arterijy pakitimai. Plokstelés abipus ties bendrosios miego

arterijos bifurkacija. Abipus padidéjes arterijy standumas.
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Endotelio funkcijos | ISvades: endotelio funkcija sutrikusi.
tyrimas Zasto arterijoje

(neinvazinis periferiniy

arterijy ultragarso

tyrimas, ALOKA)

6 lentelé. Atlikti tyrimai ir jy radiniai
Rekomendacijos:

e Esant tikétinai SH diagnozei ir nepasiekiant tikslinio MTL-C skiriant statina,
rekomenduojamas gydymas sudétiniu vaistu tab. Atorvastatini et Ezetimibi 40/10 mg x 1 k/d.

e Kadangi veloergometrija neinformatyvi, numatyta atlikti vainikiniy arterijy KT angiografija.

e Vesti AKS ir SSD dienyna. Tikslinis AKS <120-129/70-19. Esant didesniam, pradéti
antihipertenzinj gydyma. Gydymui skirta tab. Bisoprololi fumaratis/Amlodipini 5 mg/5 mg x
1 k/d.

e Duotas siuntimas genetiko konsultacijai ir genetiniam istyrimui dél SH.
Genetinis iStyrimas

2021 mety sausio ménesj jvyko genetiko ir kardiologo sudarytas konsiliumas, kurio metu jvertinus
ligos anamneze, fenotipa, genealogija ir tyrimy rezultatus, ligos prieZastis nenustatyta, todél buvo

priimtas sprendimas atlikti hipercholesterolemijos geny rinkinio tyrima naujos sekoskaitos metodu.

Atlikus keliy — keliasdeSimties geny koduojanciy seky tyrima, naujos kartos sekoskaita, patogeniniy
varianty nenustatyta. Interpretacija: viso egzomo sekoskaitos analizé, naudojant Sirdies ir
kraujagysliy ligy geny rinkinj, patogeniniy varianty nenustaté. Genetiné hipercholesterolemijos

priezastis nenustatyta. ISvada: norma.
Vainikiniy arterijy KT angiografija

Atliktos vainikiniy arterijy KT i§vados: vainikiniy arterijy kalcinozés indeksas pagal Agatstong lygus
1034 (kardiovaskulinés ligos rizika didelé). Zenkli vainikiniy arterijy kalcinozé, KT angiografijos

vertinimas apsunkintas, atsiysta planinei koronarografijai.
Pirminis ultragarsinis Sirdies tyrimas

Pries atliekant koronarografija, atliktas pirminis ultragarsinis Sirdies tyrimas. Jo iSvados: bendra
kairiojo skilvelio inotropija nesutrikusi, KS IF > 55 proc. Diastolinés funkcijos relaksacinio tipo
sutrikimas. 0-1° MVN, 1° TVN. Nezymds plautinés hipertenzijos poZymiai.
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Elektrokardiograma

EKG — priesirdinis ritmas. SSD 72 k/min, PR 120 ms, QRS 88 ms, QT/QTc 430/470 ms, trumpas PQ

(120 ms), delta banga. QS III, aVF, V1-3. Esant prieSirdiniam ritmui, jvertinimas dél papildomo

laidumo pluosto negalimas. Diagnozei patikslinti tikslinga EKG uzrasyti esant sinusiniam ritmui arba

atlikti perstempling EKG.

Koronarografija

Koronarografija atlikta 2023 mety kovo ménesj. Punkcijos vieta desinioji stipininé arterija. Rezultatai

pateikiami 7 lentelé¢je.

ACD Procentai | RIA Procentai | CX Procentai
1 segmentas | 75 6 segmentas | 75 11 segmentas | 60
2 segmentas | 100 7 segmentas | 60 12 segmentas | 50

7 lentelé. Koronarografijos rezultatai

ISvados: 3 vainikiniy arterijy liga, létin¢ deSiniosios vainikings arterijos okliuzija. Pakitimai RIA ir

RcX. Rekomenduojamas chirurginis gydymas AVJO.

Pacientei prie jau esamo gydymo pridéta tab. Aspirini 75 mg x 1 k/d.

5.3 Gydymas

e 2023 mety geguzés ménesj atlikta aortos ir vainikiniy arterijy jungciy suformavimo operacija

(AVJO).

e Po operacijos atlikta Sirdies echoskopija. Jos iSvados: KS IF 55 proc., hipokinezé

tarpskilvelinéje pertvaroje ir priekingje — pertvaringje sienelése. Perikarde skys€io néra.

Pleurose: deSin¢je néra, kairéje 350 ml. Mitralinio voztuvo nesandarumas — [°, triburio

voztuvo nesandarumas — °.

e Skirta reabilitacija kardiologijos profilio sanatorijoje.

e ISraSant pacientés buklé patenkinama, nusiskundimy neturi, nekar§¢iuoja, hemodinamika

stabili. Pooperaciné eiga stabili, zaizda gyja pirminiu biidu, krttinkaulis stabilus. Skirtas

medikamentinis gydymas pateiktas 8 lenteléje.
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Vaistas

Tab. Aspirini 100 mg x 1 k/d.

Tab. Clopidogreli 75 mg x 1 k/d. (i$ viso 3 — 6 ménesius po operacijos, véliau testi tik aspiring)
Tab. Pantoprazoli 20 mg x 1 k/d. (kol skiriama dviguba antiagregaciné terapija)
Tab. Metoprololi tartratis 25 mg mg x 2 k/d.
Tab. Atorvastatini et Ezetimibi 40/10 mg x 1 k/d.
8 lentelé. Medikamentinis gydymas

5.4 Reabilitacinis gydymas

Pacientei sudaryta ir taikyta individuali kardiologinés reabilitacijos programa: grupiné kineziterapija,
dozuotas ¢jimas, terenkiiras, masazas, velotreniruotés, dietoterapija, paciento mokymas, psichologo,
socialinio darbuotojo, ergoterapeuto konsultacijos, pooperaciné zaizdos priezitira, inhaliacijos N10,

lazerio terapija pooperacings zaizdos sric¢iai N10.
Ejimo treniruote:

e Pradzioje — trukm¢ 13 min. 10 s., atstumas 1 km, pasiekiant SSD 92 k/min.

e Pabaigoje — trukmé 25 min 15 s., atstumas 2 km, pasiekiant SSD 93 k/min.
Velotreniruoté:

e PradZioje — trukmé 20 min., apkrova 25 W, pasiekiant SSD 79 k/min.
e Pabaigoje — trukmé 20 min., apkrova 40 W, pasiekiant SSD 88 k/min.

Reabilitacijos metu sumazejo dusulys jprasto fizinio kriivio metu, pageré¢jo aerobinés iStvermeés bei
Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcinés buklés rodikliai, iSnyko bendras silpnumas ir greito

nuovargio jausmas, padidéjo fizinio kriivio tolerancija. Sirdies nepakankamumas — kompensuotas.

Rekomendacijos iSraSant:

e Testi iSmoktus pratimus namuose 25 — 30 minuciy, pratimus atliekant vidutiniu tempu.

e Terenkiiras 8 — 9 km per dieng einant vidutiniu tempu (80 — 100 Zingsniy per minute¢ arba 3,5
— 4 km/h).

e Ejimo treniruoté: 20 — 22 min., 1,5 — 1,7 km, treniravimosi pulsas 80 — 90 k/min.
e Velotreniruoté: 20 — 22 min., 40 — 55 W, treniravimosi pulsas 85 — 95 k/min.

e Bent du kartus per savaite j programg jtraukti lankstumo ir pusiausvyros pratimus.
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e Dar 2 ménesius vengti svorio kilimo > 5 kg.

e Testi medikamentin} gydyma.

e Omega 3 papildai (~1,8 g EPA, ~1,5 g DHA).

e Mazinti valgomosios druskos (iki 5 g/d), soCiyjy riebaly bei cholesterolio kiekj maiste.
Vaisiais ir darzovémis praturtinta dieta.

e Sekti ir koreguoti cholesterolio kiekj kraujyje. Siektinas BC < 4,5 mmol/l, MTL-C < 1,4
mmol/l. Lipidograma kartoti po 1 — 2 ménesiy. Vartojant statinus atlikti kepeny fermenty

(AST ir ALT) tyrimg 2 — 3 kartus per metus.

5.5 Kontrolinés konsultacijos

2023 mety spalio ménesj pacienté atsiysta j Vilniaus Universiteto ligoning Santaros klinikas,
kardiologijos ir angiologijos centrg kardiologo konsultacijai. Ambulatoriskai atliktuose tyrimuose
nustatytas nedidelis GFG sumazéjimas (76,51 mL/min/1,73 m?) ir nepakankamai sumazinta MTL-C

koncentracija (1,66 mmol/l).
Atlikti instrumentiniai tyrimai ir ju iSvados:

e Ultragarsinio Sirdies tyrimo i§vados: Kairiojo skilvelio sistoliné funkcija nesutrikusi, IF > 55
proc., mitralinio voztuvo ziedo disfunkcija. Mitralinio voztuvo P2 segmento prolapsas su I —
II° mitralinio voztuvo nesandarumu. Padidéjes kairiojo prieSirdzio turis.

e EKG i§vados: prieSirdinis ritmas. Trumpas PQ, delta banga. QS III, aVF, V1-3.

Sios konsultacijos metu Siek tiek pakeistas gydymas, rekomendacijos islieka tos pacios.

Medikamentinis gydymas pateikiamas 9 lenteléje.

Vaistas

Tab. Bisoprololi et Perindoprili 2,5/2,5 mg x 1 k/d. ryte, matuoti AKS

Tab. Spironolactoni 25 mg x 1 k/d. ryte kas antrg dieng (sekti K kiekj kraujyje)
Tab. Aspirini 75 mg x 1 k/d. vakare

Tab. Rivaroxabani 2,5 mg mg x 2 k/d.

Tab. Atorvastatini et Ezetimibi 40/10 mg x 1 k/d. vakare

9 lentelé. Medikamentinis gydymas

2024 mety kovo ménesj buvo registruotas paskutinis apsilankymas pas kardiologa Vilniaus

Universiteto ligoninés Santaros klinikose. Atlikta EKG, veloergometrija, bendras kraujo ir
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biocheminiai tyrimai. EKG — ritmas sinusinis, SSD 62 k/min., trumpas PR, KHPK priekinio fascikulo

blokada, saikios ST depresijos II, aVF, V5-6 derivacijose.

I[Sanalizavus tyrimus buvo nusprgsta didinti atorvastatino doz¢ iki maksimalios 80 mg (prie tab.
Atorvastatini et Ezetimibi 40/10 mg pridedant tab. Atorvastatini 40 mg x 1 k/d.), rekomenduota
kartoti lipidograma dinamikoje.

5.6 Apibendrinimas

Prevenciné SKL programa, Lietuvoje vykdoma nuo 2006 mety, padeda atrinkti didelés rizikos
pacientus ir anksti diagnozuoti toli pazengusig asimptoming ateroskleroze¢, o §iuo atveju net trijy

vainikiniy arterijy liga, reikalavusig chirurginio gydymo.

Pirminio apsilankymo Vilniaus Universiteto ligoninéje Santaros klinikose, kardiologijos ir
angiologijos centre buvo surinkta iSsami pacientés anamnez¢, atlikti kraujo bei Slapimo tyrimai,
achilo sausgysliy ultragarsinis tyrimas, veloergometrija, automatinis bendrosios miego arterijos
intimos ir medijos storio bei standumo matavimas, endotelio funkcijos tyrimas Zasto arterijoje
(neinvazinis periferiniy arterijy ultragarso tyrimas, ALOKA). SH buvo jtariama dél labai aukstos
MTL-C koncentracijos, nustatytos ambulatoriskai prie§s gydyma (7,57 mmol/l), taip pat dél Seiminés
anamnezeés. Po visy tyrimy buvo nustatyta misri hiperlipidemija ir ateroskleroziniai arterijy pakitimai.
Kadangi nebuvo nustatyta hiperlipidemijos priezastis, pacientei atliktas genetinis iStyrimas. I[domu
tai, kad atlikus viso egzomo sekoskaitos analize, naudojant Sirdies ir kraujagysliy ligy geny rinkinj,
patogeniniy varianty nenustatyta. Tadiau net ir neradus mutacijy, negalima atmesti SH tikimybés,
kadangi yra nustatyta, kad genetiniais tyrimais aptinkama 60-80 proc. SH atvejy, tadiau net 20-40
proc. pacienty, turin¢iy ligos fenotipa, mutacijos neaptinkamos ar yra neaiskios reikSmeés variantai
(VUS). Tai taip pat gali biiti susije su mutacijomis dar nezinomuose genuose, arba su poligenine SH,

kurig sukelia kelios mutacijos skirtinguose genuose (38).

Atlikus koronarografija, pacientei nustatyta trijy vainikiniy arterijy liga bei létin¢ deSiniosios
vainikinés arterijos okliuzija, dél kuriy buvo reikalinga aortos ir vainikiniy arterijy jungciy
suformavimo operacija. IS matomy pakitimy galime numanyti, kad pacientés MTL-C koncentracija
buvo padidéjusi jau senai, tadiau nebuvo nustatyta ir gydoma. Sis klinikinis atvejis puikiai iliustruoja

kokj svarby vaidmenj hipercholesterolemija atlieka Sirdies ir kraujagysliy ligy iSsivystyme.

Pacientei pirma karta MTL-C koncentracijos padid¢jimas buvo nustatytas prie§ metus iki iSsamaus
1Styrimo. Paskirto gydymo pacienté¢ netoleravo, tad dar metus buvo negydoma. Stebint pacientés

tyrimy dinamikag matoma, kad net ir taikant statino + ezetimibo kompleksinj gydyma,
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rekomenduojamos MTL-C koncentracijos normos néra pasiekiamos. Kadangi maksimalios
atorvastatino ir ezetimibo dozés nepakanka, turéty biiti apsvarstyta galimybé | pacientés gydyma

jtraukti ir PCSK9 inhibitoriy.

6. ISVADOS

Seiminé hipercholesterolemija yra genetiné liga, kurig daZniausiai sukelia LDLR geno mutacijos.
Nuo ligos paveldéjimo formos priklauso ir jos intensyvumas. Heterozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija progresuoja léciau, todel ligos komplikacijos dazniausiai pasireiskia vidutinio
amziaus pacientams, o homozigotiné¢ Seiminés hipercholesterolemijos forma — daug intensyvesne,
tokiems pacientams Sirdies ir kraujagysliy liga gali bati nustatyta net vaikystéje. Seiminé
hipercholesterolemija yra labai pavojinga, nes daznai, be padidéjusios mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracijos, neturi kity simptomy, todél néra laiku diagnozuojama ir gydoma.
Kadangi, sergant Seimine hipercholesterolemija, pirminiai pokyciai atsiranda dar vaikystéje, ankstyva

diagnostika ir gydymas yra biitini, norint i§vengti Sirdies ir kraujagysliy ligy.

Seiminés hipercholesterolemijos diagnostikai yra labai svarbi i§sami anamnezé, maZo tankio
lipoproteiny cholesterolio koncentracijos tyrimas ir genetinis iStyrimas. Kadangi genetiniai tyrimai
yra brangs, jie labiausiai tinkami kaskadinei pirmos eilés giminaic¢iy patikrai. Tuo tarpu, maZo tankio
lipoproteiny cholesterolio koncentracijos tyrimas — pigus ir informatyvus, dél to turéty biiti

atliekamas rutiniskai, net ir vaikams.

Pirmo pasirinkimo vaisty grupé¢, skiriama Seiminés hipercholesterolemijos gydymui yra statinai.
Taciau net ir taikant gydyma maksimaliomis statiny dozémis, to ne visada pakanka, tod¢l turéty buti
skiriama kombinuota statiny, ezetimibo ir, esant poreikiui, PCSK9 inhibitoriy terapija. Irodyta, kad
prie standartinés lipidus maZinancios terapijos pridéjus PCSK9 inhibitoriy, mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio  koncentracija sumazéja bent 50 procenty, o heterozigotine Seimine
hipercholesterolemija sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti alirokumabu, didziyjy Sirdies

komplikacijy rizika sumazéjo 15 procenty.
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DEL MOKSLINIO TYRIMO

Vilniaus universiteto ligoniné Santaros Kiinikos (toliau ~ Santaros klinikos) sutinka, kad
Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studentei Monikai Zubaviciotei
rengiant mokslinj tyrima Paveidimos $eimines hipercholesterclemijos etiopatogenezeé,
papitimas, simptomatika, ankstyvosios diagnostikos ir gydymo svarba sirdies ir kraujagysliy
ligy prevencijai. sisteminé literatlros apZvalga® bty naudojami nuasmeninti pradyme
pateikto paciento duomenys. UZ studentei teikiamy duomeny apimt] ir konfidencialumo
uitikrinima atsakinga mokslinio tyrimo vadove prof. Zaneta Petrulioniené.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi bti uZtikrintas. PaZeidus tyrimy etkos ar
teises akty reikalavimus, atsakomybe taikoma teises akty numatyta tvarka'?, Mokslinio
tyrimo rezultatai skelbiami tik apibendrinta forma.

—
Direktorius akademinei veiklai / Justas Nugaras

A A

/ 1y Ir speciaty kategoriy asmens ducmany tvarkymo lews pagrindai domi Ewropos Parlamento i
Tarybos reglamento (ES) 2016670 6 stz ir 9 str. (asr ¢ y tvarky dicininiy tyrimy tiksials aktualls 6 sz, 1
daefpirdsy 2a a‘.np..u'ppuapomuso.szﬂ|56.15.159. 161 p., asmees duomeny pecdavimuil | reCysias

valstybes arba y p | talomi £4.49 b, redkalavimai)
7 Asmens & g tvarky [ Sanaros kinky Generalni dvektonaus 2021 m. lepos 30 d. patvirtintu akyerm Nf
21V4822 Dol d y tvad b jo tyrimo tikslas™ Asmers duomeny tvarkymas bus athekamas

vadovaviants suklAiss NUICGY1aIs teiss ki bei Santaos kinky Generaliio diekionaus 2018 m. gegutis 24 d. jsakymu
NI, 18-V-439 patvirticsoenis D8 Viedosios [staigos Viliaus sniversiteto sgoninds Santarcs Kinky asmens duomeny tvarkymo
tasykly tirinino” tasyidemis.

A Cutauskate. ol . pinda cuzauskatedsanta i

1 priedas. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky sutikimas naudoti nuasmenintus

paciento duomenis
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