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Isuma

lerasts runat par paaugstinatu holesterinu ka nelabveéliga dzivesveida sekam,
tomér dalai pacientu holesterina limenis saglabajas |oti augsts, lai gan ir perfekts
dzivesveids, un tas norada uz iespéjamu genétiski determinétu un parmantojamu
slimibu — gimenes hiperholesterinémiju. Ta ir 5-10 reizes bieZzaka neka tadas
genétiski parmantotas slimibas ka dominanta otoskleroze, pieaugu$o policistisko
nieru slimiba, neirofibromatoze vai cistiska fibroze. [1, 2] Tomér gimenes
hiperholesterinémija ir biezaka genétiska slimiba, kas izraisa agrinu pieaugusu
cilvéku navi, ta netiek atpazita, un profesionalu un sabiedribas zinadanas par
slimibu ir |oti vajas, tapéc netiek veikta agrina diagnostika un prevencija.

Ari objektivu iemeslu dél gimenes hiperholesterinémijas diagnostika ir sarezgitaka,
neka sakuma varétu likties. Raksta mérkis ir isuma izklastit slimibas biomolekularos
mehanismus, kliniskas pazimes, diagnostikas principus, skrininga metodes un

arstéSanas principus.

Tomér sakuma jaatbild uz batisku jauta-
jumu — kapéc ir tik svarigi atSkirt gimenes
hiperholesterinémiju no citiem augsta ho-
lesterina iemesliem? Lak, argumenti [2—-4]:
= ja slimiba apstiprinas, tad kardiovasku-

larais (KV) risks ir automatiski vismaz

augsts un riska kalkulacija pec SCORE
nav indicéta;

= mérka zema blivuma lipoproteinu holes-
terinu (ZBLH) nav iespéjams sasniegt ar
dzivesveida izmainam vien;

= pieaugusam pacientam ar gimenes hiper-
holesterinémiju nekavéjoties jasak ilgter-
mina profilakse ar statiniem (biezi kom-
binacija ar citiem medikamentiem) jau
no 18-21 gada vecuma;

m mérka ZBL holesterins gimenes hiperho-
lesterinémijas pacientiem ir:

— < 1,8 mmol/L pieaugusajiem, ja ir papil-
du riska pazimes (diagnosticéta KV sli-
miba vai cukura diabéts, vai slimiba dia-
gnosticéta péc 40 gadu vecuma);

— < 2,5 mmol/L primaraja profilaksé pie-
augusiem;

- < 3,5 mmol/L bérniem (par medikamen-
tozas terapijas indikacijam jalemj pedi-
atram un pilmigi individuali);

m ta ka slimiba ir autosomali dominanti
parmantota, |oti svarigi ir sakt proaktivu
gimenes hiperholesterinémijas kaskades
skriningu gimenes locekliem, jo pastav
50% varbitiba, ka gimenes hiperholes-
terinémija ir ari pirmas pakapes asinsra-
diniekiem, un tas ir izmaksu zina efekti-
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vakais jaunu slimibas gadijumu diagnos-

tikas veids.

Lai gan slimiba ir genétiski parmantota,
tas diagnostika nav vienkarsa — tiek izman-
totas specialas skalas, kas balstas parsvara
uz kliniski fenotipiskajam pazimém, un ge-
nétiskie testi ir noderigs paliglidzeklis, kas
praksé gan nav pladi pieejams. Diagnoze
vairak balstas uz fenotipiskajam izpaus-
meém, un diagnozes izvértéSanai nepiecie-
Sams pieredzéjis specialists.

Etiologija, molekulara biologija
un patogenéze

Tiek uzskatits, ka pirmo reizi gimenes
hiperholesterinémiju aprakstijis norvégu zi-
natnieks Karls Millers (Carl Muller), kas
1938. gada zinoja par iedzimtu vie/maipas
kladu, kas noved pie augsta holesterina Ii-
mena asinis un miokarda infarkta jauniem
cilvékiem. [5] Vin$ ari atzina, ka raksturiga
$o pacientu pazime ir ksantomas, un jau to-
reiz izteica pienémumu, ka gimenes hiper-
holesterinémija ir autosomali dominanti
parmantota. [5] Interesanti, ka ksantomas
ka slimiba pirmo reizi tika aprakstitas jau
1873. gada. [6] Nepilnus 30 gadus velak
péc Millera publikacijas 1964. gada A. Ka-
hadurjans (A.K. Khachadurian) no Ameri-
kas Universitates Beirta aprakstija, ka gi-
menes hiperholesterinémija eksisté divas
formas: heterozigota gimenes hiperholeste-
rinemija (HeGH) un ipasi smaga, bet ieve-
rojami retaka forma — homozigota gimenes

Lekcija par $o tému nolasita
LAB starpdisciplinaraja konferencé Vesela sirds
2015. gada 26. septembri un 28. novembri.

hiperholesterinémija (HoGH). [7] Butisks
pavérsiens slimibas izpratné notika septin-
desmitajos gados, pateicoties divu ASV zi-
natnieku Jozefa Goldsteina (Jospeh L. Gold-
stein) un Maikla Brauna (Michael S. Brown)
atklajumam, ka zema blivuma lipoproteinu
(ZBL jeb angl. LDL — low-density lipopro-
tein) dalinu atpakaluznemsana hepatocitos
notiek caur ZBL receptoriem (ZBLR jeb an-
gl. LDLR) un gimenes hiperholesterinémijas
gadijuma pastav So receptoru deficits vai
funkcionals defekts, ka rezultata notiek
ZBLH akumulésanas asinis. [8] Par $o dar-
bu abi zinatnieki sanéma Nobela prémiju
medicina 1985. gada. Kop$ ta laika ir ap-
rakstitas vairak neka 1200 LDLR mutacijas,
un tas visas var nosaciti iedalit divas lielas
grupas: LDLR deficita mutacijas (nulles alé-
les, kas nerada LDLR proteinu) un LDLR de-
fekta mutacijas (géna varianti, kas ietekme
LDLR funkciju). [2, 9, 10] Bez LDLR pas-
laik ir zinami vél tris citi kandidatgéni, kuru
mutacijas var bat iemesls gimenes hiper-
holesterinémijas fenotipam: apolipoproteins
B100 (ApoB-100), proproteina konvertazes
subtilizina/keksina 9. tips (PCSK9) un ZBLR
adaptorproteins-1 (ZBLRAP1 jeb LDLRAP1).
2, 9]

ApoB-100 ir vienigais ZBL dalinas eso-
Sais apolipoproteins, un ta pamatfunkcija
ir saistities pie LDLR, lai nodrosinatu ZBL
dalinu atpakaluznem$anu aknas. Genétis-
ki determinétas ApoB-100 strukturalas iz-
mainas vajina afinitati pret LDLR, kas kavé
ZBL klirensu un paaugstina ZBLH limeni
plazma. So slimibu nereti izdala ka atse-
visku slimibu un dévé par gimenes defekti-
vo ApoB (angl. FDB - Familial defective
ApoB). Lai gan gimenes defektivo ApoB var
izraisit dazadas mutacijas, parsvara prevalé
raksturiga Arg3500GIn mutacija. [2, 11]

Stasts par PCSK9 proteinu ir ilustrativs
miusdienu translacijas medicinas triumfa pie-
mérs: no lidz tam nezinama proteina retu
mutaciju atklasanas briza nepilnu 10 gadu
laika ir attistita efektiva gimenes hiperholes-
terinémijas arstéSanas alternativa. Pirmais
zinojums par PCSK9 proteina funkciju pa-
augstino$am (gain-of-function) mutacijam
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ka tredo iespéjamo gimenes hiperholestering-
mijas iemeslu tika publicéts tikai 2003. ga-
da. [12] Proteinam ir svariga loma holesteri-
na vielmainas regulacija, jo tas saistas ar
LDLR un kavé receptora atjauno$anos caur
otrreizéjo parstradi, tadéjadi veicinot ta intra-
celularo degradaciju endosomas/lizosomas,
lidz ar to samazinot LDLR skaitu uz hepato-
cita virsmas. [13, 14] Jo augstaka ir PCSK9
afinitate pret LDLR, jo mazak receptoru at-
jaunojas un attiecigi — mazak ZBL dalinu tiek
piesaistitas no plazmas, un augstaks k|Ost
ZBLH. Genétiski determinétda PCSK9 funkci-
ja apgriezti korelé ar kopéja holesterina (KH)
un ZBLH limeniem un ar KSS risku — poziti-
vi. [14] Uz $o novérojumu pamata ir izstra-
datas monoklonalas antivielas, kas efektivi
pazemina KH un ZBLH limeni.

Loti retos gadijumos gimenes hiperho-
lesterinémijas fenotips ir iespéjams LDLR
adaptorproteina-1 mutaciju homozigotiem,
ko nereti dévé ari par autosomali recesivo
hiperholesterinémiju (ARH) pretstata situa-
cijam, kad kauzala mutacija atrodas LDLR,
ApoB-100 vai PCSK9 géna, kuru gadijuma
reizém tiek lietots kopigs apzimejums auto-
somali dominanta hiperholesterinémija
(ADH). [15]

Lai gan kauzalo mutaciju spektrs |oti at-
Skiras starp regioniem, kopuma no visam
heterozigotas gimenes hiperholesterinémijas
zinamajam mutacijam sadalijums ir apme-
ram $ads: > 90% LDLR, ap 5% ApoB-100
un ap 1% PCSK9 mutaciju. [16] Tomér gi-
menes hiperholesterinémijas biomolekularo
mehanismu izpétei joprojam ir perspektiva,
jo lidz pat 70% pacientu ar aizdomam par
gimenes hiperholesterinémiju neizdodas at-
rast nekadus genétiskos iemeslus. [17] Ja
neselektivi analizé pacientus, kam ZBLH
parsniedz 4,9 mmol/L, tikai 1,7% gadijumu
ir atrodama gimenes hiperholesterinémijas
raksturiga mutacija. [18] Ari Latvijas piere-
dze liecina, ka starp pacientiem ar aizdo-
mam par gimenes hiperholesterinémiju (bet
ne augstu gimenes hiperholesterinémijas
varbatibu) starptautiski zinamo kauzalo
mutéaciju prevalence ir zema, lai gan jauz-
sver, ka |oti svarigi ir pacientu atlases krité-
riji, kas batiski ietekmé pirmstesta varbuti-
bu. [19]

Kliniska aina

Lai gan klasiskas gimenes hiperholeste-
rinémijas triades (augsts holesterina lime-
nis, cipslu ksantomas un agrina KSS) pozi-

tiva prognostiska vértiba ir tuvu 100%, sli-
mibas diagnosticésana ar $o triadi vien ir

talu no praktiski lietderigas. lemesli tam ir
vairaki, pieméram, vairakumam pacientu
ksantomas nekad neattistas, bet gaidit, ka-
mér pacientam attistisies agrina koronara
manifestacija, kas nereti ir pékSna nave,
butu taktika ar ap$saubamu étisko pusi. Ta-
dé| diagnostika |oti liels uzsvars liekams ne
tikai uz personisko, bet ari g§imenes anam-
nézi. Butiska nianse ir ZBLH limena inter-
pretacija atbilstodi vecuma un dzimuma
grupas references procentilém.

Holesterins un citi lipidi

Heterozigotas gimenes hiperholesterine-
mijas gadijuma pieaugusiem ZBLH limenis
parasti ir 5-13 mmol/L. Attiecigi KH lime-
nis parasti parsniedz 8 mmol/L, bet aizdo-
mas var izteikt jau tad, ja KH > 7 mmol/L.
Ja ZBLH parsniedz 13 mmol/L, var izteikt
aizdomas par homozigoto gimenes hiperho-
lesterinémiju, ko gan var apstiprinat tikai ar
genétiskiem testiem. [2] Japiebilst gan, ka,
pieméram, Niderlandé tikai 50% pacientu
ar HoGH ZBLH parsniedza 13 mmol/L, Tpa-
$i, ja mutacijas pamata nav LDLR neesami-
ba. [20]

Tapat ari HeGH pacientiem ir pilnigi ie-
spéjami ZBLH < 5 mmol/L, pieméram, jau-
niem cilvékiem ar veseligu dzivesveidu. Bu-
tiski ir nemt véra, ka jauniem cilvékiem un
bérniem ZBLH limeni norma ir zemaki. Pie-
méram, 20-24 gadus veciem virieSiem un
sievietem ZBLH 95. procentile ir attiecigi
3,82 mmol/L un 4,13 mmol/L. Savukart
10-14 gadus veciem z&niem un meiteném:
attiecigi 3,43 mmol/L un 3,54 mmol/L.
[21] Ja tam netiek pievérsta uzmaniba, gi-
menes hiperholesterinémijas diagnoze bér-
niem un jaunieSiem var paslidét garam ne-
pamanita.

Gimenes hiperholesterinémijai nav rak-
sturiga trigliceridu (TG) paaugstinasanas,
un nereti literatiras avotos (ari pie Nider-
landes kritérijiem) TG > 2,3 mmol/L tiek
minéts ka arguments pret gimenes hiperho-
lesterinémijas diagnozi. Tomér pacientiem
ar loti augstu KH un ZBLH un paaugstina-
tiem TG jaievéro sabalanséta diagnostiska
pieeja. AptaukoSanas, metaboliska sindro-
ma un/vai slikti kompenséta cukura diabéta
gadijuma iespéjama viegla vai mérena hi-
pertrigliceridémija ari pacientiem ar gime-
nes hiperholesterinémiju, un tapéc to nevar
uzskatit par kontrapazimi. [2, 9, 22] Tomér,
ja augsts KH limenis kombinéjas ar izteiktu
hipertrigliceridéemiju (> 4,5-5 mmol/L), ipa-
$i, ja ir normals kermena svars un nav slikti
kompenséta cukura diabéta, vairak jadoma

par cita veida primaram hiperlipidémijam
(b, 111, IV vai retak — V tipa hiperlipopro-
teinémija — péc Fredriksona klasifikacijas).
[23] Zems ABLH nav raksturiga gimenes
hiperholesterinemijas pazime, tomer ir ie-
spéjams un norada uz papildu paaugstinatu
KV risku. [22]

Cipslu ksantomas un arcus cornealis

Cipslu ksantomas tiek uzskatitas par pa-
tognomu gimenes hiperholesterinémijas
pazimi jebkura vecuma. (2] Tie ir blivi
mezglini, kas parasti atrodas uz cipslam ar
raksturigu lokalizaciju viena no ekstensoru
grupam: plaukstas ekstensori (skat. 1. atte-
lu), m. triceps brachii distala cipsla virs el-
kona, Ahilleja cipsla vai subpatelari. Jauni-
ba ksantomu konsistence var bit mikstaka,
tomér vairakumam pacientu péc 40 gadiem
tas ir cietas struktliras. No pieredzes var
teikt, ka loti svarigi ir cipslu ksantomas
mérktiecigi meklét visas minétajas lokaliza-
cijas bilaterali, turklat liela nozime ir tiesi
palpacijai, pacientam |idzot veikt nelielas
amplitudas kustibas attiecigajas locitavas.
Saubu gadijumos var izmantot ultrasono-
skopiju, bet rutina ta netiek ieteikta.

Cipslu ksantomas nav bieza,
toties specifiska heterozigotas
gimenes hiperholesterinemijas
azime, kas mérktiecigi jameklé
cetras ekstensoru grupas,

1. attéls | izmantojot ari palpaciju

Autora foto

Bérniem ar reto homozigoto gimenes hi-
perholesterinémijas formu patognomas ir
adas ksantomas, kas parasti ir lokalizétas
uz plaukstu dorsalajam virsmam vai virs el-
koniem (skat. 2. attélu). Tas parasti liecina
par agresivu HoGH gaitu, tapat ka aortas
stenozes attistiSanas (raksturiga bérniem).
[9]

Arcus cornealis jeb arcus senilis (skat.
3. attélu) ir mazak specifiska pazime un tiek
uzskatita par noradi uz gimenes hiperholes-
terinémiju tikai vecuma lidz 45 gadiem. Ari
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Adas ksantomas ir raksturigas
bérniem ar homozigoto gimenes
hiperholesterinémi{u, kad ZBLH

2. attéls | limenis parsniedz 13 mmol/L [9]

Arcus cornealis norada uz
gimenes hiperholesterinémiju, ja
tiek konstatets lidz 45 gadu

3. attéls |vecumam

Autora foto

§ pazime meérktiecigi jainspicé, jo agrinas
stadijas loka iezimes paradas tikai radzenes
augséja un apakséja pola, un pilniba cirku-
lars loks var izveidoties tikai pec gadiem.

Jauzsver, ka ap acim nereti noverotas
ksantelazmas nav gimenes hiperholesteri-
némijas specifiska pazime, lai gan ir nacies
noverot smagas ksantelazmas relativi jaunai
sievietei ar droSu gimenes hiperholesterine-
mijas diagnozi.

Koronara sirds slimiba

Ka pirma aterosklerozes manifestacija
gimenes hiperholesterinémijas pacientiem ir
raksturiga tiesi koronara sirds slimiba, nevis
citas lokalizacijas arterialie baseini, tomér
paaugstinats ir ari insultu risks. [24] Pirms-
statinu éra gimenes hiperholesterinémijas
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pacientiem medianais vecums, kad attisti-
jas pirmais miokarda infarkts, bija apme-
ram 50 gadi virieSiem un 60 gadi sievie-
tem. [9] Tomér vidéjais vecums, kad attis-
tas jebkadas pirmas kardiovaskularas iz-
pausmes, ir vél agrak — vecuma no 40 ga-
diem virieSiem un no 50 gadiem sievietém.
[25] Lai gan pirmaja bridi $ada statistika
varétu Skist ne visai ekstraordinara, tomér
KV risks ir izteikti augsts — 20-29 gadu ve-
cuma grupa kardiovaskularas mirstibas
risks sievietém ar gimenes hiperholesteri-
nemiju ir palielinats 125 reizes un virie-
Siem 48 reizes! [26] Apméram 5% gime-
nes hiperholesterinémijas pacientu miokar-
da infarkts (MI) attistas lidz 40 gadu vecu-
mam, un miokarda infarkta relativais risks
8aja vecuma grupa ir ap 24,0. [24]

Tapéc koronara sirds slimiba vai péksna
kardiala nave pirmas pakapes asinsradinie-
kiem virieSiem < 55 gadiem un sievietém
< 65 gadiem tiek pieskaitita pie gimenes hi-
perholesterinémijas diagnostiskajiem kritéri-
jiem (skat. turpmak). [2] Otras pakapes
asinsradiniekiem attiecigie vecumi, ko var
uzskatit par pozitivu gimenes anamnézi, ir
< 50 gadiem virieSiem un < 55 gadiem sie-
vietem. [2] Tomér diagnostiskajas skalas in-
formacija tiek nemta véra tikai par pirmas
pakapes radinieku kardiovaskularo anamnézi.

Nereti tiek izteikta skepse, vai ir tik sva-
rigi precizét, ka paaugstinata holesterina Ii-
mena iemesls tieSam ir gimenes hiperholes-
terinémijas, nevis citu iemeslu (poligénas
hiperholesterinémijas, dzivesveida u.c.) dél,
jo varétu pielaut, ka risku nosaka tikai pa-
augstinatais KH un ZBLH limenis, nevis ta
patogenézes mehanismi. So viedokli atspé-
ko vairakas publikacijas, kuras apstiprinas,
ka gimenes hiperholesterinémija ir saistita
ar ievérojami augstaku kardiovaskularo ris-
ku, visticamak, tapéc, ka holesterina ekspo-
zicija jeb slogs uzkrajas visas dzives laika,
sakot jau no bérnibas. [18, 27] Viena no
petijumiem pacientiem ar ZBLH > 4,9
mmol/L un atrastu gimenes hiperholesteri-
némijas mutéciju KSS varbitiba bija 22 rei-
zes augstaka, salidzinot ar personam ar
ZBLH < 3,4 mmol/L. [18] Turpretim pa-
cientiem ar ZBLH > 4,9 mmol/L, kam neat-
rada gimenes hiperholesterinémijas mutaci-
jas, KSS risks bija tikai 6 reizes paaugsti-
nats. [18] Danija pacientiem ar drosu/tica-
mu gimenes hiperholesterinémiju, kas ne-
lietoja holesterinu pazeminoso terapiju, KSS
risks bija 13 reizu lielaks un 10 reizu lie-
laks, pat lietojot $adu terapiju, neka citiem
pacientiem. [28]

Diagnostika parbaudamajam
personam un radiniekiem

Heterozigota gimenes
hiperholesterinémija

Pasaulé tiek izmantotas tris specializétas
skalas, ar kuru palidzibu var aprékinat gi-
menes hiperholesterinémijas varbatibu [2,
291:

m Pasaules Veselibas organizacijas (PVO)/
MedPed skala (organizacijas nosaukums
ir abreviatira no Make Early Diagnosis
to Prevent Early Deaths jeb “diagnosticé
agrini, lai noverstu agrinas naves”), kas
vésturiski ir izmantota visplasak;

®m Saimona Briima (Simon Broome) regis-
tra skala, kas parsvara tiek izmantota
Apvienotaja Karalisté, vai

m Niderlandes Lipidu kliniku tikla (Dutch
Lipid Clinic Network) skala.
PVO/MedPed un Niderlandes skalas lie-

los vilcienos atskiras tikai ar to, ka pédéja

tiek ieklautas ari génu mutacijas. Eiropas

Aterosklerozes biedriba iesaka lietot Nider-

landes kritérijus, un tie tiek izmantoti ari

Latvijas Gimenes hiperholesterinémijas re-

gistra, kas darbojas kop$ 2015. gada saku-

ma. [2] Ka redzams no 1. tabulas, slimibas
varbutiba tiek vértéta péc piecam pazimju
grupam: gimenes anamnéze, kliniska anam-
néze, fizikala izmeklé$ana, ZBLH Iimenis un
DNS analize (ja atrastas zinamas kauzalas
mutacijas). Jauzsver, ka viena sadala punkti
nesumméjas un tiek rékinats tikai maksima-
lais iegtais punktu skaits. Pieméram, ja pa-
cienta pirmas paképes radiniekam ir dia-
gnosticétas cipslu ksantomas (2 punkti) un
anamnézé ir bijis agrins miokarda infarkts

(1 punkts), tad no $is kategorijas punktiem

tiek rekinati tikai 2 punkti. Saskaitot punk-

tus, tiek iegita slimibas varbitiba: dro$a

(= 9 punkti), ticama (6-8 punkti), iespéja-

ma (3-5 punkti) un nav gimenes hiperho-

lesterinémijas (0-2 punkti). Starptautiskos
zinojumos un kliniskaja praksé par kliniski
diagnosticétu gimenes hiperholesterinémiju
parasti uzskata gadijumus, kad atbilstosi Ni-
derlandes kritérijiem slimibas varbutiba ir

drosa vai ticama. [2]

Ipasi jauzsver, ka Niderlandes un citi
kriteériji tiek lietoti tikai pirmreizéju gadiju-
mu (parbaudamo personu jeb probandu)
diagnostikai! Ja pacientiem ar drodu/ticamu
gimenes hiperholesterinémiju tiek veikts
kaskades skrinings, tad pirmas pakapes ra-
diniekiem punktu skaits péc $im skalam
nav jarékina, bet diagnozi var formulét, va-
doties péc viena no diviem kritérijiem:
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diem)

Niderlandes Lipidu kliniku tikla kritériji gimenes hiperholesterinémijas diagnostikai
pirmreizéjiem pacientiem (probandi

1. Gimenes Pirmas pakapes radinieks ar zinamu agrinu KSS (virietim < 55 gadiem, 1
anamnéze sievietei < 60 gadiem) VAL
Pirmas pakapes radinieks ar ZBLH > 95. procentile VAL 1
Pirmas pakapes radinieks ar cipslu ksantomam un/vai arcus cornealis VAL | 2
Berni jaunaki par 18 gadiem ar ZBLH > 95. procentile 2
2. Kiiniska Pacientam ir agrina KSS (V. <55 g, S. <60 g) 2
anamnéze s " P m—S
Pacientam ir agrina smadzenu vai periféro artériju slimiba 1
(V.<55¢,S.<60g)
Ii:vFizikélé izmek-| Cipslu ksantomas 6 -
te5ana Arcus cornealis personam < 45 gadiem 4
4. /BLH > 8,5 mmol/L 8
@r16<23 |65 84mmol/L 5
mmol/L)*
5,0-6,4 mmol/L 3
4,0-4,9 mmol/L 1
5.DNS analize | Atrasta kauzala mutacija LDLR, APOB vai PCSK9 géna 8
Kopa punkti
Drosa gimenes hiperholesterinémija >9
Ticama gimenes hiperholesterinémija 6-8
lespéjama gi hiperholesteringmij 3-5
Nav gimenes hiperholesterinemijas 0-2

Kliniska gimenes hiperholesterinémijas diagnoze tiek noteikta, ja pacients atbilst dro3ai vai ticamai

gimenes hiperholesterinémijai.

NB! No katras pazimju grupas izmanto tikai vienu kritériju, kam ir visaugstakais punktu skaits.

*  Skat. diskusiju teksta.

m apstiprinas ta pati mutacija, kas proban-
dam, vai
m tiek konstatéts izteikti augsts ZBLH

(> 95. procentile atbilsto$i vecuma un

dzimuma grupai).

Abu pieeju gadijuma Latvija, tapat ka ci-
tur pasaulé, sastopamies ar izaicinajumiem.
Pirmam kartam kandidatgénu sekvenésana
probandiem ir darga (orientéjosi ap 250-
300 eiro vienam pacientam), un mutacijas
tiek atrastas apméram 30% pacientu. To-
mér laba zina ir ta, ka noskaidrotu proban-
da mutaciju gadijuma pirmas pakapes radi-
niekiem to diagnostika ir krietni |étaka (zem
20 eiro) un, kas ir loti svarigi, mutacijas
konstaté$anas gadijuma nav $aubu par gi-
menes locekla diagnozi. Mutaciju ir daudz
un katra populacija to izplatiba ir atskiriga,
tapéc genotipésanas metode nav mérktieci-
ga. Otrs izaicinajums ir datu par Latvijas ie-
dzivotaju lipidu limeni dazadas vecuma un
dzimuma grupas neesamiba. Ar to neesam
unikali, turklat jarékinas, ka jebkura popu-
lacija lipidu spektrs mainas lidz ar laiku. So
iemeslu dé| sekojam Niderlandes pieméram

un ka references procentiles izmantojam to
pasu literattras avotu ka Niderlandes gime-
nes hiperholesterinémijas registrs. [21]

Homozigota gimenes
hiperholesterinémija

Eiropas Aterosklerozes biedribas akcep-
tetie homozigotas gimenes hiperholesterine-
mijas diagnostikas kritériji ir apkopoti 2. ta-
bula. [30]

Skrinings

Nemot véra, ka slimibas norise pirmajos
dzives gadu desmitos ir pilniba asimptoma-
tiska, gimenes hiperholesterinémijas agrina
diagnostika ir ipasi svariga, jo pirmas klinis-
kas izpausmes var bat fatalas. |zSkirami
vairaki gimenes hiperholesterinémijas skri-
ninga veidi, un no tiem svarigakie ir [2]:
= oportunistiskais skrinings;
m kaskades skrinings;
= reversais skrinings;
® universalais skrinings.

Oportanistiska skrininga nosaukums jau
ir pasizskaidrojo$s. Pacientam ar iespéjamu

Eiropas Aterosklerozes biedribas
ieteiktie homozigotas gimenes
hiperholesterinémijas formas
2. tabula | diagnostiskie kritériji [30]
= Genetiski apstiprinatas divas mutaciju aleles
LDLR, APOB, PCSK9 vai LDLRAP1 génos vai
= Nearstéts ZBLH > 13 mmol/L (500 mg/dl) vai
arstets ZBLH >8 mmol/L (300 mg/dl)*

Kkopa ar vismaz vienu no $im pazimém:

= Adas ksantoma vai cipslu ksantoma vecuma
<10 gadiem vai

= Nearstéti ZBLH limeni, kas atbilst heterozigotai
gimenes hiperholesterinémijai abiem
vecakiem

*  Noraditie ZBLH limeni ir tikai orientéjosi, jo
zemakas vértibas neizslédz HoGH, Tpasi
bérniem un arstétiem pieaugusiem.

gimenes hiperholesterinémiju nonakot arst-
niecibas personu redzesloka, nepiecieSams
slimibas varbatibas izvértéjums péc dia-
gnostiskajam skalam. Saja zina loti svarigas
ir jebkura arsta pamatzinasanas par gadiju-
miem, kados jarodas aizdomam par gime-
nes hiperholesterinémiju, lai pacientu talak
izmeklétu un nosititu uz specializéto centru
slimibas izvértésanai un talakai apripei, to-
starp kaskades skrininga veikSanai (skat.
3. tabulu).

Kaskades skrinings starptautiski ir atzits
ka prioritarais un izmaksu efektivakais gime-
nes hiperholesterinémijas skrininga veids.
[2, 4,9, 17, 29] Ta batiba ir slimibas mek-
lésana pargjiem gimenes locekliem, nemot
véra, ka gimenes hiperholesterinémija ir au-
tosomali dominanta slimiba ar augstu penet-
ranci un slimibas varbitiba ir 50% pirmas
pakapes radiniekiem un 25% otras pakapes
radiniekiem. Ja pacientam tiek konstatéta
(fenotipiski vai genétiski apstiprinata) gime-
nes hiperholesterinémija péc diagnostikas
kritérijiem, tiek sakta vina ka probanda pir-
mas pakapes radinieku mérktieciga parbau-
de, lai apstiprinatu vai izslégtu gimenes hi-
perholesterinemiju. Pozitivas atrades gadiju-
ma kaskades skrinings tiek talak turpinats
radinieka citiem gimenes locekliem, kas nav
probanda pirmas pakapes radinieki (piemé-
ram, probanda brala bérniem, ja bralim ap-
stiprinas gimenes hiperholesterinémija). Pa-
saulé ar kaskades skriningu nodarbojas spe-
cializéti centri, registri. Tomér, ja g§imenes ar-
stam, kardiologam vai citiem specialistiem
rodas tikai aizdomas par gimenes hiperho-
lesterinémiju augsta holesterina limena de|
(> 7-8 mmol/L), loti svarigi ir neaizmirst re-
komendét lipidu parbaudi ari pirmas paka-
pes radiniekiem.
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Indikacijas gimenes hiperholeste-
rinémijas skriningam — diagnozes
izvertesanai un nosatisanai uz
konsultaciju pie Latvijas Gimenes
hiperholesterinémijas registra

3. tabula | specialista [2]

Aizdomam par gimenes hiperholesterinémiju

jarodas, ja ir vismaz viena no $im pazimem:

= izteikti paaugstinats kopgjais holesterins
un/vai asinsradiniek

(KH > 8 mmol/L vai ZBLH > 5 mmol/L

pieaugusiem vai KH > 6 mmol/L bérniem)

agrina koronara sirds slimiba pacientam vai

gimenes loceklim (virieSiem < 55 gadiem un

sievietém < 60 gadiem)

cipslu ksantomas pacientam vai gimenes

loceklim

pirmas pakapes radiniekam ir diagnosticéta

gimenes hiperholesterinemija

pirmas pakapes radiniekam ir bijusi agrina

peksna kardiala nave

Tiek iz8kirts fenotipiskais un genétiskais
kaskades skrinings. Gimenés, kur proban-
dam ar gimenes hiperholesterinémijas dia-
gnozi genétiska mutacija nav atrasta vai fi-
nansialu iemeslu dé| genétiska izmeklésana
nav bijusi pieejama, tiek veikts tikai fenoti-
piskais kaskades skrinings — radiniekiem
tiek vertéti lipidu Iimeni un citas gimenes
hiperholesterinémijas fizikalas pazimes. Ja-
atgadina, ka pirmas pakapes radiniekiem,
veicot fenotipisko skriningu, pietiek ar aug-
stu ZBLH, lai diagnosticétu gimenes hiper-
holesterinémiju. Ja genétiska mutacija ir zi-
nama, tad ieteicams veikt pirmas pakapes
radinieku genétisko skriningu, jau mérktie-
cigi meklejot konkréto genétisko variaciju,
bet lipidu vielmainas izvértésanas nepiecie-
$amiba tapat paliek spéka. Klasisks pie-
mérs genétiska kaskades skrininga modela
efektivitatei ir Niderlande, kur piecpadsmit
gadu laika, Tstenojot specialu programmu,
jauni gimenes hiperholesterinémijas gadiju-
mi tika identificéti, tieSa veida komunicéjot
ar radiniekiem un veicot genotipéSanu. Re-
zultata Niderlandé ir procentuali visaugsta-
kais diagnosticéto gimenes hiperholesteri-
némijas pacientu skaits. [2] Sada pieeja Ei-
ropas Savieniba vairs nav iespéjama, jo,
respektéjot privatumu, netiek atlauta radi-
nieku pirmreizéja kontaktéSana nepastarpi-
gri ieverots, aicinot probandus informet gi-
menes locek|us par iespéjam un nepieciesa-
mibu parbaudities un cerot uz pasu radinie-
ku atsaucibu uz $adiem aicinajumiem.

Reversais skrinings ir gimenes hiperholes-
terinemijas meklésana vecakiem, ja bérnam
tiek konstatets augsts holesterina limenis,
ipasi, ja ZBLH parsniedz 95. procentili vai
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KH > 6 mmol/L. [2] Zinama méra tas ir kas-
kades skrinings, kas tiek sakts no bérna ka
probanda. Nereti tie$i $ada veida tiek konsta-
teta gimenes hiperholesterinémijas diagnoze
vecakiem, kam attiecigaja laika momenta
kardiovaskularas profilakses jautajums ir ne-
salidzinami svarigaks neka bérnam.

Universalais skrinings nozimé diagnozes
mekléSanu visiem valsts iedzivotajiem, pa-
rasti noteiktd vecuma grupd@ nosakot holes-
terina limeni un izvértéjot ari citus kritéri-
jus. Lai gan tas varétu Skist visefektivakais
veids gimenes hiperholesterinémijas visu
gadijumu identificé$anai, ta sekmigu ievie-
$anu ierobeZo vairaki apstakli, vispirms jau
nepiecieSamie lielie finansialie un cilvékre-
sursi, kas padara $o pieeju izmaksu zina
mazefektivu. Turklat universalu skriningu
mérktiecigak ir planot noteikta vecuma gru-
pa, optimali bérniem ap 5-10 gadu vecu-
mu, kad vielmainu veél tik liela méra nav
skarusas iespéjamas dzivesveida nelabveéli-
gas ietekmes un paaugstinats holesterina Ii-
menis ar lielaku varbatibu norada uz gime-
nes hiperholesterinémiju. Paslaik universa-
lais skrinings no visam pasaules valstim
tiek realizéts tikai Slovénija bérniem 5 gadu
vecuma. [31] Rutins genétiskais universa-
lais skrinings netiek veikts neviena pasaules
valsti. Japiemin, ka Latvijas Veselibas mi-
nistrijas izstradataja un Ministru kabineta
apstiprinataja Sirds un asinsvadu veselibas
uzlabosanas ricibas plana 2013.-2015.
gadam bija paredzéts sirds un asinsvadu
slimibu profilakses skrinings 11 gadus ve-
ciem bérniem, kam vajadzetu ietvert ari li-
pidu (vismaz kop€ja holesterina) meériju-
mus. [32] Ta nozime ir ne tikai laikus atpa-
zit ilgtermina risku jau bérna vecuma, bet
ari nodalit gadijumus, kas varétu bt gené-
tiski determinéti un, ne mazak svarigi, rast
iespéju reversajam skriningam.

Rezuméjot jateic, ka paslaik praksé vis-
vairak tiek lietota kombinéta pieeja — opor-
tanistiskais skrinings, kam atbilstosi indika-
cijam seko kaskades skrinings.

Prevalence

Gimenes hiperholesterinémija ir biezaka
genetiska slimiba, kas izraisa pieaugusa cil-
veka agrinu navi. Agrak tika uzskatits, ka gi-
menes hiperholesterinémijas sastopamiba ir
apmeéram 1 : 500, bet nesen Danija veikta
populacijas pétijuma tika secinats, ka gime-
nes hiperholesterinémijas izraiso8as mutaci-
jas ir sastopamas krietni biezak — 1 : 217
vai pat 1 : 137. [27, 28] Starptautiskaja li-
teratlra paslaik parsvara tiek minéts, ka sa-

stopamiba ir ap 1 : 250 jeb 4 no 1000 ie-
dzivotajiem. Pateicoties molekularas dia-
gnostikas attistibai, ir mainijusies priekSstati
an par HoGH prevalenci, kas lidz Sim |ésta
ap 1 gadijumu uz 1 miljonu. [2] Niderlande
veikta pétijuma secinaja, ka homozigotas au-
tosomali dominantas hiperholesterinémijas
prevalence varétu bat ap 1 : 300 000. [20]

Ja péc optimistiskam aplésém piene-
mam, ka Latvijas iedzivotaju skaits vél ir tu-
vu pie 2 miljoniem, varam spekulét, ka ma-
su valsti dzivo lidz 8000 cilvéku ar HeGH
un 6-7 ar HoGH, ja vien nav jau nomirusi
nediagnosticéti. AtseviSkas citu valstu po-
pulacijas prevalence ir vél biezaka, kas ir
sekas ta sauktajam prieksteCa fenomenam
(founders effect), pieméram, Dienvidafrikas
afrikaniem, kas ir holandieSu iecelotdju
péctedi, libaniem u.c.

Ta ka biezaka gimenes hiperholesteriné-
mijas kliniska izpausme un komplikacija ir
koronara sirds slimiba (KSS), gimenes hi-
perholesterinémija ir bieZi novérojama starp
koronariem pacientiem. Eiropas Kardiologu
biedribas veiktaja pétijuma EUROASPIRE-4,
kura tika izvértéta KSS profilakses efektivita-
te Eiropa, vidéji 8,3% bija iespéjama gime-
nes hiperholesterinémija, bet starp Latvijas
pacientiem pat 9,9% no visiem KSS pacien-
tiem. [33] Nesen publicéta pétijuma pieradi-
ja, ka gimenes hiperholesterinémijas mutaci-
jas nésatajiem KSS risks ir augstaks neatka-
rigi no aktuala holesterina limena. [18]

Izmeklejumi

Jebkuram pacientam ar pirmreizéji dia-
gnosticétu hiperlipidémiju nepiecieSams di-
vas reizes noteikt visas Cetras lipidu frakci-
jas (KH, ZBLH, ABLH, TG), lai parliecina-
tos, ka pirmais merijums nav bijusi kluda,
kas gan gadas reti. Jaatgadina, ka KH [ime-
nis, nosakot tuk$a dusa vai péc ésanas, ne-
mainas. Lémums, péc cik ilga laika lipidu
frakcijas parbaudamas otro reizi, lemjams
individuali, un ir janem véra psihologiskais
faktors, ka pacientam ir jalauj aprast ar do-
mu, ka tik tieSam ir nepiecieSams sakt sta-
tinu terapiju dzives garuma. Jauniem cilve-
kiem (lidz 30 gadu vecumam) bez citiem
riska faktoriem iznémuma karta var pielaut
nogaidoSu taktiku lidz 3-6 menesiem, $aja
laika perioda aicinot pacientu ieverot veseli-
gu dzivesveidu. Tomer ar terapijas sakSanu
nevajadzetu ipasi kavéties, un visbiezak at-
kartotas analizes nosakam jau péc nedélas
vai ménesa, it ipasi, ja nav Saubu par gime-
nes hiperholesterinémijas diagnozi.

Gadijumi, kad, péc raksta autora domam,
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nevajadzétu vilcinaties ar atkartotas analizes
veikSanu un statinu lieto$anas saksanu, ir:
= |oti augsts holesterina Iimenis pirmaja
analizé (pieméram, KH > 8-9);
= vecums > 30 gadiem virieSiem un > 40
gadiem sievietém;
= gimené agrins KV notikums;
= pacientam ir citi riska faktori, pieméram,
smekeSana vai augsts asinsspiediens,
nemaz nerunajot par cukura diabétu;

= konstatétas cipslu ksantomas vai agrins
arcus cornealis.

Tomer, ja pacientam ir loti augsta riska
pazimes, pieméram, cukura diabéts vai zi-
nama aterosklerotiska kardiovaskulara sli-
miba, statinu terapija sakama nekavéjoties
bez atkartotu lipidu analizu veik$anas.

Papildus ¢etram lipidu frakcijam ieteica-
mi vel $adi izmeklgjumi:
= AIAT, AsAT, kreatinkinaze (CK) vai krea-

tinfosfokinaze (KFK) ka standarts pirms

statinu lietosanas saksanas, un tos ietei-
cams monitorét ari statinu terapijas laika

(vismaz AIAT un KFK), pirmo reizi péc

4-6 ned. kopa ar lipidu frakciju kontroli;
= glikoze, kreatinins;
= tireotropais hormons (TSH), lai izslégtu

hipotireozi (var veicinat hiperholesteriné-

miju un ari paaugstina statinu miopati-
jas risku);

= kopéjais olbaltums, albumini, urina anali-
ze (ieteicams, lai izslégtu nefrotisko sin-
dromu ka iespgjamo hiperlipoproteinémi-
jas iemeslu, kas gan gadas reti, turklat
tad parasti ir paaugstinati ari trigliceridi,
ka ari raksturigas kliniskas izpausmes);

= lipoproteins (a) (papildu riska izvértésa-
nai);

= asinsspiediena paskontrole vai 24 h am-
bulators mérijums, ja ir aizdomas par is-
tu vai masketu arterialo hipertensiju;

= jeteicama brahiocefalo artériju ultraso-
noskopija, lai diagnosticétu vai izslégtu
subklinisku aterosklerozi;

= elektrokardiogramma un (vélams) eho-
kardiogramma;

= asimptomatiskiem pacientiem atseviskos
gadijumos apsverama koronaro artériju
datortomografija, lai diagnosticétu vai iz-
slégtu koronaro aterosklerozi, pieméram,
pacientiem > 40 gadiem, ja pirmreizéja
diagnoze ir noteikta vélini $aja vecuma vai
pastav Saubas, vai sasniegtie ZBLH limeni
nodro$ina pietiekamu KV protekciju;

= slodzes testi un/vai digitala koronara an-
giografija pacientiem ar aizdomam par
stenokardiju. Pacientiem ar gimenes hi-
perholesterinémiju un cukura diabétu

12 maijs 2016

slodzes vai citi neinvazivie stresa testi ie-
teicami ari asimptomatiskos gadijumos,
nemot vera, ka ishemijas klinika nereti ir
atipiska.
Arstésana
leteicamie ZBLH meérki pacientiem ar gi-
menes hiperholesterinémiju ir atkarigi no pa-
cienta vecuma un citiem riska faktoriem [2]:
® bérniem — < 3,5 mmol/L;
= pieaugusajiem bez citam augsta riska
pazimém — < 2,5 mmol/L;
®m pieaugudajiem ar diagnosticétu atero-
sklerotisku KVS vai cukura diabétu vai
tad, ja arstéSana tiek pirmo reizi sakta
péc 40 gadu vecuma - < 1,8 mmol/L.
Sie terapijas mérki ir vienadi gan hetero-
zigotiem, gan homozigotiem gimenes hiper-
holesterinémijas pacientiem, tiesa gan, Ho-
GH gadijuma tos sasniegt ir |oti grati. Lai
gan pasaule daudzas valstis, pieméram, Ni-
derlandé, Cehija, Spanija, Norvégija un citur,
HeGH arstésana ar statiniem nereti tiek sak-
ta jau pusaudzu gados (ipasi, ja ir agrinu KV
notikumu anamneéze vecakiem) un nav lidz
Sim gati parliecinosi pieradijumi par statinu
lietoSanas drosuma riskiem 3$aja vecuma,
bérnam ZBLH > 3,5 mmol/L nekada gadiju-
ma nenozimé automatiskas indikacijas stati-
na terapijai. [1, 2] Personiska komunikacija
ar kolégiem arvalstis liecina, ka statinu nelie-
las devas pusaudzi toleré |oti labi un ar stati-
nu lietoSanu saistitie muskulu simptomi tiek
noveéroti reti. Tomer jauzsver, ka lémumam
par statinu lietoSanu bérniem jabat individu-
alam un tas ir japienem un terapija janovéro
pediatram. Raksta autora viedoklis ir, ka ar
statinu terapiju lidz pilngadibai daudzos ga-
dijumos nevajag steigties, tomér indikaciju
gadijuma no tas nav jabaidas. Daudz liela-
kam uzsvaram ir jablt uz bérna un vecaku
izglitoSanu par dzivesveidu, ar ipasu uzsvaru
uz pareizu uzturu, regularam fiziskam aktivi-
tatém, izvairisanos no lieka svara, asinsspie-
diena kontroli un — pusaudziem jo ipasi —
smekesanas (ari pasivas) Tpaso kaitigumu.
Pieaugusiem cilvékiem ar apstiprinatu
gimenes hiperholesterinémijas diagnozi kar-
diovaskularais risks ir pietiekami augsts, lai
nekavéjoties saktu ne tikai parmainas dzi-
vesveida (ar kuram viendm pa$am parasti
nepietiek), bet ari farmakoterapiju — statinu
lietoSanu. [2-4] Ja pieaugu$o vecuma ir jau
atklata aterosklerotiska KV slimiba vai pa-
cientam ar gimenes hiperholesterinemiju ir
diagnosticéts cukura diabéts, risks ir |oti
augsts, un ZBLH terapijas mérkim ir jabat
< 1,8 mmol/L. [2-4] Nemot véra, ka pa-

cienti ar gimenes hiperholesterinémiju ir pa-
klauti ieverojami lielakam kopéjam holeste-
rina slogam visas dzives laika (patiesiba jau
sakot ar intrauterino periodu), pacientiem,
kam neéarstéta gimenes hiperholesterinémi-
ja tiek pirmo reizi diagnosticéta > 40 gadu
vecuma, ari tiek ieteikts uzturét ZBLH
< 1,8 mmol/L. [2]

Visiem pacientiem ar gimenes hiperholes-
terinémiju tiek rekomendétas izmainas dzi-
vesveida atbilstosi visparpienemtiem preven-
cijas principiem. [3] Ipasi svarigi ir nepie|aut
smekeéSanu, mazkustigumu, lieko svaru, cu-
kura diabétu un laikus arstét arterialo hiper-
tensiju. Paradoksala karta ne mazums pa-
cientu ar gi hiperholesterinémiju pa-
tiesiba varétu tikt demonstréti ka pareiza
dzivesveida etaloni. Ir ari aprakstits, ka gi-
menes hiperholesterinémijas pacientiem re-
tak neka vinu radiniekiem novéro 2. tipa cu-
kura diabétu, kas varétu bt gan pareizaka
dzivesveida, gan iespéjamas patogenétiskas
apgrieztas saistibas dé|. [34] Autoram pat ir
nacies dazus no pacientiem pierunat nepar-
spilét ar ekstrémiem uztura ierobeZojumiem,
kad, pieméram, pilniba tiek izslégti piesati-
natie tauki un galas produkti utt., jo KH ta-
pat nav pazeminajies zem 9 mmol/L. Tomér
jasaka, ka pastav plasa interindividuala va-
riabilitate dzivesveida ietekmei uz lipidiem,
un arsta pienakums ir sabalanséta veida pa-
cientus motivét tos ievérot, jau iepriek$ bridi-
not, ka $is slimibas gadijuma ideals rezultats
attieciba uz lipidiem, visticamak, netiks sa-
sniegts, bet ieguvums veselibai jebkura gadi-
juma bus. Loti svarigs visa diagnostikas, skri-
ninga un arstéanas procesa ir psihologiskais
aspekts — nedrikst pielaut, ka preventivo pa-
sakumu process pacientam rada papildu
trauksmi, ka ari to japrot atbilstosi atpazit un
novérst. Lai gan slimiba nav izarstéjama, ta
ir arstéjama, un ar modernu terapiju, regulari
lietojot zales, vairakumam pacientu ir iespé-
jams dzivot pilnvertigu dzivi, un prognozéja-
mais dzives ilgums bez kardiovaskulariem
notikumiem ir ievérojami optimistiskaks neka
iepriek3&jam paaudzem. [2, 35]

Statini

Pieaugusajiem gimenes hiperholestering-
mijas arsteSanas izvéles lidzek|i un stdrak-
mens neapSaubami ir statini, turklat obligati
jaizmanto spécigakie grupas parstavji ar laba-
kajiem pieradijumiem kardiovaskularaja pre-
vencija — atorvastatins un rosuvastatins. Ka li-
kums, pacientiem ir nepiecieS$amas maksima-
las statinu devas (atorvastatins 80 mg vai ro-
suvastatins 40 mg), kas ir sakamas nekavéjo-
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ties. [2] Citi statini ir krietni vajaki, un sim-
vastatina 80 mg neiesaka lietot augsta mio-
patijas riska dél. Iznémuma gadijumi, kad pir-
mas 4-8 nedélas var sakt ar pusdevu un ta-
lak titrét lidz maksimalajam devam, ir pacien-
ti, kam indicéta primara profilakse, bet pastav
bazas par iespéjamo lidzestibu vai panesibu.

Galvenie iemesli, kapéc rutina tiek rekomen-

détas maksimalas toleréjamas devas, ir:

m retak neka viena gadijuma no 20 izdo-
das sasniegt terapijas mérki ar statinu
monoterapiju,

=® vairakumam nepiecieS$ama ZBLH sama-
zinasana par vismaz 50%, ko nodrosina
tikai lielas devas. [2]

Péc terapijas sakSanas efektivitates (Cet-
ru lipidu frakciju) un droSuma (klinika, AIAT,
AsAT, KFK) parbaude ieteicama pec 4-6
nedélam. (2]

Statinu prieksrocibas ir vairdkas, tostarp
specigs ZBLH pazeminos$s efekts, laba pane-
siba un ilgtermina droSuma profils, ka ar —
pats svarigakais — ir pieradijumi gan prima-
ra, gan sekundara profilaksé pacientiem ar
augstu kardiovaskularo risku. [3, 4, 36] Lai
gan nejausinatu ilgtermina klinisko iznaku-
mu pétijumu ar statiniem izoléti gimenes hi-
perholesterinémijas pacientiem nav, tie tiek
uzskatiti par neétiskiem, novérojosie pétijumi
ar gimenes hiperholesterinémijas pacientiem
apstiprina statinu efektivitati. [2, 35]

Ezetimibs

Ezetimibs ir selektivs holesterina absor-
beijas inhibitors enterocitos un monoterapi-
ja ir saméra vaj$ holesterinu pazeminoss [i-
dzeklis bez pieradijumiem, ka monoterapija
ietekmétu Klinisko notikumu risku. Tomér
tas sameéra labi papildus pazemina ZBLH,
ja tiek pievienots statiniem, — kopa ar mak-
simalam potentako statinu devam ir iespé-
jams panakt ZBLH pazeminajumu lidz pat
par 60-70%, kas ari ne visiem pacientiem
lauj sasniegt meérki, tomér tiek ieteikts ka
otra sola papildu terapija, ja ar statiniem
vien nepietiek. [2] No kliniskiem kombina-
ciju pétijumiem ezetimibam ir tikai viens
pétijums (IMPROVE-IT), kura pacientiem
péc akata koronara sindroma septinu gadu
laika bija papildu KV riska mazinajums, ja
papildus simvastatinam pacienti sanéma ari
ezetimibu. [37] Ezetimiba pozitiva ipaSiba
irizcili labs panesibas profils.

Zultsskabju sekvestranti jeb
zultsskabi saistosie sveki (rezini)

8 medikamentu grupa (holestiramins,
kolestipols un jaunakas paaudzes parsta-
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vis — kolesevelams) paslaik Latvija nav pie-
ejama. To darbibas mehanisms ir Zults-
skabju neatgriezeniska absorbcija zarnu la-
mena un izvade no zarnu trakta neuzsuco-
ties. Ta rezultata pieaug Zultsskabju sinte-
ze, kam nepiecieS8ams holesterins. Grupai
raksturigas biezas blaknes (galvenokart
gastrointestinalo simptomu dél), pastav ci-
tu zalu un taukos $kistodo vitaminu nepie-
tiekamas uzstkSanas riski, ka ari ir iespéja-
ma trigliceridu limena paaugstinasanas.
Kolesevelams ir labak panesams neka ho-
lestiramins un kolestipols, tomér ta cena, ja
tiek pasatits no citam valstim, parsniedz
100 eiro ménesi.

Fenofibrats

Var izmantot tikai gadijumos, kad TG [i-
menis ir augsts (> 3-5 mmol/L), nav sa-
sniegts mérka ZBLH un ne-ABLH un tikai
kombinacija ar statinu (parasti ari ar ezeti-
mibu). Jasaka gan, ka gimenes hiperholes-
terinémijas pacientiem TG reti parsniedz
2,3 mmol/L, it Tpadi statina terapijas fona,
un, ja vien nav smags metaboliskais sin-
droms vai slikti kompenséts cukura diabéts,
TG > 5 mmol/L nav raksturigi gimenes hi-
perholesterinémijai. Savukart, ja TG ir nor-
mali, indikacijas fenofibratam ir ap$auba-
mas. Ja tiek izlemts kombinét statinu ar fe-
nofibratu, blaknu monitorings nepiecie$ams
agrak un biezak, un sakuma vélams statina
devu reducét lidz pusdevai un tikai péc tam
atkal kapinat lidz pilnam apjomam. [2]

Niacins

Latvija nav pieejams, un ari citas Eiro-
pas valstis ta pieejamiba ir stipri ierobezota
pec vairakiem neveiksmigiem pétijumiem.
Janem véra biezas blaknes un iespéjama
glikozes vielmainas pasliktinasanas. Devu
diapazons no 500 mg lidz 3 g diena. [2]

ZBL afereze

Veésturiski galvena terapija pacientiem ar
homozigoto gimenes hiperholesterinémiju,
Tpasi, ja ir pilnigs ZBL receptoru deficits, jo
$ados gadijumos statinu efektivitate ir mini-
mala. Reizém var lietot ari pacientiem ar
HeGH, ja netiek sasniegti terapijas mérki ar
medikamentiem, pasi statinu nepanesibas
gadijuma. Tiek veikta reizi divas nedélas
specializétos centros ar mérki pazeminat
ZBLH limeni par vismaz 50-75%. (2] Lat-
vija 8ads regulars serviss pacientiem ar gi-
menes hiperholesterinémiju nav lietots, lai
gan ir izmantota plazmaferéze hipertriglice-
ridemijas pacientiem.

PCSK-9 inhibitori

Par apvérsumu gimenes hiperholesteriné-
mijas un ari citas genézes hiperholestering-
miju terapija ir uzskatama jauna zalu gru-
pa — PCSK9 inhibitori. Tas ir monoklonalas
antivielas, kas selektivi inaktivé asinis cirku-
Iéjoso PCSK9, tadéjadi palielinot ZBL recep-
toru daudzumu uz hepatocita virsmas un pa-
zeminot ZBLH un KH limeni. Za|u grupa pa-
zemina ZBLH limeni par vidéji 60% pat jau
sanemtas statinu terapijas fona. [38] Lieto-
jami ka subkutanas injekcijas vienu reizi vai
divas reizes ménesi ilgsto$i. Ka tris parstavji
minami evolokumabs, alirokumabs un boko-
cizumabs. Panesiba ir saméra laba. Pacien-
tiem ar statinu izraisitu miopatiju evoloku-
maba panesiba bija lidziga ezetimibam, bet
ZBLH pazeminasanas bija ievérojami labaka
(-55% salidzinajuma ar -17%). [39] $a ga-
da beigas klls zinami evolokumaba kliniska
pétijuma FOURIER dati, kas tiek gaiditi ar
lielu nepacietibu, lai gltu apstiprinajumu,
vai bez ZBLH pazeminasanas tiek panakta
ar  Kkardiovaskularo notikumu prevencija.
[40] OSLER pétijuma, kura primarais mérka
kritérijs nebija kliniskie notikumi, kardiovas-
kularie notikumi tomer bija par 50% retaki
evolokumaba grupa. [38] ODYSSEY Long
Term pétijuma alirokumabs pazeminaja
ZBLH par 62% un, ari taja tika novéroti par
48% retaki KV notikumi, lai gan tas nebija
pétijuma primarais mérkis. [41] Alirokuma-
ba kliniskais pétijums pacientiem ar akitu
koronaru sindromu vel notiek. [42] Evoloku-
mabs ir registréts ASV un Eiropa, un viena
no ta indikacijam ir HeGH un HoGH (no 12
gadu vecuma), ja pacientiem ar maksimalo
panesamo statinu devu nepiecieS$ama papil-
dus ZBLH pazeminasana vai gadijumos, kad
pacients nepanes statinus. Alirokumabs ir
registréts Eiropa un ir indicéts pacientiem ar
HeGH, ja netiek sasniegti ZBLH mérki ar
maksimalo panesamo statinu devu vai stati-
nu nepanesibas gadijumos.

Evolokumabs jau tagad ir nopérkams
Latvija, tomér, ta ka tas netiek kompenséts
un meénesa terapijas cena ir ap 500-600
eiro, pacientiem tas batiba nav pieejams.
Alirokumaba gaidama cena, visticamak, ta-
lu neatpaliks.

Citi hipolipidemizejoSie lidzekli

Ka alternativi pieméri HoGH arstésanai
pieminami lomitapids (mikrosomala trans-
féra proteins), kas ir apstiprinats gan Eiro-

pa, gan ASV, un mipomersens (ApoB anti-
sense oligonukleotids), kas ir apstiprinats



kardiologija

tikai ASV. Abu lietosanu ierobeZos iespgjami
bistamo blaknu ripiga monitoréSana un
augsta cena.

Gimenes hiperholesterinémija
un grutnieciba

Sievietem fertila vecuma nedrikst liegt gi-
menes hiperholesterinémijas arstésanu ar
statiniem, tomeér $is jautajums ir rapigi jaiz-
runa ar pacienti ne tikai pirms terapijas sak-
Sanas, bet ari regularas atkartotas vizités rei-
zi gada, apspriezot ari bérnu plano$anas un
kontracepcijas jautdjumus sadarbiba ar gine-
kologu. [29] Pacientém ir jauzsver, ka gime-
nes hiperholesterinémija ka tada nepaaugsti-
na prieklaikus dzemdibu risku vai iedzimtu
anomaliju risku bérnam, ja vien neskaita
50% varbatibu gimenes hiperholesterinémi-
jas parmanto3anai. [43] Piekritot, ka jauta-
jums ir sarezgits un argumenti, ka labak no-
gaidit gimenes pieaugumu un tikai tad uz-
sakt statinu terapiju, var Skist logiski, tie tiek
kontrargumentéti $adi: labak sakt gadiem il-
gu statinu terapiju un tos laikus atcelt vis-
maz meénesi, bet labak 3 ménesus pirms
planotas gritniecibas un uz visu gratnieci-
bas/laktacijas laiku neka risket ar to, ka grat-
nieciba noris jau bojatu vainagartériju fona.
[29, 43] Jateic, ka Sis ir tikai ekspertu vie-
doklis, nevis uz pieradijumiem balstita reko-
mendacija. Janem veéra, ka pirma grutnieci-
ba var attistities vecuma krietni pari 30 ga-
diem, kad holesterina ekspozicija ir bijusi iz-
teikta un jau ir iespéjama ateroskleroze, kas
var sarezgit gratniecibas norisi. Ja grutnieci-
ba iestajas neplanoti statinu lietosanas laika,

augsto KH un dzemdibu risku. [43] Gritnie-
cibas un laktacijas laika statinus vai citus
asinsrite nonakosus medikamentus neiesaka
lietot, bet ir pielaujama tikai rezinu lietosa-
na. [29, 43] Ja ir indikacijas intensivakai li-
pidu pazeminasanai (pieméram, aterosklero-
tiska KV slimiba), bez reziniem vismazak ris-
kanta ir lipidu aferéze. [43]

Nosleguma

Gimenes hiperholesterinémija ir genétiski
parmantota bieza (1 no 250 cilvekiem) un
bistama slimiba, un ta novérojama apméram
50% vienas gimenes loceklu. Salidzinot ar
daudzam citam parmantotam un sliktas
prognozes slimibam, pacientiem ar gimenes
hiperholesterinémiju ir iespéjama |oti efekti-
va arstéSana, kas spéj nodrosinat kvalitativu
un ilgu dzivi, jo tas galveno komplikaciju —
koronaro aterosklerozi — ar misdienu terapi-
ju ir iespéjams laikus novérst. Galvenie izai-
cinajumi, kas nelauj sekmigi realizét $is ie-
spéjas ir: agrina pacientu atpaziSana, noka-
veta terapijas sak$ana, nesasniegti terapijas
mérki. Lai realizétu pédéjos, |oti svarigi ir no-
drodinat ari statinu un citu arsté3anas lidzek-
lu pieejamibu, tostarp 100% kompensaciju
pacientiem ar $o diagnozi. Pasreiz statini tiek
kompenséti tikai par 50%, bet ezetimibs gi-
menes hiperholesterinémijas diagnozes gadi-
juma vispar netiek kompenséts.

Lai uzlabotu slimibas diagnostiku un no-
drosinatu rekomendacijam atbilstodu gime-
nes hiperholesterinémijas pacientu apriipi,
aicinu visus Latvijas kolégus, bet jo ipasi gi-
menes arstus sadarboties ar Valsts pétijumu

nepiecieSama tdlitéja statina atcel$ana un
augla izvertéSana pie specialista, lai gan ne-
labveligas ietekmes risks uz augli tiek uzska-
tits par zemu. [29, 43] Janem véra, ka grat-
niecibas laika holesterina un it Tpasi triglice-
ridu limenis var paaugstinaties, tapéc jatur-
pina lipidu regulars monitorings, lai gan nav
pieraditas sakaribas starp gritniecibas laika
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