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ΠΕΡIΛΗΨΗ: Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία (FH) 
αποτελεί μείζων παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη 
αθηρωμάτωσης και πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου 
(pCVD). Οφείλεται σε μεταλλάξεις του υπεύθυνου 
γονιδίου για την έκφραση και τη λειτουργία του υπο-
δοχέα της LDL-χοληστερόλης (LDLR). ΣΚΟΠOΣ: Η 
αξιολόγηση του ρόλου που διαδραματίζει η τάξη της 
μετάλλαξης του γονιδίου LDLR στο πάχος του έσω-
μέσου χιτώνα των καρωτίδων(c-IMT), σε ασθενείς 
με FH. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ: Ο πληθυσμός της μελέ-
της αποτελείτο από 56 οικογένειες (119 ασθενείς, 56 
υπερχοληστερολαιμικοί γονείς ηλικίας 44±10 έτη και 
63 υπερχοληστερολαιμικοί απόγονοι ηλικίας 17±4 
έτη), ετερόζυγων οικογενών υπερχοληστερολαιμικών 
ασθενών (hFH), κλινικά διαγνωσμένοι, σύμφωνα με 
τα κριτήρια Dutch Lipid Clinic Score. Καταγράφηκε 

ABSTRACT: Familial hypercholesterolemia (FH) is a 
highly atherogenic condition that leads to progressive 
atherosclerosis and premature cardiovascular disease 
(pCVD). FH is caused by mutations of the Low Density 
Lipoprotein Receptor(LDLR) gene. AIM: To evaluate 
the impact of the LDLR gene mutation type, on carotid 
intima media thickness(c-IMT), in patients with FH. 
MATERIAL-METHODS: We enrolled 56 families 
(119 patients, 56 hypercholesterolemic parents aged 
44±10 years and 63 hypercholesterolemic offsprings 
aged 17±4 years), clinically diagnosed as FH patients, 
according to the Dutch Lipid Clinic Score. Their lipid 
profile was assessed before any treatment was provided 
and molecular analysis of the LDLR gene was performed. 
The offsprings’ population underwent ultrasound imag-
ing of the carotid arterial wall, c-IMT was evaluated 
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κές δυσλιπιδαιμίες που εμπλέκονται στον μεταβολικό 
δρόμο της LDL-χοληστερόλης. Κληρονομείται με τον 
αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα και οφείλεται 
σε μεταλλάξεις του υπεύθυνου γονιδίου για τη σύνθεση 
του υποδοχέα της LDL-χοληστερόλης. Το αποτέλεσμα 
αυτών των μεταλλάξεων είναι μερικώς ή πλήρως αδρα-
νείς υποδοχείς. Η επίπτωση της νόσου για τους ετερο-
ζυγώτες είναι 1 άτομο στα 500 και για τους ομοζυγώτες 
1 στα 1.000.000. Οι ασθενείς με FH εμφανίζουν υψηλά 
επίπεδα LDL-χοληστερόλης και κλινικά σημεία όπως 

1. Εισαγωγή

Η αθηρωμάτωση είναι μία εξελικτική διαδικασία που 
ξεκινά από την παιδική ηλικία. Η επίπτωση των κλασι-
κών παραγόντων κινδύνου στην εξέλιξή της είναι ευρέ-
ως αποδεδειγμένη.1 

Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία (FH) αποτελεί 
μείζων παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη αθηρω-
μάτωσης και την εκδήλωση πρωίμου καρδιαγγειακής 
νόσου.2 Η FH είναι η πιο συχνή από τις μονογονιδια-

το λιπιδαιμικό τους προφίλ πριν την έναρξη θερα-
πείας και πραγματοποιήθηκε μοριακή ανάλυση του 
γονιδίου του LDLR. Οι απόγονοι υποβλήθηκαν σε 
υπερηχογραφική απεικόνιση του καρωτιδικού αγγει-
ακού δικτύου, αξιολόγηση της ύπαρξης αθηρωματι-
κών πλακών και του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα 
των καρωτίδων. Τέλος, καταγράφηκε το οικογενεια-
κό δένδρο, το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό των 
απογόνων (μέχρι και των 2ου βαθμού συγγενών τους) 
περιλαμβάνοντας όλα τα μείζονα συμβάματα πρώ-
ιμης καρδιαγγειακής νόσου. ΑΠΟΤΕΛEΣΜΑΤΑ: 
Κάποια μετάλλαξη του LDLR βρέθηκε στις 34 από τις 
56 οικογένειες (57% του συνολικού πληθυσμού). Οι 
απόγονοι με μεταλλάξεις αδρανών-υποδοχέων είχαν 
στατιστικά σημαντικά παχύτερο c-IMT συγκρινόμε-
νοι με όσους έφεραν μεταλλάξεις υπολειμματικών-
υποδοχέων (P<0,001). Δεν βρέθηκαν διαφορές σε 
παράγοντες όπως ηλικία, φύλο ή ολική χοληστερόλη. 
Η πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση έδειξε ότι κάθε 
τύπος μετάλλαξης του LDLR επηρεάζει διαφορετικά 
το πάχος του ενδοθηλίου (c-IMT) (ασθενείς με με-
ταλλάξεις αδρανών-υποδοχεών παρουσιάζουν κατά 
0,2 χιλ. παχύτερο c-IMT σε σύγκριση με ασθενείς 
με μεταλλάξεις υπολειμματικών υποδοχέων) μετά 
από προσαρμογή για ηλικία, φύλο, TC, LDL, HDL, 
APOA1, APOB, Lpa, BMI, αρτηριακή υπέρταση, συ-
νήθειες καπνίσματος και επίπεδα γλυκόζης νηστείας 
(beta=554, P=0,001). ΣΥΜΠEΡΑΣΜΑ: Σύμφωνα 
με τα ευρήματά μας, οι μεταλλάξεις αδρανών-υπο-
δοχέων φαίνεται να ασκούν διαφορετική επίδραση 
στο πάχος του ενδοθηλίου (c-IMT) σε σύγκριση με 
μεταλλάξεις υπολειμματικών-υποδοχέων.

and atherosclerotic plaques were also assessed. We 
finally recorded the offsprings’ individual and family 
history, of the 1st and 2nd degree relatives, includ-
ing all major events and deaths from premature CVD. 
RESULTS: An LDLR gene mutation was found in 
34 out of the 56 families (57% of the total population). 
Offsprings carrying a receptor-negative mutation had 
statistically significantly increased c-IMT compared 
to receptor-defective carriers (P<0.001). No differ-
ences were found among risk factors such as age, sex 
or total cholesterol. Multi-linear regression analysis 
revealed that each LDLR gene mutation type affects 
differently c-IMT (patients with receptor-negative 
mutations present 0.2 mm greater c-IMT compared 
to receptor-defective) after adjustment for age, sex, 
TC, LDL, HDL, APOA1, APOB, Lpa, BMI, arterial 
hypertension, smoking habits and fasting glucose 
(beta=554, P=0.001). CONCLUSIONS: According 
to our findings, receptor-negative mutations seem to 
have greater impact on c-IMT, compared to recep-
tor-defective.

Λέξεις ευρετηρίου: Οικογενής υπερχοληστερολαιμία, 
ενδοθήλιο, μεταλλάξεις LDLR, πρώιμη καρδιαγγειακή 
νόσος, αθηρωμάτωση.

Key words: Familial hypercholesterolemia, carotid in-
tima-media thickness, LDLR gene mutations, premature 
cardiovascular disease, atheromatosis.
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γεροντότοξο, ξανθώματα και ξανθελάσματα από την 
εναπόθεση της περίσσειας χοληστερόλης σε εξωαγγει-
ακούς ιστούς.3 

Παρότι έχει αποδειχθεί πως διάφοροι παράγοντες 
κινδύνου (μεταβολικοί, περιβαλλοντικοί, γενετικοί) 
συμβάλλουν στην εκδήλωση του φαινοτύπου της οι-
κογενούς υπερχοληστερολαιμίας, την εξέλιξη της αθη-
ρωμάτωσης και την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου 
(ΚΑΝ), ο φαινότυπος, η επίπτωση και οι κλινικές εκδη-
λώσεις της ΚΑΝ ποικίλλουν ακόμη και μεταξύ ατόμων 
που εκτίθενται στους ίδιους παράγοντες κινδύνου. 
Αυτό εγείρει ερωτηματικά για τον ρόλο που διαδραμα-
τίζει το είδος της μετάλλαξης.4 

Μέχρι σήμερα περισσότερες από 1000 μεταλλάξεις 
έχουν αναφερθεί ως υπεύθυνες για την οικογενή υπερ-
χοληστερολαιμία (www.ucl.ac.uk/ldlr). Πολλές μελέτες 
του πρόσφατου παρελθόντος επιχείρησαν να αποδεί-
ξουν ότι εκτός από τους κλασικούς παράγοντες κινδύ-
νου, το είδος της μετάλλαξης του LDLR παίζει βασικό 
ρόλο στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης. Ωστόσο, οι 
απόψεις μέχρι σήμερα διίστανται.5–8 

Η υπερηχογραφική εκτίμηση του πάχους του έσω-μέ-
σου χιτώνα των καρωτίδων έχει πλέον καθιερωθεί ως 
ένας αξιόπιστος δείκτης στην αξιολόγηση του βαθμού 
αθηρωμάτωσης.9,10 Μελέτες που έχουν διεξαχθεί μέχρι 
σήμερα έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με FH εμφανίζουν 
σημαντικά αυξημένο πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτί-
δων από τις πρώτες δεκαετίες ζωής, σε σύγκριση με τον 
γενικό πληθυσμό.11–13

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η αξιολόγηση 
της επίδρασης του είδους της μετάλλαξης του υποδο-
χέα της LDL-χοληστερόλης (LDLR) στον φαινότυπο, την 
εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και την επίπτωση των συμ-
βαμάτων πρωίμου καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ), ανε-
ξάρτητα από μείζονες παράγοντες κινδύνου.

2. Υλικό και μέθοδος
2.1. Πληθυσμός

Συμπεριλάβαμε ασθενείς (πάσχοντες γονείς και 
απογόνους) από 56 οικογένειες, που απευθύνθη-
καν στη Μονάδα Λιπιδίων της Α’ Πανεπιστημιακής 
Καρδιολογικής Κλινικής, κλινικά διαγνωσμένοι ως οικο-
γενείς υπερχοληστερολαιμικοί σύμφωνα με τα κριτήρια 
Dutch Lipid Clinic Score. Δεν υπήρχαν στατιστικά ση-
μαντικές διαφορές στην ηλικία μεταξύ γυναικείου και 
ανδρικού φύλου στην ομάδα των γονέων (46±11 έτη 
προς 43±9 έτη, P=0,27) και των απογόνων (16±4 έτη 

προς 18±4 έτη, P=0,23). Συμπεριλάβαμε οικογένειες με 
πάσχοντα μέλη των οποίων η διάγνωση της FH θεω-
ρείτο, βάσει των προαναφερθέντων κλινικών κριτηρί-
ων, ως σίγουρη με σκορ ≥8 και ως πιθανή με σκορ 6–7. 
Από το σύνολο των οικογενειών, στις 36 (71 άτομα) είχε 
τεθεί ως σίγουρη η διάγνωση της FH και σε 20 οικογέ-
νειες (48 άτομα), ως πιθανή. Οικογένειες των οποίων τα 
πάσχοντα μέλη συμπλήρωναν σκορ <6 ή έπασχαν από 
σακχαρώδη διαβήτη, σύνδρομο Cushing, νεφρωσικό 
σύνδρομο, ηπατική δυσλειτουργία καθώς και ασθενείς 
υπό αγωγή με β-αναστολείς, κορτικοστεροειδή και 
οιστρογονοθεραπεία αποκλείσθηκαν. Υποβλήθηκαν 
σε μοριακή ανάλυση του γονιδίου του υποδοχέα της 
LDL-χοληστερόλης ενώ στον πληθυσμό των απογόνων 
πραγματοποιήθηκε επιπλέον υπερηχογραφική εκτίμη-
ση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων.

Το πρωτόκολλο εγκρίθηκε από την επιτροπή 
Βιοηθικής και Δεοντολογίας, όλοι οι συμμετέχοντες στη 
μελέτη ενημερώθηκαν και κατέθεσαν έγγραφη συγκα-
τάθεση.

2.2. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

Το λιπιδαιμικό προφίλ του πληθυσμού εκτιμήθηκε 
πριν την έναρξη αγωγής και τουλάχιστον μετά από 4 
μήνες υγιεινοδιαιτητικής αγωγής. Λόγω ότι, όπως είναι 
γνωστό, οι στατίνες αναστέλλουν την εξέλιξη και μπο-
ρεί να προκαλέσουν υποστροφή της αθηρωμάτωσης, 
συμπεριελήφθησαν οικογένειες των οποίων οι πάσχο-
ντες απόγονοι δεν είχαν λάβει στο παρελθόν (ή τουλά-
χιστον το τελευταίο 6μηνο) υπολιπιδαιμική αγωγή (συ-
γκεκριμένα στατίνες). Για την ομάδα των γονέων, [κά-
ποιοι έπασχαν από στεφανιαία νόσο (ΣΝ) και αρκετοί 
βρίσκονταν υπό υπολιπιδαιμική αγωγή], ανατρέξαμε 
σε παλαιότερα αρχεία και ανακτήσαμε τις αρχικές τους 
τιμές λιπιδίων, πριν την έναρξη αγωγής.

Ως κλινική ΣΝ ορίστηκε το έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου (ύπαρξη βαθύ Q, ανάσπαση ST ή αναστροφή του T 
σε περισσότερες από 2 απαγωγές με επίπεδα CK>400 
IU/L ή αύξηση λοιπών ενζύμων, τροπονίνης κ.λπ.), προ-
ηγηθείσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη ή αγγειοπλα-
στική σε ασταθή στηθάγχη με παθολογική δοκιμασία 
κοπώσεως και σπινθηρογράφημα με θάλλειο ή αγγειο-
γραφία με σημαντική στένωση. Καρδιαγγειακά συμβά-
ματα πριν την ηλικία των 55 ετών για το ανδρικό φύλο 
και των 65 ετών για το γυναικείο θεωρήθηκαν πρώιμη 
καρδιαγγειακή νόσος.

Αξιολογήθηκαν τα δημογραφικά στοιχεία, τα ανθρω-
πομετρικά χαρακτηριστικά, η φαρμακευτική αγωγή, 
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οι διατροφικές συνήθειες και οι συνήθειες καπνίσμα-
τος καθώς και ο βαθμός φυσικής δραστηριότητας. 
Καταγράφηκε το οικογενειακό ιστορικό μέχρι και 2ου 
βαθμού συγγενείς με όλα τα μείζονα καρδιαγγειακά 
συμβάματα.

Η αιμοληψία πραγματοποιήθηκε μετά από 12ωρη 
νηστεία, με φλεβοκέντηση. Τα επίπεδα της ολικής, 
HDL-χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων μετρήθη-
καν με γνωστές ενζυματικές μεθόδους ενώ τα επίπε-
δα της LDL-χοληστερόλης υπολογίστηκαν με τον τύπο 
του Friedwald (αν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων δεν 
ξεπερνούσαν τα 400 mg/dL). Τα επίπεδα της λιποπρω-
τεΐνης α και των απολιποπρωτεϊνών μετρήθηκαν με τη 
μέθοδο της νεφελομετρίας.

2.3. Μοριακή ανάλυση

Το DNA απομονώθηκε από δείγματα ολικού αίματος 
βάσει γνωστών πρωτοκόλλων. Η αλυσιδωτή αντίδραση 
της πολυμεράσης (PCR) πραγματοποιήθηκε και για τα 
18 εξώνια του γονιδίου LDLR, όπως έχει περιγραφεί στο 
παρελθόν και πραγματοποιήθηκε αυτόματη αλληλού-
χιση με τον γενετικό αναλυτή ABI PRISM 3700. Οι με-
ταλλάξεις ταυτοποιήθηκαν σύμφωνα με τη βάση δεδο-
μένων για την οικογενή υπερχοληστερολαιμία Human 
Genome Variation Society και LOVD-LDLR Database 
(www.ucl.ac.uk/ldlr).

2.4. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων

Πραγματοποιήθηκε υπερηχογραφική εκτίμηση της 
κοινής καρωτίδας, του βολβού και της έσω καρωτίδας 
αρτηρίας. Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα αξιολογήθη-
κε βάσει γνωστού πρωτοκόλλου B-mode απεικόνισης, 
από τον ίδιο παρατηρητή. Πριν την καταγραφή των τι-
μών του c-IMT οι ασθενείς παρέμεναν ξαπλωμένοι σε 
ύπτια θέση για 10–15 λεπτά. Αξιολογήθηκε το c-IMT του 
άπω τοιχώματος της κοινής και της έσω καρωτίδας αρ-
τηρίας 1 cm από τον καρωτιδικό βολβό και το c-IMT του 
καρωτιδικού βολβού, άμφω. Σε κάθε θέση πραγματο-
ποιήθηκαν τρεις μετρήσεις και καταγράφηκε η μέγιστη 
τιμή. Εκτιμήθηκε επίσης η ύπαρξη αθηρωματικών πλα-
κών και το ποσοστό τους.

2.5. Στατιστική ανάλυση

Όλες οι μεταβλητές ελέγχθηκαν για κανονική διακύ-
μανση των δεδομένων. Δεδομένα με κανονική διακύ-
μανση εκφράστηκαν ως μέσες ± σταθερές αποκλίσεις 
(s.d.), διαφορετικά ως μέσα, πρώτα και τρίτα τεταρτημό-
ρια. Τα ανεξάρτητα δείγματα t-test χρησιμοποιήθηκαν 

για συγκρίσεις μέσων τιμών των σταθερών μεταβλητών 
με κανονική διακύμανση, διαφορετικά εφαρμοζόταν το 
Mann-Whitney test. Για συσχετίσεις μεταξύ κατηγορι-
κών μεταβλητών εφαρμόστηκαν τα chi-square tests. 
Για συσχετίσεις μετά από προσαρμογή για διάφορους 
συγχυτικούς παράγοντες εφαρμόστηκε η μέθοδος της 
πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης. 

Για να εξετάσουμε την επίδραση της θεραπείας στα 
επίπεδα των λιπιδίων εφαρμόσαμε το Wilcoxon sign 
rank test. Επιπλέον αξιολογήσαμε τις διαφορές στα 
επίπεδα των τριγλυκεριδίων, ολικής, LDL και HDL-χολη-
στερόλης, πριν και μετά τη θεραπεία, τα οποία εκφρά-
στηκαν ως δέκτα (Δ). Το κατά ζεύγη t-test εφαρμόστηκε 
για να συγκρίνουμε το αποτέλεσμα της θεραπείας στα 
επίπεδα των τριγλυκεριδίων, ολικής, LDL και HDL-χολη-
στερόλης των ασθενών με μεταλλάξεις αδρανών και 
υπολειμματικών υποδοχέων. 

Τα αποτελέσματα της γραμμικής παλινδρόμησης πα-
ρουσιάζονται ως συντελεστές (b) και 95% confidence 
intervals των συντελεστών. Όλες οι τιμές P<0,05 θεω-
ρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. Η στατιστική ανάλυ-
ση πραγματοποιήθηκε με το λογισμικό SPSS (version 
18.0; SPSS, Chicago, IL). 

3. Αποτελέσματα
3.1. Λιπίδια/Κλινικά σημεία

Συνολικά 119 άτομα (56 οικογένειες) συμπεριελήφθη-
σαν στη μελέτη, 56 υπερχοληστερολαιμικοί γονείς (32 
γυναίκες), μέσης ηλικίας 44±10 έτη και 63 απόγονοι (37 
γυναίκες), μέσης ηλικίας 17±4 έτη. Τα κλινικά χαρακτη-
ριστικά και οι βιοχημικές τους παράμετροι φαίνονται 
στον πίνακα 1.

Στην ομάδα των γονέων η μέση τιμή των επιπέδων της 
ολικής χοληστερόλης ήταν 325 (291–395) mg/dL, της 
LDL χοληστερόλης 233 (213–294) mg/dL, της HDL-χο-
ληστερόλης 57 (46–64) mg/dL και των τριγλυκεριδίων 
89 (72–140) mg/dL. Στην ομάδα των απογόνων η μέση 
τιμή της ολικής χοληστερόλης ήταν 306 (266–350) mg/
dL, της LDL-χοληστερόλης 230 (200–273) mg/dL, της 
HDL χοληστερόλης 56 (50–65) mg/dL και των τριγλυκε-
ριδίων 70 (57–104) mg/dL. Σε σχέση με την ύπαρξη ή 
όχι κάποιας μετάλλαξης του γονιδίου LDLR δεν υπήρχε 
στατιστικά σημαντική διαφορά στην ηλικία, το φύλο, 
το ΒΜΙ και τις ανθρωπομετρικές παραμέτρους μεταξύ 
των 2 ομάδων. Οι απόγονοι με κάποια μετάλλαξη του 
γονιδίου LDLR είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες 
τιμές ολικής και LDL-χοληστερόλης συγκριτικά με εκεί-
νους στους οποίους δεν βρέθηκε κάποια μετάλλαξη.
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Μετά τη θεραπεία, τα επίπεδα της ολικής και LDL-χο-
ληστερόλης μειώθηκαν σημαντικά, ενώ δεν παρατηρή-
θηκαν διαφορές στα επίπεδα της HDL και τριγλυκεριδί-
ων και στις 2 ομάδες. Στην ομάδα των γονέων η μέση 
τιμή των επιπέδων της ολικής χοληστερόλης ήταν 209 
(184–229,5) mg/dL, της LDL-χοληστερόλης 133 (111,5–
155) mg/dL, της HDL-χοληστερόλης 57 (45,5–62) mg/dL 
και των τριγλυκεριδίων 60 (50–93) mg/dL. Στην ομάδα 
των απογόνων η μέση τιμή της ολικής χοληστερόλης 
ήταν 229 (194–251) mg/dL, της LDL-χοληστερόλης 146 
(126–179) mg/dL, της HDL χοληστερόλης 57 (51–67) 
mg/dL και των τριγλυκεριδίων 76 (50–110) mg/dL.

Όσον αφορά στις διαφορές (Δ) στα επίπεδα των τρι-
γλυκεριδίων, ολικής, LDL και HDL-χοληστερόλης πριν 
και μετά τη θεραπεία, παρατηρήσαμε ότι ήταν μεγα-
λύτερες στους γονείς και τους απογόνους με μεταλ-
λάξεις υπολειμματικών υποδοχέων συγκρινόμενοι με 
εκείνους με μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων. Οι δια-
φορές αυτές όμως μετά από επεξεργασία, προέκυψαν 
στατιστικά σημαντικές για τα επίπεδα της ολικής και 
LDL-χοληστερόλης (P=0,01 και P=0,02 αντίστοιχα) μόνο 
στην ομάδα των γονέων. Επίσης όπως φάνηκε από τα 
ευρήματά μας, το 27% των απογόνων με μεταλλάξεις 
υπολειμματικών υποδοχέων χρειάστηκε να πάρουν 

Πίνακας 1. Αρχικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά γονέων και απογόνων σε σχέση με την ύπαρξη 
μετάλλαξης του LDLR.

Απόγονοι Γονείς

Μετάλλαξη Χωρίς μετάλλαξη p-value Μετάλλαξη Χωρίς 

μετάλλαξη

p-value

Νο 33 30 34 22

Άνδρες/Γυναίκες (n) 15/18 11/19 0,47 16/18 8/14 0,43

Μέση (cm) 74±11 77±9 0,36 84±11 84±9 0,86

Περιφέρεια (cm) 95±9 95±7 0,71 99±8 99±6 0,76

Ηλικία (έτη) 16±4 17±4 0,33 45±10 43±9 0,46

BMI 21,82±331 21,53±3,10 0,74 24,82±3,72 24,56±3,56 0,84

c-IMT (mm) 0,86±0,14 0,67±0,12 0,001 1,01±0,15 0,8±0,17 0,001

TC (mg/dL) 321(291–381) 282(247–318) 0,004 350 (302–310) 318 (285–361) 0,21

LDL (mg/dL) 244 (220–299) 207 (180–243) 0,007 260 (222–313) 223 (200–257) 0,10

HDL (mg/dL) 56 (47–69) 56 (50–61) 0,77 58 (72–134) 54 (45–58) 0,21

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 73 (59–97) 69 (56–108) 0,92 89 (72–134) 92 (74–180) 0,48

ApoB (mg/dL) 144 (129–165) 113 (99–152) 0,08 181 (135–213) 133 (102–189) 0,10

Lpa (mg/dL) 11 (9–15) 8 (4–14) 0,19 31 (13–60) 32 (8,5–57) 0,65

Ινωδογόνο (mg/dL) 301 (253–371) 296 (264–386) 0,99 266 (220–340) 226 (212–290) 0,37

ΑΠ (%) – – – 8,8 4,5 0,54

Κάπνισμα (%) – – – 15 23 0,44

ΣΔ (%) – – – 0,0 0,0 0,99

Ξανθώματα 3,0 0,0 0,36 17,6 0,0 0,049

Γεροντότοξο (%) 60,6 3,3 <0,001 50,0 13,6 0,06

Ξανθελάσματα (%) 6,1 3,3 0,51 11,8 0,0 0,11

Ιστορικό ΚΑΝ (%) 94 33 0,01 94 32 <0,001

BMI: Δείκτης Μάζας Σώματος, TC: ολική χοληστερόλη, c-IMT: πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΔ: 
σακχαρώδης διαβήτης, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος
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γονιδίου LDLR. Ανιχνεύθηκαν 4 είδη μεταλλάξεων, η 
Genoa-Palermo (G528D) στο 35,6% του πληθυσμού, η 
Africaner 2 (V408M) στο 15,3%, η Greece 2 (S265R) στο 
3,4% και η Sicily (G571E) στο 2,5%. 

Κάποια μετάλλαξη του LDLR ανιχνεύθηκε στις 34 
από τις 56 οικογένειες (34 γονείς και 33 απόγονοι). Όλες 
ήταν σημειακές αντικαταστάσεις βάσεων (missense 
mutations). Οι ανευρεθείσες μεταλλάξεις ταξινομήθη-
καν σε δύο ομάδες ανάλογα με τη λειτουργική δρα-
στηριότητα του υποδοχέα, τις μεταλλάξεις αδρανών-
υποδοχέων όταν η δραστηριότητα του υποδοχέα ήταν 
<2% και τις μεταλλάξεις υπολλειματικών υποδοχέων 
όταν ο υποδοχέας διατηρούσε >2% της φυσιολογικής 
του λειτουργικότητας. Από το σύνολο των ασθενών-
φορέων κάποιας μετάλλαξης, το 37% έφερε μεταλλά-
ξεις υπολειμματικών υποδοχέων και το 63% αδρανών 
υποδοχέων. 

Τα χαρακτηριστικά των φορέων κάποιας μετάλλαξης 
του LDLR φαίνονται στον πίνακα 2. Επιπλέον, το 76% 
του πληθυσμού (39 οικογένειες, 39 γονείς και 50 απόγο-
νοι) αποδείχθηκαν φορείς ενός πολυμορφισμού c.1773 
T/C (LDLRdb-ID: LDLR_01195) (www.ucl.ac.uk/ldlr), ενώ 
το 36% (20 οικογένειες, 20 γονείς και 22 απόγονοι) απο-
δείχθηκαν διπλοί φορείς κάποιας μετάλλαξης και του 
ανωτέρω πολυμορφισμού.

διπλή θεραπεία για να πετύχουν ικανοποιητικές μειώ-
σεις στα επίπεδα των λιπιδίων τους (72,7% βρισκόταν 
σε μονοθεραπεία με στατίνες) ενώ στην ομάδα των 
απογόνων με μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων που 
ελάμβαναν διπλή θεραπεία το ποσοστό έφτανε το 50%. 
Τα αντίστοιχα ποσοστά διπλής θεραπείας στην ομάδα 
των γονέων βρέθηκαν 22,2% για τις μεταλλάξεις υπο-
λειμματικών υποδοχέων και 69,2% για τις μεταλλάξεις 
αδρανών υποδοχέων. 

Είκοσι τρία άτομα της ομάδας των γονέων (41%) εμ-
φάνιζαν κλινικά σημεία υπερχοληστερολαιμίας (ξανθώ-
ματα, ξανθελάσματα, γεροντότοξο) και 22 άτομα από 
την ομάδα των απογόνων (35%). Επιπλέον, 59% των 
γονέων και 64% των απογόνων φορέων κάποιας μετάλ-
λαξης, εμφάνιζαν κλινικά σημεία υπερχοληστερολαιμί-
ας, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τους γονείς και τους 
απογόνους χωρίς κάποια μετάλλαξη ήταν σημαντικά 
χαμηλότερο (13,5% και 3% σε γονείς και απογόνους 
αντίστοιχα, P<0,001). 

3.2. Μεταλλάξεις 

Στη μελέτη εφαρμόσθηκε η μέθοδος της άμεσης 
αλληλούχισης, η οποία θεωρείται η πλέον αξιόπιστη 
και ακριβής στην ταυτοποίηση των μεταλλάξεων του 

Πίνακας 2. Κλινικά χαρακτηριστικά και τιμές λιπιδίων σε σχέση με το είδος της μετάλλαξης.

Απόγονοι Γονείς

Υπολειμματικοί 

υποδοχείς

Αδρανείς 

υποδοχείς

p-value Υπολειμματικοί 

υποδοχείς

Αδρανείς 

υποδοχείς

p-value

Νο 12 21 13 21

Άνδρες/Γυναίκες (n) 6/6 9/12 0,69 9/4 7/14 0,04

Ηλικία (έτη) 17±6 17±4 0,99 43±12 46±9 0,40

BMI 21,08±4,48 21,67±2,42 0,75 25,70±4,20 24,44±3,57 0,46

c-IMT(mm) 0,70±0,07 0,85±0,09 <0,001 0,85±0,18 1,06±0,11 0,002

TC (mg/dL) 308 (271–351) 330 (305–385) 0,26 385 (302–436) 325 (296–392) 0,25

LDL (mg/dL) 234 (203–287) 254 (226–300) 0,41 310 (212–342) 255 (223–295) 0,32

HDL (mg/dL) 51 (48–62) 65 (47–69) 0,43 65 (58–78) 56 (45–65) 0,08

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 65 (54–69) 84 (64–110) 0,008 95 (78–145) 88 (68–133) 0,70

Lpa (mg/dL) 9 (7–9) 12 (10–73) 0,058 27 (14–62) 34 (8–67) 0,91

Ξανθώματα (%) 0,0 5,0 0,44 8 23 0,47

Γεροντότοξο (%) 17 86 <0,001 23 66 0,01

Ξανθελάσματα (%) 0,0 10 0,27 8 14 0,56

Ιστορικό ΚΑΝ (%) 83 100 0,054 85 100 0,64

BMI: Δείκτης Μάζας Σώματος, TC: ολική χοληστερόλη, c-IMT: πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος
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3.3. c-IMT

Στον πίνακα 1 φαίνεται ότι οι γονείς και οι απόγονοι 
με κάποια μετάλλαξη του LDLR, είχαν στατιστικά ση-
μαντικά μεγαλύτερο πάχος έσω-μέσου χιτώνα (c-IMT) 
καρωτίδων συγκριτικά με εκείνους στους οποίους δεν 
βρέθηκε κάποια μετάλλαξη. Ακόμη, όταν συγκρίναμε 
τους φορείς μεταλλάξεων υπολειμματικών υποδοχέων 
με εκείνους των αδρανών υποδοχέων, παρατηρήσαμε 
ότι οι τελευταίοι παρουσίαζαν στατιστικά σημαντικά 
παχύτερο ενδοθήλιο και στις 2 ομάδες, γονείς και απο-
γόνους (πίνακας 2).

Ωστόσο, μπορεί να δημιουργούνται συγχυτικά φαινό-
μενα. Μετά από προσαρμογή για πολλούς συγχυτικούς 
παράγοντες στις ομάδες γονέων και απογόνων, διαπι-
στώσαμε ότι τα άτομα με μεταλλάξεις αδρανών υποδο-
χέων είχαν σημαντικά παχύτερο c-IMT από τα άτομα με 
μεταλλάξεις υπολειμματικών υποδοχέων, ανεξάρτητα 
από ηλικία, φύλο, ΒΜΙ, επίπεδα ολικής χοληστερόλης 
και ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου. Επιπρόσθετα, 
στην ομάδα των γονέων, προσαρμογή έγινε και για την 
ύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης, συνηθειών καπνίσμα-
τος και χρήσης στατινών. Η πολλαπλή γραμμική παλιν-
δρόμηση έδειξε ότι το εύρημα αυτό παρέμεινε στατι-
στικά σημαντικό ακόμη και μετά από προσαρμογή για 
διάφορες γνωστές μεταβλητές (πίνακες 3 και 4).

3.4.  Οικογενειακό ιστορικό 
πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου

Τέσσερεις γονείς πέθαναν από οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου πριν την ηλικία των 50 ετών. Πρώιμη καρ-

διαγγειακή νόσο (μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, 
θάνατοι, ασταθής στηθάγχη, οξύ έμφραγμα του μυο-
καρδίου) καταγράφηκαν σε 12 οικογένειες (12 γονείς). 
Οικογενειακό ιστορικό (των απογόνων) πρώιμης καρ-
διαγγειακής νόσου (καρδιαγγειακά συμβάματα έως 
και τους 2ου βαθμού συγγενείς των απογόνων) κατα-
γράφηκαν σε 38 οικογένειες. Η συνολική επίπτωση 
της πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου στους 1ου και 2ου 
βαθμού συγγενείς των απογόνων ήταν 61% και βρέ-
θηκε στατιστικά μεγαλύτερη σε οικογένειες με κάποια 
μετάλλαξη του LDLR όπως φαίνεται στο πίνακα 1. Οι 
απόγονοι με μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων είχαν 
μεγαλύτερη επίπτωση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου 
από τους απογόνους με μεταλλάξεις υπολειμματικών 
υποδοχέων (πίνακας 2). Η μέση ηλικία εμφάνισης των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν τα 51±11 έτη. 

4. Συζήτηση

Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης μας, ασθε-
νείς με μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων παρουσιά-
ζουν στατιστικά σημαντικά παχύτερο c-IMT από τους 
ασθενείς μεταλλάξεων υπολειμματικών υποδοχέων. 
Επιπλέον παρατηρήσαμε ότι οι οικογένειες με μεταλ-
λάξεις αδρανών υποδοχέων υφίστανται σε μεγαλύτερο 
βαθμό τις κλινικές εκδηλώσεις καρδιαγγειακής νόσου. 

Μέχρι σήμερα έχει φανεί μέσα από αναρίθμητες με-
λέτες ότι η παρουσία κάποιας μετάλλαξης σε κάποιο 
από τα γονίδια που εμπλέκονται στον μεταβολικό δρό-
μο της LDL-χοληστερόλης, παίζει σπουδαίο ρόλο στο 
λιπιδαιμικό προφίλ, την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και 

Πίνακας 3. Πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση για τη συσχέτιση c-IMT (εξαρτημένη μεταβλητή), το είδος της μετάλλαξης 
(υπολειμματικοί υποδοχείς/αδρανείς-υποδοχείς) και διάφορες άλλες μεταβλητές στους απογόνους. 

Απόγονοι

b coefficient 95% Confidence interval P

Λειτουργικότητα υποδοχέα

Υπολειμματικοί υποδοχείς (ref ) – –

Αδρανείς υποδοχείς 0,236 0,175, 0,296 <0,001

Φύλο 0,078 0,020, 0,135 0,01

Ηλικία (ανά 1 έτος) 0,007  0,00, 0,014 0,04

ΒΜΙ (ανά 1 kg/m2) 0,001 –0,008, 0,010 0,02

ΚΑΝ (Y/N) 0,017 –0,107, 0,142 0,77

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 0,0003 0,000, 0,001 0,17

Y/N: yes/no, as reference group in Y/N variables was set the “no”, for gender: “female” was set as the reference category. 
c-IMT: πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων, ΒΜΙ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος
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Πίνακας 4. Πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση για τη συσχέτιση c-IMT (εξαρτημένη μεταβλητή), το είδος της μετάλλαξης 
(receptor-defective/receptor-negative) και διάφορες άλλες μεταβλητές στους γονείς.

Γονείς

b coefficient 95% Confidence interval P

Λειτουργικότητα υποδοχέα

Υπολειμματικοί υποδοχείς (ref ) – –

Αδρανείς υποδοχείς 0,212 0,012, 0,412 0,04

Φύλο 0,037 –0,122, 0,197 0,21

Ηλικία (ανά 1 έτος) 0,003 –0,007, 0,013 0,48

ΒΜΙ (ανά 1 Kg/m2) 0,005 –0,019, 0,028 0,66

ΚΑΝ (Y/N) 0,161 –0,167, 0,489 0,31

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 0,001 0,000, 0,002 0,048

ΑΠ (Y/N) –0,032 –0,337, 0,274 0,82

Κάπνισμα (Y/N) –0,003 –0,170, 0,164 0,96

Y/N: yes/no, as reference group in Y/N variables was set the “no”, for gender: “female” was set as the reference category. c-IMT: 
πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων, ΒΜΙ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΚΑΝ: Καρδιαγγειακή νόσος

τις κλινικές εκδηλώσεις της καρδιαγγειακής νόσου.3,5–8 
Σύμφωνα με μελέτες μοριακού ελέγχου ασθενών με 
FH, που έχουν διεξαχθεί σε διάφορους πληθυσμούς 
της Ευρώπης, η συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου έχει 
αποδειχθεί σε πληθυσμούς με γενετική ομοιογένεια.9 
Οι Δεδούσης και συν έδειξαν ότι η Ελλάδα σε σύγκριση 
με άλλες ευρωπαϊκές χώρες όπως Ην. Βασίλειο, Βέλγιο, 
Γερμανία ή Ιταλία, παρουσιάζει γενετική ομοιογένεια 
ως προς τον αριθμό των παρατηρηθέντων μεταλλά-
ξεων.6 Οι μεταλλάξεις Genoa-Palermo, Africaner 2 και 
Greece 2 εμφανίζονται με τη μεγαλύτερη συχνότητα 
στη Ελλάδα, σε ποσοστά 23%, 14–15% και 11,5% αντί-
στοιχα, σε ετερόζυγους υπερχοληστερολαιμικούς FH 
ασθενείς. 

4.1. LDLR μεταλλάξεις και c-IMT

Σύμφωνα με τα ευρήματά μας, οι απόγονοι με μεταλ-
λάξεις αδρανών υποδοχέων εμφανίζουν στατιστικά ση-
μαντικά παχύτερο c-IMT από εκείνους με μεταλλάξεις 
υπολειμματικών υποδοχέων, ακόμη και μετά από προ-
σαρμογή για διάφορες μεταβλητές. 

Το c-IMT έχει αποδειχθεί ένας αξιόπιστος δείκτης αξι-
ολόγησης του βαθμού αθηρωμάτωσης και έχει συσχε-
τιστεί με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.9–13,16 Στη μελέτη 
διεξήχθη υπερηχογραφική εκτίμηση του c-IMT στον 
πληθυσμό των απογόνων. Γνωρίζοντας ότι η αθηρω-
μάτωση είναι μία εξελικτική διαδικασία που ξεκινά 
από την παιδική ηλικία, οι μελέτες που έχουν διεξαχθεί 

μέχρι σήμερα έχουν δείξει ότι τα παιδιά και οι έφηβοι 
αποτελούν καλύτερο μοντέλο πληθυσμού για την αξι-
ολόγηση της εξέλιξης της αθηρωμάτωσης. Οι ενήλικες 
ασθενείς με FH υφίστανται την επίδραση παραγόντων 
κινδύνου (ηλικία, κάπνισμα, καθιστική ζωή κ.λπ.) που 
μπορεί να επηρεάσουν το λιπιδαιμικό προφίλ και την 
εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, παράγοντες στους οποίους 
ο παιδικός και εφηβικός πληθυσμός δεν έχει προλάβει 
να εκτεθεί.17–18 Επομένως, ο πληθυσμός των απογόνων 
στη μελέτη ήταν καταλληλότερος στην αξιολόγηση της 
συσχέτισης του είδους της μετάλλαξης και του c-IMT, 
ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι το είδος της με-
τάλλαξης του LDLR ασκεί διαφορετική επίδραση στις 
αθηρογενετικές διαδικασίες και ο κίνδυνος φαίνεται 
να είναι αρκετά μεγαλύτερος μεταξύ FH ασθενών με 
μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων.24,25 Οι Koeijvoets 
et al έδειξαν σε πληθυσμό παιδιών με FH ότι οι ανω-
τέρω μεταλλάξεις σχετίζονται με παχύτερο c-IMT και 
υψηλότερα επίπεδα LDL-χοληστερόλης,19,24 ενώ οι 
Guardamagna et al σε ένα πληθυσμό 264 παιδιών με 
FH έδειξαν ότι οι μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων 
σχετίζονταν με χειρότερο λιπιδαιμικό προφίλ.20 Στο 
ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και οι Junyent et al όταν 
διερεύνησαν τη συσχέτιση του είδους της μετάλλαξης 
του LDLR και της εξέλιξης της αθητωμάτωσης σε 436 
ενήλικες FH ασθενείς.21 
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4.2.  LDLR μεταλλάξεις και καρδιαγγειακά
συμβάματα

Παρατηρήσαμε επίσης ότι οι οικογένειες με κάποια 
μετάλλαξη του LDLR εμφάνιζαν μεγαλύτερη επίπτωση 
πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου. Συγκεκριμένα, οι 1ου 
και 2ου βαθμού συγγενείς των απογόνων με μεταλλά-
ξεις αδρανών υποδοχέων συνοδεύονταν από μεγαλύ-
τερη επίπτωση συμβαμάτων πρώιμης καρδιαγγειακής 
νόσου. Οι Guardamagna et al έδειξαν με τα ευρήματά 
τους σε 264 παιδιά με FH και μεταλλάξεις αδρανών 
υποδοχέων, ότι συνοδεύονταν από 1,8 φορές μεγαλύ-
τερη πιθανότητα εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής 
νόσου.20 

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην ομάδα των γονέων μεταξύ φορέων μεταλλάξεων 
αδρανών και υπολειμματικών υποδοχέων στην επίπτω-
ση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων.

4.3. LDLR μεταλλάξεις και λιπιδαιμικό προφίλ

Οι Δεδούσης και συν έδειξαν στο παρελθόν με τα ευ-
ρήματά τους ότι άτομα με μεταλλάξεις αδρανών υπο-
δοχέων παρουσιάζουν υψηλότερες τιμές στα επίπεδα 
των λιπιδίων και εμφανίζουν σε μεγαλύτερο ποσοστό 
ξανθώματα από άτομα με μεταλλάξεις υπολειμμα-
τικών υποδοχέων.22 Στον υπό μελέτη πληθυσμό μας 
δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές στο λιπιδαιμικό 
προφίλ φορέων μεταλλάξεων αδρανών και υπολειμ-
ματικών υποδοχέων, σε γονείς και απογόνους. Ωστόσο 
στην ομάδα των απογόνων αδρανών υποδοχέων πα-
ρατηρήθηκε μία τάση ελαφρώς υψηλότερων τιμών 
στα επίπεδα της ολικής και LDL-χοληστερόλης (πίνα-
κας 2). 

Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, καταλήξαμε 
σε μια στατιστικά σημαντική διαφορά στο λιπιδαιμικό 
προφίλ του πληθυσμού των απογόνων με μεταλλάξεις 
του γονιδίου LDLR, ανεξάρτητα από το είδος αυτής, σε 
σύγκριση με τους απογόνους στους οποίους δεν βρέ-
θηκε καμία μετάλλαξη. Αυτό το εύρημα δεν επαληθεύ-
θηκε και στον πληθυσμό των γονέων, πιθανώς λόγω 
άλλων παραγόντων κινδύνου (μεταβολικών, περιβαλ-
λοντικών) που επιδρούν και μεταβάλλουν τον φαινό-
τυπο.23,25 Είναι γνωστό ότι οι περιβαλλοντικοί παράγο-
ντες ασκούν σημαντική επίδραση στον φαινότυπο και 
όπως προαναφέρθηκε ο παιδικός πληθυσμός είναι ο 
πλέον κατάλληλος για την αξιολόγηση της επίδρασης 
του γενετικού υπόβαθρου στην εξέλιξη της αθηρωμά-
τωσης λόγω ότι στερούνται της επιρροής αυτών των 
παραγόντων.27 

Αξιολογώντας τις διαφορές στα επίπεδα των λιπιδίων 
πριν και μετά τη θεραπεία σε γονείς και απογόνους με 
μεταλλάξεις αδρανών και υπολειμματικών υποδοχέων 
παρατηρήσαμε ότι οι γονείς με μεταλλάξεις υπολειμμα-
τικών υποδοχέων παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική 
διαφορά στα επίπεδα της ολικής και LDL-χοληστερόλης 
μετά τη θεραπεία, μεγαλύτερη από τους γονείς με με-
ταλλάξεις αδρανών υποδοχέων. Ωστόσο ένας μεγαλύ-
τερος πληθυσμός ασθενών είναι απαραίτητος για να 
τεκμηριώσει ένα παρόμοιο εύρημα. Όπως έχει φανεί 
και από μελέτες του πρόσφατου παρελθόντος που εξέ-
τασαν την επίδραση του είδους της μετάλλαξης στην 
απάντηση στη θεραπεία, ασθενείς FH με μεταλλάξεις 
υπολειμματικών υποδοχέων παρουσιάζουν μεγαλύτε-
ρες μειώσεις στα επίπεδα των λιπιδίων τους συγκριτικά 
με ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις αδρανών υποδο-
χέων.19,28

Συμπερασματικά, σύμφωνα με τα ευρήματά μας, 
ασθενείς με αναγνωρισμένες μεταλλάξεις του LDLR 
γονιδίου παρουσιάζουν παχύτερο c-IMT και μεγαλύ-
τερη επίπτωση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου από 
ασθενείς χωρίς καμία μετάλλαξη του LDLR. Επιπλέον, 
ασθενείς με μεταλλάξεις αδρανών υποδοχέων παρου-
σιάζουν σημαντικότερο βαθμό αθηρωμάτωσης με πα-
χύτερο c-IMT από ασθενείς με μεταλλάξεις υπολειμμα-
τικών υποδοχέων. Ο παιδικός και εφηβικός πληθυσμός 
αποτελούν καλύτερο μοντέλο πληθυσμού για την αξιο-
λόγηση της επίδρασης του είδους της μετάλλαξης του 
γονιδίου LDLR στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και την 
επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου, στην οικογενή 
υπερχοληστερολαιμία.
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