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STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki lipidowej sg jednym z waz-
niejszych czynnikéw predysponujgcych do wysta-
pienia choroby wiencowej. Szczegdélng populacje ze
znacznie podwyzszonymi wartosciami cholesterolu
stanowig pacjenci ze zdiagnozowang hiperchole-
sterolemig rodzinng (FH). Prezentowany przypadek
25-letniego pacjenta z ostrym zespotem wiencowym
to przyktad manifestacji FH. Chory zostat przyje-
ty do kliniki po przebytym w Turcji zawale serca
z uniesieniem odcinka ST $ciany dolnej w celu dal-
szej diagnostyki i kontynuacji leczenia. W wykona-
nym lipidogramie stwierdzono podwyzszone ste-
zenie cholesterolu catkowitego i frakcji lipoprotein
o matej gestosci. W wykonanej koronarografii uwi-
doczniono obraz wielonaczyniowej choroby wien-
cowej. Po konsultacjach kardiochirurgicznych cho-
rego zakwalifikowano do operacji pomostowania
aortalno-wienncowego i w trybie pilnym, bez uzycia
krazenia pozaustrojowego, wszczepiono pomosty
tetnicze do tetnicy przedniej zstepujgcej i tetnicy
brzeznej pierwszej. Biorgc pod uwage wywiad FH
i fakt prowadzenia leczenia hipolipemizujgcego
jeszcze przed incydentem ostrego zespotu wienco-
wego wydaje sie niezwykle istotne zaproponowanie
choremu terapii zmierzajgcej do osiggniecia zaleca-
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nego celu terapeutycznego wynikajgcego z istnie-
jacego wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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ABSTRACT

Lipid disorders are one of the major risk factors
of coronary artery disease. A special population
with significantly elevated lipid values are patients
with familial hypercholesterolaemia (FH). Presented
25-years old patient with acute coronary syndrome
is a classical example of the clinical manifestation of
FH. Patient was admitted to our clinic with a history
of myocardial infarction with ST elevation during his
visit in Turkey. Among the laboratory parameters
we observed elevated values of total cholesterol
and low-density lipoprotein. Coronary angiography
showed multivessel coronary artery disease. During
cardiosurgical consultation patient was qualified to
urgent off-pump coronary artery bypass operation.
Arterial bypasses were implanted to left anterior
descending and obtuse marginal of left coronary
artery. According to history of FH and the fact that
lipid-lowering therapy has been implemented befo-
re the event of acute coronary syndrome, it seems to
be very important to offer our patient therapy aimed
to the recommended therapeutic target.
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WPROWADZENIE

Zaburzenia gospodarki lipidowej odgrywaja
istotng role w nasilonej progresji miazdzycy i wy-
stepowaniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
Istnieja rozmaite populacje pacjentéw, u ktérych
stezenie cholesterolu catkowitego (TC, total choleste-
rol) osiaga znacznie wyzsze wartosci niz w populacji
ogolnej. Jedna z najlepiej poznanych sa chorzy z hi-
percholesterolemia rodzinng (FH, familial hyperchole-
sterolemia). Jest to grupa zaburzen genetycznych dzie-
dziczonych w sposéb autosomalny dominujacy lub
kodominujacy, charakteryzujaca sie niekorzystny-
mi warto$ciami lipidogramu w surowicy krwi [1, 2].
Z danych epidemiologicznych wynika, Ze schorzenie
tomoze dotyczy¢nawet0,2% populacji ogélnej (costa-
nowi ok. 10 mln oséb na $wiecie, przy czym 80-160 tys.
w populacji polskiej). Etiopatogeneza FH jest najcze-
$ciej zwigzana z mutacja w obrebie genu dla recep-
tora lipoprotein o niskiej gestosci (LDLR, low-density
lipoprotein receptor), ktérego fizjologiczna funkcja jest
wiazanie LDL docierajacych do watroby. Skutkuje
to zmniejszeniem (posta¢ heterozygotyczna 1:500)
lub calkowitym brakiem (posta¢ homozygotyczna
1:1 000 000) LDLR na hepatocytach oraz zwieksze-
niem stezenia LDL we krwi.

Wiekszo$¢ mutacji powoduje zwiekszenie steze-
nia LDL siegajacego 200-500 mg/dl (5,2-13,0 mmo-
/1) w postaci heterozygotycznej oraz 600-1000 mg/
/dl (15,6-26,0 mmol/l) w postaci homozygotyczne;j.
Tak ogromne wartosci LDL w krwioobiegu ttumacza
szybka progresje procesu miazdzycowego, co skutku-
je nawet 20-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia
choroby wienicowej (CAD, coronary artery disease) be-
dacej niejednokrotnie pierwsza manifestacja klinicz-
ng FH. Kryteria rozpoznania FH opieraja sie glownie
na podwyzszonych stezeniach TCi LDL w surowicy
krwi, przedwczesnej obecnosci CAD oraz dodatnim
wywiadzie rodzinnym. Badanie genetyczne nie jest
niezbedne do postawienia diagnozy, moze by¢ jed-
nak przydatne w watpliwych przypadkach. Nieste-
ty, wiekszo$¢ chorych pozostaje niezdiagnozowana.
Obecnie FH udaje sie prawidlowo wykry¢ w jedynie
15-20% przypadkéw [3, 4].

W populacji chorych z rozpoznang FH niezbedne
jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia ze wzgledu
na bardzo duze ryzyko niepozadanych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Podstawami leczenia sa w glow-
nej mierze edukacja pacjenta, modyfikacja stylu zycia

orazintensywne leczenie hipolipemizujace [1, 2]. Far-
makoterapia jest niezbednym elementem postepo-
wania w przebiegu FH. Zaleca sie stosowanie statyn
jako lekéw pierwszego rzutu u wszystkich dorostych
chorych. W przypadku nietolerancji statyn badZ bra-
ku efektu terapeutycznego zaleca sie zastosowanie
ezetimibu, kwasu nikotynowego lub Zywic wigzacych
kwasy z6lciowe. Fibraty, z powodu gléwnego dziala-
nia obnizajacego stezenie triglicerdydéw (TG, trigly-
cerides) i malego wplywu na warto$ci LDL, nie sa za-
lecane w leczeniu FH. W przypadku nieskutecznosci
diety i maksymalnie tolerowanej intensywnej farma-
koterapii stosowanej przez 6 miesiecy niezbedne jest
rozwazenie zastosowania aferezy LDL. Ostateczna
forma terapii pozostaje zabieg operacyjny obejmujacy
wytworzenie przetoki jelitowej lub przeszczepienie
watroby. Prowadzone sa réwniez intensywne badania
nad terapig genowga oraz inhibitorem biatka trans-
portujacego mikrosomalne TG — lomitapidem [1, 5].

OPIS PRZYPADKU

26 sierpnia 2011 roku 25-letni chory z rozpo-
znang FH zglosil sie do Baskent Universitesi Alanya
Hastanesi Bashekimligi w Turcji z powodu spoczyn-
kowych dolegliwosci bélowych w klatce piersiowej
z promieniowaniem do lewego barku (IV klasa wg
Canadian Cardiovascular Society [CCS]). Na podstawie
zmian elektrokardiograficznych i dodatnich wartosci
markeréw martwicy migénia sercowego rozpozna-
no zawal serca z uniesieniem odcinka ST. Pacjenta
leczono zachowawczo bez zastosowania terapii fi-
brynolitycznej.

Po powrocie do Polski w 7. dobie zawatu chory
zostal przyjety do kliniki autoréw w celu przepro-
wadzenia diagnostyki inwazyjnej i kontynuacji
leczenia. W chwili przyjecia zglaszat typowe béle
wiencowe nasilajace sie podczas wysitku (Il klasa wg
CCS). Wedlug danych z wywiadu pacjent byt leczo-
ny od kwietnia 2011 roku w poradni kardiologicznej
z powodu rozpoznanej FH rosuwastatyna w dawce
20 mg/dobe (tab. 1). Wsréd pozostalych czynnikéw
ryzyka CAD u pacjenta stwierdzono palenie tytoniu
oraz wybitnie dodatni wywiad rodzinny w kierunku
chordb uktadu sercowo-naczyniowego (z danych od
pacjenta: babcia ze strony ojca — zabieg pomostowa-
nia aortalno-wieficowego w 40. rz.; ojciec — zawal
serca w wieku 38 lat; matka, brat, kuzyn oraz kuzynka
— rozpoznana FH).
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Tabela 1. Wartosci lipidogramu oraz zastosowane leczenie hipolipemizujgce w obserwaciji odlegtej

lipoproteiny o niskiej gestosci; TG (triglicerydes) — triglicerydy

WS TR 4G . T Slegd DEqrY 0 mareet

W wykonanym badaniu elektrokardiograficznym
stwierdzono: rytm zatokowy o czestosci 73 uderzen/
/minute, obecnos¢ zespolow QS z ujemnymi zatam-
kami T w odprowadzeniach znad $ciany dolnej (II, 111,
aVF) oraz obnizenie odcinka ST w odprowadzeniach
od V, do V, (ryc. 1). Obraz ten sugerowat ewolu-
cje zawalu serca w zakresie $ciany dolno-boczne;j.
W badaniu echokardiograficznym frakcje wyrzutowa
niepowiekszonej lewej komory (LVEE left ventricu-
lar ejection fraction) oceniono na 55%. Uwidoczniono
niewielki obszar zaburzen kurczliwoéci regionalnej
obejmujacy segmenty podstawne przegrody mie-
dzykomorowej i §ciany dolnej. W badaniach labora-
toryjnych uwage zwracaly podwyzszone wartosci
troponiny, biatka C-reaktywnego, TC i cholesterolu
frakcji LDL (tab. 1, 2).

Parametr Data
28.04.2011r. 1.09.2011 r. 23.07.2012r.

Rozpoczecie leczenia FH Przyjecie do kliniki Kontrola
Lipidogram
TC [mg/dl] ([mmol/I]) 345 (8,97) 235 (6,11) 203 (5,28)
HDL [mg/dl] ([mmol/I]) 62 (1,61) 41 (1,07) 56 (1,46)
LDL [mg/dl] ([mmol/I]) 268 (6,97) 180 (4,68) 131 (3,41)
TG [mg/dl] ([mmol/I]) — 84 (0,96) 81 (0,92)
Zastosowane leczenie hipolipemizujgce
Rosuwastatyna [mg/d.] 20 40 20

TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci; LDL (low-density lipoprotein) —

0 Eeraja LMOT Geueep NS I5emis Smalnd 0.0%-A0H:

Rycina 1. Zapis elektrokardiograficzny wykonany przy przyjeciu do kliniki

Zwazywszy na cato$¢ obrazu klinicznego, w tym
obecnos¢ dlawicy pozawalowej, wykonano korona-
rografie, w ktorej stwierdzono obraz wielonaczynio-
wej CAD z krytycznymi zwezeniami w zakresie tetni-
cy przedniej zstepujacej (LAD, left anterior descending)
i galezi brzeznej (OM1, first obtuse marginal artery)
oraz amputacje prawej tetnicy wienicowej (RCA, right
coronary artery) (ryc. 2). Na konsultacjach kardiochi-
rurgicznych chorego zakwalifikowano do zabiegu
pomostowania aortalno-wieicowego w trybie pil-
nym. 9 wrzeénia 2011 roku przeprowadzono operacje
bez uzycia krazenia pozaustrojowego (OPCAB, off-
-pump coronary artery bypass surgery). Wszczepiono
pomosty tetnicze z prawej tetnicy piersiowej we-
wnetrznej (RIMA, right internal mammary artery) do
tetnicy przedniej zstepujacej (RIMA - LAD) oraz

www.chsin.viamedica.pl
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Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych przy przyjeciu do kliniki

Morfologia Wartosé Norma Jednostka
OB 60 <8 [mm/h]
Leukocyty 7,57 4,00-10,00 [tys./ul]
Erytrocyty 4,88 4,50-5,90 [tys./ul]
Hemoglobina 9,1 8,7-11,2 [mmol/I]
Hematokryt 0,40 0,40-0,54 [/
Ptytki krwi 280 150-350 [tys./ul]
Czynniki krzepnigcia

Czas protrombinowy 14,0 [s]
Zawarto$¢ protrombiny 91 70-120 (%)
INR 1,06 0,85-1,30

APTT 37,2 26,0-36,0 [s]
Enzymy

AspAT 27 10-34 [im./1]
AIAT 36 6-44 [jm./1]
cTnT 0,41 <0,1 [ng/ml]
Biochemia

Glukoza 4,08 3,9-5,5 [mmol/I]
Kreatynina 74,8 44,0-80,0 [umol/I]
GFR 118 > 60 [ml/min/1,73 m3]
Bilirubina 16,6 3,4-17,0 [umol/I]
CRP 21,32 < 5,00 [mg/1]
Na+ 137,8 135-145 [mmol/l]
K+ 3,97 3,50-5,00 [mmol/l]

OB — odczyn Biernackiego; INR (international normalized ratio) — znormalizowany wskaznik miedzynarodowy; APTT (activated partial thrombo-
plastin time) — czas kaolinowo-kefalinowy; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginowa; AIAT (alanine aminotransfe-
rase) — aminotransferaza alaninowa; cTnT (cardiac Troponin T) — troponina T; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kiebuszkowej;
CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

Rycina 2. Angiografia tetnic wiencowych wykonana podczas hospitalizacji w klinice: amputowana prawa tetnica
wiencowa, krytyczne i istotne zwezenia w gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej oraz istotne
zwegzenie gatezi brzeznej pierwszej

z lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej (LIMA, left
internal mammary artery) do galezi brzeznej pierwszej
(LIMA - OM1). Okresy okolo- i pooperacyjny prze-
biegaly bez istotnych powiklan. Pacjenta w dobrym
stanie og6lnym wypisano do domu z odpowiednimi
zaleceniami dotyczacymileczenia farmakologiczne-
goi dalszej rehabilitacji.

DYSKUSJA

Przedstawiony opis 25-letniego chorego z FH po
przebytym zawale serca wymaga dogtebnej analizy
w zakresie dalszego postepowania zwigzanego z za-
stosowaniem lekéw hipolipemizujacych. Zasadniczo
celem leczenia pacjentow z FH i CAD jest obnize-
nie bezwzglednego stezenia LDL ponizej 70 mg/dl

s 2 7 9
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(< 1,8 mmol/l) [2] lub co najmniej 50-procentowa
wzgledna redukcja warto$ci LDL w stosunku do
wartosci poczatkowych [1, 2]. U opisanego chorego
w momencie rozpoznania FH w poradni kardiolo-
gicznej stezenie TC wynosito 345 mg/dl (8,97 mmol/l),
w tym frakcji LDL 268 mg/dl (6,97 mmol/]; tab. 1).
Zgodnie z zaleceniami zastosowano rosuwastatyne
w dawce 20 mg/dobe. Niestety, wdrozona terapia
nie uchronila chorego przed manifestacja choroby
niedokrwiennej serca pod postacig ostrego zespo-
tu wieficowego. W trakcie hospitalizacji w klinice
(4 miesigce po wiaczeniu leczenia hipolipemizuja-
cego) stwierdzono nadal nieprawidtowe wartosci
lipidogramu (tab. 1). Wzgledna redukcja stezenia
cholesterolu frakcji LDL osiggnela 32% wobec zale-
canych conajmniej 50%, abezwzgledne stezenie LDL
na poziomie 180 mg/dl (4,68 mmol/l) znaczaco odbie-
galo od wartosci zalecanych u chorych obcigzonych
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Zpowodu niedostatecznego obnizenia wartosci LDL
nalezy sie zastanowi¢ nad dalszym postepowaniem
zmierzajacym do skutecznej normalizacji warto$ci
lipidogramu w ramach prewencji wtérnej. Czy u opi-
sanego chorego kontynuowa¢ monoterapie rosuwa-
statyna, zastosowac lepiej przebadana w prewencji
wtornej atorwastatyne czy podjac bardziej intensyw-
ne leczenie w ramach polifarmakoterapii?

U wszystkich pacjentéw po przebytym epizo-
dzie ostrego zespolu wiehcowego niezbedne jest
zastosowanie statyn w ramach prewencji wtérnej.
W wielu badaniach randomizowanych dowiedziono
ich skutecznosci w redukcji wyjsciowego stezenia
cholesterolu oraz niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych [6, 7]. Badaniem w pelnym stopniu
oceniajgcym role statyn w leczeniu FH byta analiza,
w ktérej poréwnano $miertelnos¢ pacjentéw przed
i po dopuszczeniu powyzszej grupy lekéw do ruty-
nowej praktykiklinicznej [8]. Wykazano, ze zastoso-
wanie statyn wiazalo sie ze zmniejszonym wzgled-
nym ryzykiem zgonu wieficowego wzgledem okresu
przed ich stosowaniem (standaryzowany wspélczyn-
nik $miertelnosci 3,7 v. 8,0; p = 0,008).

Warto zaznaczy¢, ze obecnie dostepne dowody
naukowe sugeruja, ze korzysci kliniczne ze stosowa-
nia lekéw hipolipemizujacych w prewencji wtérnej
zaleza w gldwnej mierze od stopnia redukcji cho-
lesterolu frakcji LDL [1, 2, 6]. Dlatego chorzy z FH,
ze wzgledu na znacznie zwigekszone poczatkowe

wartoéci LDL, niejednokrotnie wymagaja bardziej
intensywnej terapii hipolipemizujgcej niz pacjenci
z innymi postaciami hipercholesterolemii. Mimo ze
rodzaj statyny oraz dawkowanie sg dobierane in-
dywidualnie, to w wytycznych postepowania Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) zaleca sie stosowanie
silnie dzialajacych atorwastatyny lub rosuwastaty-
ny [2]. W badaniu Steina i wsp. [9], obejmujacym
grupe 623 pacjentéw z FH, postanowiono poréwnac
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo obu rodzajéw statyn
w 18-tygodniowej obserwacji. Gléwnym punktem
koficowym byta wzgledna zmiana wartosci chole-
sterolu frakcji LDL wobec wartosci poczatkowych.
Udowodniono, ze terapia rosuwastatyng w poréw-
naniu z atorwastatyna wiazala sie z osiggnieciem
korzystniejszych wyjsciowych wartosci LDL (57,9%
v.50,4%; p < 0,001). W grupie leczonej rosuwastatyna
zaobserwowano istotne zwiekszenie stezeni choleste-
rolu frakcji HDL i apolipoproteiny Al oraz redukcje
stezenia apolipoproteiny B. Ponadto u wybranych
pacjentow z CAD zanotowano czestsze osiaggniecie
celu leczenia hipolipemizujacego w postaci zmniej-
szenia wartosci LDL ponizej 100 mg/dl w grupie le-
czonej rosuwastatyna w dawkach 40180 mg/dobe niz
atorwastatyna w dawce 80 mg/dobe (odpowiednio
17%,24% 14,5%).

Alternatywna forma leczenia pacjentéw z FH jest
dolaczenie do stosowanej statyny ezetimibu, kwasu
nikotynowego lub zywic wiazacych kwasy zélciowe
[1,2]. Zjednej strony, zaleca sig, aby polifarmakotera-
pie stosowac u 0s6b, u ktorych nie osiagnieto docelo-
wej wartoéci cholesterolu frakcji LDL mimo zastoso-
wania maksymalnie duzej tolerowanej dawki staty-
ny. Z drugiej strony wytyczne wskazuja, by decyzja
dotyczaca wyboru dodatkowych lekéw byla zindywi-
dualizowana i uwzgledniata dodatkowo wspétistnie-
jace czynniki ryzyka miopatii i choréb watroby oraz
stosowanie innych lekéw. W randomizowanym ba-
daniu ENHANCE obejmujacym 720 pacjentéw z FH
poréwnano efektleczenia statyna w monoterapii lub
w polaczeniu z ezetimibem w okresie 24-miesiecznej
obserwacji. Mimo ze w grupie pacjentéw stosujacych
statyne z ezetimibem zaobserwowano istotne zmniej-
szenie stezen TC (45 v. 32%; p<0,05) i cholesterolu
frakcji LDL (56 v. 40%; p < 0,05), to nie stwierdzono
zmniejszenia grubosci kompleksu intima-media oraz
wplywu na wystepowanie niekorzystnych zdarzen
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sercowo-naczyniowych [10]. Skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo polifarmakoterapii w redukcji wartosci
TCiLDL w poréwnaniu z monoterapia u chorych
z FH potwierdzono w kilku mniejszych badaniach
klinicznych [11, 12].

Mimo stosunkowo dobrych wynikéw leczenia
FHw przedstawionych badaniach klinicznych spora
liczba pacjentéw poddanych leczeniu hipolipemizu-
jacemu nie osigga zalecanego celu terapeutycznego.
Dotyczy to zar6wno grupy poddanej monoterapii
statyng, jak i polifarmakoterapii. W obserwacji prze-
prowadzonej w populacji 1249 pacjentéw z hetero-
zygotyczna postaciag FH leczong w 97% przypadkéw
monoterapia statyna dowiedziono, ze tylko u 47%
o0s6b udalo sie osiggnac zalecany efekt w postaci re-
dukcji LDL ponizej 50% [13]. Co wiecej, tylko u21%
pacjentow z powyzszej grupy stezenie cholesterolu
frakcji LDL wynosilo 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub mniej.
W innym badaniu, obejmujacym 327 pacjentéw z FH,
w tym 114 obcigzonych co najmniej 1 incydentem
sercowo-naczyniowym (leczonych w Cholesterol Tre-
atment Center Cincinnati), monoterapie statyna zasto-
sowano u24%, statyne zinnym lekiem hipolipemizu-
jacym — u 55%, natomiast statyne z dwoma lekami
— u 21% chorych [14]. W okresie kilkunastoletniej
obserwacji w badanej populacji stwierdzono istotna
55-procentowaq redukcje poczatkowej wartosci LDL.
Niemniej jednak cel terapeutyczny, w postaci obnize-
nia stezenia LDL ponizej 100 mg/dl udato sie uzyskac
u30% chorych, przy czym ponizej 70 mg/dl—jedynie
1u10%. Przyczyn nieskutecznego leczenia pacjentéw
z FH nalezy upatrywaé w nieodpowiednim doborze
lek6éw, ich nietolerancji badz zbyt matej intensywno-
éci terapii. Ponadto postuluje sie, ze poligenicznosé
choroby poza wplywem na heterogenno$c objawow
klinicznych odpowiada takze za r6zng wrazliwos¢
pacjentéw na zastosowane leczenie hipolipemizu-
jace [1].

W wyborze dalszej terapii hipolipemizujacej
u opisywanego pacjenta kierowano sie obowiazu-
jacymi standardami postepowania ESC, wynikami
przytoczonych badan, a przede wszystkim stanem
klinicznym. Przy wypisie ze szpitala dawke rosuwa-
statyny 2-krotnie zwiekszono do 40 mg/dobe. W kil-
kumiesiecznym okresie obserwacji chorego stezenie
LDL udalo sie obnizy¢ do 131 mg/dl (3,41 mmol/l;
wzgledna redukcja 0 51%) od momentu rozpoczecia
leczenia hipolipemizujacego. Jednak, z powodu na-

rastajacych wartosci transaminaz (podczas kontroli
2-krotnie przekraczajace norme), dawke rosuwasta-
tyny zmniejszono do 20 mg/dobe. Jezeli za pomoca
stosowanej dawki tego leku nie uda sie utrzymac
zalecanego stezenia cholesterolu frakcji LDL, to na-
lezy rozwazy¢ polifarmakoterapie z dolaczeniem do
leczenia ezetimibu, kwasu nikotynowego lub zywic
wigzacych kwasy zélciowe, a w ostatecznosci zamia-
ne statyny na atorwastatyne.

Waznym aspektem postepowania z racji dzie-
dzicznego charakteru FH jest podjecie dziatan
zmierzajacych do objecia szczegélna opieka naj-
blizszej rodziny chorego. W niektérych krajach
pacjenci z FH i ich krewni I stopnia zostali objeci
programem poradnictwa (CS, cascade screening), kt6-
rego podstawowym celem jest wczesna diagnosty-
ka w kierunku FH i ewentualne wdrozenie terapii
[15]. Diagnostyka najblizszych krewnych w ramach
CS obejmuje przeprowadzenie kontroli stezenia
cholesterolu lub ewentualne wykonanie badan ge-
netycznych. Szacuje sie, ze w okresie pierwszych
5lat trwania programu na terenie Holandii udato sie
zidentyfikowaé okolo 30% pacjentéw z FH. Jeszcze
przed wystgpieniem ostrego zespolu wieficowego
u opisywanego pacjenta w jego najblizszej rodzinie
stwierdzono wystepowanie przedwczesnej CAD
(uojcaibabci) oraz FH (umatkiibrata). U wszystkich
czlonkéw rodziny stosowano odpowiednie leczenie
farmakologiczne. Pojawia sie pytanie, czy w zwiazku
z tak obcigzajacym wywiadem rodzinnym zaré6wno
rozpoznanie FH, jak i decyzja o rozpoczeciu leczenia
hipolipemizujacego u opisanego pacjenta nie zostaly
podjete zbyt p6ézno.

PODSUMOWANIE

Hipercholesterolemia rodzinna— ze wzgledu na
czeste wystepowanie, trudnosci diagnostyczne oraz
wysokie ryzyko wystepowania niekorzystnych zda-
rzef sercowo-naczyniowych — wymaga szczegolnej
uwagi lekarzy w zakresie wczesnego rozpoznania
i optymalnego sposobu postepowania. Jednak, jak
ukazuje przypadek omawianego chorego, odpowied-
nie leczenie hipolipemizujace zaréwno w prewencji
pierwotnej, jak i wtérnej moze sprawiac wiele trud-
nosci. Mimo Ze pacjent pozostawat pod stala kontro-
la poradni kardiologicznej, to nie udalo si¢ unikna¢
manifestacji CAD, ktéra w konsekwencji wigzala sie
z wykonaniem zabiegu kardiochirurgicznego. Ten
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przypadek 25-letniego mezczyzny z FH sygnalizu-
je koniecznos¢ indywidualizacji oraz calosciowego
spojrzenia nie tylko na chorego, ale takze na jego
najblizsza rodzine.
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KOMENTARZ

Pierwotna hipercholesterolemia rodzinna nadal jest wyzwaniem
dla farmakoterapii kardiologicznej

Pierwotna hipercholesterolemia rodzinna w swo-
jej postaci homozygotycznejjest choroba rzadka (wy-
stepowanie 1/mln), znacznie zwiekszajaca ryzyko
powiklan wiencowych, w wyniku ktérych chorzy
umieraja $rednio w 33. roku zycia. Istota choroby jest
zmniejszone wytwarzanie przez hepatocyty recepto-
row dla cholesterolu frakeji LDL (low-density lipopro-
tein). Za to odkrycie Goldstein i Brown zostali zreszta
uhonorowani Nagroda Nobla. Skutecznos¢ hipolipe-
mizujgca statyn, ktore dzialaja poprzez zwigkszenie
wytwarzania wspomnianych receptorow, w tej grupie
pacjentéw jest niska [1]. Niezaleznie od tego w grupie
pacjentéw poludniowoamerykanskich przy redukcji
stezenia cholesterolu frakcji LDL 026,7% (zblizonej do
osiggnietej w opisywanym przypadku) Smiertelnos¢
zmniejszyla sie 0 66% [2]. Uzupelniajace dostepne me-
tody terapii to leki zmniejszajace wchlanianie chole-
sterolu, takie jak ezetimib czy zywice jonowymienne,
takie jak cholestyramina, jednak terapia skojarzona
nadal zbyt rzadko zapewnia osiggnigcie bezpiecz-
nych stezen cholesterolu frakcji LDL, dlatego chorzy
ci nierzadko wymagaja leczenia plazmafereza LDL
lub staja sie kandydatami do przeszczepienia watroby
prowadzacego do catkowitego wyleczenia.

Grupa chorych zhomozygotyczna hipercholeste-
rolemig rodzinng jest przedmiotem intensywnych
badan w zakresie nowych lekow hipolipemizujacych,
do ktérych naleza lopitamid — hamujacy mikroso-
malne biatko przenoszace triglicerydy, mipomersen
— antysensowy oligonukleotyd hamujacy synteze

apolipoproteiny B100irézne przeciwciata hamujace
biatko PCSK9 (m.in. AMG 145) [3-5]. W 2013 roku
Food and Drug Administration zarejestrowala lopi-
tamid i mipomersen w leczeniu homozygotycznej
hiperercholesterolemii rodzinnej, lecz European Me-
dicines Agency wstrzymala rejestracje mipomersenu
ze wzgledu na jego hepatotosytcznosc.

Na pojawienie sie tych nowych terapii w Polsce
bedziemy musieli jeszcze kilka lat poczeka¢, a do-
datkowa bariera bedzie prawdopodobnie ich wysoki
koszt, lecz w odniesieniu do terapii ratujacej zycie nie
moze on stanowi¢ decydujacego argumentu.
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