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WSTEP
Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest jedna z lepiej po-
znanych choréb uwarunkowanych genetycznie, powodujaca
przyspieszony rozwdj miazdzycy i wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych [1-3]. Objawy choroby
wieficowe] pojawiaja sie u ponad potowy mezczyzn z hete-
rozygotyczna FH (HeFH) przed 50. rz. i 30% kobiet przed
60. rz. Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb
z FH miedzy 20. i 39. rz. jest 100-krotnie wigksza niz w po-
pulacji ogolnej [1]. Dzieki wczesnej identyfikacji os6b z HeFH
i efektywnej farmakoterapii mozna zmniejszy¢ czestoé¢ incy-
dentéw sercowo-naczyniowych i zredukowac przedwczesna

Smiertelnos¢ [4, 5]. Niestety w Polsce zdecydowana wiek-
sz05¢ pacjentéw z HeFH nie jest swiadoma choroby.

EPIDEMIOLOGIA I PATOGENEZA
Rodzinna hipercholesterolemia jest najczestsza choroba mo-
nogenetyczna [1, 6]. Ze wzgledu na autosomalny dominuja-
cy sposob dziedziczenia wyr6znia sie 2 postacie choroby:
heterozygotyczna i homozygotyczna (HoFH). Homozygotycz-
na FH wystepuje z czestoscia 1 na milion Zywych urodzen,
natomiast posta¢ heterozygotyczna w krajach europejskich
dotyczy srednio 1 osoby na 500 [1]. Szacuje sie, ze w Polsce
obcigzonych HeFH moze by¢ ponad 80 tys. osob.
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Fenotyp hipercholesterolemii rodzinnej wiaze sie z mu-
tacjg jednego z 3 gendw: genu receptora LDL (opisano ok.
1600 réznych mutacji), genu apolipoproteiny B (apo B) lub
genu konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin kexin 9) [7-10]. Nie-
prawidfowa struktura receptoréw LDL albo apo B, ktora jest
dla nich ligandem, zaburza wiazanie sie lipoprotein zawiera-
jacych apo B z receptorami. Skutkiem tego jest uposledzenie
katabolizmu lipoprotein o niskiej gestosci w watrobie [11, 12].
W HeFH defekt dotyczy pofowy receptoréw LDL lub poto-
wy czasteczek apo B. Trzecig niedawno wykryta przyczyna
FH jest obecnos¢ mutacji genu PCSK9, ktéra wiaze sie ze
zwiekszong aktywnoscia degradacyjna tego biatka (gain-of-
-function mutation) w stosunku do receptoréw LDL [10, 13].

RODZINNA HIPERCHOLESTEROLEMIA JAKO
CZYNNIK RYZYKA CHOROBY WIENCOWE]J
Hipercholesterolemia rodzinna jest silnym czynnikiem ryzy-
ka choroby wieficowej [14]. Wspétistnienie dodatkowych
czynnikéw ryzyka, zwtaszcza palenie tytoniu, znacznie przy-
spiesza rozwdj przedwczesnej miazdzycy [1, 3]. Ocenia sig,
ze u wiekszosci nieleczonych mezczyzn i kobiet z HeFH cho-
roba wieficowa ujawnia sie przed 60. rz. Pacjenci z FH sa
a priori kwalifikowani do kategorii duzego ryzyka i nie po-
trzeba w takich przypadkach stosowac¢ algorytmu HeartScore
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) lub Fra-
mingham w celu oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w prewengji pierwotnej. Wcze$nie wdrozona intensywna
farmakoterapia, przed wystapieniem objawdéw miazdzycy,
pozwala osiagnac¢ oczekiwana dla populacji dtugos¢ zycia

wsrod osob z HeFH [4, 15, 16].

KRYTERIA ROZPOZNAWANIA
HETEROZYGOTYCZNE] FH
Rozpoznanie FH ustala si¢ na podstawie kryteriow Dutch Li-
pid Network przyjetych w Genewie w 1998 r. przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia [1]. Zostaly one zatwierdzone row-
niez przez ESC i Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS)
w ,Wytycznych ESC/EAS na temat postepowania w dyslipi-
demiach” 2011 [3]. Kryteria kliniczne FH obejmuja duze ste-
zenie cholesterolu LDL w osoczu, obecno$¢ rabka rogdéwko-
wego i z6ttakow Sciegien, przedwczesna chorobe uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz dodatni wywiad rodzinny w kie-
runku hipercholesterolemii i przedwczesnej choroby serco-
wo-naczyniowej [6, 17, 18]. Obecnos¢ zbttakéw Sciegien
prostownikéw dtoni i Sciegna Achillesa jest patognomonicz-
na dla rozpoznania FH. Za dolna granice wieku dla przed-
wczesnej choroby sercowo-naczyniowej uwaza sie 55 rz.

u mezczyzn i 60 rz. u kobiet.

Podstawowym parametrem biochemicznym w diagno-
styce FH jest duze stezenie cholesterolu LDL (u heterozygot
zwykle 2-3-krotnie wyzsze od $redniej w populacji), ktére
zwykle wspdtistnieje z prawidlowym stezeniem triglicerydéw
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[1, 16]. Stezenie cholesterolu LDL u heterozygot wynosi za-
zwyczaj 5-10 mmol/l (200-400 mg/dl) [3]. Profil lipidowy
u os6b z FH moze by¢ podobny do spotykanego w hiper-
cholesterolemii wtérnej, np. w przebiegu niedoczynnosci tar-
czycy, cukrzycy, zespotu nerczycowego, w wyniku przewle-
kfej terapii kortykosteroidami, progestagenami czy inhibito-
rami proteazy stosowanymi w leczeniu HIV [3]. Czasami
w typowej FH wystepuje podwyzszone stezenie triglicerydéw,
wtérnie np. do cukrzycy, otytosci czy nadmiernego spozy-
wania alkoholu. W takich przypadkach watpliwosci co do
diagnozy FH pomoze rozwia¢ wykonanie lipidogramu u krew-
nych pacjenta i badanie genetyczne [18].

Pomocne w warunkach gabinetu lekarskiego sa zaadap-
towane do warunkéw polskich kryteria The Dutch Lipid Cli-
nic Network-WHO i Simon Broome Register (tab. 1), ktore
pozwalaja na kliniczne rozpoznanie hipercholesterolemii ro-
dzinnej jako: pewne, prawdopodobne lub mozliwe [1-3].
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze mozna ustali¢ kliniczne rozpozna-
nie FH bez badania genetycznego [18]. Jesli tylko pozwalaja
na to $rodki finansowe, wskazane jest potwierdzenie diagno-
zy FH metodami genetycznymi, zwtaszcza w przypadkach
watpliwych.

ZALECENIA DOTYCZACE WYKRYWANIA

HETEROZYGOTYCZNE] FH
Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) na rozpoznanie FH silnie wskazuje
stezenie cholesterolu catkowitego > 300 mg/dl (7,8 mmol/l)
oraz wspdfistnienie przedwczesnej choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego i hipercholesterolemii u krewnych I stopnia
(rodzenstwo, rodzice lub dzieci) [2, 19]. W rodzinach ob-
cigzonych FH dazy sie do postawienia diagnozy
u dzieci tak wczesnie jak to mozliwe i zastosowania leczenia
dietetycznego oraz rozpoczecia terapii statyna po 10. rz. [20].
W przypadku rozpoznania FH zaleca sie wykonanie badan
przesiewowych w rodzinie (skrining kaskadowy), obejmuja-
cych zaréwno lipidogram, jak i badanie genetyczne (jesli to
mozliwe) [1, 2, 21].

Oznaczenie stezenia lipidéow w surowicy u dzieci z ro-
dzin obciazonych FH zaleca sie nawet bezposrednio po uro-
dzeniu, ale zawsze przed 10. rz. Dzieci z takich rodzin po-
winny by¢ objete okresowymi badaniami lekarskimi,
z uwzglednieniem pomiaru masy ciafa i ci$nienia krwi [20].

Miazdzyca w FH rozwija sie podstepnie i osiaga za-
awansowany etap przed wystapieniem objawow. Wyktad-
niki choroby wieficowej moga by¢ obecne u osoby bez-
objawowej [22]. Specjalistyczna opieka nad chorymi z FH
pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie FH metoda genetyczna
w przypadkach watpliwych, wdrozy¢ diagnostyke kaska-
dowa w rodzinach i zaleci¢ modyfikacje stylu zycia i farma-
koterapie [21, 23, 24]. Konieczne jest zapewnienie pacjen-
tom szybkiego dostepu do badan pozwalajacych wykry¢
obecnos¢ istotnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii
rodzinnej — skala punktowa (adaptacja skali The Dutch Lipid
Clinic Network-WHO i Simon Broome Register)

Wywiad kliniczny

1. Przedwczesna choroba wiencowa

(mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczyn mézgowych
lub obwodowych 1 pkt

Wywiad rodzinny

1. Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg

wiencowa lub naczyniowa 1 pkt
2. Krewni | stopnia ze stezeniem cholesterolu LDL

> 190 mg/dl 1 pkt
3. Krewni | stopnia z zéttakami $ciegien

i/lub ragbkiem rogéwkowym 2 pkt
4. Dzieci i mtodziez < 18. rz. ze stezeniem

cholesterolu LDL > 155 mg/d| 2 pkt

Badanie przedmiotowe

1. Z6ttaki éciegien 6 pkt

2. Rabek rogdwkowy 4 pkt

Badania laboratoryjne

1. Cholesterol LDL > 8,5 mmol/I (330 mg/dl) 8 pkt
2. Cholesterol LDL 6,5-8,4 mmol/I (250-329 mg/dl) 5 pkt
3. Cholesterol LDL 5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) 3 pkt
4. Cholesterol LDL 4,0-4,9 mmol/l (155-189 mg/dl) 1 pkt

Badanie genetyczne

1. Mutacja genu receptora LDL

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne > 8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt
Nie potwierdzone < 3 pkt

i wspoétpracy z genetykiem klinicznym, jesli to mozliwe.
Narodowe programy skierowane do oséb z FH funkcjo-
nuja na catym swiecie: MEDPED w Stanach Zjednoczo-
nych, StOEH w Holandii, HEART UK-The Nation’s Chole-
sterol Charity w Anglii, Fundacion Colesterol Familiar
w Hiszpanii, Krajowe Centrum Diagnostyki Hipercholeste-
rolemii Rodzinnej w Polsce. Nalezy z naciskiem podkre-
§li¢, ze w systemie polskiej opieki zdrowotnej nie funkcjo-
nuja wyodrebnione poradnie lipidowe.

DOCELOWE STEZENIE CHOLESTEROLU LDL
Po rozpoznaniu klinicznym FH na podstawie skali punkto-
wej (= 5 pkt), nie czekajac na molekularne potwierdzenie,
nalezy rozpocza¢ intensywne leczenie [2-5].

www.kardiologiapolska.pl

Docelowe stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw z FH
w prewencji pierwotnej choroby wieficowej, ze wzgledu na
kwalifikacje do kategorii duzego ryzyka, powinno wynosi¢
< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl). Przy wspdtistnieniu choroby
sercowo-naczyniowej ryzyko jest bardzo duze, a celem le-
czenia jest osiagniecie stezenia cholesterolu LDL < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) [2, 5]. Jezeli jest to niemoZliwe, zaleca sie¢ co
najmniej 50-procentowa redukcje poziomu wyjsciowego. Cel
ten moze by¢ trudny do osiagniecia w monoterapii statyna-
mi, dlatego czesto konieczna jest farmakoterapia ztozona [3].
W wytycznych ESC/EAS dotyczacych postepowania w dysli-
pidemii (2011 r.) eksperci napisali ,jesli nie osiagnieto celu
leczenia, nalezy rozwazy¢ skojarzenie statyny z inhibitorem
wchtaniania cholesterolu lub lekiem przerywajacym kraze-
nie kwasow zoéfciowych lub kwasem nikotynowym”. W Pol-
sce aktualnie jest mozliwa tylko pierwsza propozycja, tj. po
probie terapii maksymalna tolerowana dawka statyny doda-
nie ezetimibu.

Stoimy na stanowisku, ze uzyskanie = 5 pkt wyliczo-
nych na podstawie skali punktowej powinno by¢ wystarcza-
jacym uzasadnieniem dla leczenia zalecanego w terapii FH
refundowanego ze srodkéw publicznych.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W HETEROZYGOTYCZNE] FH
Najwazniejszym celem terapii u chorych z FH jest zmniejsze-
nie czestosci przedwczesnych zgondw sercowo-naczyniowych,
a takze czestosci zawatéw serca i koniecznoéci wykonania za-
biegow rewaskularyzacji naczyn. Konieczna jest zmiana stylu
Zycia zmierzajaca do eliminacji dodatkowych czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego [3]. Pacjentom z FH zaleca sie
bezwzglednie unikanie palenia tytoniu, aktywnos¢ fizyczna (co
najmniej 30 minut wysitku fizycznego minimum 5 dni w tygo-
dniu — szybki chéd, bieganie lub jazda rowerem), cisnienie
tetnicze < 140/90 mm Hg, wskaznik masy ciata < 25 kg/m?,
unikanie otyfosci centralnej (jesli wystepuje, to leczy¢) oraz diete
obnizajaca stezenie cholesterolu [1-3]. Jednak nawet odpo-
wiednio prowadzona dieta u chorych z FH nie redukuje steze-
nia cholesterolu LDL w wystarczajacym stopniu i konieczne
jest wdrozenie farmakoterapii. Lekami z wyboru w FH sa staty-
ny w maksymalnie tolerowanej dawce [3, 17]. Istnieje duza
osobnicza zmienno$¢ w odpowiedzi na leczenie statynami (re-
dukcja stezenia w zakresie 10-70%), ktéra wiaze sie m.in.
z typem mutacji receptora LDL. Mimo Ze statyny sg obecnie
najsilniejszymi dostepnymi lekami hipolipemizujacymi wielu
pacjentéw z FH, jak wspomniano wyzej, nie uzyska docelo-
wych stezen cholesterolu LDL podczas monoterapii [2, 3, 17,
24]. W takich przypadkach powinno sie dazy¢ do osiagniecia
maksymalnej redukgji stezenia cholesterolu LDL przy zastoso-
waniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych
dawkach: statyna z inhibitorem wchtaniania cholesterolu (eze-
timib) lub lekiem wiazacym kwasy zéiciowe (zywica aniono-
wymienna) badz kwasem nikotynowym [3]. W przypadku nie-
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tolerangji statyn mozna stosowa¢ monoterapie ezetimibem,
zywica anionowymienng lub kwasem nikotynowym. Nowo-
czesna zywica anionowymienna — koleselewam i kwas niko-
tynowy sg jeszcze w Polsce niedostepne. Stanowisko dotycza-
ce leczenia dzieci i mtodziezy zostanie przedstawione w od-
rebnej publikacji.

Kobiety z FH planujace ciaze oraz bedace w cigzy
i w okresie karmienia piersig nie powinny przyjmowac sta-
tyn [25]. U kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie stosowa-
nie metod antykoncepcji o wysokim stopniu skutecznosci,
unikajac w miare mozliwosci doustnej hormonalnej antykon-
cepqji. Nalezy uprzedzac¢ kobiety o koniecznosci zaprzesta-
nia leczenia hipolipemizujacego 3 miesigce przed planowana
ciaza [25]. Jedynym dopuszczonym lekiem hipolipemizuja-
cym w ciazy jest preparat przerywajacy krazenie kwasow zot-
ciowych (np. koleselewam).

Obiecujaca forma terapii FH okazg sie by¢ moze nowe
leki z grupy inhibitorow konwertazy proproteinowej subtili-
zyny/kexyny 9 (inhibitory PCSK9), a ogfoszone w 2012 r. wy-
niki badan z tymi lekami wskazuja, ze badane w tym zakresie
przeciwciata monoklonalne charakteryzuja sie bardzo silnym
efektem hipolipemizujacym [26-31].

WNIOSKI
Heterozygotyczna FH jest wzglednie czestym zaburzeniem
lipidowym, najczesciej nierozpoznanym i nieleczonym. Bar-
dzo duze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i skrécenie
dtugosci zycia w tej chorobie wymaga wczesnego rozpozna-
nia i intensywnego leczenia.
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gnostyczne, wspéiwlasnosci podmiotow wykonujacych
ustugi medyczne lub firm laboratoryjnych swiadczacych
ustugi bedace tematem opracowania eksperckiego:
AR, BC, MB, BIW, JI, LKL, JL, MM, AS, TZ — nie zglaszaja
konfliktu intereséw, KJF — honoraria wykfadowe/udziat
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Bristol-Myers Squibb, Egis, Krka, MSD, Novartis, Pfizer,
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[granty wyjazdowe: Abbott, Adamed, AstraZeneca, MSD,
Pfizer, Polpharma, Sanofi-Aventis, Zentiva; GO — badania
kliniczne/honoraria wykladowe: Adamed, AstraZeneca, Egis,
Krka, MSD, Novartis, Pfizer, Polpharma, Teva, JS— honora-
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