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Abstract: Plasma lipid levels are very much determined by genetic factors. There is a group of diseases in
which lipid disorders are particularly severe. They are family dyslipidemias, among them familial hypercho-
lesterolaemia occurs often and is strongly associated with the development of cardiovascular diseases. The
diagnosis of familial hypercholesterolemia is usually based on an analysis of the patient’s clinical picture. The
most commonly used criteria are The Dutch Lipid which include family and clinical history, physical examina-
tion, LDL cholesterol (without treatment), and genetic testing. Patients with familial hypercholesterolemia are
automatically treated as people with high or very high cardiovascular risk and should therefore be intensive-
ly treated with statins, often in combination with ezetimibe. Sometimes it is necessary to include new drugs
-PCSK-9 inhibitors or doing LDL apheresis in specialized centers.

Wprowadzenie

oziom lipidéw w osoczu jest w bardzo du-
szm stopniu zdeterminowany przez czynni-
ki genetyczne. Istnieje grupa schorzen, w kto-
rych zaburzenia lipidowe sg szczegdlnie nasi-
lone — dyslipidemie rodzinne. Sposrod nich hi-
percholesterolemia rodzinna (ang. familial hy-
percholesterolemia — FH) wystepuje stosunko-
wo czesto i jest silnie zwigzana z wystepowa-
niem choréb sercowo-naczyniowych.

U wiekszosci pacjentéw z dyslipidemiami
wzorzec dziedziczenia nie wskazuje na istnie-
nie zaburzenia jednego genu (mutacje mono-
genowg) powodujgcego nieprawidtowosci lipi-
dogramu. Dyslipidemie wynikajg najczesciej
z dziedziczenia wariantéw wielu genéw wpty-
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wajacych na metabolizm lipoprotein, ktorych
kombinacja przy wspéfistnieniu innych czyn-
nikéw ryzyka powoduje okreslone stezenia
cholesterolu LDL (ang. low density lipoprotein
— LDL), cholesterolu HDL (ang. high density li-
poprotein — HDL) i tréjglicerydéw [1-3].

Cholesterol LDL

w organizmie cztowieka
Hipercholesterolemia jest bardzo dobrze udo-
kumentowanym czynnikiem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Pokazaty to liczne ba-
dania genetyczne, patologiczne oraz klinicz-
ne (obserwacyjne i interwencyjne). Zachwia-
na rownowaga procesow metabolicznych orga-
nizmu moze prowadzi¢ do gromadzenia nad-
miaru cholesterolu LDL i powstawania blaszek

43



I Farmakoterapia

miazdzycowych w $cianach naczyn krwiono-
$nych (LDL sg stosunkowo niewielkie i tatwo
przenikajg przez Sciany $rodblonka). Blasz-
ki miazdzycowe tatwo pekaja, powstaje wtedy
zakrzep zwezajacy lub catkowicie zamykajacy
tetnice i dochodzi do niedokrwienia danego na-
rzadu [2-4]. Hipercholesterolemie dzieli sie na:
pierwotng — wielogenowa (najczestsza po-
staé, z udziatem czynnika Srodowiskowego, np.
nieprawidtowego odzywiania);

monogenowa (schorzenie rzadsze, wystepu-
je czesciej w postaci heterozygotycznej lub ho-
mozygotycznej);

hipercholesterolemie wtérng, ktéra moze
wystepowac natomiast w niedoczynnosci tar-
czycy, zespole nerczycowym, przewlektej nie-
wydolnosci nerek, chorobach watroby przebie-
gajacych z cholestazg, zespole Cushinga, ja-
dtowstrecie psychicznym lub na skutek dziata-
nia niektorych lekow [2,3].

Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna (heterozygous familial hypercholestero-
lemia — HeFH)

Heterozygotyczna hipercholesterolemia ro-
dzinna (ang. HeFH) jest monogenowa, dyslipi-
demig powodujacag przedwczesne wystepowa-
nie choréb sercowo-naczyniowych.

Dzieje sie tak z powodu znacznego podwyz-
szenia poziomu cholesterolu LDL w o0soczu
krwi. Wynika to z mutacji powodujacej utra-
te funkcji w genie kodujgcym receptor dla LDL
(LDL-R), apolipoproteiny B (ApoB) lub z utra-
ty funkcji genu konwertazy biatkowej subtyli-
zyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9 — PCSK-9). Okoto
95% przypadkéw FH jest spowodowanych mu-
tacjami w genach LDL-R.

Czestos¢ wystepowania HeFH w popula-
cji ogolnej szacuje sie na 1/200-250 o0sob,
co przekfada sie na catkowitg liczbe oséb
z HeFH miedzy 14 a 34 milionéw na ca-
tym swiecie [1,3]. Ryzyko wystagpienia choro-
by wiencowej u 0s6b z potwierdzong lub praw-
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dopodobng HeFH szacuje sie na az co najmniej
10-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej.

U nieleczonych mezczyzn i kobiet z HeFH
zwykle rozwija sie przedwczesnie choroba
wiencowa, czyli przed ukonczeniem odpowied-
nio 55 i 60 lat. Wczesne postawienie diagnozy
i prawidtowe leczenie w bardzo znaczacy spo-
s6b zmniejsza ryzyko rozwoju choréb serco-
wo-naczyniowych u opisywanych pacjentow.
Tylko w przypadku niewielkiego odsetka osob
z HeFH postepowanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne jest prawidtowe [1].

Homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna (homozygous familial hypercholesterola-
emia — HoFH)
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzin-
na (ang. HoFH) jest rzadko wystepujacg cho-
robg zagrazajacq zyciu. Obraz kliniczny obej-
muje obecnos¢ zéttakéw Sciegien, przedwceze-
sne wystepowanie chordb sercowo-naczynio-
wych oraz wysokie stezenie cholesterolu catko-
witego (ang. total cholesterol — TC), czyli > 13
mmol/L (= 500 mg/dl). U wiekszosci pacjen-
téw choroba wiencowa i zwezenie aorty rozwija
sie juz przed 20. rokiem zycia (r.z.), a umierajq
oni bardzo czesto przed 30. r.z. HoFH wyste-
puje z czestoscig: 1/160 000-1/320 000 osodb.
Wczesna identyfikacja dzieci z HoFH i nie-
zwitoczne skierowanie do specjalistycznej Klini-
ki majg kluczowe znaczenie dla dalszego roko-
wania. Leczenie pacjentow powinno by¢ pro-
wadzone w specjalistycznym osrodku i obej-
mowac intensywng farmakoterapie. Jesli jest
to mozliwe, moze by¢ wykorzystana takze afe-
reza lipoproteinowa (pozaustrojowe usuwanie
LDL); to leczenie (stosowane co 1-2 tygodnie)
obniza poziom LDL o 55-70% [1].

Diagnostyka hipercholesterolemii
rodzinnej

Rozpoznanie FH opiera sie zwykle na anali-
zie obrazu klinicznego i wynikéw badan labo-
ratoryjnych. Do przeprowadzenia diagnosty-
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ki najczesciej stosowane sg zwalidowane kry-
teria holenderskie (The Dutch Lipid Clinic Ne-
twork), ktére przedstawiono w tab. 1. Obejmu-
ja one wywiad rodzinny i kliniczny, badanie fi-
zykalne, ocene stezenia cholesterolu LDL (bez
wdrozonego leczenia) oraz ewentualne bada-
nie genetyczne. Jednak w wiekszosci badan
genetycznych czesto$¢ wykrywanych muta-
cji u pacjentéw z klinicznie pewng_ lub prawdo-
podobng HeFH wynosi 60—-80%. Sugeruje sie
wiec, ze znaczna cze$¢ pacjentéw z HeFH ma
albo posta¢ choroby warunkowang, przez kilka
genow (poligenowg), albo posiada dotychczas

nierozpoznane mutacje genow [1].

Kryteria identyfikacji osob, u ktérych nalezy
przeprowadzi¢ kaskadowe badania genetyczne
(w przypadku podejrzenia dziedziczenia FH),
obejmujq:

e TC = 8 mmol/L (= 310 mg/dl) bez leczenia
u dorostego lub dorostego cztonka rodziny
(lub > 95 percentyla TC dla wieku i pfci dla
danego kraju);

» przedwczesng chorobe niedokrwienng serca
u pacjenta lub czionka rodziny;

= z6Mtaki Sciegien u pacjenta lub cztonka rodzi-
ny;
lub

= nagtg przedwczesng $mierc sercowg u czton-
ka rodziny.

Farmakoterapia

Badania przesiewowe czionkéw  rodzi-
ny osoby z FH pozwalajg na skuteczng iden-
tyfikacje nowych przypadkéw (tab. 1). Najle-
piej je przeprowadza¢ w os$rodkach zajmuja-

cych sie zaburzeniami lipidowymi [1].

Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej

Leczenie obnizajgce poziom cholesterolu po-
winno rozpoczac¢ sie jak najszybciej po posta-
wieniu diagnozy FH. Aby wiasciwie ocenic¢ ry-
zyko, zalecane jest zastosowanie technik ob-
razowania wykrywajacych miazdzyce tetnic
(np. USG tetnic szyjnych) oraz przeprowadze-
nie préb klinicznych wskazujgcych na niedo-
krwienie miesnia sercowego (np. elektrokar-
diograficzna préba wysitkowa). Angielskie po-
jecie ,skumulowanego obcigzenia cholestero-
lem” (ang. cumulative cholesterol burden) ilu-
struje znaczenie wczesnego i adekwatnego le-
czenia hipolipemizujacego u pacjentow z roz-
poznang FH, w tym u dzieci [1].

Leczenie pacjentéw z FH wedlug naj-
nowszych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego z 2019 r.
obejmuje:

1. Zalecenie, aby pacjenci z FH i miazdzyco-
wg chorobg sercowo-naczyniowg lub z innym
znaczacym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej wedtug The Dutch Lipid Clinic Network
Kryterium ‘ Punkty

1. Wywiad rodzinny
Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiencowg, lub naczyniowg (mezczyzni < 1
55. r.z., kobiety < 60. r.z.) lub krewni | stopnia ze stezeniem LDL-C > 95 percentyla

Krewni | stopnia z z6ttakami Sciegien i/lub rgbkiem rogéwkowym lub dzieci i mio- 2

dziez < 18. r.z. ze stezeniem cholesterolu LDL-C > 95 percentyla

11. Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wiericowa (mezczyzni < 55. r.z., kobiety < 60. r.z.) 2

Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych

I111. Badanie przedmiotowe?

Z6ttaki Sciegien

Rabek rogéwkowy < 45. r.z.

N

IV. Poziom cholesterolu LDL (bez wigczonego leczenia)

> 8,5 mmol/l (= 325 mg/dl)

6,5-8,4 mmol/I (251-325 mg/dl)

5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl)

4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl)

= w0

V. Badanie genetyczne

Mutacja genu LDL-R, ApoB lub PCSK-9

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne > 8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt

Legenda: a- mozna wybrac jeden element, maksymalnie 6 pkt, jesli oba obecne. LDL-C — cholesterol frak-
cji LDL, LDL-R — receptor dla LDL, ApoB — apolipoproteina B, r.z. — rok zycia. Opracowano na podstawie [1].

niowego byli traktowani jako osoby o bardzo
wysokim ryzyku, a pacjenci bez miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej lub innych czyn-
nikéw ryzyka byli traktowani jako osoby wyso-
kiego ryzyka.

2. U pacjentdow z FH i miazdzycowg chorobg
sercowo-naczyniowg (u ktorych, jak wspo-
mniano powyzej, wystepuje bardzo wysokie
ryzyko sercowo-naczyniowe) zalecane jest le-
czenie hipolipemizujace, aby osiagna¢ stezenie
cholesterolu LDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
i zmniejszenie o = 50% w stosunku do warto-
$ci poczatkowej. Jesli nie mozna osiggnac tego
celu za pomocgq statyny, zaleca sie potaczenie
lekowe.
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3. W profilaktyce pierwotnej u oséb z FH
0 bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczynio-
wym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
i zmniejszenie 0 = 50% w stosunku do warto-
$ci poczatkowej.

4. Pacjenci z FH bez miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) powinni by¢ leczeni
tak, aby osiggna¢ stezenie cholesterolu LDL <
1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) i zmniejszenie o =
50% w stosunku do wartosci poczatkowej.

5. Leczenie inhibitorem PCSK-9 jest zalecane
u pacjentéow z FH z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, jesli cel leczenia nie
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zostat osiggniety za pomoca maksymalnej to-
lerowanej dawki statyny i ezetymibu. Takie le-
czenie jest zalecane takze u pacjentéw nietole-
rujgcych statyn. Rowniez polskie wytyczne dia-
betologiczne z 2019 r. podkreslaja, role inhibi-
torow PCSK-9 w terapii pacjentéw z rodzinny-
mi dyslipidemiami.

6. U dzieci z podejrzeniem FH badanie w kie-
runku tej choroby zalecane jest od 5. r.z. lub
wczesniej w przypadku podejrzenia HoFH.
Dzieci z FH nalezy edukowacé, aby stosowaty
odpowiednig diete i leczy¢ statyng juz od 8.-10.
r.z. Cel leczenia powinien wynosic¢ dla choleste-
rolu LDL: < 3,5 mmol/l (< 135 mg/dl) u os6b
>10.rz. [1, 5].

Dziatania niepozadane statyn

Nalezy pamietaé, ze sporadycznie w trakcie
terapii statynami moze dojs¢ do wystgpienia
podwyzszonego stezenia enzymow watrobo-
wych w osoczu, w tym aminotrasferazy ala-
ninowej (ALT). W wiekszosci przypadkéw jest
to stan odwracalny. Ponadto u 5-10% pacjen-
téw leczonych tymi lekami wystepujg bole mie-
$niowe. Rabdomioliza ze znacznym podniesie-
niem kinazy kreatynowej (ang. creatine kina-
se — CK) wystepuje jednak bardzo rzadko.

U pacjentéw, u ktérych planowane jest far-
makologiczne leczenie hipolipemizujgce, zale-
ca sie wiec wykonanie badan krwi: ALT i CK
w celu zidentyfikowania oséb, u ktorych takie
leczenie jest przeciwwskazane [1-3].

Polskie osrodki leczace pacjentéw

z hipercholesterolemiq rodzinng
Aktualnie w Gdanskim Uniwersytecie Medycz-
nym realizowany jest projekt Narodowego Pro-
gramu Zdrowia na lata 2017-2020: Diagno-
styka kliniczna i genetyczna pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem hipercholesterolemii rodzinnej
wraz z diagnostykg kaskadowg ich krewnych
(NPZ.X1_7_2017), gdzie pacjenci lub ich krew-
ni mogq zgtosi¢ sie w celu diagnostyki osoby
z FH [6].
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Wybrane poradnie dla dorostych chorych
na FH w Polsce:
Krajowe Centrum Hipercholesterolemii
Rodzinnej, Uniwersyteckie Centrum Klinicz-
ne, ul. Aleja Zwyciestwa 30, 80-219 Gdansk ,
tel. 510 636 0, e-mail: hipercholesterolemia@
uck.gda.pl [7];
Poradnia Choréb Metabolicznych, Instytut
Zywnosci i Zywienia im. prof. dra med. Alek-
sandra Szczygta, ul. Powsinska 61/63, 02-903
Warszawa, tel. 22 55 09 692 [8];
Poradnia Choréb Metabolicznych, Szpital
Uniwersytecki w Krakowie, ul. Jakubowskiego
2, 30-688 Krakow, tel. 12 400 34 38, e-mail:
rejestracja.metaboliczna@su.krakow.pl [9].
Wybrane poradnie dla dzieci chorych
na FH w Polsce:
Poradnia Choréb Metabolicznych, Instytut
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, al. Dzie-
ci Polskich 20, 04-730 Warszawa, tel. 22 815
70 63, e-mail: poradnia.metabolizm@ipczd.pl
[10];
Poradnia Choréb Metabolicznych, Insty-
tut Matki i Dziecka, ul. Kasprzaka 17 a, 01-211
Warszawa, tel. 22 32 77 121 [11].

Podsumowanie
Rozpoznanie hipercholesterolemii
zaczyna sie zazwyczaj od analizy obrazu Kli-

rodzinnej

nicznego pacjenta oraz oceny lipidogramu (ze
szczegolnym naciskiem na stezenie cholestero-
lu LDL). Najczesciej stosowane kryteria holen-
derskie sg proste w uzyciu i pozwalajg z duzym
prawdopodobienstwem zidentyfikowac pacjen-
téw z omawianym schorzeniem. Pacjenci z hi-
percholesterolemig rodzinng sg osobami wy-
sokiego lub bardzo wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego, dlatego powinni by¢ inten-
sywnie leczeni statyng, czesto w potgczeniu
z ezetymibem. W przypadku niedostatecznej
skutecznosci tych preparatéw lub nietolerancii
wskazane sg nowoczesnhe inhibitory PCSK-9*.
Pacjenci z rozpoznang FH powinni by¢ z pew-
noscig kierowani do do poradni kardiologicz-
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nych, mogaq takze wymagac terapii w specja-
listycznych centrach leczenia hipercholestero-
lemii rodzinnej.

*Addendum Inhibitory PCSK-9

PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin/ke-
xin 9) to biatko, ktére pefmi bardzo wazng role
w metabolizmie cholesterolu LDL. Powstaje
ono gfébwnie w hepatocytach, ale takze w ner-
kach, jelitach i mézgu. Wytworzone czgstecz-
ki PCSK-9 powodujg zmniejszenie liczby re-
ceptorow dla LDL wewngtrz komoérek watroby,
a takze sg wydzielane do krwi, aby tam zwigzac
sie z krgzgcymi receptorami dla LDL. W efek-
cie dochodzi do degradacji LDL-R w lizosomach
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kiwacz péfautomatyczny 140 mg/ml) i aliroku-
mab (Praluent, Sanofi Aventis; wstrzykiwacze
150 mg/ml; oba leki: Rpz). Leki te nie zosta-
fy omoéwione w artykule ze wzgledu na ograni-
czong dostepnosc.
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Nie ulegajmy panice

ie bede omawiat szczegotéw dotyczacych koronowirusa, poniewaz jestescie Panstwo prze-
Nsyceni wiadomosciami prawdziwymi i w duzym stopniu nieprawdziwymi, wzniecajacymi ste-
rowang panike, wywotywang, przez media, preparowanymi z nieznajomoscig tematu. Utrudnia
to szalenie prace fachowcom zajmujgcym sie merytorycznie problemem, starajgcym sie wyja-
$ni¢ rzetelnie aktualng sytuacje. Niestety, jak zwykle w takich okolicznosciach nie moga_ sie prze-
bi¢ przez gtos dyletantéw, hochsztapleréw i cynicznych naciggaczy. Na poczatek aktualne ape-
le: Minister Zdrowia prof. tukasz Szumowski pytany o rozprzestrzeniajgcego sie w kolejnych kra-
jach koronawirusa stwierdzit w RMF FM: Eksperci mowig: 80% zachorowan przebiega w sposéb
fagodny lub bezobjawowy. Podobnie jak w grypie, chorujg powaznie osoby starsze, chore, oso-
by, ktére majg inne choroby — onkologiczne, dializy, powyzej 80. roku zycia. Kolejna informacja
z 03.03: Otrzymatem zapewnienie od stowarzyszen firm farmaceutycznych, ze w zwigzku z ko-
ronawirusem na dzi$ nie sg przewidywane zaktdcenia w dostawach lekéw i substancji aktywnych
do ich produkcji — przekazat we wtorek prezes URPL dr Grzegorz Cessak. Wreszcie méj skrom-
ny wkiad w walce z irracjonalnymi postawami duzej czesci spoteczenstwa: Nie ulegajmy panice
.maskowej”, ktéra ma by¢ niezawodng ochrong przeciwko zakazeniu koronawirusem. Maseczki
sq po prostu nieskuteczne! Natomiast powinny by¢ uzywane przez osoby chore na jakiekolwiek
schorzenie zakazne drog oddechowych, aby zmniejszy¢ ryzyko zarazania zdrowych.

Wracajac do paniki koronawirusowej, przypomniat mi sie aforyzm, ktéry moim zdaniem sta-
je sie coraz bardziej aktualny, mimo ze liczy sobie blisko 400 lat: Mafo ludzi mysli, ale kazdy
chce miec swoje zdanie (Jerzy Berkeley, filozof angielski). Ta mysl szerzy sie po Swiecie jak po-
zar po stepie, prawda?

red. naczelny dr Wojciech kuszczyna
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