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B Streszczenie: Rodzinna hipercholesterolemia (FH) jest najbardziej powszechnie wystepujacym monogenowym
zaburzeniem gospodarki lipidowej, ktére prowadzi do przedwczesnych schorzen naczyh wiencowych oraz znacznie
podwyzsza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych (CVD) i zawatu serca. Wezesng opieka specjalistyczng powinni by¢
objeci pacjenci ze zdiagnozowang FH oraz dzieci z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu catkowitego powyzej
250 mg/dl, cholesterolu LDL-C powyzej 160 mg/dl, triglicerydéw na czczo powyzej 500 mg/dl w dwdch testach (lub
750 mg/dl w jednym tescie) albo w przypadku wielu czynnikow ryzyka (cukrzyca, wspétwystepowanie nadci$nienia
i dyslipidemii). Sfowa kluczowe: dyslipidemia, hipercholesterolemia, heterozygotyczna rodzinna hipercholestero-
lemia (HeFH), lipoproteinowe czastki niskiej gestosci — cholesterol LDL-C, lipoproteinowe czastki wysokiej gestosci
— cholesterol HDL-C, choroby sercowo-naczyniowe (CVD), miazdzyca, niewydolnos¢ serca, zawat serca.

B Abstract: Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common monogenic disorder of lipid metabolism
that leads to premature coronary artery disease and seriously increases the risk of cardiovascular diseases
(CVD) including heart failure. Early referral to a specialist should be reserved for diagnosed FH including
children with total cholesterol above 250 mg/dL, LDL cholesterol persistently above 160 mg/dL, fasting trig-
lycerides above 500 mg/dL on 2 tests (or 750 mg/dL on one), or with multiple risk factors (eg, diabetes and
other risk factorsor both hypertension and dyslipidemia). Key words: dyslipidemia, hypercholesterolemia,
heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH), low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C), high density
lipoprotein-cholesterol (HDL-C), cardiovascular diseases (CVD), atherosclerosis, heart failure, infarct.

Hipercholesterolemia, czyli dyslipidemia z wy-
sokim stezeniem cholesterolu w osoczu krwi,
oznacza duze zagrozenie chorobami serca
i zawafem. Ryzyko przedwczesnej choroby
wiencowej u 0séb z wysokim stezeniem cho-
lesterolu LDL-C (low-density lipoprotein-cho-
lesterol) wzrasta 5-8-o$miokrotnie w odnie-
sieniu do populacji ogolnej. Réwnie wysokie
jest zagrozenie narzadowymi powiktaniami
miazdzycy, takimi jak udar mozgu, niedo-
krwienie konczyn dolnych czy niewydolno$¢
nerek w hipercholesterolemii. Klasycznym
przyktadem dyslipidemii jest hipercholestero-
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lemia rodzinna FH (familial hypercholestero-
lemia), wynikajgca m.in. z mutacji/zaburzen
funkcji watrobowego receptora dla LDL. Mu-
tacje te sg odpowiedzialne za zmniejszony
klirens czastek LDL w watrobie. FH wigze sie
Z wczesnym pojawieniem si¢ zmian miazdzy-
cowych z wtérng ich kalcyfikacjg. Dochodzi
do wczesnego, ciezkiego zwapnienia i zweze-
nia tetnic oraz rozwoju przewlektej choroby
wiencowej, skutkujgcej objawowg dtawica,
mozliwoscig wystapienia zawatu serca kon-
czacego sie nierzadko przewlekta niewydol-
noscig serca [4].
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Zwapnienie tetnic w hipercholesterolemii rodzinnej
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Zdaniem specjalistéw, obok rzadkich form
dziedziczonych dyslipidemii, w réznych po-
pulacjach dorostych stwierdza sie w proporcji
1:500 lub czesciej (w Danii 1: 200) heterozy-
gotyczne dominujgce mutacje monogenowe,
prowadzace do rodzinnej HeFH (heterozygous
familial hipercholesterolemia). W Unii Europej-
skiej liczba chorych na FH siega 1,8-4,5 min,
przy czym jedynie w Holandii i Norwegii zi-
dentyfikowano prawie potowe przypadkéw
FH. W innych krajach Unii Europejskiej liczba
zdiagnozowanych chorych moze siega¢ zaled-
wie 10% wszystkich przypadkéw FH. W nie-
leczonej HeFH z powodu choroby serca zale-
dwie 20% mezczyzn dozywa 70 lat. Sredni
wiek w FH, w ktérym rozwija sie klinicznie
udokumentowana choroba serca wynosi 45-
-48 lat dla mezczyzn i 55-58 lat dla kobiet.
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Hiperlipidemie, przede wszystkim FH,
stanowig istotny czynnik ryzyka ostrego zawa-
tu serca. U 7% pacjentéw z zawafem serca
przed 45. r.z. rozpoznaje sie FH. Generalnie pa-
cjenci ¢i majg znaczaco wyzszy poziom LDL-C
niz wiekszo$¢ pacjentow z ciezkg hiperlipide-
mig. Gdy przekrocza 30. r.z., ich LDL-C czesto
przekracza poziom 250 mg/dl, a zanim skonh-
czg 20 lat, rowniez czesto obserwuje sie po-
ziom LDL-C > 190 mg/dL. Wszyscy pacjenci
z FH majaq istotnie wieksze ryzyko przedwcze-
snego zdarzenia wiehcowego, w tym zawatu
Serca i zgonu z przyczyn Sercowo-naczynio-
wych CVD (cardiovascular diseases).

Ostry zawat serca u mtodych ludzi (< 40.r1. 2.)
jest chorobg rzadka, lecz bardzo Zle rokujaca.
Stanowi odsetek mniejszy niz 5% wszystkich
zawatéw, jednak w 10% jest wiktany rozwo-
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jem zastoinowej niewydolno$ci serca, w 15%
kolejnym zawatem, w 20% procedurg pomo-
stowania aortalno-wiencowego, natomiast az
w 26% Smiercig w ciggu 15 lat od wystapie-
nia pierwszego zawatu.

W Swietle obszemnych danych Emer-
ging Risk Factors Collaboration z 2009 r.,
niskie stezenie HDL-C w surowicy krwi jest
bezsprzecznie uznanym czynnikiem ryzyka
choréb  sercowo-naczyniowych. Wykazano
rowniez odwrotng zalezno$¢ pomiedzy ryzy-
kiem udaru a stezeniem HDL-C. Dokfadniej
przyjmuje sie wspotudziat dwdch niezalez-
nych czynnikéw ryzyka: wysokiego poziomu
triglicerydéw (> 150 mg/dl) i niskiego poziomu
frakcji HDL-cholesterolu (< 40 mg/dl). Wspot-
udziat tych dwoch czynnikéw okreslany jest
coraz czesciej jako ,dyslipidemia miazdzy-
cowa” (atherogenic dyslipidemia) [1]1. Jed-
nak kontrowersje istnieja, pogfebione przez

niedawne obszerne badania AIM-HIGH oraz
OUTCOMES, z ktorych wynika, ze biologiczne
wtasciwosci czastek HDL moga by¢ utracone
np. w warunkach stanu zapalnego ostrego
zespotu wiencowego [9]. Ochronne dziafanie
znanej juz od 60 lat ,dobrej” formy choleste-
rolu HDL-C nie jest uniwersalne. Wielokrot-
nie obserwowano wystgpienie przypadkow
chordb sercowo-naczyniowych przy wysokim
stezeniu HDL-C.

Pomiar ilosciowy HDL-C jest pomiarem
statycznym, w ktdérym nie bierze sie pod
uwage ich funkcjonalnosci i dynamiki zmian
heterogennej populacji czastek. Niedawne
obszerne badania IDEAL (/ncremental De-
crease in Endpoints through Aggressive Li-
pid Lowering trial) oraz badania European
Prospective Investigation of Cancer-Norfolk
wykazaly, ze nie da sie utrzymac klasycznej
odwrotnej korelacji pomiedzy stezeniem HDL

Cholesterol w zdrowiu i chorobie

Ekstremalne wysokie stezenie
cholesterolu [700-1200] mg/dl]

Wysokie stezenie LDL-C
cholesterolu [300-500 mg/dl]

Graniczne stgzenie LDL-C
cholesterolu [> 190 mg/dl]

Prawidtowe stezenie LDL-C
cholesterolu [100 mg/dI] (optymalne)
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a ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
w zakresie wysokich stezen HDL. U os6b
z wartosciami HDL powyzej 70 mg/dl, nawet
poddanych terapii statynami, ryzyko chorob
sercowych moze byé wysokie. Przyktadowo
osoby z mutacjg/niedoborem enzymu CETP
(cholesteryl ester transfer protein) charakte-
ryzuja sie wysokim poziomem HDL-C, lecz
nie sa chronione przed miazdzyca. Gfehokie
zmiany sktadu i funkcji HDL-C, przy niezmie-
nionych parametrach wymiany cholesterolu,
stwierdzono u starszych oséb (> 65 lat) [7].
Zwigzane z wiekiem zmiany skfadu HDL-C to
przede wszystkim redukcja zawartosci biatka
apok i trzykrotny wzrost zawartosci biatka
amyloidu A (SAA1, SAA2). Zmiany te wia-
73 sie przypuszczalnie z utratg wtasciwosci
przeciwmiazdzycowych czastek HDL, ktére
u starszych oséb majg uposledzony potencjat
antyoksydacyjny, nizszy poziom enzymu pa-
raoksonazy 1, sg szybciej fagocytowane przez
makrofagi. Upos$ledzenie przeciwzapalnych
i antyoksydacyjnych funkcji HDL-C wigzane
jest bezposrednio z zawatem serca [8]. Ostat-
nio wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem remnantéw cholesterolu (nieza-
leznie od stezenia HDL-C) a ryzykiem nie-
dokrwiennej choroby serca: ryzyko wzrastato
2,8-krotnie przy wartoéciach (po jedzeniu)
1 mmol (39 mg/dl) remnantéw cholestero-
lu przenoszonych przez lipoproteiny bogate
w triglicerydy. Stezenie remnantéw choleste-
rolu obliczano odejmujac od stezenia catko-
witego cholesterolu (po jedzeniu) wartoSci
cholesterolu LDL-C i HDL-C [11].
Morfologiczne i funkcjonalne zmiany le-
wej komory serca w HeFH sg zauwazalne
juz w dziecinstwie (w wieku ok. 10 lat) [12].
Dzieci z HeFH majg znamiennie wigkszg mase
lewej komory (LV), indeksowana w odniesie-
niu do BSA (Body Surface Area — powierzch-
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nia ciata), prawidtowa objetos¢ wyrzutowa,
nieznacznie wydtuzony czas deceleracji funk-
cji rozkurczowej i jedynie niewielkie zmiany
funkeji skurczowej [3]. Obnizenie wartosci od-
ksztafcenia podtuznego i poprzecznego serca
jest przypuszczalnie kompensowane wiekszym
odksztafceniem  okreznym,  pozwalajacym
na utrzymanie prawidfowej objetosci i frakcji
wyrzutowej LV. Sugerowany jest mechanizm
kompensacyjnego przerostu migsnia LV w hi-
percholesterolemii, jak réwniez rearanzacja
potozenia wtdékien w warstwach zewnetrz-
nych miesdnia sercowego [3]. U dzieci z HeFH
stwierdzono ponadto dysfunkcje $rédbtonka,
pogrubienie kompleksu intima media $ciany
naczyn cIMT (carotid intima media thickness),
bardziej widoczna jest réwniez okrezna defor-
macja lewej komory. Na wczesnym etapie nie
obserwuije sie zmian miazdzycowych w naczy-
niach, obecne sg niemniej cechy dysfunkcji
Srédbtonka mierzone obnizonym przeptywem
rozkurczowym w tetnicy ramieniowej, induko-
wanym niedokrwieniem (FMD, flow-mediated
dilation). Ocena funkcji $rédbtonka z zastoso-
waniem FMD ma warto$¢ uzyteczng w pro-
gnozowaniu przysztych zdarzen sercowo-na-
czyniowych [12]. Méwiac doktadniej, obnizo-
na wartos¢ FMD jest predyktorem wystgpienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego, zanim poja-
wig sie strukturalne zmiany miazdzycowe.
Odkrycie opisywanych zmian strukturalnych
i funkcjonalnych serca w FH u dzieci potwier-
dza stuszno$¢ zalecen wprowadzenia terapii
statynowej u pacjentéw juz w wieku 10 lat, wo-
bec stwierdzanych wysokich wartosci LDL-C,
udokumentowanej mutacji, pozytywnego wy-
wiadu w kierunku choréb sercowo-naczynio-
wych w rodzinie lub wspdtistnienia schorzen
podwyzszajacych ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych [2]. Terapie statynami powinno
rozpocza¢ sie w wieku 10 lat, jezeli warto$¢
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LDL-C przekracza 5 mmol/l (190 mg/dl) lub
gdy przekracza 4 mmol/l (160 mg/dl), kiedy
dodatkowo wystepuje mutacja jako przyczy-
na FH, przypadki wczesnej choroby sercowo-
-naczyniowej w rodzinie lub obecne sg inne
czynniki wysokiego ryzyka. Docelowo powin-
no sie uzyska¢ 30% redukcje poziomu LDL-C
miedzy 10.-14. r.z., a za optymalny poziom
LDL-C uznaje sie 3,4 mmol/l (130 mg/dl) lub
nizszy [2]. U dorostych i dzieci z FH w wie-
ku 8-16 lat w leczeniu stosowano takze po-
likozanol i czerwony ryz drozdzowy RYR (red
yeast rice). Polikozanol to naturalna mieszani-
na dfugotancuchowych alkoholi alifatycznych
(z wosku z trzciny cukrowej, ryzu, zarodkéw
pszennych), za$ czerwony ryz drozdzowy jest
Zrédfem  sfermentowanego barwnika pokar-
mow, wykorzystywanego jako wzmacniacz
smaku. Zastosowanie tych preparatéw u dzie-
ci przez 4 tygodnie skutkowato 18% redukcja
catkowitego cholesterolu, 25% redukcjg po-
ziomu LDL-C i 25% redukcjg apolipoproteiny
B [6]. Polikozanol, w aktualnych wytycznych
ESC dotyczacych dyslipidemii (z 2011 r.), nie
uzyskat jednak rekomendacji do stosowania
w hipercholesterolemii z powodu braku istot-
nego oddziatywania na parametry lipidéw.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego z 2012 r., doty-
Czacymi prewencji choréb sercowo-naczynio-
wych, zalecane jest uzywanie technik obra-
zowych u pacjentow umiarkowanego ryzyka
w celu wykrywania bezobjawowej miazdzycy.
Techniki obrazowe sg przydatne takze w wy-
krywaniu zwapnien i zwezenia zastawki aor-
talnej, ktdéra szczegdlnie czesto wikta (bardzo
ciezka, rzadka — 1:100 tys.) homozygotyczng
posta¢ FH, przebiegajaca z podwyzszeniem
stezenia lipoproteiny Lp(a). Natomiast w dia-
gnostyce bezobjawowej miazdzycy tetnic
wiencowych przydatne sg testy obcigzeniowe
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oraz angio-CT naczyn wiencowych z oszaco-
waniem wskaznika uwapnienia. Uwapnienie
naczyn wiencowych oraz obecno$¢ zmian
miazdzycowych w CT identyfikuje osoby
z FH, ktére majg znaczaco podwyzszone ry-
zyko i wymagajg bardziej intensywnej terapii
obnizajacej poziom lipidéw. Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze brak takich zmian nie zwalnia
z obowigzku wdrozenia leczenia.

Intensywne leczenie statynami skutkujace
osiaggnieciem docelowych stezen dla choleste-
rolu LDL-C prowadzi do zmniejszenia ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych i redukgji incy-
dentdw sercowo-naczyniowych o ok. 30-35%.
Pozostate ryzyko, szacowane na 65-70%, zo-
stato nazwane rezydualnym i wigze sie z nim
dyslipidemia aterogenna. Charakteryzuje sie
ona triadg zwiekszonego stezenia triglicerydéw,
niskim stezeniem frakcji HDL-C i obecno$cig
matych gestych LDL-C. Zdaniem niektdrych
specjalistow, pomimo skutecznosci terapii staty-
nami, nawet przy obnizeniu stezenia LDL-C do
poziomu optymalnego, nadal dochodzi do incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, szacowanych
na 60 do 70% wszystkich incydentéw [5].

W celu maksymalnej redukgji ryzyka pa-
cjenci z HeFH powinni zmieni¢ styl zycia, uni-
kajac dodatkowych czynnikow ryzyka, jednak
terapia lekowa jest z reguty niezbedna, aby
maksymalnie zredukowac poziom ryzyka CVD.
Wielu z tych pacjentéw jest leczonych jak pa-
cjenci z populacji ogbinej, gdy tymczasem wy-
magajg bardzo agresywnej terapii statynami
i to we wczesnej fazie choroby, by zapobiec
lub spowolni¢ progresje CVD. Czynniki ryzyka
CVD w FH s3 podobne do obserwowanych
w populacji ogolnej. Nalezy jednak pamietac,
ze FH sama w sobie znaczaco podnosi ryzyko
zdarzenia, zwfaszcza ze jest czynnikiem dzia-
tajgcym bardzo dtugo, wtasciwie od urodzenia.
Wzrastajgcy wiek, niski poziom HDL-C, pte¢
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meska, palenie, zespdt metaboliczny, cukrzy-
ca, nadci$nienie tetnicze i obcigzenie rodzinne
przyspieszajg rozwoéj miazdzycy i wystapienie
objawowej CVD u oséb z FH, zmuszajac do
niezwykle agresywnego leczenia. Pacjenci ci
wymagaja bardzo restrykcyjnego podejscia
do modyfikacji mozliwych czynnikéw ryzyka,
szczegoblnie palenia tytoniu.

Warto pamietac, ze opieranie sie wytacz-
nie na skalach stratyfikacji ryzyka (SCORE)
moze zaniza¢ wskazania do leczenia z powo-
du z reguty niskiego wieku pacjentéw. Stad
rozpoznanie FH automatycznie kwalifikuje
takag osobe do grupy wysokiego ryzyka.

Wczesne leczenie pacjentéw z FH jest wy-
soce korzystne, gdyz redukuje czestos$¢ zda-
rzen sercowo-naczyniowych. Wedtug zalecen
ESC celem terapeutycznym jest redukcja po-
ziomu LDL co najmniej 0 50% lub wiecej. Je-
$li u pacjenta wystepujg dodatkowe czynniki
ryzyka CVD, nalezy podja¢ wysitki, by reduk-
cja byfa jeszcze wieksza i poziom LDL nizszy
niz 100 mg/dl.

Niefarmakologiczna rehabilitacja  kardio-
logiczna oparta na wysitku (treningu) jest sku-
teczna, jakkolwiek w praktyce rzadko stosowa-
na. Jej korzysci wynikajg ze zwiekszenia sity
miesniowej, zmniejszenia czestosci skurczow
serca, zwiekszenia pojemnosci wyrzutowej ser-
ca. U 0s6b z niedokrwienng chorobg serca mak-
symalna wydolno$¢ fizyczna jest zmniejszona,
niemniej w odpowiedzi na trening zachodzg
u nich podobne zmiany adaptacyjne, jak u tre-
nujacych oséb zdrowych. Bezpieczenstwo tre-
ningu fizycznego u pacjentdéw z niewydolnoscig
serca zalezy od przestrzegania zasad kwalifikacji
chorych i uwzgledniania przeciwwskazan. Me-
taanaliza ExTraMATCH nie dostarczyta zadnych
dowoddéw na to, ze prawidfowo prowadzony
i monitorowany trening fizyczny mogtby by¢ nie-
bezpieczny [10]. Chorzy powinni ¢wiczy¢ cate
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zycie. Po 3-12 miesigcach regularnego treningu
osoby zdrowe uzyskujg poprawe maksymalnego
wychwytu tlenu VO, max o ok. 20%, natomiast
$rednia poprawa VO, max u 0s6b z wiencowg
i niedokrwienng chorobg serca miesci sie w gra-
nicy 11-56%. Chorzy po zawale i angioplastyce
moga przystgpi¢ do ¢éwiczen tydzien po wypi-
saniu ze szpitala. Po bezposredniej rewaskula-
ryzacji serca (by-passy) okres ten wydfuza sie
do 3 tygodni. Zwykle ¢éwiczenia powtarza sie 3
x w tygodniu po 20-40 min przy 70-85% mak-
symalnej wyjsciowej czestosci pracy serca. Efek-
ty sg nietrwate, jesli chory przestaje éwiczyc.
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