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Hipercholesterolemia rodzinna
— podstepna mutacja genetyczna

Dla osoby niezwigzanej z branzq medycznq pojecie
hipercholesterolemia rodzinna brzmi dosy¢ tajemniczo.
Co sie kryje pod tq nazwq?

Pierwsza czes¢ tej nazwy oznacza po prostu podwyzszo-
ny poziom cholesterolu. Z badar populacyjnych (NATPOL
2011) wynika, ze ten problem dotyczy 60% naszego spote-
czenstwa, czyli ok. 18 mIn dorostych Polakéw. W tej ogrom-
nej grupie sg osoby zawdzieczajace podwyzszony poziom
cholesterolu przyczynom genetycznym, czyli mutacji, ktéra
jest dziedziczona w kolejnych pokoleniach, a wiec wystepu-
je rodzinnie. Oznacza to sytuacje, w ktérej mimo réznych
staran — dietetycznych, zmiany stylu zycia — nie jesteSmy
w stanie obnizy¢ poziomu cholesterolu. Btad genetyczny
sprawia, ze metabolizm cholesterolu w naszym organizmie
jest po prostu zaburzony. | to jest ta cecha, ktéra odr6znia
grupe chorych z hipercholesterolemia rodzinng od catej
grupy ludzi z podwyzszonym poziomem cholesterolu. Nasze
dziatania adresujemy wiasnie do tych oséb.

Czy jest to duza grupa?

Jest to najczestsza choroba genetyczna wystepujaca
w skali populacji. Szacunkowo moze to by¢ nawet 200 tys.
0s6b w Polsce, a wiec relatywnie duzo. Przy czym warto

podkresli¢ jeden fakt — bardzo niewielki odsetek chorych
wie o tym problemie. W naszym o$rodku prowadzimy takie
badania od kilkunastu lat i mamy chyba najwieksza grupe
0séb zdiagnozowanych w skali catego kraju. Wykonalismy
ok. 2 tys. tego typu badan i u ok. 1 tys. oséb potwierdzilismy
hipercholesterolemie rodzinna. W catej Polsce zdiagnozo-
wanych zostato nie wiecej niz 2 tys. chorych - jezeli zsumu-
jemy wszystkie osrodki w Polsce na przestrzeni kilkunastu
lat. Wniosek jest jasny — w Polsce istnieje wciaz grupa po-
wyzej 190 tys. osdb, ktdre maja tego rodzaju ktopot i nie
wiedzg o tym, a co sie z tym wiaze - nie lecza sie i pozosta-
ja w sferze wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

Co powinno nas zatem zaniepokoic, jakie sq objawy
hipercholesterolemii rodzinnej?

Problem polega na tym, e te objawy, przynajmniej w po-
czatkowej fazie, sg albo bardzo skape, albo w ogéle ich nie
ma. Podwyzszony poziom cholesterolu nie boli, nie dokucza
w zaden sposob. To jest wiasciwie jeden z podstawowych
probleméw, ktéry sprawia, ze mamy tak niskg wykrywalnosc¢.
Funkcjonowanie z podwyzszonym poziomem cholesterolu
oznacza kilkadziesiat razy wyzsze ryzyko udaru, zawatu i to
na ogét u znacznie mtodszych oséb niz w przypadku wiek-
szosci populacji. Taki zawat czy udar, wystepujacy w mtodym
czy w $rednim wieku, jest najczesciej pierwszym, drastycznym
objawem, pierwsza manifestacja tej choroby.

U bardzo niewielkiej grupy - méwimy tu o 3 do 5 % pa-
cjentow — wystepuja tzw. zéttaki Sciegien, czyli skupiska
cholesterolu w okolicach $ciegien Achillesa oraz na dfoniach
i nadgarstkach, gdzie mamy wyraznie widoczne zgrubienia
pod skéra w okolicy Sciegien. Objawem moze by¢ réwniez
tzw. rabek rogédwkowy — czyli zmiana wokét teczéwki, ktéra
jest wyraznie widoczna u czesci pacjentéw, ale to réwniez
jest rzadki symptom.

Skoro objawy wystepujq u tak niewielkiej grupy, to
wihasciwie kazdy z nas moze potencjalnie mie¢ zaburzenia
lipidowe.

Powinnismy pomysle¢ o wykonaniu badania kontrolnego
mimo braku objawéw, mimo tego, ze czujemy sie doskona-
le. Szczegélnie dotyczy to tej grupy 0séb, ktore maja w hi-
storii swojej rodziny jakis niepokojacy epizod, np. rodzice
lub dziadkowie funkcjonowali dobrze i nagle mieli dosy¢
wczesnie zawat lub udar, kto$ przedwczesnie miat chorobe
wiericowg, bypassy, angioplastyke. Warto pomyslec o spraw-
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dzeniu sobie przynajmniej raz w zyciu poziomu cholestero-
lu catkowitego. U 0séb z hipercholesterolemia rodzinna nie
mdéwimy o niewielkich podwyzszeniach, na ogét to sa dosy¢
wysokie poziomy: powyzej 300-400 mg/dl. W przypadkowym
badaniu wynik ten czesto jest interpretowany jako bfad la-
boratoryjny, czasem jestignorowany, nie wszyscy w to wie-
rza. Warto sie przyjrze¢ takiej sytuacji. Podobnie, zty” chole-
sterol (LDL) — jesli jest wyzszy niz 190 mg/d|, to jest juz
bardzo wysoki poziom. W tej sytuacji powinnismy rzeczy-
wiscie sie zastanowi¢, czy ten problem nas i - poniewaz
mdwimy o wadzie genetycznej — naszych najblizszych krew-
nych dotyczy. Szansa na dziedziczenie wynosi 50%, to jest
zawsze pét na pot. W tej sytuacji robimy testy genetyczne
dla catej rodziny. Dzieci leczone sa w Klinice Pediatrii, Dia-
betologii i Endokrynologii kierowanej przez prof. Matgorza-
te Mysliwiec, zas dorosli w naszym osrodku. Cel jest jeden
- jak najszybsze wdrozenie leczenia u 0séb, ktore maja wade
genetyczng, niezaleznie od wieku i stylu zycia.

Diagnozowaniem i leczeniem dorostych zajmuje sie
jedynaw Polsce Poradnia Hipercholesterolemii Rodzinnej
dziatajqca w ramach Uniwersyteckiego Centrum Klinicz-
nego, ktorej jest Pan koordynatorem. Jakie warunki na-
lezy spetnic, by dostac sie do tego osrodka?

Namawiamy na poczatku do kontaktu ze swoim lekarzem
(podstawowej opieki zdrowotnej, kardiologiem, neurolo-
giem), zeby zweryfikowa¢, czy nie ma innej przyczyny pod-
wyzszonego cholesterolu, takiej jak: niedoczynnos¢ tarczy-
cy, problemy nefrologiczne, np. zespotu nerczycowego.
Moéwimy wtedy o hipercholesterolemii wtdérnej. Bardzo
wazne jest, by pacjenci nie mieli podwyzszonych tréjglice-
rydéw —to jest rzecz, ktéra swiadczy najczesciej o mieszanych
hiperlipidemiach, ktére wymagaja troszke innego podejscia.
Jesli nie potrafimy wyttumaczy¢ podwyzszonego poziomu
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cholesterolu innymi chorobami, to wtedy zachecamy do
kontaktu z nami.

Do nas nie trzeba mie¢ zadnych skierowan. To pierwsza
taka inicjatywa realizowana z poziomu instytucjonalnego
przez Ministerstwo Zdrowia w ramach Narodowego Progra-
mu Zdrowia, w zwigzku z tym dziatamy poza siecig ustugo-
wa NFZ. Stworzylismy modelowa poradnie i jako jedyny
osrodek w kraju jestesmy w stanie wykonac — w Scistej i do-
brej wspotpracy z bardzo doswiadczonymi genetykami
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego - badanie genetycz-
ne w bardzo szerokim panelu, obejmujacym wiasciwie
wszystkie dostepne mutacje. To jest kosztowne badanie,
wiec rzadko kiedy jest wykonywane poza naszg strukturg
i finansowane bezposrednio przez chorego. Dedykujemy to
badanie osobom, u ktérych wyraznie zdefiniujemy ryzyko
mutacji genetycznej. Nie mozemy go, niestety, zrobic¢ kaz-
demu, kto ma jaki$ problem z podwyzszonym cholesterolem,
gdyz po pierwsze nie ma to uzasadnienia klinicznego, po
drugie nie broni sie ekonomicznie, a po trzecie - Ministerstwo
Zdrowia precyzyjnie weryfikuje proces kwalifikacji do bada-
nia zgodnie z przyjetymi kryteriami.

Powiedzmy, ze pacjent spetnia wszystkie wymagania
odnosnie wizyty w Poradhi. Co dzieje sie dalej?
Poswiecamy pacjentowi duzo czasu, starajac sie maksy-
malnie wnikliwie oceni¢ prawdopodobieristwo wystapienia
mutacji genetycznej. Klasyczny wywiad i badanie sg posze-
rzone o informacje o najblizszych cztonkach rodziny. Wyko-
nujemy szeroki panel badan biochemicznych, mierzymy
grubos¢ kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych,
analizujemy réwniez dokumentacje medyczna choregoijego
rodziny. Na pierwszej wizycie podejmujemy decyzje o wy-
konaniu badania genetycznego. Jeszcze przed uzyskaniem
wyniku na podstawie obrazu klinicznego i oceny ryzyka
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sercowo-naczyniowego decydujemy o wdrozeniu leczenia.
Podchodzimy do pacjenta kompleksowo - w razie potrzeby
wykonujemy szereg konsultacji z poradniami, ktére z nami
wspotpracuja: antytytoniowa, dietetyczng, psychologiczng,
genetyczna. Druga wizyta odbywa sie po 8-12 tygodniach.
Wtedy mamy juz wynik badania genetycznego, widzimy
takze, jak pacjent reaguje na wdrozone leczenie, czy ono
jest dobrze tolerowane. Ustalamy profil dziatania w stosun-
ku do pacjenta, ktéry moze zaczac¢ juz przewlekle przyjmo-
wac leki. Wyznaczmy cele terapeutyczne, motywujemy
pacjenta do wieloletniej terapii i — w wypadku dodatniego
wyniku genetycznego - nawigzujemy kontakt z krewnymi
pacjenta, u ktérych wykonujemy réwniez peten profil badan
wraz z poszukiwaniem znanej nam juz mutacji. Po roku od
drugiej wizyty odbywa sig kolejna wizyta kontrolna w naszej
Poradni. Jej celem jest ocena efektéw i tolerancji leczenia.
Jednak jesli w przysztosci zaistnieje problem, ktéry budzit
bedzie watpliwosci od strony kardiologicznej, jestesmy po
to by, zeby skréci¢ sciezke diagnostyczng, wiedzac, ze chorzy
na hipercholesterolemie rodzinng sa pacjentami podwyz-
szonego ryzyka.

Oczywiscie chcemy z naszymi pacjentami pozostac w dtu-
gofalowym kontakcie juz poprzez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej i lekarzy kardiologéw, ktérzy sie nimi
zajmuja i ktérzy docelowo beda przypisywac leki. Prowadzi-
my Krajowy Rejestr pacjentéw z hipercholesterolemia ro-
dzinng, co w przysztosci umozliwi wiele cennych naukowych
analiz oraz pozwoli na stworzenie racjonalnych podstaw dla
praktyki klinicznej.

Wspomniat Pan o farmakologii - czy terapia polega
po prostu na przyjmowaniu tabletek?

W standardowym podejsciu to sg rzeczywiscie tabletki
- leki z grupy statyn. Stosujemy te, ktére dziataja najsilniej,

w duzych dawkach, bo nas pacjenci po prostu na stabsze
leki i na mniejsze dawki nie reaguja albo reaguja stabo.
Czesto dotaczamy tez leki, ktére zmniejszajg wchtanianie
cholesterolu w jelicie, np. ezetimib. Mamy takze inne moz-
liwosci — dostepna na polskim rynku jest nowa grupa lekéw:
inhibitory PCSK9. Niestety, w odrdznieniu od wczedniej
wymienionych, te nowe leki nie sa jeszcze refundowane.
Przyjmujemy je w postaci podskoérnych zastrzykdw — jeden
na dwa tygodnie. To rozwigzanie jest wygodniejsze dla
pacjenta i, jesli chodzi o w obnizanie ,ztego” cholesterolu
(LDL), to najbardziej skuteczne preparaty, ktére kiedykolwiek
byly dla nas dostepne. Problemem jest wysoka cena, w zwiaz-
ku z tym niewielu pacjentéw jest w stanie sobie dzi$ na nie
pozwoli¢. Liczymy na pojawienie sie nowych programéw
terapeutycznych umozliwiajacych leczenie ta nowoczesng
grupa lekéw. Uwazam, ze nasi pacjenci z uwagi na bardzo
wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe oraz determinizm
genetyczny powinni jako pierwsi by¢ objeci ew. refundacja
takiego leczenia.

Mamy jeszcze jeden sposob leczenia oprécz farmakote-
rapii — LDL afereze. Wykonujemy ten zabieg od kilku lat
w naszej klinice. Mozna go poréwnac do dializy - podtacza-
my pacjenta do urzadzenia, ktdre niejako filtruje jego krew
i odsiewa ,zly” cholesterol. LDL afereza trwa kilka godzin,
wykonuje sie jg raz na dwa tygodnie, podobnie jak terapie,
o ktoérej wspomniatem. Zabieg ten réwniez daje wysoka
skutecznos¢, jednak konieczne jest jego powtarzanie, co
oznacza tez duzy dyskomfort dla pacjenta, bo jednak raz na
dwa tygodnie lub czedciej trzeba do nas przyjsc¢ i spedzi¢
kilka godzin w klinice. Korzystamy z tej mozliwosci, kiedy
nie umiemy sobie w inny sposéb poradzi¢, kiedy farmako-
logia nie jest skuteczna.
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Warto podkresli¢, ze alternatywa: nowe leki versus LDL
afereza oznacza wiekszy komfort pacjenta przy poréwny-
walnej cenie. Wydaje sie, ze to jest kolejny argument za
potencjalnym wdrozeniem nowych terapii.

u  Tego typu leczenie trwa do korica zycia?

Rzeczywiscie tak jest — te leki dziataja objawowo. Nie li-
kwidujemy mutacji genetycznej, ona wciaz przyczynia sie
do wadliwego metabolizmu. Minimalizujemy za to skutek
tej mutacji. Chce tez przy tej okazji obali¢ mity krazace gdzie$
na forach internetowych, ze jesli raz wdrozymy to leczenie,
trzeba je kontynuowac do korica zycia. Takiej zaleznosci nie
ma - nie ma sie czego obawia¢. Natomiast jest inna zaleznos¢,
bardzo jasna: przyjmuje leczenie — mam skutek, na ktérym
mi zalezy; jesli je przerywam z jakiegos powodu - to oczy-
wiscie ten pozytywny efekt terapeutyczny zanika i wchodze
znowu w grupe ryzyka. Oczywiscie wiemy, ze kobiety w okre-
sie cigzy i karmienia tych lekéw bra¢ nie beda i to traktujemy
jako dopuszczalne ze wzgledu na wszystkie potencjalne
objawy uboczne zwigzane z dziataniem takich lekéw na
ptéd. Chcemy, by pacjenci byli po pierwsze swiadomi swo-
jego problemu, po drugie swiadomi faktu, ze terapia jest
skuteczna tylko przy ich zaangazowaniu. Jakiekolwiek bysmy
wymienili potencjalne efekty uboczne oddziatywania tego
leczenia, to bilans jest dla pacjenta bardzo wyraznie pozy-
tywny i to jest najistotniejsze. Bardzo zalezy nam na tym,
zeby lekarze, ktérzy z nami wspétpracuja, czy to w podsta-

wowej opiece zdrowotnej, czy tez nasi koledzy kardiolodzy,
neurolodzy, podtrzymywali pacjenta w decyzji o dtugoletniej
terapii.

m  Podsumowujqc - jaki jest cel dziatania Poradni Hi-
percholesterolemii Rodzinnej?

Zostalismy powotani przez Ministerstwo Zdrowia do jed-
nego zasadniczego celu, a mianowicie do wykrywania w na-
szym kraju pacjentdw z najwyzszym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym poprzez wykonanie petnej diagnostyki gene-
tycznej u 0s6b z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzin-
nej. | te misje staramy sie realizowac. Z doswiadczen innych
krajow wiemy, ze wczesna diagnostyka daje mozliwos¢ te-
rapii i zmniejszenia ryzyka powikfai, w tym zgonéw z po-
wodow powiktan miazdzycy. Chcemy jak najefektywniej
wykorzysta¢ dane nam mozliwosci organizacyjne poprzez
zdiagnozowanie jak najwiekszej grupy polskich pacjentow.
Warto podkresli¢, ze bez leczenia takie osoby majg bardzo
zte rokowanie, ich terapia nie jest kaprysem, wymystem, ale
warunkiem ratowania zycia. Mamy nadzieje, ze nasze do-
$wiadczenia jako modelowego osrodka z najwieksza w kra-
ju praktyka kliniczng zostang w przysztosci uwzglednione
w realizacji opieki nad pacjentami z hipercholesterolemia
rodzinna przez ptatnika publicznego.

m  Dziekuje za rozmowe.

Rozmawiata Wioleta Wojcik

Grant dla naukowca

Dr Elzbieta Senkus-Konefka z Katedry i Kliniki Onko-
logii i Radioterapii otrzymata grant w ramach konkursu
,OPUS 13" organizowanego przez Narodowe Centrum
Nauki. Celem nagrodzonego projektu jest opisanie cech
kliniczno-patologicznych rakéw piersi wykazujacych eks-
presje tylko jednego typu receptora hormonalnego (albo
receptora estrogenowego, albo progesteronowego) w po-
wigzaniu z ich cechami molekularnymi, wiaczajac w to

Stypendia Ministra Zdrowia przyznane

Mgr farm. Krzesimir Ciura, doktorant Katedry i Zakta-
du Chemii Fizycznej zostat laureatem jednego z pieciu
stypendiéw Ministra Zdrowia. Dorobek naukowy dokto-
ranta sktada sie z 19 prac w czasopismach znajdujacych
sie na liscie filadelfijskiej o tacznej wartosci wspotczynni-
ka oddziatywania rownym 36,405 oraz 17 artykutéw w pol-
skich czasopismach farmaceutycznych. Jest on réwniez
wspoétautorem rozdziatu w ksigzce pt. Chemometrics in
Chromatography. m
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profil ekspresji mikroRNA oraz ekspresje wariantow recep-
toréw hormonalnych na poziomie mRNA. Realizacja pro-
jektu pozwoli lepiej zrozumie¢ patogeneze i przebieg
kliniczny raka piersi. Wszystko to moze przetozyc sie na
lepsze wyniki leczenia w tej grupie chorych.

Wysokos¢ grantu to 661 860 zt. Projekt bedzie realizo-
wany przez najblizsze 3 lata w Katedrze i Klinice Onkologii
i Radioterapii oraz Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii. m
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