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Autosomalna dominujaca hipercholesterolemia
— niedoceniony problem diagnostyczny i kliniczny

Autosomal dominant hypercholesterolemia — underrecognised diagnostic and clinical problem
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Wstep

Podwyzszone stezenie cholesterolu, szczegélnie frak-
cji cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low den-
sity lipoprotein, LDL), jest istotnym czynnikiem ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca (ChNS). Rola LDL w aterogenezie
zostata dobrze udokumentowana na poziomie mechani-
zmoéw molekularnych [1]. Cholesterol jest waznym zwigz-
kiem chemicznym zaréwno dla prawidtowego rozwoju, jak
i funkcjonowania organizmu. Stanowi integralng sktado-
wa bton komérkowych, jest prekursorem hormonéw ste-
roidowych oraz prekursorem do syntezy kwaséw z6tcio-
wych. Organizm pozyskuje cholesterol z dwéch Zzrodet:
z pozywienia oraz z endogennej syntezy, gtéwnie w komor-
kach watrobowych. Cholesterol LDL jest usuwany z kraze-
nia poprzez receptory LDL, za odkrycie ktérych Michael S.
Brown i Joseph L Goldstein otrzymali w 1985 r. Nagrode No-
bla [2]. Lipoproteiny o niskiej gestosci sa gtownym nos-
nikiem cholesterolu w surowicy i transportuja w przyblize-
niu 70% krazacego cholesterolu. Powstajg one w krgzeniu
z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL). Wiek-
szos¢ LDL jest usuwana z krazenia po ich zwigzaniu z wa-
trobowymi receptorami LDL. Ligandem obecnym w lipopro-
teinach, ktéry wiaze sie z receptorem LDL, jest
apolipoproteina B-100. Receptory LDL znajduja sie na po-
wierzchni hepatocytéw, a ich gestos¢ zwieksza sie lub ma-
leje w zaleznosci od zapotrzebowania komérki na chole-
sterol [2, 3]. Nadmiar krazgcego cholesterolu ulega
odtozeniu w postaci ztogéw w Scianach tetnic, co powo-
duje powstawanie blaszek miazdzycowych.

Czasteczka receptora dla LDL zostata oczyszczona i zba-
dana w latach 80. ubiegtego wieku. Receptor dla LDL jest

Kardiol Pol 2009; 67: 1015-1022

glikoproteing zbudowana z 839 aminokwaséw. Poza apo-
lipoproteing B-100 receptor dla LDL wigze réwniez apoli-
poproteine E, ktérej warianty biatkowe s3 zwigzane
z hipercholesterolemia dziedziczong wieloczynnikowo. Re-
ceptory dla LDL sg syntetyzowane w siateczce Srodplazma-
tycznej, a nastepnie przenoszone na powierzchnie komér-
ki, w procesie regulowanym przez aktywnos¢ proteolityczng
konwertazy propeptydowej (ang. proprotein convertase
subtilisin kexin, PCSK9) [3, 4].

Zwiekszenie ekspresji receptora dla LDL w komérkach
watroby jest efektywnym sposobem leczenia hiperchole-
sterolemii.

Budowa genu dla receptora LDL
i charakterystyka jego mutacji

Gen dla receptora LDL — LDLR rozciaga sie na odcin-
ku 45 tys. par nukleotydowych, w locus znajdujacym sie
na krétkim ramieniu chromosomu 19 (19p13.2). Gen zbu-
dowany jest z 19 egzondw, z ktérych egzony 2—6 koduja
domene biatkowa wiazaca lipoproteiny. W genie recepto-
ra dla LDL opisano ponad 1000 réznych mutacji. Ich wyni-
kiem jest catkowity brak receptora dla LDL lub obecnosé
receptora dla LDL o uposledzonej funkgcji. Mutacje LDLR zo-
staty podzielone na 5 klas czynnosciowych, z ktérych kaz-
da obejmuje wiele roznych defektéw genu. Mutacje kla-
sy | powoduja catkowity brak ekspresji receptora — null
allelles, u homozygot dla mutacji null stwierdza sie catko-
wity brak immunologicznie wykrywanych receptoréw
dla LDL. W klasie Il mutacji transport czasteczki receptora
na powierzchnie komorki, ktéra go syntetyzuje, jest catko-
wicie zahamowany (klasa lla) lub znacznie zmniejszony
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(klasa IIb). Klasa Ill mutacji powoduje powstawanie recep-
toréw, ktére wykazujg ostabione wigzanie LDL Klasa IV mu-
tacji powoduje ekspresje czasteczek receptoréw, ktére cha-
rakteryzuja sie brakiem zdolnosci do agregowania
w optaszczone dotki btony hepatocyta (coated pits), co nie
pozwala na ich internalizacje po zwigzaniu z LDL. W mu-
tacjach klasy V czasteczki receptora nie sg zdolne do
dostarczenia LDL do endosoméw lub do powrotu na po-
wierzchnie komérki w cyklu krazenia wewnatrzkomérko-
wego. Wedtug niektérych danych ok. 55% mutacji nalezy
do klasy I1'i 20% do klasy V [4, 5].

Rodzinna hipercholesterolemia
— definicja i objawy kliniczne

Rodzinna hipercholesterolemia, najczesciej spotykana
posta¢ monogenowej hipercholesterolemii, jest choroba
autosomalng, dziedziczong w sposéb dominujacy, spowo-
dowana mutacjami w genie kodujacym receptor dla LDL
U 0s6b z dwoma zmutowanymi allelami (homozygotycz-
na postac rodzinnej hipercholesterolemii) choroba ma
znacznie ciezszy przebieg niz u 0s6b z jednym zmutowa-
nym allelem (heterozygotyczna posta¢ rodzinnej hipercho-
lesterolemii). Zazwyczaj stwierdza sie rodzinng hipercho-
lesterolemie spowodowang dziedziczeniem jednego
zmutowanego allela genu kodujacego receptor dla LDL, co
powoduje posta¢ heterozygotyczna choroby. Homozygo-
tyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej jest bardzo
rzadka i wystepuje z czestoscig 1: 1 000 000. Odziedzi-
czenie 2 réznych mutacji genu LDLR powoduje postac zto-
zong heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej, kté-
ra klinicznie przypomina posta¢ homozygotyczna.

W hipercholesterolemii rodzinnej stwierdza sie wiele
roznych mutacji, charakterystycznych dla cztonkéw rodzi-
ny, w ktérych ta cecha jest przekazywana. Niektére muta-
cje genu LDLR wystepuja jednak ze zwiekszong czestoscia
w populacji, w ktérej dochodzi do matzenstw oséb spo-
krewnionych. W niektérych populacjach, na przyktad Li-
banczykéw, biatych mieszkancéw Potudniowej Afryki (Afry-
kaneréw) czy Kanadyjczykdw pochodzenia francuskiego,
rodzinna hipercholesterolemia wystepuje bardzo czesto
(1:67 0so6b) [4, 5].

Fenotyp identyczny z rodzinnga hipercholesterolemia
moze by¢ réwniez wynikiem mutacji genu dla apolipopro-
teiny B-100 (APOB) w jej domenie wigzacej sie z recepto-
rem dla LDL. Cecha ta rowniez dziedziczy sie autosomal-
nie dominujaco i najczesciej manifestuje u heterozygot.
Dotychczas poznano 10 mutacji tego genu powodujacych
zamiane aminokwasu biatka, zlokalizowanych w jego eg-
zonie 26 i 29. Ponadto w egzonie 26 wystepuje wariant
R3531C, ktéry powoduje jedynie podatnosé na autosomal-
ng dominujaca hipercholesterolemie (ADH), poniewaz od-
dziatywanie apolipoproteliny B-100 z receptorem dla LDL
jest zmniejszone do 70%. Mutacje genu APOB stwierdza
sie u chorych na ADH ok. 10-krotnie rzadziej niz mutacje
LDLR. Ostatnio opisano takze mutacje genu PCSK9, dzie-
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dziczone dominujaco, ktére powoduja fenotyp przypomi-
najacy rodzinng hipercholesterolemie, ale wystepuja one
rzadko i stanowig mniej niz 3% przypadkéw choroby.
Istnieja réwniez inne bardzo rzadkie monogenowe hiper-
cholesterolemie powodujgce zwiekszenie stezenia chole-
sterolu LDL. Charakterystyke monogenowych hiperchole-
sterolemii ujawniajacych sie w populacji dzieci i mtodziezy
przedstawia Tabela | [3, 6, 7].

Cechy kliniczne ADH to podwyzszenie stezenia chole-
sterolu LDL z nastepczym odktadaniem ztogbéw choleste-
rolu w komérkach o typie fagocytujacym, takich jak ma-
krofagi ciegien i skory. Do typowych cech ADH naleza ztogi
cholesterolowe (zottaki — xanthoma) wokét Sciegien pro-
stownikow dtoni i stép oraz Sciegna Achillesa. Czesto wy-
stepuja takze zmiany zéttakowate na powiekach
(xanthelasma) i na obwodzie rogéwki (rgbek rogoéwki),
zmiany te nie sg tak charakterystyczne dla ADH jak zmia-
ny na sciegnach. Ztogi cholesterolu obserwuje sie czesto
w okolicy przedgoleniowej (Rycina 1.). Zmiany te w hete-
rozygotycznej postaci ADH pojawiajg sie zazwyczaj mig-
dzy trzecia a piata dekada zycia. W homozygotycznej po-
staci ADH objawy manifestuja sie wczesniej, bo juz
w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia pojawia sie rghek
rogowki, zéttaki guzowate tokci, sciegien prostownikow
palcow i Sciegna Achillesa [3, 6].

Najbardziej niebezpieczne s3 ztogi cholesterolu w na-
czyniach tetniczych, poniewaz moga prowadzi¢ do przed-
wczesnej choroby wieficowej i zawatu serca, udaru mézgu
i chordb tetniczych naczyn obwodowych. Stwierdza sie tak-
ze zgrubienie zastawek aorty i zgrubienie pnia aorty, co mo-
ze prowadzi¢ do niedomykalnosci aorty lub zwezenia ujscia
tetniczego lewego, ktére wymaga zabiegu wymiany zasta-
wek [8, 9]. Stezenie cholesterolu LDL w surowicy koreluje
z ryzykiem choroby naczyh wieficowych i jest odwrotnie pro-
porcjonalne do gestosci czynnych receptoréw dla LDL. He-
terozygoty zazwyczaj maja 2-krotnie podwyzszone stezenie
cholesterolu LDL w surowicy (350-550 mg/dl), a homozy-
goty 4-krotnie (650-1000 mg/dl). Rodzinna heterozygotycz-
na hipercholesterolemia jest chorobg, ktéra rozpoczyna sie
we wczesnym okresie zycia. Podwyzszone stezenie chole-
sterolu LDL obserwuje sie juz u noworodkow.

Rozpoznanie autosomalnej dominujace;j
hipercholesterolemii

Rozpoznanie ADH opiera sie na stwierdzeniu charakte-
rystycznego fenotypu, ktérego sktadowa sg wyniki badania
stezenia cholesterolu i cholesterolu LDL w surowicy, wywiad
rodzinny (obecnos¢ hipercholesterolemii, przedwczesne wy-
stepowanie chordb uktadu krazenia u krewnych pierwsze-
go stopnia — < 55. roku zycia u mezczyzn i < 60. roku zycia
u kobiet), dodatni wywiad kliniczny dotyczacy wystepowa-
nia choréb uktadu krazenia i zmian w badaniu przedmioto-
wym, wymienionych powyzej. Rejestry chorych z ADH:
Simon Broome Register Group, Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death (MEDPED) i Dutch Lipid Clinic Network
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postuguja sie réznymi kryteriami klinicznymi rozpoznawa-
nia tej choroby (Tabela Il) [10-12]. Kryteria Simone Broome
Register Group opieraja sie na oznaczeniach stezenia lipidow
w surowicy krwi przed leczeniem, obecnosci zéttakdw Scie-
gien i rodzinnym wywiadzie dotyczacym przedwczesnego
wystapienia zawatu serca i/lub hipercholesterolemii [10].
U chorego mozna rozpoznaé hipercholesterolemie prawdo-
podobnga lub pewna. Aby rozpoznaé pewnga hipercholestero-
lemie rodzinna wg Simone Broome Register Group, chory lub
jego krewni musza mieé zéttaki sciegien. Stwierdzenie bra-
ku aktywnosci receptoréw dla LDL réwniez ma znaczenie
w rozpoznaniu ADH [13]. Jedynym badaniem diagnostycz-
nym pozwalajacym na postawienie pewnego rozpoznania
rodzinnej hipercholesterolemii jest jednak stwierdzenie mu-
tacji w genie LDLR, APOB lub PCSK9. Znaczenie testow ge-
netycznych u chorych na hipercholesterolemie podkresla ob-
serwacja, ze mimo zastosowania najostrzejszych kryteriéw

klinicznych rozpoznania ADH, mutacje genu LDLR wykazano
u 52,3% pacjentéw. Obserwacje kliniczne sugeruja, ze gru-
py chorych z podejrzeniem klinicznym ADH z mutacja i bez
niej réznia sie pod wzgledem charakterystyki klinicznej i bio-
chemicznej [14]. Dowodzi to znaczenia badania genetyczne-
go w diagnostyce i leczeniu ADH dla praktyki klinicznej, ba-
dan przesiewowych i celéw naukowych.

Mimo zwiekszenia dostepnosci diagnostyki moleku-
larnej w rodzinnej hipercholesterolemii wspétczynnik wy-
krywania mutacji waha sie od 30 do 80%. Zmiennos¢ ta
zalezy od kryteriéw klinicznych zastosowanych do identy-
fikacji chorych z ADH oraz strategii i metodologii stosowa-
nej do badan molekularnych w kierunku mutacji. Bardzo
efektywne, w poréwnaniu z innymi metodami wykrywa-
nia mutacji, jest wykonanie badan biochemicznych rodzin
pacjentéw ze zdiagnozowang ADH (tzw. cascade testing),
zalecane przez ekspertéw NICE [15].

Rycina 1. A — xanthelasma, arcus senilis (rgbek rogowki), B — xanthelasma, C — xanthoma sciegien prostowni-
kéw palcéw, D — xanthoma okolicy przedpiszczelowej, E — szerokie Sciegno Achillesa

Kardiologia Polska 2009; 67: 9
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Tabela Il. Definicje hipercholesterolemii rodzinnej

Definicja hipercholesterolemii rodzinnej
wg Simon Broom Register Group

Kryteria pewnego rozpoznania FH

a. Catkowity poziom cholesterolu > 7,5 mmol/l (290 mg/dl) u dorostych
lub catkowity poziom cholesterolu > 6,7 mmol/l (260 mg/dl) u dzieci ponizej 16. roku zycia
LUB
Poziom cholesterolu LDL > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) u dorostych (4,0 mmol/l u dzieci)
PLUS

b. Xanthoma Sciegien u pacjenta lub jego krewnych (rodzic, dziecko, rodzenstwo, dziadkowie, ciotki, wujowie)

LUB

c. Molekularna diagnoza FH oparta na identyfikacji mutacji APO-B lub receptora LDL

Kryteria prawdopodobnego rozpoznania FH: (a) plus (d) lub (e)

d. Wywiad rodzinny zawatu miesnia serca przed 50. rokiem zycia u jednego z dziadkéw, ciotki, wuja lub przed 60. rokiem zycia

u rodzica, rodzenstwa lub dziecka

e. Wywiad rodzinny podwyzszonego stezenia cholesterolu u rodzica, rodzenstwa lub dziecka lub stezenia cholesterolu > 7,5 mmol/I

(290 mg/dl) u jednego z dziadkdw, ciotki lub wuja

Holenderski system klinicznej diagnostyki
hipercholesterolemii rodzinnej

Wywiad rodzinny punkty
krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesna? chorobg sercowo-naczyniowa 1
krewny | stopnia ze stezeniem LDL-cholesterolu > 95. percentyla i/lub
krewny | stopnia z xantomata sciegien i/lub rabkiem rogéwki 2
dzieci ponizej 18. roku zycia ze stezeniem LDL-cholesterolu > 95. percentyla 2

Wywiad kliniczny
pacjent ma przedwczesna? chorobe niedokrwienna serca 2
pacjent ma przedwczesna? chorobe mézgowych lub obwodowych naczyn krwionosnych 1

Badanie fizykalne
xanthoma sciegien 6
tuk rogéwki u 0séb ponizej 45. roku zycia 4

Badania biochemiczne [mmol/l] [mg/dl]

LDL-cholesterolb > 8,5 > 330 8
LDL-cholesterol 6,5-8,4 250-329 5
LDL-cholesterol 5,0-6,4 190-249 3
LDL-cholesterol 4,0-4,9 155-189 1

Diagnoza
definitywna heterozygotyczna FH >8
prawdopodobna heterozygotyczna FH 6-8
mozliwa heterozygotyczna FH 3-5

a< 55 lat u mezczyzn, < 60 lat u kobiet
b HDL-cholesterol i tréjglicerydy sa w normie
FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)

Choroba niedokrwienna u 0séb z rodzinna
hipercholesterolemia

Chorzy na rodzinng hipercholesterolemie cechuja sie
bardzo istotnie zwiekszonym ryzykiem ChNS, ktéra jest
gtéwnga przyczyna zachorowalnosci i umieralnosci w tej gru-
pie. Jak wykazato prospektywne badanie prowadzone w la-
tach 1980-1989 (czyli w okresie przed wprowadzeniem
do leczenia statyn), obejmujace 526 chorych na rodzinng

hipercholesterolemie w ramach Simon Broome Register
(1991), nadmiar zgonéw z powodu ChNS u tych pacjentéw
byt najwiekszy w wieku 20-39 lat — standaryzowany wsp6t-
czynnik umieralnosci wynosit 9686 (95% Cl 3670-21800)
[16]. U tych mtodych oséb chorych na rodzinng hiperchole-
sterolemiag wzgledne ryzyko zgonu wieficowego jest zwiek-
szone prawie 100-krotnie [10]. U pacjentéw z heterozygo-
tyczna postacia hipercholesterolemii skumulowane ryzyko
zgonu wiencowego lub incydentu sercowego niezakohczo-

Kardiologia Polska 2009; 67: 9
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nego zgonem do 60. roku Zycia, bez skutecznego leczenia,
wynosi ok. 50% u mezczyzn i ok. 30% u kobiet [17, 18].
Gtownymi czynnikami ryzyka ChNS sa: pte¢ meska, wywiad
rodzinny bardzo wczesnego poczatku ChNS (w trzeciej lub
czwartej dekadzie zycia lub wczesniej), palenie papierosow,
wysokie stezenie cholesterolu LDL (szczegélnie przekracza-
jace 6,0 mmol/l) i niskie stezenie cholesterolu HDL
(< 1,0 mmol/l) [17-21]. U 0séb z homozygotyczna postaciag
hipercholesterolemii rodzinnej choroby uktadu krazenia
i ostre epizody sercowo-naczyniowe wystepowaty nawet
w 3. roku zycia [22]. U dzieci z rodzinng heterozygotyczna
hipercholesterolemia podwyzszone stezenie cholestero-
lu LDL powoduje uposledzenie funkcji srédbtonka w bar-
dzo mtodym wieku i wigze ze zwiekszeniem grubosci bto-
ny wewnetrznej i Srodkowej (ang. intima-media) tetniczych
naczyn obwodowych [23]. Réwniez ryzyko choréb tetni-
czych naczyh obwodowych jest 5-10-krotnie zwiekszone
u 0s6b z ADH w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Mniej
natomiast wiadomo o zwigzku miedzy ADH a udarem mé-
zgu [24, 25].

Leczenie chorych na autosomalna
dominujaca hipercholesterolemie

Rola statyn w leczeniu pacjentéw z hipercholesterole-
mig i ich skutecznos¢ w prewencji ChNS jest dobrze udo-
kumentowana. Szereg badan klinicznych wykazato, ze
monoterapia statynami zwalnia progresje zmian miazdzy-
cowych w naczyniach wiefcowych, powoduje regresje gru-
bosci btony wewnetrznej i Srodkowej, poprawia czynnosé
srodbtonka, jest dobrze tolerowana i bezpieczna w czasie
krotkotrwatego stosowania, chociaz dtugoterminowe bez-
pieczenstwo pozostaje nieznane [26-30]. Nie byto jednak
kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych w gru-
pie chorych z rodzinng hipercholesterolemia, a w chwili
obecnej prowadzenie takich badan bytoby nieetyczne. Le-
czenie chorych na rodzinnga hipercholesterolemie opiera
sie na ekstrapolacji duzych prospektywnych badan klinicz-
nych, kontrolowanych placebo, ktére udokumentowaty
istotng poprawe prognozy tych pacjentéw dzieki terapii
obnizajacej stezenie lipidow w surowicy [30]. Ostatnio uka-
zaty sie dwa duze prospektywne badania dotyczace cho-
rych na rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemie
oparte na rejestrze Simon Broome Familial Hypercholeste-
rolemia Register, obejmujacym 3382 pacjentéw [31] i na ob-
serwacji 2146 pacjentéw z klinik lipidowych w Danii [32].
W grupie pacjentdow Simon Broome Register w wie-
ku 20-79 lat, obserwowanej od 1990 r., stwierdzono istot-
ny spadek umieralnosci z powodu choroby wiencowej wy-
noszacy 37%; tak wiec nadmiar zgonéw w poréwnaniu
z populacja ogblna zmniejszyt sie z 3,4-krotnie do 2,1-krotnie
wiekszego. Redukcja umieralnosci byta wieksza u oséb bez
ChNS (prewencja pierwotna) i wynosita 48% w poréwna-
niu z 25% u 0s6b ze zdiagnozowang choroba. U pacjentéw
bez ChNS obserwowano tez nizszg o 33% umieralnos¢ cat-
kowita niz w populacji ogblnej, gtéwnie w wyniku nizsze-
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go ryzyka zgondw z powodu nowotworu [31]. Badania pro-
wadzone w klinikach w Danii wykazaty, ze ryzyko zgonéw
z powodu ChNS u chorych na rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemie leczonych statynami jest podobne
jak w populacji ogélnej, dobranej pod wzgledem wieku.
Wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata simwastatyne w daw-
ce 33 mg dziennie lub atorwastatyne 49 mg dziennie, czy-
li w dawkach nieco nizszych niz zalecane w celu redukgji
ryzyka wiehcowego. W badaniu tym redukcja ryzyka ChNS
wynosita 76% [32].

Odrebnym zagadnieniem jest pytanie, kiedy wdraza¢
leczenie hipocholesterolemiczne. Weigman i wsp. wykaza-
li, ze leczenie statynami dzieci chorych na ADH przez
okres 2 lat wigzato sie z regresja zmian miazdzycowych
w naczyniach szyjnych bez niekorzystnego wptywu
na wzrost, dojrzewanie ptciowe, poziom hormonéw, czyn-
nos¢ watroby i miesni [33]. Wyniki te sugeruja celowosé
podejmowania wczesnych interwencji terapeutycznych
u chorych na ADH. Obecnie toczy sie ozywiona dyskusja
nad bezpieczehstwem i celowoscig wdrazania terapii
hipolipemicznej u pacjentéw pediatrycznych [3, 34].

Jak wynika z przedstawionych danych, ok. 45% mez-
czyzn i 20% kobiet chorych na ADH ma ChNS przed 50. ro-
kiem zycia. W kontekscie pierwotnej prewencji ChNS, ziden-
tyfikowanie chorych na ADH, wczesne postawienie diagnozy
i wdrozenie odpowiedniego leczenia jest istotnym zagad-
nieniem klinicznym, poniewaz ryzyko ChNS jest u nich bar-
dzo duze. Stwierdzono, ze znaczny odsetek chorych na ADH
pozostaje niezdiagnozowany i nieleczony [36-38].

W ramach leczenia homozygotycznej postaci ADH
wszyscy pacjenci otrzymuja porade dietetyczng, polegaja-
ca na zaleceniu redukcji spozycia cholesterolu egzogenne-
go oraz ttuszczéw nasyconych. Leczeniem z wyboru jest
obecnie afereza LDL lub okresowa wymiana osocza, ktére
sg skuteczne w przedtuzaniu przezycia [39]. Wysokie daw-
ki statyn moga zwiekszy¢ klirens lipoprotein LDL poprzez
zwiekszanie ekspresji czesciowo aktywnych receptorow
dla LDL, ale chorzy, u ktérych wskutek mutacji nie ma funk-
cjonalnych receptoréw dla LDL, wykazuja staba reakcje
na leczenie metodg obnizenia stezenia cholesterolu. Wy-
daje sie, ze ezetymib, inhibitor absorpcji cholesterolu, kté-
ry dziata na komorki rgbka szczoteczkowatego jelita cien-
kiego, wywiera pewien efekt obnizajacy stezenie
cholesterolu LDL u chorych z homozygotyczng postacia ro-
dzinnej hipercholesterolemii [40]. Przeszczep watroby i te-
rapia genowa moga by¢ obiecujacymi sposobami leczenia
(6, 12, 41].

Identyfikacja chorych z hipercholesterolemia rodzin-
na i objecie ich odpowiednia opieka medyczng jest jed-
nym z istotnych zadah medycyny prewencyjnej. Z ekono-
micznego punktu widzenia najbardziej efektywny jest
skrining kaskadowy, to znaczy badanie rodzin pacjentéw,
u ktérych postawiono rozpoznanie rodzinnej postaci hi-
percholesterolemii. W praktyce potomstwo i rodzefAstwo
kazdego chorego na ChNS czy osoby, u ktérej wystapit
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ostry epizod sercowo-naczyniowym przed 60. rokiem zy-
cia, z towarzyszaca hipercholesterolemia i z6ttakami Scie-
gien, powinno zostac objete opieka polegajaca na ozna-
czeniu stezenia lipidéw w surowicy krwi, a w razie
podejrzenia ADH — wdrozeniu odpowiedniego postepowa-
nia. W wytycznych ESC rodzinna hipercholesterolemia jest
traktowana jako czynnik stwarzajacy bardzo wysokie ry-
zyko incydentéw sercowo-naczyniowych i wymagajacy
szczegblnie agresywnego postepowania terapeutycznego
[42]. W opracowywanych obecnie wytycznych NICE zale-
ca sie skrining kaskadowy uwzgledniajacy badanie DNA
0s6b chorych na genetycznie potwierdzonga rodzinng hi-
percholesterolemie. Eksperci zalecaja badania cholestero-
lu LDL tylko wéwczas, gdy nie znajduje sie mutacji. Pod-
kreslajg koniecznos¢ globalnej modyfikacji wszystkich
czynnikdw ryzyka obecnych u pacjenta i odpowiedniej stra-
tegii prowadzacej do zmiany stylu zycia i rzucenia palenia.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od wysokich dawek statyn,
a w razie ich nietolerancji — zastosowa¢ ezetymib w mo-
noterapii [15]. Nalezy zaznaczy¢, ze ostatnio ukazaty sie
analizy badan z zastosowaniem ezetymibu dotyczace bez-
pieczefstwa jego dtugotrwatego stosowania, szczegélnie
w odniesieniu do zwiekszonego ryzyka raka [43]. W celu
uzyskania wiarygodnych danych dotyczacych skuteczno-
sci klinicznej i bezpieczefstwa stosowania tego leku po-
trzebne s3 jednak dtuzsze obserwacje. Jesli obnizenie ste-
zenia cholesterolu LDL jest mniejsze od 50%, nalezy
skierowac pacjenta do lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu rodzinnych hipercholesterolemii.

W Swietle przedstawionych wynikéw badan wydaje sie,
ze postepowanie prewencyjne powinno sie rozpoczaé jak
najwczesniej. Wciaz aktualne jest pytanie, kiedy wdrazaé
leczenie statynami u os6b mtodych, jakie leki stosowac (kto-
re statyny, czy kombinacje z innymi lekami). Wczes-
ne wytanianie i leczenie chorych na ADH powinno sie przy-
czyni¢ do poprawy rokowania chorych i ich rodzin. Biorac
pod uwage wzglednie duzg czestos¢ wystepowania ADH
i mozliwos¢ leczenia poprzez dostepne strategie obniza-
nia stezenia cholesterolu LDL w surowicy, mozna uznac,
ze to schorzenie genetyczne spetnia kryteria WHO dla pro-
wadzenia systematycznych badan przesiewowych [44, 45].
Mozna sie spodziewa¢, ze wczesna identyfikacja chorych,
w okresie przed wystgpieniem objawoéw i ich leczenie za-
owocuje znaczng redukcja kosztéw w systemie ochrony
zdrowia.
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