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– niedoceniony problem diagnostyczny i kliniczny
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Wstęp
Podwyższone stężenie cholesterolu, szczególnie frak-

cji cholesterolu lipoprotein o niskiej gęstości (ang. low den-
sity lipoprotein, LDL), jest istotnym czynnikiem ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca (ChNS). Rola LDL w aterogenezie
została dobrze udokumentowana na poziomie mechani-
zmów molekularnych [1]. Cholesterol jest ważnym związ-
kiem chemicznym zarówno dla prawidłowego rozwoju, jak
i funkcjonowania organizmu. Stanowi integralną składo-
wą błon komórkowych, jest prekursorem hormonów ste-
roidowych oraz prekursorem do syntezy kwasów żółcio-
wych. Organizm pozyskuje cholesterol z dwóch źródeł:
z pożywienia oraz z endogennej syntezy, głównie w komór-
kach wątrobowych. Cholesterol LDL jest usuwany z krąże-
nia poprzez receptory LDL, za odkrycie których Michael S.
Brown i Joseph L. Goldstein otrzymali w 1985 r. Nagrodę No-
bla [2]. Lipoproteiny o niskiej gęstości są głównym noś-
nikiem cholesterolu w surowicy i transportują w przybliże-
niu 70% krążącego cholesterolu. Powstają one w krążeniu
z lipoprotein o bardzo niskiej gęstości (VLDL). Więk-
szość LDL jest usuwana z krążenia po ich związaniu z wą-
trobowymi receptorami LDL. Ligandem obecnym w lipopro-
teinach, który wiąże się z receptorem LDL, jest
apolipoproteina B-100. Receptory LDL znajdują się na po-
wierzchni hepatocytów, a ich gęstość zwiększa się lub ma-
leje w zależności od zapotrzebowania komórki na chole-
sterol [2, 3]. Nadmiar krążącego cholesterolu ulega
odłożeniu w postaci złogów w ścianach tętnic, co powo-
duje powstawanie blaszek miażdżycowych.

Cząsteczka receptora dla LDL została oczyszczona i zba-
dana w latach 80. ubiegłego wieku. Receptor dla LDL jest

glikoproteiną zbudowaną z 839 aminokwasów. Poza apo-
lipoproteiną B-100 receptor dla LDL wiąże również apoli-
poproteinę E, której warianty białkowe są związane 
z hipercholesterolemią dziedziczoną wieloczynnikowo. Re-
ceptory dla LDL są syntetyzowane w siateczce śródplazma-
tycznej, a następnie przenoszone na powierzchnię komór-
ki, w procesie regulowanym przez aktywność proteolityczną
konwertazy propeptydowej (ang. proprotein convertase
subtilisin kexin, PCSK9) [3, 4]. 

Zwiększenie ekspresji receptora dla LDL w komórkach
wątroby jest efektywnym sposobem leczenia hiperchole-
sterolemii.

Budowa genu dla receptora LDL
i charakterystyka jego mutacji

Gen dla receptora LDL – LDLR rozciąga się na odcin-
ku 45 tys. par nukleotydowych, w locus znajdującym się
na krótkim ramieniu chromosomu 19 (19p13.2). Gen zbu-
dowany jest z 19 egzonów, z których egzony 2–6 kodują
domenę białkową wiążącą lipoproteiny. W genie recepto-
ra dla LDL opisano ponad 1000 różnych mutacji. Ich wyni-
kiem jest całkowity brak receptora dla LDL lub obecność
receptora dla LDL o upośledzonej funkcji. Mutacje LDLR zo-
stały podzielone na 5 klas czynnościowych, z których każ-
da obejmuje wiele różnych defektów genu. Mutacje kla-
sy I powodują całkowity brak ekspresji receptora – null
allelles, u homozygot dla mutacji null stwierdza się całko-
wity brak immunologicznie wykrywanych receptorów
dla LDL. W klasie II mutacji transport cząsteczki receptora
na powierzchnię komórki, która go syntetyzuje, jest całko-
wicie zahamowany (klasa IIa) lub znacznie zmniejszony
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(klasa IIb). Klasa III mutacji powoduje powstawanie recep-
torów, które wykazują osłabione wiązanie LDL. Klasa IV mu-
tacji powoduje ekspresję cząsteczek receptorów, które cha-
rakteryzują się brakiem zdolności do agregowania
w opłaszczone dołki błony hepatocyta (coated pits), co nie
pozwala na ich internalizację po związaniu z LDL. W mu-
tacjach klasy V cząsteczki receptora nie są zdolne do
dostarczenia LDL do endosomów lub do powrotu na po-
wierzchnię komórki w cyklu krążenia wewnątrzkomórko-
wego. Według niektórych danych ok. 55% mutacji należy
do klasy II i 20% do klasy V [4, 5]. 

Rodzinna hipercholesterolemia 
– definicja i objawy kliniczne

Rodzinna hipercholesterolemia, najczęściej spotykana
postać monogenowej hipercholesterolemii, jest chorobą
autosomalną, dziedziczoną w sposób dominujący, spowo-
dowaną mutacjami w genie kodującym receptor dla LDL.
U osób z dwoma zmutowanymi allelami (homozygotycz-
na postać rodzinnej hipercholesterolemii) choroba ma
znacznie cięższy przebieg niż u osób z jednym zmutowa-
nym allelem (heterozygotyczna postać rodzinnej hipercho-
lesterolemii). Zazwyczaj stwierdza się rodzinną hipercho-
lesterolemię spowodowaną dziedziczeniem jednego
zmutowanego allela genu kodującego receptor dla LDL, co
powoduje postać heterozygotyczną choroby. Homozygo-
tyczna postać hipercholesterolemii rodzinnej jest bardzo
rzadka i występuje z częstością 1 : 1 000 000. Odziedzi-
czenie 2 różnych mutacji genu LDLR powoduje postać zło-
żoną heterozygotyczną hipercholesterolemii rodzinnej, któ-
ra klinicznie przypomina postać homozygotyczną.

W hipercholesterolemii rodzinnej stwierdza się wiele
różnych mutacji, charakterystycznych dla członków rodzi-
ny, w których ta cecha jest przekazywana. Niektóre muta-
cje genu LDLR występują jednak ze zwiększoną częstością
w populacji, w której dochodzi do małżeństw osób spo-
krewnionych. W niektórych populacjach, na przykład Li-
bańczyków, białych mieszkańców Południowej Afryki (Afry-
kanerów) czy Kanadyjczyków pochodzenia francuskiego,
rodzinna hipercholesterolemia występuje bardzo często 
(1 : 67 osób) [4, 5].

Fenotyp identyczny z rodzinną hipercholesterolemią
może być również wynikiem mutacji genu dla apolipopro-
teiny B-100 (APOB) w jej domenie wiążącej się z recepto-
rem dla LDL. Cecha ta również dziedziczy się autosomal-
nie dominująco i najczęściej manifestuje u heterozygot.
Dotychczas poznano 10 mutacji tego genu powodujących
zamianę aminokwasu białka, zlokalizowanych w jego eg-
zonie 26 i 29. Ponadto w egzonie 26 występuje wariant
R3531C, który powoduje jedynie podatność na autosomal-
ną dominującą hipercholesterolemię (ADH), ponieważ od-
działywanie apolipoproteliny B-100 z receptorem dla LDL
jest zmniejszone do 70%. Mutacje genu APOB stwierdza
się u chorych na ADH ok. 10-krotnie rzadziej niż mutacje
LDLR. Ostatnio opisano także mutacje genu PCSK9, dzie-

dziczone dominująco, które powodują fenotyp przypomi-
nający rodzinną hipercholesterolemię, ale występują one
rzadko i stanowią mniej niż 3% przypadków choroby. 
Istnieją również inne bardzo rzadkie monogenowe hiper-
cholesterolemie powodujące zwiększenie stężenia chole-
sterolu LDL. Charakterystykę monogenowych hiperchole-
sterolemii ujawniających się w populacji dzieci i młodzieży
przedstawia Tabela I [3, 6, 7]. 

Cechy kliniczne ADH to podwyższenie stężenia chole-
sterolu LDL z następczym odkładaniem złogów choleste-
rolu w komórkach o typie fagocytującym, takich jak ma-
krofagi ścięgien i skóry. Do typowych cech ADH należą złogi
cholesterolowe (żółtaki – xanthoma) wokół ścięgien pro-
stowników dłoni i stóp oraz ścięgna Achillesa. Często wy-
stępują także zmiany żółtakowate na powiekach
(xanthelasma) i na obwodzie rogówki (rąbek rogówki),
zmiany te nie są tak charakterystyczne dla ADH jak zmia-
ny na ścięgnach. Złogi cholesterolu obserwuje się często
w okolicy przedgoleniowej (Rycina 1.). Zmiany te w hete-
rozygotycznej postaci ADH pojawiają się zazwyczaj mię-
dzy trzecią a piątą dekadą życia. W homozygotycznej po-
staci ADH objawy manifestują się wcześniej, bo już
w pierwszej lub drugiej dekadzie życia pojawia się rąbek
rogówki, żółtaki guzowate łokci, ścięgien prostowników
palców i ścięgna Achillesa [3, 6]. 

Najbardziej niebezpieczne są złogi cholesterolu w na-
czyniach tętniczych, ponieważ mogą prowadzić do przed-
wczesnej choroby wieńcowej i zawału serca, udaru mózgu
i chorób tętniczych naczyń obwodowych. Stwierdza się tak-
że zgrubienie zastawek aorty i zgrubienie pnia aorty, co mo-
że prowadzić do niedomykalności aorty lub zwężenia ujścia
tętniczego lewego, które wymaga zabiegu wymiany zasta-
wek [8, 9]. Stężenie cholesterolu LDL w surowicy koreluje
z ryzykiem choroby naczyń wieńcowych i jest odwrotnie pro-
porcjonalne do gęstości czynnych receptorów dla LDL. He-
terozygoty zazwyczaj mają 2-krotnie podwyższone stężenie
cholesterolu LDL w surowicy (350–550 mg/dl), a homozy-
goty 4-krotnie (650–1000 mg/dl). Rodzinna heterozygotycz-
na hipercholesterolemia jest chorobą, która rozpoczyna się
we wczesnym okresie życia. Podwyższone stężenie chole-
sterolu LDL obserwuje się już u noworodków. 

Rozpoznanie autosomalnej dominującej 
hipercholesterolemii

Rozpoznanie ADH opiera się na stwierdzeniu charakte-
rystycznego fenotypu, którego składową są wyniki badania
stężenia cholesterolu i cholesterolu LDL w surowicy, wywiad
rodzinny (obecność hipercholesterolemii, przedwczesne wy-
stępowanie chorób układu krążenia u krewnych pierwsze-
go stopnia – < 55. roku życia u mężczyzn i < 60. roku życia
u kobiet), dodatni wywiad kliniczny dotyczący występowa-
nia chorób układu krążenia i zmian w badaniu przedmioto-
wym, wymienionych powyżej. 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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posługują się różnymi kryteriami klinicznymi rozpoznawa-
nia tej choroby (Tabela II) [10–12]. Kryteria Simone Broome
Register Group opierają się na oznaczeniach stężenia lipidów
w surowicy krwi przed leczeniem, obecności żółtaków ścię-
gien i rodzinnym wywiadzie dotyczącym przedwczesnego
wystąpienia zawału serca i/lub hipercholesterolemii [10].
U chorego można rozpoznać hipercholesterolemię prawdo-
podobną lub pewną. Aby rozpoznać pewną hipercholestero-
lemię rodzinną wg Simone Broome Register Group, chory lub
jego krewni muszą mieć żółtaki ścięgien. Stwierdzenie bra-
ku aktywności receptorów dla LDL również ma znaczenie
w rozpoznaniu ADH [13]. Jedynym badaniem diagnostycz-
nym pozwalającym na postawienie pewnego rozpoznania
rodzinnej hipercholesterolemii jest jednak stwierdzenie mu-
tacji w genie LDLR, APOB lub PCSK9. Znaczenie testów ge-
netycznych u chorych na hipercholesterolemię podkreśla ob-
serwacja, że mimo zastosowania najostrzejszych kryteriów

klinicznych rozpoznania ADH, mutację genu LDLR wykazano
u 52,3% pacjentów. Obserwacje kliniczne sugerują, że gru-
py chorych z podejrzeniem klinicznym ADH z mutacją i bez
niej różnią się pod względem charakterystyki klinicznej i bio-
chemicznej [14]. Dowodzi to znaczenia badania genetyczne-
go w diagnostyce i leczeniu ADH dla praktyki klinicznej, ba-
dań przesiewowych i celów naukowych. 

Mimo zwiększenia dostępności diagnostyki moleku-
larnej w rodzinnej hipercholesterolemii współczynnik wy-
krywania mutacji waha się od 30 do 80%. Zmienność ta
zależy od kryteriów klinicznych zastosowanych do identy-
fikacji chorych z ADH oraz strategii i metodologii stosowa-
nej do badań molekularnych w kierunku mutacji. Bardzo
efektywne, w porównaniu z innymi metodami wykrywa-
nia mutacji, jest wykonanie badań biochemicznych rodzin
pacjentów ze zdiagnozowaną ADH (tzw. cascade testing),
zalecane przez ekspertów NICE [15]. 

RRyycciinnaa 11..  AA – xanthelasma, arcus senilis (rąbek rogówki), BB – xanthelasma, CC – xanthoma ścięgien prostowni-
ków palców, DD – xanthoma okolicy przedpiszczelowej, EE – szerokie ścięgno Achillesa

AA

CC DD EE

BB
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Choroba niedokrwienna u osób z rodzinną
hipercholesterolemią

Chorzy na rodzinną hipercholesterolemię cechują się
bardzo istotnie zwiększonym ryzykiem ChNS, która jest
główną przyczyną zachorowalności i umieralności w tej gru-
pie. Jak wykazało prospektywne badanie prowadzone w la-
tach 1980–1989 (czyli w okresie przed wprowadzeniem
do leczenia statyn), obejmujące 526 chorych na rodzinną

hipercholesterolemię w ramach Simon Broome Register
(1991), nadmiar zgonów z powodu ChNS u tych pacjentów
był największy w wieku 20–39 lat – standaryzowany współ-
czynnik umieralności wynosił 9686 (95% CI 3670–21800)
[16]. U tych młodych osób chorych na rodzinną hiperchole-
sterolemią względne ryzyko zgonu wieńcowego jest zwięk-
szone prawie 100-krotnie [10]. U pacjentów z heterozygo-
tyczną postacią hipercholesterolemii skumulowane ryzyko
zgonu wieńcowego lub incydentu sercowego niezakończo-

DDeeffiinniiccjjaa  hhiippeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiii  rrooddzziinnnneejj  
wwgg  SSiimmoonn  BBrroooomm  RReeggiisstteerr  GGrroouupp

KKrryytteerriiaa  ppeewwnneeggoo  rroozzppoozznnaanniiaa  FFHH

a. Całkowity poziom cholesterolu > 7,5 mmol/l (290 mg/dl) u dorosłych 
lub całkowity poziom cholesterolu > 6,7 mmol/l (260 mg/dl) u dzieci poniżej 16. roku życia

LUB
Poziom cholesterolu LDL > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) u dorosłych (4,0 mmol/l u dzieci)

PLUS
b. Xanthoma ścięgien u pacjenta lub jego krewnych (rodzic, dziecko, rodzeństwo, dziadkowie, ciotki, wujowie)

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

KKrryytteerriiaa  pprraawwddooppooddoobbnneeggoo  rroozzppoozznnaanniiaa  FFHH::  ((aa))  pplluuss  ((dd))  lluubb  ((ee))

d. Wywiad rodzinny zawału mięśnia serca przed 50. rokiem życia u jednego z dziadków, ciotki, wuja lub przed 60. rokiem życia 
u rodzica, rodzeństwa lub dziecka

e. Wywiad rodzinny podwyższonego stężenia cholesterolu u rodzica, rodzeństwa lub dziecka lub stężenia cholesterolu > 7,5 mmol/l 
(290 mg/dl) u jednego z dziadków, ciotki lub wuja

HHoolleennddeerrsskkii  ssyysstteemm  kklliinniicczznneejj  ddiiaaggnnoossttyykkii  
hhiippeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiii  rrooddzziinnnneejj    

WWyywwiiaadd  rrooddzziinnnnyy punkty

krewny I stopnia z rozpoznaną przedwczesnąa chorobą sercowo-naczyniową 1

krewny I stopnia ze stężeniem LDL-cholesterolu > 95. percentyla i/lub
krewny I stopnia z xantomata ścięgien i/lub rąbkiem rogówki 2

dzieci poniżej 18. roku życia ze stężeniem LDL-cholesterolu > 95. percentyla 2

WWyywwiiaadd  kklliinniicczznnyy

pacjent ma przedwczesnąa chorobę niedokrwienną serca 2

pacjent ma przedwczesnąa chorobę mózgowych lub obwodowych naczyń krwionośnych 1

BBaaddaanniiee  ffiizzyykkaallnnee

xanthoma ścięgien 6

łuk rogówki u osób poniżej 45. roku życia 4

BBaaddaanniiaa  bbiioocchheemmiicczznnee [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

DDiiaaggnnoozzaa

definitywna heterozygotyczna FH  > 8

prawdopodobna heterozygotyczna FH             6–8

możliwa heterozygotyczna FH                          3–5

TTaabbeellaa  IIII..  Definicje hipercholesterolemii rodzinnej 

a < 55 lat u mężczyzn, < 60 lat u kobiet
b HDL-cholesterol i trójglicerydy są w normie
FH – hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)
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nego zgonem do 60. roku życia, bez skutecznego leczenia,
wynosi ok. 50% u mężczyzn i ok. 30% u kobiet [17, 18].
Głównymi czynnikami ryzyka ChNS są: płeć męska, wywiad
rodzinny bardzo wczesnego początku ChNS (w trzeciej lub
czwartej dekadzie życia lub wcześniej), palenie papierosów,
wysokie stężenie cholesterolu LDL (szczególnie przekracza-
jące 6,0 mmol/l) i niskie stężenie cholesterolu HDL
(< 1,0 mmol/l) [17–21]. U osób z homozygotyczną postacią
hipercholesterolemii rodzinnej choroby układu krążenia
i ostre epizody sercowo-naczyniowe występowały nawet
w 3. roku życia [22]. U dzieci z rodzinną heterozygotyczną
hipercholesterolemią podwyższone stężenie cholestero-
lu LDL powoduje upośledzenie funkcji śródbłonka w bar-
dzo młodym wieku i wiąże ze zwiększeniem grubości bło-
ny wewnętrznej i środkowej (ang. intima-media) tętniczych
naczyń obwodowych [23]. Również ryzyko chorób tętni-
czych naczyń obwodowych jest 5–10-krotnie zwiększone
u osób z ADH w porównaniu z osobami zdrowymi. Mniej
natomiast wiadomo o związku między ADH a udarem mó-
zgu [24, 25].

Leczenie chorych na autosomalną
dominującą hipercholesterolemię

Rola statyn w leczeniu pacjentów z hipercholesterole-
mią i ich skuteczność w prewencji ChNS jest dobrze udo-
kumentowana. Szereg badań klinicznych wykazało, że 
monoterapia statynami zwalnia progresję zmian miażdży-
cowych w naczyniach wieńcowych, powoduje regresję gru-
bości błony wewnętrznej i środkowej, poprawia czynność
śródbłonka, jest dobrze tolerowana i bezpieczna w czasie
krótkotrwałego stosowania, chociaż długoterminowe bez-
pieczeństwo pozostaje nieznane [26–30]. Nie było jednak
kontrolowanych badań klinicznych prowadzonych w gru-
pie chorych z rodzinną hipercholesterolemią, a w chwili
obecnej prowadzenie takich badań byłoby nieetyczne. Le-
czenie chorych na rodzinną hipercholesterolemię opiera
się na ekstrapolacji dużych prospektywnych badań klinicz-
nych, kontrolowanych placebo, które udokumentowały
istotną poprawę prognozy tych pacjentów dzięki terapii
obniżającej stężenie lipidów w surowicy [30]. Ostatnio uka-
zały się dwa duże prospektywne badania dotyczące cho-
rych na rodzinną heterozygotyczną hipercholesterolemię
oparte na rejestrze Simon Broome Familial Hypercholeste-
rolemia Register, obejmującym 3382 pacjentów [31] i na ob-
serwacji 2146 pacjentów z klinik lipidowych w Danii [32].
W grupie pacjentów Simon Broome Register w wie-
ku 20–79 lat, obserwowanej od 1990 r., stwierdzono istot-
ny spadek umieralności z powodu choroby wieńcowej wy-
noszący 37%; tak więc nadmiar zgonów w porównaniu
z populacją ogólną zmniejszył się z 3,4-krotnie do 2,1-krotnie
większego. Redukcja umieralności była większa u osób bez
ChNS (prewencja pierwotna) i wynosiła 48% w porówna-
niu z 25% u osób ze zdiagnozowaną chorobą. U pacjentów
bez ChNS obserwowano też niższą o 33% umieralność cał-
kowitą niż w populacji ogólnej, głównie w wyniku niższe-

go ryzyka zgonów z powodu nowotworu [31]. Badania pro-
wadzone w klinikach w Danii wykazały, że ryzyko zgonów
z powodu ChNS u chorych na rodzinną heterozygotyczną
hipercholesterolemię leczonych statynami jest podobne
jak w populacji ogólnej, dobranej pod względem wieku.
Większość pacjentów otrzymywała simwastatynę w daw-
ce 33 mg dziennie lub atorwastatynę 49 mg dziennie, czy-
li w dawkach nieco niższych niż zalecane w celu redukcji
ryzyka wieńcowego. W badaniu tym redukcja ryzyka ChNS
wynosiła 76% [32].

Odrębnym zagadnieniem jest pytanie, kiedy wdrażać
leczenie hipocholesterolemiczne. Weigman i wsp. wykaza-
li, że leczenie statynami dzieci chorych na ADH przez
okres 2 lat wiązało się z regresją zmian miażdżycowych
w naczyniach szyjnych bez niekorzystnego wpływu
na wzrost, dojrzewanie płciowe, poziom hormonów, czyn-
ność wątroby i mięśni [33]. Wyniki te sugerują celowość
podejmowania wczesnych interwencji terapeutycznych
u chorych na ADH. Obecnie toczy się ożywiona dyskusja
nad bezpieczeństwem i celowością wdrażania terapii 
hipolipemicznej u pacjentów pediatrycznych [3, 34].

Jak wynika z przedstawionych danych, ok. 45% męż-
czyzn i 20% kobiet chorych na ADH ma ChNS przed 50. ro-
kiem życia. W kontekście pierwotnej prewencji ChNS, ziden-
tyfikowanie chorych na ADH, wczesne postawienie diagnozy
i wdrożenie odpowiedniego leczenia jest istotnym zagad-
nieniem klinicznym, ponieważ ryzyko ChNS jest u nich bar-
dzo duże. Stwierdzono, że znaczny odsetek chorych na ADH
pozostaje niezdiagnozowany i nieleczony [36–38]. 

W ramach leczenia homozygotycznej postaci ADH
wszyscy pacjenci otrzymują poradę dietetyczną, polegają-
cą na zaleceniu redukcji spożycia cholesterolu egzogenne-
go oraz tłuszczów nasyconych. Leczeniem z wyboru jest
obecnie afereza LDL lub okresowa wymiana osocza, które
są skuteczne w przedłużaniu przeżycia [39]. Wysokie daw-
ki statyn mogą zwiększyć klirens lipoprotein LDL poprzez
zwiększanie ekspresji częściowo aktywnych receptorów
dla LDL, ale chorzy, u których wskutek mutacji nie ma funk-
cjonalnych receptorów dla LDL, wykazują słabą reakcję
na leczenie metodą obniżenia stężenia cholesterolu. Wy-
daje się, że ezetymib, inhibitor absorpcji cholesterolu, któ-
ry działa na komórki rąbka szczoteczkowatego jelita cien-
kiego, wywiera pewien efekt obniżający stężenie
cholesterolu LDL u chorych z homozygotyczną postacią ro-
dzinnej hipercholesterolemii [40]. Przeszczep wątroby i te-
rapia genowa mogą być obiecującymi sposobami leczenia
[6, 12, 41].

Identyfikacja chorych z hipercholesterolemią rodzin-
ną i objęcie ich odpowiednią opieką medyczną jest jed-
nym z istotnych zadań medycyny prewencyjnej. Z ekono-
micznego punktu widzenia najbardziej efektywny jest
skrining kaskadowy, to znaczy badanie rodzin pacjentów,
u których postawiono rozpoznanie rodzinnej postaci hi-
percholesterolemii. W praktyce potomstwo i rodzeństwo
każdego chorego na ChNS czy osoby, u której wystąpił
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ostry epizod sercowo-naczyniowym przed 60. rokiem ży-
cia, z towarzyszącą hipercholesterolemią i żółtakami ścię-
gien, powinno zostać objęte opieką polegającą na ozna-
czeniu stężenia lipidów w surowicy krwi, a w razie
podejrzenia ADH – wdrożeniu odpowiedniego postępowa-
nia. W wytycznych ESC rodzinna hipercholesterolemia jest
traktowana jako czynnik stwarzający bardzo wysokie ry-
zyko incydentów sercowo-naczyniowych i wymagający
szczególnie agresywnego postępowania terapeutycznego
[42]. W opracowywanych obecnie wytycznych NICE zale-
ca się skrining kaskadowy uwzględniający badanie DNA
osób chorych na genetycznie potwierdzoną rodzinną hi-
percholesterolemię. Eksperci zalecają badania cholestero-
lu LDL tylko wówczas, gdy nie znajduje się mutacji. Pod-
kreślają konieczność globalnej modyfikacji wszystkich
czynników ryzyka obecnych u pacjenta i odpowiedniej stra-
tegii prowadzącej do zmiany stylu życia i rzucenia palenia.
Leczenie należy rozpoczynać od wysokich dawek statyn,
a w razie ich nietolerancji – zastosować ezetymib w mo-
noterapii [15]. Należy zaznaczyć, że ostatnio ukazały się
analizy badań z zastosowaniem ezetymibu dotyczące bez-
pieczeństwa jego długotrwałego stosowania, szczególnie
w odniesieniu do zwiększonego ryzyka raka [43]. W celu
uzyskania wiarygodnych danych dotyczących skuteczno-
ści klinicznej i bezpieczeństwa stosowania tego leku po-
trzebne są jednak dłuższe obserwacje. Jeśli obniżenie stę-
żenia cholesterolu LDL jest mniejsze od 50%, należy
skierować pacjenta do lekarza mającego doświadczenie
w leczeniu rodzinnych hipercholesterolemii. 

W świetle przedstawionych wyników badań wydaje się,
że postępowanie prewencyjne powinno się rozpocząć jak
najwcześniej. Wciąż aktualne jest pytanie, kiedy wdrażać
leczenie statynami u osób młodych, jakie leki stosować (któ-
re statyny, czy kombinacje z innymi lekami). Wczes-
ne wyłanianie i leczenie chorych na ADH powinno się przy-
czynić do poprawy rokowania chorych i ich rodzin. Biorąc
pod uwagę względnie dużą częstość występowania ADH
i możliwość leczenia poprzez dostępne strategie obniża-
nia stężenia cholesterolu LDL w surowicy, można uznać,
że to schorzenie genetyczne spełnia kryteria WHO dla pro-
wadzenia systematycznych badań przesiewowych [44, 45].
Można się spodziewać, że wczesna identyfikacja chorych,
w okresie przed wystąpieniem objawów i ich leczenie za-
owocuje znaczną redukcją kosztów w systemie ochrony
zdrowia.
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