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Zaawansowana choroba wiencowa
u premenopauzalnej kobiety
z hipercholesterolemia rodzinng

Severe coronary artery disease in premenopausal woman

with familial hypercholesterolaemia
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Abstract

We present a case of a 51 year-old, premenopausal, non-smoker for many years woman with severe, two-coronary artery
disease in the form of acute coronary syndrome (ACS), and severe hypercholesterolaemia as the predominant risk factor. The
first clinical diagnosis of familial hypercholesterolaemia has been established at the time of diagnosis of ACS. Satisfactory effect
of pharmacological treatment is achieved by a complex lipid-lowering therapy.
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WSTEP
Zdarzenia sercowo-naczyniowe u kobiet w wieku przed-
menopauzalnym naleza do rzadkosci, czestos¢ ich wzrasta
miedzy 45. a 54. rz. Waznym czynnikiem ryzyka choroby
wienicowej (CHD) jest rodzinna predyspozycja do miazdzycy,
nierzadko zwiazana z hipercholesterolemia uwarunkowana
genetycznie [1]. Zmniejszone stezenie cholesterolu HDL
i wzrost frakcji LDL w surowicy krwi istotnie przyczyniaja sie
do zwiekszenia zapadalnosci na CHD. U kobiet w okresie oko-
tomenopauzalnym dochodzi do przyrostu masy ciata i wzrostu
skurczowego cisnienia tetniczego, co rowniez stanowi istotny
czynnik prognostyczny incydentéw sercowo-naczyniowych.

OPIS PRZYPADKU
Kobieta w wieku 51 lat, otyta (BMI 34,9 kg/m?), niepalaca od
15 lat, niestosujaca doustnej antykoncepgji, miesiaczkujaca
regularnie, z nadcisnieniem tetniczym (Il klasa wg WHO)
i leczona nieregularnie hipercholesterolemia, z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku schorzer uktadu sercowo-
-naczyniowego (zawat u ojca pacjentki przed 55. rz.), toczniem
rumieniowatym uktadowym leczonym od 10 lat (obecnie
steroidoterapia) i niedoczynnoscig tarczycy (suplementacja
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tyroksyna 50 ug/d.), zostata przyjeta do Kliniki Kardiologii
w trybie naglym w sierpniu 2011 r. z powodu nawracajacych
od okoto doby spoczynkowych, silnych béléw w klatce pier-
siowej o charakterze dfawicowym, poprzedzonych 10-dniowa
progresja do IIl klasy wg klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. W przeddzieri przyjecia do Kliniki chora
byta diagnozowana na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR)
z powodu boléw w klatce piersiowej. W EKG stwierdzono
ptasko-ujemne zatamki T w odprowadzeniach przedsercowych
V.-V, i nieznamiennie podwyzszong wartos¢ troponiny |. Na
podstawie stanu klinicznego i badan dodatkowych rozpoznano
dyskopatie odcinka szyjnego kregostupa z cechami neuralgii,
zalecono niesteroidowe leki przeciwzapalne i skierowano
pacjentke na terapie ambulatoryjng. Dwie godziny przed
przyjeciem do Klinki chorg ponownie diagnozowano na SOR
z powodu nasilenia dolegliwosci dfawicowych, do spoczyn-
kowych wiacznie. W badaniu EKG stwierdzono uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniach V,-V,, maksymalnie do
3,0 mm o typie fali Pardeego. W badaniach biochemicznych
wykazano nieznamiennie podwyzszone stezenie troponiny
T (ponizej wartosci referencyjnej) i 2,5-krotnie zwiekszong
warto$¢ CK-MB mass. Rozpoznano ostry zesp6t wieficowy
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Rycina 1. Badanie EKG w dniu przyjecia. Uniesienie odcinka ST o typie fali Pardeego w odprowadzeniach V.-V.; cechy zawatu

dciany przedniej

(OZW) z uniesieniem odcinka ST. Chora otrzymata nasyca-
jaca dawke klopidogrelu (600 mg), kwas acetylosalicylowy
(ASA 300 mg) i heparyne niefrakcjonowang, zgodnie z masa
ciata. Pacjentke w trybie pilnym skierowano do Kliniki w celu
leczenia inwazyjnego. W Klinice przy przyjeciu stwierdzono
silny, spoczynkowy bol w klatce piersiowej, nieustepujacy po
doraznym podaniu nitrogliceryny. W badaniu przedmiotowym
zanotowano: mase ciata 95 kg, wzrost 165 c¢m, ciSnienie
tetnicze 170/100 mm Hg na obu koriczynach gérnych, rytm
serca miarowy 100/min, cichy szmer skurczowy w polu
ostuchiwania zastawki mitralnej, bez szmeréw nad tetnicami
szyjnymi i nerkowymi. W EKG zarejestrowano cechy zawatu
Sciany przedniej, bez zaburzei rytmu i przewodzenia (ryc. 1).
Stezenia troponiny T i CK-MB mass oznaczone przy przyje-
ciu i po 12 h byty powyzej wartosci decyzyjnej rozpoznania
martwicy kardiomiocytéw; wyniki pozostatych badarn labo-
ratoryjnych miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych,
wykazano podwyzszony poziom glikemii na czczo, ponizej
wartosci decyzyjnej dla rozpoznania cukrzycy. W oznaczonym
lipidogramie (w pierwszej dobie OZW) stezenie cholesterolu
catkowitego (TC) wynosito 309 mg/d|, frakcji LDL 240 mg/d|,
frakcji HDL 53 mg/d|, triglicerydéw (TG) 79 mg/dl. W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci (akineze segmentu koniuszkowego przegrody
miedzykomorowej i Sciany przedniej) oraz zaburzenia relak-
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sacji; frakcja wyrzutowa lewej komory (LV) wynosita 49%.
Wykonano koronarografie, ktéra uwidocznita amputacje
gatezi przedniej zstepujacej (GPZ) tuz za odejsciem galezi
| diagonalnej (I Dg), ostialne zwezenie 90% gatezi | Dg, dystalne
zwezenie 95% galezi okalajacej (GO) i ostialne zwezenie 90%
gatezi | marginalnej (I Mg), prawa tetnice wieficowg (PTW)
bez przewezen (ryc. 2). Jednoczes$nie wykonano skuteczna
koronaroplastyke GPZ z implantacja stentu metalowego Volo
3,5 X 27 mm, uzyskujac petne otwarcie naczynia, naptyw
TIMI 3, bez zwezenia rezydualnego (ryc. 3). tacznie podano
100 ml niejonowego niskoosmolalnego srodka kontrastowego;
zabieg i hospitalizacja przebiegly bez powikfan. Ewentualna
rewaskularyzacje gatezi | Mg lub GO uzalezniono od odroczo-
nej oceny klinicznej. Do farmakoterapii [klopiogrel, ASA, beta-
-adrenolityk, inhibitor pompy protonowe;j, inhibitor enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE), statyna] dofaczono hepa-
ryne drobnoczasteczkowa (LMWH). Chora wypisano do domu
w 5. dobie z zaleceniem stosowania klopidogrelu optymalnie
przez 12 miesiecy, ASA i statyny bezterminowo, efektywnego
leczenia hipotensyjnego (inhibitor ACE i beta-adrenolityk). Ze
wzgledu na wysokie wartosci cholesterolu LDL i TC zastoso-
wano leczenie rosuwastatyng (20 mg) i ezetimibem (10 mg),
uzyskujac zadowalajacy efekt leczenia hipolipemizujacego;
po miesigcu stezenie TG wynosito 69 mg/dl, TC 161 mg/dl,
cholesterolu LDL 90 mg/dl, a HDL 56 mg/dl.
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Rycina 2. Angiogram lewej tetnicy wiericowej (CAU 30°);
widoczna amputacja gatezi przedniej zstepujacej (czarna
strzatka, typ A) na granicy segmentéw 6. i 7. oraz istotne
zwezenie w dystalnym odcinku gatezi okalajacej (biata strzatka;
typ B) i | gatezi marginalnej (biata strzatka; typ A)

Rycina 3. Obraz gatezi przedniej zstepujacej po zabiegu
angioplastyki zakonczonej implantacjg stentu metalowego
i przywréceniem prawidtowego naptywu TIMI 3 na obwéd
tetnicy (CRA 30°, RAO 20°)

OMOWIENIE
Przedstawiono przypadek ostrego OZW i dwunaczyniowej
choroby wieficowej u premenopauzalnej, niepalacej od lat
pacjentki, z czynnikami ryzyka schorzerr uktadu sercowo-
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-naczyniowego w postaci ciezkiej hipercholesterolemii,
obok otytosci i niezbyt ciezkiego nadcisnienia tetniczego
(risk score 3%) oraz z zaburzeniami hemostazy naczyniowej
w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego i nadkrze-
pliwosci w przebiegu steroidoterapii. Rozpoznanie hiper-
cholesterolemii rodzinnej, heterozygotycznej (FH, familial
hypercholesterolaemia) wydaje sie bardzo prawdopodobne
(6 pkt. zgodnie z kryteriami skali Dutch Lipid Clinic Network;
przedwczesna CHD u kobiety w wieku < 65 lat — 2 pkt.,
krewni | stopnia z przedwczesng CHD — 1 pkt, stezenie
cholesterolu LDL 240 mg/dl — 3 pkt.). Do najczestszych
przyczyn OZW z uniesieniem odcinka ST u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym nalezy miazdzyca tetnic wiencowych.
U premenopauzalnych pacjentek do OZW rzadziej prowadza
tradycyjne czynniki ryzyka, takie jak nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca czy hipercholesterolemia [2], a wzrasta znaczenie
palenia tytoniu i otytosci. Najczesciej otytos¢ staje sie czyn-
nikiem niezaleznym. Liczne doniesienia potwierdzaja, ze
niska wartosc skali ryzyka Framingham (0-9,9%) nie odzwier-
ciedla catkowitego zagrozenia zgonem z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, a istotny, niezalezny czynnik stanowi otytos¢
— szczegdblnie centralna, u kobiet z ilorazem obwodu talii
i bioder (WHR) > 0,85. Ryzyko OZW zwiazane z otytoscia jest
wieksze u kobiet niz u mezczyzn (BMI > 35 kg/m? zwigksza
ryzyko o 42% u mezczyzn i az 0 93% u kobiet) [3]. Réwniez
palenie tytoniu jest jednym z gféwnych czynnikéw 7-krotnie
zwiekszajacych ryzyko CHD u kobiet ponizej 55. rz., dziatajac
synergistycznie z innymi czynnikami. W przypadku kobiet
stosujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne palenie
tytoniu jest jedna z gtéwnych przyczyn OZW. Istnieje wiele
og6lnoustrojowych stanéw chorobowych zwiekszajacych
ryzyko ostrego incydentu wieficowego, m.in. choroby tkanki
tacznej, w tym toczer rumieniowaty uktadowy. Niedokrwienie
pojawia sie najczesciej ok. 7 lat po rozpoznaniu klinicznym
tocznia, a przyczyna jest postepujace zwezenie tetnicy
wieficowej, czesto z towarzyszaca skrzepling. Choroba dos¢
czesto dotyczy jednego naczynia, gtéwnie GPZ, prowadzac
do zawatu Sciany przedniej. Wéréd populacji pochodzenia
europejskiego najbardziej znana przyczyna przedwczesnej
choroby niedokrwiennej serca jest FH, jedna z lepiej pozna-
nych choréb uwarunkowanych genetycznie. Wystepuje u ok.
0,2% os6b w populacji ogélnej. Na $wiecie zyje ok. 10 mln
ludzi z FH. Szacuje sie, ze w Polsce problem ten dotyczy od
80 tys. do 160 tys. pacjentéw [4]. Choroba ma charakter
poligenowy i nadal pozostaje wiele nieznanych genéw przy-
czyniajacych sie do fenotypu. Wyr6znia sie 2 postaci kliniczne
choroby: homo- i heterozygotyczna. Posta¢ homozygotyczna
wystepuje u 1 osoby na milion i wiaze sie z wystepowaniem
miazdzycy przed 25. rz., a stezenie TC zwykle wynosi powyzej
700 mg/dl. W tym typie miazdzyca ma postac ciezkiej i roz-
sianej, obejmuije tetnice wieficowe, szyjne, biodrowe, udowe
i poczatkowy odcinek aorty. Heterozygotyczna FH wystepuje
u 1 osoby na 500, dziedziczy sie autosomalnie dominujaco
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i jest nastepstwem mutacji genu dla receptora LDL. Wysokie
stezenie cholesterolu LDL zwieksza ryzyko przedwczesnej
miazdzycy. Najczesciej stezenie TC wynosi 300-500 mg/dl,
co zwieksza ryzyko CHD, ktéra u mezczyzn wystepuje zwykle
w 4. lub 5. dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat pdzniej. W5r6d
objawéw klinicznych typowe sa zéttaki w Sciegnach, zwtasz-
cza w Sciegnie Achillesa, prostownikéw reki, tokcia i rzepki
oraz pierscienie rogéwkowe. Zdecydowana wiekszo$¢ os6b
z FH dziedziczy pojedyncza mutacje genu od jednego z ro-
dzicéw dla receptora LDL (LDL-R), apolipoproteiny B (apoB)
lub protein enzymu konweratazy biatkowej subtylizyna/kexin
typ 9 (PCSK9). Niedob6r LDL-R jest najczestsza przyczyna FH
(chorzy receptoronegatywni). W tej grupie u 60% pacjentéw
choroba niedokrwienna serca rozwija sie przed 10. rz., a 26%
0s6b umiera z powodu zawatu serca przed 25. rz. U pacjen-
téw z postacig receptorodefektywna przebieg choroby jest
tagodniejszy. Zawat serca w tej grupie wystepuje u ok. 4%
pacjentéw przed 25. rz. Diagnostyka molekularna pozwala
obja¢ poradnictwem genetycznym cate rodziny obciazone
FH (tzw. cascade screening) [5]. Dotychczas opisano ponad
1000 r6znych mutacji genu LDL-R, ktére prowadza do FH,
w tym 200 mutacji w genie tego receptora na chromosomie
19. W zaleznosci od typu mutacji aktywno$¢ LDL-R jest zmien-
na, wiec rézne jest nasilenie objawéw choroby. Wszystkie
mutacje skutkuja zwiekszonym stezeniem TC, a wartosci TG
zazwyczaj pozostaja w normie. Objawy choroby niedokrwien-
nej serca u os6b z FH pojawiaja sie u ponad 50% pacjentéw
przed 55. rz., a $miertelno$¢ miedzy 20. a 39. rz. jest 100-krot-
nie wyzsza niz w populacji ogélnej. Okoto 45% mezczyzn
i 20% kobiet z FH doznaje ostrego incydentu wieficowego
przed 50. rz., a ryzyko zawalu serca u heterozygot wynosi ok.
50%. Najczesciej kliniczng diagnoze FH stawia sie w momen-
cie wystapienia OZW lub udaru niedokrwiennego mézgu.
Jednym z przydatnych sposobéw ustalenia rozpoznania sa
kryteria opracowane przez Dutch Lipid Clinic Network [6], do
ktérych zalicza sie: wywiad podmiotowy i rodzinny, badanie
przedmiotowe, warto$¢ cholesterolu LDL oraz analize DNA.
Pewne rozpoznanie FH przyjmuje sie powyzej 8 pkt., wysoce
prawdopodobne 6-8 pkt. oraz prawdopodobne przy 3-5 pkt.
Farmakoterapie u chorych z FH nalezy rozpocza¢ u wszystkich
mezczyzn powyzej 18. rz. i kobiet powyzej 30. rz. [7]. Gtéwna
grupa lekéw wykorzystywana w leczeniu hipercholesterole-
mii sg statyny, ktére zmniejszaja stezenie cholesterolu LDL
0 25-60%. Terapia statynami u chorych z homozygotyczna
FH przynosi jednak mniejsze efekty, co wiaze sie ze zbyt matg
liczba sprawnych receptoréow LDL. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami ezetimib powinien zosta¢ wiaczony do terapii
u pacjentéw z homozygotyczna FH i hipercholesterolemia
pierwotng oporng na leczenie, mimo optymalnej terapii
statynami [8]. Dodanie 10 mg/d. tego leku do statyny powo-
duje obnizenie stezenia cholesterolu LDL o kolejne 15-25%.
Ezetimib jest lekiem hamujacym wchtanianie cholesterolu
ze $wiatfa jelita cienkiego na poziomie btony komérkowe;j
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enterocytéw i biatek wiazacych sterole. Nalezy go ostroznie
stosowa¢ w zaburzeniach funkcji watroby i zespotach ztego
wchtaniania. Petne dziatanie hipolipemizujace wystepuje po
ok. 2 tygodniach stosowania. Wykazano, ze u ok. 30% kobiet
z FH wystepuja objawy CHD przed 60. rz., jesli wczesniej
nie byty poddane leczeniu hipolipemizujacemu [9]. Wyniki
dotychczasowych badarn wskazuja na r6znice w odpowiedzi
na skojarzone leczenie hipolipemizujace zaleznie od plci
(mezczyzni szybciej osiagaja wartosci docelowe), niezaleznie
od rodzaju i dawki statyny [10]. W przypadku stwierdzonej
choroby naczyn wiericowych lub cukrzycy wartosci docelowe
stezenia cholesterolu LDL powinny wynosi¢ < 70 mg/dl [11].
Zgodnie z zaleceniami ESC cele terapii hipolipemizujacej
trzeba ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, zaleznie
od jego wyjsciowego ryzyka zgonu z powodu schorzei uktadu
sercowo-naczyniowego.

WNIOSKI
Hipercholesterolemia rodzinna przyczynia sie do przed-
wczesnego wystapienia CHD. Czesto$¢ ostrych incydentow
wienicowych u kobiet w okresie przedmenopauzalnym istotnie
wzrasta przy wspdtistniejacych czynnikach ryzyka, takich jak
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i otytos¢. Pacjenci z choroba
sercowo-naczyniowa i FH wymagaja, oprécz zmiany stylu
zycia, ztozonej i zintensyfikowanej terapii hipolipemizujace;j.
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