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Stowa kluczowe: dyslipidemia, hipercholesterolemia, heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (HeFH),
lipoproteinowe czastki niskiej gestosci — cholesterol LDL-C, lipoproteinowe czastki wysokiej gestosci — cholesterol
HDL-C, choroby sercowo-naczyniowe (CVD), miazdzyca, niewydolno$¢ serca, zawat serca.

Streszczenie: Rodzinna hipercholesterolemia (FH) jest najbardziej powszechnie wystepujacym monogenowym
zaburzeniem gospodarki lipidowej, ktére prowadzi do przedwczesnych schorzen naczyr wiericowych oraz znacznie
podwyzsza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych (CVD) i zawatu serca. Wczesng opieka specjalistyczna powinni
by¢ objeci pacjenci ze zdiagnozowang FH oraz dzieci z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu catkowitego
powyzej 250 mg/dl, cholesterolu LDL-C powyzej 160 mg/dl, trigliceryddéw na czczo powyzej 500 mg/dl w dwdch
testach (lub 750 mg/dl w jednym tescie) albo w przypadku wielu czynnikdw ryzyka (cukrzyca, wspdtwystepowanie
nadcisnienia i dyslipidemii).

Key words: dyslipidemia, hypercholesterolemia, heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH), low-density
lipoprotein-cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), cardiovascular diseases (CVD), athe-
rosclerosis, heart failure, infarct..

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 triglycerides 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).

Hipercholesterolemia, czyli dyslipidemia z wy-
sokim stezeniem cholesterolu w osoczu krwi,
oznacza duze zagrozenie chorobami serca i za-
watem. Ryzyko przedwczesnej choroby wien-
cowej U 0s6b z wysokim stezeniem cholestero-
lu LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol)
wzrasta 5-8-o$miokrotnie w odniesieniu do
populacji ogdlnej. Réwnie wysokie jest zagro-
zenie narzadowymi powiktaniami miazdzycy,
takimi jak udar mozgu, niedokrwienie konczyn
dolnych czy niewydolno$¢ nerek w hipercho-
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lesterolemii. Klasycznym przykfadem dyslipi-
demii jest hipercholesterolemia rodzinna FH
(familial  hypercholesterolemia), wynikajaca
m.in. z mutacji/zaburzen funkcji watrobowe-
go receptora dla LDL. Mutacje te sg odpowie-
dzialne za zmniejszony Klirens czastek LDL
w watrobie. FH wigze sie z wczesnym poja-
wieniem sie zmian miazdzycowych z wtdrng
ich kalcyfikacjg. Dochodzi do wczesnego, ciez-
kiego zwapnienia i zwezenia tetnic oraz rozwo-
ju przewlektej choroby wiencowej, skutkujgcej
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objawowg dtawicg, mozliwoscig wystgpienia
zawatu serca konczacego sie nierzadko prze-
wlekig niewydolnoscia serca [4].

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-
skigj liczba chorych na FH siega 1,8-4,5 min,
przy czym jedynie w Holandii i Norwegii zi-
dentyfikowano prawie pofowe przypadkéw
FH. W innych krajach Unii Europejskiej licz-
ba zdiagnozowanych chorych moze siegaé
zaledwie 10% wszystkich przypadkéow FH.
W nieleczonej HeFH z powodu choroby serca
zaledwie 20% mezczyzn dozywa 70 lat. Sred-
ni wiek w FH, w ktérym rozwija sie klinicznie
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udokumentowana choroba serca wynosi 45-
-48 lat dla mezczyzn i 55-58 lat dla kobiet.

Hiperlipidemie, przede wszystkim FH, sta-
nowig istotny czynnik ryzyka ostrego zawatu
serca. U 7% pacjentéw z zawatem serca przed
45. r.z. rozpoznaje sie FH. Generalnie pacjen-
ci ¢i majg znaczaco wyzszy poziom LDL-C niz
wiekszos$¢ pacjentdw z ciezka hiperlipidemia.
Gdy przekroczg 30. r.z., ich LDL-C czesto prze-
kracza poziom 250 mg/dl, a zanim skoncza
20 lat, réwniez czesto obserwuje sie poziom
LDL-C > 190 mg/dL. Wszyscy pacjenci z FH
majq istotnie wieksze ryzyko przedwczesnego
zdarzenia wiencowego, w tym zawatu serca
i zgonu z przyczyn Sercowo-naczyniowych
CVD (cardiovascular diseases).

Ostry zawat serca u miodych ludzi (< 40. 1. Z.)
jest chorobg rzadka, lecz bardzo Zle rokujaca.
Stanowi odsetek mniejszy niz 5% wszystkich

/wapnienie tetnic w hipercholesterolemii rodzinnej
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zawatéw, jednak w 10% jest wiktany rozwo-
jem zastoinowej niewydolnosci serca, w 15%
kolejnym zawatem, w 20% procedurg pomo-
stowania aortalno-wiencowego, natomiast az
w 26% Smiercig w ciggu 15 lat od wystgpie-
nia pierwszego zawatu.

W Swietle obszemych danych Emerging
Risk Factors Collaboration z 2009 r., niskie
stezenie HDL-C w surowicy krwi jest bez-
sprzecznie uznanym czynnikiem ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Wykazano rowniez
odwrotng zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem uda-
ru a stezeniem HDL-C. Doktadniej przyjmuje
sie wspdtudziat dwdch niezaleznych czynni-
kéw ryzyka: wysokiego poziomu trigliceryddw
(> 150 mg/dl) i niskiego poziomu frakcji HDL
cholesterolu (< 40 mg/dl). Wspotudziat tych
dwach czynnikéw okreslany jest coraz czesciej
jako ,dyslipidemia miazdzycowa” (atherogenic
dyslipidemia) [1]. Jednak kontrowersje istnie-
ja, pogtebione przez niedawne obszerne ba-
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dania AIM-HIGH oraz OUTCOMES, z ktérych
wynika, ze biologiczne wtasciwosci czastek
HDL mogg by¢ utracone np. w warunkach
stanu zapalnego ostrego zespotu wiencowe-
go [9]. Ochronne dziatanie znanej juz od 60
lat ,dobrej” formy cholesterolu HDL-C nie jest
uniwersalne. Wielokrotnie obserwowano wy-
stgpienie przypadkéw chordb sercowo-naczy-
niowych przy wysokim stezeniu HDL-C.
Pomiar ilosciowy HDL-C jest pomiarem
statycznym, w ktorym nie bierze sie pod
uwage ich funkcjonalnosci i dynamiki zmian
heterogennej populacji czgstek. Niedawne ob-
szerne badania IDEAL (Incremental Decrease
in Endpoints through Aggressive Lipid Lowe-
ring trial) oraz badania European Prospecti-
ve Investigation of Cancer-Norfolk wykazaty,
ze nie da sie utrzymac¢ klasycznej odwrotne;
korelacji pomiedzy stezeniem HDL a ryzykiem
chordb sercowo-naczyniowych w zakresie wy-
sokich stezen HDL. U os6b z wartosciami HDL

Cholesterol w zdrowiu i chorobie

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

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

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

Prawidtowe stezenie LDL-C
cholesterolu [100 mg/dI] (optymalne)
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powyzej 70 mg/dl, nawet poddanych terapii
statynami, ryzyko choréb sercowych moze
by¢ wysokie. Przyktadowo osoby z mutacja/
/niedoborem enzymu CETP (cholesteryl ester
transfer protein) charakteryzujg sie wysokim
poziomem HDL-C, lecz nie sg chronione przed
miazdzyca. Gtebokie zmiany sktadu i funkgji
HDL-C, przy niezmienionych parametrach wy-
miany cholesterolu, stwierdzono u starszych
0sdb (> 65 lat) [7]. Zwigzane z wiekiem zmia-
ny skfadu HDL-C to przede wszystkim reduk-
Cja zawarto$ci biatka apok i trzykrotny wzrost
zawartosci biatka amyloidu A (SAA1, SAA2).
Zmiany te wigza sie przypuszczalnie z utratg
wiasciwosci  przeciwmiazdzycowych czgstek
HDL, ktore u starszych oséb majg uposledzo-
ny potencjat antyoksydacyjny, nizszy poziom
enzymu paraoksonazy 1, sg szybciej fagocyto-
wane przez makrofagi. Uposledzenie przeciw-
zapalnych i antyoksydacyjnych funkcji HDL-C
wigzane jest bezposrednio z zawafem serca
[8]. Ostatnio wykazano réwniez zalezno$¢
pomiedzy stezeniem remnantéw cholesterolu
(niezaleznie od stezenia HDL-C) a ryzykiem
niedokrwiennej choroby serca: ryzyko wzrasta-
to 2,8-krotnie przy warto$ciach (po jedzeniu)
1 mmol (39 mg/dl) remnantéw cholesterolu
przenoszonych przez lipoproteiny bogate w tri-
glicerydy. Stezenie remnantéw cholesterolu
obliczano odejmujac od stezenia catkowitego
cholesterolu (po jedzeniu) wartosci cholestero-
lu LDL-C i HDL-C [11].

Morfologiczne i funkcjonalne zmiany
lewej komory serca w HeFH sg zauwazal-
ne juz w dziecinstwie (w wieku ok. 10 lat)
[12]. Dzieci z HeFH majg znamiennie wiek-
szg mase lewej komory (LV), indeksowana
w odniesieniu do BSA (Body Surface Area
— powierzchnia ciafa), prawidtowa objetos¢
wyrzutowa, nieznacznie wydtuzony czas de-
celeracji funkcji rozkurczowej i jedynie nie-
wielkie zmiany funkcji skurczowej [3]. Ob-
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nizenie wartosci odksztatcenia podtuznego
i poprzecznego serca jest przypuszczalnie
kompensowane wiekszym odksztatceniem
okreznym, pozwalajagcym na utrzymanie
prawidfowe] objetosci i frakcji wyrzutowej
LV. Sugerowany jest mechanizm kompensa-
cyjnego przerostu miesnia LV w hiperchole-
sterolemii, jak réwniez rearanzacja potozenia
widkien w warstwach zewnetrznych miesnia
sercowego [3]. U dzieci z HeFH stwierdzono
ponadto dysfunkcje $rodbtonka, pogrubie-
nie kompleksu intima media $ciany naczyn
cIMT (carotid intima media thickness), bar-
dziej widoczna jest réwniez okrezna defor-
macja lewej komory. Na wczesnym etapie
nie obserwuje sie zmian miazdzycowych
W naczyniach, obecne sg niemniej cechy
dysfunkcji $rédbtonka mierzone obnizonym
przeptywem rozkurczowym w tetnicy ra-
mieniowej, indukowanym niedokrwieniem
(FMD, flow-mediated dilation). Ocena funk-
cji $rodbtonka z zastosowaniem FMD ma
wartos$¢ uzyteczng w prognozowaniu przy-
sztych zdarzen sercowo-naczyniowych [12].
Mowigc doktadniej, obnizona warto$¢ FMD
jest predyktorem wystgpienia zdarzenia
Sercowo-naczyniowego, zanim pojawig sie
strukturalne zmiany miazdzycowe.

Odkrycie opisywanych zmian struktural-
nych i funkcjonalnych serca w FH u dzieci
potwierdza stuszno$¢ zalecen wprowadzenia
terapii statynowej u pacjentow juz w wieku 10
lat, wobec stwierdzanych wysokich wartosci
LDL-C, udokumentowanej mutacji, pozytyw-
nego wywiadu w kierunku choréb sercowo-
-naczyniowych w rodzinie lub wspdfistnienia
schorzen podwyzszajgcych ryzyko chordb ser-
cowo-naczyniowych [2]. Terapie statynami
powinno rozpoczaé sie w wieku 10 lat, jeze-
li warto$¢ LDL-C przekracza 5 mmol/l (190
mg/dl) lub gdy przekracza 4 mmol/l (160 mg/
/dl), kiedy dodatkowo wystepuje mutacja jako
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przyczyna FH, przypadki wczesnej choroby
sercowo-naczyniowej w rodzinie lub obecne
sg inne czynniki wysokiego ryzyka. Docelowo
powinno sie uzyska¢ 30% redukcje poziomu
LDL-C miedzy 10.-14. r.z., a za optymalny po-
ziom LDL-C uznaje sie 3,4 mmol/l (130 mg/
/dl) lub nizszy [2]. U dorostych i dzieci z FH
w wieku 8-16 lat w leczeniu stosowano tak-
ze polikozanol i czerwony ryz drozdzowy RYR
(red yeast rice). Polikozanol to naturalna mie-
szanina dfugotancuchowych alkoholi alifatycz-
nych (z wosku z trzciny cukrowej, ryzu, zarod-
kéw pszennych), za$ czerwony ryz drozdzowy
jest zrédtem sfermentowanego barwnika po-
karmow, wykorzystywanego jako wzmacniacz
smaku. Zastosowanie tych preparatéw u dzie-
ci przez 4 tygodnie skutkowato 18% redukcjg
catkowitego cholesterolu, 25% redukcjg po-
ziomu LDL-C i 25% redukcja 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 lipidow.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego z 2012 r., dotyczacy-
mi prewencji choréb sercowo-naczyniowych,
zalecane jest uzywanie technik obrazowych
U pacjentdw umiarkowanego ryzyka w celu
wykrywania bezobjawowej miazdzycy. Techni-
ki obrazowe sg przydatne takze w wykrywa-
niu zwapnien i zwezenia zastawki aortalnej,
ktéra szczegdlnie czesto wikta (bardzo ciezka,
rzadkg — 1:100 tys.) homozygotyczng postaé
FH, przebiegajacg z podwyzszeniem stezenia
lipoproteiny Lp(a). Natomiast w diagnostyce
bezobjawowej miazdzycy tetnic wiencowych
przydatne s testy obcigzeniowe oraz an-
gio-CT naczyn wiencowych z oszacowaniem
wskaznika uwapnienia. Uwapnienie naczyn
wiencowych oraz obecno$¢ zmian miazdzy-
cowych w CT identyfikuje osoby z FH, ktére
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majg znaczaco podwyzszone ryzyko i wyma-
gajg bardziej intensywnej terapii obnizajacej
poziom lipidéw. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze
brak takich zmian nie zwalnia z obowigzku
wdrozenia leczenia.

Intensywne leczenie statynami skutkujg-
ce osiggnieciem docelowych stezen dla cho-
lesterolu LDL-C prowadzi do zmniejszenia
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i re-
dukcji incydentéw sercowo-naczyniowych
0 ok. 30-35%. Pozostate ryzyko, szacowane
na 65-70%, zostato nazwane rezydualnym
i wigze sie z nim dyslipidemia aterogenna.
Charakteryzuje sie ona triadg zwiekszone-
go stezenia trigliceryddw, niskim stezeniem
frakcji HDL-C i obecnoscia matych gestych
LDL-C. Zdaniem niektérych specjalistow, po-
mimo skuteczno$ci terapii statynami, nawet
przy obnizeniu stezenia LDL-C do poziomu
optymalnego, nadal dochodzi do incyden-
téw sercowo-naczyniowych, szacowanych
na 60 do 70% wszystkich incydentéw [5].

W celu maksymalnej redukcji ryzyka pa-
cjenci z HeFH powinni zmieni¢ styl zycia,
unikajac dodatkowych czynnikéw ryzyka,
jednak terapia lekowa jest z reguty niezbed-
na, aby maksymalnie zredukowac¢ poziom
ryzyka CVD. Wielu z tych pacjentéw jest le-
czonych jak pacjenci z populacji ogélnej, gdy
tymczasem wymagajg bardzo agresywnej
terapii statynami i to we wczesnej fazie cho-
roby, by zapobiec lub spowolni¢ progresje
CVD. Czynniki ryzyka CVD w FH sg podobne
do obserwowanych w populacji ogdlnej. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze FH sama w sobie
znaczaco podnosi ryzyko zdarzenia, zwtasz-
cza ze jest czynnikiem dziatajgcym bardzo
dfugo, wtasciwie od urodzenia. Wzrastajacy
wiek, niski poziom HDL-C, pte¢ meska, pa-
lenie, zespot metaboliczny, cukrzyca, nadci-
$nienie tetnicze i obcigzenie rodzinne przy-
spieszajg rozwdj miazdzycy i wystgpienie
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objawowej CVD u oséb z FH, zmuszajac do
niezwykle agresywnego leczenia. Pacjenci ci
wymagajg bardzo restrykcyjnego podejscia
do modyfikacji mozliwych czynnikéw ryzy-
ka, szczegdlnie palenia tytoniu.

Warto pamieta¢, ze opieranie sie wytacz-
nie na skalach stratyfikacji ryzyka (SCORE)
moze zaniza¢ wskazania do leczenia z po-
wodu z reguty niskiego wieku pacjentow.
Stad rozpoznanie FH automatycznie kwalifi-
kuje takg osobe do grupy wysokiego ryzyka.

Wczesne leczenie pacjentdéw 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 o 50% lub wiecej.
Jesli u pacjenta wystepujg dodatkowe czyn-
niki ryzyka CVD, nalezy podja¢ wysitki, by
redukcja byta jeszcze wieksza i poziom LDL
nizszy niz 100 mg/dl.

Niefarmakologiczna rehabilitacja kardio-
logiczna oparta na wysitku (treningu) jest
skuteczna, jakkolwiek w praktyce rzadko
stosowana. Jej korzy$ci wynikaja ze zwigk-
szenia sity mieSniowej, zmniejszenia czesto-
$ci skurczéw serca, zwiekszenia pojemnosci
wyrzutowej serca. U osob z niedokrwienng
chorobg serca maksymalna wydolnos¢ fi-
zyczna jest zmniejszona, niemniej w odpo-
wiedzi na trening zachodzg u nich podobne
zmiany adaptacyjne, jak u trenujgcych oséb
zdrowych. Bezpieczenstwo treningu fizycz-
nego u pacjentow z niewydolnoscig serca
zalezy od przestrzegania zasad kwalifikacji
chorych i uwzgledniania przeciwwskazan.
Metaanaliza ExTraMATCH nie dostarczyta
zadnych dowoddéw na to, ze prawidtowo
prowadzony i monitorowany trening fizycz-
ny mogtby by¢ niebezpieczny [10]. Cho-
rzy powinni éwiczyé cate zycie. Po 3-12
miesigcach regularnego treningu osoby
zdrowe uzyskujg poprawe maksymalnego
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wychwytu tlenu VO, max o ok. 20%, na-
tomiast $Srednia poprawa VO, max u osob
z wiencowga i niedokrwienng chorobg ser-
ca miesci sie w granicy 11-56%. Chorzy
po zawale i angioplastyce mogg przystgpi¢
do éwiczen tydzien po wypisaniu ze szpi-
tala. Po bezposredniej rewaskularyzacji ser-
ca (by-passy) okres ten wydtuza sie do 3
tygodni. Zwykle ¢éwiczenia powtarza sie 3
razy w tygodniu po 20-40 min przy 70-85%
maksymalnej wyjsciowe] czestosci pracy
serca. Efekty sg nietrwate, jesli chory prze-
staje ¢wiczyé.
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