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WSTEP -naczyniowych [1-3]. Miazdzyca w przebiegu FH rozwija sie
Hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial hyperchole-  podstepnie i osigga zaawansowany etap przed wystapieniem
sterolemia) jest jedna z lepiej poznanych chor6b uwarun-  objawéw klinicznych [4, 5]. FH jest choroba o istotnym zna-
kowanych genetycznie, powodujaca przyspieszony rozwéj — czeniu ekonomicznym dla spoteczenstwa, w znaczacy sposob
miazdzycy i duze ryzyko wystapienie incydentéw sercowo-  ogranicza zdolnos¢ do pracy, a jej leczenie pochtania olbrzy-
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mie koszty. Smiertelno$c¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
u 0s6b z FH miedzy 20. a 39. rz. jest 100-krotnie wigksza niz
w populacji ogélnej [6]. Dzieki wczesnej identyfikacji os6b
z FH juz w okresie dziecinstwa i wprowadzeniu efektywnej
modyfikacji stylu zycia oraz farmakoterapii mozna istotnie
zmniejszy¢ czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych
w zyciu dorostym i osiagna¢ oczekiwang dla populacji du-
gos¢ zycia [7, 8].

Niedostateczna diagnostyka i leczenie FH u dzieci w Polsce
wskazuje na potrzebe podniesienia poziomu $wiadomosci i zro-
zumienia tej choroby zaréwno w spoteczenistwie, jak i w srodowi-
sku medycznym. Kluczowym punktem w edukacji na temat FH
jest zrozumienie znaczenia badan przesiewowych w populacji
wieku rozwojowego oraz kaskadowego badania przesiewowego
w rodzinach pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano FH.

Celem niniejszych pracy jest przedstawienie aktualnej
sytuacji epidemiologicznej, wytycznych rozpoznawania FH
u dzieci i mtodziezy w Polsce oraz mozliwosci ich skutecznego
leczenia. Dokument ten stanowi uzupetnienie stanowiska Fo-
rum Ekspertéw Lipidowych na temat FH u os6b dorostych [9].

EPIDEMIOLOGIA I PATOGENEZA FH
Hipercholesterolemia rodzinna jest najczestsza choroba mo-
nogenetyczng [1]. Ze wzgledu na autosomalny dominujacy
sposéb dziedziczenia wyréznia sie dwie postaci choroby:
heterozygotyczna (HeFH) i homozygotyczna (HoFH). Ho-
mozygotyczna posta¢ FH wystepuje w populacji kaukaskiej
z czestoscig 1 na milion Zywych urodzen, natomiast postac
heterozygotyczna w krajach europejskich dotyczy Srednio
1 osoby na 500 [6]. Szacuje sie, ze w Polsce jest ponad
80 tys. os6b z HeFH. Wydaje sie jednak, ze warto$¢ ta moze
by¢ niedoszacowana.

Fenotyp FH wiaze sie z mutacja jednego z trzech gendw:
genu receptora LDL (opisano w niej ok. 1600 r6znych mu-
tacji), genu apolipoproteiny B (Apo B) lub genu konwertazy
proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSK9, proprotein
convertase subtilisin kexin 9) [10-12]. Mutacja genu receptora
LDL dotyczy ok. 85-90% pacjentéw z FH. Nieprawidfowa
struktura receptoréw LDL albo Apo B, ktéra jest dla nich
ligandem, zaburza wiazanie sie lipoprotein zawierajacych
Apo B z receptorami. Skutkuje to upodledzeniem katabolizmu
lipoprotein o niskiej gestosci w watrobie [13, 14]. W HeFH
defekt dotyczy potowy receptoréw LDL lub potowy czasteczek
Apo B. Trzecia niedawno wykryta przyczyna FH jest obecnos¢
mutacji genu PCSK9, ktéra faczy sie ze zwiekszong aktyw-
noscia degradacyjna tego biatka (gain-of-function mutation)
w stosunku do receptoréw LDL. Wystepuje ona stosunkowo
rzadko, gdyz dotyczy mniej niz 5% badanych [12, 15].

OBRAZ KLINICZNY FH U DZIECI I MEODZIEZY
Posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej
ma w populacji wieku rozwojowego czesto przebieg
bezobjawowy. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego
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(TC) w tej postaci wynosi od 300 mg/dl (7,76 mmol/l) do
500 mg/dl (12,93 mmol/l) [6]. Rodzice i bliscy krewni sa
obciazeni przedwczesna choroba wierficowa lub rozpoznana
hipercholesterolemia. W badaniu klinicznym u os6b z tg po-
stacia FH w 2-3 dekadzie Zycia mozna zaobserwowac zéttaki
w Sciegnach pietowych, zwlaszcza w $ciegnach Achillesa
i Sciegnach prostownikéw reki oraz rabek starczy rogowki.
Chociaz Z6ttaki sa patognomoniczne dla tej choroby, to nie
zawsze sg obecne. Objawy kliniczne choroby wieicowe;j
wystepuja na ogét w czwartej dekadzie zycia [6].

W postaci homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej praktycznie w ogéle nie stwierdza sie aktywno-
Sci receptora dla LDL, a stezenie TC zazwyczaj wzrasta do
700-1200 mg/dl (18,1-31,03 mmol/l) [6]. PodwyzZszone ste-
zenie cholesterolu stwierdza sie juz u noworodkéw. Zottaki
w skorze moga tworzy¢ sie juz w ciagu kilku pierwszych mie-
siecy, a w Sciegnach przyjmuja posta¢ guzowata. U mtodych
pacjentéw z HoFH wystepuja objawy choroby wieicowej,
rozsianej miazdzycy tetnic obwodowych, stenozy aortalnej
i choroby naczyniowo-mdzgowej. Na prawidfowe rozpozna-
nie choroby moga naprowadzi¢ zmiany w skorze i Sciegnach
oraz obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej
choroby sercowo-naczyniowej [6, 9].

ZASADY PRZEPROWADZANIA BADANIA
GOSPODARKI LIPIDOWEJ U DZIECI I MEODZIEZY
Stezenia TC w surowicy sa nizsze podczas zycia wewnatrz-
macicznego i po urodzeniu. Stezenie TC i cholesterolu o ni-
skiej gestosci (LDL-C) ro$nie gwattownie podczas pierwszego
tygodnia zycia dziecka, a nastepnie stopniowo do 2. rz. [16].
W nastepnych latach zycia dziecka stezenia lipidow i lipopro-
tein utrzymuja sie na wzglednie stalym poziomie az do okresu
dojrzewania [16-18]. Podczas pokwitania stezenie LDL-C ob-
niza sie Srednio o 15% i mozna wtedy uzyskac wyniki fatszywie
ujemne w kierunku diagnostyki FH [19, 20]. Wiek 9-11 lat
stanowi najlepszy okres do badan gospodarki lipidowej
[16-18]. Jesli w 9.-11. rz. stezenia lipidéw sg prawidfowe,
badanie nalezy powt6rzy¢ ok. 18. rz., gdyz wyniki lipidogra-
mu uzyskane w tym wieku pozwalaja najlepiej przewidzie¢
wartosci lipidow w kolejnych dwoch dekadach zycia [16-18].
Lekarze podstawowej opieki medycznej powinni by¢ odpo-
wiedzialni za przeprowadzenie badan przesiewowych (skrining
uniwersalny) w kierunku zaburzen lipidowych i ewentualne
skierowanie pacjentéw do poradni specjalistycznych zajmu-
jacych sie zaburzeniami gospodarki lipidowej w celu dalszej
ich diagnostyki i leczenia. U dzieci rodzicéw z rozpoznana
FH pierwsze oznaczenie lipidogramu nalezy przeprowadzic
juz miedzy 2. a 11. rz. [16]. Badanie lipidogramu u dziecka
powinno by¢ wykonane w osoczu lub surowicy krwi zylnej
pobranej na czczo, tj. co najmniej 9-12 h od ostatniego posit-
ku. Lipidogram powinien by¢ wykonany 2-krotnie w odstepie
2-3 tygodni w celu wyliczenia wartosci Sredniej [19]. Jest to
konieczne réwniez ze wzgledu na znaczne réznice w ozna-
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Tabela 1. Wartosci pozadane, graniczne i wysokie dla lipoprotein obecnie przyjete dla dzieci i nastolatkow

Kategoria Stezenie akceptowane
Cholesterol catkowity [mg/dl, mmol/l] < 170/4,4
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl, mmol/l] < 110/2,84
Cholesterol nie-HDL [mg/dl, mmol/l] < 123/3,18
Apo-B [mg/dl] <90
Triglicerydy [mg/dl, mmol/I]

0-9 rz. < 75/0,85

10-19 rz. < 90/1,02
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl, mmol/l] > 45/1,16

Stezenie graniczne Stezenie wysokie

170-199/4,4-5,15 = 200/5,17
110-129/2,84-3,34 = 130/3,36
123-143/3,18-3,7 > 144/3,72

90-109 =110
75-99/0,85-1,12 > 100/1,13
90-129/1,02-1,46 = 130/1,47
35-45/0,91-1,16

Wartosci stezen lipidow i lipoprotein w osoczu wg ekspertéw NCEP [19]

Punkty odciecia dla wartosci wysokich i niskich odpowiadajg odpowiednio wartosciom 95. i 75. centyla

czeniach wynikajace zaréwno z przyczyn biologicznych, jak
i procedur laboratoryjnych. Profilu lipidowego nie powinno
sie bada¢ wczesniej niz po 3 miesiacach od przebycia ostrej
choroby infekcyjnej. Badanie polega na oznaczeniu w osoczu
krwi zylnej: TC, trigliceryd6w i cholesterolu o wysokiej gestosci
(HDL-C) oraz wyliczeniu LDL-C i cholesterolu nie-HDL [19].

KRYTERIA ROZPOZNANIA FH
U DZIECI I MEODZIEZY

Wedtug wytycznych Amerykariskiej Akademii Pediatrii [17]

zaleca sie ukierunkowane przesiewowe oznaczenia lipidéw

na czczo u:

— dzieci > 2.rz. rodzicéw z rozpoznang hipercholesterolemia
rodzinna;

— dzieci > 2. rz. z trudnym do ustalenia wywiadem rodzin-
nym, u ktérych stwierdzono inne czynniki ryzyka, takie
jak:

— nadwaga — wskaznik masy ciata > 85. centyla
(w Polsce > 90. centyla),

— otylos¢ — wskaznik masy ciata > 95. centyla
(w Polsce > 97. centyla),

— wysokie optymalne (ci$nienie skurczowe i/lub
rozkurczowe w 3 pomiarach = 90. centyla, ale
< 95. centyla dla wieku, wzrostu i pfci),

— nadcisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe i/lub roz-
kurczowe w 3 pomiarach = 95. centyla dla wieku,
wzrostu i pfci),

— cukrzyca,

— mata aktywnos¢ fizyczna (< 60 min dziennie).

W ostatnich rekomendacjach National Lipid Association
(NLA) oraz NLA Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia
zaleca sie wykonanie lipidogramu u wszystkich dzieci w wieku
9-11 lat [16].

Kryteria rozpoznania dyslipidemii u dzieci nadal budza
wiele kontrowersji. Wedtug zalecen z Raportu Programu
Edukacji Cholesterolowej u Dzieci (NCEP, National Education
Cholesterol Program — Expert Panel on Blood Cholesterol Levels
In Children and Adolescents) za graniczne stezenia TC uznaje
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sie wartoéci = 170 mg/dl (4,4 mmol/l), a za nieprawidfo-
we = 200 mg/dl (5,17 mmol/l). Dla LDL-C wartosci te wyno-
sza odpowiednio = 110 mg/dl (2,84 mmol/) i = 130 mg/dl
(3,36 mmol/l) [19]. Dzieci ze stezeniem TC = 240 mg/dI
(6,21 mmol/l) i LDL-C = 160 mg/dl (4,14 mmol/l) naleza do
grupy zwiekszonego ryzyka wykrycia u nich HeFH [16, 17].

Wartosci pozadane, graniczne i wysokie dla lipoprotein
obecnie przyjete dla dzieci i nastolatkéw przedstawiono
w tabeli 1.

W rodzinach pacjentéw ze zdiagnozowang FH Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) oraz
NLA Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia zalecaja
tzw. skrining kaskadowy [1, 16, 21]. Jest to pomiar stezenia
LDL-C i/lub badania molekularne (jezeli zidentyfikowano
mutacje u probanta) u cztonkéw rodzin pacjentéw z rozpo-
znang FH. Dotyczy to krewnych I stopnia, a jezeli to mozliwe
takze Il stopnia. Metoda ta umozliwia wykrycie nowych
przypadkéw w populacji najwyzszego ryzyka wystepowania
FH. Oznaczenie stezenia lipidéw w surowicy krwi u dzieci
z rodzin obciazonych FH zaleca sie nawet bezposrednio po
urodzeniu, ale zawsze przed 10 rz. Metoda ta jest bardziej
czuta od skriningu LDL-C w catej populacji (skrining uniwer-
salny). Ujemna strong skriningu kaskadowego w stosunku do
skriningu uniwersalnego jest fakt, ze mozna w nim pomina¢
dzieci z autosomalnie dominujaca hipercholesterolemia,
ktérych rodzice sa mtodzi, bez objawéw choroby sercowo-
-naczyniowej lub nieSwiadomi swoich wysokich stezen
cholesterolu [16].

Dla polskiej populacji pediatrycznej w wykrywaniu FH
najbardziej uzyteczny jest schemat zaproponowany przez
specjalistow z Wielkiej Brytanii (The Simon Broome Register
Croup) (tab. 2), gdyz jako jedyny w kryteriach rozpoznania FH
nie zawiera objawoéw klinicznych u probanta, ktére w postaci
heterozygotycznej nie sa obserwowane u dzieci [4, 22].

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA
Jedyna uznana w $wiecie metoda ustalenia ostatecznego roz-
poznania FH jest stwierdzenie mutacji w genie LDLR, APO-B
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Tabela 2. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzin-
nej wg Simon Broome Register Group

Kryterium Opis

A Stezenie cholesterolu catkowitego
> 260 mg/dl (6,72 mmol/l) (u osoéb < 16. rz.)
> 290 mg/dl (7,50 mmol/l) (u oséb > 16. rz.)
lub
Stezenie cholesterolu frakcji LDL
> 155 mg/dl (4,01 mmol/l) (u osob < 16. rz.)
> 190 mg/dl (4,91 mmol/l) (u osob > 16. rz.)
Zottaki u probanta lub krewnego | stopnia

C Obecno$¢ mutacji genu LDLR lub APO-B

D Zawat serca u krewnych | stopnia przed 60. rz.
lub krewnych Il stopnia przed 50. rz.

E Stezenie cholesterolu catkowitego > 290 mg/d|
(7,5 mmol/l) u krewnego | lub Il stopnia

Rozpoznanie FH

Pewne Kryteria A'i B lub C
Prawdo- Kryteria AiDIlub A E
podobne

lub PCSK9 w badaniu molekularnym. Mimo zwigkszenia
dostepnosci diagnostyki molekularnej w FH wspétczynnik
wykrywalnosci mutacji genéw wynosi 30-80%. Negatywny
wynik badania genetycznego nie wyklucza rozpoznania FH.
Badanie genetyczne przeprowadzone zostaje na materiale
genetycznym wyizolowanym z krwi pacjenta pobranej do
probéwek z EDTA. Jesli w rodzinie potwierdzono obecnos¢
mutacji genu LDLR lub APO-B u dzieci, mozna go uzyskac
réwniez z wymazu z jamy ustnej.

Zawsze w przypadkach watpliwych, jesli tylko pozwalaja
na to $rodki finansowe, zaleca sie potwierdzenie diagnozy FH
metodami genetycznymi.

ROZNICOWANIE FH

Liczne czynniki wptywaja na podwyzszenie stezenia TC
i LDL-C. Profil lipidowy u os6b z FH moze by¢ podobny do
spotykanego w hipercholesterolemii wtérnej w przebiegu
licznych choréb: niedoczynnosci tarczycy, zespotu nerczy-
cowego, cukrzycy, zespotu Cushinga, porfirii oraz podczas
przewlektej terapii niektérymi lekami, takimi jak: diuretyki
tiazydowe i petlowe, kortykosteroidy, cyklosporyna, estrogeny,
progestageny, inhibitory proteazy [23, 24]. Wykrycie wt6rnych
przyczyn hipercholesterolemii pozwala istotnie zmniejszy¢
liczbe dzieci z podejrzeniem FH.

W réznicowaniu podwyzszonego stezenia TC i LDL-C,
szczeg6lnie u pacjentéw z nadwaga i otyloscia, nalezy réwniez
uwzgledni¢ rodzinng mieszang hiperlipidemie (FCH, familial
combined hyperlipidemia). U dzieci z FCH stwierdza sie pod-
wyzszone stezenia triglicerydéw, niskie stezenia HDL-C przy
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prawidtowych, granicznych lub podwyzszonych stezeniach
LDL-C. To zaburzenie lipidowe moze by¢ potegowane wsp6t-
istniejaca nadwagg i otyloscia i zazwyczaj wiaze sie z insuli-
noopornoscia [19, 25, 26]. Dlatego tez przy utrzymywaniu sie
dyslipidemii ze stezeniem LDL-C = 130 mg/dl (3,36 mmol/l)
po zmniejszeniu masy ciafa u pacjentéw z nadwaga i otytoscia
oraz z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku przed-
wczesnej choroby sercowo-naczyniowej trzeba rozwazy¢
diagnostyke w kierunku FH [19, 25]. Niestety obecnie nie
udato sie wykry¢ genu, ktérego mutacja jest odpowiedzialna
za zaburzenia wystepujace u pacjentéw z FCH, co znacznie
utatwitoby réznicowanie w przypadkach watpliwych ze wzgle-
du na coraz powszechniejszy dostep do badan molekularnych.

LECZENIE FH U DZIECI I MEODZIEZY
Ustalenie rozpoznania FH jest wskazaniem do objecia opie-
ka lekarska catej rodziny, edukacji pacjenta, wprowadzenia
zalecer dietetycznych i farmakoterapii. Opieke powinien
sprawowac zespot ztozony z lekarzy specjalistow (pediatry
diabetologa i/lub endokrynologa, lipidologa i genetyka),
pielegniarki, dietetyka i psychologa. Nalezy z naciskiem
podkresli¢, ze w systemie polskiej opieki zdrowotnej nadal
nie funkcjonuja wyodrebnione poradnie lipidowe, a leczenie
zaburzen lipidowych odbywa sie w poradniach diabetolo-
gicznych, zaburzert metabolicznych lub kardiologicznych.

Celem leczenia FH u dzieci jest redukcja stezenia
LDL-C 0 = 50% lub utrzymanie stezei LDL-C < 130 mg/dI
(3,36 mmol/l), a u dzieci ze wspoélistniejaca cukrzy-
ca < 100 mg/dl (2,59 mmol/l) [16, 21].

Edukacja chorych
Edukacja chorych to coraz bardziej doceniany i coraz lepiej
poznany czynnik, ktéry moze istotnie wptyna¢ na uzyskanie
pozytywnych efektéw terapeutycznych. Pacjent powinien
uzyskac szczegbtowe informacje na temat przyczyn FH i jej
zwiazku z przedwczesna chorobg wieficowa, dodatkowych
czynnikéw ryzyka choroby wiericowej, mozliwosci i koniecz-
nosci ich modyfikacji, sposobéw leczenia oraz powiktar FH.

Leczenie dietetyczne
W zaleceniach ekspertéw NCEP zakwestionowano koniecz-
no$¢ 6—12-miesiecznego okresu stosowania diety niskocho-
lesterolowej przed rozpoczeciem farmakoterapii u dzieci
z rozpoznang FH. Eksperci podkredlili jednak istotng role
leczenia dietetycznego jako terapii wspomagajacej u kazdego
dziecka z dyslipidemia [19].

Panel pediatryczny NCEP rekomenduje stosowanie diety
leczniczej u pacjentéw powyzej 2. rz., niemniej dane z bada-
nia the Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Project)
i DISC (Dietary Intervention Study In Children (STRIP) wskazu-
ja, ze niskottuszczowa dieta moze by¢ bezpiecznie wiaczona
u dzieci juz od 7. miesigca zycia, jesli jest prowadzona pod
kontrolg lekarska [27]. Forum Ekspertéw Lipidowych w Polsce
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przychyla sie do rekomendacji NCEP dotyczacej wiaczenia
leczenia dietetycznego od 2. rz., a w pilnych przypadkach
nawet wczesniej, jezeli jest prowadzone pod Scista kontrola
lekarska.

U dzieci starszych powinno sie przestrzega¢ rekomenda-
cji zywienia dzieci opracowanych przez ekspertéw Amery-
kanskiej Akademii Pediatrii i zastosowac diete lecznicza [17,
28]. Polega ona gféwnie na ograniczeniu spozycia nasyconych
kwasow tluszczowych do < 7% ogdtu energii i cholesterolu
pokarmowego < 200 mg/d. [4, 17, 19]. Podkredla sie istotna
role w diecie substancji, takich jak btonnik oraz roélinne
sterole i stanole, a takze zaleca sie spozywanie ttustych ryb
morskich. Porady zywieniowej powinien udzieli¢ dietetyk.

Skutecznos¢ diety niskottuszczowej w leczeniu FH jest
ograniczona. Zastapienie ttuszczéw nasyconych wieloniena-
syconymi moze doprowadzi¢ do obnizenia stezenia LDL-C
jedynie o 15%. Dlatego tez w leczeniu FH konieczne jest
wdrozenie farmakoterapii.

Farmakoterapia
Wprowadzenie wczesnej terapii hipolipemizujacej u os6b
z rozpoznang FH w znacznym stopniu zmniejsza czestos¢
wystepowania choroby wieficowej, zawatéw serca, koniecz-
nosci wykonania zabiegéw rewaskularyzacji naczyn, a takze
przedwczesnych zgondw sercowo-naczyniowych [29]. Lekami
pierwszego wyboru w terapii FH sa statyny [4, 17, 23, 24, 30],
czyli inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-ko-
enzymu A (HMG-CoA). Udziat zalecanych wczesniej prepa-
ratéw w leczeniu FH u dzieci, tj. fibratéw czy cholestyraminy,
zostat znacznie ograniczony ze wzgledu na brak rzetelnych
wynikéw badan potwierdzajacych ich skutecznos¢ [23, 30].

Nalezy podkresli¢, ze dane na temat stosowania prepa-
ratéw hipolipemizujacych u dzieci sa ograniczone i dotycza
jedynie krotkotrwatych interwengji, nie uwzgledniajac dfugo-
falowej tolerancji i bezpieczenstwa lekow [31-33].

Obecnie rekomendowany wiek przez NLA Expert Panel
on Familial Hypercholesterolemia, w ktérym mozna rozwazy¢
wprowadzenie statyn do leczenia FH u dzieci to 8. rz. [16,
21]. Przed zakwalifikowaniem dziecka z FH do farmakoterapii
nalezy uwzglednic¢: wiek, pte¢, doktadny wywiad rodzinny,
czynniki ryzyka (tj. stany uszkodzenia migsni, choroby watro-
by, nerek, ukfadu nerwowego, ciezkie infekcje, zaburzenia
metaboliczne, hormonalne, elektrolitowe i wynik badania
doplerowskiego oceniajacy grubos¢ wewnetrznej i sSrodkowej
btony tetnicy szyjnej.

Farmakoterapia jest zalecana przy stezeniu LDL-C:

— =130 mg/dl (2,59 mmol/l) u dzieci z cukrzyca;
— =160 mg/dl (4,14 mmol/l) u dzieci z przynajmniej 2 czyn-
nikami ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego

(tj. otytos¢, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu) lub

z obciazonym wywiadem rodzinnym w kierunku wczesne-

go wystepowania choréb ukfadu sercowo-naczyniowego;
— =190 mg/dl (4,91 mmol/l) u dzieci bez czynnikéw ryzyka.
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U dzieci ponizej 8 rz. wprowadzenie lekow jest uza-
sadnione przy stezeniu LDL-C > 500 mg/dl (12,93 mmol/l),
np. w przebiegu HoFH [16, 21].

Niestety powyzsze wartosci stezen LDL-C sg wyznaczo-
ne arbitralnie. Dotychczas nie przeprowadzono rzetelnych
badan w populacji dzieciecej pozwalajacych na wiarygodne
okreslenie stezenia LDL-C, powyzej ktérego znaczaco wzrasta
ryzyko rozwoju wczesnej miazdzycy naczyi. Ponadto nie zna-
my takze tzw. ,bezpiecznego” stezenia LDL-C, ktére chroni
przed rozwojem powiktar sercowo-naczyniowych. Obecne
zalecenia oparte sa na ekstrapolacji danych z badan prze-
prowadzonych w populacji oséb dorostych [30, 31]. Zawsze
nalezy zbilansowac leczenie hipolipemizujace u dzieci miedzy
okreslong dawka leku a potencjalnymi skutkami ubocznymi
stosowanej terapii.

Ogdlne zasady stosowania statyn

Statyny rdznia sie miedzy soba sifa dziatania w stosunku
do dawki. Podaje sie je zwykle jednorazowo wieczorem,
poniewaz fizjologicznie w godzinach nocnych zwiekszona
jest synteza cholesterolu. Leczenie dzieci z FH rozpoczyna
sie od matych dawek statyn (2,5-5-10 mg/d., w zaleznosci
od preparatu) i powoli zwieksza sie dawke, az do osiagniecia
zamierzonego efektu terapeutycznego. Peten wptyw dziatania
statyn na gospodarke lipidowa obserwuje sie po 6 tygodniach.
Obnizenie stezenia LDL-C osiagniete po 2 tygodniach sto-
sowania odpowiedniej dawki statyny zazwyczaj odpowiada
90% dziatania tej dawki [16, 21, 31, 32].

Przed rozpoczeciem leczenia statynami trzeba wykonac
oznaczenie aktywnosci aminotransferaz (zwtaszcza ALT) oraz
kinazy kreatynowej (CK). Aminotransferazy nalezy skontrolo-
wac po 6 tygodniach od wiaczenia statyny, a nastepnie badac
co 6 miesiecy w kolejnych latach. W przypadku 3-krotnego
wzrostu lub wiekszego wzrostu wartosci aminotransferaz po-
wyzej gornej granicy normy nalezy odstawic statyne [2]. Pod-
wyzszenie stezenia aminotransferaz jest zwykle przemijajace
i ustepuje po 2-3 miesigcach od odstawienia leku [31-33].

Obecnie nie zaleca sie¢ rutynowego oznaczania aktywno-
$ci CKw czasie leczenia, tylko w razie wystapienia dolegliwo-
Sci migsniowych, tj. miopatii (béle miesniowe i/lub ostabienie
miesni). Jesli CK przekracza 5-krotno$¢ gornej granicy normy,
statyne nalezy odstawic [33].

Do innych dziatar ubocznych statyn naleza: zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, uczucie zmeczenia, bezsenno$¢, bole
glowy, osutki skorne, neuropatia obwodowa, zespét tocznio-
podobny; wystepuja one jednak bardzo rzadko.

Po rozpoczeciu terapii u dzieci nalezy regularnie oceniac
stezenie cholesterolu i monitorowa¢ dziatania niepozadane
lekdéw wptywajace na rozwoj dziecka, stan jego odzywienia,
stopien dojrzafosci pfciowej [30].

Do przeciwwskazan do podawania statyn u dzieci
naleza: nadwrazliwos$¢ na lek, stany uszkodzenia miesni,
miopatia w zwiazku z podawaniem statyn, aktywna choroba
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miazszu watroby lub utrzymujaca sie wysoka aktywnosc¢
aminotransferaz, wzrost warto$ci aminotransferaz 3-krotnie
powyzej goérnej granicy normy w trakcie podawania statyn,
niewydolnos¢ nerek, ciezkie infekcje, powazne zabiegi opera-
cyjne, duze urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, hormo-
nalne, elektrolitowe oraz niekontrolowane napady padaczki.

Obecnie statyny sa najsilniejszymi dostepnymi lekami
hipolipemizujacymi w leczeniu FH, ale nie zawsze stosowane
w monoterapii pozwalaja uzyskac docelowe stezenia LDL-C.

Zywice wiqzqce kwasy zélciowe

Zywice powoduja zmniejszenie stezenia LDL-C o 10-30%.
Jednak ze wzgledu na duza objetos¢ dawki i uciazliwe objawy
uboczne ze strony przewodu pokarmowego, m.in. zaparcia,
nie s3 one powszechnie stosowane u dzieci [31-33]. Dos¢
dobrze tolerowanym lekiem z grupy Zzywic jest kolesewelam
(Colesevelam, Welchol). Zostat on zatwierdzony w Stanach
Zjednoczonych do leczenia HeFH u dzieci; w Polsce jest
stosowany marginalne.

Ezetimib

Ezetimib jest lekiem hamujacym wchtanianie cholesterolu
ze $wiatfa jelita cienkiego na poziomie btony komérkowe;j
enterocytow i biatek wiazacych sterole. Ze wzgledu na rézne
punkty dziafania ezetimibu i statyn dodanie 10 mg/d. ezetimi-
bu do statyny powoduje obnizenie stezenia LDL-C o kolejne
15-25%. Petne dziatanie hipolipemizujace ezetemibu osiaga
sie juz po 2 tygodniach jego przyjmowania [17]. Nalezy go
ostroznie stosowac u pacjentéw w zaburzeniami funkcji wa-
troby i w zespotach ztego wchfaniania. Amerykarnska Akade-
mia Pediatrii dopuszcza warunkowo zastosowanie ezetimibu
u dzieci w przypadku nietolerancji leczenia statynami [17].
W Polsce lek ten nierzadko jest cennym uzupetnieniem terapii
FH, zwfaszcza Ze jest on w tej grupie pacjentéw refundowany
(30% odptatnosci).

PODSUMOWANIE
Hipercholesterolemia rodzinna jest wzglednie czestym zabu-
rzeniem lipidowym, jednak obecnie wciaz dos¢ rzadko roz-
poznawanym lub niewfasciwie leczonym. Szacuje sie, ze FH
jest zdiagnozowana tylko u ok. 20% spoteczeristwa, a wsréd
nich nieliczni pacjenci sa poddani odpowiedniemu leczeniu
w Polsce. Hipercholesterolemia rodzinna charakteryzuje sie
znacznie podwyzszonymi stezeniami LDL-C wystepujacymi
od urodzenia. Czynnosciowe i morfologiczne zmiany Scian
naczyniowych w przebiegu FH obserwuije sie juz u dzieci.
Choroba ta przyczynia sie to do szybkiego rozwoju miazdzy-
cy oraz przedwczesnej choroby wieficowej i Smiertelnosci.
Weczesna diagnoza i odpowiednie leczenie FH zastosowane
juz w populacji wieku rozwojowego moze znacznie zmniej-
szy¢ ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i nagtego
zgonu u 0s6b dorostych. Lekarze podstawowej opieki zdro-
wotnej powinni by¢ swiadomi tego, ze odgrywaja kluczowa
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role we wczesnym wykrywaniu i terapii FH oraz pamietac
o koniecznosci korzystania z pomocy specjalistow z zakresu
zaburzen lipidowych. Badania przesiewowe gospodarki
lipidowej w ogélnej populacji dzieci w wieku 9-11 lat oraz
badania kaskadowe w rodzinach obcigzonych FH moga
przyczyni¢ sie do zmniejszenia kosztéw leczenia powiktar
zwiazanych z nieleczona hipercholesterolemia. Finansowanie
wykrywania, terapii, edukacji i badan naukowych dotycza-
cych FH powinno pochodzi¢ z wielu Zrédet, wiaczajac w to
Narodowy Fundusz Zdrowia, instytucje rzadowe, naukowe
i przemyst farmaceutyczny.

Powyzsze stanowisko dotyczy dzieci i mfodziezy z FH.
Z chwila osiagniecia dojrzatosci dziecka, nalezy kierowac
sie wskazaniami do leczenia FH dla os6b dorostych, w tym
opracowanymi niedawno zaleceniami polskich autoréw [34].
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