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śmiertelność [4, 5]. Niestety w Polsce zdecydowana więk-
szość pacjentów z HeFH nie jest świadoma choroby.

EPIDEMIOLOGIA I PATOGENEZA
Rodzinna hipercholesterolemia jest najczęstszą chorobą mo-
nogenetyczną [1, 6]. Ze względu na autosomalny dominują-
cy sposób dziedziczenia wyróżnia się 2 postacie choroby:
heterozygotyczną i homozygotyczną (HoFH). Homozygotycz-
na FH występuje z częstością 1 na milion żywych urodzeń,
natomiast postać heterozygotyczna w krajach europejskich
dotyczy średnio 1 osoby na 500 [1]. Szacuje się, że w Polsce
obciążonych HeFH może być ponad 80 tys. osób.

WSTĘP
Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest jedną z lepiej po-
znanych chorób uwarunkowanych genetycznie, powodującą
przyspieszony rozwój miażdżycy i wczesne występowanie
incydentów sercowo-naczyniowych [1–3]. Objawy choroby
wieńcowej pojawiają się u ponad połowy mężczyzn z hete-
rozygotyczną FH (HeFH) przed 50. rż. i 30% kobiet przed
60. rż. Śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych u osób
z FH między 20. i 39. rż. jest 100-krotnie większa niż w po-
pulacji ogólnej [1]. Dzięki wczesnej identyfikacji osób z HeFH
i efektywnej farmakoterapii można zmniejszyć częstość incy-
dentów sercowo-naczyniowych i zredukować przedwczesną
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Fenotyp hipercholesterolemii rodzinnej wiąże się z mu-
tacją jednego z 3 genów: genu receptora LDL (opisano ok.
1600 różnych mutacji), genu apolipoproteiny B (apo B) lub
genu konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin kexin 9) [7–10]. Nie-
prawidłowa struktura receptorów LDL albo apo B, która jest
dla nich ligandem, zaburza wiązanie się lipoprotein zawiera-
jących apo B z receptorami. Skutkiem tego jest upośledzenie
katabolizmu lipoprotein o niskiej gęstości w wątrobie [11, 12].
W HeFH defekt dotyczy połowy receptorów LDL lub poło-
wy cząsteczek apo B. Trzecią niedawno wykrytą przyczyną
FH jest obecność mutacji genu PCSK9, która wiąże się ze
zwiększoną aktywnością degradacyjną tego białka (gain-of-
-function mutation) w stosunku do receptorów LDL [10, 13].

RODZINNA HIPERCHOLESTEROLEMIA JAKO
CZYNNIK RYZYKA CHOROBY WIEŃCOWEJ

Hipercholesterolemia rodzinna jest silnym czynnikiem ryzy-
ka choroby wieńcowej [14]. Współistnienie dodatkowych
czynników ryzyka, zwłaszcza palenie tytoniu, znacznie przy-
spiesza rozwój przedwczesnej miażdżycy [1, 3]. Ocenia się,
że u większości nieleczonych mężczyzn i kobiet z HeFH cho-
roba wieńcowa ujawnia się przed 60. rż. Pacjenci z FH są
a priori kwalifikowani do kategorii dużego ryzyka i nie po-
trzeba w takich przypadkach stosować algorytmu HeartScore
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) lub Fra-
mingham w celu oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w prewencji pierwotnej. Wcześnie wdrożona intensywna
farmakoterapia, przed wystąpieniem objawów miażdżycy,
pozwala osiągnąć oczekiwaną dla populacji długość życia
wśród osób z HeFH [4, 15, 16].

KRYTERIA ROZPOZNAWANIA
HETEROZYGOTYCZNEJ FH

Rozpoznanie FH ustala się na podstawie kryteriów Dutch Li-
pid Network przyjętych w Genewie w 1998 r. przez Świa-
tową Organizację Zdrowia [1]. Zostały one zatwierdzone rów-
nież przez ESC i Europejskie Towarzystwo Miażdżycowe (EAS)
w „Wytycznych ESC/EAS na temat postępowania w dyslipi-
demiach” 2011 [3]. Kryteria kliniczne FH obejmują duże stę-
żenie cholesterolu LDL w osoczu, obecność rąbka rogówko-
wego i żółtaków ścięgien, przedwczesną chorobę układu ser-
cowo-naczyniowego oraz dodatni wywiad rodzinny w kie-
runku hipercholesterolemii i przedwczesnej choroby serco-
wo-naczyniowej [6, 17, 18]. Obecność żółtaków ścięgien
prostowników dłoni i ścięgna Achillesa jest patognomonicz-
na dla rozpoznania FH. Za dolną granicę wieku dla przed-
wczesnej choroby sercowo-naczyniowej uważa się 55 rż.
u mężczyzn i 60 rż. u kobiet.

Podstawowym parametrem biochemicznym w diagno-
styce FH jest duże stężenie cholesterolu LDL (u heterozygot
zwykle 2–3-krotnie wyższe od średniej w populacji), które
zwykle współistnieje z prawidłowym stężeniem triglicerydów

[1, 16]. Stężenie cholesterolu LDL u heterozygot wynosi za-
zwyczaj 5–10 mmol/l (200–400 mg/dl) [3]. Profil lipidowy
u osób z FH może być podobny do spotykanego w hiper-
cholesterolemii wtórnej, np. w przebiegu niedoczynności tar-
czycy, cukrzycy, zespołu nerczycowego, w wyniku przewle-
kłej terapii kortykosteroidami, progestagenami czy inhibito-
rami proteazy stosowanymi w leczeniu HIV [3]. Czasami
w typowej FH występuje podwyższone stężenie triglicerydów,
wtórnie np. do cukrzycy, otyłości czy nadmiernego spoży-
wania alkoholu. W takich przypadkach wątpliwości co do
diagnozy FH pomoże rozwiać wykonanie lipidogramu u krew-
nych pacjenta i badanie genetyczne [18].

Pomocne w warunkach gabinetu lekarskiego są zaadap-
towane do warunków polskich kryteria The Dutch Lipid Cli-
nic Network-WHO i Simon Broome Register (tab. 1), które
pozwalają na kliniczne rozpoznanie hipercholesterolemii ro-
dzinnej jako: pewne, prawdopodobne lub możliwe [1–3].
Należy zwrócić uwagę, że można ustalić kliniczne rozpozna-
nie FH bez badania genetycznego [18]. Jeśli tylko pozwalają
na to środki finansowe, wskazane jest potwierdzenie diagno-
zy FH metodami genetycznymi, zwłaszcza w przypadkach
wątpliwych.

ZALECENIA DOTYCZĄCE WYKRYWANIA
HETEROZYGOTYCZNEJ FH

Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) na rozpoznanie FH silnie wskazuje
stężenie cholesterolu całkowitego > 300 mg/dl (7,8 mmol/l)
oraz współistnienie przedwczesnej choroby układu sercowo-
-naczyniowego i hipercholesterolemii u krewnych I stopnia
(rodzeństwo, rodzice lub dzieci) [2, 19]. W rodzinach ob-
ciążonych FH dąży się do postawienia diagnozy
u dzieci tak wcześnie jak to możliwe i zastosowania leczenia
dietetycznego oraz rozpoczęcia terapii statyną po 10. rż. [20].
W przypadku rozpoznania FH zaleca się wykonanie badań
przesiewowych w rodzinie (skrining kaskadowy), obejmują-
cych zarówno lipidogram, jak i badanie genetyczne (jeśli to
możliwe) [1, 2, 21].

Oznaczenie stężenia lipidów w surowicy u dzieci z ro-
dzin obciążonych FH zaleca się nawet bezpośrednio po uro-
dzeniu, ale zawsze przed 10. rż. Dzieci z takich rodzin po-
winny być objęte okresowymi badaniami lekarskimi,
z uwzględnieniem pomiaru masy ciała i ciśnienia krwi [20].

Miażdżyca w FH rozwija się podstępnie i osiąga za-
awansowany etap przed wystąpieniem objawów. Wykład-
niki choroby wieńcowej mogą być obecne u osoby bez-
objawowej [22]. Specjalistyczna opieka nad chorymi z FH
pozwala potwierdzić rozpoznanie FH metodą genetyczną
w przypadkach wątpliwych, wdrożyć diagnostykę kaska-
dową w rodzinach i zalecić modyfikację stylu życia i farma-
koterapię [21, 23, 24]. Konieczne jest zapewnienie pacjen-
tom szybkiego dostępu do badań pozwalających wykryć
obecność istotnej choroby układu sercowo-naczyniowego
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i współpracy z genetykiem klinicznym, jeśli to możliwe.
Narodowe programy skierowane do osób z FH funkcjo-
nują na całym świecie: MEDPED w Stanach Zjednoczo-
nych, StOEH w Holandii, HEART UK-The Nation’s Chole-
sterol Charity w Anglii, Fundacion Colesterol Familiar
w Hiszpanii, Krajowe Centrum Diagnostyki Hipercholeste-
rolemii Rodzinnej w Polsce. Należy z naciskiem podkre-
ślić, że w systemie polskiej opieki zdrowotnej nie funkcjo-
nują wyodrębnione poradnie lipidowe.

DOCELOWE STĘŻENIE CHOLESTEROLU LDL
Po rozpoznaniu klinicznym FH na podstawie skali punkto-
wej (≥ 5 pkt), nie czekając na molekularne potwierdzenie,
należy rozpocząć intensywne leczenie [2–5].

Docelowe stężenie cholesterolu LDL u pacjentów z FH
w prewencji pierwotnej choroby wieńcowej, ze względu na
kwalifikację do kategorii dużego ryzyka, powinno wynosić
< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl). Przy współistnieniu choroby
sercowo-naczyniowej ryzyko jest bardzo duże, a celem le-
czenia jest osiągnięcie stężenia cholesterolu LDL < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) [2, 5]. Jeżeli jest to niemożliwe, zaleca się co
najmniej 50-procentową redukcję poziomu wyjściowego. Cel
ten może być trudny do osiągnięcia w monoterapii statyna-
mi, dlatego często konieczna jest farmakoterapia złożona [3].
W wytycznych ESC/EAS dotyczących postępowania w dysli-
pidemii (2011 r.) eksperci napisali „jeśli nie osiągnięto celu
leczenia, należy rozważyć skojarzenie statyny z inhibitorem
wchłaniania cholesterolu lub lekiem przerywającym krąże-
nie kwasów żółciowych lub kwasem nikotynowym”. W Pol-
sce aktualnie jest możliwa tylko pierwsza propozycja, tj. po
próbie terapii maksymalną tolerowaną dawką statyny doda-
nie ezetimibu.

Stoimy na stanowisku, że uzyskanie ≥ 5 pkt wyliczo-
nych na podstawie skali punktowej powinno być wystarcza-
jącym uzasadnieniem dla leczenia zalecanego w terapii FH
refundowanego ze środków publicznych.

POSTĘPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W HETEROZYGOTYCZNEJ FH

Najważniejszym celem terapii u chorych z FH jest zmniejsze-
nie częstości przedwczesnych zgonów sercowo-naczyniowych,
a także częstości zawałów serca i konieczności wykonania za-
biegów rewaskularyzacji naczyń. Konieczna jest zmiana stylu
życia zmierzająca do eliminacji dodatkowych czynników ry-
zyka sercowo-naczyniowego [3]. Pacjentom z FH zaleca się
bezwzględnie unikanie palenia tytoniu, aktywność fizyczną (co
najmniej 30 minut wysiłku fizycznego minimum 5 dni w tygo-
dniu — szybki chód, bieganie lub jazda rowerem), ciśnienie
tętnicze < 140/90 mm Hg, wskaźnik masy ciała < 25 kg/m2,
unikanie otyłości centralnej (jeśli występuje, to leczyć) oraz dietę
obniżającą stężenie cholesterolu [1–3]. Jednak nawet odpo-
wiednio prowadzona dieta u chorych z FH nie redukuje stęże-
nia cholesterolu LDL w wystarczającym stopniu i konieczne
jest wdrożenie farmakoterapii. Lekami z wyboru w FH są staty-
ny w maksymalnie tolerowanej dawce [3, 17]. Istnieje duża
osobnicza zmienność w odpowiedzi na leczenie statynami (re-
dukcja stężenia w zakresie 10–70%), która wiąże się m.in.
z typem mutacji receptora LDL. Mimo że statyny są obecnie
najsilniejszymi dostępnymi lekami hipolipemizującymi wielu
pacjentów z FH, jak wspomniano wyżej, nie uzyska docelo-
wych stężeń cholesterolu LDL podczas monoterapii [2, 3, 17,
24]. W takich przypadkach powinno się dążyć do osiągnięcia
maksymalnej redukcji stężenia cholesterolu LDL przy zastoso-
waniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych
dawkach: statyna z inhibitorem wchłaniania cholesterolu (eze-
timib) lub lekiem wiążącym kwasy żółciowe (żywica aniono-
wymienna) bądź kwasem nikotynowym [3]. W przypadku nie-

Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.     Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii
rodzinnej — skala punktowa (adaptacja skali The Dutch Lipid
Clinic Network-WHO i Simon Broome Register)

Wywiad kliniczny

1. Przedwczesna choroba wieńcowa
(mężczyźni < 55. rż., kobiety < 60. rż.) 2 pkt

2. Przedwczesna choroba naczyń mózgowych
lub obwodowych 1 pkt

Wywiad rodzinny

1. Krewni I stopnia z przedwczesną chorobą
wieńcową lub naczyniową 1 pkt

2. Krewni I stopnia ze stężeniem cholesterolu LDL
> 190 mg/dl 1 pkt

3. Krewni I stopnia z żółtakami ścięgien
i/lub rąbkiem rogówkowym 2 pkt

4. Dzieci i młodzież < 18. rż. ze stężeniem
cholesterolu LDL > 155 mg/dl 2 pkt

Badanie przedmiotowe

1. Żółtaki ścięgien 6 pkt

2. Rąbek rogówkowy 4 pkt

Badania laboratoryjne

1. Cholesterol LDL > 8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt

2. Cholesterol LDL 6,5–8,4 mmol/l (250–329 mg/dl) 5 pkt

3. Cholesterol LDL 5,0–6,4 mmol/l (190–249 mg/dl) 3 pkt

4. Cholesterol LDL 4,0–4,9 mmol/l (155–189 mg/dl) 1 pkt

Badanie genetyczne

1. Mutacja genu receptora LDL 8 pkt

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

PewnePewnePewnePewnePewne > 8 pkt> 8 pkt> 8 pkt> 8 pkt> 8 pkt

PrawdopodobnePrawdopodobnePrawdopodobnePrawdopodobnePrawdopodobne 6–8 pkt6–8 pkt6–8 pkt6–8 pkt6–8 pkt

MożliweMożliweMożliweMożliweMożliwe 3–5 pkt3–5 pkt3–5 pkt3–5 pkt3–5 pkt

Nie potwierdzoneNie potwierdzoneNie potwierdzoneNie potwierdzoneNie potwierdzone < 3 pkt< 3 pkt< 3 pkt< 3 pkt< 3 pkt
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tolerancji statyn można stosować monoterapię ezetimibem,
żywicą anionowymienną lub kwasem nikotynowym. Nowo-
czesna żywica anionowymienna — koleselewam i kwas niko-
tynowy są jeszcze w Polsce niedostępne. Stanowisko dotyczą-
ce leczenia dzieci i młodzieży zostanie przedstawione w od-
rębnej publikacji.

Kobiety z FH planujące ciążę oraz będące w ciąży
i w okresie karmienia piersią nie powinny przyjmować sta-
tyn [25]. U kobiet w wieku rozrodczym zaleca się stosowa-
nie metod antykoncepcji o wysokim stopniu skuteczności,
unikając w miarę możliwości doustnej hormonalnej antykon-
cepcji. Należy uprzedzać kobiety o konieczności zaprzesta-
nia leczenia hipolipemizującego 3 miesiące przed planowaną
ciążą [25]. Jedynym dopuszczonym lekiem hipolipemizują-
cym w ciąży jest preparat przerywający krążenie kwasów żół-
ciowych (np. koleselewam).

Obiecującą formą terapii FH okażą się być może nowe
leki z grupy inhibitorów konwertazy proproteinowej subtili-
zyny/kexyny 9 (inhibitory PCSK9), a ogłoszone w 2012 r. wy-
niki badań z tymi lekami wskazują, że badane w tym zakresie
przeciwciała monoklonalne charakteryzują się bardzo silnym
efektem hipolipemizującym [26–31].

WNIOSKI
Heterozygotyczna FH jest względnie częstym zaburzeniem
lipidowym, najczęściej nierozpoznanym i nieleczonym. Bar-
dzo duże ryzyko chorób sercowo-naczyniowych i skrócenie
długości życia w tej chorobie wymaga wczesnego rozpozna-
nia i intensywnego leczenia.
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