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1. WYKAZ CZESCIEJ STOSOWANYCH SKROTOW

AC — (ang. arterial compliance) wskaznik podatnosci naczyn
ACAT - acylotransferaza acetylo-koenzymu A

AD - autosomalny dominujacy

Al — (ang. augumentation index) wskaznik wzmocnienia
AFCAPS/TexCaps AirForse — ang. Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
ALT - aminotransferaza alaninowa

APOA — apolipoproteina A

APOC — apolipoproteina C

APOB — apolipoproteina B

APOB — gen kodujacy apolipoproteing A

APOB-48 - apolipoproteina B 48

APOB-100 — apolipoproteina B 100

APOE — apolipoproteina E

APOE- gen kodujacy apolipoproteing E

ASCOT — ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
AST — aminotransferaza asparaginianowa

B-index - Wspotczynnik sztywnos$ci beta

CAD - (ang.coronary artery disease) choroba wiehcowa
CARDS - ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
CK — kinaza kreatynowa

Dd - $rednica tetnicy podczas rozkurczu serca

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy



dl - decylitr

Ds - $rednica tetnicy podczas skurczu serca

EAS - (ang. European Atherosclerosis Society) Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe
EDTA - etylenodwuaminoczterooctan

EGF - (ang. epidermal growth factor) nabtonkowy czynnik wzrostu

Ep - Epsilon wskaznik elastyczno$ci naczyn Younga

ESC - (European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FDA - (ang.Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDB - (ang. familial defective APOB) rodzinny defect apolipoproteiny B

FH — (ang. Familial Hypercholesterolemia) hipercholesterolemia rodzinna

GOF — mutacja typu gain of function

HDL - (ang. high density lipoprotein) lipoproteina wysokiej gestosci

HeFH — posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej

HMG-CoA- 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A

HoFH — posta¢ homozygotyczna hipercholesterolemii rodzinne;j

HPS — ang. Heart Protection Study

IDL - (ang. intermediate density lipoprotein) lipoproteina o sredniej gestosci

IMT — (ang. intima media thickness) kompleks btony wewnetrznej i sSrodkowej naczynia
L - litr

LDL - (ang. low density lipoprotein) lipoproteina o niskiej gestosci

LDLR — receptor dla LDL

LDLR - gen kodujacy receptor dla LDL

LIPID — ang. the Long-term intervention with Pravastatin in the Ischaemic Disease



MDT — (ang. microsomal trigliceride transfer protein) mikrosomalne biatka transportujace

trojglicerydy

Mg - miligram

MLPA - ang. Multiplex Ligation dependent Probe Amplification,
Mmol - milimol

NADP/NADPH - Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

NCEP — ang. National Cholesterol Education Program

NICE - ang. National Institute for Health and Clincal Excellence
NLA - ang. National Lipid Association

P - ci$nienie skurczowe krwi

PP - ci$nienie fali tetna

PCSKO9 — (ang. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) biatko konwertazy proteinowe;j

subtylizyny/kexyny

PCSK9 — gen kodujacy biatko PCSK9

PDAY - ang. Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth Study
Pd - ci$nienie rozkurczowe

Ps — ci$nienie skurczowe

PWV-} - Lokalna jednopunktowa szybkos¢ fali tetna

TC - cholesterol catkowity

Tx — zo6ttaki $ciggien

USG - badanie ultrasonograficzne

VLDL - (ang. very low density lipoprotein) lipoproteina bardzo matej gestosci
WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WOSCOPS - ang. West of Scotland Coronary Prevention Study
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2. WSTEP

Szacuje si¢, ze wrodzone zaburzenia gospodarki lipidowej pod postacig hipercholesterolemii

rodzinnej wystepuja z czestoscig 1: 300 oséb we wspotczesnej populacji. [39,90]

Stanowig one nadal istote problemu klinicznego, bowiem poczatkowo skapoobjawowy
przebieg schorzenia prowadzi do rozwoju miazdzycy, wystgpienia incydentdw sercowo-
naczyniowych, a nawet przedwczesnego zgonu pacjenta z nierozpoznanymi zaburzeniami

lipidowymi.

Dlatego istotne znaczenie ma identyfikacja z ogodlnej populacji pacjentow z
hipercholesterolemia rodzinna, poprzez sprecyzowanie zasad wczesnej diagnostyki i

propozycji postepowania terapeutycznego.

2.1 HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Hipercholesterolemia rodzinna (FH, ang. Familial Hypercholesterolemia) jest jedng z
najczestszych 1 najlepiej poznanych chorob monogenowych, ktéra przyspiesza rozwdj
miazdzycy oraz zwigksza czestos¢ wystgpienia incydentdw sercowo — naczyniowych.

[5,22,38,67,143]

2.1.1 RYS HISTORYCZNY

Do potowy XIX wieku uwazano, ze stwardnienie t¢tnic jest naturalnym procesem starzenia
si¢ organizmu, dopiero w 1852 roku Rudolf Virchow, odkryt, ze miazdzyca jest procesem

chorobowym, ktory wptywa na nieprawidlowy metabolizm §cian naczyn. [110]
Zmiany miazdzycowe zostaly opisane przez Brunnera i von Hallera juz w XVII wieku. [115]

W 1843 roku Vogel opisat, ze znacznym sktadnikiem blaszki miazdzycowe;j jest cholesterol.
W 1913 roku zostaty odkryte komorki piankowate, ktore pozwolity wysnu¢ podejrzenie, iz za

rozw0j miazdzycy odpowiedzialny jest nadmiar cholesterolu w surowicy krwi. [115]
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Pierwszy obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej przedstawit Francis Harbitz, opisujac
w latach 1925-1938 zgony pacjentéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktérych wspolnym
objawem byty zottaki. Podobne obserwacje poczynit w 1939 roku Carl Miiller, ktory
dodatkowo stwierdzil rodzinny charakter wystgpowania schorzen w uktadzie sercowo-

naczyniowym. Swoim pacjentom zalecat on diet¢ z niskg zawartosci cholesterolu. [89,95]

W potowie XX wieku badania Khachaduriana wykazaty, ze hipercholesterolemia rodzinna
jest dziedziczona monogenowo. Opisal on roznice kliniczne pomiedzy hetero- 1

homozygotami. [69]

Przetomowym odkryciem okazalo si¢ opisanie receptora dla LDL, przez Browna 1 Goldsteina
w 1973 roku, a kilka lat pézniej stwierdzenie, iz podtozem hipercholesterolemii rodzinnej jest
mutacja genu kodujacego biatko dla powyzszego receptora. Za to odkrycie Brown i Goldstein

otrzymali w 1985 roku nagrode Nobla. [16-19,47]

W latach osiemdziesigtych XX wieku dowiedziono, iz nie tylko mutacja genu dla receptora
LDL powoduje obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej. Odpowiedzialna jest za to
réwniez mutacja genu dla ApoB, inaczej nazywana rodzinnym defektem apolipoproteiny Apo

B 100. [6 2,80,117]

Trzeci gen odpowiedzialny za hipercholesterolemi¢ rodzinng zostat zidentyfikowany w 2003
roku przez Abifadel i wsp. Jest to gen kodujacy biatko konwertazy proteinowej
subtylizyny/kexyny typ 9 (PCSK9, ang. Protein convertase subtilisin kexin 9). [1]

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Hipercholesterolemia rodzinna jest najczgstsza chorobg monogenows. [25,143] Ze wzgledu
na sposob dziedziczenia (autosomalny dominujacy) wyrdznia si¢ 2 postacie choroby:
heterozygotyczna (HeFH) i homozygotyczna (HoFH). Homozygotyczna posta¢ FH wystepuje
w populacji kaukaskiej z czgstotliwoscig 1 na milion zywych urodzen, podczas gdy postaé
heterozygotyczna $rednio 1:300-1:500. [39] W zaleznosci od rodzaju mutacji czgstosé

wystepowania hipercholesterolemii rodzinnej plasuje si¢ nastepujaco:

e Mutacja genu LDLR 1:300-1:500
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e Mutacja genu 4POB 1: 1000
e Mutacja genu PCSK9 1:2500

Szacuje si¢, ze w Polsce moze by¢ obcigzonych powyzszg mutacjg ponad 80 tys. os6b, w tym

okoto 38-45 pacjentéw z postacig homozygotyczng. [30,90,107,108,131]

2.1.3 PODLOZE GENETYCZNE

Hipercholesterolemie¢ rodzinng z uwagi na rodzaj mutacji mozemy podzieli¢ na trzy grupy:

e Hipercholesterolemia AD typ IIA/ FH- wywotane mutacja genu LDLR

e Hipercholesterolemia AD typ IIB/FDB-wywotane mutacja genu
apolipoproteiny B-100

e Hipercholesterolemia AD 3, FH3- wywotane mutacja genu PCSK9

2.1.3.1 MUTACJE GENU LDLR

Dotychczas opisano ponad 1700 ré6znych mutacji wystepujacych w obrebie genu LDLR, ktore
powoduja hipercholesterolemi¢ rodzinng (www.ucl.ac.uk/Idlr). Mutacje moga wystepowac na
catej dlugosci genu. Najwigksza liczbe mutacji opisano w eksonie 4. Mutacje w tym regionie
wiaza si¢ z ekspresja objawow, w zwigzku z tym osoby ze wspomnianymi mutacjami
stanowig duzy odsetek diagnozowanych pacjentéw. [52] Wiekszg czg$¢ stanowig mutacje
punktowe, w czesci kodujacej genu. Mniejsza cze¢$¢ mutacji to insercje 1 delecje. Okoto 10%

mutacji umiejscowiona jest w intronach.

Mutacja w genie LDLR moze wpltywaé nie tylko na budowe, ale réwniez na funkcje receptora
obnizajac jego zdolno$¢ wigzania z ligandem, a w konsekwencji prowadzi to

nieprawidlowego metabolizmu cholesterolu.

Mutacje genu LDLR mozna podzieli¢ na sze$¢ gtownych klas, ktore przedstawiono w tabeli.

(Tab. 1, Rys.1). [41,57,86]
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Tabela 1 Klasy mutacji receptora LDL. [57]

Klasa mutacji

Charakterystyka

I

IHA
I1B

I1I

IVA

IVB

Mutacje typu null. Zaburza syntez¢ biatka w  retikulum
endoplazmatycznym; Brak receptora LDL na powierzchni komorki
Zablokowanie catkowite transportu biatka do aparatu Golgiego

Biatko jest transportowane do aparatu Golgiego, ale w niewielkich
ilo$ciach

Receptor, ktory znajduje si¢ na powierzchni komorki nie potrafi zwigzac
si¢ z ligandem

Brak mozliwosci endocytozy z uwagi na defekt domeny
cytoplazmatycznej badz domeny przechodzacej przez btong. Receptory
nie moga prawidtowo skupiac si¢ wokot dotkow
optaszczonych

Brak mozliwosci endocytozy z uwagi na defekt domeny
cytoplazmatycznej badZz domeny przechodzacej przez blong, Receptory po
dotarciu na powierzchni¢ komorki sg uwalniane.

Brak mozliwosci powrotu receptorow, oraz ich degradacja w wyniku

nieprawidtowego dolaczenia ligandu od receptora w lizosomach

14



Rysunek 1 Klasy mutacji receptora LDL. [57]
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2.1.3.2 MUTACJE GENU APOB

Mutacje genu APOB nie sg tak liczne jak mutacje genu LDLR. Opisano zaledwie kilka
mutacji w tym genie, wszystkie umiejscowione w egzonie 26. Wszystkie mutacje wptywaja
na budowe przestrzenng apolipoproteiny B100, powodujac brak rozpoznania ligandu przez
receptor LDL. [12, 13] Najczesciej wystepujaca mutacja w Europie jest mutacja p.R3500Q.
[9,12,116].
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2.1.3.3 MUTACJE GENU PCSK9

Gen PCSKY zostal stosunkowo niedawno odkryty. [1] Jest on zlokalizowany na chromosomie
1 1 skltada si¢ z 12 egzonow. Biatko PCSK9 wigze si¢ z kompleksem LDLR
zewnatrzkomorkowo 1 wptywa na jego degradacje. (Rys. 2) Opisano nast¢pujgce mutacje tego
genu, istotne dla rozwoju hipercholesterolemii: mutacje S127R 1 F216L u chorych

pochodzenia francuskiego [1] oraz mutacja D374Y w Utah [136] 1 Norwegii. [77]

Mutacje typu gain-of —function (GOF) powoduja wzrost produktywno$ci biatka, a tym samym
wzrost degradacji kompleksow LDLR, a w konsekwencji zmniejszenie liczby receptorow.
Celem potwierdzenia, iz nadmiar produkcji PCSK9 powoduje wzrost cholesterolu Cohen i
wsp. zbadali grupe z obnizonym cholesterolem LDL. Znalezli dwie mutacje typu nonsens:
Y142X, C679X, ktore powodowaly efekt typu [loss-of-function, czyli zmniejszenie
aktywnosci genu PCSK9. [1, 3, 5,28 117].

Rysunek 2 Mechanizm dziatania PCSK9 na LDLR. [5]

KoMo kKA
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2.1.4 OBRAZ KLINICZNY

Rozpoznanie kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej opiera si¢ na wywiadzie chorobowym,
wywiadzie rodzinnym, badaniu fizykalnym, wynikach lipidogramu, aczkolwiek pewnos¢

rozpoznania choroby daja nam dopiero badania genetyczne.

W wywiadzie chorobowym oraz w wywiadzie rodzinnym uzyskujemy informacje odnosnie
przedwczesnych objawow klinicznych choroby wiencowej. Pacjenci z homozygotyczng
postacia hipercholesterolemii rodzinnej prezentuja objawy kliniczne rozsianej miazdzycy
tetnic obwodowych, juz we wczesnym dziecinstwie, natomiast miodzi pacjenci z
heterozygotyczng postaciag hipercholesterolemii rodzinnej maja przebieg bezobjawowy az do
osiggnigcia wieku dorostego. Ponad polowa heterozygot prezentuje objawy choroby
wiencowe] przed 55 rokiem zycia, u kobiet wystepuja one Srednio 10 lat pdzniej niz u
mezczyzn. Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych juz w wieku

miedzy 20- 39 rokiem zycia jest 100-krotnie wigksza niz w populacji ogdlnej. [39,56]

W badaniu fizykalnym objawy hipercholesterolemii rodzinnej wystepuja duzo wcezesniej u
homozygot (juz w dziecinstwie), niz u heterozygot (2-3 dekada zycia). Nalezg do nich: zottaki
(ang. xanthomas) $ciggien Achillesa (objaw patognomiczny, ale niezbyt czuty), stop, dioni,

kolan i tokci, zottaki powiek (ang. xanthelasmas), oraz rabek rogowkowy.

W  badaniach biochemicznych oceniane sa warto$ci lipidow. Charakterystyczny jest
podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL od wczesnego
dziecinstwa. Z uwagi, na to, ze poziom cholesterolu ptodu jest nizszy, a nastepnie rosnie i
stabilizuje si¢ do 2 roku zycia, badania biochemiczne zaleca si¢ wykonywa¢ dopiero po tym
okresie. [35,48,90,91] Podobnie w okresie pokwitania, w interpretacji wyniku lipidogramu,
nalezy wzig¢ pod uwage w tym okresie zycia spadek poziomu cholesterolu nawet o 15%.
Aby unikng¢ wyniku falszywie ujemnego, nalezatoby powtdérzy¢ badania po uzyskaniu

dojrzatosci piciowej przez pacjenta. [65,76,90]

Dopiero badania genetyczne daja nam pewnos$¢ dotyczaca obecno$ci oraz rodzaju mutacji.
Wyniki pozytywne badan genetycznych sugeruja, aby wykona¢ badania u pozostalych
cztonkow rodziny, w tym dzieci (badanie kaskadowe), bo to umozliwia wczesniejsze
wlaczenie terapii, a w konsekwencji zmniejsza ryzyko wystapienia objawOéw sercowo-

naczyniowych w dorostym zyciu.
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2.1.5 ZALEZNOSC MIEDZY FENOTYPEM A GENOTYPEM W
HIPERCHOLESTEROLEMII RODZINNEJ

Z uwagi na sposob dziedziczenia autosomalny dominujacy, prawdopodobienstwo
przeniesienia choroby na dziecko wynosi 50 %, w przypadku, gdy rodzic jest heterozygta,
oraz 100%, gdy rodzic jest homozygota. W sytuacji, gdy obydwoje rodzice chorujag na HeHF
prawdopodobienstwo przekazania genu na dziecko wynosi 75%. W tym réwniez przypadku
moze doj$¢ do sytuacji, gdzie dziecko odziedziczy zmutowany gen od ojca jak i od matki-

wowczas mamy do czynienia z homozygota badz z heterozygota ztozong. (Rys.3)

Rysunek 3 Sposob dziedziczenia hipercholesterolemii rodzinnej

ey

HoHF . HeHF HalF HeHF
VAT SUA R e SN\

oy

HaHF HeHF HeHF HolF HeHF HeHF comy adeowy HoHF HaHF  HaHF adeomy

o

hetery 0% dodosa

Pacjent z HeHF lub z HoHF prezentuje mniej lub bardziej nasilone objawy kliniczne.

Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna, wystepuje bardzo rzadko i charakteryzuje
si¢ brakiem aktywnosci receptora LDL. Wysoki poziom cholesterolu jest juz stwierdzany od
urodzenia. Warto$¢ cholesterolu catkowitego moze wynosi¢ nawet 700-1200mg/dl. [60,90]
Zo6ttaki pojawiaja sie juz we wczesnym dziecinstwie. Mtodzi pacjenci prezentuja objawy

choroby wiencowej, stenozy aortalnej oraz udaréw mozgu. [90]

Heterozygoty ztozone posiadaja najczesciej dwie rozne klasy mutacji odziedziczone od

chorych rodzicow i moga mie¢ rownie silne objawy jak homozygoty.

Hipercholesterolemia rodzinna heterozygotyczna, ma znacznie tagodniejszy przebieg. Objawy
kliniczne ujawniajg si¢ stosunkowo pdzno (2-3 dekada zycia pojawiaja si¢ zoéttaki) [90],
dlatego rozpoznanie choroby stawiane jest najczesciej w wieku dorostym, kiedy pacjent
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zglasza si¢ juz z zaawansowanymi zmianami w ukladzie sercowo-naczyniowym. Poziom

cholesterolu wtasciwego waha si¢ miedzy 300-500mg/dl.

Zostalty przeprowadzone liczne badania majace na celu ustalenie zaleznosci migdzy
mutacjami genu LDL, badZz migdzy poszczeg6lnymi klasami mutacji, a poziomem ekspresji
objawow biochemicznych i klinicznych tj. poziom cholesterolu catkowitego badz jego frakcji
LDL, lub okresleniem wieku pojawienia si¢ choroby wiencowej u pacjenta. Niestety tych
zalezno$ci nie udato si¢ ustalic. Jednakze badania te pozwolily wysuna¢ inne wnioski,

mianowicie:

Heterozygoty, ktorych mutacja warunkuje catkowity brak receptora LDL, zwykle wykazuje
si¢ wyzszym poziomem cholesterolu niz heterozygoty, u ktorej stwierdza si¢ brak aktywnosci

tego receptora [73]

U os6b z ta sama mutacjg oraz z podobnymi warto$ciami frakcji LDL cholesterolu, objawy
zaawansowanej miazdzycy mogg ujawni¢ si¢ szybciej, badz pdzniej w zaleznosci od

czynnikdéw genetycznych, srodowiskowych jak i choréb wspotistniejacych. [11,71,101,135]

Rodzaj mutacji LDLR ma wigksze znaczenie, co do wartosci cholesterolu wsréd homozygot

niz wsrdd heterozygot [87]

Lagodniejszym przebiegiem choroby charakteryzuja si¢ pacjenci z mutacja APOB, w
poréwnaniu do pacjentow z mutacjg LDLR, [86,100] do tego stopnia, ze nie wszyscy spetniaja
kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej, a tym samym nie s3 kierowani na

badania molekularne.

Wplyw na znacznie wyzszy poziom cholesterolu majg réwniez inne czynniki, tj. mutacja genu
kodujacego lipaze lipoproteinowa, ktora obniza aktywno$¢ powstajacego enzymu, a tym
samym podwyzsza si¢ ilo$¢ trojglicerydow 1 zwigksza si¢ ryzyko incydentdw sercowo

naczyniowych. [68,148,149]

Gen kodujacy apolipoproteing E posiada 3 warianty (E2, E3 oraz E4). Pacjenci z wariantem
E4 charakteryzuja si¢ nizsza wartoscig frakcji HDL cholesterolu, ktora jesli wspotistnieje z

hipercholesterolemia rodzinng moze prowadzi¢ do przyspieszenia choroby wiencowe;j. [64]
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2.1.5.1 KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej zostaly zaproponowane przez 3
niezalezne grupy ekspertow: The Simon Broom Register Group z Wielkiej Brytanii (7Tab.2)
[107], MedPed Program ze Stanow Zjednoczonych (7ab.3) [30] oraz The Duch Lipid Clinic
Network z Holandii (7Tab.4). [39] Wszystkie schematy biorg pod uwage stezenie cholesterolu
calkowitego, natomiast kryteria utworzone przez grup¢ Simona Brooma, oraz przez WHO
(The Duch Lipid Clinic Network) podkreslajg takze istotne znaczenie, wywiadu, historii

rodzinnej, a takze badania genetycznego w postawieniu ostatecznego rozpoznania.

Wg Schematu Simon Broom Register Group, celem postawienia pewnego rozpoznania muszg
by¢ spelnione kryteria ,,a” 1,,b” to jest znacznie podwyzszony cholesterol catkowity oraz jego
frakcji LDL 1 obecno$¢ zoltakéw u pacjenta, badz jego krewnego I stopnia. Do postawienia
pewnego rozpoznania wystarczajace jest rowniez genetyczne stwierdzenie mutacji LDLR,
APOB lub PCSK9. Pacjenci z prawdopodobnym rozpoznaniem HF, to jest z wysokim
stezeniem cholesterolu catkowitego jak 1 jego frakcji, oraz z krewnym I stopnia po zawale
przed 60 rokiem zycia lub krewnym I stopnia z wysokim stezeniem cholesterolu, powinni

zosta¢ poddani badaniom molekularnym celem potwierdzenia rozpoznania
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Tabela 2 Kryteria Simon Broom Register Group [107]

Kryteria

A Cholesterol catkowity > 7,5mmol/l (290mg/dl) u dorostych
Cholesterol catkowity > 6,7mmol/l (260mg/dl) u dzieci lub
Cholesterol LDL > 4,9mmol/l (190mg/dl) u dorostych
Cholesterol LDL > 4mmol/l (155mg/dl) u dzieci

Z6Mtaki u pacjenta lub krewnego I stopnia

Mutacja genu LDLR lub APOB

Zawal serca u krewnego I stopnia przed 60 r.z lub krewnego II stopnia przed 50 r.z.

2 O O W

Poziom cholesterolu catkowitego > 7,5mmol/l i krewnego I stopnia lub krewnego II
stopnia

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinne;j:

PEWNE: aiblubc

PRAWDOPODOBNE: aidlubaie

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej wg schematu WHO mozna podzieli¢ na pewne,
prawdopodobne oraz mozliwe 1 jest ono zalezne od sumy punktow, ktore sg przyznawane za
obecnos$¢ objawow takich jak: przedwczesna choroba wiencowa, zottaki Sciegien lub rgbek
rogdbwkowy, wysokie stezenie LDL, dodatni wywiad rodzinny oraz potwierdzona mutacja w

badaniach genetycznych.

21



Tabela 3 Kryteria The Dutch Lipid Clinic Network (WHQO). [39]

Wywiad rodzinny  Krewni | stopnia przedwczesna choroba wiencowa lub 1ptk

naczyniowa

Krewni I stopnia z cholesterolem LDL > 95pc 2ptk

Krewni I stopnia z z6ttakami i/lub rgbkiem rogowkowym 2ptk

Dzieci 1 mtodziez <18 r.z. z cholesterolem LDL >95pc 2ptk
Wywiad Przedwczesna choroba wiencowa 2ptk

Przedwczesna  choroba naczyn mozgowych lub Iptk

obwodowych
Badanie Zo6Maki $ciegien 6ptk
przedmiotowe Rabek rogowkowy 4ptk
Badania Cholesterol LDL >8,5mmol/l ( 325mg/dl) 8ptk
laboratoryjne Cholesterol LDL 6,5-8,4mmol/l( 250-325mg/dl) Sptk
Cholesterol LDL 5-6,4mmol/l (193-250mg/dl) 3ptk
Cholesterol LDL 4-4,9mmol/I( 155-193mg/dl) Iptk
Badania Mutacja genu receptora LDL 8ptk

genetyczne

Rozpoznanie FH:
= Pewne >8ptk
=  Wysoce prawdopodobne 6-8ptk
= Prawdopodobne 3-5ptk

Kryteria MedPed Program biorg pod uwage zalezno$¢ migdzy wartoscia LDL-C, wiekiem

pacjenta oraz obecnos$cig krewnych ze stwierdzong hipercholesterolemia rodzinng. [30]
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Tabela 4 Kryteria MedPed Program [30]

WartosSci odciecia stezenia cholesterolu calkowitego

KrewniIst FH  Krewni Il st FH  Krewni III FH Brak krewnych FH
Wiek w latach
<20 5,7mmol/l 5,9mmol/l 6,2mmol/1 7mmol/l
220 mg/dl 228 mg/dl 240 mg/dl 270 mg/dl
20-29 6,2mmol/l 6,5mmol/1 6,7mmol/1 7,5mmol/l
240 mg/dl 250 mg/dl 260 mg/dl 290 mg/dl
30-39 7mmol/1 7,2mmol/l 7,5mmol/l 8,8mmol/l
270 mg/dl 278 mg/dl 290 mg/dl 340 mg/dl
>4(0 7,5mmol/1 7,8mmol/1 8mmol/l 9,3mmol/l
290 mg/dl 300 mg/dl 310 mg/dl 360 mg/dl

Powszechnie uzywanym schematem do rozpoznawania FH jest model holenderski,

zaakceptowany w 1998 r w Genewie przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. [39,108]

W 2011 r. powstaty wytyczne dotyczace postepowania w dyslipidemiach, utworzone przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) oraz Europejskie Towarzystwo
Miazdzycowe (EAS), w ktorych opublikowano kryteria diagnostyczne do rozpoznania HeHF
wg MedPed i WHO (Tab.5). [23,104] Réznig si¢ one od kryteriow Dutch Lipid Clinic
Network brakiem punktu stwierdzajacego obecno$¢ mutacji w jednym z trzech genow.

Nowym kryterium jest stwierdzenie ,, brak rozpoznania” przy osiagni¢ciu mniej niz 3 punkty.

W stanowisku Forum Ekspertow Lipidowych w 2013 roku zostato przedstawione kryteria
rozpoznania FH adaptujace wszystkie trzy skale tj. The Simon Broom Register, MedPed
Program, oraz The Duch Lipid Clinic Network z Holandii. (Tab.6) [108]
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Tabela 5 Kryteria diagnostyczne do rozpozmania klinicznego HeFH wedlug wytycznych
ESC/EAS [22,104]

Wywiad rodzinny

Krewny I stopnia z rozpoznang przedwczesng CAD i/lub krewny I stopnia z LDL-C 1
> 05. centyla

Krewny I stopnia z Tx i/lub dzieci < 18 lat z LDL-C > 95. centyla 2
Wywiad kliniczny

Rozpoznano u chorego przedwczesng CAD 2
U chorego wystepuje przedwczesna choroba naczyn moézgowych/obwodowych 1
Badanie fizykalne

Tx 6
Obwodka rogowki < 45. rz. 4
LDL-C

> 8,5 mmol/l (> ~330 mg/dl) 8
6,5-8,4 mmol/l (~250-329 mg/dl) 5
5,0—6,4 mmol/l (~190-249 mg/dl) 3
4,0-4,9 mmol/l (~155-189 mg/dl) 1
Pewna FH >8
Prawdopodobna FH 6-8
Mozliwa FH 3-5
Brak rozpoznania <3

Przedwczesna CAD: u mezczyzn przed 55. rv.z, u kobiet — przed 60. r.z. CAD — choroba
wiencowa, FH — hipercholesterolemia rodzinna; HeFH —  heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; Tx
— zbltaki Sciegien; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Tabela 6 Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej wg Stanowiska Forum
Ekspertow Lipidowych 2013 [108]

Wywiad kliniczny

1. Przedwczesna choroba wiencowa (mezczyzni < 55. r.z., kobiety < 60. r.z.) 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczynh mozgowych lub obwodowych 1 pkt
Wywiad rodzinny

1. Krewni I stopnia z przedwczesng chorobg wiencowa lub naczyniowa 1 pkt
2. Krewni I stopnia ze st¢zeniem cholesterolu LDL > 190 mg/dl 1 pkt
3. Krewni I stopnia z zottakami $ciggien i/lub ragbkiem rogéwkowym 2 pkt
4. Dzieci 1 mlodziez < 18. r.z. ze stezeniem cholesterolu LDL > 155 mg/dl 2 pkt

Badanie przedmiotowe
1. Zottaki $ciegien 6 pkt
2. Rabek rogéwkowy 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

Pewne > 8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt
Nie potwierdzone <3 pkt
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2.1.5.1.1 KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE U DZIECI I MLODZIEZY

Do rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci 1 mlodziezy zalecane jest przez
Forum Ekspertéw Lipidowych zastosowanie kryteriow The Simon Broom Register Group, z
uwagi na brak kryterium ,objawy kliniczne u probanta”. Objawy kliniczne nie s3
obserwowane u pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii

rodzinnej. [38,82,90]

Zaleca si¢ pobranie krwi, celem oznaczenia poziomu cholesterolu catkowitego oraz jego
frakcji LDL 1 HDL, a takze trojglicerydéw miedzy 2-11 rokiem zycia, a najlepiej migdzy 9-11
rokiem zycia (po ustabilizowaniu gospodarki lipidowej oraz przed okresem dojrzewania,
kiedy ponownie zostaja zachwiane poziomy cholesterolu we krwi). [48,90]. W przypadku,
gdy stezenia lipidow sg prawidlowe, nalezy ponownie przeprowadzi¢ badanie lipidow w 18
roku zycia. [90] Taki skrinning uniwersalny rekomendowany przez Forum Ekspertow
Lipidowych, pozwolitby na wychwycenie wszystkich pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
w tym z hipercholesterolemig rodzinng jeszcze przed wystgpieniem objawdw klinicznych.

[90]

U dzieci z rodzin, w ktorych zostala stwierdzona hipercholesterolemia rodzinna nalezy
przeprowadzi¢ skrinning kaskadowy. U tych pacjentdow powinno si¢ oznaczyC stezenie
lipidéw pomigdzy 2-11 rokiem zycia. Badanie to powinno zosta¢ przeprowadzone na czczo
oraz wykonane dwukrotnie w odstepnie okoto 2- 3 tygodni. [90] W przypadku wysokich
pozioméw stezenia lipidow w osoczu, pacjenta powinno si¢ skierowa¢ na badania

molekularne celem okreslenia rodzaju mutacji.

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrii wskazuja na konieczno$¢ oznaczenia
lipidogramu u dzieci powyzej 2 roku zycia z rodzin, gdzie rozpoznano hipercholesterolemig
rodzinng, badz wywiad nie jest pewny, a takze u dzieci z nadwagg 1 otytych z nadcisnieniem

tetniczym, cukrzycg oraz z matg aktywnoscig fizyczng. [35]

National Lipid Association (NLA) oraz National Lipid Association Expert Panel on Familial

Hypercholesterolemia zaleca wykonanie badan skriningowych u dzieci w wieku 9-11 lat. [48]

Zalecenia National Institute for Health and Clincal Excellence (NICE) oraz National Lipid

Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia wskazuja na konieczno$¢
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wykonania skrinningu kaskadowego u krewnych I i II stopnia, nawet tuz po urodzeniu,

koniecznie przed 10 rokiem zycia. [34,48,143]

2.2 LIPIDY

Lipidy to grupa zwigzkow chemicznych, wystepujacych w organizmach zywych, do ktorej
zalicza si¢ m.in. tluszcze, woski, sterole, witaminy rozpuszczalne w thuszczach (A, D, E, K),
monoacyloglicerole, diacyloglicerole, fosfolipidy oraz szereg innych grup. Zwiazki te
odpowiadaja za wiele znaczacych funkcji w organizmie czlowieka poczawszy od elementow
strukturalnych btony komoérkowej, wptywajac na jej plynno$¢, asymetrie, przepuszczalnose,
aktywno$¢ enzymatyczng i wlasciwosci receptorowe, poprzez przechowywanie energii, az po

udziat w przekazywaniu fali depolaryzacyjnej w ostonce mielinowe;.

Prowadzi si¢ nast¢pujacy podziat lipidéw: prekursory, pochodne lipidow, lipidy proste oraz

lipidy ztoZone. (Rys.4)

Dwie pierwsze grupy to sterole, kwasy tluszczowe, aldehydy, witaminy rozpuszczalne w

thuszczach, ciata ketonowe, glicerol i inne alkohole a takze niektére hormony.
Do lipidéw prostych zaliczamy ttuszcze wtasciwe oraz woski.
Lipidy ztozone (estry kwasow tluszczowych z dodatkowa grupa funkcyjng) dzielimy na

fosfolipidy, glikolipidy oraz inne lipidy zlozone (sulfolipidy, aminolipidy, lipoproteiny).
[88,130]

27



Rysunek 4 Podzial lipidow wg Bloora [88,130]
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2.2.1 ROLA CHOLESTEROLU W ORGANIZMIE

Do grupy prekursorow nalezy przedstawiciel steroidéw - cholesterol. Cholesterol w
organizmie ludzkim pochodzi ze zrédet pokarmowych (egzogennych) oraz z biosyntezy
(endogennych). Czg$¢ cholesterolu jest wytwarzana w watrobie, a nastgpnie wydalana z

70tcig, natomiast cholesterol wystepujacy w z6lci jest ponownie reabsorbowany z jelita.

Cholesterol wystepuje we wszystkich btonach biologicznych ( poza btonami mitochondriow).
Jest takze substratem do syntezy kwasow zolciowych, hormonéw steroidowych oraz

witaminy D3. W cytoplazmie wystgpuje w postaci zestryfikowanej, natomiast w plynach

ustrojowych transportowany jest w lipoproteinach. [44,88,130]
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2.2.2 TRANSPORT CHOLESTEROLU-LIPOPROTEINY

Struktura cholesterolu, podobnie jak triacylogliceroli oraz fosfolipidow nie pozwala na
swobodne wystepowanie tych zwigzkéw w osoczu. Dlatego ich transport odbywa si¢ za

pomocg kompleksow lipoproteinowych.

Lipoproteina zbudowana jest z hydrofobowego rdzenia triacyloglicerolowego oraz estrow
cholesterolu, ktéry umieszczony jest w otoczce fosfolipidowej oraz biatkowej. Biatkowa
cz¢$¢ nazywana jest apolipoproteing (APOB, APOC, APOE). Gen, ktéry koduje biatko dla
APOB znajduje si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 2 (2p24). Apoproteina B wystepuje w
dwoch postaciach: niskomolekularna APOB-48 (produkowana w jelicie) - transportujgca
egzogenne lipidy z pokarmoéw, oraz wysokomolekularna APOB-100 (produkowana w
watrobie), charakterystyczna dla endogennego transportu lipidéw z watroby. Zdolnosci
taczenia APOB z LDL sg zalezne nie tylko od sekwencji aminokwasdéw w biatku, ale réwniez
od jej budowy przestrzennej. Ze wzgledu na rozmiar 1 zawarto$¢ lipidow lipoproteiny

mozemy podzieli¢ na sze$¢ rodzajow (Tab.7) (Rys.5):

e Chylomikrony — utworzone w jelitach, transportuja trojglicerydy z przewodu
pokarmowego do tkanek obwodowych. Biatka nosnikowe to APOB48, APOE oraz
APOC (APOC-II), ktora aktywuje lipazg¢ lipoproteinowa. W wyniku przemian
enzymatycznych trdjglicerydowy rdzen wnika do komorki, badz staje si¢ substratem
energetycznym, ponadto powstajg resztki chylomikrondw.

e Resztki chylomikrondéw - sa wigzane przez receptory lipoproteinowe znajdujace si¢c w
watrobie oraz ulegaja endocytozie. Cholesterol uwolniony z chylomikronow
zmniejsza synteze cholesterolu w watrobie, przez hamowanie reduktazy HMG-CoA.
[44,88,130]

e Lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (VLDL) - transportujg lipidy z watroby do
tkanek obwodowych. Biatka no$nikowe to APO B100, APOE i APOC (APOC-II),
ktére aktywuja lipaze¢ lipoproteinowa. W wyniku przemian enzymatycznych
hydrolizacji ulega trojglicerydowy rdzen. Skutkiem tych przemian s3 powstajace
przejsciowo IDL.

e Lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL) - oddaja fosfolipidy oraz wychwytuja estry

cholesterolu utworzonego z frakcji HLD (dzialanie enzymu acetylotransferazy
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lecytyna-cholesterol). Podczas przeksztatcania w LDL traca APOE, ale biatko APOB
100 pozostaje.

e Lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL) - dostarczajg cholesterol do tkanek, ktore
poprzez taczenie sie¢ APOB100 z receptorem LDL, ulegaja internalizacji i kolejnym
przemianom. Nadmiar cholesterolu w komodrce hamuje ekspresje receptorow LDL, a
zmodyfikowane oksydacja lipoproteiny LDL zostaja wychwycone przez tzw.
scavenger receptors monocytow oraz makrofagow, tworzac komorki piankowe, ktére
biorg udziat w tworzeniu blaszki miazdzycowej

e Lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL) - stanowig magazyn APOA, APOE, APOC,

ktore sg niezbedne w transporcie lipidow

Rysunek 5 Przemiany lipoprotein [44]
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Tabela 7 Klasyfikacja lipoprotein z uwagi na rozmiar i sktad [44]

Skiad %

£ - ¢

: 2 5 E o2 f; g

= = £ A 2 5§ b4 5 £ @ & <

Chylomikrony 75-1000 2 2 3 90 3 Jelito

Resztki 30-80 - - - - - Naczynia

chylomikronéw Wilosowate

VLDL 30-80 8 4 16 55 17 Watroba,
Jelito

IDL 25-40 10 5 25 40 20 VLDL

LDL 20 20 7 46 6 21 IDL

HDL 7,5-10 50 4 16 5 25 Watroba,
Jelito

2.2.3 REGULACJA SYNTEZY CHOLESTEROLU

Cholesterol na zasadzie sprzezenia zwrotnego reguluje swoja synteze, poprzez hamowanie
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (reduktaza HMG-CoA), ktory
katalizuje tworzenie kwasu mewalonowego. Z szeSciu czgsteczek kwasu mewalonowego
powstaje skwalen, ktéry nastepnie przeksztatca si¢ w cholesterol. Cze$¢ cholesterolu
przetwarzana jest w inne estry cholesterolu przez acylotransferazg acetylo-CoA (ACAT) i

gromadzi si¢ w postaci chylomikronéw, VLDL, oraz kropli thuszczu.(Rys.6) [44,88,130]

31



Rysunek 6 Regulacja biosyntezy cholesterolu [19]
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2.2.3.1 RECEPTOR LDL

W 1970 r Brown 1 Goldstein odkryli znaczenie fizjologiczne receptoréw LDL. [16-19,47]

Gen dla receptora LDL, kodujacy 860 aminokwasow, jest umieszczony na krotkim ramieniu
chromosomu 19. (19p13.1-p13.3), a jego transkrypcja regulowana jest poprzez ujemne

sprzgzenie zwrotne.
W dojrzalym biatku receptora mozna wyrdzni¢ pig¢ domen (Rys. 7):

e Domena wigzaca ligand - domena receptorowa

e Domena homologiczna do prekursora EGF - jego funkcja to odlaczanie lipoprotein od
receptora w kwasnym pH endosoméw, oraz ponowne umieszczenie receptoréw na
powierzchni komorki

e Domena zawierajgca cukry zwigzane z biatkiem wigzaniem O-glikozydowym-
najprawdopodobniej stabilizujg receptor

e Domena transblonowa — zakotwicza receptor w btonie komoérkowe

e Domena cytoplazmatyczna — kontroluje interakcje receptora z dotkami
optaszczonymi. Receptor LDL, ma zdolno$¢ taczenia si¢ z dwoma ligandami: APOB
100 (obecnych na LDL) oraz APOE (obecnych na VLDL), tylko, gdy jest
umieszczony w dotku optaszczonym klatryng. Klatryna w cytoplazmie bardzo szybko
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odiacza sie. Jedna taka przemiana trwa okolo 10 minut i ulega powtorkom bez
wzgledu na przylaczenie kolejnego ligandu do receptora. Natomiast endocyty taczac
si¢ tworzac endosom, w ktérych wnetrzu pH spada ponizej 6,5. Do endosomu
dotaczaja si¢ lizosomy, rozktadajac czasteczki LDL. Te reakcje powoduja naptyw
cholesterolu do cytoplazmy oraz hamowanie reduktazy HMG-CoA 1 aktywowanie

ACAT. (Rys.6)

Taki sposob funkcjonowania jest zgodny z zapotrzebowaniem komorki na cholesterol.

[57,88,130]

33



Rysunek 7 Budowa receptora LDL [19]

RECEPTOR LDL

.................

€= 3DOVENA ZRNERAJACK CUKRY ZWAZANE. Z BIALKIEN
7~ WIAZANIEM (- GLKOZYDOWYM

1 4 DOMENA TRANSBLONOWA

2.3 ROLA CHOLESTEROLU W PATOGENEZIE MIAZDZYCY

Cholesterol, ktory jest przenoszony przez zmodyfikowane lipoproteiny (gldwnie LDL),
powoduje szkodliwe dziatanie na $ciang naczyn krwionosnych. [93,144] Czasteczka LDL
zostaje zmodyfikowana w procesie oksydacji. W pierwszym procesie, modyfikacji ulegaja
gléwnie skladniki lipidowe. Tak zmienione lipoproteiny nadal uczestnicza w obiegu

cholesterolu taczac si¢ z receptorem lipidowym ApoB/E. Kolejno modyfikacji ulegaja czesci
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biatkowe lipoprotein - tak zmieniona czasteczka jest nierozpoznawalna przez w/w receptory.

W Scianie tetnicy nastepuje akumulacja zmodyfikowanych lipoprotein.

Lipoproteiny, ktore ulegaja pierwszej czesci modyfikacji, wywotuja liczne procesy
patologiczne. Zaburzaja synteze tlenku azotu przez komorki §rodblonka, pobudzajg komorki
do uwolnienia czynnika chemotaktycznego dla monocytow oraz czynnika aktywujacego
makrofagi.  Hipercholesterolemia  aktywuje  uklad  renina-angiotensyna-aldosteron.
Angiotensyna Il poprzez aktywacje oksydazy NADP/NADPH, prowadzi do powstania anionu

ponadtlenkowego w $cianie naczynia krwiono$nego. [93,120]

Aktywowane makrofagi gromadza odkladajace si¢ w S$cianie naczynia zmodyfikowane
lipoproteiny. Komorki te tracg zdolno$¢ przemieszczania sig, stajac si¢ jednoczesnie czgscia

$ciany naczynia — w ten sposob powstaje komorka piankowata.
Rozrézniamy sze$¢ typoéw zmian miazdzycowych (Rys.8):

e Typ I— obecne sg komorki piankowate

e Typ Il — w zmianie obecne sg komodrki miesni gtadkich

e Typ Il — obecne sa pozakomoérkowe ztogi thuszczowe (typ 2 i 3 to nacieczenia
thuszczowate)

e Typ IV — powstaje rdzen lipidowy tworzony przez liczne pozakomodrkowe ztogi
thuszczowe; otoczka rdzenia sktada si¢ z blony wewnetrznej. Blaszka wpukla si¢ do
$ciany naczynia. Istotne znaczenie ma stan zapalny $ciany naczynia.

e Typ V- charakteryzuje si¢ duzym zwezeniem S$wiatta naczynia. Va- sklada si¢ z
rdzenia oraz tkanki tgcznej; Vb- obecne sa zwapnienia; Vc- brak rdzenia, duza
zawarto$¢ witokien kolagenowych

e Typ VI- blaszka moze ulec pegknigciu. Jest to tak zwana blaszka powiktana. Krew
dostajac si¢ do rdzenia aktywuje procesy krzepnigcia, a w konsekwencji zakrzep

zamyka $wiatto naczynia
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Rysunek 8 Etapy rozwoju miazdzycy wg Stary’ego [120]
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Nacieczenia thuszczowate sg spowodowane odpowiednio wysokim stezeniem cholesterolu w
organizmie i s3 do zaobserwowania juz w wieku dziecigcym. [128] Rozleglo$¢ nacieczenia

thuszczowatego jest zalezne od stezenia LDL.

Pierwsze trzy typy powstawania miazdzycy sg procesem odwracalnym.

2.4 DYSLIPIDEMIA

Dyslipidemia to nieprawidlowe wartosci jednej z frakcji cholesterolu, badz trojglicerydow, w
przypadku prawidtowo pobranych badan - po 9-12h przerwy po positku. Frakcje cholesterolu
sg oznaczane w laboratorium metodg bezposrednia, wyjatek stanowi cholesterol LDL, ktorego

warto$¢ wylicza si¢ przy pomocy formuty Friedewalda

LDL=TC-HDL-TG/2,2 (dla mmol/l)
LDL=TC-HDL-TG/5 (dla mg/dl)

W przypadku, gdy trojglicerydy przekraczaja warto$¢ 4,5mmol/l (400mg/dl), cholesterol LDL

nalezy oznaczy¢ réwniez metoda bezposrednig. [22,33,104]
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Rozrézniamy nastgpujace postaci dyslipidemii:

e Hipercholesterolemi¢ (podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego i/lub frakcji
LDL)
e Aterogenng dyslipidemig:
o Hipertrojglicerydemig¢ ( podwyzszony poziom trojglicerydow)
o Hiperlipemi¢ mieszang.
o Obnizone stezenie frakcji HDL

e Zespot chylomikronemii — stata obecnos¢ chylomikronéow w osoczu. [4]

Zaburzenia lipidowe definiujemy, jako poziom cholesterolu odbiegajacy od normy, ktory

zostal przedstawiona w ponizszych tabelach. ( Tab.8, Tab.9)

Tabela 8§ Normy wartosci stezen lipidow w surowicy krwi u dorostych [131]

DOROSLI
CHOLESTEROL CALKOWITY <5 mmol/l <190 mg/dl
TROJGLICERYDY <1,7mmol/l <150 mg/dl
LDL-CHOLESTEROL < 3 mmol/l <115 mg/dl
Kobieta >1,2mmol/l >45mg/dl
HDL-CHOLESTEROL Mezczyzna >1mmol/l >40mg/dl
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Tabela

9 Wartosci stezen lipidow i lipoprotein w osoczu wg. Panelu Ekspertow NCEP

(National Cholesterol Education Program, Expert Panel on Cholesterol Levels in
Children). Punkty odcigcia - 95i 75 centyl. [90]

Kategoria Stezenie Stezenie Stezenie wysokie
akceptowane  graniczne

Cholesterol <170 170-199 >200

calkowity

LDL-cholesterol <110 110-129 > 130

Nie-HDL - <123 123 - 143 > 144

cholesterol

Apo-B <90 90 - 109 > 110

Trojglicerydy

0-9 rz <75 75 -99 > 100

10-19 rz <90 90 -129 > 130

HDL-cholesterol >45 35-45

2.4.1 HIPERCHOLESTEROLEMIA

Hipercholesterolemi¢ mozemy podzieli¢ na pierwotng oraz wtorna.

Hipercholesterolemia pierwotna najczegsciej ma podloze genetyczne:

monogenowe tj:  hipercholesterolemia rodzinna, oraz hipercholesterolemia
dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny ( mutacje genu ARH, mutacje w
genach ABCGS5 lub ABCGS, brak 7 a —hydroksylazy)

wielogenowe - uwarunkowang licznymi polimorfizmami w genach oraz dieta, ktora
zawiera wiele nienasyconych thuszczy zwierzgcych. Grupa chorych charakteryzuje si¢

czterokrotnie wyzszym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia wtérna jest najczesciej objawem innej choroby np. niedoczynnosci

tarczycy, zespolu nerczycowego, celiakii, przewleklej niewydolnosci nerek, choroby watroby

przebiegajacej z cholestaza. Jest rowniez zwigzana z przyjmowaniem niektorych lekow:
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progestageny, estrogeny, petlowe kortykosteroidy, cykolosporyna, inhibitory proteazy.
[44,55,90,132]

2.5 LECZENIE HIPERCHOLESTEROLEMII RODZINNEJ

Jednym z wazniejszych aspektow leczenia hipercholesterolemii rodzinnej jest edukacja
chorego. Bez §wiadomosci choroby oraz jej konsekwencji, a takze zrozumienia istoty leczenia
dietetycznego jak 1 farmakologicznego nie jest mozliwy do osiggniecia sukces terapeutyczny.
[78,142]

Wazne jest, aby kazdy pacjent otrzymat osobiScie informacje od lekarza na temat
genetycznego podtoza choroby, mozliwych powiktaniach oraz koniecznosci stosowania diety
i farmakoterapii przez cale zycie. Mozliwe jest rOwniez wsparcie dietetyka jak i psychologa

klinicznego.

Pacjent powinien zmodyfikowa¢ styl zycia, poprzez zwigkszenie aktywno$¢ fizycznej,
utrzymywanie prawidlowej masy ciata oraz ci$nienia tetniczego, a takze rezygnacj¢ z uzywek

(alkohol, papierosy).

Zastosowana dieta powinna by¢ niskocholesterolowa wg NLA zawarto$¢ cholesterolu nie
powinna przekracza¢ 200 mg/dobg (to jest < 7% pozyskiwanej energii). [48] Nasycone kwasy
thuszczowe pacjent powinien zastgpi¢ wielonienasyconymi kwasami thuszczowymi, kwasami
thuszczowymi omega-3, ponadto powinien spozywac roslinne sterole oraz btonnik. Jednakze
zastosowanie odpowiedniej diety pozwala obnizy¢ stezenie lipidow w osoczu jedynie do

15%. [109,142]

Aby jeszcze skuteczniej obnizy¢ poziom cholesterolu nalezy zastosowac statyny (inhibitory
reduktazy 3- hydroksy-3-metylo-glutarylokoenymuA; HMG-CoA). (Rys.9) Statyny hamuja
przemiane HMG-CoA do mewalonianu, prekursora steroli, powodujac tym zmniejszenie
syntezy cholesterolu, jednoczesnie zwickszajac synteze i ekspresje receptorow LDL. [114]
Zastosowanie leczenia hypolipemizujacego we wczesnym okresie zycia moze zmniejszy¢
ryzyko wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego o okoto 80%. [140] U pacjentow
dorostych zalecane sg statyny, w dawkach maksymalnie tolerowanych przez pacjenta, ktore sg
w stanie uzyska¢ rekomendowane st¢zenie cholesterolu LDL. [81,122,124,125] Efekt

terapeutyczny mozna spotegowac poprzez zastosowanie ezetynibu oraz zywic wigzacych
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kwasy tluszczowe. [53,61] Leczenie wylaczne ezetynibem badz zywicami nie ma
udowodnionego wplywu na zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-

naczyniowych.

W przypadku, gdy leczenie farmakologiczne oraz dietetyczne okazuje si¢ niewystarczajace
mozliwe jest zastosowanie LDL aferezy. Taka terapia moze poprawi¢ rokowania pacjenta.
[50,103,134,147] W przypadku chorych z homozygotyczng postacig leczenie aferezg jest

zwykle postepowaniem koniecznym. [74]

Najnowszym leczeniem, zarejestrowanym obecnie jedynie w USA, jest terapia poprzez
stosowanie lomitapidu. Lomitapid jest doustnym inhibitorem mikrosomalnego biatka
transportujacego trojglicerydy (MDT). Bierze on udziat w tworzeniu apolipoproteiny B w
enterocycie 1 hepatocycie powodujac zmniejszenie powstawania VLDL. Uzyskuje si¢
obnizenie st¢zenia lipidow nawet do 44%. Jest to leczenie obarczone licznymi dziataniami
niepozadanymi takimi jak: biegunka, nudnos$ci, dyspepsja, wymioty, zaparcia a takze

podwyzszenie aminotransferaz oraz stluszczenie watroby. [121,133]
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Rysunek 9 Mechanizm dziatania statyn [130]
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Lekiem bedacym obecnie w III fazie badan klinicznych jest mipomersan - inhibitor syntezy
apolipoproteiny B. Lek ten obniza stezenie cholesterolu LDL do 35%. Dziataniami
niepozadanymi leku sa reakcje skorne po iniekcjach, objawy paragrypy, podwyzszenie

aminotransferaz oraz stluszczenie watroby. [10,84,98]

Prowadzone sa badania nad biatkiem PCSK9, a dokladnie nad wykorzystanie jego mutacji
typu loss-of-function, w celu wykorzystania zmniejszenie aktywnosci biatka PCSKO.

[59,112,123]

Ostatecznym postepowaniem u chorych z hipercholesterolemig rodzinng moze by¢ przeszczep

watroby. [37,74,102] Obiecujaca wydaje si¢ rowniez terapia genowa. [139]

251 LECZENIE DZIECI I MLODZIEZY Z HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA

Celem leczenia hipercholesterolemii u dzieci jest obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL
minimum o 50%, lub osiggniecie st¢zenia < 130mg/dl (w przypadku dzieci z cukrzycag LDL
powinno by¢ < 100mg/dl). [90]

Aby osiggna¢ taki efekt terapeutyczny jednym z wazniejszych aspektow terapii podobnie jak
u dorostych jest edukacja chorego oraz wdrozenie odpowiedniej diety. Rodzice powinni by¢
swiadomi wprowadzania higienicznego i zdrowego stylu zycia, z wykluczeniem innych
czynnikow ryzyka nie tylko u dziecka, ale w catej rodzinie. Dieta z niska zawarto$cig
cholesterolu moze by¢ bezpiecznie wprowadzona juz od 7 miesigca zycia, oczywiscie pod
kontrolg lekarza. [90] U dzieci szczegdlng uwage powinno si¢ zwrocic, by przy ograniczeniu
ilosci spozywanego cholesterolu, nie ograniczy¢ podazy wapnia, cynku, witaminy E oraz
fosforu. Konieczna jest odpowiednia podaz kwasow omega 3, witaminy D, btonnika oraz
roslinnych steroli. Jednakze powyzsze dziatania, podobnie jak u pacjentéw dorostych nie sg

wystarczajgce, dlatego konieczne jest rowniez wdrozenie farmakoterapii.

Weczesne wprowadzenie leczenia farmakologicznego wydaje si¢ by¢ skuteczne u chorych z

hipercholesterolemig rodzinng odnos$nie zmniejszenia wystepowania incydentdw sercowo-
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naczyniowych, [9] jednakze nadal brak badan stwierdzajacych wptyw podazy statyn w wieku

dziecigcym na rozwdj chordb sercowo-naczyniowych w wieku dorostym. [114]

Leczeniem pierwszego rzutu jest leczenie statynami. [35,38,63,94,104] Badania
przeprowadzone z randomizacja wskazuja na duza skuteczno$¢ statyn w pordwnaniu z
placebo. Doswiadczenia przeprowadzane przez Wiegmana w stosowaniu prawastatyny u
dzieci przez 24 miesigce dowiodly, ze mozliwe jest zmniejszenie zmian miazdzycowych w
tetnicach w badaniu grubosci blony wewnetrznej 1 srodkowej (ang. intima media thickness,
IMT) w poréwnaniu do grupy kontrolnej, gdzie zmiany miazdzycowe ulegly progresji. Stad u
dzieci zastosowanie statyn ma na celu zapobieganie rozwojowi oraz dojrzewaniu blaszki
miazdzycowej, a nie jak u pacjentow dorostych zmniejszenie trombogennego potencjatu
istniejacych blaszek. [120] W trakcie stosowania statyn u dzieci sporadycznie zostaly
odnotowane dzialania niepozadane takie jak miopatia, wzrost aminotransferaz, zaburzenia
wzrastania lub dojrzewania. [38] Jednakze dane odno$nie stosowania statyn u dzieci oparte sa
jedynie na krotkotrwalej obserwacji, dlatego w obecnym etapie nie mozna przewidzie¢

odlegtych nastepstw stosowania powyzszej terapii. [6,144]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow dopuszcza u dzieci i mlodziezy stosowania
lowastatyny, simwastatyny, prawastatyny, atorwastatyny 1 rozuwastatyny jedynie w
przypadku dyslipidemii pierwotnej, w najnizszej dawce, wywolujacej najwicksza redukcje
cholesterolu LDL. [90,114,142] Leczenie mozna rozpocza¢ juz w 8 roku zycia. [90,114,142]
U dziewczat celowym byloby wiaczenie statyn po wystgpieniu pierwszej miesigczki,

natomiast chtopcy przed leczeniem powinni uzyskac II stopien dojrzatosci w skali Tannera.

Do 2008 roku uwazano, ze leczenie farmakologiczne powinno by¢ zastosowane dopiero po 6

miesigcach stosowania diety. Dzi$ takiej zwloki nie uwaza si¢ za wlasciwag. [142]

Wg Amerykanskiej Akademii Pediatrii nalezy poda¢ leki hipolipemizujace przy poziomie
cholesterolu LDL >130mg/dl u dzieci z cukrzyca, >160mg/dl u dzieci z minimum dwoma
czynnikami ryzyka miazdzycy lub z obcigzonym wywiadem rodzinnym, oraz > 190mg u
dzieci bez jakichkolwiek czynnikéw ryzyka. [90] Statyny nalezy podawa¢ u mtodszych
dzieci, jesli poziom cholesterolu LDL przekracza 500mg/dl, czyli w homozygotycznej postaci

hipercholesterolemii rodzinne;j. [142]

W przypadku, gdy monoterapia statynami okazuje si¢ niewystarczajagca mozliwe jest

dodatkowe zastosowanie zywic wigzacych kwasy zoélciowe, badz ezetimibu.
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Colescevelam jest zywica dos¢ dobrze tolerowana, dopuszczong do stosowania u dzieci.
Mozliwe jest uzyskanie obnizenia st¢zenia LDL cholesterolu o 10-30%. Ucigzliwe wydaja si¢

dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. [90]

Ezetimib hamuje wchtanianie cholesterolu ze §wiatla jelita. Laczenie tej terapii ze statynami

pozwala obnizy¢ poziom cholesterolu o kolejne 15-25%. [90]

2.6 MONITOROWANIE ROZWOJU MIAZDZYCY ORAZ EFEKTOW LECZENIA
HIPOLIPEMIZUJACEGO U DZIECI I MLODZIEZY

Po rozpoznaniu hipercholesterolemii rodzinnej oraz po zastosowaniu leczenia
hipolipemizujacego u dzieci i mlodziezy, pacjenta nalezy obja¢ opieka w specjalistycznych
osrodkach, w ktorych pacjent ma dostep do kardiologa, genetyka, pediatry, lipidologa,
wykwalifikowanej pielegniarki, dietetyka i psychologa. W Polsce nie ma wyodrgbnionych
o$rodkow lipidologicznych. W Gdansku w 2010 roku powstata poradnia lipidologiczna dla

dzieci, w obrebie poradni diabetologicznej. [90]

Pacjent po otrzymaniu statyn powinien mie¢ monitorowany poziom cholesterolu oraz
enzymow watrobowych po minimum szesciu tygodniach leczenia, a nastgpnie, co 3 miesigce
w pierwszym roku otrzymywania statyn. W kolejnych latach kontrola powinna odbywac sig,
co pot roku. Jednak w przypadku pieciokrotnego wzrostu aminotransferaz nalezy odstawi¢

leczenie farmakologiczne. [90]

Po rozpoczgciu terapii u dzieci nalezy regularnie ocenia¢ stan odzywienia oraz dojrzewanie

ptciowe. [90]

W trakcie leczenia mozliwa jest réwniez nieinwazyjna ocena rozwoju miazdzycy.
Stwierdzono, ze sam wysoki poziom stezenia cholesterolu we krwi, bez innych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, moze uszkadza¢ naczynia. Stopien zaawansowania zmian

mozna zaobserwowac przy pomocy badania IMT oraz badania e-trecking.

IMT, czyli badanie grubos$ci kompleksu btona $rodkowa - $rédblonek moze uwidocznié
wczesne zmiany w $cianie naczynia, w sposob prosty i nieinwazyjny. Obszarem, w ktorym
powinno wykonywaé si¢ badanie jest tetnica szyjna. Naczynie te charakteryzuje sig

wyjatkowa sprezystoscia, z niskooporowym spektrum przeptywu, oraz matg srednica warstwy
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migéniowej. Dlatego wzrost grubosci kompleksu uznawane jest za rozwdj zmian
miazdzycowych w tetnicach. [66] Stwierdzone sg korelacje dodatnie miedzy gruboscig IMT,
a wiekiem pacjenta, plciag meska, nadwaga, nadci$nieniem t¢tniczym, hipercholesterolemisa,
homocysteinemia, fibrynogenem, biatkiem C-reaktywnym, a takze zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. [4,36,43,45,66,79,150] Powyzsze badanie moze by¢ wykorzystywane w
prewencji pierwotne] u o0sob bez objawoéw klinicznych choroby sercowo-naczyniowe;.
[14,20,23,31,51,58,66,79] Stwierdzono takze zwigzek pomiedzy grubo$ciag btony srodkowej-
srodblonkiem, a powiktaniami narzadowymi tj zawal migénia sercowego, badz udar mozgu.

[14,20,23,31,51, 66,79]

Echo-tracking to drugie rownie nieinwazyjne badanie umozliwiajace ocen¢ sztywnosci tetnic.
W rzeczywistosci zmiany struktury tetnic mogg $wiadczy¢ o zmianach miazdzycowych,
dtugo przed pojawieniem si¢ zaburzen klinicznych. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
wskaznikami ocenianymi w badaniu tj. wskaZznikiem sztywno$ci beta, wskaznikiem
elastycznosci Younga, wskaznikiem podatno$ci naczyn, szybkoscia fali tetna i wskaznikiem
wzmocnienia, a wiekiem pacjenta, nadci$nieniem tetniczym oraz hipercholesterolemia.
Uwaza si¢, ze e—tracking jest badaniem bardziej precyzyjnym oraz powtarzalnym, a takze

moze szybciej wykaza¢ zmiany w naczyniach niz badanie IMT. [21,106]

Problemem, ktory stanowi przedmiotem zainteresowania klinicystow, jest poszukiwanie
odpowiedzi na pytanie na ile wczesna diagnoza i odpowiednie postgpowanie terapeutyczne
jest w stanie pomys$lnie zmieni¢ przebieg kliniczny tych zdarzen, oraz czy wdrozenie
postepowania: zastosowania diety, ruchu fizycznego oraz lekow, czyli statyn moze

zahamowac, lub cofng¢ rozwoj choroby pod postacig zmian miazdzycowych w naczyniach.

45



3. CEL PRACY

Celem pracy byta proba opracowania algorytmu postepowania diagnostycznego u pacjentow
z obciazajacym wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen gospodarki lipidowe;.

Pacjenci, u ktorych udokumentowane zostaly zaburzenia gospodarki lipidowej poddani zostali
dalszym badaniom diagnostycznym obejmujacym badanie genetyczne w kierunku mutacji
genu kodujacego receptor LDL, APOB, oraz badaniom obrazujagcym zmiany miazdzycowe w
tetnicach: IMT oraz e-tracking.

Ostatecznym celem pracy bylo poza udokumentowaniem istnienia u chorego rodzinnej
postaci hipercholesterolemii i wspdtistnienia objawdéw towarzyszacych zaburzeniu - zmian
naczyniowych, opracowanie postegpowania terapeutycznego majgcego na celu minimalizacjg
powiktan wynikajacych z choroby podstawowe;.

Przeprowadzone badania decydowaty o kwalifikacji chorych do leczenia:

Etap pierwszy - dieta z niskg zawartoscig cholesterolu, bogata w btonnik, roslinne sterole, z
odpowiednig dla wieku podazg wapnia, cynku, witaminy E, witaminy D oraz kwasoéw
omega3.

Etap drugi - poza leczeniem dietetycznym wlaczenie leczenia farmakologicznego.

Pacjenci, ktorzy w pierwszym badaniu wykazali nieprawidlowosci w badaniu genetycznym
oraz patologiczne zmiany w naczyniach, oraz spetiali kryterium wieku >8 roku zycia i/lub
dojrzatosci piciowej rozpoczeli leczenie od wiaczenia statyn.

Realizacja caloksztaltu zamierzonego celu pozwolilo na sprecyzowanie algorytmu
postepowania dla wszystkich pacjentow z rozpoznaniem hipercholesterolemii, majacego
celu minimalizacje powiklan choroby zasadniczej.

Gtowna hipoteza badawcza:

Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych dotyczace postepowania w rodzinnej
hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy jest przydatne w diagnostyce oraz leczeniu mtodych
pacjentow w warunkach polskich.

Dodatkowa hipoteza badawcza:

Wdrozenie leczenia statynami u dzieci i mlodziezy z hipercholesterolemia rodzinng pozwala
spowolni¢ rozwo6j miazdzycy, a tym samym zmniejsza ryzyko wczesnego wystapienia

niekorzystnych incydentow sercowo- naczyniowych.
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4. MATERIAL I METODY

4.1 CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Grupe badang stanowili pacjenci, u ktorych stwierdzono wrodzone zaburzenia genetyczne.
Bylo to 57 dzieci w wieku 9,57+3,26 lat. W chwili zgtoszenia do Poradni Lipidowe;j

najmtodsze dziecko miato 1 1/12 roku, a najstarsze 17 1 2/12 lat.

Kryterium wiaczenia do grupy badanej stanowit obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku
zaburzen sercowo-naczyniowych (zawat serca, nagly zgon sercowy, udar mézgu u ojca
dziecka przed 50 rokiem zycia oraz u matki dziecka przed 60 rokiem zycia). Liczebnos$¢

grupy pacjentéw z obcigzonym wywiadem rodzinnym wynosita 49 osob (85,96%).

Natomiast 8 osob (14,04%) zostalo wlaczonych do badania w oparciu, o przypadkowe
wykazanie, w kontrolnych badaniach laboratoryjnych, zaburzen gospodarki lipidowe;.
Stan odzywienia pacjentéw oceniany byl w oparciu o wartosci BMI od 11,7m?/kg (<3pc) do

28,6 m?/kg (>97pc) $rednio 18,67 4,15 m? /kg

Tabela 10 Charakterystyka badanej grupy

Wskaznik Wynik
Wiek zgloszenia do poradni (lata) 9,57£3,26

Ple¢ K:M 57,9%: 42,1% (33:24)
BMI 18,67+4,15

We wstepnej ocenie dokonywano takze wykluczenia badz potwierdzenia u badanych,
znanych czynnikow mogacych mie¢ wptyw na gospodarke lipidowa takich jak: zaburzenia
gospodarki weglowodanowej (poziom glikemii, poziom insulinemii, poziom hemoglobiny
glikowanej), funkcji tarczycy (poziom TSH, fT4) oraz uposledzenia wchlaniania

(przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej).
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Tabela 11 Choroby wspdlistniejgce majgce wplyw na gospodarke lipidowq

Liczebnos$¢ (n) %
Niedoczynnos¢ tarczycy 6 10,5%
Celiakia 1 1,75%
Zaburzenia gospodarki 7 12,28%

weglowodanowej

Hipercholesterolemi¢ rodzinng udokumentowano i rozpoznano na podstawie wytycznych The
Dutch Lipid Clinic Network (WHO). (Tab.12)
Do badania zakwalifikowano chorych jedynie z potwierdzong genetycznie mutacja genu

LDLR lub APOB.
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Tabela 12 Kryteria The Dutch Lipid Clinic Network (WHO). [39]

Wywiad rodzinny  Krewni [ stopnia z przedwczesng chorobg wiencowa lub 1ptk

naczyniowsg

Krewni I stopnia z cholesterolem LDL > 95pc 2ptk

Krewni I stopnia z z6ttakami 1/lub ragbkiem rogéwkowym 2ptk

Dzieci 1 mtodziez <18 r.z. z cholesterolem LDL >95pc 2ptk
Wywiad Przedwczesna choroba wiencowa 2ptk

Przedwczesna  choroba naczyn mozgowych lub Iptk

obwodowych
Badanie Zo6Maki $ciegien 6ptk
przedmiotowe Rabek rogowkowy 4ptk
Badania Cholesterol LDL >8,5mmol/l ( 325mg/dl) 8ptk
laboratoryjne Cholesterol LDL 6,5-8,4mmol/l( 250-325mg/dl) Sptk
Cholesterol LDL 5-6,4mmol/l (193-250mg/dl) 3ptk
Cholesterol LDL 4-4,9mmol/I( 155-193mg/dl) Iptk
Badania Mutacja genu receptora LDL 8ptk

genetyczne

Rozpoznanie FH:
= Pewne >8ptk
=  Wysoce prawdopodobne 6-8ptk
= Prawdopodobne 3-5ptk

Na realizacje badania uzyskano zgode¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan

Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym NKBBN 35/2013

Badania zostaly sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki: nr decyzji
2013/09/B/N25/02786 oraz ze $rodkow Unii Europejskiej ,,Dotacje na innowacje”
LInwestujemy w Wasza przyszio§¢” w ramach projektu Krajowe Centrum Diagnostyki i

Leczenia Hipercholesterolemii Rodzinne;j.
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4.2 METODY

4.2.1 DANE KLINICZNE

U wszystkich badanych pacjentow zostat przeprowadzony szczegdétowy wywiad chorobowy
oraz wywiad rodzinny dotyczacy chordb sercowo naczyniowych oraz wystgpowania
hipercholesterolemii w rodzinie.

W przeprowadzonym wywiadzie zebrano nast¢pujace dane: wiek, pte¢, masa ciata, wysokos¢
ciala, wystepowanie chordb wspdtistniejacych, wystepowanie w rodzinie incydentow sercowo
naczyniowych u kobiet przed 60 rokiem zycia oraz u mezczyzn przed 55 rokiem zycia,
wystepowanie hipercholesterolemii u pozostatych czlonkéw rodziny, stwierdzenie

hipercholesterolemii rodzinnej u pozostatych cztonkow rodziny.

Wykonane zostaly pomiary ci$nienia tetniczego za pomocg sfigmomanometru
automatycznego Omron M2. Rekaw do badania ci$nienia tetniczego dobierano w zaleznosci
od obwodu ramienia osoby badanej. Ci$nienie tetnicze mierzono na tetnicy ramienne;j.
Warto$ci pomiaro6w odnoszono do siatek centylowych cisnienia tetniczego w odniesieniu do
wzrostu pacjenta. [75] Wykonano pomiary antropometryczne przed i po wiaczeniu diety oraz
leczenia hipolipemizujgcego, ktore odnoszono do siatek centylowych wzrostu, masy ciala

oraz indeksu masy ciata chtopcow i1 dziewczat warszawskich z 2002 roku. [97]

W grupie pacjentéw, u ktorych analize danych przeprowadzano w sposob retrospektywny na
podstawie wywiadu oraz analizy dokumentacji medycznej zebrano dane na temat sposobu
diagnostyki oraz leczenia. Byly to badania oceniajagce poziom aminotransferazy
asparginianowej, aminotransferazy alaninowej oraz kinazy kreatyninowej. Powyzsze badania
byty wykonane w mniejszej grupie (32, 29 1 17 osoby). Zebrano dane dotyczace poziomow
enzyméw watrobowych oraz kinazy kreatyninowej przed wlaczeniem farmakoterapii oraz po
6 tygodniach leczenia statynami. Zaden z pacjentdw nie zglaszal dolegliwoéci w trakcie

leczenia farmakologicznego.
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4.2.2 PARAMETRY BIOCHEMICZNE

U wszystkich pacjentow oznaczono standardowymi metodami analityki medycznej w
Centralnym Laboratorium Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku poziom
cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji HDL, trojglicerydow, apolipoproteiny A 1 B.
Stezenie frakcji LDL cholesterolu bylo wyliczane z formuty Friedewalda, przy zachowanym
poziomie st¢zenia trdjglicerydow nieprzekraczajagcym 350 mg/dl. Wykonane zostaly rowniez
badania w powyzszej grupie celem wykluczenia innych przyczyn hipercholesterolemii takich
jak celiakia, niedoczynno$¢ tarczycy: oznaczono TSH, fT4 oraz przeciwciala przeciw
transglutaminazie tkankowej w klasie IgA metoda immunoenzymatyczng (ELISA). Badanie
immunologiczne byto wykonywane w Zaktadzie Immunopatologii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku.

W grupie pacjentow z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej 1 utrzymujgcym si¢
poziomem LDL-cholesterolu powyzej 190 mg/dl, pomimo stosowanej diety 1 bez innych
obcigzen rodzinnych w kierunku chordb sercowo naczyniowych, oraz przy poziomie LDL-
cholesterolu powyzej 159 mg/dl u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
chorob sercowo-naczyniowych, zostatlo wykonane badanie genetyczne w kierunku mutacji
genu kodujacego receptor LDL, APOB. Mutacje w tych genach oznaczane byly metodg PCR
oraz sekwencjonowania bezposredniego w Katedrze i Zakladzie Biologii 1 Genetyki
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

W celu monitorowania leczenia zostata ponownie oceniona gospodarka lipidowa, po pét roku
od wlaczenia leczenia dietetycznego oraz po 6 tygodniach od wilaczenia leczenia
farmakologicznego. Kolejne kontrole odbywaty si¢ w odstepach 4 miesigcy 1 nastepnie 6
miesigcy. Skutecznos$¢ leczenia dietetycznego obserwowano u 40 pacjentow. U 15 pacjentow
wlaczono od razu leczenie farmakologiczne, w tym dwie osoby miaty podane inne preparaty
niz statyny. Ponadto dwie osoby nie zglaszaly si¢ do Poradni. Leczenie farmakologiczne
wlaczono tacznie u 36 pacjentow, w tym u 23 pacjentow, u ktérych przed wiaczeniem statyn
zastosowano potroczng terapi¢ dieta z niska zawartoscig cholesterolu i obserwowano ich
przez 6 tygodni. 17 pacjentow nie otrzymalto leczenia farmakologicznego: 9 os6b nie
osiggneto 8 roku zycia, 1 osoba ukonczyta 18 lat, 2 osoby nie wyrazily zgody na wiaczenie
statyn oraz 4 osoby nie zglaszaty si¢ do Poradni na wizyty kontrolne. Po kolejnych 4
miesigcach leczenia statynami obserwacje leczenia kontynuowano u 29 pacjentow, gdyz 5

pacjentow ukonczylo 18 lat, a 2 pacjentow nie zglaszalo si¢ do Poradni na kontrole.
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Natomiast po kolejnym pot roku leczenie farmakologiczne kontynuowato 27 osob, 2 osoby

nie zgtosity si¢ na badania kontrolne. (Rys. 10)

Rysunek 10 Schemat przedstawiajgcy grupy pacjentow leczonych za pomocq diety 7 niskq

zawartosciq cholesterolu oraz statyn

57 pacjentéw z HF

u 15 oséb od razu wtaczono
40 pacjentéw z HF 2 osoby z HF nie zgtaszaty leczenie hipolpiemizujace

Dieta niskocholesterolowa sig do Poradni (wtym u 13 oséb

zastosowano statyny)

40 os6b z HF dieta
niskocholesterolowa

23 osoby z HF wtgczono
statyny
u 17 oso6b z HF nie
zastosowano innego
leczenia (-9 osob brak
kryterium wieku, - 2 osoby
brak zgody na leczenie, -1
osoba ukonczyta 18 rok
Zycia, - 4 osoby niezgtaszaty
sie do Poradni)
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36 oséb z HF
leczonych statynami

przez 6 tygodni
Po 4 miesigcach
obserwacji -
(6mcy)
— 1
29 0s6b z HF
leczonych statynami
7 0s6b nie
kontynuowato
obserwacji w Poradni
(-2 osoby nie po 6 miesigcach
zgtaszaty sie do e obserwacji
Poradni (12 mey)
- 5 0s6b ukonczyto 18
rok zycia)
27 0s6b z HF

leczonych statynami

2 osoby nie zgtosity
sie do Poradni

4.2.3. PARAMETRY OBRAZOWE

W badanej grupie zostala zmierzona grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej
naczynia (IMT) przy pomocy badania USG tetnic szyjnych przed terapia, badz w trakcie jej
trwania, oraz po roku leczenia dietetycznego badz farmakologicznego. Badana osoba byta po
5 minutowym okresie spoczynku, w pozycji lezacej z glowa w osi ciala zwrocong nieznacznie
w kierunku przeciwnym do strony badanej. Badanie przeprowadzono przy pomocy aparatu
ultrasonograficznego Aloka Alpha 6, glowicg liniowa 8 MHz. Ogniskowe byly stale, a
wzmocnienie obrazu dobierano, tak, aby uzyska¢ jak najmniejsza liczbe artefaktow w §wietle
naczynia. Glowice przyktadano prostopadle do tetnicy szyjnej wspdlnej. Pomiaru
dokonywano 2 cm od opuszki tetnicy szyjnej wspdlnej prawej i lewej, nastgpnie wyciggano
warto$¢ $rednig z obu pomiarow. Wyniki $redniej grubosci kompleksu intima media
odnoszono do norm opracowanych przez C. Jourdana i wspotpracownikow. (Tab.13)
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Tabela 13 Normy grubosci kompleksu blona wewnetrzna-srodkowa w odniesieniu do wieku
oraz wzrostu. [66]

cIMT

Wiek L M S Wzrost L M S
(lata) (cm)

10 0,13 0,384 0,099 140 1,10 0,374 0,097
11 -0,04 0,386 0,099 145 0,61 0,378 0,096
12 -0,21 0,387 0,098 150 0,13 0,382 0,094
13 -0,38 0,389 0,098 155 -0,36 0,385 0,094
14 -0,56 0,390 0,097 160 -0,80 0,388 0,093
15 -0,73 0,392 0,096 165 -1,18 0,391 0,093
16 -0,9 0,394 0,096 170 -1,50 0,394 0,093
17 -1,07 0,395 0,095 175 -1,75 0,397 0,093
18 -1,24 0,397 0,094 180 -1,94 0,400 0,092
19 -1,41 0,398 0,094 185 -2,09 0,402 0,092
20 -1,58 0,400 0,093 190 -2,22 0,404 0,091

M-mediana, S- wspotczynnik zmiennosci, L- wspotczynnik asymetrii

W powyzszej grupie zostalo takze wykonane badanie echo-tracking (e-tracking),
umozliwiajace wczesne 1 nieinwazyjne wykrycie zmian miazdzycowych poprzez oceng
sztywnos$ci naczyn. Pomiary wykonano przed terapia, lub w trakcie jej trwania, oraz po roku
leczenia dietetycznego badz farmakologicznego. Badana osoba byta po 5 minutowym okresie
spoczynku, w pozycji lezacej z glowa w osi ciala zwrocong nieznacznie w kierunku
przeciwnym do strony badanej. Badanie przeprowadzono przy pomocy aparatu
ultrasonograficznego Aloka Alpha 6, glowicg liniowa do 11 MHz, oraz sfigmomanometru
automatycznego Omron M2. Rekaw do badania ci$nienia tetniczego dobierano w zaleznosci
od obwodu ramienia osoby badanej. Ci$nienie tetnicze mierzono na tetnicy ramienne;j.
Glowice ultrasonografu przyktadano prostopadle do tetnicy szyjnej wspolnej prawej i lewe;,
nastgpnie wyciggani srednig warto$¢ z obu pomiaréw. Pomiaru dokonywano 2 cm od opuszki
tetnicy. Analizowane parametry to:
e Wskaznik wzmocnienia (augumentation index, Al) — jest to parametr odbicia fali,
ktory obrazuje réznice miedzy drugim a pierwszym szczytem skurczowym fali tetna
(AP). Wskaznik wzmocnienia przedstawiony jest, jako procent ci$nienia PP. Al to
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proporcja fali odbitej do ci$nienia tetna. Warto$¢ zalezna jest od czasu wyrzutu lewej
komory i1 czasu powrotu odbitej fali.
Al= AP/PP
(AP=P2-P1; PP-cisnienie fali tetna)

e  Wspoélczynnik sztywno$ci beta (B-index) jest to stosunek logarytmu naturalnego
zmian ci$nienia do zmian $rednicy naczynia. Wspotczynnik wzrasta przy wzroscie
sztywnosci naczyn.

()
(Ds — Dd)
Dd

(Ps —cisnienie skurczowe, Pd- cisnienie rozkurczowe, Ds.- srednica tetnicy podczas skurczu
serca, Dd- srednica tetnicy podczas rozkurczu serca)

e [okalna jednopunktowa szybkos$¢ fali tetna (PWV-B) jest to parametr obrazujacy
wlasciwo$ci elastyczne tetnicy 1 moze by¢ rézny w innych obszarach naczyniowych.

Obliczany przy uzyciu wskaznika B3.

BP
PWVRB = 7

(P-cisnienie skurczowe krwi, p-gestosc krwi (105 0kg/m3) )
e Wskaznik podatnosci naczyn (arterial compliance, AC) jest obliczany ze zmian pola
przekroju poprzecznego naczynia i ci$nienia krwi

n(Ds? — Dd?)
AC =
4(Ps — Pd)

(Ps —cisnienie skurczowe, Pd- cisnienie rozkurczowe, Ds.- srednica tetnicy podczas skurczu

serca, Dd- srednica tetnicy podczas rozkurczu serca)
e Wskaznik elastycznos$ci naczyn Younga ( Epsilon, Ep) jest parametrem w wigkszym

stopniu zaleznym od ci$nienia krwi w pordwnaniu ze wskaznikiem B.

B (Ps — Pd)

P = Ds — Dd)
~—Dd

(Ps —cisnienie skurczowe, Pd- cisnienie rozkurczowe, Ds.- Srednica tetnicy podczas skurczu

serca, Dd- srednica tetnicy podczas rozkurczu serca)

Wyniki parametrow e-trackingu pordwnywano z normami opracowanych przez M.Calabro i

wspotpracownikow. (Tab.14)
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Tabela 14 Normy e-trackingu w odniesieniu do wieku. [21]

e-tracking

Wiek 3 Ep AC PWV-33
3 2,19+0,80 22,4453 1,82+0,59 2,90+0,33
4 2,25+1,02 23,1+10,07 1,84+0,96 2,98+0,36
5 2,30+0,99 22,4+8,6 2,23+1,06 3,03+0,45
6 2,56+1,19 27,1+13,2 1,97+1,04 3,14+0,78
7 2,60+1,30 26,1£14,7 2,06£1,25 3,08+0,82
8 2,64+1,44 29,1+15,6 2,21+1,65 3,24+0,97
9 2,89+1,30 33,1127 1,71+0,98 3,49+0,56
10 3,01+1,50 32,3+13,5 2,12+1,15 3,46+0,74
11 3,09+1,23 33,9+11,8 1,86+0,62 3,60+0,59
12 2,98+1,35 34,2+17,9 2,03£1,56 3,55+0,86
13 3,02+1,41 35,0+15,2 1,82+0,83 3,57+0,84
14 3,33£1,18 39,8+18,1 1,58+0,41 3,76+0,75
15 3,38+1,35 40,3+10,2 1,68+0,81 3,09+0,56
16 3,60+1,45 44,1+15,2 1,58+0,49 4,02+0,64

J3- wskaznik sztywnosci beta, Ep- wskaznik elastycznosci Younga, AC- wskaznik podatnosci
naczyn, PWV- 3 —szybkos¢ fali tetna
Badania obrazowe zostaly wykonane w Zakltadzie Radiologii Uniwersyteckiego Centrum

Klinicznego w Gdansku, przez jednego ultrasonografiste. '

4.2.4. BADANIA GENETYCZNE

Do badan molekularnych zostata wykorzystana krew obwodowa (5ml), pobrana do probowek
w etylenodwuaminoczterooctanem (EDTA), z ktérej leukocytow wyizolowano DNA, przy
uzyciu metody trawienia proteinazg K, ekstrakcji fenol/chloroform i precypitacji etanolem.

Celem wykrycia wariantow genetycznych w obrgbie genéw LDLR ich ekzony oraz introny

zostaly zamplifikowane metoda PCR, oraz poddane sekwencjonowaniu przy uzyciu

' Dr n. med. Dominik Swietori- szkolenie ,,Badanie sztywnosci tetnic w ocenie subklinicznego uszkodzenia naczyr
w chorobach cywilizacyjnych. eTracking- nowa nieinwazyjna metoda w ocenie funkcji naczyri”8.12.2012.
Organizator: Miro Sp .z o.0.
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sekwenatora automatycznego. W obrebie genu APOB zostatl zsekwencjonowany tylko
fragment 26, gdyz obejmuje on zdecydowang wigkszo$§¢ mutacji tego genu. Analiza
sekwencji zostala przeprowadzona za pomoca oprogramowania Sequencher v.4.9 DNA
Software (Gene Codes Corporations).

W trakcje badan zostala roéwniez wykorzystana technika MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) (MRC- Holland), celem wykrycia duzych rearanzacji genu
LDLR.

Kazda obecno$¢ mutacji zostala potwierdzona niezaleznym testem PCR oraz analiza
sekwencjionowania bezposredniego lub MLPA. Wszystkie warianty genetyczne zostaty
opisane wg wytycznych Human Genom Variation Society. (hgvs.org)

W przypadku pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych nie zostala stwierdzona mutacja w
genach LDLR, APOB, poddano analizie molekularnej inne geny odpowiedzialne za
hipercholesterolemie takie jak: APOE, LPL, LIPC.

Celem stwierdzenia potencjalnego wptywu mutacji na struktur¢ 1 funkcje biatka zostata
przeprowadzona analiza bioinformatyczna za pomocg oprogramowania Alamut package
version 2.1 (Interactive Biosoftware). [24]

Badania genetyczne zostaly wykonane w Katedrze 1 Zaktadzie Biologii 1 Genetyki

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.

4.2.5 ANALIZA STATYSTYCZNA

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej celem weryfikacji postawionych
hipotez. Dla wszystkich grup zostaly wyliczone liczba przypadkow (N), wartosci srednie (X),
mediany (M), zakres (min-max), dolny 1 gorny kwartyl (25Q-75Q) i odchylenia standardowe
(SD) badanych parametréw cigglych. Weryfikacj¢ hipotezy o réwnosci S$rednich
poszczegblnych prob przeprowadzono metoda analizy wariancji ANOVA lub dla grup o
niejednorodnej wariancji lub o malej liczbie przypadkow testem nieparametrycznym sumy

rang Kruskala-Wallisa (jednorodnos$¢ wariancji sprawdzano testem Bartlett’a)

Weryfikacje hipotezy o rownosci srednich parametrow w probkach zaleznych (przed —
po leczeniu) przeprowadzono testem t-Studenta dla par dla grup o rozktadzie normalnym a dla
grup o rozktadzie dalekim od normalnego testem nieparametrycznym kolejnosci par

Wilcoxona (normalno$¢ rozktadu sprawdzano testem Shapiro-Wilka).
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Dla wybranych par parametrow przeprowadzono analiz¢ korelacji wyliczajac wspotczynnik

korelacji Pearsonarr.
Analize wieloczynnikowg przeprowadzono wykorzystujac regresje wielokrotng wsteczna.

P<0.05 uznawano za znaczace statystycznie. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono
wykorzystujagc komputerowy pakiet programow statystycznych EPIINFO Ver. 7.1.1.14 (z
dnia 2-07-2013).
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5. WYNIKI

5.1 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWYCH

W badanej grupie (n= 57) $rednie stezenie cholesterolu catkowitego w chwili zgloszenia do
Poradni wynosita 287+67 mg/dl, frakcji LDL cholesterolu 213+73 mg/dl, cholesterolu HDL
55,9£26,5 mg/dl, trojglicerydow 94,8448 mg/dl. Uzyskane wyniki w odniesieniu do norm
fizjologicznych charakteryzowaty si¢ podwyzszonym st¢zeniem cholesterolu catkowitego
oraz jego frakcji LDL, przy zachowanych prawidtowych wartos$ciach cholesterolu HDL oraz

trojglicerydow.

Tabela 15 Srednie wartosci stezenia lipidéw w surowicy krwi w badanej grupy w chwili
zgtoszenia do Poradni (n=57)

Wskaznik Wynik Norma
Cholesterol catkowity (mg/dl) 287+67 <199
Cholesterol LDL (mg/dl) 213+£73 <129
Cholesterol HDL (mg/dl) 55,9+£26,5 >35
Trojglicerydy (mg/dl) 94,8+48 <129
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5.1.1 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ W
ODNIESIENIU DO WIEKU PACJENTA

Tabela 16 Analiza stezen lipidow badanej grupy w odniesieniu do wieku pacjenta w chwili
zgtoszenia do Poradni (n=57)

Grupa Wiek Liczebnos¢ Cholesterol LDL HDL Trojglicerydy
pacjentow N=57 catkowity
1 <6 lat 8 291,0 238,0 42,5 85,5
2 6-10 22 262,5 189,5 48,0 75,0
3 10-15 19 267,0 208,0 56,0 86,0
4 >15 8 271,5 206,5 49,0 79,0
P Grupa 1  Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
vs2vs3 lvs 2 lvs3 lvs4 2vs 3 2vs4 3vs4
vs 4
e 0,488 0,111 0,353 0,208 0,638 0,851 0,791
G 0,611 0,189 0,791 0,401 0,440 0,851 0,457
LDL 0,559 0,159 0,339 0,345 0,565 0,760 0,853
HDL 0,119 0,336 0,0524 0,494 0,0439 0,981 0,288
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Rysunek 11 Graficzna analiza stezen lipidow w odniesieniu do wieku pacjenta w badanej
grupie

Mediana stezenia lipiddw w odniesieniu do

wieku pacjenta
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Analiza statystyczna nie wykazala istotnych wspoétzaleznosci pomiedzy wiekiem pacjentow a
stezeniem cholesterolu catkowitego 1 jego poszczegolnych frakcji za wyjatkiem frakcji HDL
cholesterolu w grupie 3 1 4. U wszystkich badanych stezenie cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL cholesterolu byly znacznie podwyzszone. Najwigksze odchylenie cholesterolu
catkowitego oraz LDL cholesterolu od normy stwierdzono u dzieci ponizej 6 roku zycia. W
tej grupie wiekowej stwierdzono takze najnizszg warto$¢ frakcji HDL cholesterolu, ale nie
byly to roznice istotne statystycznie. Najmniejsze odchylenie od normy cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL stwierdzono u dzieci miedzy 6-10 rokiem zycia, w tej
grupie wiekowej bylo réwniez najnizsze stezenie trojglicerydéw. Najwyzsze stezenie
trojglicerydow stwierdzono w grupie 3 (10-15 lat), w tej grupie rOwniez najwyzsze stezenie

stwierdzono w wartosciach cholesterolu HDL.
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5.1.2 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ W
ODNIESIENIU DO PLCI PACJENTA

Tabela 17 Analiza stezenia lipidow w odniesieniu do pici pacjenta (n=57)

Pte¢ Cholesterol LDL HDL Trojglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Zefiska (n=33) 267 203 48 77
Meska (n=24)  269,5 204,5 50,5 80
P 0,487 0,312 0,974 0,370
Norma <199 <129 >35 <129

Rysunek 12 Graficzna analiza zaburzenia gospodarki lipidowej w odniesieniu do plci
pacjenta pacjenta (n=>57)

Mediana stezenia lipidow w odniesieniu do
pici badanej grupy
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Analizujac zaburzenia gospodarki lipidowej w odniesieniu do plci pacjenta stwierdzono
nieznacznie nizsze stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL oraz trdjglicerydow u

dziewczat, ale rdznice te nie byly istotne statystycznie.
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5.1.3 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ W
ODNIESIENIU DO MUTACJI GENETYCZNEJ

Tabela 18 Analiza stezenia lipidow w odniesieniu do rodzaju mutacji genetycznej (n=>57)

Mutacja Cholesterol LDL mg/dl HDL mg/dl Trojglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl
APOB (n=10) 225 169 45 89,5
LDLR (n=47) 274 217 52 79
p 0,0018 0,0077 0,0617 0,0952

Rysunek 13 Graficzna analiza stezenia lipidow w odniesieniu do rodzaju mutacji
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Stwierdzono wspoélzaleznos¢ pomiedzy typem mutacji genetyczne] a towarzyszacymi

zaburzeniami gospodarki lipidowe;.

Wykazano istotnie statystycznie nizsze stgzenie

cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL u oso6b z mutacjag w genie APOB. Wykazane

roznice byly istotne statystycznie.
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5.2 CHARAKTERYSTYKA GENETYCZNA

Analiza genetyczna wykazata u 47 pacjentow (82,46%) mutacje w genie LDLR, natomiast u

10 pacjentow (17,54%) mutacje w genie APOB. Wszyscy badani byli heterozygotami
prostymi.

Stwierdzono znaczng dominant¢ mutacji LDLR. Bez wzgledu na specyfik¢ mutacji nie
stwierdzono istotnych réznic w wywiadach rodzinnych, bowiem u 100% pacjentow (catos¢
grupy badanej n =57) stwierdzono dodatni wywiad rodzinny w kierunku wystepowania

hipercholesterolemii rodzinnej.

Rysunek 14 Diagram obrazujgcy procentowy rozktad mutacji genetycznych u pacjentow z
hipercholesterolemiq rodzinng (n=57)

Profile genetyczne badanej grupy

B LDLR

O APOB

Tabela 19 Wspotzaleznos¢ profilu genetycznego od wywiadow rodzinnych w  kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej

Mutacja LDLR: Mutacja APOB

Wywiad rodzinny w kierunku

hipercholesterolemii 100% (57)
Heterozygoty proste 100% (57)
Heterozygoty zlozone 0
Homozygoty 0
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5.4 ANALIZA WYWIADU RODZINNEGO

W celu poszukiwania postaci rodzinnych u wszystkich 57 badanych przesledzono wywiady w
kierunku wystepowania wrodzonych zaburzen lipidogramu. Szczegdlowej analizy do
wywiadow rodzinnych z rozrysowaniem drzewa genealogicznego dokonano u 40 rodzin.

(Dane zawarto w zataczniku do pracy: Suplement Rys. 36)
Wystepowanie choroby w obrebie pierwszego pokolenia stwierdzono u 100% badanych.

Sposrod 40 badanych rodzin u 30 (75%) stwierdzono w trzech pokoleniach dodatni wywiad
rodzinny w kierunku zaburzen gospodarki lipidowej oraz incydentdow sercowo naczyniowych.
Natomiast wystepowanie zaburzen gospodarki lipidowej u cztonkdéw rodziny spokrewnionych

stwierdzono u 17 (42,5%) spo$rod 40 badanych rodzin.

5.5 OCENA UKLADU NACZYNIOWEGO BADANEJ GRUPY.

Oceny ultrasonograficznej grubosci kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa tetnicy szyjnej
wspoélnej dokonano u 51 badanych. Natomiast pomiaru sztywnos$ci naczyn B tetnicy szyjnej

wspolnej (badanie e-tracking) dokonano u 40 badanych.

Nieprawidlowos$ci w uktadzie naczyniowym ocenione przy pomocy wskaznika sztywnosci 3

oraz badania grubosci kompleksu btona wewng¢trzna- srodkowa wykazano u 100% badanych.
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Rysunek 15 Analiza zmiany wskaznika sztywnosci naczyn 3 w tetnicy szyjnej w odniesieniu do

norm fizjologicznych, w odniesieniu do wieku pacjenta. (n=40)

Wskaznik sztywnosci naczyn B tetnicy szyjnej
wspolnej w odniesieniu do norm
fizjologicznych
4
3,5
3
2,5
2 norma
15 M tetnica szyjna wspdna
1
0,5
0
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

W przeprowadzonych badaniach obrazowych zaobserwowano tendencje wzrostowe
sztywnosci naczyn wraz z wiekiem pacjenta do 15 roku zycia, oraz nieznaczny spadek
sztywnosci w przedziale wieckowym pomiedzy 15 a 18 rokiem zycia. W 16 roku zycia

warto$¢ wspotczynnika sztywnos$ci 3 osiaga norma dla wieku pacjenta.
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Rysunek 16 Analiza Zmiany grubosci IMT w tetnicach szyjnych w odniesieniu do norm
fizjologicznych (n=51)
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Wszystkie §rednie wartosci IMT w badanej grupie pacjentow byly powyzej normy dla wieku.
Obserwowano nieznaczny spadek grubosci blony srodkowej — wewnetrznej u dzieci w

przedziale wiekowym pomiedzy 6 a 10 rokiem zycia.

5.5.1 ZALEZNOSC ZMIAN NACZYNIOWYCH A WIEK BADANYCH PACJENTOW

Grubos¢ kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa tetnicy szyjnej wspdlnej prawej i lewej w
badanej grupie (n=51) zmienila si¢ nieistotnie statystycznie z wiekiem pacjenta, jednakze
prawa tetnica szyjna charakteryzowata si¢ wigksza gruboscia kompleksu IMT do 10 roku

zycia.
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Tabela 20 Mediana grubosci IMT tetnic szyjnych w odniesieniu do grupy wiekowej pacjentow
(n=51)

Grupa Wiek pacjentow Liczebno$¢ IMT IMT
N lewa prawa
1 <6 lat 7 0,440 0,450
2 6-10 19 0,420 0,440
3 10-15 18 0,460 0,460
4 >15 7 0,460 0,460
p Grupa  Grupa  Grupa  Grupa  Grupa  Grupa  Grupa
lvs2 lvs 2 lvs3 1vs4 2vs3 2vs4 3vs4
vs 3 vs
4

Imt lewa 0,173 0,307 0,274 0,195 00926 0,0882 0,831
Imt prawa 0,602 0,523 0,761 0,603 0,228 0,336 0,783

Rysunek 17 Grubos¢ IMT tetnic szyjnych w odniesieniu do grupy wiekowej pacjentow

Wykres IMT tetnicy szyjnej prawej i lewej
w odniesieniu do grup wiekowych
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W badanej grupie (n=40) stwierdzono istotnie statyczng korelacj¢ pomigdzy wiekiem

pacjentka a wskaznikami sztywnosci B.
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Zaobserwowano, ze sztywno$¢ naczyn wzrastata, natomiast podatno$¢ naczyn zmniejszala si¢
wraz z wiekiem pacjenta. W grupie pacjentdow w wieku pomiedzy 15 a 18 rokiem zycia (n=5)
zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie sztywnos$ci oraz zwigkszenie podatno$ci naczyn.
Dzieci ponizej 6 roku zycia (n=7) charakteryzowaly si¢ najnizsza sztywnoscia oraz najwyzsza
podatnos$cig, natomiast pacjenci pomiedzy 10 a 15 rokiem zycia (n=13) osiggali najwigksza
sztywnos$¢ 1 najmniejszg podatnos$¢ naczyn.

Tabela 21 Mediana zmian naczyniowych w tetnicy szyjnej wspolnej w odniesieniu do wieku
pacjenta (n=40)

Grupa Wiek pacjentow  Liczebnos¢ 3 AC
N

1 <6 lat 7 3,0 1,33

2 6-10 15 3,35 1,24

3 10-15 13 3,65 1,09

4 >15 5 3,5 1,10

p Grupa lvs2  Grupalvs 2  Grupalvs3 Grupa 2 vs 3
vs 3vs 4

Vi 0,522 0,307 0,166 0,489
AC 0,587 0,456 0,291 0,411
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Rysunek 18 Mediana zmian naczyniowych w tetnicy szyjnej wspolnej w odniesieniu do wieku
pacjenta (n=40)
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5.5.2 ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA ZMIAN NACZYNIOWYCH

Charakter zmian naczyniowych w badaniu e-tracking odniesiono do wieku, pftci, stopnia
odzywania pacjenta, oraz gospodarki lipidowej.(Szczegdtowe tabele w Suplemencie: Tab. 27,

Tab.27)

Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy wspotczynnikiem sztywnos$ci 63

tetnicy szyjnej w badanej grupie (n=40) a wiekiem pacjenta.

Z kolei oceniajagc wskaznik podatnosci (AC) naczyn tetnicy wykazano nieistotng dodatnio

korelacje ze stezeniem frakcji LDL cholesterolu.

W dalszej analizie statystycznej stwierdzono nieistotng dodatnig korelacje pomiedzy
wzmocnieniem (Al) a wiekiem pacjenta, oraz istotng dodatnig korelacje pomiedzy
wskaznikiem elastyczno$ci naczyn Younga (Ep) i lokalng jednopunktowa szybkoscia fali

tetna (PWV-B) a indeksem masy ciata.
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Na podstawie analizy wieloczynnikowej przeprowadzonej, wykorzystujac regresje
wielokrotng wsteczng stwierdzono, ze wiek pacjenta jest jedynym czynnikiem wplywajacym
na wspolczynnik sztywnos$ci beta. Ponadto niezaleznym czynnikiem wplywajacym na lokalng

jednopunktowg szybkos$¢ fali tetna jest wskaznik masy ciata.

Powyzsze dane wskazuja, ze pacjenci mtodsi, charakteryzuja si¢ mniejsza sztywnoscia

naczyn.

Tabela 22 Korelacja wieloczynnikowa w badaniu e-tracking

Wiek + - +
p=0,046 p=0,089 p=0,078
HDL-C -
p=0,083
LDL-C +
p=0,073
BMI + +

p=0,005 p=0,005
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5.6 OCENA WPLYWU LECZENIA PACJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA

Dokonano analizy porownawczej w zakresie stezenia cholesterolu catkowitego, jego frakcji
LDL i HDL cholesterolu oraz trojglicerydow u 40 pacjentéw na poczatku leczenia oraz po 6

miesigcach zastosowania diety niskocholesterolowe;.

Rysunek 19 Schemat postegpowania w grupie badanych n=40, u ktorych zastosowano diete z

niskq zawartosciq cholesterolu przez okres 6 miesiecy.

A
\ Zywienie zdrowego
cztowieka

n=57 /

Tabela 23 Analiza stezenia cholesterolu przed i po zastosowaniu diety z niskq zawartoscig
cholesterolu n=40

Cholesterol LDL mg/dl HDL Trojglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl mg/dl
Zywienie zdrowego 276,9+54,1 204,5+62,1 54,6£27,6  91,5+£37,7
czlowieka
Dieta niskocholesterolowa 256,5+49,1 191,9+46,5 49,4+9.9 86,3+39.,4
P 0,00093 0,1 0,727 0,394

Zaobserwowano spadek $redniej wartosci cholesterolu catkowitego o 20mg/dl (7,2%),
cholesterolu LDL o 12,6mg/dl (6,2%), warto$¢ $rednia cholesterolu HDL obnizyta si¢ o
5,2mg/dl (9,5%), oraz trojglicerydow o 5,2mg/dl (5,7%). Tylko réznica stezenia cholesterolu
catkowitego przed i1 po zastosowaniu diety z niska zawartosciag cholesterolu byla istotna

statystycznie (p 0,00093).

Pomimo spadku stezenia, wartosci cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL byty one

nadal powyzej gérnej granicy normy wiekowe;j.
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Rysunek 20 Graficzna analiza stezen lipidow przed i po zastosowaniu diety z niskq
zawartosciq cholesterolu.
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W dalszym etapie badania dokonano ocen¢ poréwnawczg poszczegolnych parametrow
gospodarki lipidowej u pacjentdéw z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej w trakcie
stosowania diety i statyn trzykrotnie: po 6 tygodniach od wlaczenia leczenia, kolejno po 4
miesigcach (5-6 miesigcy od wiaczenia leczenia) oraz po 6 miesigcach (rok od wiaczenia

leczenia).

Rysunek 21 Schemat postgpowania w grupie badanych, u ktorych zastosowano statynami
przez okres 6 tygodni (n=36), 6 miesigcy (n=29), oraz 12 miesiecy (n=27).

Dieta . Statyny
niskocholesterolowa i .
. 6 tygodni
Zywienie zdrowego _36
cztowieka n=36 n=

Zastosowano terapi¢ statynami poczatkowo u 36 pacjentéw w dawce od 5 do 20 mg na dobeg

srednio 10,424+2,49mg.
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Tabela 24 Analiza stezen cholesterolu przed i w trakcie leczenia statynami przez 6 tygodni

(n=36)

Cholesterol LDL mg/dl HDL mg/dl Trojglicerydy

catkowity mg/dl
mg/dl
Zywienie zdrowego 299,1+£75,1 221,1+£80,2 56,9+£28,7 103,1+57,7
czlowieka
6 tygodni statyn 213,1+47,4  142,6+46,1  55,0+£33,1 87,9+£56,4
P 0,00000 0,00000 0,179 0,00504

Po zastosowaniu statyn przez okres 6 tygodni u pacjentbw z rozpoznaniem
hipercholesterolemii rodzinnej $rednia st¢zenie cholesterolu catkowitego obnizylo sie o
86mg/dl (28,8%), $rednie stezenie frakcji LDL cholesterolu obnizyto si¢ o 78,5mg/dl
(35,5%), s$rednie stezenie frakcji HDL cholesterolu obnizylo si¢ o 1,9mg/dl (3,3%), oraz
trojglicerydow o 15,2mg/dl (14,7%). Roznica stezen lipidow przed 1 po zastosowaniu statyn
przez okres 6 tygodni byta istotna statystycznie w odniesieniu do stezen cholesterolu
catkowitego (p 0,00000), frakcji LDL cholesterolu (p 0,00000), oraz tréjglicerydow (p
0,00504).

Pomimo spadku stezenia cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL nadal byly one

powyzej gornej granicy normy.
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Rysunek 22 Graficzna analiza stezen lipidow przed i w trakcie leczenia statynami przez 6

tygodni

Srednie stezenie lipidow przed i w trakcie leczenia
statynami przez
6 tygodni
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catkowity mg/dl

Po kolejnych 4 miesigcach obserwowano zmiany warto$ci stezenia lipidow w grupie 29

pacjentow. Statyny byty przyjmowane w dawce od 5-20mg $rednio 11,03 £3,04 mg.

Tabela 25 Analiza stezenia cholesterolu przed i po zastosowaniu leczenia statynami 5-6
miesigcach od wiqczenia farmakoterapii (n=29)

Cholesterol LDL mg/dl HDL mg/dl Trojglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl
Dieta 296,5+81,7 217,3+88,7 60,8+30,8 98,1+£57,9
6 miesigcy statyn 222 84519 154,9+48,7 50,4+10,6 83,2+43,9
P 0,00000 0,00003 0,0685 0,0382

Analizy porownawczej dokonano po 4 miesigcach obserwacji to znaczy po zastosowaniu
statyn przez 5,5-6 miesigcy. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego obnizyto si¢ o
73,7mg/dl (24,8%), $rednie stezenie frakcji LDL cholesterolu obnizylo si¢ o 62,4 mg/dl
(28,7%), frakcji HDL cholesterolu obnizyto si¢ o 10,4mg/dl (17,1%), oraz trdjglicerydow o
14,9mg/dl (15,2%). Roznica stezen lipidow przed 1 po zastosowaniu statyn przez okres
niespelna 6 miesigcy byta istotna statystycznie dla cholesterolu catkowitego (p 0,00000),
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cholesterolu LDL (p 0,00003), trojglicerydow (p 0,0382), oraz cholesterolu HDL na granicy
istotnosci (p 0,0685)

Stezenie cholesterolu oraz jego frakcji LDL byty nadal powyzej gornej granicy normy.

Rysunek 23 Analiza graficzna stezen lipidow przed i w trakcie leczenia statynami przez 5,5- 6
miesiecy

Srednie stezenie lipidéw przed i w trakcie
leczenia statynami przez 6 miesiecy
350
300
250
200
150 B Dieta
6 miesigcy statyn
100
. . I N
0
Cholesterol LDL mg/dl HDL mg/dl Tréjglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl

Po kolejnych 6 miesigcach obserwowano zmiany wartosci stezenia lipidow w grupie 27
pacjentow, u ktérych zmodyfikowano leczenia statynami poprzez zwigkszenie dawek, badz
zmiang leku u 5 pacjentéw. Dawki przyjmowanych statyn przyjmowaty warto$¢ od Smg do

40mg, srednio 12,63+7,321

Tabela 26 Analiza stezenia cholesterolu przed i w trakcie leczenia statynami przez 12
miesiecy n=27

Cholesterol LDL mg/dl HDL mg/dl Trojglicerydy
catkowity mg/dl mg/dl
Dieta 289,4+59,84 212,2471,16 58,22+31,9 101,2+64,3
12 miesiecy 203,5+34,8 139,1+£32,1 50,55+9,65 72,6+33,37
statyn
P 0,0000006 0,0000006 0,455903 0,001453

W kolejnym etapie badania po zastosowaniu statyn przez 12 miesigcy $rednie stezenie

cholesterolu catkowitego obnizyta si¢ o 85,9mg/dl (29,6%), Srednie stezenie frakcji LDL
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obnizyto si¢ o 73,08 mg/dl (34,4%), $rednie stg¢zenie frakcji HDL cholesterol o 7,65 mg/dl
(13,13%), oraz trojglicerydow o 28,6 mg/dl (28,2%). Roéznica stezen lipidow przed i po
zastosowaniu statyn przez okres 12 miesigcy byla istotna statystycznie dla cholesterolu
catkowitego (p 0,0000006), cholesterolu LDL (p 0,0000006), trojglicerydow (p 0,001453),
oraz nie istotna statystycznie dla cholesterolu HDL (p 0,455903).

Wartosci cholesterolu oraz jego frakcji LDL byty nadal powyzej gérnej granicy normy.

Rysunek 24 Graficzna analiza stezen lipidow przed i w trakcie leczenia statynami przez 12
miesigcy n=27

Srednie stezenie lipidéw przed i w trakcie
leczenia statynami przez 12 miesigcy
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Rysunek 25 Graficzna analiza zmian stezenia lipidow w okresie leczenia dietq oraz statynami.

Zmiany stezenia lipidow a okres leczenia
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W trakcie leczenia farmakologicznego oprocz spadku stezenia cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL, zaobserwowano takze spadek stezenia trojglicerydow jak 1 frakcji HDL

cholesterolu.

5.7 OCENA DZIALAN NIEPOZADANYCH LECZENIA STATYNAMI

Ocenie poddano takze skutki uboczne leczenia statynami. Funkcje watroby oraz funkcje

komorki mig$niowej w identycznych przedziatach czasowych

W badanej grupie (n=29) oceniono zmian¢ st¢zenia aminotranferazy asparaginianowej w

ciggu 6 tygodni przyjmowania statyn.

Rysunek 26 Analiza graficzna zmian stezenia AST w trakcie leczenia statynami przez okres 6

tygodni

Zmiany stezenia AST w trakcie leczenia
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Srednia warto$¢ aminotransferazy asparaginianowej wzrosta z 22,6+5,5U/1 do 23,44+7,3U/L.
Warto$¢ minimalna (13U/1) oraz warto$¢ maksymalna (34U/1) przed leczeniem miescity si¢ w
granicach norm laboratoryjnych. Natomiast po leczeniu statynami przez okres 6 tygodni u
jednego pacjenta zaobserwowano wzrost wartos¢ powyzej normy (54U/1). Wzrost stezenia

AST w badanej grupie nie byl znamienny statystycznie.

W badanej grupie (n=32) oceniono zmian¢ stezenia aminotranferazy alaninowej w ciggu 6

tygodni przyjmowania statyn.
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Rysunek 27 Graficzna analiza zmiana stezenia ALT w trakcie leczenia statynami przez okres 6

tygodni
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Srednia warto$¢ aminotransferazy alaninowej wzrosta z 17,2+8,5U/1 do 19,4+10,0U/1.
Warto$ci minimalne (9U/l, 10U/) przed i po leczeniu miescity si¢ w granicach norm
laboratoryjnych. Natomiast warto$ci maksymalne (41U/l, 53U/1) przed i po leczeniu
statynami byly powyzej granicy normy. Wzrost st¢zenia ALT w badanej grupie byt istotny

statystycznie.

W badanej grupie (n=17) oceniono komorki mig$niowe poprzez zmian¢ st¢zenia kinazy

kreatyninowej w ciggu 6 tygodni przyjmowania statyn.

Rysunek 28 Graficzna analiza zmiana stezenia CK w trakcie leczenia statynami przez okres 6

tygodni
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Srednia warto§é kinazy kreatyninowej zmniejszyta si¢ z 171,1+180,9U/1 do 116,5+58,6U/L.
Warto$ci minimalne (30U/1, 30U/l) przed 1 po leczeniu miescity si¢ w granicach norm
laboratoryjnych. Natomiast warto$ci maksymalne (708U/1, 219U/1) u jednego pacjenta przed i
po leczeniu statynami byly wigksze niz norma laboratoryjna. Pomimo wiaczenia statyn
stezenie CK u badanego ulegto znacznej poprawie. Zmiana stezenia CK nie byla wartoscig

znamienng statystycznie.

5.8 WSPOLCZYNNIK APOB/APOA.

Przeprowadzono takze prognoze ryzyka wystapienia zaburzen kardiologicznych w

odniesieniu do st¢zenia wskaznika apoB/apoA

Przebadano 32 pacjentéw pod wzgledem stezenia ApoA 1 ApoB. Obliczono wspotczynniki
ApoB/ApoA, w ktéorych warto$§¢ minimalna wynosita 0,44 a warto$¢ maksymalna 1,48,
srednio 0,88+0,26. Warto$¢ $rednia miescila si¢ w granicach norm laboratoryjnych. U 11

badanych warto$¢ wskaznika przekroczyta norme laboratoryjna.

Wykazano istotng dodatnig korelacje pomiedzy wspotczynnikiem ApoB/ApoA a
cholesterolem catkowitym oraz jego frakcja LDL, oraz istotng korelacj¢ ujemng z frakcja

cholesterolu HDL w badaniach laboratoryjnych..

W dalszej analizie statystycznej wykazano istotng korelacje pomiedzy wspodlczynnikiem
ApoB/ApoA (n=17), a wskaznikiem elastyczno$ci Younga oraz z lokalng jednopunktowa
szybkos¢ fali tetna.

Wspotczynnik ApoB/ApoA wskazuje zaawansowanie zmian miazdzycowych. W badane;j
grupie (n=32) u 34,37% (11 0s6b) stwierdzono podwyzszone ryzyko wystgpienia powiklan

sercowo-naczyniowych.
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Rysunek 29 Wartos¢ srednia, minimalna i maksymalna wskaznika ApoB/ApoA w odniesieniu

do norm (0,3-1) (n=32)
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5.9 WPLYW LECZENIA NA ZMIANY NACZYNIOWE

Podsumowaniem obserwacji byla ocena zmian w naczyniach w odniesieniu do stosowanego

leczenia dietg oraz dietg ze statynami.

Badan dokonywano w nastepujacych przedziatach: badanie wstepne i po roku leczenia dietg
lub dietg niskocholesterolowg 1 statynami. Badanie wstepne bylo wykonane w trakcie

stosowania tylko diety z niskg zawartosci cholesterolu.

59.1 ZMIANY NACZYNIOWE POD WPLYWEM LECZENIA DIETA
NISKOCHOLESTEROLOWA

W grupie pacjentéw (n=11) stosujacych jedynie diete z niska zawartoscig cholesterolu
wykazala si¢ spadkiem sztywno$ci wspotczynnika B w tetnicy szyjnej wspolnej, ale nie byty
istotne statystycznie.
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Rysunek 30 Graficzna analiza zmian sztywnosci tetnicy szyjnej wspolnej w trakcie stosowania
diety z niskq zawartoscig cholesterolu. (n=11).
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wptywem stosowania diety
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Réwniez nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w zakresie roznicy grubosci komplesku
btona wewnetrzna- $rodkowa w grupie pacjentow (n=12) stosujac jedynie diete z niska

zawarto$cig cholesterolu.

Rysunek 31 Graficzna analiza grubosci kompleksu IMT pod wplywem stosowania diety z
niskq zawartosciq cholesterolu (n=12)
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5.9.2 ZMIANY NACZYNIOWE POD WPLYWEM LECZENIA STATYNAMI

W grupie pacjentow (n=15) stosujacych leczenie farmakologiczne wykazano istotne

zmniejszenie sztywnosci wspotczynnika B w tetnicy szyjnej wspodlne;.

Rysunek 32 Graficzna analiza zmian sztywnosci tetnic szyjnych w trakcie stosowania statyn
(n=15)
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Rysunek 33 Graficzna analiza grubosci kompleksu IMT pod wplywem stosowania statyn
(n=20)

Zmiana grubosci kompleksu IMT pod
wptywem stosowania statyn
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W badanej grupie (n=20) w trakcie stosowanej farmakoterapii, grubo$¢ kompleksu IMT

zmniejszyla si¢, ale nie byly to zmiany istotne statystycznie.
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6. DYSKUSJA 1 OMOWIENIE WYNIKOW

W wigkszosci krajow wysoko rozwinigetych najczestszg przyczyng zgondéw sa choroby
sercowo-naczyniowe. Najczesciej podtozem tych chordb jest miazdzyca, ktora rozwija si¢ u
pacjentow z zaburzeniami gospodarki lipidowej juz od wczesnego dziecinstwa. [119]
Hipercholesterolemia rodzinna jest jedng z najczestszych chordb dziedziczonych w sposob
autosomalny dominujacy. Konsekwencjg mutacji w genie LDLR, APOB lub PCKS9 jest
podwyzszone stezenie cholesterolu LDL. Powiklania i objawy powstajacej miazdzycy
dostrzegamy dopiero u dorostych pacjentow. Przebieg miazdzycy we wczesnych okresach
zycia jest najczgSciej bezobjawowy, jednakze istnieja czynniki majace wplyw na
przyspieszenie tempa powstania powiklan  sercowo-naczyniowych. W  badaniu
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth Study (PDAY) stwierdzono istotny
wplyw czynnikdéw ryzyka takich jak otylo$¢, nadci$nienie te¢tnicze, palenie tytoniu, st¢zenie
lipoprotein i hemoglobiny glikowanej w surowicy krwi, na rozw6j zmian miazdzycowych i
pojawienie si¢ zwigzanych z nim powiklan. Aby im zapobiec nalezatoby doprowadzi¢ do
zmniejszenia dlugotrwalej ekspozycji na dziatanie frakcji cholesterolu LDL. U osdb, ktore w
genetyczny sposob maja zmniejszong funkcje badz ekspresje receptora LDL, podanie statyn
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia cholesterolu, co moze przynie$¢ niemal 90% obnizenie
ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych. [27,42,126,138] Wykrycie i
monitorowanie stopnia nasilenia wczesnych zmian miazdzycowych mozliwe jest przy
pomocy badan ultrasonograficznych naczyn. Dlatego dzieci z rodzin obcigzonych rodzinng
hipercholesterolemiag powinny zosta¢ objete wczesng opieka specjalistyczng, celem

przeprowadzenia takich badania i wdrozenia odpowiedniego leczenia.

6.1 CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

W niniejszej pracy poddano analizie 57 oséb pici obojga, z nieznaczng przewaga pflci
zenskiej, u ktérych genetycznie potwierdzono hipercholesterolemi¢ rodzinng. W Polsce,
pomimo mi¢dzynarodowego uznania badan genetycznych za skuteczny sposob
rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej, badania molekularne nie s3 wykonywane zbyt
czgsto, z uwagi na wysokie koszty. Obecnie jedynie w ramach uzyskanych grantow
naukowych sa wykonywane badania genetyczne, w ograniczonej populacji o0soéb z

podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej, ktéore pozwola na ostateczne postawienie
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diagnozy w tej grupie chorych. Wykonanie tych badan szczegdlnie w grupie pacjentow
pediatrycznych ma daleko idace implikacje kliniczne, poniewaz pozwalajg one na wczesne
wdrozenie odpowiedniego leczenia farmakologicznego, tym samym zmniejszajac ryzyko
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych.

Stwierdzono, ze wsrod badanych przewazali pacjenci powyzej 9 roku zycia. Srednio
9,57£3,26. Tak stosunkowo p6zny wiek badanych dzieci, moze wynika¢ z faktu, ze poddani
zostali oni w wigkszo§¢ badaniom genetycznym dopiero po stwierdzeniu w Poradni
Kardiologicznej dla dorostych, powiktan sercowo-naczyniowych u ich rodzicoéw. Dopiero po
potwierdzeniu u rodzicéw, poprzez badania genetyczne hipercholesterolemii rodzinnej w
ramach badan kaskadowych wykonywane byty takze badania molekularne u 49 dzieci. Sredni
wiek dorostych, w tym rodzicow, poddanych badaniom genetycznym wynosit powyzej 48 lat,
dlatego w badaniu przewazata grupa dzieci starszych.

W chwili zgtoszenia do Poradni najmtodsze dziecko miato 1 1/12 roku, warto$¢ jego stezenia
cholesterolu catkowitego w surowicy wynosita 272mg/dl, a cholesterolu LDL 220mg/dl. Wg
pisSmiennictwa zdrowe noworodki rodza si¢ ze stezeniem cholesterolu LDL >35mg/dl
[96,138] 1 nastepnie poziom cholesterolu wrasta i stabilizuje si¢ koto 2 roku zycia. [7] Nie
znaleziono pis$miennictwa okreslajgcego poziom cholesterolu u noworodkéw i matych dzieci
z udokumentowang hipercholesterolemig rodzinng. Stwierdzone wartosci lipidow,
najmtodszego w badanej grupie pacjenta, znacznie przewyzszaly normy dla zdrowych dzieci.
W tej grupie wiekowej dtugi okres ekspozycji na wysokie wartosci cholesterolu, stanowi duze
ryzyko wczesnego rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych.

Oceniajac inne czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy m.in. stan odzywienia pacjentéw
oceniany w oparciu o wartosci BMI, mozna stwierdzi¢, ze w badanej grupie pacjenci
charakteryzowali si¢ prawidlowg masg ciata $rednio 18,67 +4,15. Siedmioro pacjentéw mialo
niedobor masy ciata BMI <3pc, czworo pacjentow bylo otylych >97pc, stad mozna wysungé
wniosek, iz zaburzenia w gospodarce lipidowej nie pozostajg w zwigzku ze ztymi nawykami
zywieniowymi. Z uwagi jednak na fakt, iz otyle dziecko, podobnie jak otyly dorosty
obarczony jest zwigkszonym ryzkiem wystapieniem powiklan, takich jak hiperinsulinizm,
uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz nadci$nienie
tetnicze, [70,119,126] wskazanym jest, aby dzieci z hipercholesterolemia rodzinng
utrzymywaty prawidlowa mase ciata.

We wstepnej ocenie dokonywano takze wykluczenia badz potwierdzenia u badanych innych

czynnikow mogacych mie¢ wptyw na gospodarke lipidowa takich jak: zaburzenia gospodarki
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weglowodanowej (poziom glikemii, poziom insulinemi, poziom hemoglobiny glikowanej),
funkcji tarczycy (poziom TSH, fT4) oraz uposledzenia wchianiania (rozpoznanie celiakii).

W badanej grupie 57 pacjentdw, szescioro pacjentdow miato zdiagnozowana niedoczynno$¢
tarczycy, ale pomimo wyréwnywania hormondéw tarczycy, warto$ci lipidéw nadal
utrzymywaty u nich wyzsze wartosci. Pacjentka, u ktérej rozpoznano celiakie, mimo
zastosowanej diety bezglutenowej nie uzyskiwata normalizacji lipidogramu. Pacjenci (7 osdb)
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (hiperinsulinizm, cukrzyca typu 1), pomimo
zastosowania odpowiedniego leczenia 1 wyrownania glikemii nie uzyskiwali obniZenia
stezenia cholesterolu. U tych pacjentow najpierw zastosowano leczenie choroby
podstawowej, a gdy zaobserwowano brak poprawy w lipidogramie, woéwczas réwniez w tej
grupie pacjentdow wykonano badanie genetyczne, uzyskujac potwierdzenie molekularne

rozpoznania hipercholesterolemii rodzinne;j.

6.2 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ

Kryteria okreslajace normy lipidowe u dzieci nie sg jednoznaczne. Wg NCEP dzieci, ktérych
stezenie cholesterolu catkowitego przekroczyto 240 mg/dl, oraz frakcji LDL > 160 mg/dl, sg
obcigzone ryzykiem hipercholesterolemii rodzinne;j. [35,48,90]

Wg Kryterium Simon Broom Register Group, ktére jest uznane przez Forum Ekspertéw
Lipidowych za najbardziej przydatne w populacji dziecigcej, cholesterol catkowity u dziecka
>260 mg/dl lub cholesterol LDL>155mg/dl wraz z dodatnim wywiadem rodzinnym moze
sktania¢ do postawienia diagnozy hipercholesterolemii rodzinnej. [106]

W badanej grupie (n= 57) $rednia warto$¢ cholesterolu catkowitego w chwili zgloszenia do
Poradni wynosita 287+67 mg/dl, frakcji LDL cholesterolu 213+73 mg/dl, czyli spetniata oba
powyzsze kryteria. Istotne z punktu widzenia diagnostycznego hipercholesterolemii rodzinnej
wydaje sie, ze w tej grupie chorych zaobserwowano prawidtowe wartosci HDL cholesterolu
oraz trojglicerydow. Badania powyzszej grupy sa zgodne z obserwacjami innych badaczy.
Wigman 1 wsp. w wykonanych badaniach poczatkowych u 214 pacjentéw pediatrycznych z
hipercholesterolemia rodzinng okre$lili $rednig warto$¢ cholesterolu caltkowitego
300+47mg/dl, frakcji LDL cholesterolu 237+46mg/dl, przy zachowanych prawidtowych
stezeniach frakcji HDL cholesterolu oraz trojglicerydow. [144]
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6.2.1 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ W
ODNIESIENIU DO WIEKU PACJENTA.

Do 2 roku zycia poziom st¢zenia cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL w surowicy
wrasta 1 osigga w miar¢ stata warto$¢, nastgpnie w okresie dojrzewania ponownie ulega

obnizeniu 1 stabilizuje si¢ po okresie pokwitania. [48,65,76,90]

Z uwagi na taki przebieg fizjologii stezen lipidow w populacji wieku rozwojowego Forum
Ekspertéw Lipidowych zaleca oznaczenie poziomu cholesterolu oraz jego frakcji, a takze
trojglicerydow pomiedzy 2 a 11 rokiem zycia, ze wskazaniem na zawezenie przedzialu
wiekowego miedzy 9-11 rokiem zycia. U dzieci z rodzin, w ktorych zostala stwierdzona
hipercholesterolemia rodzinna nalezy przeprowadzi¢ skrinning kaskadowy 1 oznaczy¢

stezenie lipidow pomigdzy 2-11 rokiem zycia. [90]

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrii wskazuja na konieczno$¢ oznaczenia
lipidogramu u dzieci powyzej 2 roku zycia z rodzin, gdzie rozpoznano hipercholesterolemie
rodzinng, badz, gdy dane z wywiadu budzg watpliwo$¢, a takze w grupie dzieci z nadwagg 1
otytych z udokumentowanym nadcis$nieniem t¢tniczym, cukrzycg oraz z towarzyszaca matg

aktywnoscig fizycznag. [35]

National Lipid Association (NLA) oraz National Lipid Association Expert Panel on Familial
Hypercholesterolemia zaleca wykonanie badan skrinningowych u dzieci w wieku 9-11 lat.

[48]

Zalecenia National Institute for Health and Clincal Excellence (NICE) oraz National Lipid
Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia wskazuja na konieczno$¢
wykonania skrinningu kaskadowego u krewnych I i II stopnia, nawet w krotkim okresie po

urodzeniu, nie pézniej niz przed ukonczeniem 10 roku zycia. [34,48,143]

Wszystkie powyzsze wytyczne wskazuja wiek, jako czynnik mogacy doprowadzi¢ do
uzyskania wynikdéw badan interpretowanych, jako falszywie ujemne w grupach pacjentow do
2 roku zycia oraz w okresie pokwitania. Jednak najmtodszy pacjent w badanej grupie byt w
wieku 1 1 1/12 roku z podwyzszonym stezeniem cholesterolu, moze sktania¢ do przyjecia
zalecen zaporoponowanych przez National Institute for Health and Clincal Excellence

(NICE) oraz National Lipid Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia.
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Tym bardziej, ze dieta z niskg zawarto$cig cholesterolu, moglaby u takiego pacjenta zostac

wprowadzona pod kontrolg lekarskg juz od 7 miesigca zycia. [90]

W badanej grupie wiek dziecka w czasie udzielenia pierwszej porady specjalistycznej nie
wykazywal korelacji z jego specyfikg lipidogramu. Nie zaobserwowano rowniez obnizenia
stezenia cholesterolu w surowicy krwi w trakcie pokwitania (grupa wiekowa 3). Tonstad 1
wsp. opisali grupe pacjentow pediatrycznych z hipercholesterolemia rodzinng, w ktorej
pacjenci w wieku 14 lat po osiggnigciu dojrzatosci na poziomie 3-5 stopinia w skali Tannera,
wykazywali nizsze wartosci cholesterolu catkowitego oraz LDL cholesterolu w poréwnaniu
do grupy dzieci, ktoérych dojrzatos¢ piciowa byta okreslana na 1-2 stopien w skali Tannera.

[137]

Analizujac material wlasny u wszystkich badanych pacjentow stezenie cholesterolu
catkowitego oraz jego frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi byty znacznie podwyzszone.
Najwigksze odchylenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu od
normy stwierdzono u dzieci ponizej 6 roku zycia, co moze §wiadczy¢ o tym, ze dzieci z
hipercholesterolemia rodzinng charakteryzuja si¢ wysokimi stezeniami cholesterolu
catkowitego oraz jego frakcji LDL w surowicy krwi juz od wczesnego dziecinstwa. W tej
grupie wiekowej stwierdzono takze najnizsza warto$¢ stezenia cholesterolu HDL.
Najmniejsze odchylenie od normy poziomu cholesterolu catkowitego w surowicy krwi oraz
frakcji LDL cholesterolu stwierdzono u dzieci pomigdzy 6 a 10 rokiem zycia. Nie
zaobserwowano obnizenia poziomu stezenia lipidow, ale stwierdzono najwyzsze stgzenie

trojglicerydow oraz HDL cholesterolu w grupie w wieku 10-15 lat.

Uzyskane wyniki badan w niniejszej pracy sg zgodne z wynikami opisywanymi w innych
publikacjach. Juz od wczesnego dziecinstwa obserwowano wysokie wartosci cholesterolu

calkowitego oraz jego frakcji LDL cholesterolu. [96]

Zastanawiajacy jest brak obnizenia wartosci stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu
LDL w surowicy u dzieci w wieku 10-15 lat w materiale wltasnym. By¢ moze nieliczna
badana grupa w tym przedziale wiekowym nie pozwala zaobserwowac zjawiska obnizenia

stezenia cholesterolu wykazanego w innych badaniach w wiekszej grupie pacjentow.
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6.2.2 SPECYFIKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDIDOWEJ W ODNIESIENIU
DO PLCI

Uzaleznienie stezenia lipidow od ptci badanego opisuje Hardel, obserwujac wyzsze stezenie
cholesterolu catkowitego u nowonarodzonych dziewczynek w ich krwi pgpowinowej. [54]
Podobne obserwacje opisuje Pac-Kozuchowska, ktora podkresla istotnie statystycznie wyzsze
stezenie cholesterolu oraz jego frakcji u dziewczynek w krwi pepowinowej, sugerujac, ze plec
moze mie¢ znaczenie na przemiany lipidowe juz od urodzenia. [96] Sa to badania

wykonywane na populacji zdrowych noworodkow.

W badaniach na populacji dorostych pacjentow, po ostrych incydentach sercowo-
naczyniowych, Spinarova i wsp. opisuja uzaleznienie od plci badanego wysokos$ci stezenia
cholesterolu calkowitego. Stwierdzono, iz ple¢ zenska charakteryzowala si¢ znacznie
wyzszym poziomem cholesterolu catkowitego niz pte¢ meska. Natomiast kobiety, aby
rozwing¢ powiklania sercowo naczyniowe musza uzyska¢ znacznie wyzsze poziomy
cholesterolu, co mozna cz¢$ciowo ttumaczy¢ ochronnym wplywem estrogenéw na naczynia.

[118]

W zbadanych populacjach pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng, Miserez i wsp dzielac
grupe badang dodatkowo na pacjentow z mutacja APOB oraz z mutacja LDLR, réwniez
opisuje w kazdej z tych grup wyzsze stezenia cholesterolu oraz jej frakcji LDL u pftei

zenskiej. [86]

Dwa niezalezne badania prowadzone na pacjentach pediatrycznych z hipercholesterolemig
rodzinng przez Hill i wsp., a takze przez Tonstand i wsp. wykazuja takze na podobnag

zaleznos¢. [56,137]

Analizujac materiat wlasny stwierdzono nieznacznie nizsze st¢zenie cholesterolu catkowitego,
jego frakcji LDL i HDL oraz trojglicerydow u dziewczat, w stosunku do plci meskiej, ale
roznice stezen nie byly istotne statystycznie. Ple¢ wydaje si¢ nie by¢ czynnikiem

wptywajacym na stezenia lipidow u dzieci z hipercholesterolemia rodzinng.
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6.2.3 CHARAKTERYSTYKA ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWEJ W
ODNIESIENIU DO MUTACJI GENETYCZNEJ

Analizujac materiat wlasny wykazano nizsze stezenie cholesterolu catkowitego oraz jego
frakcji LDL u os6b z mutacjag w genie APOB. Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie.

Powyzsze obserwacje sg zgodne z obserwacjami przedstawionymi w piSmiennictwie.

Miserez 1 wsp. w swoich badaniach opisali roznice dotyczace obu grup pacjentéw. Pacjenci z
rodzinnym defektem apolipoproteiny B- 100 (FBD), charakteryzowali si¢ nizszym stezeniem
cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL. [86] Podobne wyniki uzyskal Pimstone i

wsp. porownujac lipidogramy dzieci z FDB oraz z mutacja w genie LDLR. [100]

6.3 CHARAKTERYSTYKA GENETYCZNA

Wystepowanie poszczegdlnych mutacji hipercholesterolemii rodzinnej, moze si¢ rézni¢ w
zaleznoS$ci od regionu $wiata, jednakze molekularne podioze hipercholesterolemii rodzinne;j
jest w wigkszos$ci heterogenne.

W badaniach na populacji polskich pacjentow Chmara 1 wsp. wykryta u 51% badanych ze
stwierdzong klinicznie hipercholesterolemia rodzinng mutacje LDLR/APOB, w tym 6,6%
stanowily mutacje APOB. [24]

W analizowanym materiale wlasnym wykonane u wszystkich (57 osob) badanych profile
genetyczne wykazywaly u 82,46% pacjentow (47 osob) mutacje w genie LDLR oraz u
17,54% pacjentow (10 osob) mutacje w genie APOB. Znaczna przewaga w badanej grupie
pacjentéw z mutacji LDLR, jest zgodna z badaniami przeprowadzonymi przez Chmarg i wsp.
Obserwacje naukowe 1 Kkliniczne wykazaly, ze mutacja APOB charakteryzuje si¢
tagodniejszym przebiegiem choroby oraz nizszymi warto$ciami cholesterolu catkowitego oraz
jego frakcji LDL, niz w przypadku pacjentow z mutacja LDLR. Cz¢$¢ pacjentdéw z mutacja
APOB, [86,99] nie spelia kryteriow rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej, a tym
samym pozbawiona jest mozliwosci skierowania do poradni specjalistycznych, celem
ewentualnej weryfikacji molekularnej.

Wszyscy badani byli heterozygotami prostymi. Posta¢ homozygotyczna hipercholesterolemii
rodzinnej wystepuje bardzo rzadko (1: 1000000) i charakteryzuje si¢ st¢zeniem cholesterolu

catkowitego nawet do 1200mg/dl. Tak wysokie stezenia cholesterolu daja bardzo wczesne
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objawy kliniczne m.in. jak choroba wiencowa, stenoza aortalna, udary. [60,90] Pacjenci ci
wymagajag wysoko specjalistycznej intensywnej opieki od wczesnego dziecinstwa 1 tylko
wczesna diagnoza genetyczna przed ujawnieniem si¢ objawow klinicznych moze pozytywnie
zmieni¢ los tych chorych.

Mutacje w genie PCSK9 sg bardzo rzadkie, 1 wystepuja z czestoscig 1: 2500, co stanowi
okoto 2% pacjentdow z hipercholesterolemig rodzinng. Niska czgsto$¢ wystepowania tego
zaburzenia moze powodowac ograniczenia we wilaczeniu chorych z tego typu mutacji do
badan przesiewowych i dlatego nalezy uznaé, iz nie wszystkie przypadki sa poprawnie
zdiagnozowane.

U wszystkich pacjentow (n=57) wywiad rodzinny w kierunku wystepowania
hipercholesterolemii rodzinnej byt dodatni. Moze to wynika¢ z faktu, iz kluczem kierowania
pacjentow do Poradni, oraz na badania molekularne, byla potwierdzona genetycznie, w
ramach badan kaskadowych u krewnego, hipercholesterolemia rodzinna. Tylko nieznaczna
mniejszo$¢ (8 osob) byta kierowana na badania, po stwierdzeniu podwyzszonego st¢zenia
cholesterolu w badaniach biochemicznych wykonywanych w trakcie innych badan
diagnostycznych, aczkolwiek po dokladnym przeprowadzeniu wywiadu rodzinnego w
kierunku choréb sercowo-naczyniowych istniatlo wskazanie do wykonania badan
genetycznych. Skapo objawowy przebieg hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentow z
mutacja w genie APOB, wykazuje iz brak dodatniego wywiadu klinicznego nie moze

wykluczy¢ wskazan do badan genetycznych. [86,100]

6.4 ANALIZA WYWIADU RODZINNEGO

Wywiad rodzinny, zaraz po oznaczeniu profilu lipidowego pacjenta spetnia kluczowa role w
postawieniu wstepnej diagnozy hipercholesterolemii rodzinnej oraz potwierdzenia tej

diagnozy badaniem genetycznym.

Wg kryterium ustalonym przez Simon Broom Register Group oraz przez WHO wywiad
rodzinny powinien zawiera¢ udokumentowane podwyzszone st¢zenia cholesterolu
calkowitego oraz cholesterolu LDL u krewnych I lub II stopnia lub wystapienie zottakow, lub
przedwczesnej choroby wiencowej, badz naczyniowej, lub wystapienie zawalu przed 50- 60
rokiem zycia u krewnych. [106] MedPed Program podkresla rowniez istotno$¢ wywiadu

rodzinnego, w ktorym kluczowg role odgrywa zdiagnozowana hipercholesterolemia rodzinna
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u krewnych pacjenta. [30]

W pracy wlasnej wszyscy pacjenci byli obcigzeni dodatnim wywiadem rodzinnym. Odno$nie
krewnych I stopnia, wywiad byt dodatni u wszystkich badanych. W szczegdtowej analizie 40
rodzin, wywiad dotyczacy krewnych II stopnia byl w 75% dodatni.

Wywiad zwykle dotyczyl wystepowania podwyzszonych wartosci cholesterolu u jednego
rodzica, badz obu, a takze dotyczyt wystgpowania incydentéw wiencowych, naglych zgonow

sercowych, badz udaru u krewnych I lub II stopnia przed 50- 60 rokiem zycia.

Powyzsze wyniki w polaczeniu z piSmiennictwem, wskazuja na konieczno$é
przeprowadzania szczegdlowego wywiadu przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz
kierowania dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym przez pediatrow na badania lipidogramu,

celem potwierdzenia badZz wykluczenia zaburzen lipidowych u pacjenta.

6.5 OCENA UKLADU NACZYNIOWEGO BADANEJ GRUPY

W hipercholesterolemii rodzinnej cennym narz¢dziem jest badanie ultrasonograficzne, dzigki
ktorym mozliwe jest monitorowanie rozwoju miazdzycy, badz ocena zahamowania tego
procesu poprzez leczenie farmakologiczne. Stwierdzono, ze juz sam wysoki poziom stezenia
cholesterolu we krwi, bez innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, moze
powodowac¢ uszkodzenie naczyn. Stopien zaawansowania zmian mozna zaobserwowaé przy

pomocy badania IMT oraz badania e-trecking.

W  badaniu IMT, tetnica szyjna charakteryzuje si¢ wyjatkowa sprezystoscia, z
niskooporowym spektrum przeptywu, oraz matg srednicg warstwy migsniowej, dzieki czemu
wzrost grubosci kompleksu uznawany jest za rozw¢j zmian miazdzycowych w naczyniach
tetniczych. Ocena grubosci kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa nalezy do standardowego
badania ryzyka sercowo-naczyniowego u dorostych. U dzieci prowadzone sa badania,
umozliwiajace wylonienie grupy ryzyka wczesnych incydentéw sercowo-naczyniowych
wsérod dzieci chorujacych na nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, niewydolnos$¢ nerek, otytose,

dyslipidemie, oraz homocysteinuri¢. [66,79]

Jourdan i wsp. wykonali badanie ultrasonograficzne tetnic u 250 zdrowych dzieci i dorostych
w wieku pomiedzy 10 a 19 lat, wyciagajac $rednig z obu tetnic szyjnych ustalili normy

odnosnie do wieku lub wzrostu. W badaniu tym stwierdzono, ze grubo$¢ kompleksu IMT w
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populacji zdrowych dzieci zalezna jest i ro$nie wraz z wiekiem, BMI oraz ci$nieniem

skurczowym. [66]

Natomiast w badaniach prowadzonych przez Calebro i wsp. w grupie 130 zdrowych dzieci w

wieku 3-16 lat nie wykazano korelacji grubosci kompleksu IMT z wiekiem badanych. [21]

W materiale wlasnym nieprawidtowosci w uktadzie naczyniowym w odniesieniu do normy
opracowane] przez Jourdana i wsp. wykazano u 100% badanych. Cechowaty je m.in.
zwigkszenie grubosci kompleksu blona wewnetrzna-srodkowa. Obserwowano roéwniez
nieznaczny spadek grubosci blony srodkowej — wewngtrznej w przedziale wiekowym 6-10
lat. Natomiast grubo$¢ IMT zmieniata si¢ z wiekiem, ale byly to warto$ci nieistotne

statystycznie, podobnie jak w badaniach Calebro 1 wsp. [21,66]

Prawa tetnica szyjna charakteryzuje si¢ wigkszg gruboscia kompleksu IMT do 10 roku zycia,
co moze wynika¢ z budowy anatomicznej. Naczynia doglowowe odchodza od tuku aorty w
sposOb niesymetryczny tak, iz z prawej strony mamy wigcej odgalezien tz. od aorty odchodzi
pien ramienno- glowowy, ktéry nastepnie rozgat¢zia si¢ na tgtnice podobojczykowa prawa
oraz tetnice szyjng prawa. Z lewej za$ strony tetnica szyjna lewa odchodzi bezposrednio od
tluku aorty. Wigksza liczba odgalezien moze powodowac szybsze odkladanie si¢ blaszek
miazdzycowych w tych miejscach, stad moze wynika¢ réznica w grubosci naczyn do 10 roku

zycia, ktora nastgpnie wyréwnuje si¢ w kolejnych grupach wiekowych.

E-tracking, to drugie, rownie nieinwazyjne badanie, umozliwiajgce ocen¢ sztywnosci tetnic,
ktore pozwala na ocen¢ zmian struktury tetnic, mogacych $wiadczy¢ o zmianach
miazdzycowych, dlugo przed pojawieniem si¢ zaburzen klinicznych. W piSmiennictwie
wykazano dodatnig korelacje¢ pomiedzy wskaznikami ocenianymi w badaniu tj wskaznikiem
sztywnosci beta, wskaznikiem elastyczno$ci Younga, wskaznikiem podatno$ci naczyn,
szybkoscig fali tetna 1 wskaznikiem wzmocnienia, a wiekiem pacjenta, nadci$nieniem
tetniczym oraz hipercholesterolemig. Uwaza si¢, ze e-tracking jest badaniem bardziej
precyzyjnym oraz powtarzalnym, a takze moze szybciej wykaza¢ powstajace zmiany w

naczyniach niz badanie IMT. [21]

Calebro 1 wsp. opisali badanie przeprowadzone w grupie 130 dzieci zdrowych w wieku 3-16

lat. Na podstawie tych badan stworzono normy dla wieku. [21]
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Riggio 1 wsp. zasugerowali, ze badanie e-tracking moze by¢ badaniem umozliwiajagcym
wczesne wykrycie zmian miazdzycowych, a zarazem podali, 1z wspolczynniki w badaniu e-

tracking koreluja dodatnio z warto$ciami cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL. [106]

Zgodnie z piSmiennictwem w przeanalizowanym materiale wlasnym zaobserwowano wzrost
sztywnos$ci naczyh wraz z wiekiem do 15 roku zycia. Zastanawiajacy jest nieznaczny spadek
sztywnosci w przedziale wiekowym od 15-18 roku zycia, co spowodowato, ze pacjenci w
wieku 16 lat uzyskali warto$¢ sztywnos$ci wspoiczynnika mieszczacg si¢ w normach
wiekowych. Mozliwe, iz w tym okresie wiekowym wspoluczestniczyt rowniez inny czynnik
majacy wpltyw na sztywno$¢ naczyn, ktdry nie zostal przeanalizowany w badaniu, np. wzrost
poziomu hormonoéw plciowych w surowicy krwi. Zaobserwowano, ze sztywno$¢ naczyn
wzrastata, natomiast podatno$¢ naczyn zmniejszata si¢ wraz z wiekiem, co jest zgodne z
obserwacjami innych badaczy. W grupie wiekowej 15-18 lat nastepowalo nieznaczne
zmniejszenie sztywno$ci oraz zwigkszenie podatnos$ci. Dzieci najmtodsze <6 roku zycia
charakteryzowaty si¢ najnizsza sztywnoscig oraz najwyzsza podatno$cig, natomiast dzieci

miedzy 10-15 rokiem zycia osiggaty najwigksza sztywnos$ci 1 najmniejsza podatnos$¢ naczyn.

6.5.1 ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA ZMIAN NACZYNIOWYCH

W badaniach Calebro 1 wsp. podano, iz wiek pacjenta jest czynnikiem wplywajacym na

sztywnos¢ naczyn (wspdtczynniki B, AL, PWVB). [21]

Z kolei Riggio i wsp. oprocz wieku podaje dodatkowo warto$¢ stezenia cholesterolu
calkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu, jako czynnik silnie korelujacy ze sztywnoscia

naczynia. [106]

W materiale wltasnym charakter zmian naczyniowych w badaniu e-tracking odniesiono w
stosunku do wieku, pici, stopnia odzywania, specyfiki lipidogramu, ale réwniez poszukiwano
wspotzaleznosci pomigdzy charakterem zmiany naczyniowej a funkcjg tarczycy, oceng

komorki mie$niowej, transaminazy i glikemia na czczo.

Wiek jest czynnikiem wplywajacym na sztywnos$¢ naczynia, szczegdlnie na wspotczynnik B,
co jest zgodne z pismiennictwem. [21] Nie odnotowano natomiast silnej korelacji

wymienionych wspélczynnikow z wartosciami lipidow.
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Na podstawie uzyskanych wynikow, mozna wyciagna¢ wniosek, iz naczynia tetnicze beda

osiggaty mniej korzystne parametry wraz z wiekiem pacjenta..

6.6 WPLYW LECZENIA

W Narodowym Programie POLKARD stwierdzono, ze w naszym kraju najbardziej
rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych sa zaburzenia w
gospodarce lipidowej. Wydaje si¢ koniecznym wczesne wykrycie, oraz mozliwie szybkie
wdrozenie leczenia hipercholesterolemii, celem prewencji rozwoju miazdzycy 1 jej powiktan

naczyniowych. [146]

Panel Ekspertow NCEP proponuje warto$ci graniczne u dzieci stezenia cholesterolu
catkowitego w surowicy krwi w przedziale 170-199mg/dl, cholesterolu LDL 110-129 mg/dl,
oraz cholesterolu HDL 35-45mg/dl. [90]

W przypadku przekroczenia tych norm i stwierdzeniu zaburzen lipidowych pierwszg metoda
leczenia moze by¢ dieta z niskg zawartoscig cholesterolu.

Dieta w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej spelnia od dawna ustalone znaczenie,
jednakze wydaje si¢ by¢ niedoceniana przez pacjentow, ale rowniez przez lekarzy.
Najbardziej istotnym zaleceniem dietetycznym w celu redukcji cholesterolu LDL jest
ograniczenie spozycia nasyconych kwasow tluszczowych oraz unikanie izomerow trans
nienasyconych kwasow tluszczowych. Powyzsze skladniki s3 produktami mocno
podnoszacymi stezenie cholesterolu LDL w surowicy krwi. Spozycie nasyconych kwasow
thuszczowych u pacjentow z hipercholesterolemia powinno by¢ ograniczone do 7% og6tu
energii (okoto 15g/dzien). Izomery trans oprocz zwigkszenia stezenia LDL cholesterolu,
powoduja takze zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL. [32] Dieta pacjenta z
hipercholesterolemia  rodzinng powinna by¢ najbardziej zblizona do  diety
srédziemnomorskiej, gdzie spozywa si¢ nieduze ilosci thuszczy zwierzecych, a charakteryzuje
si¢ ona duzg iloscig warzyw, owocoOw oraz oliwy z oliwek. [32] Pacjent powinien unikac
takich produktow jak jaja, podroby, migso ttuste, sery zotte, oraz zwickszy¢ podaz btonnika w

diecie.

Wskazane w diecie pacjentow z hipercholesterolemia sa jednonienasycone kwasy thuszczowe

(kwas oleinowy: olej z oliwek, olej rzepakowy) oraz wielonienasycone kwasy tluszczowe n-6
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(kwas linolowy: olej kukurydziany, krokoszowy, sojowy, stonecznikowy). Kwas linolowy nie
powinien by¢ uzywany do smazenia z uwagi na powstawanie w trakcie takiego procesu

szkodliwych nadtlenkow. [32,142]

W diecie, majacej na celu redukcje¢ stezenia frakcji LDL cholesterolu, maja udzial takze
stenole, badz sterole ro$linne, ktéore majac podobng budowe¢ do cholesterolu, dzigki temu

blokuja jego wchianianie w jelitach. [32]

W profilaktyce chorob niedokrwiennych serca zalecane sa takze kwasy tluszczowe
wielonienasycone n-3, obecne w tlustych rybach morskich, ktére nie majg wiasciwosci
obnizajacych stezenie cholesterolu w surowicy krwi, ale majg dziatanie antyagregacyjne,
przeciwzapalne, rozkurczowe i antyarytmiczne, co moze mie¢ wptyw na zmniejszenie ryzyka

nagtych zgondéw sercowych. [32]

Dieta z niskg zawartos$cia cholesterolu moze by¢ bezpiecznie wprowadzona juz od 7 miesigca
zycia, oczywiscie pod kontrolg lekarza. [90] U dzieci szczegdlng uwage powinno si¢ zwrocic,
aby przy ograniczeniu ilosci spozywanego cholesterolu, nie ograniczy¢ podazy wapnia,
cynku, witaminy E oraz fosforu. Nalezy rozwazy¢ dodatkowa suplementacj¢ witamin

rozpuszczalnych w thuszczach tj witamina D, witamina E oraz witamina A.

Do rozwazenia pozostaje réwniez dlugos¢ karmienia piersiag. W badaniu Strbak 1 wsp
obserwacja dzieci od urodzenia do 10 roku zycia wykazata, iz stezenie cholesterolu byto
wyzsze u dzieci, ktére byly karmione piersig dluzej niz 6 miesiecy. Grupa ta odznaczata si¢
rowniez wyzszymi wskaznikami miazdzycowymi takimi jak indeks cholesterol catkowitego

do cholesterolu HDL, oraz indeks apolipoproteiny B do apolipoproteiny A. [129]

Akeson 1 wsp. opisat grupy niemowlat karmionych piersig oraz karmionych mlekiem
modyfikowanym zawierajacym kwasy jednonienasycone oraz wielonienasycone. Najnizsze
wartos$ci cholesterolu uzyskiwano wsrod pacjentow karmionych mlekiem modyfikowanym z
wielonienasyconymi kwasami tluszczowi, najwyzsze st¢zenia byly stwierdzone u dzieci

karmionych mlekiem matki. [2]

Karmienie piersig ma bardzo duzo zalet i pozytywne znaczenie dla dziecka jak i dla matki,
dlatego powyzsze badania powinny sktania¢ do rozwazenia odstawienia dziecka od piersi
jedynie w ciezkich przypadkach hipercholesterolemii rodzinnej np. Ww postaci

homozygotyczne;.
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W trakcie stosowania diety mozna uzyska¢ redukcje cholesterolu o 10-15 %. [142]

Analizie poddano stwierdzone zaburzenia gospodarki lipidowej do diety wstepnej tradycyjne;j
stosowanej przez 40 chorych, po zastosowaniu diety z niskg zawartos$cig cholesterolu przez 6
miesiecy. Srednia warto$¢ poziomu cholesterolu catkowitego w surowicy krwi obnizyta si¢ o
7,2% 1 byla to warto$¢ istotna statystycznie, obnizenie frakcji LDL cholesterolu wyniosto
6,2%, wartos¢ Srednia stezenia frakcji HDL cholesterolu obnizyta si¢ o 9,5%, oraz
trojglicerydow o 5,7%. Warto$¢ stezenia cholesterolu obnizyla si¢ znacznie mniej niz
przewiduje piSmiennictwo. Zastanawiajace rowniez jest obnizenie frakcji HDL cholesterolu.
Mozliwe, iz nalezaloby zwroci¢ wieksza uwage na jeszcze wigksza i wnikliwa edukacje
pacjenta odno$nie diety z niskg zawarto$cig cholesterolu. Pomimo spadku stezenia, wartosci
cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL w surowicy krwi byly one nadal znacznie
powyzej gornej granicy normy. Leczenie wylacznie dietg jest niewystarczajace u dzieci z
hipercholesterolemig rodzinng, podobnie jak u pacjentdw dorostych, dlatego konieczne jest

réwniez wdrozenie farmakoterapii juz na wezesnym etapie leczenia.

Udowodniono duze znaczenie w stosowaniu statyn w prewencji pierwotnej jak i wtornej,
wobec incydentéw sercowo naczyniowych na populacji os6b dorostych. Duze proby kliniczne
takie jak AFCAPS/Tex CAPS (AirForse/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) z
lowastatyna [112], WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) z prawastatyna,
HPS (Heart Protection Study) z simwastatyng i ASCOT (4nglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial) z atorwastatyng wykazaly znaczng redukcje $miertelnosci oraz

wystepowania incydentoéw sercowo-naczyniowych. [114]

Statyny w zaleznosci od dawki mogg powodowac¢ redukcje stezenia LDL cholesterolu od 10-
60%. Najwigksza skuteczno$¢ udokumentowang ma rozuwastatna. W badanej grupie
zastosowane byto leczenie atorwastatyng jak i simwastatyng w dawkach poczatkowych
srednio 10,42+2,49mg. Powyzsze dawki leku obnizyly stezenie cholesterolu od 20-30%
(simwastatyna) do 30-40% (atorwastatyna). [114]

Podaz statyn wsrdd dzieci budzi ciggle wiele kontrowersji. FDA (Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow) zatwierdzita podaz statyn jedynie u dzieci z dyslipidemig pierwotna.
Natomiast Amerykanska Akademia Pediatrii zezwala na podaz niektorych statyn juz od 8
roku zycia, w przypadku, gdy stezenie frakcji LDL cholesterol wynosi >130mg/dl u dzieci
chorych na cukrzyce, >160mg/dl u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym, badz z dwoma

czynnikami ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych, oraz u dzieci, u ktorych LDL
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cholesterol przekracza 190mg/dl. Mozliwe jest rowniez podanie statyn u dzieci mtodszych np.
z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej, gdy cholesterol LDL przekracza

500mg/dl. [35,48,90]

Weczesne wprowadzenie leczenia farmakologicznego wydaje si¢ by¢ skuteczne u chorych z
hipercholesterolemia rodzinng odno$nie zmniejszenia wystepowania incydentow sercowo-
naczyniowych, [105] jednakze nadal brak badan stwierdzajacych wptyw podazy statyn w

wieku dziecigcym na rozwoj chorob sercowo-naczyniowych w wieku dorostym. [142]

Statynami dopuszczonymi do stosowania u dzieci 1 mlodziezy sg lowastatyna, simwastatyna,
prawastatyna, atorwastatyna i rozuwastatyna. Wskazane jest podanie najnizszej dawki,
wywolujacej najwigksza redukcje cholesterolu LDL. [142] Do 2008r uwazano, ze leczenie
farmakiologiczne powinno by¢ zastosowane po minimum 6 miesigcach stosowania diety.
Obecnie  wprowadzenie leczenia  farmakologicznego u dzieci 2z  rozpoznang

hipercholesterolemig rodzinng nie musi by¢ poprzedzone leczeniem dietetycznym. [142]

Badania przeprowadzone z randomizacjg wskazuja na duza skutecznos$¢ statyn w poréwnaniu
z placebo. Doswiadczenia przeprowadzane przez Wiegmana w stosowaniu prawastatyny u
dzieci przez 24 miesigce dowiodly, ze mozliwe jest zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL wuzyskujac jednocze$nie zmniejszenie zmian
miazdzycowych w tetnicach w badaniu grubosci btony wewnetrznej 1 srodkowej (IMT) w
poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktorej zmiany miazdzycowe ulegly progresji. U dzieci
zastosowanie statyn ma na celu zapobieganie rozwojowi oraz dojrzewaniu blaszki
miazdzycowej, a nie jak u pacjentow dorostych zmniejszenie trombogennego potencjatu

istniejgcych blaszek. [144]

W materiale wlasnym poddano analizie wyniki leczenia statynami w okresach 6 tygodni, po
kolejnych 4 miesigcy 1 po kolejnym pot roku od wilaczenia leczenia. Najwiekszg istotng
statystycznie redukcje stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy krwi uzyskano dopiero
po prawie roku leczenia farmakologicznego tj o 32,5%. Jednakze warto$¢ stgzenia
cholesterolu catkowitego w surowicy krwi po roku leczenia statynami wynosita wowczas

201+41,4mg/dl 1 nadal przekraczata granice normy.

Natomiast frakcja LDL cholesterolu uzyskata najnizsze st¢zenie juz po 6 tygodniach leczenia
statynami. Redukcja st¢zenia wynosita az 35,5%. Uzyskany wynik jest zgodny z

doniesieniami z piSmiennictwa. Obnizenie warto$ci stezenia cholesterolu LDL byto istotne
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statystycznie. Zastanawiajacy moze by¢ mniejszy spadek stezenia frakcji LDL cholesterolu po
12 miesigcach leczenia. Moze on wynika¢ z niestosowania si¢ pacjenta do zalecen
dietetycznych po wprowadzeniu leczenia farmakologicznego. Najnizsza Srednia uzyskana
warto$¢ stezenia frakcji LDL cholesterolu wynosita 217mg/dl i znacznie przekraczata gérna

granic¢ normy

Wg piSmiennictwa stosowanie statyn powoduje wzrost st¢zenia cholesterolu HDL o 5-16%
[113]. W badaniu Koeijvoets i wsp. w trakcie stosowania prawastatyny u dzieci przez okres
24 miesiecy uzyskano wzrost stezenia cholesterolu HDL. [72] W materiale wlasnym
zastanawiajacy jest spadek st¢zenia cholesterolu HDL w trakcie trwania leczenia przez blisko

rok o 13,13%

Trojglicerydy, ktore przez caty okres prowadzonych badan wykazywaty prawidlowa wartos¢,
réwniez zostaly zredukowane, jednakze byta to redukcja tylko o 28,2% po 12 miesigcach
leczenia statynami, co jest zgodne z piSmiennictwem, w ktorym okresla si¢ najmniejsze

dziatanie redukcyjne statyn na poziom trdjglicerydy.

Statyny okazaty si¢ znacznie bardziej skuteczne niz wylaczne zastosowanie diety z niska
zawartoscig cholesterolu. Najbardziej korzystny efekt terapeutyczny na spadek stezenia
cholesterolu LDL, uzyskano po zastosowaniu $rednio 10-12 mg/dobe dawki leku. Jednakze w
trakcie leczenia farmakologicznego konieczna jest stala edukacja pacjenta. W dalszej
obserwacji na wigkszej liczbie pacjentéw nalezy rozwazy¢ czy obnizenie cholesterolu HDL,
bylo powiktaniem zastosowania leczenia farmakologicznego. Nalezy rowniez rozwazy¢ czy
zwiekszenie dawki statyn nie pozwolitoby uzyska¢ wartosci prawidtowych dla cholesterolu

catkowitego i cholesterolu LDL.

Z analiz ekspertow i raportu WHO wynika, ze okoto 80% przypadkéw chordb sercowo
naczyniowych i udaréw mozgu mozna unikngé, o ile uda si¢ wyeliminowa¢ czynniki ryzyka.
(Raport WHO, Gainig Health, 2006). [138] Dlatego tak wazne jest wdrozenie leczenia

hipolipemizujacego u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng juz w dziecinstwie.
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6.7 OCENA DZIALAN NIEPOZADANYCH LECZENIA STATYNAMI

Skutecznos¢ statyn w osiggnieciu zalecanego stezenia lipidow moze by¢ zalezna od dawki
leku. Dawka leku moze mie¢ takze znaczenie w wystgpowaniu dziatah niepozadanych
leczenia. Statyny na ogét sa dobrze tolerowanymi lekami. Dziatanie niepozadane, ktdére moga
wystapi¢ po ich zastosowaniu to objawy dyspeptyczne, bdle brzucha, wzdgcia oraz bdle
glowy- dotyczy to okoto 3-5% leczonych. Istnieje rowniez ryzyko wynoszace okoto 0,5-2%
uszkodzenia komoérek watroby, dlatego tak wazne przed wilaczeniem leczenia jest oznaczenie
transaminaz watrobowych. W przypadku, gdy stezenie AST i ALT przekracza 3-krotnie
gbérng granice normy nalezy odstapi¢ od podazy statyn. U okolo 0,2% leczonych, moze
rozwing¢ si¢ miopatia. Dlatego leczenie statynami koniecznie musi zosta¢ przerwane, w
przypadku, kiedy pojawia si¢ silne bdle migsni, a stezenie CK wzrosnie 5- 10-krotnie. W
bardzo cigzkich przypadkach moze dojs¢ do rabdomiolizy z mioglobinuria 1 ostra
niewydolnoscig nerek. [114] Do wystapienia dzialan niepozadanych leczenia statynami, moga
przyczyni¢ si¢ inne leki hamujace metabolizm statyn oraz choroby wspdtistniejace takie jak
niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ watroby, niedoczynnos$¢ tarczycy, zaawansowany wiek,
oraz ci¢zkie zakazenia. [114] W pismiennictwie w 2010 r ukazat si¢ artykul sugerujacy
zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy u osob leczonych statynami. [138] Nie sg znane takze
dhugoletnie obserwacje leczenia statynami i ich wptywu na dojrzewanie plciowe. Stad

leczenie statynami u dzieci, wymaga jeszcze wieloletnich obserwacji.

W trakcie stosowania statyn u dzieci, w badaniu przeprowadzonym przez Wiegmanna i wsp.
nie zostaly odnotowane dzialania niepozadane takie jak miopatia, wzrost aminotransferaz,
zaburzenia wzrastania lub dojrzewania. [144] Jednakze dane odnos$nie stosowania statyn u
dzieci oparte sg jedynie na krotkotrwatej obserwacji, dlatego nie da si¢ przewidzie¢ odleglych

nastepstw stosowania powyzszej terapii. [6,144]

W badaniu SEARCH ( Study of the Effectivness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) bole migéniowe wystapily u 0,9% pacjentow, ktérzy byli leczoni wyzsza
dawka simwastany (80mg) w poréwnaniu do grupy leczonych dawka 20mg, gdzie bole
migsniowe zglosito 0,2%. Badania te wskazywaty na bardziej korzystne leczenie skojarzone
np. simwastatyng w mniejszej dawce oraz ezetynibem, niz leczenie wyzsza dawka

simwastatyny. [46]
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W badaniu Braamskamp i wsp. obserwowano pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng
przyjmujacych statyny, ktorzy byli wtaczeni jeszcze w okresie dziecinstwa do terapii. U 9,3%
pacjentow zglaszane byty bole migéniowe, bez wzrostu stezenia CK w surowicy krwi, oraz
6,8% zglaszato objawy dyspeptyczne, ale u nikogo nie odnotowano rabdomiolizy badz

wzrostu enzymow watrobowych. [15]

W badaniu McCridla 1 wsp. w czasie potroczne] obserwacji leczenia statynami dzieci z
hipercholesterolemig rodzinng stwierdzono u 1% pacjentow 3-krotny wzrost stezenia
enzymoOw watrobowych w surowicy krwi, podczas gdy w grupie otrzymujacych placebo tego

wzrostu nie odnotowano. [83]

Z kolei w badaniu Claussa i wsp. nie zaobserwowano istotnych zmian stezen AST i ALT oraz
CK w surowicy krwi w poréwnaniu do grupy placebo w trakcie leczenia lowastatyng przez 24

tygodnie. [26]

Jedynie w badaniu Avis 1 wsp. oceniajagcym efektywno$¢ rosuwastatyny u dzieci
zaobserwowano wzrost stezenia CK > 10 krotny u 4 pacjentow (3%), przyjmujacych dawke
od 10-20 mg na dobe. Objawy mialgii ustepowaly po odstawieniu leczenia i nie ponawiaty sie
po ponownym wlaczeniu rosuwastatyny. W badaniu tym zaobserwowano takze wzrost

aminotransferaz 3-krotnie przekraczajacych gorng granice normy u 3 pacjentow. [7]

W materiale wlasnym poddano analizie skutki uboczne leczenia statynami. Zaden z
pacjentow nie zglaszal boli migsniowych, objawow dyspeptycznych, badz bolu glowy.
Stezenie aminotranferazy asparaginianowej w surowicy w trakcie 6 tygodni przyjmowania
statyn wzrosto z 22,6+£5,5U/1 do 23,4+7,3U/l. Wartosci stezenia AST minimalna oraz
maksymalna przed leczeniem miescity si¢ w granicach norm laboratoryjnych. Natomiast po
leczeniu statynami przez okres 6 tygodni u jednego pacjenta zaobserwowano wzrost poziomu
ALT powyzej normy (54U/l). Obserwowany wzrost stezenia AST w badanej grupie nie byt

znamienny statystycznie.

Stezenia aminotranferazy alaninowej w surowicy krwi w ciagu takiego samego okresu
farmakoterapii wzrosty z 17,2+£8,5U/1 do 19,4+10,0U/1. Wartosci stezen ALT minimalne
przed i po leczeniu miescity si¢ w granicach norm laboratoryjnych. Natomiast wartosci stezen
ALT maksymalne przed i po leczeniu statynami byly powyzej granicy normy. Wzrost

stezenia ALT w badanej grupie byt istotny statystycznie. Jednakze u zadnego z pacjentow nie
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odnotowano zwickszenia stezenia ALT 3-krotnie powyzej normy, a tym samym nie wymagat

odstawienia leczenia statynami.

W badanej grupie oceniono takze komorki mig$niowe poprzez zmiang st¢zenia kinazy
kreatyninowej w ciagu 6 tygodni przyjmowania statyn. Srednia warto$¢ kinazy kreatyninowej
miescita si¢ w normie i dodatkowo nastgpilo zmniejszenie jej stezenia z 171,1+£180,9U/1 do
116,5+58,6U/1. Wartos$ci stezenia CK minimalne przed i1 po leczeniu miescity si¢ w granicach
norm laboratoryjnych. Natomiast wartosci stezenia CK maksymalne kinazy kreatyniny
(708U/1, 219U/1) u jednego pacjenta przed i po leczeniu statynami byly wigksze niz norma
laboratoryjna. Pomimo wlaczenia statyn stezenie CK u badanego pacjenta uleglo

normalizacji.

Powyzsze wyniki zgodne sg z piSmiennictwem i1 wskazuja na niewielkie ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych wywotanych leczeniem statatynami. Moze wynika¢ to z faktu, ze
dzieci leczone sg najnizszymi skutecznymi dawkami leku. Nalezy podkresli¢, ze korzysci

podejmowanej terapii s wigksze niz potencjalne negatywne skutki leczenia

Pomimo braku obserwacji w badaniach Avis i wsp, McCridla i wsp oraz Claussa i wsp
zaburzen dojrzewania plciowego, wskazane jest przeprowadzenie dlugoterminowe;j
obserwacji dojrzewania, w trakcie leczenia statynami, w celu wczesnej diagnozy zaburzen w

dojrzewaniu pacjenta i ewentualnej modyfikacji terapii. [7,26,83]

Dotychczasowe obserwacje sugeruja, iz leczenie statynami obarczone jest niskim ryzykiem
dziatan niepozadanych u dzieci w trakcie terapii, za$ skutki odlegle wymagajg dalszych

badan.

6.8 WSPOLCZYNNIK APOB/APOA.

Apolipoproteina B jest aterogenng sktadowa czastky frakcji cholesterolu LDL, podczas gdy
apolipoproteina A jest bialkiem potaczonym z HDL cholesterolem. Apoliporoteina ma
dziatanie antyoksydacyjne jak i rowniez przeciwzapalne. Wydaje si¢, Ze oznaczenie stezen
apolipoprotein w surowicy ma wigksze znaczenie diagnostyczne niz badanie ste¢zenia
cholesterolu oraz jego frakcji. Oznaczenie apolipoprotein jest badaniem oceniajagcym ich
stezenie rzeczywiste, podczas gdy oznaczenie frakcji LDL cholesterolu jest wyliczane za

pomocg formuty Friedwalda.
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Wskaznik aterogennosci ApoB/ApoA wskazuje na ryzyko wystgpienia powiktan sercowo
naczyniowych. Wg piSmiennictwa wskaznik miazdzycowy ApoB/ApoA ma rowniez

silniejszg korelacj¢ ze wzrostem grubosci kompleksu IMT niz lipidy, badzZ inne wskazniki.

W badaniach Wallidiusa i wsp. wykazano wigkszg przydatno$¢ badania ApoB/ApoA niz

stezenie cholesterolu LDL w ocenie ryzyka wystapienia udaru. [141]

Podobne korelacje w ocenie ryzyka sercowo naczyniowego stwierdzono w badaniach
AFCAPS/TexCAPS (AirForse/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) [49],
LIPID (the Long-term intervention with Pravastatin in the Ischaemic Diseace) [112], CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) [29], IDEAL. [99]

W materiale wlasnym przeprowadzono takze prognoz¢ ryzyka wystgpienia zaburzen

kardiologicznych w odniesieniu do stezenia wskaznika ApoB/ApoA

Warto$¢ $rednia wskaznika catej grupy miescita si¢ w granicach norm laboratoryjnych.

Niemniej u 11 badanych warto$¢ wskaznika przekroczyta norme laboratoryjna.

Ponadto wspotczynnik ApoB/ApoA w badaniu istotnie statystycznie korelowal dodatnio ze
stezeniem cholesterolu catkowitego oraz jego frakcja LDL, oraz ujemnie z frakcja

cholesterolu HDL w badaniach laboratoryjnych.

Wykazano rowniez istotng statystycznie korelacje dodatnig wspodiczynnika ApoB/ApoA ze

wskaznikiem elastycznosci Younga oraz z lokalng jednopunktowg szybkos¢ fali tetna.

W materiale wlasnym u 34,37% badanych pacjentow zwigkszone ryzyko wystgpienia
powiktan sercowo-naczyniowych wskazuje na konieczno$¢ szybkiego potwierdzenia
hipercholesterolemii rodzinnej, celem wlaczenia leczenia farmakologicznego, aby obnizy¢ w

tej grupie pacjentow ryzyko wystapienia zawatu serca, badz udaru.

6.9 ZMIANY NACZYNIOWE POD WPLYWEM LECZENIA DIETA I STATYNAMI

Wpltyw leczenia dietg lub statynami mozna réwniez zaobserwowaé w badaniach

ultrasonograficznych.

W pismiennictwie na szczegolng uwage zashuguje badanie przeprowadzone przez Wiegmana i

wsp. gdzie w grupie 106 pacjentéw pediatrycznych leczonych prawastatyng przez okres 24
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miesiecy odnotowano znaczny spadek grubosci kompleksu IMT, podczas gdy w grupie
kontrolnej 108 pacjentow wskaznik ten wrecz wzrdst. [144] W trakcie leczenia spadek

stezenia cholesterolu LDL jak 1 grubos¢ IMT byt istotny statystycznie.

W badaniu Koeijvaets i wsp. przebadano 193 pacjentdw pediatrycznych z mutacja LDLR
typu null oraz z zaburzeniami funkcji receptora LDL. Grupy te charakteryzowaty si¢ istotna
statystycznie rdznicg st¢zen cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji LDL jak 1 réwniez
gruboscig kompleksu IMT. Po zastosowaniu leczenia prawastatyng przez okres 2 lat
zaobserwowano obnizenie parametrow w obu grupach, jednakze znacznie lepsze efekty

uzyskano w grupie z zaburzeniami funkcji receptora LDL. [72]

W materiale wlasnym obserwacja leczenia farmakologicznego w grupie badanej trwata rok.
W grupa pacjentdw stosujacych jedynie diete z niska zawarto$cig cholesterolu stwierdzono
wzrost grubo$ci kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa, natomiast grupa stosujgca
farmakoterapie, uzyskata zmniejszenie grubosci kompleksu IMT, co bylo zgodne z

obserwacjami innych badaczy, jednakze byly to zmiany nie istotne statystycznie.

W badaniu przeprowadzonym przez Riggio i wsp. wykazano, iz e-tracking jest badaniem
pozwalajagcym na ocen¢ nie tylko bardzo wczesnych zmian miazdzycowych, ale mogacym
rowniez w sposob bardziej czuty niz badanie IMT stwierdzi¢ zmiany zachodzace w
naczyniach. Porownywat on pacjentow nie tylko z podwyzszonymi warto§ciami st¢zenia
cholesterolu catkowitego i LDL cholesterolu w surowicy krwi z grupa pacjentow zdrowych,
ale rowniez rozréznil w pierwszej grupie pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng od
pacjentow z hipercholesterolemia spowodowang inng przyczyng. Wykazat on, iz pacjenci
roznig si¢ nie tylko pod wzgledem stezenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji LDL
(pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng charakteryzowali si¢ znacznie wyzszym st¢zeniem
cholesterolu), ale takze roznili si¢ pod wzgledem sztywnosci naczyn. W badaniu IMT, w
grupie pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng i z hipercholesterolemia z innego powodu
nie wykazano roznic istotnych statystycznie. Zgodnie z obserwacjami w piSmiennictwie,
rowniez w materiale wlasnym zaobserwowano, iz pod wptywem leczenia statynami przez
okres roku nie tylko zaobserwowano spadek stezenia cholesterolu, ale takze istotne
statystycznie zmniejszenie sztywnosci naczyn. Sztywnos$¢ naczyn obnizyta si¢ réwniez pod

wpltywem diety, lecz byta to zalezno$¢ nieznamienna statystycznie. [105]

Dotychczas nie ma danych w pisSmiennictwie, opisujacych zmiany sztywnos$ci naczyn pod

wplywem stosowania statyn u pacjentow z hipercholesterolemig.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw i obserwacji, mozna stwierdzi¢, ze bardziej przydatnym
badaniem oceniajagcym przebieg zmian miazdzycowych jest badanie e-tracking. Zaleta tego
badania moze by¢ nie tylko nieinwazyjno$¢, ale i powtarzalno$¢ badania, a takze mozno$¢
wykrycia zmian juz we wczesnym etapie choroby. Badanie IMT, ktére réwniez potrafi
zobrazowa¢ zmiany w naczyniach jest badaniem mniej czulym 1 mniej powtarzalnym, a

widoczne zmiany obserwowane sg po dtuzej ekspozycji czynnika niekorzystnego.
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6.10 PROPOZYCJA ALGORYTMU POSTEPOWANIA DIAGNOZTYCZNEGO 1
TERAPEUTYCZNEGO U DZIECI I MLODZIEZY Z HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA

Powyzsze obserwacje sktaniaja do zaproponowania algorytmu postgpowania diagnostycznego
jak 1 terapeutycznego u pacjentow pediatrycznych z hipercholesterolemig rodzinng (Rys.33,

Rys.34, Rys.35)

Istotne jest przeprowadzanie wywiadu rodzinnego u dzieci przez pediatréw w podstawowej
opiece zdrowotnej. W tym celu korzystne byloby zastosowanie Kryterium opracowanego
przez Simone Broom Register Group. W przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego
konieczne jest oznaczenie stezenia lipidow. Przy stwierdzeniu nieprawidtowosci ich poziomu

przekazanie pacjenta do poradni specjalistycznej np. Poradni Lipidowej dla Dzieci.

Badanie lipidogramu powinno zosta¢ wykonane u dzieci z rodzin z hipercholesterolemig
rodzinng w ciggu pierwszego poélrocza zycia dziecka. U pozostatych dzieci, nalezy
przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad rodzinny w gabinecie pediatrycznym, tak aby przy
stwierdzeniu obcigzenia rodzinnego u pacjenta wykona¢ profil lipidowy migdzy 2 a 11 roku

zycia dziecka.

Bardzo korzystne byloby wykonanie badan molekularnych, celem ostatecznego

potwierdzenia rozpoznania.

W przypadku potwierdzenia hipercholesterolemii rodzinnej nalezy wykona¢ badania u innych

cztonkow rodziny.

U dzieci z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej powyzej 6 miesi¢ecy, a ponizej 8 roku
zycia konieczne jest wlaczenie diety z niska zawartoscig cholesterolu, pod kontrolg dietetyka i

lekarza.

U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, u ktérych zaobserwowano cechy pokwitania
(Tanner 2/ wystapienie menarche), po ukonczeniu 8 roku zycia, nalezy wlaczy¢ statyne w
najnizszej skutecznej dawce. Poczatkowo 10mg/dobe. Istotne jednak jest uzyskanie
cholesterolu LDL ponizej gornej granicy normy. Efekt ten mozna osigga¢ zwigkszajac dawke

statyn, badz wlaczajac Ezetynib do leczenia skojarzonego.
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Przed wlaczeniem leczenia korzystne jest oznaczenie wspoOtczynnika ApoB/ApoA, celem

oceny ryzyka sercowo-naczyniowego.

Po wilaczeniu leczenia farmakologicznego lub zwigkszenia dawki leku nalezy oceniaé
ewentualne dziatania niepozadane, poprzez doktadny wywiad odno$nie potencjalnego bolow
mig$niowych, objawdéw dyspeptycznych, bolu glowy. Wskazane jest takze oznaczanie
aminotransferaz oraz kinazy kreatyninowej po 6 tygodniach, 4 miesigcach, pot roku 1 roku
leczenia. W przypadku niewystapienia dzialan niepozadanych oznaczenie powyzszych
parametréw w kolejnych latach moze odbywac¢ sie¢ raz do 2 razy w ciggu roku. W przypadku
wzrostu aminotranfseraz 3 krotnie powyzej goérnej granicy normy, lub wzrostu kinazy
kreatyninowej 5 krotnie powyzej granicy normy nalezy przerwac leczenie hipolipemizujace 1
rozwazy¢ zmiang terapii, badz preparatu, ale dopiero po ustgpieniu negatywnych objawow

mozna podjac kolejng probe leczenia farmakologicznego.

Celem oceny leczenia hipolipemiuzujacego nalezy oznacza¢ stezenie lipidow po 6

tygodniach, 4 miesigcach, pot roku i roku. Nastgpnie 1- 2 razy w roku.

Aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia wskazana jest takze ocena sztywno$ci naczyn tg¢tniczych
poprzez wykonanie badania e-tracking, co 2 lata. W przypadku braku mozliwo$ci wykonania

tego badania nalezy ocenia¢ zmiany grubos$¢ kompleksu IMT.

Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia, nalezy skierowa¢ go do Poradni Kardiologicznej

dla dorostych, celem kontynuacji leczenia.
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Rysunek 34 Diagram przedstawiajgcy schemat przeprowadzania badan diagnostycznych

Wywiad rodzinny
Kryteria Simon Broom
Registery Group

Rodzice ze
stwierdzong HF

Badanie lipidogramy w
ciggu 6 miesiecy zycia

LDL-C<130mg/d|
TC<199mg/dI

Rodzice bez
podwierdzonej HF

Badanie lipidogramu
po 2 roku zycia przed
11 rokiem zycia

LD

TC > 199 mg/dI

L-C>130mg/dI

LDL-C>130mg/dI
TC>199mg/dI

LDL-C<130mg/dI
TC<199mg/dlI

1

powtdrne badanie
lipidogramu po 2 roku
zycia, przed 11 rokiem
zycia

Pora

skierowanie do

dni Lipidowej dla
Dzieci

Skierwanie do Poradni
Lipidowej dla Dzieci

wykonanie badan
genetycznych w

kierunku mutacji LDLR,

APOB, PCSK9

APOB, PCSK9

wykonanie badan
genetycznych w
kierunku mutacji LDLR,
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Rysunek 35 Diagram przedstawiajqcy schemat leczenia pacjentow z hipercholesterolemiq
rodzinng

HF

Pacjent >6miesigca zycia Pacjent >8 roku zycia

dieta z niskg zawartoscia
cholesterolu pod kontrolg lekarza statyny
i dietetyka

Rozwazenie zmiany karmienia z

naturalnego na sztuczne Dobra tolerancja leku oraz dobry
zawierajgce wielonienasycone efekt hipolipemizujacy- utrzymac
kawsy ttuszczowe u pacjenta z leczenia

ciezka postacig HF

Zta tolerancja leku, wzrost AST,
ALT >3x, CK >5 razy- odstawic
leczenie do unormalizowania
parametréw, rozwazy¢ zmiane

preparatu lub zmniejszenie dawki
leku

Niedostateczny efekt
hipolipemizujacy- zwiekszenie
dawki statyny, badz dotaczenie

Ezetynibu do leczenia
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Rysunek 36 Schemat badan kontrolnych po wlgczeniu statyn w pierwszym roku leczenia.

TC, LDL-C, HDL-C,
TG, ApoA, ApoB, TC, LDL-C, HDL-C, TG, LDL-C, HDL-C, TC, LDL-C HDL-C, TC, LDL-C, HDL-C,
CK,AST, ALT, e TG, CK, AST, ALT TG, CK, AST, ALT TG, CK, AST, ALT TG, CK, AST, ALT
tracking/IMT przed 6 tygodni leczenia 4 miesiace leczenia 6miesiecy leczenia 12 mc leczenia
wiaczeniem statyn ; ;

W Polsce problemem jest brak wyspecjalizowanych Poradni Lipidowych dla Dzieci, co

utrudnia mtodym pacjentom dostep do diagnostyki, leczenia 1 opieki. W Gdansku powstata
Poradnia Lipidowa w obrgbie Poradni Diabetologicznej UCK ze statym dostepem dla
pacjentéw do lekarza pediatry, dietetyka, oraz pielggniarki edukacyjnej. Dzigki programom
unijnym oraz grantom naukowym udaje si¢ obja¢ opieka w zakresie zaburzen lipidowych
duza grupe dzieci i1 ich rodzin z catej Polski, takze wykonujac badania molekularne.
Pozytywny efekty pracy tej Poradni pozwala na uzasadniony wniosek zbudowania sieci
Poradni Lipidowych dla dzieci w wickszych miastach oraz refundowanie badan
molekularnych ze §rodkéw spotecznych w grupie rodzin z dodatnim wywiadem rodzinnym w

kierunku hipercholesterolemii rodzinne;.
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7. WNIOSKI

1. Rodzinnie wystgpujace zaburzenia gospodarki lipidowej sa wskazaniem do

wykonywania lipidogramu u potomstwa

2. Wykonanie badan genetycznych, ktére dokumentuja obecno$¢ mutacji typowej dla
hipercholesterolemii rodzinnej s3 wskazaniem do zastosowania farmakologicznej

terapii u pacjenta

3. Mutacja LDLR predysponuje do wyzszych wartos$ci st¢zenia cholesterolu catkowitego

oraz jego frakcji LDL cholesterolu, niz mutacja APOB.

4. Leczenie dieta niskocholesterolowa oraz niskimi dawkami statyn wydaje si¢ by¢
niewystarczajagce do osiggnigcia pozadanych wartosci stezenia cholesterolu

catkowitego oraz jego frakcji LDL w surowicy krwi.

5. W celu okreslenia ryzyka wystapienia u pacjenta powiktan sercowo-naczyniowych
mozna zastosowa¢ badanie wskaznika ApoB/ApoA oraz badanie e-tracking zmian w

naczyniach.
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8.STRESZCZENIE

Wstep

Hipercholesterolemia rodzinna ( familial hypercholesteromia FH) jest jedng z najczestszych
chorob dziedziczonych w sposob autosomalny dominujacy. Konsekwencja mutacji w genie
LDLR, APOB Ilub PCKS9 jest podwyzszone stezenie frakcji LDL cholesterolu wystgpujace
juz od wczesnego dziecinstwa. Poczatkowo nie obserwuje si¢ objawdw klinicznych. Brak
wprowadzenia diety z niskg zawartoscia cholesterolu oraz leczenia farmakologicznego moze
prowadzi¢ do wystepowania wczesnych incydentdw sercowo-naczyniowych. U pacjentow z
hipercholesterolemig rodzinng $wiadomos¢ istniejacego problemu powinna motywowaé do
aktywnego poszukiwania i leczenia dzieci z zaburzeniami lipidowymi, celem zmniejszenia

ryzyka zawatu serca i1 udaru.
Cel

Celem pracy jest proba opracowania algorytmu diagnostycznego i terapeutycznego u dzieci z

hipercholesterolemia rodzinng
Material i Metody

Do badania wlaczono grupe 57 pacjentéw plci obojga w wieku od 1 roku do 17 lat, $rednio
9,57£3,2 lat z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej potwierdzonej badaniami
molekularnymi. Mutacje LDLR, APOB oznaczane byly metodg PCR w Katedrze 1 Zaktadzie
Biologii 1 Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. U wszystkich badanych
oznaczono lipidogram, enzymy watrobowe, kinaz¢ kreatyninowa, glukozg, insulinemig,
hemoglobing glikolowang, hormony tarczycy, przeciwciala przeciw transglutaminazie
tkankowej, apolipoproteing B oraz apolipoproteing A przed wlaczeniu diety oraz
ewentualnego leczenia hipolipemizujacego, oraz lipidogram, enzymy watrobowe, kinaze
kreatyninowg w trakcie leczenia: pot roku dieta, oraz po sze$ciu tygodniach, po szesciu
miesigcach 1 po roku leczenia statynami W celu monitorowania leczenia oprocz ponownej
oceny gospodarki lipidowej, zostatla dwukrotnie zbadana grubo$s¢ kompleksu blony
wewnetrznej 1 Srodkowej (intima media tickness, IMT) oraz sztywno$¢ naczyn w badaniu e-
tracking przy pomocy USG tetnic szyjnych. Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie
statystycznej. Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystujac komputerowy pakiet

programoéw statystycznych EPIINFO Ver. 7.1.1.14.
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Wyniki

Pacjenci z FH, $rednio w wieku 9,57£3,2 lat, charakteryzowali si¢ wysokim $rednim
stezeniem w surowicy cholesterolu catkowitego 287+67 mg/dl oraz cholesterolu LDL
213+73mg/dl. Mutacje genu LDLR wystepowaly 82,46%, a mutacje APOB w 17,54%.
Pacjenci z mutacja w genie LDLR charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym st¢zeniem w
surowicy cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu. Najwigksze odchylenie
cholesterolu catkowitego oraz LDL cholesterolu od normy stwierdzono u dzieci ponizej 6
roku zycia. W tej grupie wiekowej stwierdzono takze najnizszg wartos¢ cholesterolu HDL.
Stwierdzono nieznacznie nizsze st¢zenie w surowicy cholesterolu catkowitego, jego frakcji
LDL i HDL oraz tréjglicerydéw u dziewczat. Dodatni wywiad rodzinny stwierdzono u 100%
badanych. Nieprawidlowosci w ukladzie naczyniowym w odniesieniu do normy
fizjologicznej w badaniu IMT badz e-tracking wykazano u 100% badanych. Pacjenci miodsi,
charakteryzowali  si¢  mniejszg sztywno$cig naczyn. Po  zastosowaniu  diety
niskocholesterolowej przez 6 miesigcy srednia warto$¢ cholesterolu catkowitego w surowicy
obnizyta si¢ o 7,2%, cholesterolu LDL obnizyta si¢ o 6,2%, warto$¢ $rednia cholesterolu
HDL obnizyta si¢ 0 9,5%, oraz trojglicerydow o 5,7%. Statyny otrzymalo 36 pacjentow w
poczatkowej dawce od 5 do 20 mg na dob¢ $rednio 10,42+2,49mg. W trakcie leczenia
farmakologicznego oprocz spadku stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL,
zaobserwowano takze spadek stezenia trojglicerydéw jak i frakcji HDL cholesterolu. Efekt
leczenia byl juz widoczny po 6 tygodniach stosowania statyn i wynosit dla cholesterolu
catkowitego 28,8%, cholesterolu LDL 35,5%, cholesterolu HDL 3,3% oraz dla trojglicerydow
14,7%. Jednakze po roku leczenia farmakologicznego $rednie wartosci stezen w surowicy
cholesterolu catkowitego wynosity 203,5+34,8mg/dl oraz cholesterolu LDL 139,14+32,1mg/dl
i byty nadal powyzej normy. Ocenie poddano takze skutki uboczne leczenia statynami. Zaden
z pacjentow nie zglaszal boli migsniowych, objawow dyspeptycznych, badz bolu glowy.
Wzrost stezenia AST w badanej grupie nie byt znamienny statystycznie. Wzrost stezenia ALT
w badanej grupie byt istotny statystycznie. Jednakze u zadnego z pacjentow nie zwigkszylo
si¢ stezenie 3-krotnie powyzej normy, a tym samym nikt nie wymagal odstawienia leczenia
statynami. Srednia warto$¢ kinazy kreatyninowej oprécz tego, iz miescita sic w normie, to
poza tym uleglo zmniejszeniu jej stezenie z 171,1£180,9U/1 do 116,5+58,6U/l. Wartosci
minimalne przed i po leczeniu miescity si¢ w granicach norm laboratoryjnych. W materiale
wlasnym przeprowadzono takze prognoz¢ ryzyka wystapienia zaburzen kardiologicznych w

odniesieniu do stezenia wskaznika ApoB/ApoA. U 34,37% badanych stwierdzono

113



zwigkszone ryzyko wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych. Podsumowaniem
obserwacji byta ocena zmian w naczyniach w odniesieniu do stosowanego leczenia dietg oraz
dieta ze statynami. Badana grupa stosujac jedynie diet¢ z niska zawarto$cig cholesterolu
wykazala si¢ spadkiem sztywno$ci wspotczynnika B w tetnicy szyjnej wspdlnej oraz
wzrostem grubosci kompleksu blona wenetrzna-srodkowa. Badana grupa stosujaca statyny
wykazata si¢ istotnym statystycznie zmniejszeniem sztywnosci wspotczynnika B w tetnicy

szyjnej wspolnej oraz zmniejszeniem grubo$¢ komplesku IMT.
Whioski

Rodzinnie wystepujace zaburzenia gospodarki lipidowej sg wskazaniem do wykonywania
lipidogramu u potomstwa, a wykonanie badan genetycznych, ktore dokumentuja obecnosé
mutacji typowej dla hipercholesterolemii rodzinnej sa wskazaniem do zastosowania
farmakologicznej terapii u pacjenta pediatrycznego. W celu okreslenia ryzyka wystapienia u
pacjenta powiktan sercowo-naczyniowych mozna zastosowa¢ wskaznik ApoB/ApoA oraz

badania e-tracking zmian w naczyniach.
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9.ABSTRACT

Introduction

Familial Hypercholesterolaemia (FH) is one of the most common disease inheried by
autosomal dominant manner. Mutations in the LDLR, APOB or PCKS9 genes result in
elevated LDL cholesterol level that presents since early childhood. Although the disease is
congenital, it’s onset is insidious and initially no clinical symptoms may be observed. Without
the diet low in cholesterol and pharmacotherapy it may lead to the occurrence of early
cardiovascular events. Awareness of this clinical issue should motivate to put an effort to may
the correct diagnosis and to search for the optimal treatment of children with lipid disorders

that reduce the risk of heart attack and stroke.

Objectives
The aim of this study was to develop an algorithm diagnosis and treatment of children with

Familial Hypercholesterolaemia

Material and Methods

The study population consisted of 57 patients of both gender between the age of 1 to 17 years,
with mean age of 9.57 + 3.2 years diagnosed with Familial Hypercholesterolemia confirmed
by  molecular  studies. LDLR  mutations, APOB were  marked by
PCR in the Department of Biology and Genetics, Medical University of Gdansk. In all
patients baseline laboratory tests included: lipid profile, liver function tests, creatine kinase,
glucose, insulin levels, glycated hemoglobin, thyroid function tests, anti-transglutaminase
antibodies, apolipoprotein B and apolipoprotein A. In addition after switching to diet and
introduction of lipid-lowering therapy, and lipids, liver enzymes, creatine kinase during
treatment: half a year diet, and after six weeks, four months, six months and one year of
treatment with statins. In order to monitor treatment the intima-media thickness (IMT) and
arterial stiffness in the study of E-tracking using carotid ultrasound were investigated twice.
The results were subjected to statistical analysis. Statistical analysis was performed using the

statistical software package Computer EPIINFO Ver. 7.1.1.14.

Results
FH patients with an mean age of 9.57 &+ 3.2 years, were characterized by high average serum

concentrations of total cholesterol 287 + 67 mg / dl and LDL-cholesterol 213 + 73mg / dL.
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LDLR mutations occurred 82.46%, and mutations in APOB 17.54%. Patients with mutations
in the gene LDLR had significantly higher serum concentrations of total cholesterol and LDL
cholesterol. The greatest deviation of total cholesterol and LDL cholesterol comparing to
normal range was observed in children under 6 years of age. In addition in this age group the
lowest value of HDL cholesterol was observed. Serum levels of total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol and triglyceride levels were slightly lower in girls. A positive family history
was found in 100% of patients. Irregularities in the vasculature with respect to the normal
physiological study IMT or e-tracking demonstrated in 100% of cases. Younger patients
presented with lower arterial stiffness. After 6 months of low-cholesterol diet the average
value of serum total cholesterol decreased by 7.2%, LDL cholesterol by 6.2%, mean HDL
cholesterol by 9.5% and triglycerides by 5.7%. 36 patients treated with statins received an
initial dose of 5 to 20 mg per day on average 10.42 + 2,49mg. In the course of medical
treatment apart from the decrease of total cholesterol and LDL levels, the decrease of
triglycerides and HDL cholesterol were observed. The treatment effect was already apparent
after 6 weeks of statin administration and amounted to 28.8% of total cholesterol, LDL
cholesterol 35.5%, HDL cholesterol by 3.3% and 14.7% for triglycerides. However, after one
year of drug treatment the mean serum concentrations of total cholesterol were still above the
normal range

In the following study the side effects of statin therapy were also evaluated. None of the
patients reported muscle pain, dyspeptic symptoms, or headache. The increased concentration
of AST in the studied group was not statistically significant. The increased concentration ALT
in the studied group was statistically significant. In no case the increased concentration of 3-
fold above normal was observed, and thus nobody required discontinuation of treatment with
statins. The average value of creatine kinase in addition to that in norm, in addition to the
reduced concentration of 171.1 £ 180,9U /1 to

116.5 = 58,6U /l. Minimum values before and after treatment were within normal laboratory
ranges. In the study it was also assessed risk of cardiac disorders in relation to the
concentration ratio ApoB/ApoA. In 34.37% of patients had an increased risk of
cardiovascular complications. In addition the following study assessed the changes observed
in the vessels used in relation to diet and diet therapy with statins. In the study group using
only diet we observed a decrease in stiffness factor 3 in the common carotid artery and an
increase in IMT thickness. In the study group applying statins a significant reduction in
stiffness factor B in the common carotid artery and a decrease in IMT thickness were

observed.
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Conclusions

Diagnosis of family-occurring lipid disorders requires further diagnosis in the offspring
including: laboratory- lipid profile and molecular studies that document the presence of the
mutations typical for familial hypercholesterolemia.

Morover due to insufficient effect of dietetic treatment it is indicated to introduce
pharmacotherapy in this patients. In order to determine the risk of cardiovascular
complications assessment of ApoB / ApoA ratio as well as E —tracking examination is highly

recommended.
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Tabela 27 Zmiany naczyniowe u pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng obserwowanycpo
rocznej diecie z niskq zawartoscig cholesterolu. N-liczebnosé¢, SD-odchylenie standardowe, X-
wartos¢ srednia, MIN/MAX- wartos¢ minimalna i maksymalna, 250/75Q-kwartyle, M-
mediana, P-istotnos¢ statystyczna, 1-badanie wstepne, 2-badanie po leczeniu dietq, wsp.31-
wspolczynnik sztywnosci beta, Al % -wskaznik wzmocnienia, AC- wskaznik podatnosci
naczyn, epsilon- wskaznik elastycznosci naczyn Younga, pwv- /3 -lokalna jednopunktowa
szybkosc¢ fali tetna Imt —kompleks blona wewnetrzna-srodkowa

X N SD MIN MAX 25Q M 75Q P
wsp. 1 3,30 11 0,69 2,45 4.60 2,90 3,05 3,75
0,374
wsp.R 2 3,18 11 0,92 1,85 5,10 2,60 3,05 3,65
(Al) %1 -3,92 11 3,02 | -950 | -0,80 | -6,45 | -2,50 | -1,30
0,929
(Al) %2 -3,28 11 212 | -7,30 | -0,55 | 4,40 | -3,05 | -1,90
AC 1 1,29 10 0,27 0,89 1,66 1,06 1,36 1,47
0,0593
AC 2 1,59 10 0,58 0,94 2,89 1,14 1,49 1,97
epsilon1 35,9 9 9,2 27,0 54,0 28,5 32,0 42,0
0,374
epsilon2 34,9 9 12,7 18,5 58,0 26,0 33,5 44,0
pwv- 3 1 6 3,25 4,05 3,30 3,55 3,80
0,674
pwv- 3 2 6 2,85 | 25,35 | 3,05 3,53 4,55
Imt 1 0,441 12 0,025 | 0,390 | 0,480 | 0,425 | 0,448 | 0,458
0,594**
Imt 2 0,446 12 0,028 | 0,400 | 0,480 | 0,420 | 0,460 | 0,465
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Tabela 28 Zmiany naczyniowe u pacjentow z hipercholesterolemiq rodzinng obserwowanych
po rocznej terapii dietq z niskq zawartoscig cholesterolu i statynami. N-liczebnos¢, SD-
odchylenie standardowe, X-wartos¢ srednia, MIN/MAX- wartos¢ minimalna i maksymalna,
250Q/750-kwartyle, M-mediana, P-istotnos¢ statystyczna, 1-badanie wstepne, 2-badanie po
leczeniu dietq, wsp.J31- wspotczynnik sztywnosci beta, Al % -wskaznik wzmocnienia, AC-
wskaznik podatnosci naczyn, epsilon- wskaznik elastycznosci naczyn Younga, pwv- 3 -lokalna
Jjednopunktowa szybkos¢ fali tetna Imt —kompleks blona wewnetrzna-srodkowa

X N SD MIN MAX | 25Q M 75Q P

etrekin wsp.beta1 4,30 15 1,22 | 2,85 | 6,75 3,25 | 4,05 | 5,30
0,0309

etrekin wsp.beta 2 3,34 15 0,73 1,90 | 460 | 2,85 | 345 | 3,95

etrekin (Al) %1 -3,48 15 4,54 |-1040| 735 | -7,70 | -3,75 | -0,20
0,955

etrekin (Al) %2 -4,75 15 3,70 |-10,95| 1,35 | -7,10 | -3,60 | -1,90

AC 1 1,16 13 0,24 | 0,63 1,60 1,06 1,20 1,27
0,0277

AC 2 1,55 13 0,38 1,15 | 2,31 1,25 1,50 1,76

epsilon1 46,6 13 155 | 28,5 | 76,0 36,5 | 42,0 | 56,5
0,0806

epsilon2 36,8 13 10,8 175 | 545 | 290 | 36,5 | 46,5

pwv-beta1 3,92 12 0,58 | 3,25 | 5,30 348 | 3,85 | 4,15
0,0619

pwv-beta2 2,97 12 0,98 1,57 | 4,30 1,87 | 3,30 | 3,70

Imt 1 0,448 20 0,053 | 0,370 | 0,570 | 0,415 | 0,433 | 0,483
0,936

Imt 2 0,446 20 0,049 | 0,350 | 0,570 | 0,405 | 0,450 | 0,465
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