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1. WSTEP

1.1 Lipidy i lipoproteiny

Lipidy sg heterogenna grupa zwiazkéw organicznych, obejmujaca tluszeze, oleje,
steroidy, woski i ich pochodne.

Jako  sktadnik  pokarmoéw  stanowig  gléwny  substrat  energetyczny,
a zmagazynowane w tkance thuszczowej sg izolatorem termicznym organizmu. Pozwalaja
takze na przyswajanie witamin rozpuszczalnych w thuszczach i szybkie rozprzestrzenianie
si¢ fali depolaryzacyjnej w ostonce mielinowe;j. Lipidy sa takze istotnymi sktadnikami bton
komoérkowych.

Lipidy mozna podzieli¢ na prekursory, pochodne lipidow oraz lipidy proste

1 ztozZone.
Prekursory i pochodne lipidow to kwasy tluszczowe, sterole, aldehydy tluszczowe, ciata
ketonowe, weglowodory, witaminy rozpuszczalne w tluszczach, niektére hormony,
glicerol i inne alkohole. Lipidy proste to estry kwasow tluszczowych z glicerolem (thuszcze
wlasciwe) lub dlugotancuchowymi alkoholami monohydroksylowymi (woski). Lipidy
ztozone (fosfolipidy, glikolipidy, sulfolipidy i aminolipidy) zawieraja estry kwasow
thuszczowych oraz inne grupy funkcyjne.

W organizmie ludzkim jedne z najistotniejszych funkcji pelnia cholesterol i inne
steroidy oraz kwasy thuszczowe i ich estry. Fosfolipidy i sfingolipidy sa podstawowymi
sktadnikami bton biologicznych, tkanki nerwowej oraz surfaktantu. Trojglicerydy, ztozone
z kwasow thuszczowych oraz glicerolu, stanowig gltowny rezerwuar energetyczny
cztowieka.

Jednym z najbardziej znanych steroidéw, ze wzgledu na swoj udzial w patogenezie
miazdzycy, jest cholesterol. Stanowi on tez istotny skladnik wszystkich bton
plazmatycznych, tkanek, surfaktantu i ostonek mielinowych neurondéw. Cholesterol jest
takze prekursorem witaminy D i bierze udzial w syntezie kwasoéw zotciowych oraz
hormonéw sterydowych (testosteronu, progesteronu, estrogenu, kortyzonu).

W organizmie czlowieka cholesterol ma dwa podstawowe zrédla: egzogenne
(pokarmy) 1 endogenne. Ponad polowa puli cholesterolu pochodzi z biosyntezy
z acetylo-koenzymu A (acetylo-CoA). Zachodzi ona w narzadach, gléwnie w watrobie,

w mniejszym stopniu w jelitach i skorze. Trzy czasteczki acetylo-CoA tworza mewalonian



w wyniku reakcji katalizowanej przez reduktaze HMG-CoA, nastgpnie powstaje skwalen
na drodze kondensacji. W drodze cyklizacji skwalenu powstaje lanosterol, ktory po utracie
trzech grup metylowych przeksztatca si¢ w cholesterol.

Powstawanie cholesterolu w watrobie jest poddawane regulacji poprzez mechanizm
sprzezenia zwrotnego. Zarowno cholesterol pochodzacy z biosyntezy oraz ten egzogenny
hamuja w watrobie reduktaze HMG-CoA (3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA). Nadmiar
cholesterolu w postaci zestryfikowanej gromadzi si¢ w postaci chylomikronéw, VLDL,
kropli thuszczu w komodrkach oraz jest wydalany z zolcig. Struktura cholesterolu nie
pozwala na swobodne krazenie we krwi, transportowany jest wiec w czasteczkach

zwanych lipoproteinami [1-3].

Lipoproteiny

Hydrofobowy charakter lipidow powoduje, ze ich transport we krwi jest mozliwy
jedynie w formie rozpuszczalnych w osoczu komplekséw z biatkami (apolipoproteinami).
Lipoproteiny zbudowane s3 z rdzenia zawierajacego hydrofobowe trojglicerydy i estry
cholesterolu oraz ptaszcza, ktory stanowiag hydrofilne apolipoproteiny, fosfolipidy i wolny
cholesterol.

Apolipoproteiny (APO) poza funkcja strukturalng w lipoproteinach, reguluja takze
procesy estryfikacji cholesterolu, wymiany pomigdzy lipoproteinami oraz transportu do
komorek. Mozna je podzieli¢ si¢ na wiele klas:

* APOA-I, syntetyzowana w watrobie oraz $cianie jelita, stanowi gléwny sktadnik

HDL oraz chylomikrondéw. Aktywuje acylotransferezg lecytyna-cholesterol

APOA-II jest elementem strukturalnym chylomikronéw
* APOB stanowi element czgsteczek LDL. Powstaje w watrobie i posredniczy
w wychwytywaniu LDL przez tkanki
* Apolipoproteiny C przemieszczaja si¢ tatwo migdzy lipoproteinami réznych klas.
APOC-II aktywuje enzym lipaze lipoproteinowa
* APOE powstajgca w watrobie posredniczy w wychwycie chylomikronow
resztkowych przez watrobe.
Lipoproteiny stanowia heterogenng grupe czastek, roznigca si¢ sktadem lipidowym,
biatkowym, miejscem syntezy i metabolizmem. Podstawa ich klasyfikacji jest rozdziat

metoda ultrawirowania lub elektroforezy.
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Frakcje lipoprotein uzyskane metodg elektroforezy to: a-lipoproteiny, pre-p-lipoproteiny,

B-lipoproteiny i chylomikrony. Metoda ultrawirowania, uznawang za referencyjna,

uzyskujemy nastepujace frakcje: VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density
lipoprotein), HDL (high density lipoprotein chylomikrony (CM) (Tab. 1) [1 3 4].

Tab. 1 Charakterystyka lipoprotein [1 3 4]

| Klasa / Parametr CM VLDL IDL LDL HDL Lp (a)
Ruchliwos$é  start . prebetai . prebetaz ' beta alfa . prebeta
w elektroforezie
Srednica (nm) >70 26-70 22-24 19-23 4-10 26-30
Glowne lipidy trojglicerydy  tréjglicerydy  tréjglicerydy  estry fosfolipidy  estry

egzogenne egzogenne endogenne, cholesterolu cholesterolu,
estry fosfolipidy
cholesterolu
Gléwne A-l B-100 B-100 B-100 A-l (a)
apolipoproteiny B-48 C-1 E A-1I B-100
C-1 C-11 E
C-11 C-111
C-111 E
E
Chylomikrony

Chylomikrony powstaja w $cianie jelita cienkiego i1 ich podstawowa funkcja jest

transport trojglicerydow z przewodu pokarmowego do tkanek obwodowych. Sa to

czasteczki o najnizszej gestosci i najwickszej Srednicy, zawieraja najmniej apolipoprotein

1 najwigcej lipidow. Podstawowym biatkiem no$nikowym tej frakcji jest apolipoproteina

APOB-48, po przejsciu chylomikronéw do osocza wbudowywana jest takze APOE

i APOC. Podczas przechodzenia przez naczynia wlosowate odpowiednie receptory

tkankowe wigza chylomikrony. Aktywowana przez APOC-II lipaza lipoproteinowa

hydrolizuje trdjglicerydy, ktore wnikaja do komorek lub stanowig substrat energetyczny.

W wyniku degradacji rdzenia trojglicerydowego czastka chylomikronu zmniejsza swoja

objetos¢ stajac si¢ remnantem chylomikronu. Remnanty chylomikronéow z estrami

cholesterolu sg wigzane przez watrobowe receptory lipoproteinowe i ulegaja endocytozie.

W hepatocytach pozostate ilosci trojglicerydow,

cholesterolu

i

fosfolipidow

3

hydrolizowane. Cholesterol uwolniony z chylomikronéw hamuje synteze cholesterolu

w watrobie przez wptyw na syntez¢ HMG-CoA [1 3-5].
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VLDL

VLDL powstaja w watrobie i ich zadaniem jest transport lipidow z watroby do
tkanek obwodowych. Zawieraja apolipoproteiny APOB-100, APOA-I oraz endogenne
trojglicerydy. W osoczu do VLDL wbudowuja si¢ takze APOC-II i APOE z HDL.
Uaktywniona przez APOC-II lipaza lipoproteinowa hydrolizuje trdjglicerydy z VLDL.
APOC-II i APOE przechodza z powrotem do HDL, natomiast estry cholesterolu
przechodza z HDL do VLDL. W efekcie tych zmian powstaja przejsciowo IDL

(intermediate density lipoprotein), a koncowo LDL.

LDL

LDL s3 gléwnym transporterem cholesterolu. Powstaja z VLDL, zachowujac
APOB-100. Receptory dla LDL =znajduja si¢ gltéwnie na hepatocytach, w dotkach
optaszczonych klatryng. Czasteczka LDL poprzez apoliporoteing B-100 taczy sie¢
z domeng receptora dla LDL. Takie kompleksy ulegaja internalizacji 1 dalszym
przemianom. Liczba receptoréw dla LDL jest regulowana zgodnie z zapotrzebowaniem
komorki na cholesterol. W przypadku duzej ilosci krazacych lipoprotein maleje liczba
receptordw (ang. down regulation). Innym mechanizmem komoérkowego wychwytu LDL
jest endocytoza zmodyfikowanych LDL dzigki receptorom tzw. scavenger receptors
monocytow i makrofagéw. W wyniku nadmiernego poboru LDL przez makrofagi powstaja

komorki piankowate, ktore uczestniczg w powstawaniu blaszek miazdzycowych.

HDL

HDL s3 wytwarzane w watrobie i jelitach. Zawieraja fosfolipidy i wolny
cholesterol, ktory jest nastgpnie poddawany estryfikacji przez acylotransfereze
lecytyna-cholesterol. Powstate estry cholesterolu ze wzgledu na wlasciwosci hydrofobowe
nie mogg by¢ juz wykorzystane do budowy bton biologicznych. Podlegaja wiec eliminacji
poprzez przejscie do VLDL, a nastgpnie LDL. Czasteczki HDL stanowig takze rezerwuar
apolipoprotein APOA, APOE i APOC istotnych w procesie transportu lipidow [1 3-5].

Zaburzenia przemiany lipoprotein wywotuja rozne hipolipoproteinemie oraz

hiperlipoproteinemie.
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1.2 Dyslipidemie. Klasyfikacja

Dyslipidemi¢ definiuje si¢ jako nieprawidtowe stezenie w surowicy jednej lub
wiecej frakeji lipoprotein lub ich sktadu. Lipidogram nalezy wykona¢ na czczo, po diugiej
9-12 godzinnej przerwie od ostatniego positku. W przypadku ostrego zespotu wiencowego
profil lipidowy nalezy oznaczy¢ w pierwszej dobie. Stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL-cholesterolu i trojglicerydow oznacza si¢ metoda bezposrednig, natomiast stezenie
LDL-C zwykle jest wyliczane na podstawie formuly Friedewalda. W przypadku, gdy
poziom trojglicerydow jest wysoki (>4,5 mmol/l, tj. >400 mg/dl), LDL-C oznacza si¢
metoda bezposrednia [6-8].

Najbardziej praktyczny z klinicznego punktu widzenia jest podzial dyslipidemii
oparty na wynikach badan laboratoryjnych:

* Hipercholesterolemia - stgzenie cholesterolu LDL >3,0 mmol/l
(>115 mg/dl) i/lub stezenie cholesterolu calkowitego >5 mmol/l
(>190 mg/dl)

* Hipertrojglicerydemia - ste¢zenie triglicerydow >1,7 mmol/l (>150 mg/dl)

* Hiperlipidemia mieszana

* Male stezenie cholesterolu HDL - u kobiet <1,2 mmol/l (<45 mg/dl),
u m¢zezyzn <1 mmol/l (40 mg/dl).

1.3 Hipercholesterolemia. Definicja i podzial

Hipercholesterolemia zgodnie z wytycznymi ESC jest definiowana jako wzrost
stezenia cholesterolu w osoczu krwi >5 mmol/l (>190 mg/dl) i/ lub st¢zenia cholesterolu
LDL (LDL-C) >3,0 mmol/l (>115 mg/dl) [7-9]. Ze wzgledu na przyczyne,
hipercholesterolemi¢ mozna podzieli¢ na pierwotng i wtérna.

Najczestsza postacig hipercholesterolemii pierwotnej jest hipercholesterolemia
wielogenowa. Wystepuje u 1:10 do 1:20 osdb, a u jej podtoza lezag mutacje wielu genow
oraz nieprawidtowa dieta [6].

Do hipercholesterolemii pierwotnych zalicza si¢ takze hipercholesterolemie
monogenowe. Do tej pory poznano sze$¢ typow monogenowych hipercholesterolemii,

dziedziczonych zaréwno w sposéb autosomalny dominujacy, jak i recesywny (Tab. 2)

13



[6 7]. Najczestsza przyczynag hipercholesterolemii rodzinnej dziedziczonej autosomalnie
dominujaco jest mutacja genu LDL-receptora (1:300 do 1:500 urodzen), nieco rzadziej
genu APOB (1:1000) i genu PCSK9 (1:2500) [10-12]. Fenotyp zblizony do
hipercholesterolemii rodzinnej dziedziczonej autosomalnie dominujaco wystepuje
w autosomalnej recesywnej hipercholesterolemii, sitosterolemii oraz wrodzonym braku
cholesterol 7a-hydroxylazy (CYP7A1).

U podtoza autosomalnej recesywnej hipercholesterolemii lezy mutacja genu ARH,
ktoéry koduje biatko LDLRAP1 (ang. LDLR adaptor protein I). Patomechanizm tego
zaburzenia polega na upos$ledzeniu internalizacji receptora LDL, jednak pacjenci dobrze
reaguja na leczenie statynami [13].

Sitosterolemia jest spowodowana przez mutacje w genach ABCGS5 lub ABCGS
kodujacych biatka bioragce udzial we wchlanianiu steroli roslinnych. Objawy kliniczne
sitosterolemii to kepki zoétte, zapalenie stawdéw. Farmakoterapia polega na podawaniu
ezetimibu, ktory hamuje biatko NPCI1L1 (ang. Niemann-Pick C1 like 1 protein) biorace
udziat we wchianianiu steroli ro§linnych.

Przy wrodzonym braku cholesterol 7a-hydroxylazy (CYP7A41) dochodzi do
zaburzenia syntezy kwasow zolciowych z cholesterolu. Klinicznie objawia si¢ to
przedwczesng miazdzyca, kamica zoélciowg oraz wysokim stg¢zeniem cholesterolu.

Leczenie statynami zazwyczaj jest nieskuteczne [6].

Tab.2 Podzial monogenowych hipercholesterolemii

I Podziat monogenowych hipercholesterolemii Czestos¢

Hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona autosomalnie dominujgco

Mutacja genu LDLR 1:300- 1:500
Mutacja genu APOB 1:1000
Mutacja genu PCSK9 1:2500
Hipercholesterolemia dziedziczona w sposéb autosomalnie recesywny Bardzo rzadka

Mutacja genu ARH

Hipercholesterolemia dziedziczona w sposéb autosomalnie recesywny Bardzo rzadka
(Sitosterolemia)

Mutacja w genach ABCG5 lub ABCG8

Hipercholesterolemia dziedziczona w sposéb autosomalnie recesywny Wrodzony Bardzo rzadka

brak cholesterol 7a—hydroxylazy
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Wtérna hipercholesterolemia wystepuje w przebiegu wielu choréb metabolicznych
i endokrynologicznych oraz jako skutek uboczny stosowanych lekéw. Takze nadwaga,
otyto$¢, nieprawidlowa dieta oraz wiek wplywaja na podwyzszenie stezenia cholesterolu
we krwi. W Tabeli 3 przedstawiono najczestsze przyczyny wystgpowania wtornej

hipercholesterolemii.

Tab. 3 Przyczyny wtornej hipercholesterolemii

Przyczyny wtornej hipercholesterolemii

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zespét i choroba Cushinga

Cholestaza wewnatrzwatrobowa

Jadtowstret psychiczny (anorexia nervosa)

Przewlekta choroba nerek, zespdt nerczycowy

Toczen rumieniowaty uktadowy

Leki: kortykosteroidy, androgeny, doustne srodki antykoncepcyjne, gestageny, danazol, tiazydy, furosemid,
beta-blokery, chloropromazyna, amiodaron, chlortalidon, cyklosporyna, azatiopryna, ritonawir i inne

proteazy HIV

1.4 Hipercholesterolemia rodzinna

1.4.1 Historia hipercholesterolemii rodzinnej

Prawdopodobnie jednym z pierwszych udokumentowanych przypadkéw
wystepowania zottakow Sciggien, uznawanych za patognomoniczne dla FH, byla
sportretowana w 1506 roku Mona Lisa (Ryc. 1). Mona Lisa, czyli Lisa di Antonmaria
Gherardini (Lisa del Giocondo) z obrazu Leonarda da Vinci, byta prawdopodobnie chora
na hipercholesterolemie¢. Na gornej lewej powiece Giocondy zidentyfikowano kepki zotte,
a na prawej dtoni kepki zoétte guzowate $ciggien prostownikow palcéw (Ryc. 2 i 3). Mona

Lisa zmarta w wieku 37 lat [14 15].
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Ryc. 1 ,,Mona Lisa” Leonarda da Vinci [wikipedia.org]

Ryc. 2 ,,Mona Lisa” Leonarda da Vinci —w wewnetrznym kqciku oka lewego kepki Zolte
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Ryc. 3 ,,Mona Lisa” Leonarda da Vinci - na grzbiecie prawej dioni widoczne guzki
podskorne mogqgce odpowiadac kepkom Zottym sciegien

Frans Hals, siedemnastowieczny holenderski malarz, takze uwiecznil obraz
przypuszczalnej heterozygotycznej FH. Na portrecie siedzacej kobiety, namalowanym

w 1663 r., mozna na grzbiecie jej dtoni odnalez¢ liczne kepki zétte Sciegien (Ryc. 41 5).

Ryc. 4 Frans Hals, portret starszej kobiety [wikipedia.org]
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Ryc. 5 Frans Hals, portret starszej kobiety. Na grzbiecie lewej dioni widoczne guzki
podskorne mogqgce odpowiadaé kepkom Zottym sciegien.

W literaturze medycznej po raz pierwszy obraz kliniczny hipercholesterolemii
rodzinnej zostal opisany przez norweskiego patologa Francisa  Harbitza.
W latach 1925-1938 opublikowat on kilka przypadkéw mowigcych o zwigzku pomigdzy
zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych 1 zottakami. Nastgpnie w 1938 roku
Carl Miiller, badajac 17 rodzin w Oslo opisal dziedziczng chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego powigzang z wystepowaniem zottakow 1 podwyzszonym poziomem
cholesterolu w surowicy krwi. Swoim pacjentom zalecil diete niskocholesterolowa celem
uniknigcia przedwczesnej Smierci [15].

Badania prowadzone przez Khachaduriana w latach sze$c¢dziesigtych ubieglego
wieku wykazaly roznice kliniczne pomiedzy homozygotami a heterozygotami dowodzac,
ze choroba ta dziedziczona jest monogenowo [16-18].

W 1973 roku Brown i1 Goldstein z Health Sciences Center Uniwersytetu w Teksasie
odkryli receptor dla lipoprotein o niskiej gestosci w fibroblastach hodowanych in vitro.
Wykazali oni, ze receptory dla LDL wychwytuja cholesterol z uktadu krazenia oraz
udowodnili, Zze wraz z obnizaniem si¢ zawartosci cholesterolu wewnatrz komorek
zwigksza si¢ synteza receptorow dla LDL. Wysungli zatem wniosek, Zze zmniejszenie
syntezy cholesterolu powoduje zwiekszenie jego wychwytu z uktadu krazenia poprzez

wspomniane receptory. W 1986 r. Brown 1 Goldstein odkryli, ze u podloza
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hipercholesterolemii rodzinnej lezy mutacja genu LD- receptora. Otrzymali za to Nagrode
Nobla [19-27].

W latach osiemdziesiatych ubieglego wieku dowiedziono, ze nie tylko mutacje
genu LDLR ale takze APOB, moga powodowac fenotyp kliniczny FH. Nazwano t¢ chorobg
rodzinnym defektem apolipoproteiny B-100 [28-32].

Abifadel i wsp. w 2003 roku zidentyfikowali trzeci gen zwigzany z autosomalnie
dominujaca hipercholesterolemia. Jest to gen kodujacy biatko konwertazy proproteinowe;j
subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSK9, ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9) [28 33-
35].

1.4.2 Epidemiologia hipercholesterolemii rodzinnej

Hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona autosomalnie dominujagco to jedna
z najczestszych monogenowych choréb, ktore powoduja przedwczesng chorobe wiencows.
Wystepuje u okoto 0,2% populacji ogolne;j.

Zgodnie ze sposobem dziedziczenia, FH mozna podzieli¢ na dwie postacie:
homozygotyczng 1 heterozygotyczng. Homozygotyczna FH wystepuje bardzo rzadko,
u jednej osoby na milion urodzen. W Niemczech zidentyfikowano 95 homozygot FH,
co daje szacowang czestos¢ 1:870 000 osob. W Polsce wedlug tych danych powinno by¢
okoto 38 do 45 pacjentow z homozygotyczng FH.

Przyjmujac, ze czestos¢ heterozygotycznej FH wynosi okoto 1:300-1:500 osob
mozna oszacowac, ze w Polsce jest od 77 tys. do 128 tys. chorych z HeFH [36-38].

Istnieja populacje, w ktérych efekt zatozyciela oraz ekstremalne odizolowanie
populacji spowodowato bardzo wysoka czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii
rodzinnej. HeFH wystepuje u 1 na 67 Zydéw aszkenazyjskich, u Afrykaneréw i Indian
poludniowoamerykanskich 1:70 [29 39]. Poséréd Kanadyjczykéw pochodzenia
francuskiego w Quebecu odnotowano wystepowanie HeFH u 1:270, a u Finow

i chrzes$cijanskich Libanczykow 1:170 [40-42].
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1.4.3 Podloze molekularne hipercholesterolemii rodzinnej

Podloze hipercholesterolemii rodzinnej moze stanowi¢ mutacja jednego z 3 genow:
receptora LDL (LDLR), apolipoproteiny-B (4POB) lub konwertazy proproteinowej
subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSKY) [43 44].

Gen dla receptora LDL

Na ramieniu krotkim chromosomu 19 (19p13.1-p13.3) zidentyfikowano gen dla
receptora LDL-cholesterolu ztozony z 18 eksonow i 17 introndw.

Synteza receptorow LDL (LDLR) ma miejsce w retikulum endoplazmatycznym.
Gikoproteiny te sg nastepnie transportowane na powierzchni¢ komorki za pomocg aparatu
Golgiego, gdzie w dotku optaszczonym klatryng wychwytuja czasteczki LDL z osocza
[45]. Dotek wraz z receptorem i LDL wnika do wnetrza komorki, przeksztatcajac sie
w endosom. Enzymy lizosomalne rozktadaja LDL, a receptor wraca na powierzchnig
komorki. Bez wzgledu na to, czy LDLR zwigze si¢ z kolejng lipoproteing cykle takie sa

powtarzane co okoto 10 minut. Schemat cyklu pokazuje Ryc. 6.
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Ryc. 6. Cykl LDL-receptora i cholesterolu w hepatocytach
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Wolny cholesterol podlega dalszym przemianom, a jego nadmiar moze by¢
przechowywany jako estry cholesterolu lub usuwany za pomocg HDL. Wysokie stgzenie
cholesterolu w komorce hamuje reduktaze HMG-CoA i synteze cholesterolu, zwigksza
aktywno$¢ acylotransferazy cholesterolu (ACAT) estryfikujacej wolny cholesterol oraz
zmniejsza transkrypcje genu LDLR [19 21 23-27].

Do obecnej chwili opisano ponad 1700 r6znych mutacji wystepujacych na catej
dhugosci genu LDLR (www.ucl.ac.uk/ldlr), najwiecej w exonie 4. Mutacje punktowe oraz
mate insercje i delecje sa najczestsze. Duze strukturalne mutacje w genie LDLR zazwyczaj
odpowiadajg za 2 do 10% mutacji [46 47].

Mutacje w genie LDLR wplywaja na funkcje i budowe LDL receptoréow
w hepatocytach. Mutacje okreslane jako receptor-defective zmieniaja aktywno$¢ LDL
receptoréw, natomiast mutacje typu receptor-negative powoduja zahamowanie syntezy

receptora LDL. Podzial mutacji LDLR na klasy prezentuje Tabela 4 [48 49].

Tab. 4. Podzial mutacji na klasy

Klasy mutacji Efekt mutacji
| klasa mutacji brak syntezy receptora; bardzo wysoki poziom LDL-C
Il klasa mutacji nieprawidtowy transport LDLR z siateczki endoplazmatycznej do aparatu Golgiego
Il klasa mutacji defekt wigzania receptoréw z LDL na powierzchni btony komérkowej
IV klasa mutacji zaburzenie internalizacji kompleksu receptor-LDL
nieprawidtowe odtgczanie receptora od LDL w lizosomach uniemozliwia recyrkulacje
V klasa mutacji
receptoréow lub prowadzi do ich degradacji

Kazda klasa mutacji redukuje liczbe czynnych receptoréw na powierzchni
hepatocytow, co prowadzi do zmniejszonego wychwytu LDL 1 wzrostu stezenia

cholesterolu krazacego we krwi.

Gen APOB

Gen apolipoproteiny B jest zlokalizowany na ramieniu krétkim chromosomu 2
(2p24-p23) 1 zawiera 29 eksonow. Gen APOB poprzez alternatywne skladanie (ang.
splicing) koduje zarowno APOB-100 jak i APOB-48. APOB-100 powstaje w watrobie
i wchodzi w sktad LDL 1 VLDL, natomiast APOB-48 jest syntetyzowana w jelicie

i stanowi element sktadowy chylomikronow.

21




Do chwili obecnej odkryto zaledwie kilka mutacji genu APOB powodujacych
fenotyp FH, wszystkie w eksonie 26. Skutkuja one zmiang przestrzennego uktadu
apolipoproteiny B-100 w czasteczce LDL, co w efekcie powoduje zaburzenie
prawidlowego taczenia LDL z jej receptorem.

Najczesciej opisywang mutacja genu APOB u rasy kaukaskiej jest mutacja
p.R3500Q. Mutacje genu APOB sa zdecydowanie rzadsze niz mutacje genu LDLR
1 powoduja tagodniejszy przebieg FH niz mutacje genu LDLR i PCSKY [30 31 50].

Gen PCSK 9
Gen PCSKY (proprotein convertase subtilisin kexin 9) zostal odkryty zaledwie
10 lat temu na chromosomie 1. Sklada si¢ z 12 eksonoéw i jego produktem jest biatko
NARCI1 (ang. neural apoptosis-regulated convertase). NARCI1 jest produkowane jako
rozpuszczalny zymogen, ktéry ulega autokatalizie w siateczce endoplazmatycznej.
Proproteina PCSK9 jest jedynym poznanym substratem dla tego enzymu. Wykazano, ze
PCSK9 wiaze si¢ z kompleksem LDLR-LDL pozakomérkowo i wplywa na proces
lizosomalnej degradacji.
Obraz kliniczny FH powoduja mutacje PCSK9 typu gain-of-function (GOF)
powodujace wzrost aktywnosci produktu biatkowego tego genu. Cohen i wsp. wykazali, ze
istnieja réwniez mutacje PCSK9 typu loss-of-function skutkujace redukcja poziomu

cholesterolu LDL i zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego [28 33 34 51-53].

1.4.4 Obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej

Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna wystepuje w  populacji
europejskiej u jednej osoby na milion. W przypadku ,,prawdziwej” homozygotycznej FH
praktycznie nie obserwuje si¢ aktywnosci receptora dla LDL. Wysoki poziom cholesterolu
catkowitego 1 LDL-cholesterolu mozna stwierdzi¢ juz u noworodka. Z wiekiem nastepuje
wzrost stezenia LDL-cholesterolu do wartosci przekraczajacych 4-6-krotnie norme [50].
Kepki zolte skorne (ang. cutaneous xanthomas) tworza si¢ w ciggu kilku pierwszych
miesiecy lub lat zycia, nieco pdzniej powstaja guzowate zoOltaki Sciggien. Uogdlniona

miazdzyca tetnic wiencowych, szyjnych, biodrowych, udowych oraz aorty powstaje we
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wczesnym dziecinstwie. Objawy choroby wiencowej pojawiaja si¢ okoto 10-20 roku zycia.
Moze takze wystepowaé stenoza aortalna u mtodych chorych do 20 r.z. [42 54-56].

W hipercholesterolemii rodzinnej heterozygotycznej do trzech podstawowych
objawow naleza: podwyzszony poziom LDL-cholesterolu w osoczu, obecnos¢ zottakow
$ciggien oraz przedwczesna objawowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego.

Stezenie cholesterolu catkowitego osigga zazwyczaj poziom okoto 350-550 mg/dl
[34 54 57 58]. Natomiast poziom LDL-cholesterolu u os6b z HeFH wynosi $rednio
200-400 mg/dl [50 59]. Zazwyczaj nie towarzyszy temu wzrost poziomu trojglicerydéw,
z wyjatkiem wspotistniejacej otylosci, cukrzycy, czy naduzywania alkoholu. Poziom
cholesterolu HDL moze by¢ nieco obnizony w stosunku do wartosci obserwowanych dla
danego wieku i plci. Ponadto u czeéci chorych wystepuje podwyzszony poziom
lipoproteiny (a). Sa one dodatkowym i niezaleznym czynnikiem ryzyka chorob uktadu
Sercowo-naczyniowego.

U chorych nieleczonych ztogi tkankowe spowodowane wysokim stezeniem
cholesterolu moga mie¢ posta¢ pierscienia rogowkowego (ang. corneal arcus) lub kegpek
zottych Sciegien (zottaki Sciegien, ang. tendon xantothomas). Ztogi lipidow w $ciegnach
moga spowodowac¢ odczynowy proces zapalny. Sporadycznie zdarza si¢, ze pogrubiate
sciggna wywoltuja krwawienia i wysiek do tkanek. Za objaw patognomiczny dla
nieleczonej FH uznaje si¢ kepki zoite umiejscowione w $ciggnie pietowym (lac. tendo
Achillis, tendo calcaneus), nie mozna ich jednak uzna¢ za wystarczajaco czuty marker
choroby [12 43]. Badaniem, ktére zwigksza stopien detekcji zottakow $ciegna Achillesa
jest badanie rentgenowskie. Grubo$¢ S$ciegna pigtowego powyzej 9 mm
u pacjenta z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej moze wskazywa¢ na obecnos¢
ztogow cholesterolu [43 60 61].

W przebiegu FH mogg si¢ takze pojawiac inne kepki zotte:
 Kepki zo6tte guzowate (ang. tuberous xanthomas) - okragle, zotte lub
pomaranczowe guzki skorne; wystepuja nad stawami lokciowymi i kolanowymi
oraz na guzowatosciach piszczeli, grzbiecie stopy 1 wyrostku tokciowym
* Kepki zotte ptaskie (ang. plane xanthomas) - zo6ttawe lub pomaranczowe plaskie
plamki; zlokalizowane w dioni lub fatdach skéry lub uogolnione
* Kepki zotte powiek (ang. xanthelasma) to zottawe guzki tkanki podskornej okolicy

oczu; moga by¢ obecne takze u pacjentéw z prawidtowymi poziomami lipidow.
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W nieleczonej hipercholesterolemii rodzinnej heterozygotycznej objawy choroby

niedokrwiennej serca pojawiaja si¢ u me¢zczyzn zwykle w 4 lub 5 dekadzie zycia,
a u kobiet 10 lat pdzniej [50 62]. Pacjenci z FH zazwyczaj r6znig si¢ stopniem nasilenia
objawow 1 wiekiem wystgpienia CAD, ze wzgledu na obecno$¢ dodatkowych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz rodzaju czy klasy mutacji genu. Przyktadowo, palenie
papierosOw w FH znacznie przyspiesza rozwdj przedwczesnej miazdzycy [10].

U pacjentdw z identyczng mutacjag LDLR i podobnymi poziomami cholesterolu LDL
objawy CVD mogg rozwing¢ si¢ w roznym okresie zycia. Przyktadowo taka sama mutacja
LDLR u Chinczykow odzywiajacych si¢ zgodnie z tradycja i mieszkajacych w Chinach nie
powodowata objawow klinicznych FH w przeciwienstwie do Chinczykéw mieszkajacych
w Ameryce Pétnocnej i przejmujacych nawyki zywieniowe Amerykandéw [12 43 58 63].

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng naleza do kategorii duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego, tak wigc algorytmy SCORE i Framingham nie znajduja zastosowania
w prewencji pierwotnej tej choroby [7 64]. Zaleca si¢ jednak aktywne poszukiwanie
wyktadnikow miazdzycy za pomoca dostepnych metod diagnostycznych u niemych
klinicznie pacjentéw [65]. W  kryteriach  klinicznych FH choroba uktadu
sercowo-naczyniowego zostata zdefiniowana jako przedwczesna u mezczyzn ponizej

55 r.z. 1 u kobiet ponizej 60 r.z. [7].

Kryteria kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej
Niezalezne grupy europejskich ekspertow opracowaty kryteria kliniczne przydatne
do diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej. Schematy te opieraja si¢ na badaniu
przedmiotowym i podmiotowym, wywiadzie rodzinnym oraz badaniach biochemicznych
oraz molekularnych (Tabele 5-7).
W  Wielkiej Brytanii diagnostyczne kryteria Simon Broome skladaja si¢
z nastepujacych punktow:
* podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu zaleznie
od wieku (granica 16 lat)
* obecno$¢ zottakow Sciggien u probanta lub krewnego I stopnia
* potwierdzenie mutacji genu LDLR, APOB lub PCSK9
* obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii

* dodatni wywiad rodzinny w kierunku wystepowania zawatu serca
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Dla pewnego rozpoznania FH musza by¢ obecne kryteria ,a” 1 ,b” lub
potwierdzenie mutacji LDLR, APOB lub PCSKY, natomiast dla postawienia diagnozy
,prawdopodobna FH” — kryterium ,,a” oraz ,,d” lub kryterium ,,a” i ,,e” (Tab. 5) [66]

Tab. 5 Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej Simon Broome register [66]

Kryteria FH Simon Broome register

dla oséb ponizej 16 r.z. > 6,7mmol/l (260 mg/dl)
Cholesterol catkowity:
dla 0séb powyzej 16 r.z. > 7,5mmol/l (290 mg/dl)

a lub

dla oséb ponizej 16 r.z. >4,0 mmol/l (155 mg/dl)
LDL-cholesterol
dla 0séb powyzej 16 r.z. >4,9mmol/l (190 mg/dl)

b Kepki z6tte u probanta lub krewnego I"i Il °
c Obecnos¢ mutacji genu LDLR, APOB lub PCSK9

Wywiad rodzinny: Zawat serca u krewnych |I° przed 60 rokiem zycia
‘ lub krewnych II° przed 50 rokiem zycia

Wywiad rodzinny: stezenie cholesterolu catkowitego powyzej 7,5 mmol/I
e (290 mg/dl) u dorostego krewnego I° lub II° lub stezenie cholesterolu

catkowitego powyzej 6,7mmol/l (260 mg/dl) u rodzenstwa <16 r.z.

Rozpoznanie FH

Pewne Kryteriaaiblub c

Prawdopodobne | Kryteriaaidlubaie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) w 1998
roku w Genewie oglosila raport na temat hipercholesterolemii rodzinnej proponujac
kryteria kliniczne grupy Dutch Lipid Clinic Network (Tab. 6)
[http://whqlibdoc.who.int/hq/1999/WHO_HGN FH_CONS._99.2.pdf].

Diagnoza FH na podstawie skali punktowej rozpoznania FH wedtug Dutch Lipid Clinic
Network jest oparta na nastgpujacych zatozeniach:
* wystgpowanie u pacjenta przedwczesnej choroby wiencowej lub choroby
uktadu sercowo-naczyniowego

e obecno$¢ u chorego zo6ttakow $ciegien lub rabka rogéwkowego <45 r.z.

25




* hipercholesterolemia okreslona czterema zakresami stgzen LDL-C

* w wywiadzie rodzinnym wystgpowanie

u krewnych 1 stopnia:

przedwczesnej choroby wiencowej, zoltakow Sciegien, stezenia LDL-C

powyzej 95 centyla u dorostych i dzieci <18 r.z.

* potwierdzenie obecnosci mutacji genu LDLR

Rozpoznanie kliniczne wedtug Dutch Lipid Clinic Network mozna okresli¢ jako

pewne, prawdopodobne lub mozliwe, w zaleznosci od sumy wyliczonych punktow [67].

Tab. 6 Kryteria diagnostyczne rozpoznania klinicznego HeFF'H Dutch Lipid Clinic Network

[67]
Wywiad rodzinny:
a. Krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesng chorobg wiencowg lub
naczyniowa 2 pkt
b. Krewny | stopnia z LDL-C > 95 percentyla
i/lub
c. Krewny | stopnia z zéttakami $ciegien i/ lub rgbkiem rogdwkowym 1 pkt
d. Dziecko <18 r.z. z LDL-C >95 percentyla
Wywiad:
a. Pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55 r.z., kobiety <60 r.z.) CAD 2 pkt
b. Pacjent z przedwczesna (mezczyzni <55 r.z., kobiety <60 r.z.) choroba naczyh 1 pkt
mozgowych/obwodowych
Badanie przedmiotowe:
a. Zottaki éciegien 6 pkt
b. Obwddka rogowki<45r.z. 4 pkt
Badania laboratoryjne
a. >8,5 mmol/l 8 pkt
b. 6,5-8,4 mmol/l 5 pkt
c. 5,0-6,4 mmol/I 3 pkt
d. 4,0-4,9 mmol/I 1 pkt
Analiza DNA
a. Obecna funkcjonalna mutacja genu LDL receptora 8 pkt
FH
Pewna >8 pkt
Prawdopodobna 6-8 pkt
Mozliwa 3-5 pkt
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W 2011 Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) 1 Europejskie
Towarzystwo Miazdzycowe (EAS) w wytycznych na temat postgpowania w dyslipidemii
opublikowalo skale rozpoznania FH wedtug MedPed i WHO (Tab. 7) [64].

Kryteria kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej wedtug MedPed i WHO rekomendowane
przez ESC/EAS sa bardzo zblizone do skali Dutch Lipid Clinic Network. Brak w nich
jednak punktu o potwierdzeniu obecnosci mutacji genu LDLR, a zakresy stezen LDL-C
uzupetniono o wyliczenia w mg/dl. Dodano takze w tabeli podpunkt ,,brak rozpoznania”

przy wyliczeniu mniej niz 3 punktéw z tej skali (Tab. 7).

Tab. 7 Kryteria diagnostyczne do rozpoznania klinicznego HeFH wedlug MedPed i WHO
rekomendowane przez ESC/EAS w wytycznych dotyczgcych dyslipidemii z 2011 roku [64]

Kryteria MEDPED-WHO punkty
Wywiad rodzinny:
1. Krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesng CAD i/lub krewny | stopnia 1 pkt

z LDL-C > 95 centyla

2. Krewny | stopnia z Tx i/lub dzieci < 18 lat z LDL-C > 95 centyla 2 pkt
Wywiad:
1. Rozpoznano u chorego przedwczesng CAD 2 pkt
2. U chorego wystepuje przedwczesna choroba naczyn mézgowych/obwodowych 1 pkt
Badanie przedmiotowe:
1. Tx 6 pkt
2. Obwodka rogowki < 45 r.z. 4 pkt
LDL-cholesterol
>8,5 mmol/l  (>~330 mg/dl) 8 pkt
6,5-8,4 mmol/l (~250-329 mg/dl) 5 pkt
5,0-6,4 mmol/l (~190-249 mg/dl) 3 pkt
4,0-4,9 mmol/l (~155-189 mg/dl) 1 pkt
FH
Pewna >8 pkt
Prawdopodobna 6-8 pkt
Mozliwa 3-5 pkt
Brak rozpoznania <3 pkt

*Przedwczesna CAD: u mezczyzn przed 55 r.z, u kobiet — przed 60 r.z. CAD — choroba
wiencowa; FH — hipercholesterolemia rodzinna, HeFFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o malej gestosci; Tx — zoltaki Sciegien,

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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W Polsce stosuje sie kryteria rekomendowane przez Forum Ekspertow Lipidowych,
zaadaptowane na podstawie klasyfikacji Dutch Lipid Clinic Network, MedPed-WHO 1
Simon Broome Register (Tab. 8) [68]. Skala ta w wickszos$ci zawiera kryteria opracowane
w Holandii i zostata zmodyfikowana w oparciu o punkty odciecia dla LDL-cholesterolu
stosowane w kryteriach Simon Broome Register. Uzyteczno$¢ tych kryteriow w populacji
polskiej nie zostata wczesniej dowiedziona badaniami ze wzgledu na niska dostepnosé¢

petnej diagnostyki molekularne;.

Tab. 8 Kryteria kliniczne FH zaadaptowane na podstawie MedPed-WHQO oraz Simon
Broome Register. Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych [68]

Adaptacja skali MedPed i WHO oraz Simon Broome Register punkty

Wywiad rodzinny:

1. Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiericowg lub naczyniowg 1 pkt
2. Krewni | stopnia z LDL powyzej 190 mg/dI 1 pkt
3. Krewni | stopnia z zéttakami Sciegien i/lub ragbkiem rogéwkowym 2 pkt
4. Dzieci i mtodziez ponizej 18 r.z. z cholesterolem LDL powyzej 155 mg/dl 2 pkt
Wywiad kliniczny:

1. Przedwczesna choroba wiencowa (mezczyzni <55 r.z., kobiety <60 r.z.) 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych 1 pkt

Badanie przedmiotowe:

1. Z6ttaki Sciegien 6 pkt

2. Rabek rogowkowy < 45 r.z. 4 pkt

LDL -C:

>8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt

6,5-8,4 mmol/l (250-329 mg/dl) 5 pkt

5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) 3 pkt

4,0-4,9 mmol/l (155-189 mg/dl) 1 pkt

Mutacja genu powodujacego hipercholesterolemie rodzinna 8 pkt

Rozpoznanie FH:

Pewne >8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt
Niepotwierdzone <3 pkt

Czasem obecno$¢ hipercholesterolemii oraz objawy kliniczne i wywiad rodzinny
moga by¢ niewystarczajace do postawienia rozpoznania klinicznego FH. Taka sytuacja
moze wystgpi¢ m.in. u mtodych dorostych, dzieci lub pacjentéw z wtoérnie podwyzszonym

stezeniem  trojglicerydow.  Watpliwosei  pomoze  rozstrzygna¢é wynik  badania
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molekularnego w kierunku mutacji genow LDLR, APOB i PCSK9. Jest to metoda
uznawana za efektywna kosztowo, szczegolnie jako element diagnostyki kaskadowej
rodzin i prewencji pierwotnej. Nalezy jednak pamietaé, ze to nie obecnos¢ mutacji genu
LDLR, APOB <czy PCSK9 powoduje wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,
a spowodowana tym hipercholesterolemia. Dowiodly tego wyniki badania pacjentow

z prawidtowym stezeniem LDL-C i mutacjg genu LDLR i/lub APOB [69].

1.4.5 Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej

Zasadnicze znaczenie w hipercholesterolemii rodzinnej ma wczesne wykrycie
dotknietych nig osob i1 zastosowanie skutecznego leczenia. Z tego powodu zaleca si¢
niezwlocznie po klinicznym rozpoznaniu FH rozpoczecie edukacji pacjentdéw oraz
wdrozenie leczenia. Nie nalezy opodznia¢ tych dzialan w oczekiwaniu na wyniki
molekularnego potwierdzenia [10].

Edukacja chorych jest jednym 2z niedocenianych czynnikow, ktore moga
pozytywnie wptyna¢ na efekt leczenia [70 71]. Wazne jest, aby pacjent z FH otrzymat od
lekarza informacje o podtozu genetycznym choroby i jej powiktaniach oraz dostepnych
aktualnie metodach leczenia i rokowaniu. Choremu powinno si¢ zaleci¢ takze modyfikacje
dodatkowych czynnikdéw ryzyka choroby wiencowej: utrzymywanie ci$nienia tgtniczego
ponizej 140/90 kmh, regularng aktywnos¢ fizyczng i redukcje¢ masy ciata do BMI <25
kg/m2 [68]. Nalezy pamigta¢ o bezwzglednym zakazie palenia papierosow w FH.
Dieta pacjenta z hipercholesterolemia rodzinng powinna opiera¢ si¢ na niskim spozyciu
pokarméw bogatych w cholesterol oraz tluszcze trans-nasycone. National Lipid
Association (NLA) zaleca, aby tluszcze nasycone stanowily ponizej 7% przyjmowanej
energii, a dziennie spozycie cholesterolu byto nizsze niz 200 mg/dobe [72]. Wskazane sa
pokarmy bogate w kwasy tluszczowe jednonienasycone i wielonienasycone, sterole
ro§linne oraz btonnik. Dzigki stosowaniu diety niskocholesterolowej mozna uzyskac
dodatkowo 10-15% redukcje poziomu cholesterolu [68 70].

Zazwyczaj jednak pomimo S$ci§le przestrzeganej diety chorzy z FH wymagaja
farmakoterapii hypolipemizujacej. Lekami pierwszego wyboru w hipercholesterolemii
rodzinnej sa statyny, czyli inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-

koenzymuA (HMG-CoA). Zastosowanie statyn we wczesnym etapie zycia, w prewencji
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pierwotnej, moze obnizy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe o niemal 80% [73].
Takze u pacjentow z FH z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego inhibitory
HMG-CoA maja korzystny wplyw na proces miazdzycowy i wystepowanie incydentow
wiencowych.

W leczeniu FH znajduja zastosowanie przede wszystkim ,,silne” statyny, takie jak
rosuwastatyna 1 atorwastatyna [74-77]. Dawki nalezy zwigkszaé stopniowo do
maksymalnie tolerowanych przez chorego, tak aby osiggna¢ rekomendowany cel leczenia
redukcji LDL-C.

Pacjenci wysokiego ryzyka z objawowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego,
wywiadem rodzinnym wczesnej CAD, co najmniej dwoma czynnikami ryzyka lub
podwyzszonym stezeniem lipoproteiny (a) moga wymagaé wysokich dawek statyn [78].
W $wietle ostatnich badan niacyna nie jest juz rekomendowana w leczeniu
hipercholesterolemii, ze wzgledu na swoje dziatania uboczne [79-81]. Efekt
hypolipemizujacy mozna zwigkszy¢ dodajac do terapii ezetimib lub zywice
anionowymienne np. kolesewelam [82 83]. Leki te mozna takze stosowa¢ w monoterapii
w przypadku nietolerancji statyn. Niestety dotychczas nie udalo si¢ wykazac, ze poza
efektem hypolipemizujacym, ezetimib i zZywice anionowymienne wptywaja na redukcje

ryzyka sercowo-naczyniowego.

LDL- afereza

U czes$ci pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng, u ktoérych nie mozna uzyskac¢
odpowiedniej redukcji  cholesterolu LDL pomimo maksymalnie tolerowanej
farmakoterapii, zastosowanie LDL-aferezy pozwala osiagna¢ cel leczenia oraz poprawic
wlasciwosci reologiczne krwi. Terapia LDL-afereza skutkuje zmniejszeniem ryzyka
incydentow  sercowo-naczyniowych 1 poprawa rokowania pacjentow [84-87].
W homozygotycznej FH przy ekstremalnie podwyzszonych stezeniach cholesterolu LDL
(czesto powyzej 600 mg/dl) jest to zazwyczaj leczenie z wyboru [55].
W przypadku heterozygot LDL-afereza jest ostatnig linig leczenia.

Food and Drug Aministration (FDA) zaaprobowata leczenie LDL-afereza w

nastgpujacych  grupach pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng leczonych
farmakologicznie co najmniej 6 miesigcy [87 88]:

* funkcjonalna homozygota FH z LDL-C >300 mg/dl
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* funkcjonalna heterozygota FH z LDL-C >300 mg/dl i 0-1 czynnikiem ryzyka

* funkcjonalna heterozygota FH z LDL-C >200 mg/dl i co najmniej dwoma

czynnikami ryzyka lub stg¢zeniem lipoproteiny (a) >50 mg/dl

* funkcjonalna heterozygota FH z LDL-C >160 mg/dl i chorobg uktadu sercowo-

naczyniowego lub cukrzyca.

Aktualnie dostgpne jest pie¢ rodzajow LDL-aferezy: DALI (ang. direct adsorption
of lipoproteins), IMA (ang. immunoadsorption), DSA (ang. dextran sulphate-cellulose
adsorption), HELP (ang. heparin extracorporeal LDL precipitation system) oraz DFPP
(ang. double filtration plasmapheresis) [89]. Wybdr metody jest indywidualny, zalezy od
koniecznosci stosowania u pacjenta ACE-inhibitorow, osobniczej odpowiedzi na leczenie
oraz doswiadczenia i preferencji osrodka. Jeden zabieg trwa kilka godzin w zaleznos$ci od
objetosci osocza poddawanego leczeniu oraz szybkosci przeptywu krwi. Bezposrednio po
zabiegu uzyskuje si¢ obnizenie cholesterolu catkowitego i LDL-C o okoto 60 do 80%.
Dodatkowo filtry stosowane w procedurach LDL-aferezy moga redukowaé stezenie
fibrynogenu 1 lipoproteiny (a) poprawiajac reologiczne wiasciwosci krwi. Warto
monitorowa¢ stezenie zelaza podczas dlugotrwalej terapii i w razie potrzeby
suplementowac doustnie. Zabiegi powtarza si¢ cyklicznie co tydzien lub dwa.

Ciezkie powiklania, takie jak reakcje alergiczne, podczas zabiegow aferezy zdarzaja si¢
bardzo rzadko. Inne, tagodne klinicznie powiktania obserwowane u 2 do 4 % chorych to
powiklania miejscowe zwigzane z dostgpem naczyniowym, przejsciowa hipotonia lub
objawowa hipokalcemia [87-90]. Sam zabieg uwazany jest jednak za bezpieczny,
odnotowano przypadki bezpiecznego zastosowania LDL-aferezy u kobiet w cigzy z HoFH

[91].

Nowe leki

W Holandii, ktora ma wieloletnie doswiadczenie w opiece nad chorymi z FH,
obserwowano, ze odsetek chorych z FH, ktorzy osiagneli cel leczenia w postaci redukcji
poziomu LDL-C < 100 mg/dl jest niski (21%). Az 96% z obserwowanych 1249 pacjentow
z HeFH byto poddanych terapii statynami. Jedna trzecia z tych osob byla leczona za
pomocy terapii skojarzonej z maksymalng dawka statyny oraz ezetimibu. Tylko u 47%
chorych w badaniu udato si¢ uzyska¢ obnizenie stezenia LDL-cholesterolu ponizej 50%

[50 73]. Wyniki tego badania wskazuja, ze niewielka liczba chorych z FH osiaga cel
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leczenia zalecany przez obecnie obowigzujace wytyczne. Powodem tego moze by¢
nietolerancja statyn, zbyt wysokie wyjsciowe stezenia LDL-cholesterolu lub stosowanie
zbyt matej dawki lekow.

Aktualnie prowadzone sg badania nad nowymi lekami obnizajacymi poziom
cholesterolu u pacjentdow z hipercholesterolemia, ktorzy maja nietolerancj¢ statyn lub
nie osiggaja celu leczenia [85].

Pierwszym z nowych lekow hypolipemizujacych, ktéry zostat juz zarejestrowany
do leczenia hipercholesterolemii rodzinnej w Stanach Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz
w Europie (ang. European Medicines Agency, EMA) jest lomitapid. Jest to biatko nalezace
do doustnych inhibitoréw mikrosomalnego biatka transportujacego trojglicerydy
(ang. microsomal triglyceride transfer protein, MPT). MPT bierze udziat w tworzeniu
lipoprotein zawierajacych APO-B w enterocytach 1 hepatocytach, jego zahamowanie
zapobiega tworzeniu VLDL. Lomitapid zostal =zarejestrowany na podstawie
nierandomizowanego badania opublikowanego w Lancet, w ktorym stosowano ten lek
u 29 homozygot FH przez 26 tygodni. Obserwowano wysoka skuteczno$s¢ w redukcji
LDL-cholesterolu u homozygot FH (okoto 44%) ale takze czgste objawy niepozadane
(m.in.  biegunke, nudno$ci, dyspepsja 1 wymioty, dyskomfort, zaparcia).
Najpowazniejszym objawem niepozadanym byt wzrost aminotransferaz i stluszczenie
watroby. Nie jest znany jeszcze wplyw leczenia lomitapidem na ryzyko sercowo-
naczyniowe chorych. Ze wzglgdu na obserwowane objawy uboczne, FDA =zalecita
dodatkowo utworzenie rejestru monitorujgcego leczenie chorych lomitapidem [92 93].

W trakcie badan klinicznych trzeciej fazy jest mipomersen, APOB antysensowny
oligonukleotyd 1 inhibitor syntezy apolipoproteiny B. Zastosowany u chorych
z homozygotyczng i heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng powodowat redukcje
poziomu LDL-C do 37%. Najczgsciej obserwowanymi objawami ubocznymi byly
przejsciowe, tagodne do umiarkowanych, reakcje skorne w miejscu iniekcji oraz objawy
paragrypowe. U niektérych pacjentow obserwowano ponad 3-krotny wzrost
aminotransferaz 1 stluszczenie watroby [94-96].

Bialko PCSKO9, jako cel leczenia hypolipemizujacego, wzbudza aktualnie duze
zainteresowanie ze wzgledu na udokumentowany zwigzek mutacji genu PCSK9 loss-of-
function z niskimi stezeniami LDL-C. U Afroamerykandéw mutacje PCSK9 typu nonsense

prowadzity do 28% redukcji cholesterolu LDL i1 88% obnizenia ryzyka sercowo-
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naczyniowego [97]. Opracowano kilka strategii lekowych majacych na celu obnizenie
aktywnos$ci biatka PCSK9: terapia oparta na antysensownych nukleotydach, przeciwciata
monoklonalne oraz mate interferujace mRNA. Leki te podawane dodatkowo do stosowane;j
wczesniej statyny w podskornych wstrzyknieciach byly dobrze tolerowane i znacznie
obnizaty stezenie LDL-C, w jednym z badan do 67,9% vs placebo [98-100].

Ostatecznym terapeutycznym rozwigzaniem dla chorych z hipercholesterolemia
rodzinng homozygotyczng FH jest przeszczep watroby [55 101 102]. Na etapie badan

pozostaje terapia genowa, jej rozwdj moze stanowic szanse dla wielu chorych [103].

Cel leczenia

Cel leczenia w FH zalezy od tego, czy pacjent nalezy do kategorii ryzyka duzego
czy bardzo duzego, zgodnie z wytycznymi ESC/EAS [7]. Celem leczenia pacjentow
z kategorii duzego ryzyka w prewencji pierwotnej choroby wiencowej jest stezenie
cholesterolu LDL ponizej 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl). Dodatkowe rozpoznanie choroby
sercowo-naczyniowej kwalifikuje chorego do kategorii ryzyka bardzo duzego, tym samym
celem leczenia jest osiagnigcie stezenia cholesterolu LDL ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl).
Takie cele leczenia u pacjentow z FH moga by¢ trudne do osiggnigcia nawet przy
farmakoterapii ztozonej. Zaleca si¢ w takich przypadkach co najmniej 50% redukcje
poziomu wyjsciowego [7].

Eksperci Forum Lipidowego w Polsce stoja na stanowisku, ze uzyskanie 5 lub
wiecej punktéw, wyliczonych na podstawie kryteriow rozpoznania klinicznego FH,
powinno by¢ wystarczajagcym uzasadnieniem dla leczenia refundowanego ze $rodkow
publicznych [68].

Ryzyko sercowo-naczyniowe oraz przedwczesng $miertelno$¢ u oséb z FH mozna
istotnie obnizy¢ dzigki zastosowaniu wczesnej prewencji pierwotnej. Powinna ona sktada¢
si¢ z edukacji, modyfikacji dodatkowych czynnikdéw ryzyka oraz leczenia statynami nawet
od 8 r.z. Analiza wynikow prospektywnego badania z FH prowadzonego w Wielkiej
Brytanii wykazata obnizenie $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej w prewencji pierwotnej
0 48%, a w prewencji wtornej o 25% [104]. Mozna to wytlumaczy¢ zastosowaniem
u pacjentow z FH zalecen dotyczacych wymaganych zmian stylu zycia m.in. zakazu
palenia i utrzymywania prawidlowej wagi ciata. Chorzy z FH byli takze otoczeni Scista

opieka lekarska i1 stosowali statyny przez wiele lat. Ponadto wyniki badania Simon
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Broome Register pokazuja korzysci ze stosowania skriningu kaskadowego. Koszt
oznaczenia profilu lipidowego oraz wykonania badania molekularnego, a tym samych

identyfikacji nowych przypadkow FH, jest stosunkowo niski u krewnych [105-111].

1.4.6 Hipercholesterolemia rodzinna u kobiet

W czasie cigzy stezenie cholesterolu znacznie si¢ zwigksza stanowigc zagrozenie
zarowno dla matki, jak i dla dziecka. Juz w 6 miesigcu zycia plodowego wykazano
istnienie blaszek miazdzycowych w $cianie aorty ptodu [112 113]. U dzieci matek
z hipercholesterolemig blaszki miazdzycowe sg znacznie wigksze niz u dzieci zdrowych
kobiet [114]. U dorostych z hipercholesterolemia, ktérych matki chorujg na FH, wcze$niej
niz u dorostych, gdzie choruja ojcowie, rozwijaja si¢ objawy choroby wiencowe;.

Pacjentki z FH w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane przez lekarza
o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem statyn przed rozpoczeciem leczenia. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie metody antykoncepcji o wysokim stopniu skuteczno$ci [43].
Doustne hormonalne tabletki antykoncepcyjne 1 i 2 generacji sg prawdopodobnie
powigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego, dlatego po
konsultacji z ginekologiem warto rozwazy¢ leki 3 generacji. Badania wskazuja, ze nie
zwigkszaja one ryzyka zawatu serca [115]. Dobrym rozwigzaniem moze by¢
antykoncepcja metoda wktadki domacicznej, szczegolnie u kobiet, ktore juz rodzity.

Statyny u cigzarnych lub karmigcych piersig z hipercholesterolemia rodzinng sa
przeciwwskazane ze wzgledu na ich udowodniong teratogenno$¢ [116]. W przypadku
planowanej cigzy zaleca si¢ zaprzestanie farmakoterapii statynami na trzy miesigce przed
rozpoczeciem wspotzycia bez srodkéw antykoncepcyjnych. W okresie cigzy i karmienia
piersia  dopuszczalne  jest jedynie  stosowanie = zywic  anionowymiennych
(np. kolesewelamu), jednakze ich efekt hypolipemizujacy jest staby.

W szczeg6lnych przypadkach cigzarnych z HoFH Iub HeFH powiktanej choroba
wiencowg mozna rozwazy¢ zastosowanie aferezy LDL-cholesterolu. Ta metoda leczenia
moze zapobiega¢ zmianom w tetnicy pepowinowej zmniejszajacym doptyw krwi do plodu,
niewydolnosci tozyska oraz postgpowi procesu miazdzycowego u matki [117 118].

Innym okresem zycia istotnym klinicznie dla kobiet obcigzonych FH jest

klimakterium. Po menopauzie, ze wzgledu na istotny wzrost poziomu LDL-cholesterolu,
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powinno si¢ zaleca¢ zwickszong aktywno$¢ fizyczna, rygorystyczng diete
niskocholesterolowa oraz rozwazy¢ zastosowanie wyzszej dawki statyny lub ezetimibu.
W obecnej chwili nie jest jasne jak wptywa hormonalna terapia zastgpcza terapia (HTZ)
na ryzyko incydentu wiencowego u kobiet z hipercholesterolemia rodzinng [119]. Wzrost
ryzyka zawatu serca u kobiet stosujagcych HTZ wykazano w badaniach HERS (Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) oraz WHI (The Women’s Health Initiative).
Prawdopodobnie jednak droga zastosowania hormonalnej terapii zastgpczej ma zwigzek ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego. Analiza wynikow obserwacyjnego badania

dowiodla wyzszosci systemow przezskérnej HTZ nad doustng [36 120-127].

1.4.7 Dzieci z hipercholesterolemia rodzinng

Zaleca si¢ wczesne rozpoznanie FH, szczeg6lnie u dzieci, ktoérych rodzice sa
obcigzeni hipercholesterolemia rodzinng. Lipidogram mozna uzna¢ za diagnostyczny we
wczesnym dziecinstwie, najlepiej wykona¢ go okoto drugiego roku zycia. Nalezy unikad
pomiaru w pierwszych szesciu tygodniach zycia, poniewaz duze stezenie LDL-C moze by¢
maskowane przez wysoki poziom HDL-C. Poziom cholesterolu catkowitego wzrasta wraz
z wiekiem, az do przedpokwitaniowego przyspieszenia wzrostu, kiedy to ulega redukc;ji.
Ponownie poziom cholesterolu rosnie po zatrzymaniu przyspieszenia wzrostu, az do
poziomow obserwowanych u dorostych [128]. Trzeba jednak pamigtaé, szczegdlnie przy
granicznych stgzeniach cholesterolu, ze dziecko moze juz otrzymywac diete
niskocholesterolowa, ze wzgledu na obecnos¢ FH u jednego z cztonkow rodziny. Pewne
rozpoznanie FH zapewnia tylko diagnostyka molekularna. Material genetyczny od dzieci
z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej moze by¢ pobrany roéwniez za pomoca
wymazu z jamy ustnej, ale tylko wtedy, gdy w rodzinie potwierdzono obecno$¢ mutacji
genu LDLR Tub APOB [72 105 128-138].

Dzieci z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej oprocz
obcigzenia rodzinnego juz we wczesnym wieku moga prezentowa¢ objawy choroby
wiencowej, miazdzycy tetnic obwodowych, stenozy aortalnej, incydentow moézgowych.
Jednakze objawy te moga by¢ mylone z tagodniejszymi chorobami dopdki nie postawi si¢
ostatecznego rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej. W przypadku homozygotycznej

FH konieczne jest zazwyczaj zastosowanie terapii statynami oraz LDL-aferezy. U dzieci z
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bardzo cigzkim przebiegiem hipercholesterolemii opisano proby leczenia przeszczepem
watroby. Leczenie homozygotyczne hipercholesterolemii u dzieci pozostaje wyzwaniem
i przyczyna poszukiwan nowych metod, zmierzajacych w kierunku nowoczesnych lekow,
przeszczepu komorek watrobowych oraz terapii genowej [55 88].

Heterozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci moze przebiegaé
bezobjawowo, az do wieku dorostego. Na rozpoznanie FH powinien nakierowaé¢ wywiad
rodzinny w kierunku przedwczesnej choroby wiencowej lub hipercholesterolemii.
Leczenie dzieci nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia i diety niskocholesterolowe;j,
ktéra jest uwazana za bezpieczng od 7 miesigca zycia [139]. Podobnie jak u dorostych
niezbedna jest takze zwiekszona aktywno$¢ fizyczna i redukcja masy ciata.

U dzieci z FH nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia hypolipemizujacego po 8 r.z.
w zalezno$ci od poziomu LDL-C i dodatkowych obcigzen [136]. W leczeniu mozna
stosowaé¢ zywice anionowymienne, statyny, ezetimib. W kilku badaniach klinicznych
udowodniono, ze u dzieci z hipercholesterolemia rodzinng heterozygotyczng mozna
bezpiecznie 1 skutecznie stosowaé statyny. W jednym z tych badan obserwowano i leczono
statyng dzieci w wieku od 8 do 18 lat przez 4,5 roku [140]. Nie odnotowano negatywnego
wptywu na wzrost, dojrzewanie, poziom gonadotropin, obj¢tos¢ jader, poziom
aminotransferaz lub CPK [43]. Wiek, w ktorym wdrozono leczenie statyng, byt
niezaleznym czynnikiem wplywajacym na redukcje IMT tetnicy szyjnej, co moze
przektada¢ si¢ na znaczne korzy$ci w prewencji przedwczesnej miazdzycy u mtodych
chorych z FH [141 142]. Nalezy stosowa¢ statyny o udowodnionym u dzieci profilu
bezpieczenstwa: lowastatyne, prawastatyng, simwastatyne, atorwastatyne i rosuwastatyne
(badanie PLUTO). W przypadku zlej tolerancji statyn u dzieci mozna zastosowac
w monoterapii lub terapii ztozonej ezetimib lub zywice anionowymienne [131-133 143].

Wskazania do zastosowania lekow hypolipemizujacych u dzieci sg nastepujace:

* Stezenie LDL-cholesterolu >190 mg/dl

e Stezenie LDL-cholesterolu >160 mg/dl i wywiad rodzinny przedwczesnej

choroby wiencowe;j

* Stezenie LDL-cholesterolu >160 mg/dl oraz co najmniej dwa dodatkowe

czynniki ryzyka [128].
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2. CEL PRACY

Cel badan

Celem prowadzonych badan jest ocena zgodno$ci klinicznego rozpoznania
hipercholesterolemii rodzinnej z wykorzystaniem zmodyfikowanych kryteriow FH,
zawartych w stanowisku Forum Ekspertow Lipidowych, z wynikami badan molekularnych
[68].

Cel pracy realizowano przez analize wynikéw badan molekularnych (mutacja genu
APOB i/lub LDLR) u pacjentbw z rozpoznaniem klinicznym hipercholesterolemii

rodzinnej w materiale wtasnym z uwzglednieniem wieku.

Gléwna hipoteza badawcza:
Zmodyfikowane kryteria kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej sg przydatne
w warunkach polskich do kwalifikacji chorych do diagnostyki molekularnej w kierunku

mutacji genu 4POB i/lub LDLR.
Dodatkowa hipoteza badawcza:

Zmodyfikowane kryteria kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej sg szczegdlnie

przydatne w populacji polskiej w grupie pacjentéw ponizej 40 r.z.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Badana grupa

Badania zostaty przeprowadzone w grupie 151 pacjentow Poradni Kardiologiczne;j
przy I Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.
Do diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej zostali zakwalifikowani dorosli pacjenci
(powyzej 18 r.z.) z poziomem LDL-cholesterolu w osoczu powyzej 190 mg/dl
i trojglicerydow ponizej 250 mg/dl oraz klinicznym podejrzeniem hipercholesterolemii
rodzinnej zgodnie z kryteriami rekomendowanymi przez Forum Ekspertoéw Lipidowych
(Tab. 9).

Tab. 9 Kryteria kliniczne FH zaadaptowane na podstawie MEDPED i WHO oraz Simon
Broome Register. Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych [68]

Adaptacja skali MEDPED i WHO oraz Simon Broome Register punkty
Wywiad rodzinny:
1. Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiericowg lub naczyniowg 1 pkt
2. Krewni | stopnia z LDL powyzej 190 mg/dI 1 pkt
3. Krewni | stopnia z zéttakami Sciegien i/lub ragbkiem rogéwkowym 2 pkt
4. Dzieci i mtodziez ponizej 18 r.z. z cholesterolem LDL powyzej 155 mg/dl 2 pkt
Wywiad kliniczny:
1. Przedwczesna choroba wiencowa (<55 r.z. mezczyzni, <60 r.z. kobiety) 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub obwodowych 1 pkt
Badanie przedmiotowe:
1. Z6ttaki Sciegien 6 pkt
2. Rabek rogowkowy <45 r.z. 4 pkt
LDL -C:
>8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt
6,5-8,4 mmol/l (250-329 mg/dl) 5 pkt
5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) 3 pkt
4,0-4,9 mmol/I (155-189 mg/dl) 1 pkt
Mutacja genu powodujacego hipercholesterolemie rodzinna 8 pkt

Rozpoznanie FH

Pewne >8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt
Brak rozpoznania <3 pkt
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Kryteria te sktadaja si¢ z wywiadu w kierunku przedwczesnej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, obecnosci zottakéw Sciegien i ragbka rogdéwkowego (ponizej 45
r.z.,) stezeniach LDL-cholesterolu w surowicy oraz wywiadzie rodzinnym w kierunku
wystepowania przedwczesnej choroby wiencowej, hipercholesterolemii, zottakoéw i rabka
rogobwkowego.

Kazdy pacjent w badaniu na podstawie uzyskanej sumy punktéw z kryteridw
klinicznych zostat zakwalifikowany do trzech grup ryzyka rozpoznania FH: pewne
powyzej 8 pkt, prawdopodobne 6-8 pkt lub mozliwe 3-5 pkt.

Z badania zostali wykluczeni pacjenci z wtoérng hipercholesterolemig (m.in.
z cukrzyca, hypotyreoza, chorobami nerek i watroby) stwierdzang na podstawie wywiadu
oraz badan dodatkowych, jak réwniez pacjenci z hiperlipidemia mieszang okreslang jako
wspolistniejace wysokie stezenie trojglicerydéw powyzej 250 mg/dl.

Za miodych chorych z FH uznano pacjentow ponizej 40 r.z. Granice wieku 40 lat
ustalono na podstawie dostepnych danych =z pi$miennictwa, ktore wskazuja,
ze S$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie nieleczonych o0s6b
z hipercholesterolemiag rodzinng w wieku od 20 do 39 lat jest 100-krotnie wyzsza, niz
w grupie 0so6b zdrowych [36].

Uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do spraw Badan Naukowych przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym na podstawie przygotowanego protokotu. Wszyscy

pacjenci przed wiaczeniem do badania wyrazili pisemnag zgode.

3.2 Metodologia badan

3.2.1 Dane kliniczne (badanie podmiotowe i przedmiotowe)

Dane kliniczne dotyczace dotychczasowego przebiegu hipercholesterolemii
rodzinnej oraz jej powiktan, jak rowniez czynnikéw ryzyka miazdzycy tetnic wiencowych
byly zbierane przy pomocy formularza wywiadu opracowanego na potrzeby diagnostyki
hipercholesterolemii rodzinnej oraz tabeli ze zmodyfikowanymi kryteriami klinicznymi.
W razie potrzeby pacjenci byli proszeni o ponowny kontakt osobisty lub telefoniczny
w celu wyjasnienia zaistniatych watpliwosci co do przebiegu choroby.

Kazdy z tych chorych zostat poddany badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu.
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Przedwczesna choroba uktadu sercowo-naczyniowego (pCVD) zostata zdefiniowana
na podstawie dokumentacji pacjenta jako choroba wiencowa oraz choroba naczyn
moézgowych lub tetnic obwodowych u mezczyzn ponizej 55 r.z., a u kobiet ponizej 60 r.z.,
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi dyslipidemii ESC/EAS z 2011 roku (kryteria
diagnostyczne do rozpoznania klinicznego HeFH) [7].

Podobnie za rodzinne obcigzenie przedwczesng chorobg wiencowsg uznawano
wystepowanie choroby wiencowej u krewnego pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo)
u mezczyzn ponizej S5 r.z., a u kobiet ponizej 60 r.z., zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dyslipidemii ESC/EAS z 2011 roku (kryteria diagnostyczne do rozpoznania klinicznego
HeFH).

Przeprowadzono szczegdélowy wywiad rodzinny wystepowania wsrdéd krewnych
I stopnia hipercholesterolemii, definiowanej jako stezenie cholesterolu LDL powyzej
190 mg/dl u dorostych lub u dzieci powyzej 155 mg/dl oraz wywiad w kierunku obecnosci
zo6ttakow Sciggien 1 rabka rogéwkowego.

Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano wowcezas, gdy przynajmniej dwukrotny
pomiar wykazywat wartosci >140 mmHg dla cisnienia skurczowego i/lub >95 mmHg dla
cisnienia rozkurczowego oraz w przypadku wczesniej rozpoznanego nadci$nienia
tetniczego i/lub przyjmowania przez chorego lekéw hipotensyjnych. Podobnie cukrzyce
rozpoznawano na podstawie standardowych kryteriow WHO oraz na podstawie wywiadu
i wdrozonego leczenia hipoglikemicznego. Jako wywiad w kierunku palenia tytoniu
okreslano osobg, ktora palita w momencie wlaczenia do badania lub palita przez co
najmniej rok zanim zaprzestala palenia. Zoélaki $ciegien uznawano za obecne w badaniu
przedmiotowym, jesli §ciegna miaty guzki.

Jako wartos¢ kwalifikujaca do rozpoznania FH zostalo uznane maksymalne,
kiedykolwiek oznaczone i dostepne w dokumentacji chorego, stezenie LDL-cholesterolu
na czczo. Profil lipidowy (cholesterol catkowity, cholesterol frakcji HDL, tréjglicerydy)
i poziom glikemii na czczo byly oznaczane standardowymi metodami analityki medycznej
w Centralnym Laboratorium UCK. St¢zenie cholesterolu LDL byto wyliczane z réwnania

Friedewalda przy poziomie trojglicerydow nizszym niz 350 mg/dl.
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3.2.2 Izolacja DNA i badania molekularne

Materiatem do wykonania analizy DNA w kierunku mutacji LDLR i/lub APOB
byla obwodowa krew zylna pobrana do probéwek z etylenodwuaminoczterooctanem
(EDTA) w ilosci 6 ml. Izolacjg DNA oraz badania molekularne w kierunku FH
przeprowadzili: dr hab. Bartosz Wasag, dr n. med. Magdalena Chmara oraz mgr Monika
Zuk z Katedry i Zakladu Biologii i Genetyki GUMed pod kierownictwem Prof. Janusza
Limona.

Izolacja DNA z leukocytow krwi obwodowej zostala dokonana metoda trawienia
proteinaza K, ekstrakcji fenol/chloroform i precypitacji etanolem. Analize¢ molekularng
genow LDLR oraz APOB wykonano za pomocg techniki sekwencjonowania oraz MLPA
(ang. Multiplex-Ligation-dependent Probe Amplification). Analizie genetycznej podlegaty
catle sekwencje kodujace i1 promotorowe tych gendéw. Przy pomocy reakcji PCR
zamplifikowano sekwencje¢ promotorowg oraz eksony i introny genu LDLR, jak roéwniez
fragment eksonu 26 genu APOB. Nastepnie przy pomocy aparatu Genetic Analyzer 3130
wykonano  bezposrednie  sekwencjonowanie, wykorzystujac  starter  sensowny
i antysensowny. Do analizy wykorzystano oprogramowanie Sequencher. W celu
potwierdzenia  wykrytych ~ mutacji  probki  byly  ponownie  amplifikowane
i sekwencjonowane. Dzigki technice sekwencjonowania bezposredniego mozna wykry¢
wszystkie rodzaje mutacji punktowych, zarowno zamiany nukleotydu, jak i delecji lub
insercji kilku lub kilkunastu nukleotydow. Przeprowadzenie analizy delecji i duplikacji
duzych fragmentéw DNA umozliwita technika MLPA (kit SALSA P062B, MRC-Holland)
[144].

3.2.3 Metodologia badan statystycznych

Wszystkie obliczenia zostaly wykonane za pomoca arkusza kalkulacyjnego
Microsoft Excel (wersja 2011) oraz oprogramowania statystycznego StatSoft Inc. Statistica
wersja 8.5. Opisujac ilosciowe dane statystyczne postugiwano si¢ klasycznymi miarami
polozenia, jak $rednia arytmetyczna i mediana, oraz odchyleniem standardowym
i rozstgpem migdzykwartylowym jako miarami zmiennosci. Dane zostaty przedstawione
jako $rednie warto$ci £ odchylenie standardowe (SD). Aby dokona¢ oceny statystycznej

istotno$ci  réznic  danych nieparametrycznych jakosciowych zbudowano tabele
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kontyngencji i zastosowano testy Chi-kwadrat. W zaleznosci od liczebnos$ci probek oraz
liczebnosci oczekiwanych zastosowano oryginalng metode Pearsona albo doktadny test
Fishera. Dla zmiennych mierzalnych badano normalno$¢ rozktadu zmiennych i rownos¢
wariancji badanej cechy w grupach odpowiednio testem W Shapiro-Wilka i testem
réwnosci wariancji. Przy poréwnaniu dwoch grup dla danych ilo§ciowych postugiwano si¢
testem t-Studenta dla danych parametrycznych o rozktadzie normalnym i jednorodnych
wariancjach oraz testem U Manna-Whitney’a, w przypadku nie spetnienia takich zatozen.
W celu ustalenia optymalnej wartosci progu odcigcia cech cigglych zastosowano analizg
ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) z wyznaczeniem przebiegu krzywych oraz
obliczeniem pola pod krzywa (AUC, Area Under Curve). Analizy ROC przeprowadzano
trzema metodami: wyznaczanie optymalnego punktu odciecia na krzywej ROC, wykres
przeciecia krzywych czuto$ci i swoistosci oraz optymalizacja wynikoéw falszywych.
Wykres przecigcia krzywych czutosci i swoistosci (ROC decision plot) pozwala na
zlokalizowanie punktu, w ktorym warto$¢ czuloSci 1 swoistosci jest jednocze$nie
najwicksza. Metoda optymalizacji wynikow fatszywych okre§la najmniejszg liczbe
wynikow falszywie ujemnych i fatszywie dodatnich. Wyznaczenie optymalnego punktu
odcigcia na krzywej ROC bylo mozliwe jedynie w przypadku odpowiedniego przebiegu
krzywej okreSlanego wizualnie. W wynikach za najlepszag warto$¢ diagnostyczng
uznawano punkt na krzywej ROC o najwyzszej czutosci przy co najmniej 50% swoistosci.
We wszystkich testach statystycznych za poziom statystycznej istotnosci roznic przyjeto

p<0,05, natomiast proby nieistotne statystycznie okreslano jako NS.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka badanej grupy z Kklinicznym rozpoznaniem

hipercholesterolemii rodzinne;j

Wstepnie przeprowadzono analize parametréw klinicznych, biochemicznych i
molekularnych u 151 pacjentdow z klinicznym rozpoznaniem hipercholesterolemii

rodzinnej (Tab. 10).

Tab. 10. Profil lipidowy i wiek badanej grupy z klinicznym rozpoznaniem FH (n=151)

Wskaznik wynik
Wiek (lata) 48+13
Cholesterol catkowity (mg/dl) 350+69
Cholesterol LDL (mg/dl) 263+65
Cholesterol HDL (mg/dl) 57+15
Trojglicerydy (mg/dl) 147467
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Tab. 11 Charakterystyka kliniczna i molekularna badanej grupy z klinicznym
rozpoznaniem FH (n=151)

Wskaznik n %
Pte¢ meska 50 33
Pacjenci ponizej 40 r.z. 41 27
Mutacja genu LDLR i/lub APOB 99 66
Mutacja genu LDLR 89 59
Mutacja genu APOB 12 8
Heterozygoty proste pod wzgledem LDLR lub APOB 96 64
Heterozygoty ztozone 3 2
Rozpoznanie mozliwe 3-5 pkt 50 33
Rozpoznanie prawdopodobne 6-8 pkt 63 42
Rozpoznanie pewne >8 pkt 38 25
Rozpoznana przedwczesna choroba wiencowa 63 42
Przebyty zawat miesnia sercowego 29 19
Rozpoznana przedwczesna choroba naczyn obwodowych
lub moézgowych 3 °
Wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej CAD 81 54
Wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii 93 62
Nadcisnienie tetnicze 58 38
Cukrzyca 13 9

Sredni wiek badanych pacjentéw wynosit 48 lat (+13). Pacjenci z rozpoznang

klinicznie FH charakteryzowali si¢ wysokim $rednim stezeniem cholesterolu catkowitego

(35069 mg/dl) i LDL-cholesterolu (263+65mg/dl), natomiast $rednie stgzenia HDL

cholesterolu oraz trojglicerydéw znajdowaty sie¢ w granicach normy (Tab. 10).

Pacjenci ponizej 40 r.z. stanowili 27% pacjentéw. Posrod badanych osob byto 33%

mezczyzn. Mutacje potwierdzajace hipercholesterolemi¢ rodzinng (APOB i/lub LDLR)

zostaty wykryte u 66% pacjentow. Mutacje genu LDLR wystapily u 59%, a mutacje genu
APOB u 8% pacjentow. Ztozone heterozygoty (mutacja APOB i/lub LDLR) stanowity 2%,

natomiast heterozygoty proste 64 % badanych pacjentow (Tab. 11).
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Na podstawie kryteriow klinicznych postawiono rozpoznanie FH: mozliwe
(3-5 pkt) u 33% i pewne (>8 pkt) u 25% pacjentow. Najwiecej, czyli 42% sposrod
badanych oséb, miato rozpoznanie prawdopodobne FH (6-8 pkt) (Tab. 11).
Przedwczesna choroba wiencowa zostala rozpoznana u 42% pacjentdéw,
a przedwczesna choroba naczyn obwodowych lub moézgowych u 9% badanych osob.
Zawal mig$nia sercowego przebyto 19% badanych (Tab. 11).
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej choroby wiencowej
stwierdzono u 54% pacjentéw. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii
wykazano u 62% pacjentow. Dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak nadci$nienie tetnicze

i cukrzyca, stwierdzano odpowiednio u 38% 1 9% badanych (Tab. 11).

4.2 Pacjenci z klinicznym rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej

zaleznie od wieku, ponizej 40 r.z. i >40r.z.

Poréwnano dwie grupy pacjentdéw z kliniczng FH zaleznie od wieku. Granice
podzialu grup wedlug wieku ustalono na poziomie 40 lat, co ma zwigzek z bardzo
wysokim ryzykiem zgonu w nieleczonej HeFH do 39 r.z. Grupa pacjentow ponizej 40 r.z.
sktadata si¢ z 41 oséb, a grupa > 40 r.z. liczyta 110 os6b. W grupach tych analizowano
stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, trojglicerydéw i HDL-cholesterolu

oraz sume uzyskanych punktéw z kryteriow klinicznych FH.

Tab.12  Charakterystyka  biochemiczna pacjentow z  klinicznym  rozpoznaniem

hipercholesterolemii rodzinnej zaleznie od wieku

Srednia warto$é P
Parametr/badana grupa Pacjenci z FH Pacjenci z FH
(n=151) <40 r.z. (n=41) 240r.z. (n=110)
LDL-C mg/dI 264153 263168 NS
Ch-C mg/dI 34260 352472 NS
HDL-C mg/dl 53+12 58+16 NS
TG mg/dl 138+87 151458 <0,05
suma punktow
7,0£2,3 7,0£2,5 NS
kryteriéw klinicznych FH
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W grupach pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z. oraz > 40 r.z.
nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w stezeniach HDL-cholesterolu,
LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego, jak rowniez w sumie punktéw kryteriow
klinicznych FH (Tab. 12). Analiza statystyczna wykazata natomiast istotnie statystycznie

mniejsze stezenie trojglicerydow u pacjentow ponizej 40 r.z. (Tab. 12 1 Rys. 1).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup Wykres ramka-wasy: TG
Zmienna: TG 170

450
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] o 0 25%-75% 100 7 o [ $redniatBlad std
T Min-Maks T Srednia+1,96*Blad std

M i K <40rz (miody chory z FH) M K <40rz (miody chory z FH)

Rys. 1 Wykresy pudetkowe dla mediany (a) i Sredniej (b) dla stezenia trojglicerydow
(TG) w grupach wiekowych. Grupa osob w wieku ponizej 40 r.Z. oznaczona jako 1, grupa

0s0b w wieku >40 r.Z. oznaczona jako 0.

4.3 Pacjenci z klinicznym rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej

zaleznie od wyniku analizy DNA w Kierunku mutacji LDLR i/lub APOB

W kolejnym etapie porownano wyniki pacjentoéw z klinicznym rozpoznaniem FH

zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.

4.3.1 Parametry iloSciowe badanych pacjentow zaleznie od obecnos$ci lub nie

mutacji LDLR i/lub APOB

Analizie  statystycznej  poddano  najpierw  stezenie =~ HDL-cholesterolu,
LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, wiek oraz sume punktow

kryteriow klinicznych FH w zalezno$ci od obecnos$ci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.
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Tab.13 Parametry kliniczne i biochemiczne pacjentow z FH zaleznie od obecnosci lub nie

mutacji LDLR i/lub APOB. Wyniki przedstawiono jako srednia wartos¢ £ SD.

Mutacja LDLR i/lub APOB P
Parametr/grupa badana Obecna mutacja Brak mutac;ji
(n=151) (n=99) (n=52)
LDL-C mg/dI 280+ 71 232+ 33 <0,05
Ch-C mg/dI 364+76 321+41 <0,05
HDL-C mg/dl 57+16 58+13 NS
TG mg/dl 140+62 161+74 NS
Wiek (lata) 46+15 52+10 <0,05
suma punktow
8+2,4 6x1,7 <0,05
kryteriow klinicznych FH

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup Wykres ramka-wasy: il0$¢ punktow
Zmienna: ilo$¢ punktow 8,5
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Rys. 2 Wykresy pudetkowe dla mediany (a) i sredniej (b) sumy punktow (ilos¢ punktow)
kryteriow klinicznych FH z uwzglednieniem obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB
(mutacja FH). Grupa z potwierdzong mutacjq LDLR lub APOB oznaczona jako 1, grupa
bez mutacji LDLR i/lub APOB oznaczona jako 0.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: LDL
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Rys. 3 Wykresy pudetkowe dla mediany (a) i sredniej (b) stezenia LDL-C (LDL)

z uwzglednieniem obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB (mutacja FH). Grupa z

potwierdzong mutacjq LDLR i/lub APOB oznaczona jako 1, grupa bez mutacji LDLR i/lub

APOB oznaczona jako 0.
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Rys. 4 Wykresy pudetkowe dla mediany (a) i sSredniej (b) stezenia cholesterolu catkowitego

w mg/dl (CH) z uwzglednieniem obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB (mutacja

FH). Grupa z potwierdzong mutacjq LDLR lub APOB oznaczona jako 1, grupa bez mutacji

LDLR i/lub APOB oznaczona jako 0.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup Wykres ramka-wasy:  wiek
Zmienna: wiek 56
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Rys. 5 Wykresy pudetkowe dla mediany (a) i sredniej (b) wieku (w latach)
z uwzglednieniem obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB (mutacja FH). Grupa
z potwierdzong mutacjg LDLR i/lub APOB oznaczona jako- 1, grupa bez mutacji LDLR
i/lub APOB oznaczona jako 0.

Analiza statystyczna testem U Manna-Whitney’a wykazata, ze stezenia LDL-
cholesterolu, cholesterolu catkowitego oraz wiek i suma punktow kryteriow klinicznych
FH réznilty si¢ znamiennie statystycznie pomiedzy pacjentami z obecng lub nie mutacja
LDLR i/lub APOB. Pacjenci z potwierdzong molekularnie FH mieli istotnie statystycznie
wyzsze poziomy LDL cholesterolu, cholesterolu catkowitego, byli mtodsi oraz uzyskali
wyzszg liczbe punktoéw z kryteriow klinicznych FH (Tab. 13, Rys. 2-5).

W grupach pacjentéw z obecng lub nieobecng mutacja LDLR i/lub APOB
nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w stg¢zeniach HDL-cholesterolu oraz

trojglicerydow (Tab. 13).

4.3.2 Analiza pacjentéow z obecnoscig lub nie mutacji LDLR i/lub APOB

zaleznie od rozpoznania FH na podstawie kryteriow klinicznych

Wykonano analize statystyczng testem istotnosci Chi-kwadrat w trzech grupach
pacjentow: z klinicznym rozpoznaniem FH okre§lonym jako: pewne (>8 pkt),

prawdopodobne (6-8 pkt) i mozliwe (3-5 pkt).
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Tab. 14 Czestos¢ wystegpowania mutacji LDLR i/lub APOB w podgrupie pacjentow
z rozpoznaniem klinicznym FH mozliwym (3-5 pkt). Wyniki przedstawiono jako liczbe

pacjentow oraz procentowo.

mutacja
Liczba punktéw LDLR i/lub APOB
nie tak razem
Pkt >5 26 75 101
25,7% 74,3%
Pkt 3-5 26 24 50
52,0% 48,0%
Ogot 52 99 151

Potwierdzono testem Chi-kwadrat Pearsona istotno$¢ statystyczng zaleznos$ci miedzy tymi

cechami (p<0,002).

Tab. 15 Czestos¢ wystegpowania mutacji LDLR i/lub APOB w podgrupie pacjentow
z rozpoznaniem klinicznym FH pewnym (powyzZej 8 pkt). Wyniki przedstawiono jako liczbe

pacjentow oraz procentowo.

mutacja
Liczba punktow LDLR i/lub APOB
nie tak razem
pkt <8 49 64 113
43,4% 56,6%
pkt>8 3 35 38
7,9% 92,1%
ogot 52 99 151

Potwierdzono doktadnym testem Fishera istotno$¢ statystyczng zalezno$ci migdzy tymi

cechami (p<0,001).
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Mutacj¢ LDLR i/lub APOB stwierdzono w grupie pacjentdéw z rozpoznaniem
mozliwym (3-5 pkt) u 48%, z rozpoznaniem prawdopodobnym u 63,5%, a przy
rozpoznaniu pewnym (>8 pkt) u 92,1% (Tab. 14 i 15). Analiz¢ roznic czgstosci
potwierdzono testem Chi-kwadrat Pearsona lub doktadnym testem Fishera, znajdujac
istotng statystycznie zaleznosc.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢ zgodnie z oczekiwaniem, ze
najwyzsza czegstos¢ potwierdzenia molekularnego FH w badanej grupie polskich pacjentow

uzyskano przy sumie ponad o§miu punktow kryteriow klinicznych FH.

4.3.3 Rozklad czestosci obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB zaleinie od

wybranych cech klinicznych

Wykonano analize statystyczng testem istotnosci Chi-kwadrat celem oceny czgstosci
potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentéw z przedwczesng chorobg wiencowa,
wywiadem rodzinnym hipercholesterolemii oraz wywiadem rodzinnym w kierunku

przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Tab. 16 Czestos¢ obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z wywiadem

rodzinnym hipercholesterolemii. Wyniki przedstawiono jako liczbe pacjentow oraz

procentowo.
Mutacja
Wywiad rodzinny
LDLR i/lub APOB
hipercholesterolemii
nie tak razem

ujemny 39 19 58

67,2% 32,8%
dodatni 13 80 93

14,0% 86,0%
ogot 52 99 151

Potwierdzono testem Chi-kwadrat Pearsona istotno$¢ statystyczng zaleznos$ci miedzy tymi

cechami (p<0,001).
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Tab. 17 Czestos¢ obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z klinicznym
rozpoznaniem FH i przedwczesng chorobg wiencowq. Wyniki przedstawiono jako liczbe

pacjentow oraz procentowo.

mutacja
Przedwczesna
LDLR i/lub APOB
choroba wiencowa
nie tak razem

nie 28 60 88

31,8% 68,2%
tak 24 39 63

38,1% 61,9%
ogot 52 99 151

Testem Chi-kwadrat Pearsona nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy

badanymi parametrami (p=0,423).

U pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipercholesterolemii
u 86% potwierdzono obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB. Natomiast w grupie pacjentow z
ujemnym wywiadem mutacja LDLR i/lub APOB wystgpowala u 32,8% (p<0,001)
(Tab. 16).

U pacjentow z przedwczesng choroba wiencowa u 61,9% potwierdzono obecnosé
mutacji LDLR i/lub APOB, natomiast u pacjentow bez pCAD mutacja LDLR i/lub APOB
wystepowata u 68,2% (NS) (Tab. 17).
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Tab. 18 Czestos¢ obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z klinicznym
rozpoznaniem FH i dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choroby uktadu sercowo-

naczyniowego. Wyniki przedstawiono jako liczbe pacjentow oraz procentowo.

mutacja
Wywiad rodzinny LDLR i/lub APOB
CvD
brak obecna razem
nie 21 49 70
30,0% 70,0%
tak 31 50 81
38,3% 61,7%
ogot 52 99 151

Testem Chi-kwadrat Pearsona nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci (p=0,286).
U pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku CVD u 61,7%

potwierdzono obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB. Natomiast w grupie pacjentdw
z ujemnym wywiadem mutacja LDLR i/lub APOB wystepowata u 70 % (NS) (Tab.18).
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4.3.4 Charakterystyka pacjentow ponizej 40 r.z. zaleznie od obecnosci lub nie

mutacji LDLR i/lub APOB

Wykonano analiz¢ statystyczng testem istotno$ci Chi-kwadrat u pacjentéw ponizej

40 r.z. z obecnos$cig lub nie mutacji LDLR i/lub APOB

Tab. 19 Czestos¢ potwierdzenia lub nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow

z klinicznym rozpoznaniem FH zaleznie od wieku. Wyniki przedstawiono jako liczbe

pacjentow oraz procentowo.

mutacja
Pacjenci z kliniczng FH LDLR i/lub APOB
<40r.z.
nie tak razem
240 r.2. 48 62 110
43,6% 56,4%
<40r.z. 4 37 41
9,8% 90,2%
Ogot 52 99 151

Potwierdzono doktadnym testem Fishera istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy tymi

cechami (p<0,001).

Tab. 20 Czestos¢ dodatniego wywiadu rodzinnego hipercholesterolemii u pacjentow

z klinicznym rozpoznaniem FH zaleznie od wieku. Wyniki przedstawiono jako liczbe

pacjentow oraz procentowo.

Pacjenci z kliniczng FH Wywiad rodzinny hipercholesterolemii
nie tak razem
240r.z. 52 58 110
47,3% 52,7%
<40r.z. 6 35 41
14,6% 85,4%
ogot 58 93 151
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Potwierdzono doktadnym testem Fishera istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy tymi

cechami (p<0,001).

Tab. 21 Czestos¢ dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku chorob ukladu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH zaleznie od wieku. Wyniki

przedstawiono jako liczbe pacjentow oraz procentowo.

Wywiad rodzinny CVD
Pacjenci z kliniczng FH
nie tak razem
240r.12. 49 61 110
44,5% 55,5%
<40 r.z. 21 20 41
51,2% 48,8%
Ogot 70 81 151

Potwierdzono testem Chi-kwadrat Pearsona, nie stwierdzajac istotnej statystycznie

zaleznosci (p=0,464).

Tab. 22 Czestos¢ choroby wiencowej u pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH zaleznie

od wieku. Wyniki przedstawiono jako liczbe pacjentow oraz procentowo.

Pacjenci z kliniczng FH CAD
zaleznie od wieku nie tak razem
240 r.2. 49 61 110
44,5% 55,5%
<40r.z. 39 2 41
95,1% 4,9%
Ogot 88 63 151

Potwierdzono doktadnym testem Fishera istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy tymi

cechami (p<0,001).
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Analiza statystyczna testem Chi-kwadrat wykazata, ze w badanej grupie
z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z. uzyskano potwierdzenie molekularne FH az
u 90,2% chorych (n=37). W grupie pacjentow >40 r.z. potwierdzono obecnos$¢ mutacji
LDLR i/lub APOB u 56,4% chorych (p<0,001, Tab. 19).

Wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii byl dodatni istotnie cze$ciej
u pacjentow ponizej 40 r.z. (85,4% vs 52,7%; p<0,001; Tab. 20). Stwierdzono takze, ze
choroba wiencowa wystepuje istotnie czesciej u pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH
>40 r.z. (55,5% vs 4,9%; p<001) (Tab. 22). Natomiast nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w czgstoSci wystgpowania dodatniego wywiadu rodzinnego w

kierunku chorob uktadu sercowo-naczyniowego w grupach ponizej i >40 r.z. (Tab. 21) .

4.4 Wartosci diagnostyczne obecno$ci mutacji LDLR i/lub APOB w badanej

grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH

4.4.1 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia LDL-cholesterolu zaleznie od

obecnosci lub nie mutacji LDLR i/ lub APOB

W kolejnym etapie wykonano obliczenia celem ewaluacji warto$ci diagnostycznych
kryteriow klinicznych FH przy pomocy krzywej ROC (ang. Receiver Operating
Characteristic). Wykonano analize trzema metodami, aby wyznaczy¢ punkt odcigcia
stezenia LDL-C jako najlepsza warto$¢ diagnostyczng potwierdzenia obecno$ci mutacji
LDLR i/lub APOB u pacjentow z fenotypem HeFH. Metody te daty r6zne wyniki.

* Metodg optymalizacji wynikow falszywie dodatnich wykazano prég odciecia
stezenia LDL-C 225 mg/dl (czutos¢ 81%, specyficznos¢ 51%).

* Punkt przecigcia krzywych czuto$ci i swoistosci, w ktérym warto$¢ czutosci
i swoistosci jest jednoczes$nie najwigcksza wykazat prog odciecia stgzenia LDL-C
231 mg/dl (czutos¢ 73%, specyficznos¢ 61%) (Rys. 7)

* Metodg wyznaczania odpowiedniego punktu na krzywej ROC wykazano punkt
odcigcia stezenia LDL-C 240 mg/dl (czutos¢ 67%, specyficznos¢ 67%) (Rys.6)
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Uznano stezenie LDL-C 225 mg/dl za najlepsza warto$¢ diagnostyczng w grupie
pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH, z czuloscia 81% i specyficznoscia 51%

potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB.

ROC Plot
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Rys. 6 Krzywa ROC wykreslona dla stezenia LDL-cholesterolu (LDL) zaleznie od
obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.
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Rys.7 Wykres przecigcia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla stezenia

LDL cholesterolu (LDL) zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.
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Dla analizy ROC przeprowadzonej dla stezenia LDL-cholesterolu zaleznie od
obecno$ci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB wartos¢ AUC wynosita 0,73; przedziat
ufnosci (CI) 0,65-0,82; btad standardowy (SE) 0,041; p<0,001.

4.4.2 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia cholesterolu calkowitego zaleznie

od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB

Wykonano analiz¢ dwiema metodami, aby wyznaczy¢ punkt odcigcia st¢zenia
cholesterolu catkowitego jako najlepsza wartos¢ diagnostyczng potwierdzenia obecnos$ci
mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentéow z fenotypem HeFH.

* Metoda optymalizacji wynikow falszywych stwierdzono punkt odcigcia stezenia
cholesterolu catkowitego 305 mg/dl (czutos¢ 84%, specyficznos¢ 42%).
*  Wykres przecigcia krzywych czulosci 1 swoistosci wykazat punkt odcigcia Ch-C
331 mg/dl (czuto$¢ 60%, specyficznos¢ 61%) (Rys 9).
Nie wykonano analizy metoda wyznaczania optymalnego punktu odcigcia na krzywej
ROC ze wzgledu na przebieg krzywej (Rys. 8).
Poszukujac wartosci cholesterolu catkowitego z maksymalng czulosciag i minimum
50% swoistoscig uznano stgzenie Ch-C 320 mg/dl za najlepsza wartos¢ diagnostyczng
molekularnego potwierdzenia FH w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH

(czutos¢ 69 %, specyticznos¢ 50%).
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Rys. 8 Krzywa ROC wykreslona dla stezenia cholesterolu catkowitego (CH) zaleznie od
obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.
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Rys. 9 Wykres przecigcia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla stezenia

cholesterolu catkowitego zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB.

W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH przeprowadzonej dla cholesterolu catkowitego zaleznie od obecno$ci lub nie mutacji
LDLR i/lub APOB warto$¢ AUC wynosita 0,68; przedziat ufnosci (CI) 0,60-0,77; btad
standardowy (SE) 0,044; p<0,001.
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4.4.3 Krzywa ROC wyznaczona dla sumy punktéw kryteriow klinicznych

rozpoznania FH zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB

Metoda optymalizacji wynikow fatszywych wyznaczono punkt odcigcia sumy
5 punktow kryteridow klinicznych rozpoznania FH z czutos$cig 99% i swoistoscia 29%
potwierdzenia obecno$ci mutacji LDLR i/lub APOB.

Analiza krzywej czutosci 1 swoisto$ci wykazala, ze punkt przecigcia przechodzi
pomigdzy suma 6 a 7 punktoéw kryteriéw klinicznych FH (Rys. 11).

Nie wykonano analizy metoda wyznaczania optymalnego punktu odcigcia na
krzywej ROC ze wzgledu na przebieg krzywej (Rys. 10).

Poszukujac sumy punktéw kryteriow klinicznych rozpoznania FH z maksymalng
czutodcig 1 minimum 50% swoisto$cig wyznaczono sume¢ 6 punktow jako najlepsza
warto$¢ diagnostyczng w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH, z czutoscia

76% 1 swoistoscig 50% potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB.
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Rys. 10 Krzywa ROC wykreslona dla sumy punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH
(ilos¢ punktow) vs obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB
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ROC Decision Plot
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Rys. 11 Wykres przeciecia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla sumy punktow
kryteriow klinicznych rozpoznania FH (ilos¢ punktow) vs obecnos¢ mutacji LDLR i/lub

APOB

W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH przeprowadzonej dla sumy punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH zaleznie od
obecno$ci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB wartos¢ AUC wynosita 0,78; przedziat
ufnosci (CI) 0,70-0,85; btad standardowy (SE) 0,038; p<0,001.

444 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia LDL cholesterolu zaleznie od
obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB w grupie pacjentéw

ponizej 40 r.z.

W kolejnym etapie analiz wyznaczono wartosci diagnostyczne obecnosci mutacji
LDLR i/lub APOB w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40
r.z. 1> 40 r.z. Odstgpiono od analizy krzywej ROC ze wzgledu na jej przebieg (Rys. 12).

Poszukujac wartosci LDL-cholesterolu z maksymalng czulo$cia i minimum 50%
swoistoscig wyznaczono stezenie 216 mg/dl za najlepsza warto$¢ diagnostyczng w grupie
pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z., z czuloscia 89%

1 specyficznoscig 50% molekularnego potwierdzenia FH.
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Rys. 12 Krzywa ROC wykreslona dla stezenia LDL cholesterolu

obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH ponizej 40 r.z.
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Rys. 13 Wykres przeciecia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla stezenia LDL-

cholesterolu (LDL) vs obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH ponizej

40 r.z.
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W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH ponizej 40 r.z. przeprowadzonej dla LDL-C zaleznie od obecnosci lub nie mutacji
LDLR i/lub APOB, wartos¢ AUC wynosita 0,88; przedziat ufnosci (CI) 0,76-0,99; btad
standardowy (SE) 0,06; p<0,001.

4.4.5 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia cholesterolu calkowitego zaleznie
od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB w grupie pacjentow

ponizej 40 r.z.

Analiza przeprowadzona metoda optymalizacji wynikow falszywych wykazata punkt
odcigcia cholesterolu catkowitego 246 mg/dl z czulosciga 100% 1 specyficznoscia 0%
potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB.

Odstapiono od analizy krzywej ROC dla cholesterolu catkowitego, poniewaz jej
przebieg byl nietypowy i niejasny diagnostycznie (Rys.14)

Analiza wykresu przecigcia krzywych czulosci 1 swoistosci wykazata prog odcigcia
stezenia Ch-C 300 mg/dl za najlepsza wartos¢ diagnostyczng molekularnego potwierdzenia
FH w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z. (czulo$¢ 78%,
specyficznos¢ 75%) (Rys.15). Nie znaleziono innych wartosci diagnostycznych Ch-C ze

swoistoscia nizsza od 75% i wieksza od 50%.
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Rys. 14 Krzywa ROC wykreslona dla stezenia cholesterolu catkowitego (CH) zaleznie od
obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH ponizej 40 r.z.

ROC Decision Plot

0,9

0.8

0,7

0,6 —o—True positive (Sensitivity)

Rate

0,5
—o— True negative (Specificity)

04

0,3

0,2

0,1

(Positive test: CH >= cutoff)

Rys. 15 Wykres przecigcia krzywych czulosci i swoistosci wykreslony dla stezenia
cholesterolu catkowitego vs obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH ponizej
40 r.z.
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W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH ponizej 40 r.z. przeprowadzonej dla Ch-C zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR
i/lub APOB, warto§¢ AUC wynosita 0,70; przedziat ufnosci (CI) 0,49-0,91; biad
standardowy (SE) 0,109; p<0,001.

4.4.6 Krzywa ROC wyznaczona dla sumy punktéw kryteriow klinicznych
rozpoznania FH zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB

W grupie pacjentow ponizej 40 r.z.

Analiza przeprowadzong metoda optymalizacji wynikow fatszywych wykazata
najlepsza warto$¢ diagnostyczng sumy 5 punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH
w grupie pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH <40 r.z.,, z czuloscia 100%
1 swoistoscig 75%.

Odstapiono od analizy krzywej ROC ze wzgledu na nietypowy przebieg (Rys. 16).

Wykres przecigcia czuto$ci i swoistosci lokalizowat punkt odcigcia pomiedzy suma

5 a 6 punktow (Rys. 17).
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Rys. 16 Krzywa ROC wykreslona dla liczby punktow kryteriow FH (ilos¢ punktow)
zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR lub APOB u pacjentow z FH <40 r.Z.
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Rys. 17 Wykres przeciecia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla sumy punktow
kryteriow klinicznych (ilos¢ punktow) vs obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow
z FH ponizej 40 r.z.

W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH ponizej 40 r.z. przeprowadzonej dla sumy punktéw kryteriow klinicznych FH zaleznie
od obecnos$ci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB, warto§¢ AUC wynosita 0,90; przedziat
ufnosci (CI) 0,71-1,0 ; blad standardowy (SE) 0,1; p<0,001.

4.4.7 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia LDL cholesterolu zaleznie od
obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB w grupie pacjentéw > 40 r.z.
Wykonano analiz¢ trzema metodami, aby wyznaczy¢ punkt odcigcia stezenia
LDL-C jako predyktora potwierdzenia obecno$ci mutacji u pacjentow z fenotypem HeFH
w wieku > 40 lat.
Analiza przeprowadzona metoda optymalizacji wynikow falszywych wyznaczyta
punkt odciecia LDL-C 225 mg/dl z czutoscia 84% 1 specyficznoscia 48%.
» Z wykresu przecigcia czutos$ci 1 swoisto$ci wyznaczono punkt odciecia LDL-C
244 mg/dl z czulo$cig 66% i specyficznoscig 66% (Rys. 19)
* Analizg krzywej ROC wykreslonej dla stezenia LDL-C vs obecno$¢ mutacji
w grupie pacjentow >40 r.z. wyznaczono punkt odciecia 260 mg/dl z czutoscia

64% 1 specyficznoscig 75% (Rys. 20)
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Poszukujac wartosci LDL-cholesterolu z maksymalng czuto$cig i minimum 50%
swoistoscia wyznaczono stezenie 226 mg/dl jako najlepszag warto$¢ diagnostyczna
molekularnego potwierdzenia FH w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH

>40 r.z. (czutos¢ 80 %, specyficznos¢ 50%).
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Rys. 18 Krzywa ROC wykreslona dla LDL-cholesterolu (LDL) zaleznie od obecnosci lub
nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH >40 r.z.
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Rys. 19 Wykres przecigcia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla LDL-cholesterolu

(LDL) zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH >40 r.z.
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W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH >40 r.z. przeprowadzonej dla LDL-C zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub
APOB, warto$¢ AUC wynosita 0,70; przedziat ufnosci (CI) 0,64-0,83; btad standardowy
(SE) 0,047; p<0,001.

4.4.8 Krzywa ROC wyznaczona dla stezenia cholesterolu calkowitego zaleznie
od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB w grupie pacjentow

>40 r.z.

Analiza metoda optymalizacji wynikéw falszywych wykazata punkt odcigcia
cholesterolu catkowitego 305 mg/dl z czuloscig 90% i specyficznoscia 40%.

Z wykresu przecigcia czuto$ci i swoisto$§ci wyznaczono punkt odcigcia Ch-C
244 mg/dl z czutoscig 66% 1 specyficznosciag 66% (Rys. 21). Nie analizowano krzywej
ROC ze wzgledu na jej przebieg (Rys. 20)

Poszukujac warto$ci cholesterolu catkowitego z maksymalng czuto$cig i minimum
50% swoistoscia wyznaczono stezenie 326 mg/dl jako najlepsza wartos¢ diagnostyczna
molekularnego potwierdzenia FH w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH

>40 r.z. (czutos¢ 73%, specyficznos¢ 52%).
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Rys.20 Krzywa ROC wykreslona dla cholesterolu catkowitego (CH) zaleznie od obecnosci
lub nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH >40 r.zZ.
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Rys. 21 Wykres przeciecia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla cholesterolu

catkowitego (CH) zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow
zFH>40r.z.

W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem

FH >40 r.z. przeprowadzonej dla cholesterolu catkowitego zaleznie od obecnosci lub nie
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mutacji LDLR lub APOB, warto$¢ AUC wynosita 0,72; przedzial ufnosci (CI) 0,62-0,81;
btad standardowy (SE) 0,049; p<0,001.

4.4.9 Krzywa ROC dla sumy punktow Kkryteriow klinicznych rozpoznania FH
zaleznie od obecno$ci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB w grupie

pacjentow >40 r.z.

Analiza dwoma metodami: optymalizacji wynikow falszywych oraz wykresu
przeciecia czulo$ci i swoistosci wyznaczyly sumg¢ 7 punktow kryteriow klinicznych
rozpoznania FH z czuto$cig 74% 1 swoistoscig 79% (Rys. 23).

Poszukujac wartosci sumy punktéw z maksymalng czuto$cig i minimum 50%
swoistosciag odnaleziono warto$¢ najblizsza tym kryteriom: 6 punktow z czutoscia 82%,
specyficznoscia 48%. Uznano sume¢ 6 punktow za najlepsza warto$¢ diagnostyczng

molekularnego potwierdzenia FH w grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH

>40r.7.
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Rys. 22 Krzywa ROC wykreslona dla sumy punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH
(ilos¢ punktow) zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH

>40 r.z.

70



ROC Decision Plot

0,9

0,8

0,7

0,6

—5—True positive (Sensitivity)

0.5

Rate

—o— True negative (Specificity)

04

0,3

0,2

0,1

2 4 6 8 10 12 14

(Positive test: ilos¢ punktéw >= cutoff)

Rys. 23 Wykres przeciecia krzywych czutosci i swoistosci wykreslony dla sumy punktow
kryteriow klinicznych rozpoznania FH (ilos¢ punktow) zaleznie od obecnosci lub nie

mutacji LDLR i/lub APOB u pacjentow z FH >40 r.z.

W analizie krzywej ROC w badanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
FH >40 r.z. przeprowadzonej dla sumy punktéw kryteriow klinicznych rozpoznania FH
zaleznie od obecnosci lub nie mutacji LDLR i/lub APOB, wartos¢ AUC wynosita 0,80;
przedziat ufnosci (CI) 0,72-0,88 ; blad standardowy (SE) 0,041; p<0,001.
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5. DYSKUSJA

Choroby uktadu krazenia pozostaja najczestsza przyczyna zgonow w Europie.
Dane Eurostat za lata 2000-2010 wskazuja, ze najczestszymi przyczynami zgonu byla
choroba wieficowa oraz choroby naczyniowe mozgu. Najwyzsze wspotczynniki
umieralno$ci na chorobe wiencowa, lacznie dla mezczyzn 1 kobiet, odnotowano
w battyckich krajach czlonkowskich, Stowacji i na Wegrzech (powyzej 200 zgondéw na
100 000 0s0Ob) [eurostat.ec.europa.eu].

Do najistotniejszych czynnikow ryzyka powodujacych choroby
sercowo—-naczyniowe na podltozu miazdzycy nalezy hipercholesterolemia [7 145].
Pewnego dowodu na znaczenie cholesterolu w patogenezie miazdzycy dostarczyl w 1913
roku eksperyment wykonany przez Aniczkowa. Dodajac zoéltka jaj do paszy krolikow,
uzyskal w $cianach ich naczyn typowe zmiany miazdzycowe. Identyfikacja cholesterolu
jako istotnej przyczyny wczesnego rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych i powstajacego
na jej podlozu zawalu serca stala si¢ mozliwa dzicki dwom duzym badaniom
epidemiologicznym tj. Badaniu Framingham (Framingham Study) oraz Badaniu Siedmiu
Krajow (Seven Country Study) [145].

Pomimo rosngcej $wiadomosci spotecznej oraz dostgpnosci leczenia statynami
podwyzszony poziom cholesterolu nadal nalezy do najczestszych i1 niedostatecznie
kontrolowanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu NATPOL 2011
hipercholesterolemi¢ potwierdzono u 61% me¢zczyzn i kobiet w wieku od 18 do 79 lat.
Jednak tylko 32% megzczyzn i 38% kobiet jest swiadomych obecnosci tej choroby
Niepokojace sa takze wyniki analizy w zakresie skuteczno$ci leczenia
hypolipemizujgcego. Tylko u 7% mezczyzn i 8% kobiet obserwowano redukcje stezenia
Ch-C ponizej 190 mg/dl w wyniku zastosowanej terapii [145].

W diagnostyce réznicowej hipercholesterolemii powinno si¢ wykluczy¢ wtorne
przyczyny. Dopiero wtedy nalezy rozwaza¢ hipercholesterolemi¢ uwarunkowang
genetycznie. Jedna z lepiej poznanych chordb, w ktorej wysokie stg¢zenie cholesterolu
powoduje przyspieszony proces miazdzycowy jest hipercholesterolemia rodzinna
dziedziczona autosomalnie dominujagco. W nieleczonej heterozygotycznej FH prawie
polowa mezczyzn 1 kobiet nie osigga odpowiednio 60 1 70 roku zycia

[50 62 65]. Niestety u zdecydowanej wiekszosci osob FH jest nierozpoznana i nieleczona
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[62]. W diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej przydatne sa kryteria kliniczne,
rekomendowane przez Forum Ekspertow Lipidowych. Wytyczne ESC/EAS wskazuja na
znaczenie diagnostyki molekularnej w kierunku mutacji genoéw LDLR, APOB lub PCSK9Y,

jesli w systemie shuzby zdrowia danego kraju dostepne sa $rodki finansowe [7].

5.1 Charakterystyka kliniczna i biochemiczna pacjentow

z hipercholesterolemia rodzinna

W niniejszej pracy poddano analizie 151 dorostych pacjentéow z klinicznym
rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej, zgodnie z kryteriami zalecanymi przez
Forum Ekspertow Lipidowych. Rozpoznanie kliniczne, okreslone jako mozliwe,
prawdopodobne i pewne, weryfikowano badaniem molekularnym genu LDLR i/lub APOB.
Ograniczeniem tego badania byl brak mozliwosci wykonania analizy genu PCSK9.
Mutacje genu PCSKY sa jednak relatywnie rzadkie, dotycza okoto 2% przypadkow FH.
Nalezy zauwazy¢, ze pomimo uznania diagnostyki molekularnej FH na §wiecie za zltoty
standard, w Polsce jest ona aktualnie finansowana jedynie z grantéw naukowych, a jej
koszty sg stosunkowo wysokie. Jest to jednak metoda efektywna kosztowo, przy zalozeniu
prowadzenia dalszej diagnostyki kaskadowej rodzin obcigzonych FH i mozliwosci
wykrycia choroby u bezobjawowych krewnych.

Sredni wiek pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH w materiale wiasnym
wynosil 48 lat (£13). Zdecydowana wigkszos¢ chorych (73%) przekroczyta 40 r.z.
Prawdopodobnie taki rozktad wieku wynika z metody rekrutacji pacjentow - do badania
wiaczono tylko probantow, czyli pierwsze osoby w rodzinie z rozpoznaniem klinicznym
FH, czesto w przebiegu objawowej CAD. Najpewniej objecie badaniem takze cztonkow
rodziny, szczegolnie dzieci probantdw, znacznie obnizyloby wiek badanej grupy.

W obrazie klinicznym hipercholesterolemii rodzinnej heterozygotycznej dominuje
2-3-krotne podwyzszenie stezenia cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu przy
prawidlowych stezeniach trdjglicerydow 1 HDL-cholesterolu oraz przedwczesna
miazdzyca. W materiale wltasnym pacjenci z rozpoznang klinicznie FH charakteryzowali
si¢ przed leczeniem hipolipemizujacym wysokim S$rednim stezeniem cholesterolu

catkowitego (350+£69 mg/dl) i LDL-cholesterolu (263+65mg/dl), natomiast stezenie HDL-
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cholesterolu i tréjglicerydéw wynosity odpowiednio 5715 i 147467 mg/dl. Podobne
wyniki Bujo i wsp. uzyskali w grupie 641 japonskich pacjentéw z klinicznym
rozpoznaniem FH ($redni wiek 51 lat): $rednie stgzenie LDL-C przed leczeniem wynosito
248+67 mg/dl, a cholesterolu catkowitego 338+63 mg/dl [54].

W materiale wlasnym pacjenci z potwierdzong molekularnie FH byli mtodsi i mieli
znamiennie wyzsze poziomy LDL cholesterolu w poréwnaniu do pacjentéw bez
potwierdzonej mutacji (46+15 lat vs 52+10 lat; 280£71 mg/dl vs 232+33 mg/dl). Analiza
badan Mabuchi i wsp. pacjentdw z potwierdzong mutacja LDLR wykazata nizsze $rednie
stezenie LDL-C (261 mg/dl). Mozna wytlumaczy¢ to tym, ze populacja japonska byta
miodsza od badanej grupy polskiej o 4 lata (Sredni wiek 42 vs 46 lat) i miala
prawdopodobnie zdrowsze nawyki zywieniowe [158]. W grupie Finéw z regionu
Potnocnej Karelii z molekularnie potwierdzong FH obserwowano wyzsze stezenia LDL-C
niz w materiale wlasnym. Przyktadowo u me¢zczyzn w wieku 31-40 lat $rednia wartos$¢
LDL-C wynosita 327 mg/dl, a u kobiet 297 mg/dl [146]. Tak wysokie stezenia LDL-C
wytlumaczy¢é mozna wystepowaniem w Potnocnej Karelii efektu zatozyciela. Wiekszos¢
przypadkéow HeFH w Finlandii jest zwigzana z mutacjg FH-NK. Jest to delecja w eksonie
6 powodujaca fenotyp FH receptorowo-negatywny, z bardzo wysokimi stezeniami LDL-C,
obecnoscig zottakow 1 przedwcezesng choroba wiencowa w mtodym wieku.

W Dbadanej przeze mnie grupie przedwczesna choroba wiencowa zostata

rozpoznana u 42% pacjentow, a dodatni wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej
choroby wiencowej stwierdzono u 54% chorych. Warto zauwazy¢, ze wickszos¢ pacjentow
zglosita si¢ przed wystapieniem objawowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale po
ujawnieniu si¢ w rodzinie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.
Wyniki wlasne sugeruja, ze dodatni wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii
moze mie¢ wicksza warto$¢ diagnostyczng dla rozpoznania FH niz obecnos¢ u pacjenta lub
w rodzinie przedwczesnej choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Obecnos¢ mutacji
LDLR i/lub APOB w grupie z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
hipercholesterolemii potwierdzano u 86%, natomiast w grupie pacjentdow z ujemnym
wywiadem rodzinnym hipercholesterolemii byta ona obecna u 33%.

Takie wyniki nie sg zaskoczeniem. Istnieje wiele roznych czynnikéw ryzyka
przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, a genetycznie uwarunkowana

hipercholesterolemia jest tylko jednym z nich. Yagi i wsp. zidentyfikowali jako czynnik
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ryzyka sercowo-naczyniowego w FH niskie stezenie HDL-C i cukrzyce [147]. Jensen
i wsp. badajac grupe 2400 pacjentow z HeFH w Holandii, wskazali, ze stezenie
lipoproteiny (a) powyzej 30 mg/dl zwigksza 1,5-krotnie ryzyko incydentu wiencowego
[148]. W materiale wlasnym nie oznaczano lipoproteiny (a) uznawanej obecnie za
niezalezny czynnik ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Holmes i wsp. dowiedli,
ze wzrost stezenia lipoproteiny (a) powyzej 56 mg/dl w HeFH zwigksza ryzyko CAD
2,5-krotnie [151]. Dodatkowo Harada-Shiba i wsp. wskazata na nast¢pujace czynniki
ryzyka CAD w hipercholesterolemii rodzinnej: wiek powyzej 30 r.z. u mgzczyzn i powyzej
45 r.z. u kobiet, poziom LDL-C powyzej 260 mg/dl przed rozpoczeciem leczenia, zespot

metaboliczny i zgrubienie §ciegna pigtowego powyzej 15 mm [43 60].

5.2 Charakterystyka molekularna pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna

Podloze molekularne hipercholesterolemii rodzinnej oraz czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych mutacji moze si¢ r6zni¢ w rozmaitych regionach §wiata. Zidentyfikowano
populacje z efektem zatozyciela, przykladowo we wspomnianej Pétnocnej Karelii mutacja
FH-NK stanowi 85% chorych z HeFH [146]. Hobbs i wsp. wykazali, ze u Francuzéow
w Quebecu delecja promotora i eksonu 1 genu LDLR odpowiada za 63% przypadkow
HeFH [40 41].

Jednak w wigkszo$ci populacji na $wiecie podloze molekularne FH jest
heterogenne. Chmara i wsp. wykryta mutacje LDLR i/lub APOB u 51% polskich pacjentow
z klinicznym rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej. Wiekszos¢ stanowily mutacje
punktowe, najczestsza p.G592E odpowiadata za 10% przypadkow HeFH. W badaniu
Chmary i wsp. mutacje APOB stanowily 6,6% badanego materiatu [144].

W analizowanym materiale wtasnym mutacje potwierdzajace hipercholesterolemi¢
rodzinng (genu LDLR i/lub APOB) zostaly wykryte nieco czesciej (66%), wiekszos¢
stanowily mutacje LDLR (59%). Mutacje genu APOB potwierdzono u 8% pacjentow.
Wyniki wilasne potwierdzaja, ze populacja polska jest heterogenna, co sklania do
zastosowania w diagnostyce molekularnej FH sekwencjonowania bezpos$redniego i MLPA.
Dodatkowa korzy$ciag zastosowanej na materiale wlasnym metodyki badania
molekularnego jest mozliwo$¢ detekcji mutacji intronowych. Nicholls i wsp. dzigki

uwzglednieniu mutacji intronowych uzyskali w grupie pacjentow z klinicznie pewnym
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rozpoznaniem FH zwigkszenie liczby wykrytych mutacji LDLR i/lub APOB z 79% do 90%
[152]. Podobng liczbe potwierdzen molekularnych (92%) uzyskano w materiale wlasnym,
w grupie z rozpoznaniem klinicznym FH pewnym wedtug skali punktowej. Pozostate 8%
pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono mutacji LDLR lub APOB, moze by¢ obcigzonych
hipercholesterolemia ~ wielogenowa Iub innymi mutacjami genéw zwigzanych
z zaburzeniami lipidowymi, takze genow nieanalizowanych w badanym materiale
wlasnym. Warto przypomnie¢ w tym miejscu, ze aktualnie znanych jest ponad 1700
mutacji genu LDLR, podczas gdy we wczesniejszych latach bylo ich okoto 1000 [46 47
53]. Prawdopodobnie nastepne lata przyniosa kolejne odkrycia, co pozwoli zwigkszy¢
czestos¢ detekcji mutacji potwierdzajacych FH. Szczegotowa analiza mutacji obecnych
wsrod pacjentow w materiale wlasnym bedzie przedmiotem dalszych badan i publikacji.
Futema i wsp. uzyskali inne wyniki badajac mieszkancow Wielkiej Brytanii.
Czestos¢ potwierdzenia mutacji przy rozpoznaniu pewnym wynosita 54% [53]. Natomiast
analiza wynikow Bourbon i wsp. wykazata, ze w badanej grupie dorostych portugalskich
pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH mutacja genu LDLR, APOB, PCSK9
wystepowata u 60,2% osob (62 z badanych 103 0sob) [153]. Réznica ta moze wynikaé z
zastosowanej metodologii badania molekularnego i klinicznego. W grupie tej do
rozpoznania klinicznego uzyto przede wszystkim kryteriow Simon Broome Register, a w

polskiej kryteridéw opartych na Dutch Lipid Clinic Network.

5.3 Charakterystyka  pacjentow z  hipercholesterolemia  rodzinna

ponizej 40 r.z.

Znany jest fakt wzrostu zachorowan na CAD wraz z wiekiem oraz pdzniejszego
wystepowania chorob uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet niz u mezczyzn. Podobnie
jest u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH. W materiale wltasnym wykazano, ze
typowa objawowa choroba wienicowa wystepuje jedynie u 4,9% pacjentow ponizej 40 r.z.
Ponadto w przypadku mtodych pacjentéw z FH obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku
przedwczesnej CVD u krewnych moze by¢ jeszcze ujemny, szczegoédlnie gdy pacjent
odziedziczyt mutacje LDLR lub APOB po matce. Wyjatkowo starannie nalezy dazy¢ do
wyjasnienia obecno$ci hipercholesterolemii w rodzinie u mitodych chorych, poprzez

zalecenie wykonania lipidogramu u krewnych I i II stopnia.
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Nalezy podkresli¢, ze u miodych chorych z FH uzyskano szczegdlnie wysoki
odsetek potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB (90,2%). Jednoczes$nie stwierdzono u
nich wysoka czestos¢ dodatniego wywiadu rodzinnego hipercholesterolemii (85,4%).
Mozna wiec wnioskowaé, ze glowna przyczyna zgloszenia si¢ do poradni mtodych
chorych (18-39 r.z.) byl wysoki poziom cholesterolu LDL oraz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku hipercholesterolemii. Te dwa objawy maja dobrag warto$¢ predykcyjna
potwierdzenia molekularnego FH u miodych chorych.

Z analizy Rejestru Simon Broome wynika, ze u mlodych nieleczonych oséb z FH
wystepuje 100-krotnie wyzsze ryzyko przedwczesnego zgonu sercowo-naczyniowego.
Nadumieralno$¢ sercowo-naczyniowa w FH zmniejsza si¢ z wiekiem, szczegolnie po
60 r.z [36]. Warto podkresli¢, ze mtodzi pacjenci z FH ponizej 40 r.z. moga odnies¢
najwigksza korzy$¢ z prewencji wdrozonej wczesnie, przed wystapieniem objawowe]
miazdzycy. Wczesne 1 efektywne leczenie oraz aktywne poszukiwanie objawow
subklinicznej miazdzycy pozwala zmniejszy¢ czestos¢ zawalow serca, zabiegow
rewaskularyzacji naczyn wiencowych oraz §miertelno$¢ zwigzang z przedwczesng choroba
wiencowa i udarem mozgu. Statyny sg lekami bezpiecznymi i skutecznymi w FH i mozna

je zastosowac juz u dzieci w wieku 8-10 lat [52 131 154].

5.4 Predyktory mutacji LDLR i/lub APOB w populacji polskiej

z hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinng jest uznana za chorobe, ktora spetnia warunki
Wilsona i Jungnera dla prowadzenia programu przesiewowego [106 155]. Jednak skrining
populacyjny FH, nawet w populacjach z efektem zalozyciela, nie jest efektywny kosztowo.
Natomiast dzigki identyfikacji mutacji powodujacej FH kaskadowy proces badan
przesiewowych w rodzinie staje si¢ tatwiejszy i efektywny kosztowo [108 156].

Wyzwaniem jest identyfikacja probanta z FH w populacji ogolnej i wybor
optymalnej metody przesiewowej. Zgodnie z wytycznymi NICE, za populacje
zwigkszonego ryzyka FH uzna¢ mozna pacjentoéw z wysokim ste¢zeniem cholesterolu
catkowitego powyzej 300 mg/dl i dodatnim wywiadem rodzinnym hipercholesterolemii

i/lub przedwczesnej choroby wiencowej [157].
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Idealny test przesiewowy, takze w hipercholesterolemii rodzinnej, miatby 100%
czulosci i 100% swoistosci. W praktyce klinicznej czgsto stosuje si¢ kolejno dwa rdzne
testy: pierwszy o duzej czulosci (wykrycie potencjalnych przypadkow patologii) i drugi
o duzej swoistosci (potwierdzenie choroby). W badaniach przesiewowych zwigkszenie
czutodci jest jednoczes$nie zwigzane ze zmniejszeniem odsetka wynikow falszywie
ujemnych, ale i tez ze zmniejszeniem swoistosci 1 zwickszeniem odsetka wynikow
falszywie dodatnich. Zbyt duza czuto$¢ i zbyt mata swoisto$¢ testu powoduja wzrost
rozpoznan przypadkow falszywie dodatnich. Odwrotnie: zbyt mala czutos¢ i zbyt duza
swoistos¢ powoduje rozpoznanie przypadkow fatszywie ujemnych. Dlatego w materiale
wilasnym w analizach za pomocag krzywej ROC za optymalny punkt odcigcia stezenia
LDL-C i sumy punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH uznawano wartos¢
o najwigkszej czutosci 1 co najmniej 50% swoistosci [12 158 159].

Mozna wyrdézni¢ trzy poziomy diagnostyczne dla pacjentow z podejrzeniem
hipercholesterolemii rodzinne;j:

* podstawowa opieka zdrowotna

* poradnia zaburzen lipidowych

* diagnostyka molekularna

W podstawowej opiece zdrowotnej algorytm diagnostyczny FH powinien by¢ prosty
i szybki do oceny. Takie warunki spetnia skala punktowa klinicznego rozpoznania FH,
ktorego istotnym elementem jest stezenie LDL-cholesterolu.

Na podstawie wykonanych analiz w materiale wlasnym mozna zaproponowaé
optymalny punkt odcigcia potwierdzajagcy mutacje LDLR i/lub APOB dla stezenia
LDL-cholesterolu 225 mg/dl, z czutosciag 81% i specyficznoscig 51%. Wyzsze wartosci
LDL-C mialy mniejszg czuto$¢ i wyzsza swoistos¢, co stwarzalo niebezpieczenstwo
przeoczenia pacjentow z faktyczng FH. Oznaczenie stezenia LDL-C jest relatywnie tanie,
proste w interpretacji, a w konsekwencji pozwala skierowac pacjenta z podejrzeniem FH
do specjalistycznej poradni lipidowe;.

W ramach poradni zaburzen lipidowych lekarz podejmie decyzjg, czy jest
konieczna analiza DNA w kierunku mutacji LDLR i/lub APOB u probanta i jego krewnych.
Wyniki analizy materialu wlasnego wskazuja, ze najlepsza warto$¢ odciecia sumy
punktow kryteriow klinicznych FH kwalifikujaca do diagnostyki molekularnej stanowi

6 punktéw z czutoscig 76% 1 swoistoscig 50%.
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Przy stosowaniu skali punktowej kryteriow klinicznych FH konieczne jest
poszukiwanie u pacjenta zottakow Sciegien, przedwczesnego rabka rogéwkowego oraz
objawow przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Konieczne jest doktadne
zebranie wywiadu rodzinnego w kierunku hipercholesterolemii oraz przedwczesnej
choroby wiencowej. Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS, lipidogram pacjenta powinien
zosta¢ wykonany dwukrotnie, najlepiej po 12 godzinach przebywania na czczo. Nalezy
podkresli¢, ze wykrywanie zottakow i1 rabka rogéwkowego przed 45 r.z. w badaniu
przedmiotowym, jak rowniez ocena wywiadu rodzinnego w tym kierunku moga by¢
trudne. Warto rozwazy¢ wprowadzenie techniki obrazowania umozliwiajacej obiektywna
detekcje zottakow Sciegien, przykladowo badanie rentgenowskie S$ciegna Achillesa.
Stwierdzenie grubosci $ciggna Achillesa powyzej 9 mm zostatlo okreslone przez
Harada-Shiba i wsp. jako dobry parametr diagnostyczny [43 60 160]. Nalezy tez pamigtac
o wykluczeniu przyczyn hipercholesterolemii wtoérnej, w szczegdlnosci niedoczynnos$ci
tarczycy 1 dziatania niepozadanego stosowanych lekow.

Na podstawie kryteriow klinicznych lekarz okresli prawdopodobienstwo FH jako
pewne (>8 pkt), prawdopodobne (6-8 pkt) oraz mozliwe (3-5 pkt) i zakwalifikuje lub nie
chorego do diagnostyki molekularnej w kierunku mutacji genu LDLR i/lub APOB. Jesli
pozwalaja na to mozliwo$ci techniczne i finansowe dodatkowo warto zastosowaé analize
genu PCSK9.

W skriningu pacjentéw z FH warto uwzgledni¢ wiek. W opracowaniu Austin i wsp.
zwracajg uwage, ze czulo$¢ 1 swoistos¢ progowych wartosci diagnostycznych dla FH
mozna poprawi¢, stosujac podziat na wiek [34]. Nalezy pamigtaé, ze objawowa choroba
uktadu sercowo-naczyniowego na tle miazdzycy oraz zoltaki Sciggien pojawiajg si¢
u osoby z HeFH w p6zniejszym wieku, maja wiec ograniczone zastosowanie w skriningu
0sob mtodych, np. ponizej 40 r.z. Ponadto czulo$¢ i specyficzno$¢ kryteriow FH zaleza od
badanej populacji, regionu $wiata, zamoznoS$ci populacji oraz wieku pacjentow.

W badanym materiale wtasnym optymalne wartosci diagnostyczne LDL-C i sumy
punktow z kryteriow klinicznych FH s3 nizsze dla mtodych chorych ponizej 40 r.z, niz dla
chorych >40 r.z. W grupie pacjentow ponizej 40 r.z. z klinicznym rozpoznaniem FH
mozna zaproponowaé przydatne wartosci diagnostyczne potwierdzenia mutacji LDLR i/lub
APOB: stezenie LDL-cholesterolu 216 mg/dl oraz sume¢ 5 punktow kryteriow klinicznych

rozpoznania FH. W analizowanej grupie pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH
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>40 r.z. optymalne punkty odciecia wynosity dla LDL-C 226 mg/dl i 6 dla sumy punktow
kryteriow klinicznych FH. Wyzsze wartosci LDL-C u starszych pacjentéw mozna
thumaczy¢ faktem, ze wraz z wiekiem zwigksza si¢ stezenie LDL-cholesterolu.

W ocenie wlasnej zaproponowane wartosci odcigcia majg wystarczajaca swoistosé
i optymalng czuto$¢ dla kwalifikacji chorych do diagnostyki molekularnej. Zar6wno
stezenie LDL-cholesterolu, jak i oszacowanie sumy punktéw kryteriow klinicznych FH
nie wymaga duzych naktadéw finansowych, jest proste w uzyciu i bezpieczne dla pacjenta.
Kosztem jest tu jedynie praca lekarza 1 oznaczenie stezenia LDL-C. Ostateczne
potwierdzenie FH, czyli badanie molekularne, wymaga jedynie pobrania 5 ml krwi.
W przypadku diagnostyki molekularnej probanta jest to badanie dos$¢ kosztowne, ale
wykonuje si¢ je raz w Zyciu.

Warto zwroci¢ uwage, ze zaproponowane wartosci diagnostyczne (LDL-C i suma
punktéw kryteriow klinicznych) potwierdzenia molekularnego FH dotyczyly grupy
pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono w badaniu przedmiotowym obecnosci zottakow
Sciggien 1 ragbka rogowkowego w badaniu przedmiotowym, jak i wywiadzie rodzinnym.
Ponadto zaproponowano je, badajac populacj¢ 0sob z klinicznym rozpoznaniem FH, ktore
zglosity si¢ do lekarza z powodu wysokich stezen LDL-cholesterolu. Zaproponowane
punkty odcigcia, szczegélnie stezenie LDL-C, moga by¢ mniej czule i swoiste
w diagnostyce probanta w populacji ogoélnej ze wzgledu na duzy odsetek

hipercholesterolemii wtornych [162].

5.5 Propozycja nowego algorytmu diagnostycznego hipercholesterolemii

rodzinnej dla pacjentow ponizej 40 r.z. w populacji polskiej

Wydaje si¢ konieczne wdrozenie zmodyfikowanego algorytmu rozpoznawania FH
dostosowanego do populacji polskiej, aby poprawi¢ rokowanie u miodych chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z FH. W Polsce, w sytuacji ograniczonych
mozliwosci finansowania moze istnie¢ tendencja, aby do diagnostyki molekularnej
w kierunku mutacji genu LDLR i APOB kwalifikowa¢ chorych z rozpoznaniem klinicznym
FH pewnym lub prawdopodobnym.

Materiat wlasny wskazuje na konieczno$¢ modyfikacji nowych kryteriow klinicznych

hipercholesterolemii rodzinnej dla mtodych chorych ponizej 40 r.z. w populacji polskie;.
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Przede wszystkim mozna zaproponowaé obnizenie dolnego progu stosowanych aktualnie
zakresOw rozpoznania prawdopodobnego z 6-8 na 5-8 punktéw. Dla uzyskania wigkszej
pewnosci co do stusznos$ci tego postulatu wskazane jest kontynuowanie badan w ramach
obecnie  trwajacego  projektu  Krajowe Centrum  Diagnostyki 1 Leczenia
Hipercholesterolemii Rodzinne;.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze w erze szerokiego stosowania statyn
w hipercholesterolemii, wiek wystapienia objawowej CAD jest wyzszy $rednio o 7 lat,
w poroéwnaniu z okresem sprzed ich powszechnego stosowania [43]. Moze to wplywa¢ na

czulos¢ kryteridw opartych na Dutch Lipid Clinic Network.

5.6 Model wielospecjalistycznej opieki nad chorymi z FH

Nie ulega watpliwosci, ze problem pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng jest
w Polsce niedoceniony. Swiadomo$¢ genetycznie uwarunkowanej hipercholesterolemii jest
niska zaréwno wsrod lekarzy, jak i pacjentow. Brakuje takze rozwigzan finansowanych ze
srodkow publicznych.

Krajowe Centrum Diagnostyki 1 Leczenia Hipercholesterolemii Rodzinnej
w Gdansku powstato w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka dzigki
100% dofinansowaniu ze $rodkéw unijnych. Projekt ten zaktada szeroko prowadzong
edukacje lekarzy i pacjentow w zakresie diagnostyki i1 leczenia hipercholesterolemii
rodzinnej poprzez szkolenia, e-learning, strong internetowg
www.hipercholesterolemia.com.pl. Cyfryzacja danych pacjentow z FH w bazie Pass
Clinical z funkcja rysowania drzew rodowodowych pozwala na sprawne prowadzenie
diagnostyki kaskadowej w rodzinach.

Zaplanowano takze wykonanie diagnostyki molekularnej mutacji genu LDLR
1 APOB u 1000 0s6b z klinicznym rozpoznaniem FH (500 probantéw i 500 krewnych) oraz
genu PCSK9 u 100 chorych z negatywnym wynikiem badania molekularnego. Wyniki
dotychczasowych badan wskazuja na heterogenno$s¢ wykrywanych mutacji LDLR w
populacji polskiej, co potwierdza konieczno$¢ stosowania kompleksowej analizy DNA,
zaré6wno metoda sekwencjonowania, jak i technikg MLPA [144 163].

Zgodnie z zatozeniami projektu powstata Poradnia Hipercholesterolemii Rodzinne;,

stanowigca model wielospecjalistycznej opieki nad chorymi z FH. Opieke nad chorymi
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z FH prowadzi zespot zlozony z kardiologa, genetyka, pediatry, pielgegniarki, dietetyka
i psychologa. W ramach tej poradni prowadzi si¢ edukacje pacjentow, zaleca niezbgdng
modyfikacje dodatkowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, potwierdza
rozpoznanie FH analiza DNA 1 wdraza diagnostyke kaskadowa. Szybki dostep do
specjalistycznych badan pozwala wykry¢ obecno$¢ istotnej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego przed wystapieniem objawéw klinicznych.

Zgodnie z wytycznymi, u chorych z FH bez objawow klinicznych przedwczesnej
miazdzycy zaleca si¢: elektrokardiograficzng probe wysitkowa co 3-5 lat, badanie
wskaznika kostka-rami¢ co rok, USG tetnic szyjnych i1 wielorzedowa tomografi¢
komputerowa z oceng wskaznik Calcium Score co 3 lata u kobiet powyzej 50 lat i
mezcezyzn powyzej 40 lat [10].

Intensywna farmakoterapia wdrozona przed wystapieniem objawoéw miazdzycy
pozwala osiggna¢ oczekiwang dla catej populacji dlugos¢ zycia wsréd osob obcigzonych
HeFH [68]. Pomimo jednak stosowania maksymalnie tolerowanej terapii
hypolipemizujacej, nadal pozostaje grupa pacjentow z HoFH 1 cigzka HeFH, ktorzy nie
osiggaja celu leczenia. Dla tych pacjentow ostatnig linig leczenia jest LDL-afereza.
Opierajac si¢ na zalozeniu, ze okoto 1:20 000 oséb spetnia kryteria ciezkiej, opornej na
farmakoterapi¢ FH, mozna szacowaé, ze w Polsce jest okoto 1900 chorych
kwalifikujacych si¢ do aferezy [164]. Obecnie jest tylko jeden o$rodek specjalizujacy si¢
w kompleksowym leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej, prowadzacy zabiegi LDL-
aferezy dla dorostych (w Gdansku).

W wielu krajach prowadzone sg programy dla chorych z hipercholesterolemia
rodzinng. Najbardziej znane narodowe rejestry to: MEDPED w Stanach Zjednoczonych
Ameryki, StOEH (Stichting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie) w Holandii,
HEART-UK (The Nation’s Cholesterol Charity) w Anglii, Fundacion Colesterol Familiar
w Hiszpanii [165]. W Holandii udato si¢ dzieki rejestrowi StOEH, finansowanemu ze
srodkéw publicznych, rozpoznaé¢ FH u 75% potencjalnych pacjentéw [50].

Warto podkresli¢, ze w polskiej opiece zdrowotnej nie istniejg nawet specjalistyczne
poradnie lipidowe na wzoér ,,Lipid Clinic” w wigkszosci krajow Europy Zachodniej.
Znaczaco utrudnia to dostep osob z FH do diagnostyki i leczenia [119]. Systemowym
rozwigzaniem opieki nad chorymi z FH bytoby utworzenie krajowej sieci poradni zaburzen

lipidowych oraz poprawienie wspotpracy lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz

82



specjalistow. Powinno si¢ to wigza¢ w populacji polskiej zrefundacja ze Srodkow
publicznych zaréwno badania molekularnego w kierunku mutacji LDLR i/lub APOB
(optymalnie  takze PCSKY9), jak 1 leczenia farmakologicznego  statynami.
Wydaje si¢, ze uzasadnionym postulatem jest wprowadzenie bezptatnego leczenia

farmakologicznego u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng.
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1. Na podstawie wykonanych badan i przeprowadzonych analiz w grupie 151

chorych z klinicznym rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej wykazano:

2.

Istotny statystycznie zwigzek sumy punktéw kryteriow klinicznych rozpoznania
FH z potwierdzeniem obecnosci mutacji LDLR i/lub APOB

Istotny statystycznie zwigzek wieku z potwierdzeniem obecno$ci mutacji LDLR
i/lub APOB

Istotny statystycznie zwigzek stezenia LDL-cholesterolu, cholesterolu
catkowitego z potwierdzeniem obecno$ci mutacji LDLR i/lub APOB

Istotny statystycznie zwigzek obecnosci dodatniego wywiadu rodzinnego
w kierunku hipercholesterolemii z potwierdzeniem obecno$ci mutacji LDLR

i/lub APOB.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna zaproponowaé dla polskich

pacjentdow optymalne punkty odcigcia stezenia LDL-cholesterolu i sumy punktéw

kryteriow klinicznych rozpoznania FH, jako wartosci referencyjnych, z duzym

prawdopodobienstwem potwierdzajacych obecnos¢ mutacji LDLR i/lub APOB.

Dla pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z.
stezenie LDL-C >216 mg/dl

suma 5 punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH

Dla pacjentow z klinicznym rozpoznaniem FH >40 r.z.
stezenie LDL-C > 226 mg/dl

suma 6 punktow kryteriow klinicznych rozpoznania FH

3. Zmodyfikowane kryteria kliniczne rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej, zawarte

w stanowisku Forum Ekspertow Lipidowych, sa przydatne do kwalifikacji chorych do

diagnostyki molekularnej w kierunku mutacji genu dla LDLR i/lub APOB, szczegdlnie

w grupie pacjentéw ponizej 40 r.z.
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7. STRESZCZENIE

Wstep

Hipercholesterolemia rodzinna jest dziedziczonym autosomalnie dominujaco
schorzeniem, powodujacym podwyzszone stezenie LDL-cholesterolu w osoczu oraz zlogi
tkankowe cholesterolu 1 przedwczesng chorobe wiencowa. Mtlodzi pacjenci
z heterozygotyczng postacia FH w wieku 20 do 39 lat maja 100-krotnie wyzsze ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzgledem zdrowych os6b w tym samym wieku.

U podtoza choroby lezy mutacja jednego z trzech gendéw: genu LDL-receptora,
apolipoproteiny B lub genu PCSK9. Ze wzgledu na sposob dziedziczenia wyrdznia si¢
dwie postacie choroby: heterozygotyczng i homozygotyczng (HoFH). Szacuje sig, ze
problem heterozygotycznej FH dotyczy okoto 1:300 do 1:500, a homozygotycznej
1:1 000 000 oséb. W rozpoznawaniu choroby przydatne sg kryteria kliniczne (MEDPED,
Simon Broome Register lub Dutch Lipid Clinic Network), jednak ostateczng 1 uznang
metoda diagnostyki FH jest analiza molekularna.

Wigkszos¢ chorych z FH w Polsce pozostaje dotychczas nierozpoznana, a co za tym
idzie — nieleczona. Dzigki wczesnej identyfikacji pacjentéw z FH mozliwa jest efektywna

prewencja przedwczesnej miazdzycy 1 naglego zgonu sercowego.

Cel pracy

Celem prowadzonych badan jest ocena zgodnosci klinicznego rozpoznania
hipercholesterolemii rodzinnej z wykorzystaniem zmodyfikowanych kryteriow FH,
zawartych w  stanowisku Forum Ekspertow Lipidowych, z wynikami badan

molekularnych, z uwzglednieniem wieku.

Material i metody
Badania zostaly przeprowadzone w grupie 151 dorostych pacjentow Poradni
Kardiologicznej przy I Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku. Wszyscy chorzy byli rasy kaukaskiej, mieszkali w regionie pomorskim i
zostali zakwalifikowani do badania ze stezeniami LDL-cholesterolu w osoczu powyzej 190
mg/dl 1 trojglicerydow ponizej 250 mg/dl. Rozpoznanie kliniczne hipercholesterolemii
rodzinnej zostato okre§lone zgodnie z kryteriami rekomendowanymi przez Forum

Ekspertow Lipidowych jako pewne, prawdopodobne i mozliwe. Za mtodych chorych z FH
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uznano pacjentow ponizej 40 r.z. Granicg wieku 40 lat ustalono na podstawie dostgpnych
danych z pi$miennictwa, ktére wskazuja, ze $miertelno$¢ w grupie nieleczonych pacjentow
z FH pomiedzy 20 a 39 r.z. jest 100-krotnie wyzsza niz w populacji 0s6b zdrowych.

U wszystkich chorych wykonano analizg¢ DNA w kierunku mutacji genu dla LDLR i/lub

APOB. Analize statystyczng wykonano oprogramowaniem Statsoft.

Wyniki

Pacjenci z rozpoznang klinicznie FH, $rednio w wieku 48 lat (+13), charakteryzowali
si¢ wysokim $rednim st¢zeniem cholesterolu catkowitego (350+69 mg/dl) i LDL-
cholesterolu (263+65 mg/dl). Mutacje potwierdzajace hipercholesterolemi¢ rodzinna,
LDLR i/lub APOB zostaly wykryte u 66% pacjentow. Mutacje genu LDLR wystapity u
59%, a mutacje genu APOB u 8% pacjentow. 2% pacjentow stanowito podwojne
heterozygoty.

Pacjenci z potwierdzong molekularnie FH mieli istotnie statystycznie wyzsze poziomy
LDL-cholesterolu (280+71 ws 232433 mg/dl), cholesterolu catkowitego (364+76 vs
321441 mg/dl ) oraz byli mlodsi (46£15 vs 52+10 lat) wzgledem pacjentdéw bez obecnej
mutacji LDLR i/lub APOB.

W badanej grupie z klinicznym rozpoznaniem FH ponizej 40 r.z. istotnie czg¢$ciej niz u
pacjentow >40 r.z. uzyskano potwierdzenie molekularne FH (90,2% vs 56,4%).

Zaobserwowano takze, ze wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii byt
dodatni istotnie czesciej u pacjentow ponizej 40 r.z. (85,4% vs 52,7%).

W grupie pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym FH pewnym, mutacje LDLR i/lub
APOB znaleziono u 92% oso6b. Badajac chorych z rozpoznaniem klinicznym FH
mozliwym (3-5 pkt) i prawdopodobnym (6-8 pkt) potwierdzono molekularnie
hipercholesterolemie¢ rodzinng odpowiednio u 48% 1 63%.

Ponadto na podstawie analizy ROC zaproponowano optymalne punkty odcigcia
stezenia LDL-cholesterolu oraz sumy punktow klinicznego rozpoznania FH dla
potwierdzenia mutacji LDLR i/lub APOB, z maksymalng czulo$cia i co najmniej 50%
swoistoscig. Punkty odcigcia dla LDL-C wynosity 216 mg/dl dla os6b z FH ponizej 40 r.z.
i 226 mg/dl dla chorych > 40 r.z. Podobnie wyznaczono punkty odciecia dla sumy

punktéw kryteridw klinicznych rozpoznania FH: 5 dla 0séb ponizej 40 r.z1 6 > 40 r.Z.
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Whioski
Badanie na materiale wltasnym potwierdzilo, ze zmodyfikowane kryteria kliniczne
hipercholesterolemii rodzinnej w populacji polskiej sa przydatne do kwalifikacji chorych
do diagnostyki molekularnej w kierunku mutacji genu dla LDLR i/lub APOB, szczegdlnie
w grupie pacjentow ponizej 40 r.z. Diagnostyka molekularna, kaskadowe badania

przesiewowe oraz efektywna prewencja pierwotna moga wydtuzy¢ zycie pacjentom z FH.
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8. ABSTRACT

Introduction

Familial hypercholesterolaemia is an autosomal co-dominant inherited disorder,
characterized by eleveted plasma LDL-cholesterol concentrations, leading to cholesterol
deposits in the tissues and premature coronary artery disease. Young HeFH adults aged
20-39 have significantly 100-fold increase in mortality from coronary heart disease versus
the general population.

The clinical phenotype of FH results from mutations in three genes for: LDL-
receptor (LDLR), Apolipoprotein B (4POB) and pro-protein convertase subtilisin/kexin 9
(PCSK9). There are both, heterozygous and homozygous form of FH. The prevalence of
heterozygous FH is estimated to 1:500 and homozygous to 1:1 000 000 in the general
population.

Diagnosis of FH is based on clinical criteria (MEDPED, Simon Broome Register or
Dutch Lipid Clinic Network Criteria). Nevertheless, genetic testing is the preferred method
of diagnostic method for FH. Generally, FH in Poland is underrecognized and
undertreated. Early diagnosis of FH enables prompt treatment and prevention of

consequent morbidity and mortality from coronary heart disease.

Objectives

The aim of the study was to evaluate the clinical criteria for familial
hypercholesterolaemia, accepted by Polish Lipid Expert Forum, in the general population
and depending on age (<40 years and >40 years).

Methods

The study population consisted of 151 adult subjects, that had been referred to our
Outpatient Cardiology Clinic. All individuals were Caucasian, lived in Pomeranian district
and were qualified to study with clinical diagnosis of FH, untreated elevated LDL-
cholesterol concentrations over 190 mg/dl and triglicerydes levels below 250 mg/dl.
Clinical diagnosis of FH was based on criteria adapted from Dutch Lipid Clinic Network-
WHO, recommended by Polish Lipid Expert Forum, classified as possible, probable and

definite. Young patients were identified as individuals aged 20-39 years, according to data
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indicating the 100-fold increased risk of cardiovascular mortality in this groups vs
the general population.

The genetic diagnosis of FH in this study was established through the analysis of
two genes, LDLR and APOB. Data were analyzed with the Statsoft software.

Results
In a cohort of patients with clinical diagnosis of FH mean age was 48 (+13) yrs., mean
total cholesterol level was 350 (£69) mg/dl and LDL-cholesterol 263 (+65) mg/dl.

The study identified a genetic defect in 66% of total patients. The LDLR gene
mutations alone were found in 59% patients. 8% of individuals were found to have APOB
mutations. Among all patients were found 2% of double heterozygous.

Analyzing the groups with genetically confirmed and nonconfirmed FH I found,
that the FH carriers of LDLR or APOB mutations were significantly younger (46+15 vs
52+10 years of age), showed significantly higher plasma concetrations of LDL-C (280471
vs 232433 mg/dl) and TC (364+76 vs 321+41 mg/dl ).

Young adults aged 20-39 years were significantly frequently carriers of LDLR and
APOB mutations compared to FH subjects aged >40 yrs. (90,2% vs 56,4%). Positive
family history of hypercholesterolaemia was present in 85,4% patients age under 40 yrs.
and 52,7% age >40 yrs. (p<0,05).

In patients with definite clinical diagnosis of HeFH, LDLR and APOB mutations
were found in 92%. We examined also patients with possible (3-5 points) and probable FH
(6-8 points) confirmimg molecular diagnosis in 48% and 63%, respectively.

Additionally, the cut-off points of LDL-C concentration and the clinical FH criteria
score were assessed by the ROC curve, to identify patients with a high probability of
carrying an FH-causing mutation. The cut-off values of LDL cholesterol and clinical
criteria score to predict molecular diagnosis of FH were searched with the highest
sensitivity and with 50% specificity of Receiver Operating Characteristic curves. LDL-
cholesterol thresholds for the molecular diagnosis of FH were 216mg/dl and 226 mg/dl for
subjects aged under 40 and >40 years, respectively. The threshold values for modified
Dutch Lipid Clinic Network score were 5 and 6 point for individuals aged under 40 and

>40 years, respectively.
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Conclusions

The study results confirm usefulness of the modified Dutch Lipid Clinic Network
diagnostic criteria for familial hypercholesterolemia in Polish population, especially in FH
adults aged 20-39 years. Young patients with FH with 100-fold cardiovascular risk had
significantly lower TG levels, positive family history of FH and high rate of LDLR and
APOB detections. The molecular diagnosis with cascade screening and effective primary

prevention can simply save their lives.
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