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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Hipercholesterolemia rodzinna (familial hipercholesterolemia, FH) jest najczgstsza choroba monogenows. Przyczyna
FH sa dziedziczone autosomalnie dominujaco mutacje w genie kodujacym receptor LDL, apolipoproteing B
(APOB) lub PCSK9. Celem pracy jest analiza danych klinicznych dzieci i mlodziezy z potwierdzona badaniem
molekularnym heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej, bedacych pod opieka Katedry Pediatrii,
Diabetologii i Endokrynologii GUM, oraz wstgpna ocena efektow leczenia. Pacjenci i metody. Do badania
wlaczono dzieci z podwyzszonym poziomem cholesterolu. U wszystkich pacjentow wykluczono wtorne przyczyny
hipercholesterolemii. U 127 pacjentéw zlecono badanie molekularne w kierunku mutacji w genie receptora LDL
oraz Apo B. Wyniki. Obecnie pod opieka Kliniki Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii znajduje si¢ 43 pacjentow
z potwierdzong genetycznie FH oraz ponad 27 pacjentdw z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej w trakcie
badan molekularnych. U wszystkich pacjentéw z FH wywiad rodzinny w kierunku chorob uktadu sercowo-
naczyniowego byl dodatni. W momencie zgloszenia si¢ do Kliniki $redni poziom cholesterolu catkowitego pacjentow
wynosit 281,6+61,6mg/dl, poziom cholesterolu LDL 205,24+70,51 mg/dl. Badania genetyczne wykazaty u 74%
pacjentow mutacje w genie receptora LDL, a u 26 % mutacje w genie Apo B. Leczenie preparatem statyn wtaczono
u 27 pacjentéw oraz ezetimibem u 2 pacjentéw z FH. Sredni poziom cholesterolu catkowitego w badaniu kontrolnym
po 6-8 tygodniach leczenia wynosit 203,7+38,1 mg/dl, cholesterolu LDL 128,9+43.4 mg/dl. W grupie pacjentéw
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leczonych farmakologicznie nie obserwowano dziatan niepozgdanych stosowanej terapii. Zauwazono, ze u 0sob le-
czonych farmakologicznie grubo$¢ kompleksu intima-media (IMT) w tetnicach szyjnych byta nizsza w poréwna-
niu z dzie¢mi leczonymi wylacznie dieta. Wnioski. Zaburzenia lipidowe powinny by¢ rozpoznawane i leczone od
jak najwczesniejszych lat zycia, szczegdlnie u dzieci z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku chordb uktadu
sercowo-naczyniowego. Obecnie najbardziej skutecznym leczeniem wsrdd dzieci wydaje si¢ terapia statynami.
Konieczna jest dalsza obserwacja i monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii statynami. Endokrynol. Ped.
12/2013;3(44):9-16.

Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common monogenic disease. FH is caused by autosomal dominant
mutations in the gene encoding the LDL receptor, apolipoprotein B (ApoB) or PCSK9. Aim of the study was to
analyze the clinical data of children and adolescents with heterozygous familial hypercholesterolemia confirmed
in molecular tests from the Department of Paediatrics, Diabetology and Endocrinology and preliminary assessment
of the effects of treatment. Materials and methods. The study included children with elevated cholesterol levels.
All patients were excluded secondary causes of hypercholesterolemia. In 127 patients molecular tests for mutation
in the LDL receptor and Apo B gene were performed. Results. Currently under the care of the Department of
Paediatrics, Diabetology and Endocrinology are 43 patients with genetically confirmed FH and more than 27 patients
with suspicion of familial hypercholesterolemia during molecular studies. All patients with FH family history of
the cardiovascular system diseases was positive. Patients with FH initially the average total cholesterol level was
281,6+61,6 mg/dl, LDL cholesterol 205,24+70,51 mg/dl. In genetic studies in 74% of patients mutations in the LDL
receptor gene and in 26% of patients mutations in the Apo B gene was found. Treatment with statins in 27 patients
and with ezetimibe in 2 patients with FH was started. The average level of total cholesterol in the control tests after
6-8 weeks of treatment was 203,7+38,1 mg/dl, LDL cholesterol 128,9+43,4 mg/dl. In the group of patients treated
with pharmacological therapy, no adverse side effects of the treatment were reported. It was noticed that with children
being treated pharmacological the value of IMT was lower comparing to the children solely on a diet. Conclusions.
Lipid disorders should be diagnosed and treated from the earliest years of life, especially in children with a positive
family history of the cardiovascular system diseases. Currently, the most effective treatment in children seems to be
a therapy with statins. Longer follow up and monitoring of the effectiveness and safety of the treatment is needed.
Pediatr. Endocrinol. 12/2013;3(44):9-16.

liwosci wykonywania badan molekularnych i po-
szukiwania mutacji odpowiedzialnych za FH co-
raz czgsciej hipercholesterolemia rodzinna jest roz-

Wstep

Hipercholesterolemia rodzinna (familial hiper-

cholesterolemia, FH) jest najczestsza wrodzona
chorobg o podlozu monogenowym [1, 2]. Wyrdz-
ni¢ mozna dwie postaci hipercholesterolemii ro-
dzinnej: heterozygotyczna wystepujaca z czgstoscia
1:500 o0s6b oraz homozygotyczna wystepujaca
z czestoscig 1:1 000 000. Hipercholesterolemia ro-
dzinna jest dziedziczona w spos6b autosomalny do-
minujacy i najczesciej spowodowana jest mutacja
w genie kodujacym receptor LDL (LDLR), apolipo-
proteine B (APOB) lub PCSKO9 [3-6].
Charakterystyczne dla hipercholesterolemii ro-
dzinnej podwyzszone stezenie cholesterolu stanowi
przyczyng wczesnego rozwoju miazdzycy naczyn
oraz wynikajacego z niej zwigkszonego ryzyka cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego juz w mtodym
wieku. Wezesne wykrycie hipercholesterolemii ro-
dzinnej, jeszcze w okresie dziecinstwa, pozwala na
szybsza modyfikacje stylu zycia oraz wdrozenie le-
czenia farmakologicznego, ktore pozwoli w przy-
sztosci zmniejszy¢ ryzyko wystapienia miazdzycy
oraz jej powiktan. W ciagu ostatnich lat dzigki moz-

poznawana w mtodym wieku, co daje mozliwos¢
wczesnego, skutecznego leczenia i pozwala zapo-
biega¢ rozwojowi chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego. Frakcja cholesterolu o niskiej gestosci
(Low Density Lipoprotein, LDL) pochodzi z po-
zywienia oraz z endogennej syntezy zachodzacej
gtownie w hepatocytach. Cholesterol frakcji LDL
laczy si¢ z receptorami LDL znajdujacymi si¢ na
hepatocytach i w ten sposob jest usuwany z kra-
zenia [1]. Najczestszg przyczyna FH jest mutacja
w genie receptora LDL, dotychczas w literatu-
rze opisano ponad 1700 mutacji w tym genie [7].
Z uwagi na jego ekspresje mozna podzieli¢ hiper-
cholesterolemie¢ rodzinng na pi¢¢ klas, gdzie klasa |
oznacza catkowity brak ekspresji receptora, a klasa
V brak zdolno$ci receptora do transportu LDL. Po-
zostale klasy sg stanem posrednim miedzy klasg I
a klasg V [8]. W wyniku upos$ledzonego usuwania
czgsteczek LDL z osocza wzrasta ich stezenie w su-
rowicy krwi, co sprzyja odktadaniu si¢ cholesterolu
w $cianie naczyn i prowadzi do rozwoju miazdzycy.
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Nagromadzenie cholesterolu w tkankach moze da-
wac objawy charakterystyczne dla chorych z hiper-
cholesterolemig rodzinna, takie jak zoéttaki plaskie
powiek, zottaki Sciegien Achillesa, zottaki guzowa-
te, rabek starczy rogdéwki, objawy miazdzycy na-
czyn, jednak oznaki takie praktycznie nie wystepu-
ja u dzieci i mtodziezy z postacia heterozygotycznag
hipercholesterolemii rodzinnej [9].

U pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku hipercholesterolemii lub przedwcze-
snych zdarzen sercowo-naczyniowych badania
przesiewowe w kierunku FH nalezy rozpoczynaé
juz po drugim roku zycia, kiedy nastepuje stabili-
zacja parametrow gospodarki lipidowej [10—12].
W trakcie przeprowadzania badan diagnostycznych
nalezy zawsze wykluczy¢ wtdrne przyczyny pod-
wyzszonego poziomu cholesterolu, takie jak: nie-
doczynnos¢ tarczycy, choroby nerek, celiaki¢ lub
choroby watroby, a takze przyjmowanie niektoérych
lekow, tj. diuretykéw tiazydowych 1 petlowych,
kortykosteroidow, cyklosporyny, estrogendw, pro-
gesteronu, inhibitorow proteazy [13, 14].

Hipercholesterolemi¢ rodzinng nalezy podejrze-
wac u dzieci i mtodziezy (<20 roku zycia), u kto-
rych poziom cholesterolu frakcji LDL wynosi po-
wyzej 160 mg/dl [2]. Badanie profilu lipidowego

nalezy powtdrzy¢ po wiaczeniu diety z niska za-
wartoscig cholesterolu. Kryteria rozpoznania hiper-
cholesterolemii rodzinnej zostaly zaproponowane
przez trzy niezalezne grupy badawcze: The Simon
Broom Register Group z Wielkiej Brytanii, Med-
Ped Program ze Stanoéw Zjednoczonych oraz The
Duch Lipid Clinic Network z Holandii. We wszyst-
kich zaproponowanych kryteriach pod uwage brane
jest stezenie cholesterolu catkowitego, natomiast
kryteria utworzone przez grupe Simona Brooma
oraz przez ekspertow WHO (The Duch Lipid Cli-
nic Network) podkreslajg takze istotne znaczenie
wywiadu, historii rodzinnej, a takze badania gene-
tycznego w postawieniu ostatecznego rozpoznania
FH [7, 15].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza przypadkéw dzieci
i mtodziezy z potwierdzong badaniem molekular-
nym hipercholesterolemia rodzinng, bedacych pod
opieka Kliniki Pediatrii, Diabetologii i Endokryno-
logii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz
Krajowego Centrum Hipercholesterolemii Rodzin-
nej, a takze ocena uzyskanych wynikéw badan oraz
wstepna ocena efektow wprowadzonego leczenia.

Pacjenci skierowani do
Poradni Zaburzen Lipidowych
z dyslipidemig
BADANIA LABORATORYJNE

.

127 pacjentow
podwyzszony poziom cholesterolu
wykluczone wtérme przyczyny dyslipidemii

8

8

.

43 pacjentow z FH
mutacja w LDLR lub APOB

57 pacjentéw
brak mutacji w LDLR i APOB

27 pacjentow
w trakcie analizy molekularnej
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Pacjenci i metody

Do badania wilaczono pacjentow z hiperchole-
sterolemig bedacych pod opieka Poradni Zaburzen
Lipidowych przy Klinice Pediatrii, Diabetologii
1 Endokrynologii Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego. U wszystkich pacjentéw zostaty wyko-
nane badania biochemiczne: stezenie cholesterolu
catkowitego i jego frakcji LDL i HDL oraz trojgli-
cerydow, apolipoproteiny A i B, kreatyniny, enzy-
mow watrobowych, hormondéw tarczycy, glukozy,
hemoglobiny glikowanej oraz przeciwciat przeciw
transglutaminazie tkankowej. Grupe 127 pacjentow
z hipercholesterolemia, po wykluczeniu jej wtor-
nych przyczyn, poddano badaniu molekularnemu
celem poszukiwania mutacji w genie receptora LDL
(LDLR) oraz genie apolipoproteiny B 100 (4POB).
Badanie przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie
Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego przy uzyciu techniki sekwencjonowa-
nia bezposredniego genu LDL receptora i fragmen-
tu egzonu 26 genu apolipoproteiny B100 (APOB)
oraz z wykorzystaniem techniki MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification).

Wyniki

U wszystkich pacjentéw z podwyzszonym po-
ziomem cholesterolu badania diagnostyczne rozpo-
czeto od wykluczenia wtdrnych przyczyn hipercho-
lesterolemii rodzinnej — niedoczynnosci tarczycy,
zaburzen w gospodarce weglowodanowej, chorob
nerek i watroby oraz celiakii. Dodatni wywiad ro-
dzinny w kierunku hipercholesterolemii lub cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego stwierdzono
u 100% pacjentow. Nastpnie wykonano badanie
molekularne u 127 pacjentow. U 43 badanych dzie-
ci stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie LDLR
lub APOB, u 27 pacjentow wyniki nadal pozostaja
w opracowaniu, a u 57 dzieci, u ktérych na pod-
stawie objawow klinicznych, wywiadu rodzinnego
i wynikow badan laboratoryjnych wysunigto po-
dejrzenie  hipercholesterolemii  rodzinnej, nie
stwierdzono mutacji w badanych genach. W gru-
pie pacjentéw z dodatnim wynikiem badania gene-
tycznego w 74% przypadkow stwierdzono mutacje
w genie LDLR, a u 26% w genie APOB. W mo-
mencie zgloszenia si¢ do Poradni Zaburzen Lipido-
wych $redni wiek pacjentow z hipercholesterolemia
rodzinng wynosit 9,56 + 4,0 lata i 41% stanowity
dzieci plci meskiej, a 59% pici zenskiej. U wigkszo-
$ci dzieci i mtodziezy, skierowanych do Poradni Za-

burzen Lipidowych, badanie poziomu cholesterolu
byto wykonywane z powodu dodatniego wywiadu
rodzinnego w kierunku chorob uktadu sercowo-na-
czyniowego lub hipercholesterolemii w rodzinie.
U kilku pacjentow podwyzszony poziom chole-
sterolu zostal stwierdzony przypadkowo w trakcie
kontrolnych badan laboratoryjnych z powodu in-
nych przyczyn lub w trakcie programéw zdrowot-
nych prowadzonych wsrod dzieci i mtodziezy na te-
renie wojewodztwa pomorskiego. Sredni poziom
cholesterolu catkowitego u pacjentow pediatrycz-
nych z hipercholesterolemig rodzinng w momen-
cie zgtoszenia si¢ do Poradni Zaburzen Lipidowych
wynosit 281,6 £ 61,6 mg/dl, poziom cholesterolu
frakeji LDL 205,24 + 70,51 mg/dl, poziom frakcji
HDL cholesterolu 57,74 + 30,32 mg/dl oraz poziom
trojglicerydow 99,67 £+ 55,02 mg/dl. U wszystkich
pacjentow z rozpoznang hipercholesterolemig ro-
dzinng indeks masy ciala (BMI) oraz wartosci ci-
$nienia tetniczego miescity si¢ w granicach normy
dla wieku i ptci. U wigkszos$ci pacjentow z gene-
tycznym potwierdzeniem hipercholesterolemii ro-
dzinnej wykonano badanie ultrasonograficzne oce-
niajace grubos¢ kompleksu intima-media (ang.
intima-media tickness, IMT) w tetnicach szyjnych.
U wszystkich pacjentdw z potwierdzong molekular-
nie hipercholesterolemia rodzinng uzyskano wynik
w gornej granicy normy dla wieku i ptci badz nie-
co powyzej gornej granicy normy. Srednia warto$é
kompleksu intima-media t¢tnicy szyjnej prawej wy-
nosi 0,453 + 0,04 mm, a tetnicy szyjnej lewej 0,452
+0,05 mm. Wsrod pacjentow 11 miato wykonywa-
ne badanie IMT wylacznie w trakcie leczenia die-
ta (grubos$¢ warstwy srodkowej i wewnetrznej tet-
nicy szyjnej srednio wynosita 0,461364 + 0,050156
mm), natomiast 13 pacjentow miato wykonane ba-
danie juz w trakcie kilkunastotygodniowego lecze-
nia preparatem statyny (grubos¢ warstwy $rodko-
wej 1 wewnetrznej tetnicy szyjnej srednio wynosita
0,445769 £ 0,040494 mm). Zauwazono, ze u 0séb
leczonych farmakologicznie warto$¢ IMT byta niz-
sza w porownaniu z dzie¢mi leczonymi wylgcznie
dieta, jednak nie uzyskano istotnosci statystycznej
(ryc. 1).

Wszyscy pacjenci z hipercholesterolemig odby-
li szczegdlowe szkolenie dietetyczne i na state po-
zostaja pod opieka dietetyka. Leczenie preparatami
statyn w dawce 5 lub 10 mg wtaczono u 27 pacjen-
tow oraz z powodu przeciwwskazan do wlaczenia
statyny u 2 pacjentdw zastosowano leczenie eze-
timibem w dawce 10 mg. Sredni wiek pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng, ktorym wlaczono
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IMT u pacjentow nieleczonych i leczonych statyng
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Ryc. 1. IMT u pacjentow nieleczonych i leczonych statyng
Fig. 1. IMT in patients treated and not treated with statin

Tabela I. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna 43 pacjentow z FH przy rozpoznaniu choroby (TC — cholesterol catkowi-
ty, total cholesterol, LDL-C — cholesterol frakcji LDL, HDL-C — cholesterol frakcji HDL, TG — Trojglicerydy, K — pte¢ zenska,
M — pte¢ meska, BMI — indeks masy ciata, body mass index, RR — cinienie tetnicze krwi)

Table I. Clinical and biochemical characteristics of 43 patients with FH at diagnosis. TC —total cholesterol, LDL-C — LDL frac-
tion, HDL-C — HDL fraction, TG — triglycerides, K — femail, M — male, BMI — body mass index, RR — blood pressure)

Ple¢ K:M

Dodatni wywiad rodzinny
BMI (10-90 percentyl)
RR (10-90 percentyl)

TC [mg/dl]

LDL-C [mg/dl]

HDL-C [mg/dl]

TG [mg/dl]

59% : 41%
100%
100%
100%

281,6 61,6
205,24 + 70,51
57,74 + 30,32

99,67 £ 55,02

leczenie preparatem statyny, wynosit 12,26 + 4,17
lat. Dzieci w wieku ponizej 10 roku zycia z rozpo-
znang FH byly w wiekszosci leczone wylacznie die-
ta 1 aktywnoscia fizyczng oraz substytucja kwasow
omega 3. Poziom cholesterolu catkowitego w bada-
niu kontrolnym po 4—6 tygodniach od wlaczenia le-
czenia statyng lub ezetimibem obnizyt si¢ $rednio
0 27 % i wyniost 203,7 £ 38,1 mg/dl, a cholesterol
frakcji LDL o0 29% i wyniost 128,9 + 43,4 mg/dl.
U wszystkich pacjentow monitorowano takze po-
ziom enzymow watrobowych i kinazy kreatynino-

wej celem monitorowania leczenia. W ponadrocz-
nej obserwacji leczonych statynami pacjentow po-
nizej 18 roku zycia nie stwierdzono istotnych dzia-
tan niepozadanych.

Omadwienie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg jed-
ng z najczestszych przyczyn zgondéw na $wiecie.
Rozwijajg si¢ one na podlozu miazdzycy, ktora
przez wiele lat moze by¢ bezobjawowa. W grupie
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przedstawionych pacjentow nie stwierdzono zad-
nych objawow podwyzszonego poziomu choleste-
rolu w badaniu fizykalnym, co przemawia za bez-
objawowym przebiegiem heterozygotycznej postaci
choroby w dziecinstwie. Za podstawowy czyn-
nik ryzyka choréb uktadu sercowo- naczyniowego
uznaje si¢ podwyzszony poziom cholesterolu LDL.
Jedng z przyczyn podwyzszonego poziomu chole-
sterolu moze by¢ rodzinna hipercholesterolemia,
jednak nalezy pamietaé o wczesniejszym wyklu-
czeniu wtornych przyczyn dyslipidemii, m.in. cu-
krzycy, przewleklych chordb nerek i watroby, ce-
liakii oraz niedoczynno$ci tarczycy [1]. W badane;j
grupie pacjentdw, wyselekcjonowanej do wykona-
nia badania molekularnego, w pierwszym etapie
wykluczono wtoérne przyczyny zaburzen lipido-
wych, a grupe pacjentow z potwierdzong badaniem
molekularnym FH charakteryzowaly prawidlowe
warto$ci BMI i cisnienia tetniczego. Jedng z naj-
czestszych pierwotnych, uwarunkowanych gene-
tycznie dyslipidemii jest hipercholesterolemia ro-
dzinna, ktéra moze by¢ wynikiem mutacji w genie
LDLR, APOB lub PCSK9. W badanej grupie dzie-
ci, u ktorych stwierdzono molekularne podtoze FH,
w 74% przypadkdéw zgodnie z doniesieniami pi-
$miennictwa byly to mutacje w genie LDLR [2].
W grupie dzieci, u ktorych wystepowata hipercho-
lesterolemia pierwotna, a nie stwierdzono mutacji
w badanych genach, zaplanowano poszerzenie dia-
gnostyki w genie PCSK9 w najblizszej przysztosci.
Pacjenci ci pozostajg pod opiekg Poradni Zaburzen
Lipidowych. Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych bardzo wazne jest szybkie wdroze-
nie terapii hipolipemizujacej u oso6b z FH. U dzieci
i mtodziezy, u ktorych wystepuje dziedzicznie uwa-
runkowana hipercholesterolemia, leczenie diete-
tyczne jest niewystarczajace i w tej grupie pacjentow
powinno si¢ rozwazy¢ leczenie farmakologiczne.
Do lekow obnizajacych stgzenie lipidow w surowi-
cy krwi naleza: zywice wigzace kwasy zolciowe,
statyny, niacyna, fibraty oraz inhibitory wchtania
cholesterolu. Statyny staty si¢ lekiem pierwszego
rzutu preferowanym u dzieci i mtodziezy z zabu-
rzeniami lipidowymi [1]. FDA (Food and Drug Ad-
ministration) dopuscito do ich stosowania u dzieci
w hipercholesterolemii rodzinnej. Statyny sa jed-
ng z lepiej przebadanych grup lekow hipolipemizu-
jacych u dorostych. Jednakze badania u pacjentow
pediatrycznych sg krotkoterminowe i na tej podsta-
wie nie mozna przewidzie¢ odleglych konsekwen-
cji ich stosowania [16, 17]. W obserwowanej grupie
dzieci i mtodziezy nie stwierdzono dziatan niepo-

zadanych w leczeniu statynami. Poczatkowa dawka
wynosita 5 lub 10 mg i byta skuteczna u wigkszo-
$ci pacjentéw. Dotychczasowe doniesienia wskazu-
ja, iz leki te obnizajg stezenie cholesterolu LDL na-
wet o 30-50%, co potwierdzaja uzyskane wyniki
z prawie 30% redukcja stezenia LDL juz po 46
tygodniach leczenia w badanej grupie dzieci [16].
Obecna wiedza wskazuje takze, iz zastosowana naj-
nizsza dawka leku powinna by¢ skuteczng dawka,
w przeciwienstwie do pacjentow dorostych, u kto-
rych stosuje si¢ leczenie agresywne wysokimi daw-
kami statyn. Wynika to z r6znicy rozwoju miazdzy-
cy u dzieci i dorostych. U dzieci najczes$ciej mamy
do czynienia z odwracalnym stadium rozwoju
miazdzycy, zapobieganiem rozwojowi i dojrzewa-
niu blaszki miazdzycowej [8, 13], co moga potwier-
dza¢ uzyskane wyniki pomiarow IMT u pacjentow
przed leczeniem i w trakcie kilkunastotygodniowe-
go leczenia preparatem statyny. FDA zaleca, aby
terapi¢ statyng wdrozy¢ powyzej 10 roku zycia —
u dziewczat, u ktorych wystapita juz pierwsza mie-
sigczka, oraz u dorastajacych chtopcow (dojrzewa-
nie ocenione w skali Tannera >2). Terapia ta ma by¢
uzupetnieniem leczenia dietetycznego i modyfika-
cji stylu zycia. Leczenie to proponuje si¢ pacjen-
tom, u ktorych stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynosi powyzej 190 mg/dl albo utrzymuje si¢ po-
wyzej 160 mg/dl mimo prawidtowego postepowa-
nia niefarmakologicznego, z wywiadem rodzinnym
przedwczesnego wystepowania choroby wiencowej,
lub stwierdza si¢ u pacjenta dwa lub wigcej czyn-
nikow choréb uktadu sercowo-naczyniowego [18].
National Lipid Association Expert Panel w zapro-
ponowanym algorytmie postgpowania u dzieci
i mlodziezy wskazuje na konieczno$¢ oceny ryzy-
ka sercowo-naczyniowego oraz zastosowanie pro-
filaktyki pierwotnej. Wiaczenie statyn odbywa si¢
dopiero po modyfikacji stylu zycia i nawykow zy-
wieniowych. Leczenie farmakologiczne powinno
by¢ wlaczone po ukonczeniu 8 roku zycia u pacjen-
tow z heterozygotyczng postacia hipercholestero-
lemii rodzinnej [19]. Celem terapii jest obnizenie
cholesterolu o powyzej 50% oraz redukcja pozio-
mu cholesterolu LDL ponizej 130 mg/dl. Koniecz-
ne jest state monitorowanie pacjentow celem dobra-
nia odpowiedniej dawki terapeutycznej leku oraz
kontroli ewentualnych dziatan niepozadanych le-
czenia. Waznym elementem w terapii chorych z hi-
percholesterolemia rodzinng jest regularne badanie
parametréw biochemicznych. Powinno si¢ kontro-
lowac lipidogram, aby stwierdzi¢ skuteczno$¢ te-
rapii farmakologicznej oraz ewentualnie zmodyfi-
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kowa¢ dawke leku. U dzieci przyjmujacych staty-
ny powinno si¢ oznacza¢ co 3—4 miesigce enzymy
watrobowe oraz kinazg kreatyniny celem oceny ry-
zyka wystapienia dziatan niepozadanych — toksycz-
nego uszkodzenia watroby i mie$ni. Kazdy pacjent
powinien by¢ poinformowany o ewentualnych dzia-
faniach niepozadanych leku, aby zareagowa¢ moz-
liwie szybko w chwili wystgpienia pierwszych ob-
jawow. Innym lekiem dopuszczonym do leczenia
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci jest inhibi-
tor wchtaniania cholesterolu (ezetimib), ktory blo-
kuje wchtanianie cholesterolu na poziomie ragbka
szczoteczkowego w jelicie cienkim. Ma zastoso-
wanie w przypadku, gdy monoterapia statynami nie
przynosi zadowalajacych rezultatéw [8, 19]. U pa-
cjentdow pediatrycznych istotne jest takze ocenianie
wzrostu, przyrostu masy ciata oraz post¢pu dojrze-
wania plciowego w trakcie farmakoterapii [9, 19].
Waznym narzedziem diagnostycznym jest pomiar
kompleksu intima-media naczyn tetniczych szyj-
nych, ktoéry w nieinwazyjny sposob pozwala ocenic¢
zaawansowanie zmian miazdzycowych w naczy-
niach, a nastgpnie monitorowac ich ustgpowanie
pod wplywem leczenia, co jest juz zauwazalne po
6 miesigcach od wdrozenia terapii statynami
[20-22]. W badanej grupie dzieci wykonano bada-
nie IMT i stwierdzono, Ze pacjenci po wigczeniu le-
czenia charakteryzowali si¢ nizsza wartoscig IMT.
Badania IMT sa nieinwazyjne i powtarzalne i beda
wykonywane raz w roku w grupie pacjentow z roz-
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Podsumowanie

Zaburzenia lipidowe powinny by¢ rozpozna-
wane 1 leczone jak najwczesniej. Wdrozenie odpo-
wiednich badan kaskadowych w rodzinach pacjen-
tow obcigzonych hipercholesterolemia rodzinng
pozwala na wczesniejsze postawienie diagnozy
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nia niepozadane tych lekow. Dlatego bardzo waz-
nym elementem w opiece specjalistycznej pacjen-
tow z hipercholesterolemia rodzinng jest czgste
monitorowanie parametrow biochemicznych oraz
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ma na celu zwolnienie postepu rozwoju miazdzy-
cy, a tym samym zmniejszenie ryzyka chorob ukta-
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