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Hipercholesterolemia rodzinna (FH)

• Grupa chorób genetycznych metabolizmu lipidów, które 
powodują wybitne podniesienie poziomu LDL prowadząc 
do wybitnego wzrostu ryzyka incydentów sercowo-
naczyniowych

• Diagnoza FH jest stawiana na podstawie objawów 
klinicznych, wywiadu rodzinnego, podniesionego poziomu 
LDL i badań genetycznych.

Warden et al., FH: Genes and Beyond. 2018



Dlaczego problem FH jest istotny klinicznie?

1. FH jest schorzeniem częstym; jest najczęstszą chorobą 
monogenową.

2. FH wiążę się z bardzo dużym ryzykiem przedwczesnego 
incydentu CV i zgonu.

3. Wczesna diagnoza FH i wprowadzenie skutecznego 
leczenia obniżającego poziom LDL zmniejsza ryzyko 
związane z FH.
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Fenotyp monogenowy –
czy zawsze choroba rzadka?

FH:
heterozygotyczna
1/250 urodzeń, 
homozygotyczna
1/300, 000 
urodzeń.

Choroby rzadkie:
< 1/2000 osób



Hipercholesterolemia rodzinna (FH)

1. Fenotyp FH odpowiada trwającemu przez całe życie zwiększeniu frakcji LDL 

cholesterolu

2. Heterozygotyczna FH jest najczęstszą chorobą monogenową dotykająca 

1/200 – 1/250 osób i cechującą się 90% penetracją.

Najczęstsze przyczyny:

– mutacja utraty funkcji w jednym allelu genu receptora LDL lub w jednym 

allelu genu apolipoproteiny B

– mutacja nabycia funkcji w jednym allelu genu PCSK9 (konwertaza

„białkowej”subtylizyny/keksyny typu 9)

3. Homozygotyczna FH (HoFH) wynika albo z mutacji homozygotycznych, albo 

ze złożonych mutacji heterozygotycznych, dotyczy głównie genu LDLR

Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016
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HOMOZYGOTYCZNA

• nie stwierdza się aktywności receptora LDL

• stężenie cholesterolu całkowitego zazwyczaj wzrasta 4-6-krotnie (600-1000
mg/dl), a LDL cholesterolu średnio 5-krotnie

• kępki żółte w skórze (Cutaneous xanthomas) powstają w ciągu kilku pierwszych
miesięcy lub lat życia

• kępki żółte w ścięgnach (Tendon xantothomas) powstają nieco później i
przyjmują postać guzowatą

• uogólniona miażdżyca rozwija się już w dzieciństwie i obejmuje tętnice
wieńcowe, szyjne, biodrowe, udowe oraz aortę, a także może obejmować
zastawkę aortalną

• choroba wieńcowa pojawia się zwykle około 10 roku życia

• choroba wieńcowa prowadzi do zawału serca przed 20 rokiem życia.



HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA
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HETEROZYGOTYCZNA

• podwyższony poziom cholesterolu można wykryć zaraz po urodzeniu lub nieco
później

• wśród wielu osób dorosłych stężenie cholesterolu całkowitego i LDL
cholesterolu wzrasta 2-3-krotnie

• poziom cholesterolu całkowitego osiąga najczęściej wartość 290-500 mg/dl
zwykle bez towarzyszącego wzrost poziomu trój glicerydów

• między 25-30 rokiem życia pojawiają się żółtaki ścięgien (Tendon xantothomas),
a także pierścień rogówkowy

• żółtaki ścięgien występują u około 75% chorych z postacią heterozygotyczną
hipercholesterolemii rodzinnej, są objawem patognomonicznym dla
hipercholesterolemii rodzinnej

• pierścień rogówkowy występuje u 50% pacjentów poniżej 50 roku życia





Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016

Mechanizmy powstawania fenotypu FH

ca. 34 mln przypadków 

FH na świecie

Tylko 1% ma diagnozę 

genetyczną

 cholesterol

(sterol regulatory element binding protein-2)



LDL

1. Brown MS i wsp. Proc Natl Acad Sci. 1979;76:3330-3337.

2. Qian YW i wsp. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.

3. Steinberg D i wsp. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9546-9547.

Rola wątrobowych  receptorów LDL w homeostazie  cholesterolu
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Recyrkulacja receptorów LDL (LDLR) umożliwia usuwanie cząsteczek LDL-C z krążenia.



Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016

Gen receptora LDL – rozkład mutacji

80% wszystkich 

przypadków FH



Regulacja ekspresji powierzchniowej receptorów LDL przez PCSK9

1. Qian YW, i wsp. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.
2. Horton JD i wsp. J Lipid Res. 2009;50:S172-S177.

3. Zhang DW i wsp. J Biol Chem. 2007;282:18602-18612.
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Mutacje genu PCSK9 wykazują jego znaczący wpływ na 
regulację stężeń LDL

Mutacja genu PCSK9 typu nabycie funkcji 

= mniej receptorów LDL

Mutacja genu PCSK9 typu utrata funkcji 

= więcej receptorów LDL
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Obraz kliniczny, wywiad 
rodzinny 

Badanie 
genetyczne

Podejrzenie FH

Amplifikacja PCR

Sekwencjonowanie sangerowskie genu   kandydata

Diagnostyka genetyczna FH oparta była o 
sekwencjonowanie sangerowskie… 



Pozwala na równoczasowe/równoległe ogromnych ilości matryc DNA bez 
zapotrzebowania na ekwiwalentną liczbę primerów, czy też w ogólne na 
jakąkolwiek wiedze dotyczącą badanych sekwencji. 

…obecnie jej dostępność znacznie wzrasta w erze Sekwencjonowania 
Nowej Generacji 

Różnice technologiczne między poszczególnymi technikami NGS, ale 
podobny schemat

Raffan E , and Semple R K Br Med Bull 2011;99:53-71

• wysoka przepustowość 

• mniejsza niż w przypadku metody Sangera

dokładność

• niska cena



Kryteria rozpoznania FH skala punktowa 
(wg. The Dutch Lipid Clinic Network)



Prewencja pierwotna zdarzeń CV w rodzinie z FH

1. Identyfikacja mutacji u probanta

2. Przesiewowe badania kaskadowe w rodzinie (dzieci, 

rodzeństwo, etc.)

3. Leczenie i opieka u nosicieli mutacji



Poszukiwanie mutacji FH w rodzinie

Babcia Dziadek

OjciecCiocia 2 MamaCiocia 1

Kuzynka Syn 1 Syn 2

Wnuczka

Mężczyzna bez mutacji

Mężczyzna z mutacją

Kobieta bez mutacji

Kobieta z mutacją 



Wald et al., NEJM, 2016

Badania genetyczne w kierunku FH mają obecnie charakter 
celowany.
Czy będą powszechne w przyszłości?
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Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016

Cele terapeutyczne LDL w hipercholesterolemii rodzinnej 

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Europejskie 
Towarzystwo Miażdżycowe (EAS):
LDL-cholesterol w heterozygotycznej FH z potwierdzoną CHD < 1,8 mmol/l
LDL-cholesterol w heterozygotycznej FH bez potwierdzonej CHD < 2,5 mmol/l

NICE (Wielka Brytania):
Ponad 50% redukcji w stosunku do wyjściowego poziomu LDL-C (sprzed terapii)



Ryzyko choroby wieńcowej u pacjentów z FH – leczeni 
statynami vs. nieleczeni 



Wytyczne dotyczące postępowania terapeutycznego w FH



Agresywne vs. konwencjonalne leczenie statyną w FH – ocena 
IMT w randomizowanym badaniu klinicznym

Henderson et al., Journal of Biomedical Science, 2016

Simwastatyna 40 mg

vs.

Atorwastatyna 80 mg



ca. 80% pacjentów z FH na statynach nie 

osiąga celów terapeutycznych poziomu LDL 



RCT u pacjentów z klinicznym rozpoznaniem heterozygotycznej FH i 
z LDL powyżej 2.6 mmol/l (100mg%)

Raal et al., Lancet 2015



Raal et al., Lancet 2015

Badanie Rutherord -2 - Wyjściowa charakterystyka kliniczna 

Wszyscy pacjenci byli na 

statynie, 2/3 także na 

ezetymibie 



Raal et al., Lancet 2015

Zmiana LDL w badanych grupach pacjentów z heterozygotyczną 
FH



Badanie randomizowane u pacjentów z rozpoznaniem 
homozygotycznej FH leczonych farmakologicznie (bez aferezy). 

Raal et al., Lancet 2015



Raal et al., Lancet 2015
Wszyscy pacjenci byli na statynie, ponad 90% na ezetymibie 

Badanie Tesla - Wyjściowa charakterystyka kliniczna



Badanie Tesla – evolocumab vs. placebo 
Zmiana LDL w badanych grupach pacjentów z homozygotyczną FH

Raal et al., Lancet 2015



RCT u pacjentów z klinicznym lub genetycznym rozpoznaniem 
heterozygotycznej FH i z LDL powyżej 160mg%/dL (4,13 mmol/l)

Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016 



Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016 

Charakterystyka kliniczna randomizowanych pacjentów 
z heterozygotyczną rodzinną hipercholesterolemią



Ginsberg et al., Cardiovasc Drugs Ther. 2016 

FH alirocumab vs. placebo
Odsetkowa zmiana cholesterolu LDL po 24 tygodniach



Alirocumab i Evolocumab są wskazane w heterozygotycznej rodzinnej 
FH, jako uzupełnienie postępowania dietetycznego: 
- w połączeniu ze statyną lyb statyną i innym lekiem hipolipemizującym u 
pacjentów, którzy nie osiągnęli celu terapeutycznego na maksymalnych 
tolerowanych dawkach statyn lub
- w monoterapii albo z inną terapią hipolipemizującą u pacjentów, którzy nie 
tolerują statyn lub mają do nich przeciwwskazania. 

Inhibitory PCSK9 są w Europie zarejestrowane do leczenia FH

* Evolocumab posiada także rejestrację dla homozygotycznej postaci FH



Program NFZ leczenia FH za pomocą alirokumabu



Hipercholesterolemia rodzinna – pomóżmy naszym pacjentom.




