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1. WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKRÓTÓW 

APOB apolipoproteina B (ang. apolipoprotein B) 

ARH autosomalna recesywna hipercholesterolemia (ang. autosomal recessive 

hypercholesterolemia) 

ACGPR receptor asialoglikoproteinowy (ang. asialoglycoprotein receptor) 

eGFR wskaźnik przesączania kłębuszkowego (ang. estimated glomerular 

filtration rate) 

FH hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia) 

HeFH heterozygotyczna postaci hipercholesterolemii rodzinnej (ang. 

heterozygous familial hypercholesterolemia) 

LDL lipoproteina o małej gęstości (ang. low-density lipoprotein) 

LDLR receptor dla lipoproteiny o małej gęstości (ang. low-density lipoprotein 

receptor) 

LDLRAP1 białko adaptorowe receptora LDL1 (ang. LDL-receptor adaptor  

protein 1) 

MACE poważne zdarzenia sercowo-naczyniowe   (ang. major adverse 

cardiovascular events) 

GalNAc N-acetylogalaktozamina (ang. N-acetylgalactosamine) 

PCSK9  konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny 9 (ang. proprotein 

 convertase subtilisin/kexin type 9) 

PCSK9-I inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizyny-keksyny 9 (ang. 

proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors) 

RISC indukowany RNA kompleks wyciszający (ang. RNAinduced silencing 

complex) 

SCORE 2 skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. 

SystematicCOronaryRisk Evaluation) 



 
 

7 

 

siRNA małe interferujące RNA (ang. small interfering RNA) 

VUS wariant o nieznanym znaczeniu (ang. variant of uncertain significance)  
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3. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl trzech spójnych tematycznie publikacji, 

poruszających tematykę hipercholesterolemii rodzinnej (FH ang. familial 

hypercholesterolemia), a w szczególności determinantę genetyczną, możliwości diagnostyki 

oraz leczenia. Cykl publikacji składa się z pracy przeglądowej, pracy oryginalnej oraz 

publikacji kazuistycznej. 

Publikacja przeglądowa zatytułowana „Genetic backgrounds and diagnosis of familial 

hypercholesterolemia” zawiera systematyczny przegląd literatury podsumowujący aktualny 

stan wiedzy dotyczący częstości występowania i obrazu klinicznego hipercholesterolemii 

rodzinnej. W pracy omówiono szczegółowo rodzaje mutacji genetycznych leżących u podłoża 

FH, rolę badań genetycznych oraz skale służące do diagnostyki. Zwrócono również uwagę na 

istotną rolę prewencji chorób sercowo-naczyniowych i wczesnego rozpoznawania choroby u 

pacjentów z podejrzeniem FH. Publikacja stanowi wprowadzenie do dalszych prac w cyklu, 

gdyż zaburzenia lipidowe stanowią jeden z głównych czynników ryzyka miażdżycy, a FH 

często pozostaje nierozpoznana. Wczesne potwierdzenie choroby oraz wdrożenie leczenia 

pozostają podstawą zmniejszenia ryzyka przedwczesnych zdarzeń sercowo-naczyniowych i 

poprawy oczekiwanej długości życia. 

W publikacji oryginalnej zatytułowanej „Gene Mutation in Patients with Familial 

Hypercholesterolemia and Response to Alirocumab Treatment—A Single-Centre Analysis” 

przedstawiono wpływ mutacji genetycznych na odpowiedź podczas leczenia alirokumabem. 

W jako jednej z nielicznych prac wykazano, że heterozygoty z podwójną mutacją wykazują 

słabszą odpowiedź na zastosowaną terapię alirokumabem. Pokazano jak ważne jest 

przeprowadzanie badań genetycznych w celu doboru odpowiedniej terapii hipolipemizującej.  

Cykl zamyka publikacja kazuistyczna zatytułowana “Challenges in the management of 

familial hypercholesterolemia: a case report” przedstawiająca przypadek pacjentki z 

heterozygotyczną postacią FH, całkowitą nietolerancją statyn, u której nie uzyskano 

odpowiedzi na leczenie alirokumabem. Włączenie inklisiranu pozwoliło na uzyskanie spadku 

frakcji LDL cholesterolu. Praca ta pokazuje jak ważny jest wybór odpowiedniej terapii oraz 

jak wiele trudności można napotkać na drodze do osiągnięcia celu terapeutycznego.  

Wszystkie trzy prace stanowią spójny cykl tematyczny prezentujący podłoże genetyczne, 

obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej oraz rodzaje i odpowiedni dobór dostępnej 

nowoczesnej terapii hipolipemizującej. 
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4. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY) 

Title: Assessment of the impact of genetic mutations in familial hypercholesterolemia on 

the efficacy of contemporary lipid-lowering therapy 

This doctoral dissertation comprises three thematically coherent publications focused on 

familial hypercholesterolemia (FH), specifically emphasizing genetic determinants, diagnostic 

approaches, and treatment strategies. The series includes a review paper, an original paper, 

and a case report. The review paper, titled "Genetic Backgrounds and Diagnosis of Familial 

Hypercholesterolemia," presents a comprehensive analysis of existing literature, summarizing 

the current understanding of FH's prevalence and clinical manifestations. It delves into the 

various genetic mutations associated with FH, the significance of genetic testing, and 

diagnostic scales. Furthermore, it highlights the crucial role of early disease diagnosis and 

cardiovascular disease prevention in suspected FH cases. This paper sets the stage for 

subsequent publications in the series, as lipid disorders significantly contribute to 

atherosclerosis risk, and FH often goes undetected. Early disease confirmation and timely 

treatment are pivotal in mitigating the risk of premature cardiovascular events and improving 

overall life expectancy. 

The original paper "Gene Mutation in Patients with Familial Hypercholesterolemia and 

Response to Alirocumab Treatment—A Single-Centre Analysis" explores the impact of 

genetic mutations on the efficacy of alirocumab treatment. It is one of the few studies 

demonstrating that individuals with a double mutation exhibit a diminished response to 

alirocumab therapy. This underscores the significance of genetic testing to tailor the most 

suitable lipid-lowering therapy. 

The series concludes with a case report titled "Challenges in the management of familial 

hypercholesterolemia: a case report," which details the management of a patient with 

heterozygous FH and complete statin intolerance. Despite not responding to alirocumab 

treatment, the patient experienced a decreased LDL cholesterol fraction only after the 

introduction of inclisiran. This case highlights the criticality of selecting the appropriate 

therapy and the challenges that may arise in achieving therapeutic goals. 

These three publications form a cohesive thematic series that explores the genetic basis and 

clinical manifestations of familial hypercholesterolemia and the various types of modern 

lipid-lowering therapy and their appropriate selection. 
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5. WSTĘP  

Zaburzenia lipidowe są głównym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego będącym 

przyczyną rozwoju miażdżycy i poważnych konsekwencji zawału serca czy udaru mózgu. 

Stanowią one istotny problem w populacji polskiej. W badaniach NATPOL oraz WOBASZ 

hipercholesterolemię stwierdzono u 55-60% Polaków [1-2]. Wyniki badań 

LIPIDOGRAM2015 oraz LIPIDOGEN2015 przeprowadzonych w latach 2015–2016, 

pokazały nadal utrzymujący się odsetek pacjentów z zaburzeniami lipidowymi, 

oszacowanymi na 58% u pacjentów w wieku > 18. roku życia [3-4]. 

Hipercholesterolemia może być sklasyfikowana na dwie grupy: pierwotną i wtórną. 

Pierwotna hipercholesterolemia, również znana jako hipercholesterolemia rodzinna (familial 

hypercholesterolemia, FH), jest spowodowana mutacjami genetycznymi, które wpływają na 

zdolność organizmu do przetwarzania i eliminacji cholesterolu. Natomiast wtórna 

hipercholesterolemia jest często wynikiem chorób przewlekłych: zaburzeń 

endokrynologicznych, przewlekłej choroby nerek, zespołu nerczycowego, zaburzeń czynności 

wątroby lub działań niepożądanych niektórych leków.  

Hipercholesterolemia rodzinna jest dziedziczona autosomalnie dominująco i zalicza się ją do 

najczęściej występujących chorób genetycznych monogenowych. Charakteryzuje się znacznie 

podwyższonymi stężeniami cholesterolu we krwi. Najnowsze dane częstość występowania 

heterozygotycznej postaci FH (heterozygous familial hypercholesterolemia, HeFH.) szacują 

na 1:311 populacji ogólnej [5-6]. W Polsce może ona wynosić nawet jedna na 250 osób, a 

chorobą być dotkniętych nawet 120 000–140 000 dorosłych Polaków [7-9]. Dziedziczenie 

autosomalne recesywne jest rzadkie, oceniane na 1:1 000 000 [10]. Ostatnio opublikowane 

prace sugerują wyższą częstość występowania w zakresie 1:160 000 do 1:300 000 [11-15].  

FH pozostaje istotnym problemem w praktyce klinicznej. Nadal zbyt mała liczba pacjentów 

ma odpowiednio szybko postawioną diagnozę. Dane europejskie oraz z Polskiego Rejestru 

Hipercholesterolemii Rodzinnej wskazują, że < 1 % dotkniętych chorobą ma postawione 

rozpoznanie [7,10], natomiast średni wiek rozpoznania FH to 45 lat [16].  

Podłoże genetyczne FH stanowią przede wszystkim mutacje monogenowe prowadzące do 

upośledzenia funkcji genu kodującego receptor lipoprotein o niskiej gęstości (low-density 

lipoprotein receptor, LDLR), genu apolipoproteiny B (apolipoprotein B, APOB) lub nabycia 

funkcji genu konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (proprotein convertase 
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subtilisin/kexin type 9, PCSK9) [10,17-19]. Główne mutacje i ich skutki zostały ujęte w tabeli 

1 oraz na rycinie 1. W przypadkach autosomalnej recesywnej hipercholesterolemii 

(autosomal recessive hypercholesterolemia, ARH) stwierdzano zmienność bialleliczną w 

białku adaptorowym receptora LDL 1 (LDL-receptor adaptor protein 1, LDLRAP1) [19-21].  

Tabela 1. Główne mutacje genowe determinujące FH. 

 

Rycina 1. Schemat efektów trzech najczęstszych mutacji w kontekście metabolizmu 

cholesterolu (rysunek własny). 

 

Gen Funkcja 
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mutacji 
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niskiej gęstości) 

Wychwyt lipoprotein o małej 

gęstości (LDL-C), co skutkuje 

obniżeniem ich poziomu 

 

60-90% 

 

Utrata 

funkcji 

APOB  

(Apolipoproteina B-100) 

Budowa lipoprotein 

zawierających LDL i ich transport 

do receptora LDL 

 

5-10% 

 

Utrata 

funkcji 

PCSK9  

(Konwertaza 

proproteinowa 

subtylizyny/keksyny 9) 

Hamowanie recyklingu 

receptorów LDL poprzez 

promowanie ich degradacji w 

lizosomach 

 

1-3% 

 

Nabycie 

funkcji 
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Gen LDLR znajduje się na chromosomie 19 i jest zbudowany z 18 eksonów. Na rycinie 1 

przedstawiono schematyczną budowę genu LDLR. Istnieje ponad 3842 wariantów mutacji, 

które zostały zgłoszone do bazy danych wariantów LDLR University College London (UCL) 

w bazie danych Leiden Open Variation Database (LOVD 3) (http://www.lovd.nl/LDLR) [22]. 

The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) wprowadziło w 2015 r. 

algorytm, który klasyfikuje wszystkie warianty mutacji genu LDLR do pięciu grup: 

patogenne, prawdopodobnie patogenne, wariant o nieznanym znaczeniu (VUS), 

prawdopodobnie łagodne i łagodne [23-26]. 

 

Rycina 2. Schematyczna budowa genu LDLR. 

 

 

Wczesna diagnoza pacjentów z podejrzeniem FH jest kluczowa, żeby odpowiednio szybko 

wdrożyć terapię hipolipemizującą oraz zapobiec powikłaniom ze strony układu sercowo 

naczyniowego. W Polsce jedną z najczęściej wybieranych skal do klinicznego rozpoznania 

FH jest skala Dutch Lipid Clinic Network przedstawiona w Tabeli 2. Jej kryteria stanowi 

między innymi wywiad kliniczny oraz badanie fizykalne z uwzględnieniem 

charakterystycznych dla hipercholesterolemii cech fenotypowych takich jak rąbek 

rogówkowy, czy żółtaki ścięgien. Przy jej pomocy możemy określić rozpoznanie FH jako 

pewne, możliwe i prawdopodobne. Alternatywnie wykorzystuje się również pochodzące z 

Wielkiej Brytanii kryteria z rejestru Simone Broome (The Simon Broome Register Group) 

[11,26-27] zwłaszcza w populacji pediatrycznej. Wspomniany schemat diagnostyczny 

przedstawiono w Tabeli 3. 

 

http://www.lovd.nl/LDLR


 
 

14 

 

Tabela 2. Skala Dutch Lipid Clinic Network do oceny prawdopodobieństwa FH. 

Dutch Lipid Clinic Network kryteria Punkty 

Wywiad rodzinny 

Krewni I stopnia z przedwczesną chorobą wieńcową lub naczyniową lub 

krewni I stopnia ze stężeniem cholesterolu LDL > 190 mg/dl 1 

Krewni I stopnia z Żółtakami ścięgien i/lub rąbkiem rogówkowym lub 

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

Wywiad kliniczny 

Przedwczesna choroba wieńcowa (M< 55rż., K< 60 rż.) 2 

Przedwczesna choroba naczyń mózgowych lub obwodowych 1 

Badanie przedmiotowe 

Żółtaki ścięgien 6 

Rąbek rogówkowy < 45 roku życia 4 

Stężenie LDL-C (bez leczenia) 

LDL-C ≥ 8.5 mmol/L (≥325 mg/dL) 8 

LDL-C 6.5-8.4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5 

LDL-C 5.0-6.4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3 

LDL-C 4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1 

Badanie genetyczne 

Mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 8 

 

‘pewna’ diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej > 8 punktów 

‘prawdopodobna’ diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej 6- 8 punktów 

‘możliwa’ diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej <6 punktów 

 

 

Tabela 3. Kryteria z rejestru Simone Broome (The Simon Broome Register Group). 

Kryteria Opis 

A Dorośli: stężenie cholesterolu całkowitego > 290 mg/dl (7,50 mmol/L) lub 

stężenie LDL> 190 mg/dl (4,91 mmol/L) 

 

U dzieci i młodzieży < 16 rż.: stężenie cholesterolu całkowitego. > 260 mg/dL 
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(6,72 mmol/L) lub lub stężenie LDL > 155 mg/dL (4,01 mmol/L) 

B Obecność żółtaków ścięgien u pacjenta lub krewnego I stopnia 

C Potwierdzona w badaniach genetycznych mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 

D Zawał serca u krewnego I stopnia <60. rż. lub krewnego II stopnia <50. rż 

E Stężenie cholesterolu całkowitego > 290 mg/dL (7,5 mmol/L) u krewnego I lub II 

stopnia 

PEWNA FH: spełnienie kryteriów A oraz B lub C 

PRAWDOPODOBNA FH: spełnienie kryteriów A oraz D lub E 

 

Złotym standardem w rozpoznawaniu FH pozostają badania genetyczne. Z uwagi jednak na 

ich ograniczoną dostępność oraz koszt nie są powszechnie wykonywane. Przedstawione 

powyżej skale używane do diagnozowania pacjentów z FH mogą być użyteczne ze względu 

na swoją prostotę i ogólną powszechność, jednakże nie są tak dokładne i nie dają 

szczegółowych informacji jak badania genotypu. Badania genetyczne potrafią wykazać 

zmiany w sekwencjonowaniu, delecji lub duplikacji u około 60–80% osób [27-28]. Warto 

jednak zauważyć, że u około 20–40% pacjentów z fenotypem FH mutacje mogą nie zostać 

wykryte za pomocą badań genetycznych [29-30]. Testy genetyczne ułatwiają 

przeprowadzenie kaskadowych badań przesiewowych u członków rodziny i wcześniejsze 

rozpoznanie FH, niż na podstawie klinicznej fenotypu. Dodatkowym argumentem 

przemawiającym za zwiększeniem wykorzystania testów genetycznych w codziennej 

praktyce jest zidentyfikowanie mutacji, a następnie dostosowanie terapii do stwierdzonego 

genotypu.  

Pacjenci z FH należą do grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego 

wg skali SCORE 2 (SystematicCOronaryRisk Evaluation) [31]. Wytyczne Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego z 2019 roku zalecają u tych pacjentów jak najszybsze 

osiągnięcie celu terapeutycznego wynoszącego LDL< 70mg/dL (<1.8 mmol/L) odpowiednio 

dla grupy dużego ryzyka i LDL <55mg/dL (<1.4 mmol/L) dla grupy bardzo dużego ryzyka 

sercowo-naczyniowego [11]. 

Aktualnie dostępny jest szeroki wachlarz leków hipolipemizujących. Podstawę terapii 

stanowią statyny, leki o udowodnionym działaniu redukującym stężenie LDL, jak również 

plejotropowym, zmniejszającym ryzyko rozwoju miażdżycy i powikłań sercowo-

naczyniowych. W przypadku nieosiągnięcia celu terapeutycznego, bądź nietolerancji statyn 
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można zastosować ezetymib, który wybiórczo hamuje wchłanianie cholesterolu i pochodnych 

steroli roślinnych w jelicie cienkim.  

Nowoczesna terapia hipolipemizująca obejmująca inhibitory konwertazy proproteinowej 

subtylizyny-keksyny 9 (PCSK9-I) oraz inklisiran stanowi ogromne wsparcie dla pacjentów z 

hipercholesterolemią. Do grupy PCSK9-I zalicza się przeciwciała monoklonalne alirokumab 

oraz ewolokumab. Leki te wykazują wysoką skuteczność w redukcji stężenia LDL. Poprzez 

wysokie powinowactwo oraz swoistość hamują proces łączenia się PCSK9 z receptorami 

LDLR, co prowadzi do wzrostu liczby receptorów LDLR na powierzchni hepatocytów, a tym 

samym nasila wychwyt LDL. Skutkuje to znaczącym obniżeniem stężenia LDL w osoczu.  

Na rycinie 3 przedstawiono schemat działania inhibitorów PCSK9 oraz inklisiranu. 

 

Rycina 3. Schemat działania inklisiranu i inhibitorów PCSK9 (rysunek własny). Wyjaśnienia 

skrótów: ACGPR- receptor asialoglikoproteinowy; APOB- apolipoproteina B; GalNAc- N-

acetylogalaktozamina, LDLR- receptor dla lipoproteiny o małej gęstości, PCSK9- konwertaza 

proproteinowa subtylizyny/keksyny 9 RISC- indukowany RNA kompleks wyciszający; 

siRNA-małe interferujące RNA. 
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W badaniach ODYSSEY FH I oraz FH II oceniano wpływ alirokumabu na leczenie 

pacjentów z FH. W obu badanych grupach, otrzymujących maksymalną tolerowaną terapię 

hipolipemizującą, po 24 tygodniach leczenia uzyskano znaczący spadek LDL w porównaniu z 

placebo wynoszący odpowiednio −57.9% w FH I oraz −51.4% w FH II [32]. U pacjentów z 

HeFH i poziomem LDL wynoszącym 160 mg/dL lub wyższym pomimo maksymalnej 

tolerowanej terapii statynami i/lub dodatkowej terapii hipolipemizującej w badaniu 

ODYSSEY HIGH FH, stwierdzono 45,7% redukcję poziomu LDL w grupie otrzymującej 

alirokumab [33-34].  

Brak odpowiedzi na leczenie PCSK9-I występuje bardzo rzadko. Niemniej jednak w takich 

przypadkach należy wziąć pod uwagę możliwość obecności przeciwciał przeciwlekowych, 

które mogą mieć wpływ na skuteczność leczenia. Podczas badania ODYSSEY FH 

zaobserwowano, że u 3 z 735 pacjentów, w 12 tygodniu leczenia stwierdzono obecność 

przeciwciał neutralizujących alirokumab [32, 34]. W badaniach fazy 3 ODYSSEY zjawisko 

hiporeaktywności na alirokumab, zdefiniowanej jako zmniejszenie poziomu LDL < 15%, 

obserwowano u 1% populacji pacjentów objętych badaniem [35]. Możliwymi przyczynami 

hiporeaktywności mogą być: brak przestrzegania terapii, konieczność oceny stężenia 

alirokumabu w trakcie terapii, teoretyczna i rzadka wspomniana możliwość biologicznego 

braku reakcji spowodowanego przez utrzymujące się przeciwciała przeciwlekowe lub inne 

niezidentyfikowane przyczyny [35]. 

Szacuje się, że prawdopodobieństwo znalezienia podwójnych heterozygot z dwoma różnymi 

genami wynosi 1 do 1,4 miliona [36-37]. Połączenie rzadkich mutacji w genach LDLR i 

APOB wykazuje fenotyp zbliżony do postaci homozygotycznej i wiąże się z wyższym 

ryzykiem rozwoju miażdżycy w porównaniu z występowaniem każdej z tych mutacji osobno 

[38]. Wynika to z kumulatywnego efektu tych mutacji, który prowadzi do znacznie 

podwyższonego poziomu lipidów we krwi [39]. Kilka przeprowadzonych badań wykazało, że 

podwójne heterozygoty (mutacje w genach LDLR i APOB) mogą słabiej reagować na terapię 

PCSK9-I [40,41]. Przeprowadzonych sześć badań wykazało, że osoby z pierwotnymi 

mutacjami monogenowymi związanymi z FH wykazywały istotną odpowiedź na terapię 

alirokumabem [38]. Dostępne dowody wykazują, że efekt redukcji poziomu LDL przez 

PCSK9-I jest spójny we wszystkich genotypach [42]. W opublikowanych badaniach 

odpowiedź na PCSK9-I była zauważalnie zmniejszona u osób ze złożonymi mutacjami 

heterozygotycznymi oraz u homozygot [43,44]. W badaniu GENRE-FH z ewolokumabem, 

wykazano spadek stężenia LDL porównywalny z alirokumabem, podczas gdy u pacjentów, u 
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których nie stwierdzono patogennych wariantów mutacji lub mieli tylko defekt w obrębie 

patogennej mutacji, odnotowano wyższy odsetek osiągniętej redukcji LDL niż u pacjentów z 

całkowitym brakiem ekspresji genu (ang. null pathogenic variant) [45]. 

Cząsteczkę inklisiranu stanowi małe interferujące RNA (ang. siRNA- small interfering RNA), 

który działając na komórki hepatocytów, hamuje translację PCSK9. Prowadzi to do 

zwiększonego recyklingu receptorów LDLR, co z kolei zwiększa wychwyt LDL i zmniejsza 

jego poziom we krwi. W badaniach klinicznych ORION-9, inklisiran wykazał znaczną 

skuteczność w obniżaniu poziomu LDL w porównaniu z placebo, u pacjentów z HeFH 

leczonymi maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn (46). W 510. dniu badania 

obserwowano, że 99% wszystkich pacjentów otrzymujących inklisiran, osiągnęło znaczącą 

39,7% redukcję poziomu LDL (46). 

Od 2018 roku jest dostępny w Polsce program B101 dedykowany dla pacjentów z 

zaburzeniami lipidowymi. Po spełnieniu wymaganych kryteriów, między innymi pewnej 

diagnozy FH, utrzymującego się stężenia LDL > 100mg/dL pomimo stosowania maksymalnej 

tolerowanej dawki statyn i terapii skojarzonej z ezetymibem, możliwe jest leczenie nowymi 

lekami hipolipemizującymi tj. PCSK9- I oraz inklisiranem. Pełne kryteria kwalifikacji oraz 

wyłączenia udziału w programie dla pacjentów z FH przedstawiono w Tabeli 3. 

 

Tabela 3. Kryteria kwalifikacji oraz wyłączenia udziału w programie B101 dla pacjentów z 

FH. 

Kryteria kwalifikacji dla pacjentów z 

hipercholesterolemią rodzinną 

Kryteria wyłączenia 

 

1) wiek 18 lat i powyżej; 

2) pewna diagnoza rodzinnej 

heterozygotycznej hipercholesterolemii; tj. > 

8 punktów w skali Dutch Lipid Clinic 

Network; 

3) LDL-C > 100 mg/dL (2,5 mmol/dL) 

pomimo stosowania diety i: 

1) wystąpienie ciężkich reakcji alergicznych 

po podaniu leku; 

2) brak skuteczności terapii: 

3) wystąpienie objawów nadwrażliwości na 

którykolwiek ze stosowanych leków lub na 

którąkolwiek substancję pomocniczą leku, 

uniemożliwiających kontynuację leczenia; 
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a) intensywnego leczenia statynami w 

maksymalnych dawkach, tj. atorwastatyna 80 

mg lub rosuwastatyna 40 mg, a następnie 

atorwastatyna 40–80 mg lub rosuwastatyna 

20–40 mg w skojarzeniu z ezetymibem 10 

mg, stosowanego łącznie przez 3 miesiące, w 

tym leczenie skojarzone przez minimum 

miesiąc 

lub 

b) pacjenci z całkowitą nietolerancją statyn, 

definiowaną według obowiązujących 

wytycznych towarzystw naukowych w 

zakresie diagnostyki i leczenia zaburzeń 

lipidowych 

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), 

jako udokumentowany brak tolerancji co 

najmniej 2 statyn – jednej w najmniejszej 

początkowej dawce na dobę i drugiej w 

dowolnej dostępnej dawce (okres leczenia 

statynami ustalony przez lekarza 

prowadzącego, ale nie krótszy niż przez 3 

miesiące). 

4) okres ciąży lub karmienia piersią; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które 

według oceny lekarza prowadzącego 

uniemożliwiają dalsze prowadzenie leczenia; 

6) wystąpienie nieakceptowalnej lub 

zagrażającej życiu toksyczności, pomimo 

zastosowania adekwatnego postępowania; 

7) brak współpracy lub nieprzestrzeganie 

zaleceń lekarskich, w tym dotyczących 

okresowych badań kontrolnych oceniających 

skuteczność i bezpieczeństwo leczenia, ze 

strony świadczeniobiorcy lub jego opiekuna 

prawnego. 

 

 

W badaniach FOURIER oceniającym skuteczność ewolokumabu [47] oraz ODYSSEY 

OUTCOMES z alirokumabem [48] wykazały redukcję o 15% głównego punktu końcowego, 

definiowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego, udar, 

hospitalizacja z powodu niestabilnej dławicy piersiowej lub rewaskularyzacja wieńcowa. 

Dodatkowo wykazano, że stosowanie alirokumabu wpływa również na 15% redukcję zgonów 

bez względu na przyczynę [48]. 
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6. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 

Hipercholesterolemia rodzinna pozostaje istotnym problemem w praktyce klinicznej. Nadal 

zbyt mała liczba pacjentów ma odpowiednio szybko postawioną diagnozę. Celem pracy było 

zwrócenie uwagi na możliwości diagnostyki i leczenia pacjentów z FH, żeby zapobiegać 

rozwojowi miażdżycy i wystąpieniu przedwczesnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

 

Główny cel pracy 

Ocena jak mutacje genetyczne determinujące hipercholesterolemię rodzinną wpływają na 

efekty zastosowanej nowoczesnej terapii hipolipemizującej. 

Cele szczegółowe pracy: 

1. Omówienie aktualnego stanu wiedzy dotyczącego podłoża genetycznego 

hipercholesterolemii rodzinnej (FH). 

2.  Ocena skuteczności alirokumabu w leczeniu osób z heterozygotyczną FH, w 

zależności od genotypu. 

3.   Ocena związku pomiędzy genotypem pacjentów z FH, a stwierdzanym fenotypem. 

4. Ocena skuteczności, bezpieczeństwa w czasie trwania rocznej terapii 

alirokumabem. 

5.  Ocena wystąpienia u pacjentów leczonych alirokumabem poważnych zdarzeń 

sercowo-naczyniowych (MACE) tj. zawał serca, udar mózgu, zgon z przyczyn 

sercowo-naczyniowych.  

6.   Analiza doboru leczenia u pacjentów z całkowitą nietolerancją statyn 
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7. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC 

7.1 Genetic backgrounds and diagnosis of familial hypercholesterolemia  

Graphical abstract 
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7.2 Gene mutation in patients with familial hypercholesterolemia and response to 

alirocumab treatment. The single-centre analysis. 

Graphical abstract 
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7.3 Challenges in the management of familial hypercholesterolemia: a case report 
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8. WNIOSKI 

8.1 Publikacja przeglądowa 

W publikacji przeglądowej zatytułowanej „Genetic backgrounds and diagnosis of familial 

hypercholesterolemia”, która stanowi wprowadzenie do dalszych prac w cyklu, zawarto 

systematyczny przegląd literatury podsumowujący aktualny stan wiedzy dotyczący częstości 

występowania i obrazu klinicznego hipercholesterolemii rodzinnej. W pracy omówiono 

szczegółowo rodzaje mutacji genetycznych leżących u podłoża FH, rolę badań genetycznych 

oraz skale służące do diagnostyki. Zwrócono również uwagę na istotną rolę prewencji chorób 

sercowo-naczyniowych i wczesnego rozpoznawania choroby u pacjentów z podejrzeniem FH. 

Nadal prowadzonych jest wiele badań dążących do identyfikacji nowych mutacji związanych 

z FH, co może pozwolić na zwiększenie precyzji diagnostycznej. Głównym wnioskiem z 

publikacji jest podkreślenie istotności wczesnego wykrycia i szybkiego rozpoczęcia strategii 

terapeutycznych z zastosowaniem statyn i innych leków hipolipemizujących, by skutecznie 

opóźniać lub zapobiegać rozwojowi choroby wieńcowej. Dlatego też kluczowe jest 

zwiększenie świadomości wśród pracowników służby zdrowia i społeczeństwa w zakresie 

znaczenia terminowej diagnozy i leczenia FH. 
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8.2 Publikacja oryginalna 

W oryginalnej publikacji zatytułowanej „Gene Mutation in Patients with Familial 

Hypercholesterolemia and Response to Alirocumab Treatment—A Single-Centre Analysis” 

przedstawiono wpływ mutacji genetycznych na odpowiedź podczas leczenia alirokumabem. 

Do badania włączono 17 pacjentów z potwierdzoną genetycznie hipercholesterolemią 

rodzinną, z czego większość stanowiły kobiety (76.5%). Pacjenci spełniali kryteria polskiego 

programu leczenia FH, w tym: skończyli 18 lat, mieli potwierdzoną mutację FH w testach 

genetycznych oraz stężenie LDL >100 mg/dL (2,5 mmol/L) podczas stosowania diety i 

intensywnej terapii statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach przez co najmniej 3 

miesiące (obejmującej również skojarzone leczenie ezetymibem 10 mg przez co najmniej 1 

miesiąc). Pacjenci z udokumentowaną nietolerancją co najmniej 2 statyn, zgodnie z 

wytycznymi towarzystw naukowych specjalizujących się w diagnostyce i leczeniu zaburzeń 

lipidowych, stanowili 23,5%. Kryteria wykluczenia obejmowały osoby poniżej 18 roku życia, 

bez wykonanych testów genetycznych, kobiety w ciąży i karmiące piersią, pacjentów z 

niewydolnością nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) oraz z ciężką dysfunkcją wątroby.  

Przed rozpoczęciem terapii alirokumabem poziom cholesterolu całkowitego u uczestników 

wynosił 281,3 (85,1) mg/dL, podczas gdy poziom LDL wynosił 206,1 (82,6) mg/dL. Po 12 

tygodniach leczenia dawką 150 mg alirokumabu podawaną co dwa tygodnie podskórnie, 

średnie stężenie cholesterolu całkowitego wynosiło 169,7 (98,9) mg/dL, a stężenie LDL 95,8 

(95,7) mg/dL.  

U dziesięciu pacjentów (58,8%) potwierdzono mutację w genie LDLR. Pięciu pacjentów 

miało mutację w genie APOB, podczas gdy u dwóch pacjentów zidentyfikowano mutacje 

zarówno w genach LDLR, jak i APOB. 

Najczęstszą obserwowaną mutacją u pacjentów z defektami genu APOB była mutacja p. 

R3527Q. Rąbek rogówkowy przed ukończeniem 45 roku życia stwierdzono u 60% pacjentów 

z mutacją LDLR, podczas gdy u dwóch pacjentów z mutacją p. R3527Q w genie APOB, 

występowały żółtaki ścięgien. Ponadto u badanej grupy nie stwierdzono zależności między 

fenotypem (obecność rąbka rogówkowego i/lub żółtaków ścięgien), a zidentyfikowaną 

patogenną mutacją. Nie znaleziono również powiązania pomiędzy stężeniem którejkolwiek z 

frakcji cholesterolu, a objawem klinicznym (żółtaki ścięgien, rąbek rogówkowy) jako cech 

typowo związanych z FH.  
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W badaniu wykazano, że u heterozygot z podwójną mutacją w genach LDLR i APOB nie 

uzyskano istotnej redukcji LDL w trakcie otrzymywania alirokumabu. Wśród pacjentów z 

mutacją monogenową (LDLR lub APOB) stwierdzono wysoką skuteczność terapii i redukcję 

LDL na poziomie −63% dla grupy z mutacją genu LDLR oraz −59% u chorych z mutacją w 

genie APOB.  

Dwunastu pacjentów, u których nastąpił spadek poziomu LDL o ponad 30% w stosunku do 

wartości wyjściowych, kontynuowali leczenie alirokumabem. Po roku terapii średni poziom 

LDL wynosił 49,4 mg/dL (33,8 mg/dL) wśród pacjentów z mutacją LDLR i 59,8 mg/dL (29,7 

mg/dL) u osób z mutacją APOB. W grupie, która nie zareagowała na leczenie, obejmującą 

pozostałych pięciu pacjentów, średni poziom LDL wynosił 258,7 mg/dL (100,1 mg/dL).  

W czasie rocznej obserwacji utrzymywał się wysoki poziom skuteczności stosowanej terapii. 

Badani pacjenci bardzo dobrze tolerowali leczenie alirokumabem, nie obserwowano działań 

niepożądanych. Warto również zauważyć, że nie odnotowano żadnych przypadków MACE, 

które zdefiniowano jako wystąpienie udaru mózgu, zawału serca i zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych.  

Wyniki publikacji wskazują, że identyfikacja podwójnej heterozygotyczności poprzez testy 

genetyczne jest kluczowa dla określenia skuteczności alirokumabu jako wyboru leczenia u 

pacjentów z FH. Rezultaty podkreślają znaczenie diagnostyki genetycznej w ustalaniu 

spersonalizowanej terapii dla pacjentów. 
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8.3 Publikacja kazuistyczna 

Zamykająca cykl publikacja kazuistyczna zatytułowana “Challenges in the management of 

familial hypercholesterolemia: a case report” przedstawia przypadek pacjentki z 

heterozygotyczną postacią FH, spowodowaną mutacją w obrębie genu LDLR oraz całkowitą 

nietolerancją statyn. W trakcie terapii alirokumabem nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. 

Włączenie inklisiranu doprowadziło do znacznej, kilkukrotnej redukcji LDL z wyjściowych 

wartości wynoszących 235mg/dL do 34mg/dL. Podczas rocznej terapii utrzymywał się 

skuteczny efekt leczenia hipolipemizującego.  

Terapia inklisiranem wykazuje obiecujące wyniki u osób z HeFH, u których rozpoznano 

nietolerancję statyn. Poprzez wykorzystanie małego, interferującego RNA (siRNA) i 

ingerowanie w mRNA proproteinowej konwertazy subtilizyny/keksyny typu 9 (PCSK9) 

skutkującym ograniczaniem wytwarzania białka PCSK9, ostatecznie prowadzi do znacznego 

obniżenia poziomu LDL. Takie podejście może być alternatywą dla pacjentów, którzy nie 

osiągnęli znacznego obniżenia poziomu LDL podczas terapii inhibitorami PCSK9. W 

przypadku pacjentów z HeFH z ograniczonymi możliwościami leczenia z powodu 

nietolerancji statyn, inklisiran może stanowić obiecującą opcję terapeutyczną. 

Publikacja pokazuje jak istotny jest wybór odpowiedniej terapii oraz ile trudności można 

napotkać na drodze do osiągnięcia celu terapeutycznego. 
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8.4 Wnioski szczegółowe 

 

Identyfikacja mutacji genetycznych determinujących hipercholesterolemię rodzinną ma 

istotne znaczenie przy wyborze nowoczesnych leków hipolipemizujących. Diagnostyka 

genetyczna stanowi kluczową rolę w ustalaniu spersonalizowanej terapii dla pacjentów. 

 

1.  Hipercholesterolemia rodzinna pozostaje istotnym problemem w praktyce klinicznej. Zbyt 

mała liczba pacjentów ma odpowiednio szybko postawioną diagnozę. Podłoże genetyczne FH 

stanowią przede wszystkim mutacje monogenowe w obrębie genu kodującego receptor 

lipoprotein o niskiej gęstości (LDLR), genu apolipoproteiny B (APOB) oraz genu konwertazy 

proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 ( PCSK9). 

2.  U heterozygot z podwójną mutacją w genach LDLR i APOB nie uzyskano istotnej redukcji 

LDL w trakcie otrzymywania alirokumabu. Wśród pacjentów z mutacją monogenową (LDLR 

lub APOB) stwierdzono wysoką skuteczność terapii i redukcję LDL. 

3.  Nie stwierdzono zależności między fenotypem (obecność rąbka rogówkowego i/lub 

żółtaków ścięgien), a zidentyfikowaną patogenną mutacją.  

4.  W czasie rocznej obserwacji utrzymywał się wysoki poziom skuteczności stosowanej 

terapii. Leczenie było dobrze tolerowane, nie obserwowano działań niepożądanych. 

5.  W trakcie rocznej obserwacji nie odnotowano żadnych przypadków MACE, które 

zdefiniowano jako wystąpienie udaru mózgu, zawału serca i  zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych. 

6. U pacjentów z heterozygotyczną postacią hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH), 

nietoleracją statyn oraz niewystarczającym spadkiem LDL w trakcie terapii inhibitorami 

PCSK9, inklisiran może stanowić obiecującą opcję terapeutyczną. 
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9. PODSUMOWANIE 

Zaburzenia lipidowe stanowią jeden z głównych czynników ryzyka rozwoju miażdżycy, a 

hipercholesterolemia rodzinna często pozostaje nierozpoznana. Wczesne potwierdzenie 

choroby jest kluczowe, aby odpowiednio szybko wdrożyć skuteczną terapię hipolipemizującą 

i zapobiec przedwczesnym powikłaniom ze strony układu sercowo naczyniowego. 

Wszystkie trzy publikacje stanowią spójny cykl tematyczny prezentujący podłoże genetyczne, 

obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej oraz rodzaje i odpowiedni dobór dostępnej 

nowoczesnej terapii hipolipemizującej. 
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