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STRESZCZENIE

Hiperlipidemia jest jedng z najbardziej rozpowszechnio-
nych w Polsce chordb, a jednoczesnie stabo rozpoznawa-
na. Ryzyko powikian sercowo-naczyniowych towarzysza-
cych hiperlipidemii mozna obnizyé, wtaczajgc wczesne
leczenie hipolipemizujgce. Podstawowa diagnostyka jest
tatwa, ogélnodostepna i prosta w interpretacji. W wiek-
szosci przypadkoéw celem leczenia hipercholesterolemii
jestredukcja stezenia lipoprotein o matej gestosci (LDL),
ale w ostatnim czasie coraz wigkszg role odgrywajg inne
parametry, takie jak cholesterol inny niz lipoproteiny o du-
zej gestosci (nie-HDL), a takze lipoproteina (a). W sze-
rokiej grupie zaburzen lipidowych na dodatkowg uwage
zastuguje hipercholesterolemia rodzinna (FH), charakte-
ryzujgca si¢ dziedziczng tendencjg do bardzo wysokiego
stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy krwi i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Choroba ta
wymaga wczesnej diagnostyki z uwzglednieniem czton-
koéw najblizszej rodziny chorego oraz intensywnej terapii
hipolipemizujgcej. W leczeniu FH do dyspozycji pozo-
staje szeroka gama metod terapeutycznych, od szeroko
dostepnych statyn, przez zywice, ezetimib, fibraty, kwasy
omega 3, azdo LDL-aferezy iinnowacyjnych lekéw z gru-
py inhibitoréw proproteinowej konwertazy subtylizyny/
/keksyny typu 9 (ewolokumab, alirokumab).
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ABSTRACT

Hiperlipidemia is one of the most common and unfortu-
nately underdiagnosed diseases. However, cardiovas-
cular risk due to hyperlipidemia may be easily reduced
by early hypolipemic treatment. Diagnostic methods
are widely available, easy to perform and interpret.
Most of the target levels in hiperlipidemia treatment are
based on the levels of low-density lipoproteins (LDL).
Nowadays, some other parameters such as cholesterol
other than high density lipoproteins (non-HDL) or li-
poprotein (a) are becoming more important. Among
all types of hiperlipidemia the most notable one is the
familial hipercholesterolaemia (FH), which is charac-
terized by very high levels of LDL-cholesterol in the
blood and in consequence high cardiovascular risk. FH
should be diagnosed early and treated aggressively.
Diagnostics also should include the cascade screening
of relatives. In hiperlipidemia treatment a wide variety
of methods, from statins, through ezetimibe, fibrates,
to LDL-apheresis and innovative proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 inhibitors (evolokumab, aliro-
kumab) may be introduced.
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WPROWADZENIE

Dyslipidemie, czyli choroby polegajace na zbyt wyso-
kim stezeniu lipidéw i lipoprotein w organizmie, mozna
podzieli¢ na pie¢ grup (wg klasyfikacji Friedricksona)
w zalezno$ci od rodzaju skladowych wystepujacych
w nadmiarze. W praktyce zwykle uzywa sie okreslen
hipercholesterolemia (wysokie stezenie cholesterolu),
hipertriglicerydemia (wysokie stezenie triglicerydéw)
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oraz hiperlipidemia mieszana (wysokie stezenie obu po-
przednich).

Wsrdd przyczyn hipercholesterolemii mozna wydzie-
li¢ dwie gtéwne grupy. Hipercholesterolemia pierwotna
jest uwarunkowana genetycznie. Jej najczestsza postac
to hipercholesterolemia wielogenowa, ktéra dotyka od
1:10 do 1:20 0séb. Stezenie cholesterolu frakeji LDL (low-
-density lipoproteins) jest nizsze niz w hipercholesterolemii
monogenowej, ale ryzyko choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego (CVD, cardiovascular disease) jest 3—4-krotnie
wyzsze niz w populacji ogélnej.

Rzadsza postac hipercholesterolemii pierwotnej — hi-
percholesterolemia rodzinna (FH, familial hipercholesterol-
aemia) jest choroba monogenowa i dziedziczonga autoso-
malnie dominujaco. U jej podloza lezy najczesciej mutacja
genu dla receptora LDL, rzadziej apolipoproteiny B lub
proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9
(PCSK-9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). W po-
staci homozygotycznej objawy miazdzycy wystepuja juz
w dziecinstwie, a do zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych dochodzi w dziecifistwie lub mlodosci [1]. W po-
staci heterozygotycznej stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynosi 200-400 mg/dl (5-10 mmol/l), a ryzyko sercowo-na-
czyniowe jest 20-krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej.

Druga grupa hipercholesterolemii, o ktérej trzeba
pamietaé podczas diagnostyki r6znicowej, jest hiper-
cholesterolemii wtérna do innych choréb, na przykltad
niedoczynnoéci tarczycy, zespolu nerczycowego, zespotu
Cushinga czy stosowanych lekéw, miedzy innymi korty-
kosteroidow, progestagendow, cyklosporyny, inhibitoréow
konwertazy angiotensyny, tiazydowych lekéw moczo-
pednych oraz lekow antyretrowirusowych.

Wedlug danych zbadania NATPOL 2011 (Nadci$nie-
nie Tetnicze w Polsce 2011) az 61% Polakéw (18 mIn) cho-
ruje na hipercholesterolemie, a 60% z nich (10,8 mIn) nie
jest tego $wiadomych [2]. Jedna na milion oséb choruje
na homozygotyczna FH, a az u 1:404 wystepuje wariat
heterozygotyczny [3]. Wlasnie dlatego skuteczna dia-
gnostyka, wlasciwa interpretacja wynikéw badan i pra-
widlowe leczenie sg tak wazne.

METABOLIZM LIPIDOW

Cholesterol nalezy do grupy zwiazkéw zwanych ste-
roidami. Jest odpowiedzialny za rozwéj miazdzycy, ale
pelni tez wazna role jako skiadnik blon komérkowych
i ostonek mielinowych oraz prekursor kwaséw zélcio-
wych czy hormonéw steroidowych. Cholesterol moze
by¢ pobierany z zewnatrz (egzogenny) w formie pokar-

mow lub wytwarzany (endogenny) przez organizm.
Proces powstawania cholesterolu zachodzi w watrobie
zacetylokoenzymu A przy udziale enzymu —reduktazy
3-hydroksy-3-metylglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA,
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A). Jest on regulowa-
ny poprzez hamowanie zwrotne reduktazy HMG-CoA.
Czasteczka cholesterolu jest hydrofobowa, wigcjej trans-
port w krwi jest mozliwy tylko w kompleksach z biatkami
— lipoproteinami, ktore pelnia funkcje strukturalng oraz
regulujacg metabolizm lipidéw [4].

DIAGNOSTYKA ZABURZEN LIPIDOWYCH

Okreslenie zaburzen lipidowych jest relatywnie pro-
ste,ametody diagnostyczne sa szeroko dostepne. Nalezy
oznaczy¢ z pobranej na czczo (po 9-12 h od ostatniego
positku) krwi lipidogram, czyli cholesterol catkowity (TC,
total cholesterol), cholesterol frakcji LDL, cholesterol frakcji
HDL (high-density lipoproteins) i triglicerydy (TG, triglyceri-
des). Niestety, bardzo czesto jedynym parametrem ocenia-
nym u pacjentéw pozostaje TC. Co prawda, jest on przy-
datny przy okreslaniu calkowitego ryzyka wystapienia
CVD z uzyciem karty SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation), ale do ustalenia celu leczenia i jego monito-
rowania potrzeba wyniku czterech wymienionych wyzej
parametréw. Oznaczenie jedynie TC moze by¢ mylace
u pacjentéw z niska wartoscia cholesterolu frakcji HDL
lub wysokimi wartosciami TG. Wartosci TC, cholesterolu
frakcji HDL oraz TG oznacza sie w sposdb bezposredni
w analizatorach biochemicznych. Natomiast stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL najczesciej jest wyliczane (metoda
posrednia) wedlug wzoru Friedewalda [5] (tab. 1).

Wykorzystanie metody posredniej jest, niestety,
w niektérych przypadkach obarczone duzymi ograni-
czeniami. Sam fakt uzaleznienia wyniku od oznaczenia
trzech wartosci (TC, cholesterol frakcji HDL i TG) powo-
duje wystapienie dodatkowego ryzyka btedu. Ponadto,
ze wzgledu na zmienno$¢ stezenia TG zaleznie od spo-
zywanych posilkéw (stezenie jest wieksze 0 27 mg/d1[0,3
mmol/l]), badany pacjent musi pozosta¢ na czczo. Nalezy
tez pamietac, ze u 0sob z hipertriglicerydemig o wartosci
TG ponad 400 mg/dl (4,5 mmol/l) nie mozna uzy¢ tego

Tabela 1. Wz6r Friedewalda

LDL = TC - (HDL-TG/2,2) Dla wartosci w mmol/I

LDL = TC - (HDL-TG/5) Dla wartos$ci w mg/dl
LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; TC (total
cholesterol) — cholesterol catkowity; HDL (high-density lipoproteins) — li-
poproteiny o wysokiej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy
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wzoruipozostaje oznaczenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL metoda bezposrednia [6].

Ostatnio duzo méwi sie 0 oznaczeniu cholesterolu
frakeji nie-HDL. Oznaczenie to zdaje si¢ pozbawione
wad wzoru Friedewalda i pacjent nie musi pozostawac
na czczo przed badaniem, a nawet wedlug niektérych
zrédet jest uwazane za bardziej precyzyjne niz oznacze-
nie cholesterolu frakcji LDL [7]. Cholesterol frakgji nie-
-HDL moze odpowiadac Iacznej liczbie wystepujacych
w osoczu lipoprotein odpowiedzialnych za powstawanie
blaszek miazdzycowych. Wynik mozna uzyskaé poprzez
odjecie od wartosci TC stezenia cholesterolu frakcji HDL.
Jako parametr alternatywny moze stuzy¢ oznaczenie
w laboratorium stezenia lipoproteiny apoB (klasa zalecef
ITa), ktéra znajduje sie jedynie w lipoproteinach aterogen-
nych. Nalezy pamieta¢, ze szerokie zastosowanieiliczne
dowody naukowe zwigzane z cholesterolu frakcji LDL
czynig go najwazniejszym parametrem (klasa I zalecen
wg European Society of Cardiology/European Atherosclerosis
Society [ESC/EAS]). Obecnie warto$¢ cholesterolu frakeji
nie-HDL powinno sie traktowac pomocniczo jako dodat-
kowy cel terapeutyczny, zwlaszcza u oséb z hipertrigli-
cerydemia (klasa I zalecen).

W tym miejscu warto jeszcze wspomniec o lipoprote-
inie (a) [Lp(a)]. Jej czasteczka jest polaczeniem struktury
podobnej do LDL i apoliproteiny (a). Z powodu takiej
budowy wykazuje dzialanie aterogenne poprzez odkla-
danie cholesterolu w $cianie naczynia krwionosnego.
Struktura Lp(a) jest podobna do struktury plazminy
i plazminogenu, wiec Lp(a) cechuje rowniez dzialanie
prozakrzepowe. Podwyzszone stezenie Lp(a) (okreslane
jako powyzej 80. Percentyla, tj. > 50 mg/dl) odpowiada za
zwiekszone ryzyko wystepowania CVD. Takie wartosci
Lp(a) obserwuje sie u 20% mezczyzn i kobiet rasy kauka-
skiej. Nalezy rozwazy¢ oznaczenie Lp(a) w Scisle okreslo-
nych grupach oséb (klasa zaleceni I1a) (tab. 2) [8]. Zalecana
wartoscig Lp(a) jest stezenie ponizej 50 mg/dl [9].

Oznaczenie pelnego lipidogramu nalezy rozwazy¢
u mezczyzn powyzej 40. roku zycia i u kobiet powyzej
50.roku zycia lub po menopauzie. U krewnych pacjentow
zrozpoznana FHlub z przedwczesna choroba wieficowa
powinno sie réwniez oznaczy¢ stezenie lipidow. Wiedzac,
ze duza cze$¢ spoleczenstwa nie jest Swiadoma swojej
choroby, oraz biorac pod uwage wystepowanie de n0vo
mutacjilezacych u podioza hipercholesterolemii, rozsad-
ne wydaje si¢ rozwazenie rowniez pojedynczego ozna-
czenia lipidogramu u 0séb w 3. dekadzie zycia.

Za prawidtowe wartosci poszczegélnych sktadowych
lipidogramu uwaza sie:
 stezenie TG ponizej 150 mg/dl (1,7 mmol/l);

e stezenie cholesterolu frakcji HDL ponad 45 mg/dl
(1,2mmol/l) u kobiet oraz ponad 40 mg/dl (1,0 mmol/l)
umezczyzn;

e stezenia cholesterolu frakcji LDL i cholesterolu frakcji
nie-HDL podane w tabeli 3 [8].

Warto pamieta, ze podane wyzej stezenia TG i cho-
lesterolu frakcji HDL nie sa celem terapeutycznym, ale
wskazuja na nizsze ryzyko CVD. Waznym, ale niestety
czesto pomijanym, elementem jest wiaczenie leczenia
statynami u 0séb, u ktérych ryzyko rozwoju CVD jest
wysokie lub bardzo wysokie (np. po ostrym zespole wieni-
cowym). Przy wyjsciowym stezeniu cholesterolu frakcji
LDL w zakresie 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l) dlaryzyka

Tabela 2. Sytuacje, w ktérych nalezy rozwazy¢

oznaczenie lipoproteiny (a) [Lp(a)] (zrédto [8])

Przedwczesna choroba niedokrwienna serca
Hipercholesterolemia rodzinna

Dodatni wywiad rodzinny przedwczesnej choroby wiencowej
lub podwyzszonego stezenia Lp(a)

Nawracajagce incydenty wiencowe mimo skutecznego leczenia
hipolipemizujacego

Wysokie ryzyko wedtug karty SCORE
SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation

Tabela 3. Cele terapeutyczne cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) i nie-HDL (high-density

lipoprotein) (zrédto [8])
Ryzyko CVD

Cholesterol frakcji LDL

70 mg/dl (1,8 mmol/l) Zmniejszenie o > 50%, jezeli warto$é

Bardzo wysokie

Docelowa warto$¢
Cholesterol frakcji nie-HDL
100 mg/dI (2,6 mmol/l)

poczatkowa wynosi 70-135 mg/dl (1,8-3,5 mmol/l)

Wysokie

100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub zmniejszenie o > 50%,

130 mg/dl (3,4 mmol/l)

jezeli warto$¢ poczatkowa wynosi 100-200 mg/dl (2,6-5,2 mmol/l)

Niskie lub umiarkowane

CVD (cardiovascular disease) — choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

115 mg/dI (3,0 mmol/l)

145 mg/dl (3,8 mmol/l)
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bardzo wysokiego i 100-200 mgy/dI (2,6-5,2 mmol/l) dla
ryzyka wysokiego dazy sie do obnizenia wartosci reakcji
tego cholesterolu o co najmniej 50%.

Powyzsze wytyczne niejednokrotnie zmuszajg do
osiggniecia bardzo niskiego stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Nie nalezy sie jednak obawia¢ zadnych wynikaja-
cych z tego konsekwengcji dla ukladu nerwowego [10].
Amerykanie ida o krok dalej, wyznajac przeciez zasade

»im mniej, tym lepiej” [11].

HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Otrzymujac nieprawidtowy wynik lipidogramu,
nalezy pamieta¢ rowniez o FH. Taka diagnoze trzeba
rozwazy¢ u dorostych w przypadku stezenia choleste-
rolu frakcji LDL ponad 190 mg/dl (4,9 mmol/l) (u dzieci
> 150 mgy/dl [3,88 mmol/l]), prawidlowym stezeniu TG
oraz dodatnim wywiadzie przedmiotowym i rodzinnym
przedwczesnej CVD. Do rozpoznania klinicznego sto-
suje sie skale punktowaq (The Dutch Lipid Clinic Network)
[12]. Przy wyniku przekraczajacym 5 punktéw nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych, jesli sa one
dostepne. Choroba ta dziedziczy si¢ w sposéb autoso-
malny dominujacy. Oznacza to, ze dzieci lub rodzenstwo
osoby chorej sg obarczone 50-procentowym ryzykiem
zachorowania. W postaci heterozygotycznej FH (HeFH,
heterozygous familial hypercholesterolemin) wystepuje w po-
pulacji polskiej u 1:404 oséb [3]. Postac ta jest zwigzana
z 20-krotnie podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Homozygoty, wystepujace bardzo rzadko,
umieraja zwykle w bardzo mlodym wieku z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Zazwyczaj, wykrywajac u cho-
rego FH, po zbadaniu czlonkéw rodziny mozna nakresli¢
drzewo genealogiczneiwdrozy¢ diagnostyke kaskadowa
zuzyciem lipidogramu i badan genetycznych. Kliniczne
rozpoznanie FH wystarcza, by wlaczy¢ intensywna tera-
pie hipolipemizujaca [13].

LECZENIE

W niniejszym artykule skoncentrowano si¢ przede
wszystkim na diagnostyce zaburzen przemiany lipidéw,
ale warto w tym miejscu wspomnie¢ o kilku najwazniej-
szychinformacjach, czesto pomijanych, dotyczacychich
leczenia. Zmiana stylu zycia jest istotnym elementem po-
stepowania w zaburzeniach lipidowych. Dieta tak zwana
§roédziemnomorska, z oliwg z oliwek lub orzechami, moze
odpowiadac za okoto 30-procentowa redukcje wystepo-
wania przypadkéw CVD [14].

Sposrdod dostepnych obecnie $rodkéw farmakologicz-
nych najczesciej stosuje sie statyny. Stosowanie monako-
liny, zwanej naturalna statyng, zawartej w czerwonym
ryzu, moznarozwazy¢ u wybranych chorych. Simwasta-
tyna jest przeznaczona do przyjmowania wieczorem ze
wzgledu na jej krétki okres péttrwania. Atorwastatyna
irosuwastatyna moga by¢ przyjmowane niezaleznie od
positkéw i pory dnia. Kolejnym stosowanym lekiem jest
ezetimib, najskuteczniejszy w polaczeniu ze statynami,
gdyz powoduje dodatkowe obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL o ponad 20% [15]. Najnowsze z dostep-
nych lekéw — inhibitory PCSK9 — dodane do terapii
statynami zmniejszajq stezenie cholesterolu frakcji LDL
0 60% [16]. Do metod terapii hipolipemizujacej nalezy
rowniez zabieg LDL-aferezy. Polega on na wykorzysta-
niu specjalnych urzadzen z filtrami lub adsorbentami,
na ktérych zatrzymywane sa okreélone sktadniki krwi,
w tym przede wszystkim lipidy i lipoproteiny. Zabiegi
LDL-aferezy przeprowadza sie wytacznie w wysokospe-
cjalistycznych osrodkach. Terapia ta jest przeznaczona
przede wszystkim dla pacjentéw z homozygotyczna FH
i ciezka postacia heterozygotycznej FH, opornej na leki
lub z ich nietolerancja. Dzieki niej mozna uzyska¢ obni-
zenie warto$ci cholesterolu frakcji LDL o ponad 60% [17].

PODSUMOWANIE

Hiperlipidemia jest szeroko rozpowszechniong
choroba we wspdlczesnej cywilizacji. Klinicznie przez
dlugi czas pozostaje asymptomatyczna, a jej pierwszym
i péznym objawem sa incydenty sercowo-naczyniowe.
Diagnostyka zaburzen przemiany lipidéw jest tania i sze-
roko dostepna, a interpretacja wynikéw w wiekszosci
przypadkéw nie budzi watpliwosci. Ponadto dostepna
jest szeroka gama metod terapeutycznych, ktérych za-
stosowanie, podobnie jak monitorowanie skutecznosci
leczenia, pozostaje w zasiegu kazdego gabinetu lekar-
skiego. Jedynie w $ciéle okreslonej grupie przypadkow,
gléwnie w sytuacji FH, konieczne jest skonsultowanie
pacjenta z personelem specjalistycznego oérodka.
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