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Lipemia popositkowa — problem kliniczny
| potencjalne miejsce w algorytmach diagnostycznych
Stanowisko polskich ekspertow

Postprandial lipemia: a clinical problem and potential place
in cardiovascular risk estimation. The position of Polish experts

Anna Skoczynska' @) Marta Wawrzynowicz-Syczewska’ @)
Marta Barlik-Rysa®* @) Andrzej Danik®, Jacek Rozariski® @)
Krzysztof J. Filipiak” @) Barbara Cybulska® ®

'Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadciénienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
*Klinika Chordb Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
®Poradnia Endokrynologii i Zaburzef Metabolicznych Centrum Medycznego w Gliwicach
*Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi w Zabrzu
*0ddziat Chirurgii Naczyniowej i Endowaskularnej Slaskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu
®Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
"I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
®Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Pafistwowy Zaktad Higieny

Streszczenie

W ponizszym opracowaniu przedstawiono stanowiska ekspertow z réznych towarzystw, giéwnie europejskich, dotyczace
roli hipertriglicerydemii (HTG) popositkowej w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego (CV). Uwzgledniono nowe
badania i rozne kategorie pacjentow. Oparto sie gtownie na wytycznych European Society of Cardiology i European
Atherosclerosis Society z 2019 roku, dotyczacych postepowania w dyslipidemii, oraz panelu Postprandial hypertriglyce-
ridaemia revisited in era of non-fasting lipid profile testing: a 2019 Expert Panel Statement, main text. Przedstawiono
takze stanowisko polskich ekspertow stosujacych doustny test tolerancji ttuszczow w praktyce klinicznej. Problemem
pozostaje ocena roli HTG w szacowaniu ryzyka CV oraz ustalenie, czy spozycie standardowego wysokottuszczowego
preparatu, a nastepnie pobranie krwi we wskazanym przedziale czasowym, czyli doustny test tolerancji ttuszczéw, moze
poprawi¢ ocene ryzyka CV. Znaczenie HTG popositkowej w ocenie ryzyka aterogennego jest coraz lepiej udokumentowa-
ne, jakkolwiek istnieje potrzeba dalszych badan.

Stowa kluczowe: hipertriglicerydemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, doustny test tolerancji ttuszczéw (OFTT)
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Wytyczne ESC/EAS 2019 dotyczgce
postepowania w dyslipidemii:
modyfikacja lipidow w celu obnizenia
ryzyka sercowo-naczyniowego

Zgodnie z wytycznymi towarzystw europejskich — Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardioloicznego (ESC, European
Society of Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Badan
nad Miazdzyca (EAS, European Atherosclerosis Society)
z 2019 roku [1] oraz zgodnie ze stanowiskiem panelu
ekspertow zatytutowanym Postprandial hypertriglyceri-
daemia revisited in era of non-fasting lipid profile testing:
a 2019 Expert Panel Statement, main text [2] gtdwnym
sposobem zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego (CV,
cardiovascular) jest obnizenie stezenia cholesterolu zawar-
tego w lipoproteinach o matej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol). Zalecenie to oparto na wnioskach
wynikajacych z badan podstawowych, obserwacji klinicz-
nych, badan epidemiologicznych, w tym przeprowadzonych
metoda randomizacji Mendla, i z randomizowanych prob
klinicznych. Szczegblng uwage zwrécono na wyniki meta-
analiz potwierdzajgcych zmniejszenie ryzyka CV zalezne
od redukcji stezenia LDL-C; im wieksza byta bezwzgledna
redukcja stezenia LDL-C, tym wieksze byto zmniejszenie
ryzyka CV [3-5]. Nie zdefiniowano jednak warto$ci LDL-C,
ponizej ktorego ustaje korzysé lub pojawia sie efekt szkod-
liwy dalszego obnizania stezenia LDL-C.

Ryzyko wystapienia epizodéw CV jest rdzne u poszcze-
gblnych osob i zalezy od tego, czy dana osoba przebyta juz
w zyciu taki epizod(y), czy ma miazdzyce tetnic wiencowych
i/lub obwodowych, czy choruje na cukrzyce lub przewlekia
chorobe nerek (CKD, chronic kidney disease), czy jest ob-
cigzona tak zwanymi czynnikami ryzyka (jakie, ile i w jakim
nasileniu), czy tez nie. Dlatego ustalono cztery kategorie
ryzyka i odpowiednie dla nich cele terapeutyczne dla LDL-C.

Catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego
na tle miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) powinno sie odnosi¢ do indywidualnie oszacowa-
nego catkowitego ryzyka CV: im wyzsze ryzyko, tym bardziej
intensywne powinno by¢ dziatanie.

Ryzyko CV w konteksScie wytycznych ESC i EAS oraz in-
nych wytycznych oznacza prawdopodobiefAstwo wystapie-
nia zdarzenia CV na tle miazdzycy w okreslonym przedzia-
le czasu. Catkowite ryzyko CVD wyraza faczny wptyw wielu
czynnikéw na to prawdopodobieristwo. Szczegdlng uwage
zwraca sie na udziat lipidéw w catkowitym ryzyku CV i spo-
soby postepowania na poziomie klinicznym.

Dostepnych jest wiele systemdw oceny ryzyka. Idealnie,
wykresy ryzyka powinny opiera¢ sie na danych kohortowych
dla danego kraju. Europejskie wytyczne dotyczace zapo-
biegania CVD w praktyce klinicznej zalecaja stosowanie

systemu SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation),
poniewaz jest on oparty na duzych, reprezentatywnych
danych z badan kohorty europejskiej, a ponowna kali-
bracja dla poszczegblnych krajow jest stosunkowo tatwa.
Osoby z udokumentowang ASCVD, cukrzyca typu 1 (T1DM,
type 1 diabetes mellitus) lub typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus), obcigzone bardzo wysokim poziomem poszcze-
golnych czynnikéw ryzyka lub CKD sa ogdlnie narazone na
bardzo wysokie lub wysokie catkowite ryzyko CV. Dla takich
0s0b nie sg potrzebne modele szacowania ryzyka; wszyscy
potrzebujg aktywnej redukcji modyfikowalnych czynnikow
ryzyka. U innych, nawet pozornie zdrowych, os6b zaleca sie
stosowanie systemu oceny ryzyka, takiego jak SCORE, za
pomoca ktérego szacuje sie 10-letnie skumulowane ryzyko
Smiertelnego zdarzenia miazdzycowego. U wielu 0séb wy-
stepuje kilka czynnikdw ryzyka, ktére w potaczeniu moga
kwalifikowaé do kategorii wysokiego ryzyka. Uaktualniona
wersja oceny ryzyka CV dla populacji polskiej Pol-SCORE
jest dostepna na stronach internetowych (np. http://www.
heartscore.org).

Obnizenie stezenia LDL-C
jako gtowny cel prewencji ASCVD

Obnizenie stezenia LDL-C jest kluczowym, opartym na
dowodach, podejsciem do zapobiegania epizodom CV na
tle miazdzycy [6-10]. Istniejg dowody wskazujgce na to, ze
obnizenie stezenia LDL-C znacznie ponizej celéw okreslo-
nych w poprzednich wytycznych EAS/ESC (z 2016 r.) wigze
sie z mniejszg liczba zdarzen CV [11-13]. Wydaje sie wiec
wiasciwe obnizenie stezenia LDL-C do mozliwie najnizszego
poziomu, przynajmniej u pacjentdw obcigzonych bardzo
wysokim ryzykiem CV. Podstawg wytyczenia takiego nowego
celu leczenia hipolipemizujgcego w wytycznych ESC/EAS
z roku 2019 sg obserwacje dotyczgce zmniejszenia ryzyka
epizodéw CV na tle miazdzycy poprzez bardzo znaczne
obnizenie stezenia LDL-C do poziomdw osiggnietych dzie-
ki zastosowaniu inhibitoréw proproteinowej subtilizyny/
/kexiny 9 (PCSK-9, proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9). Dlatego u pacjentéw obcigzonych bardzo wysokim
ryzykiem CV, zaréwno w profilaktyce wtornej, jak i (rzadko)
w profilaktyce pierwotnej, zaleca sie obnizenie stezenia
LDL-C o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjSciowej
i docelowa wartos¢ LDL-C ponizej 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).
U pacjentow z ASCVD, ktdrzy doswiadczyli drugiego zdarze-
nia naczyniowego w ciggu 2 lat (niekoniecznie tego samego
typu co pierwsze zdarzenie), nalezy rozwazy¢ redukcje
stezenia LDL-C do wartosci ponizej 1 mmol/I (< 40 mg/dl)
poprzez zastosowanie maksymalnej tolerowanej dawki
silnej statyny, a u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem CV
zaleca sie obnizenie stezenia LDL-C o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjSciowej i docelowe stezenie
LDL-C ponizej 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl). U pacjentéw ce-
chujacych sie umiarkowanym ryzykiem CV nalezy wzigé pod
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uwage osiggniecie celu LDL-C ponizej 2,6 mmol/I (< 100
mg/dl), natomiast w przypadku osdb cechujgcych niskim
ryzykiem mozna rozwazyé cel LDL-C ponizej 3,0 mmol/I (<
116 mg/dl) [14, 15].

Ryzyko resztkowe ASCVD

Nawet intensywne obnizenie stezenia LDL-C za pomoca
statyn (z innymi lekami lub bez nich) nie znosi tak zwanego
ryzyka resztkowego ASCVD [14, 16-19]. Przyczyng tego
ryzyka moze byé podwyzszone stezenie lipoprotein bogatych
w triglicerydy (TG, triglycerides) [20-23]. Inne, pozalipidowe
czynniki ryzyka, w tym: palenie tytoniu, cukrzyca, nadcis-
nienie tetnicze, autoimmunologiczne choroby ukfadowe,
zaburzona czynno$¢ nerek, predyspozycje genetyczne
i uwarunkowania epigenetyczne, mogg sie przyczyniaé do
utrzymywania sie resztkowego ryzyka ASCVD. Takze niedo-
stateczne, w odniesieniu do okreslonego poziomu ryzyka
ASCVD, obnizenie stezenia LDL-C i/lub nieodpowiednia
korekta innych zmiennych lipidowych i pozalipidowych
czynnikow ryzyka moze wptywac na wystepowanie ryzyka re-
zydualnego. WSrdd zmiennych lipidowych istotne znaczenie
majg zwiekszone stezenie TG i bogatych w TG resztkowych
lipoprotein w osoczu. W badaniu BIP (Bezafibrate Infarction
Prevention), obejmujgcym pacjentdw z rozpoznaniem cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD, coronary heart disease),
wykazano, ze wyzsze stezenia TG sg niezaleznie zwigzane
ze zwiekszong 22-letnig $miertelnoscia, nawet u pacjentow
z TG w zakresie 1,2-1,7 mmol/I (106-150 mg/dl) [24].
W prébie TNT (Treating to New Targets), po osiggnieciu
docelowej wartosci LDL-C w zakresie 1,8-2,6 mmol/I
(70-100 mg/dl), ryzyko CV byto znacznie zmniejszone;
jednak u 9% uczestnikéw otrzymujacych atorwastatyne
w dawce 80 mg nadal dochodzito do powaznego zdarzenia
CV w ciagu ponad 5-letniej obserwacji [25]. Analiza post
hoc badania TNT dowiodta, ze wyzsze stezenia cholesterolu
lipoprotein bogatych w TG wigzaty sie z wieksza czestoScia
zdarzen CV w 5-letniej obserwacji. Analiza ta dostarczyta
takze dowodow wskazujgcych na korzysci wynikajgce z dzia-
tania hipolipemizujacego statyny u pacjentéw z CHD i wyso-
kim stezeniem cholesterolu lipoprotein bogatych w TG [26].
U pacjentow z wyzszym stezeniem cholesterolu lipoprotein
bogatych w TG bardziej intensywna terapia atorwastatyng
w dawce 80 mg, w poréwnaniu z atorwastatyng w dawce
10 mg, powodowata wieksze obnizenie ryzyka CV [26].
Wyniki te byty zgodne z wynikami obserwacji zwiekszonego
ryzyka CV skojarzonego z podwyzszonymi wartoSciami TG
w potgczonych kohortach badan TNT i IDEAL (Incremental
Decrease in End Point through Aggressive Lipid Lowering)
[27]. Ponadto w badaniu JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) wykazano, ze w warunkach na czczo stezenia
Srednich i matych czasteczek lipoprotein o bardzo matej
gestosci (VLDL, very-low-density lipoproteins) i duzych

czasteczek LDL wigzaty sie ze zwiekszonym resztkowym
ryzykiem CVD u pacjentéw przyjmujacych statyne. Wska-
zuje to na istotny wptyw czasteczek resztkowych na ryzyko
ASCVD, nawet podczas terapii statyng [28].

Apolipoproteina B (ApoB)

Z wyjatkiem czasteczek lipoprotein o duzej gestosci
(HDL, high-density lipoproteins) wszystkie inne lipoprote-
iny zawieraja apolipoproteine B (ApoB-48 lub ApoB-100)
jako gtowng Apo strukturalng. Zaréwno VLDL, jak i ich
remnanty zawierajg gtéwnie ApoB-100, a chylomikrony
i ich pozostatosci — Apo B-48. Jakkolwiek remnanty oraz
ich macierzyste chylomikrony i VLDL sg zwykle okreSlane
mianem lipoprotein bogatych w TG, sg one takze bogate
w cholesterol, dlatego bywajg nazywane lipoproteinami/
/remnantami bogatymi w TG i bogatymi w cholesterol lub po
prostu jako resztkowy cholesterol [29-36]. Pomiar wskaz-
nikow, takich jak catkowite ApoB i nie-HDL-C, resztkowy
cholesterol (obliczany jako cholesterol catkowity [TC, total
cholesterol] - LDL-C - HDL-C) u os6b bedacych na czczo
lub nie na czczo odzwierciedla zatem szersze spektrum
aterogennych lipoprotein niz same LDL [37] i jest szcze-
golnie wskazany u 0s6b z hipertriglicerydemia, cukrzyca,
otytoscig i zespotem metabolicznym [1].

Nosnikami wiekszosci krazgcych TG w 0soczu na €z€zo
s bogate w apoB czasteczki VLDL i ich resztki (remnanty).
Stezenie TG w osoczu odzwierciedla wiec stezenie krazacych
lipoprotein bogatych w TG zawierajacych ApoB. Podwyzszone
stezenie TG w 0soczu wigze sie ze wzrostem ryzyka ASCVD,
ale zwigzek ten staje sie zerowy po skorygowaniu o wartos¢
nie-HDL-C, czyli catkowite stezenie wszystkich lipoprotein
zawierajgcych ApoB [38]. Podobnie obnizenie stezenia TG
za pomocg fibratow zmniejsza ryzyko zdarzen CV w takim
samym stopniu jak terapia obnizajgca wartosci LDL-C, kiedy
oba sposoby leczenia sg oceniane w przeliczeniu na jednost-
kowg zmiane stezenie nie-HDL-C [39]. Sugeruje to, ze w od-
dziatywaniu osoczowych TG na ryzyko ASCVD po$rednicza
zmiany w stezeniu lipoprotein bogatych w TG.

W badaniach metodg randomizacji Mendla wykazano,
ze zwigzek miedzy TG w osoczu a ryzykiem CHD moze byé
przyczynowy. Wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, po-
niewaz prawie wszystkie warianty genetyczne zwigzane
Z TG sa rowniez zwigzane z HDL-C, LDL-C lub lipoproteing(a)
[Lp(a)] [40-42]. Ostatnio wykazano, ze lipaza lipoproteino-
wa (LPL, lipoprotein lipase) obnizajgca TG (warianty LPL)
i warianty receptora LDL obnizajgce LDL miaty taki sam
wptyw na ryzyko CHD w odniesieniu do jednostkowej zmiany
ApoB, co sugeruje, ze wszystkie lipoproteiny zawierajace
ApoB podobnie wptywajg na ryzyko CV [43]. Lgcznie bada-
nia te wskazuja, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
lipoproteinami (remnantami) bogatymi w TG i ryzykiem CV
zalezy od stezenia krazacych czgsteczek zawierajgcych
ApoB, a nie od samej zawartosci TG.
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Triglicerydy na czczo i po positku
— lipemia popositkowa

Profil lipidowy, w tym wartoSci LDL-C i TG, moga odzwier-
ciedlaé stan na czczo, zwykle definiowany jako 8-14 godzin
od ostatniego positku [44, 45]. Jednak wiekszo$é osob
pozostaje na czczo tylko przez kilka godzin, wczesnym
rankiem, przed Sniadaniem. Znaczenie podwyzszonych
popositkowych stezen lipoprotein bogatych w TG mogto nie
by¢ odpowiednio doceniane w przesztosci [7, 37]. Obecnie
losowe pobieranie krwi (niezaleznie od czasu od ostatniego
positku) zaleca sie w Danii, Wielkiej Brytanii, Europie, Kana-
dzie, Brazylii i Stanach Zjednoczonych, takze rekomendujg
je ESCi EAS [29, 37, 46-53].

0 ile w aktualnych wytycznych ESC/EAS nie poSwieca
sie nalezytej uwagi zagadnieniu czasu oznaczenia lipido-
gramu, o tyle wartoS¢ oznaczonego stezenia LDL-C, na
przyktad w ostrych zespotach wiencowych, nie ma w Swietle
wytycznych zadnych uwarunkowar zwigzanych z czasem od
spozytego positku, stwierdzenia takiego nie mozna ekstra-
polowaé na oznaczanie stezenia TG.

Hipertriglicerydemie (HTG, hypertriglyceridemia) po-
positkowg uwaza sie za potencjalny czynnik ryzyka ASCVD
[4, 54-56]. Nadprodukcja i zmniejszony katabolizm reszt-
kowych lipoprotein bogatych w TG to dwa gtéwne mecha-
nizmy prowadzgce do popositkowych nieprawidtowosci li-
pidowych i lipoproteinowych. Z jednej strony, bogate w TG
resztkowe lipoproteiny tworza spektrum od wiekszych do
mniejszych czasteczek, z ktdrych niektére sg prawie tak
mate jak LDL, cho¢ wiekszo$¢ remnantow jest wieksza i ma
mniejszg zdolno$¢ do przechodzenia do przestrzeni pod-
Srodbtonkowej niz mniejsze czasteczki LDL [57-62]. Z dru-
giej strony, kazda bogata w TG resztkowa lipoproteina jest
5-20 razy bogatsza w cholesterol niz kazda czasteczka LDL
[61]. Prawdopodobnie z powodu wiekszego rozmiaru w po-
rownaniu z LDL, kiedy juz przeniknie pod btone wewnetrzng
w Scianie naczyn, jest tam utrzymywana dtuzej niz mniejsza
czgsteczka LDL [58, 59]. Retencja resztkowych lipoprotein
bogatych w TG (i cholesterol) w btonie wewnetrznej tetnic
w stanie popositkowym moze sprzyjac rozwojowi miazdzycy
(dzieki zawartosci cholesterolu) [55].

Wiekszo$¢ os6b naprawde na czczo pozostaje przez
kilka godzin kazdego dnia (we wczesnych godzinach poran-
nych). Profil lipidow/lipoprotein w osoczu nie na czczo lub
po positku lepiej odzwierciedla indywidualny zintegrowany
stan metaboliczny niz profil na czczo [37, 47]. WczeSniej,
w wiekszosci przypadkéw, podstawa oceny ryzyka CV i de-
cyzji terapeutycznych byly stezenia lipidow na czczo [45].
Nordestgaard i wsp. [37] wykazali jednak, ze maksymalne
srednie zmiany stezef TC i LDL-C po 1-6 godzinach od po-
sitku wynosity jedynie okoto 0,2 mmol/I (8 mg/dl). W Copen-
hagen General Population Study, w populacji obejmujgcej
92 285 mezczyzn i kobiet, stezenie TG w 0soczu wykazywato
nieco wieksze, ale wcigz niewielkie zmiany (do 0,3 mmol/I,

czyli 27 mg/dl) w czasie 1-6 godzin po ostatnim positku.
Maksymalne Srednie zmiany cholesterolu w lipoproteinach
resztkowych (TC na czczo - LDL-C - HDL-C) i nie-HDL-C wy-
niosty, odpowiednio, 0,2 mmol/I (7,7 mg/dl) i 0,2 mmol/I
(7,7 mg/dl). Maksymalne Srednie zmiany stezen lipidow
i lipoprotein 1-6 godzin po regularnych positkach w ciggu
dnia nie byty wiec istotne klinicznie. Jednak w populacji
z hiperlipidemig odpowiedZ popositkowa moze byé znacz-
nie wieksza i utrzymywac sie dtuzej, odzwierciedlajgc na-
gromadzenie lipoprotein resztkowych w krazeniu [63-65].
W badaniu Women'’s Health Study dowiedziono, ze stezenia
TG w warunkach nie na czczo byty zwigzane z incydentami
CV, niezaleznie od tradycyjnych czynnikow ryzyka CV, ste-
zen innych lipidéw i markerdw insulinoopornosci; przeciw-
nie, stezenia TG na czczo wykazywaty niewielki niezalezny
zwigzek z ASCVD [66].

W badaniu Norwegian Counties stwierdzono zwigzek
miedzy stezeniami TG nie na czczo a ryzykiem zgonu z po-
wodu ASCVD u kobiet, ale po adiustacji wzgledem czynni-
kéw ryzyka innych niz HDL-C [67].

W badaniach FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) [68] oraz ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) [69] nie wykazano zwigzku
miedzy terapig fibratem a wystepowaniem incydentow CV.
W przedtuzonym badaniu ACCORD (+ 5 lat obserwacji w ba-
daniu ACCORDION) tylko 4,3% pacjentow kontynuowato
leczenie fenofibratem. Nizszy odsetek zdarzen CV w porow-
naniu z przyjmujacymi placebo obserwowano u pacjentéw
z dyslipidemig, definiowana jako HTG i niskie stezenie HDL-C
[70, 71]. Podobne wyniki uzyskano w analizach podgrup
w badaniach FIELD [72], HHS (Helsinki Heart Study) [71],
badaniu BIP [73] i badaniu interwencyjnym VA-HDL (VAHIT
[Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol In-
tervention Trial]) [74]. W powyzszych badaniach potwier-
dzono, ze osoby w podgrupach z HTG najprawdopodob-
niej skorzystatyby na terapii fibratem. Wykazano takze, ze
obnizenie stezenia TG u 0s6b z HTG przez klofibrat i kwas
nikotynowy [68], gemfibrozil [74, 75], bezafibrat [57], fe-
nofibrat [55] lub fenofibrat z simwastatyng [73] prowadzi
do obnizenia ryzyka ASCVD.

Znaczenie podwyzszonej lipemii popositkowej w rozwo-
ju CVD takze byto przedmiotem badan [53]. W wiekszoSci
przypadkéw czynniki ryzyka rozwoju ASCVD pojawiaja sie
wiele lat przed manifestacja kliniczng miazdzycy. Popo-
sitkowg HTG oceniano w réznych populacjach w szerokim
zakresie chordb (DM, zespdt metaboliczny, otytosé, ASCVD
i in.) przy uzyciu roznych doustnych testéw tolerancji ttusz-
czéw (OFTT, oral fat tolerance test) [22, 54, 55, 66, 76,
77]. Wyniki badan epidemiolgicznych wskazujg na potrze-
be dalszych badaf roli popositkowych lipoprotein bogatych
w TG jako predyktorow ASCVD, tym bardziej ze takze wie-
le badan doswiadczalnych [59, 60, 78] i préb klinicznych
[25, 76, 77] wskazuje na wystepowanie zwigzku miedzy
HTG i miazdzyca.
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Praktyczne trudnosci, jakie utrudniajg badanie OFTT
w praktyce, to potrzeba przygotowania positku testowego
w celu oceny popositkowej HTG, pobranie kilku probek krwi
i brak ujednoliconych protokotéw klinicznych. Ponadto, na
szczeblu miedzynarodowym, obecnie nie ma uzgodnio-
nych wytycznych postepowania w przypadku popositkowej
hiperlipemii.

Metabolizm TG w warunkach
ha czczo i po positku

Wzrost stezenia TG w osoczu w ciggu 10-30 minut od
spozycia positku zawierajgcego ttuszcze wynika ze spozycia
wczesniejszych positkow (pochodzi z puli TG przechowy-
wanych w enterocytach) oraz pochodzi z sekrecji chylomi-
krondw, zwiazanej ze stymulacja jamy ustnej przez przyj-
mowany pokarm [79]. Krazgce w osoczu TG obserwowane
przez kilka godzin po positku pochodzg z chylomikrondw
syntetyzowanych w jelitach i zawierajgcych spozyte ttusz-
cze oraz z VLDL pochodzacych z watroby (zalezy to od
dostepnosci cholesterolu watrobowego, ktory kontroluje
ekspresje receptorow LDL). Triglicerydy obecne w osoczu
na czczo w prawidtowych warunkach znajdujg sie w VLDL
i maja pochodzenie watrobowe (z zasobéw kwasow ttusz-
czowych i puli watrobowej TG kontrolowanych przez insuling
wytwarzanych przez catg dobe) [80]. Natomiast okoto 80%
wzrostu stezenia TG po positku thuszczowym pochodzi z chy-
lomikrondw, okoto 80% wzrostu liczby czgsteczek przypada
na czgsteczki VLDL [81]. W stanie popositkowym do watroby
,dochodza” wiec zwiekszone iloSci kwasow ttuszczowych
oraz weglowodanow pochodzace z diety. W watrobie przyj-
mowane w positku kwasy ttuszczowe sg reestryfikowane
do TG [82], a weglowodany mogg by¢ przeksztatcane w TG
(lipogeneza de novo). W stanie na czczo u zdrowych os6b
wkiad lipogenezy de novo w watrobie do puli TG wynosi
mniej niz 5% (dla VLDL), ale po positkach zwieksza sie do
23% [83, 84].

Aktualne wytyczne dotyczace
triglicerydemii na czczo i po positku

Do niedawna w wiekszoSci wytycznych koncentrowano
sie wytgcznie na leczeniu ciezkiej HTG: TG ponad 500 mg/dl
(5,6 mmol/l), ponad 885 mg/dl (10 mmol/I) lub powyzej
1000 mg/dl (11,3 mmol/I) w celu obnizenia ryzyka ostrego
zapalenia trzustki [50, 53, 85]. Podejscie to zmienito sie
po opublikowaniu wynikéw takich badan, jak Copenhagen
City Heart Study [29, 49], Women’s Health Study [66] i Co-
penhagen General Population Study [22, 23].

W panelu EAS opublikowanym w 2014 roku oraz
wspolnym stanowisku EAS i Europejskiej Federacji Chemii
Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej (EFLM, European Fe-
deration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
z 2016 roku przyjeto, ze profil lipidowy nie na czczo jest

nie tylko wygodny, ale takze réwnowazny lub nawet bar-
dziej przydatny w prognozowaniu ryzyka ASCVD niz profil
na czczo [37]. Podobne stanowisko zawarto w wytycznych
United Kingdom National Institute for Health and Care Ex-
cellence (UK NICE) w 2014 roku [7] oraz Veterans Affairs
and US Department of Defense [86]. Zgodnie z panelem
National Lipid Association (NLA) podwyzszone wartosci TG
po positku sg zwigzane z nizszymi stezeniami HDL-C, wzro-
stem stezenia matych gestych czasteczek LDL (sdLDL, small
dense LDL), upo$ledzong funkcja srédbtonka i moga przy-
spieszy¢ tworzenie sie blaszki miazdzycowej [87]. Wedtug
wytycznych Canadian Hypertension Education Program
[51] i Canadian Cardiovascular Society [8] profil lipidow
oznaczany nie na czczo jest akceptowalny u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym.

Wedtug wytycznych ESC/EAS z 2016 roku do badan
przesiewowych i oceny ryzyka CV mozna wykorzystywac
stezenia TG nie na czczo [50]. Podkreslono, ze dyslipidemia
w zespole metabolicznym stanowi grupe nieprawidtowosci
lipidowych i lipoproteinowych, w tym podwyzszenie stezenia
TG na czczo i po positku, ApoB i sdLDL, a takze obnizone
stezenia HDL-C i ApoAl.

W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Endokryno-
logow Klinicznych (AACE, American Association of Clinical
Endocrinologists) podkreslono, ze podwojenie czestosci wy-
stepowania otytosci spowodowato wzrost stezen TG 0 33%
w populacji ogblinej. Jednoczesnie sklasyfikowano nie-HDL-C
jako gtéwny czynnik ryzyka CV (nie-HDL transportujace TG
zawierajg takze aterogenny cholesterol), a HTG na czczo
i po positku oraz podwyzszone stezenie apoB jako dodat-
kowe czynniki ryzyka [88].

Zgodnie z zaleceniami American College of Cardiology/
/American Heart Association Task Force on Clinical Practi-
ce Guidelines u dorostych w wieku co najmniej 20 lat wy-
stepowanie umiarkowanej HTG na czczo lub nie na czczo
(TG 1,9-5,6 mmol/I, czyli 168-499 mg/dl) jest wskaza-
niem do wdrozenia leczenia, uwzgledniajgcego czynniki
zwigzane ze stylem zycia (otytoS¢ i zespot metaboliczny),
obecnos¢ takich chorob, jak cukrzyca, przewlekta choroba
watroby lub CKD i/lub zesp6t nerczycowy, niedoczynnosé
tarczycy, a takze stosowanie lekdw zwiekszajgcych steze-
nie TG. U dorostych w wieku 40-75 lat z utrzymujaca sie
umiarkowang lub ciezka HTG na czczo wiekszg lub rowng
5,6 mmol/I (> 500 mg/dI) i obcigzonych ryzykiem ASCVD
7,5% lub wyzszym, uzasadnione jest rozwazenie rozpocze-
cia lub intensyfikacji leczenia statyna [89].

Zalecenia ESC/EAS z 2019 roku dotyczace decyzji far-
makologicznych u pacjentéw z HTG przedstawiono w ta-
beli 1 [26, 90-94]).

Genetyczne uwarunkowania HTG

Cho¢ etiologia genetyczna HTG wydaje sie bardzo ztozona,
to ostatnie dane poszerzyty rozumienie HTG uwarunkowanej
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace farmakoterapii u pacjentéw z hipertriglicerydemia (HTG, hypertriglyceridemia) (Zrodta [26, 90-94])

U 0s6b z HTG (TG > 2,3 mmol/I, czyli > 200 mg/dl) i obarczonych wysokim ryzykiem CVD lekiem pierwszego rzutu w celu obnizenia
ryzyka CVD jest statyna (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych B) [26]

U pacjentow z grupy wysokiego (lub bardzo wysokiego) ryzyka ze stezeniem TG miedzy 1,5 a 5,6 mmol/I, czyli 135-499 mg/dl,
poza leczeniem statyng powinno sie rozwazy¢ n-3 PUFA (kwas eikozapentaenowy) w dawce 2 x 2 g/d. w kombinacji ze statyng

(klasa zalecen I1A, poziom wiarygodno$ci danych B) [90]

W profilaktyce pierwotnej pacjentéw, ktorzy osiggneli docelowe stezenie LDL-C, z TG > 2,3 mmol/I, czyli > 200 mg/dl, mozna
rozwazy¢ fenofibrat lub bezafibrat w kombinacji ze statyna (klasa zalecen llb, poziom wiarygodnosci danych B) [91-94]

U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy osiggneli docelowe stezenie LDL-C, z TG > 2,3 mmol/L, czyli > 200 mg/dl, mozna
rozwazy¢ fenofibrat lub bezafibrat w kombinacji ze statyna (klasa zalecen llb, poziom wiarygodnosci danych C) [91-94]

TG (triglycerides) — triglicerydy; CVD (cardiovascular diseases) — choroby uktadu sercowo-naczyniowego; n-3 PUFA (n-3 polyunsaturated fatty acids) — wielonienasycone kwasy tuszczowe n-3;

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol lipoprotein o matej gestosci

genetycznie, szczegblnie chylomikronemii [95]. Umiarkowa-
ne podwyzszenie stezenia TG (miedzy 2,0 a 10,0 mmol/I)
jest spowodowane poligenowym dziataniem genow wpty-
wajgcych zaréwno na wytwarzanie, jak i usuwanie VLDL.
Monogenowa ciezka HTG powoduje chylomikronemie, ztogi
lipidow w tkance otaczajacej trzustke i w samym migzszu
trzustki oraz zapalenie trzustki. Do tej pory uznano, ze
monogenowe mutacje w szeSciu genach (LPL, apoC2,
apoA5, LMF1, GPIHBP1 i GPD1) prowadzg do ciezkiego
podwyzszenia TG w surowicy z powodu zaburzen kataboli-
zmu chylomikronéw. Mutacje te sa dziedziczone jako cechy
autosomalne recesywne i wystepuja rzadko. Gteboka wada
w katabolizmie chylomikronéw i VLDL powoduje chylomikro-
nemie i stezenia TG ponad 11,2 mmol/I (> 1000 mg/dl),
z metng i mlecznag surowicg. Ciezkg HTG obserwuje sie
u pacjentéw homozygotycznych, u ktérych wystepuje mu-
tacja genu enzymu LPL oraz innych genéw zwigzanych
z katabolizmem lipoprotein bogatych w TG.

U heterozygotycznych nosicieli tych samych mutacji
genowych stezenia TG w surowicy czesto sa umiarkowa-
nie podwyzszone, co moze zwiekszaé ryzyko CVD [96].
W ostatnim okresie opracowano i przetestowano terapie
genowa niedoboru LPL w badaniach klinicznych [97], jed-
nak terapia ta jest niedostepna. Mutacja genu apolipo-
proteiny 3 prowadzaca do jej zwiekszonego stezenia moze
rowniez powodowac ciezkg HTG poprzez hamowanie ak-
tywnosci LPL. Z kolei mutacje prowadzace do utraty funkcji
apoC3 sa zwigzane z korzystnym profilem lipidowym z ni-
skim stezeniem TG [98]. Jest prawdopodobne, ze ApoClll
bedzie nowym celem terapii.

Triglicerydemia nie na czczo
(non fasting triglycerides)

We wspdlnym oSwiadczeniu EAS i EFLM z 2016 roku [37],
profil lipidowy nie na czczo (oznaczany w probce krwi
pobieranej losowo, niezaleznie od czasu od ostatniego
positku) zalecono jako nowy standard pomiaru lipidéw. Profil
lipidowy na czczo (oznaczany w prébce krwi pobieranej

8-14 h od ostatniego positku) nalezy oznacza¢ tylko
w szczegblnych sytuacjach. Takze w innych wytycznych
zaleca sie rutynowe testowanie lipidéw nie na czczo [8, 51-
-53]. W zaleceniach EAS/EFLM podwyzszone stezenia
TG nie na czczo zdefiniowano jako co najmniej 2 mmol/I
(=175 mg/dl). Gdy stezenia TG nie na czczo wynoszg ponad
5 mmol/I (442 mg/dl), zaleca sie powtbrzenie oznaczeh na
czczo. Punkt odciecia TG nie na czczo wynoszacy 2 mmol/|
(175 mg/dl) zatwierdzono prospektywnie jako punkt
odciecia, ktory wykazywat najlepsza czutoS¢ i swoistos¢
w przewidywaniu zdarzen CV [99].

Triglicerydemia popositkowa
(postprandial lipemia)

Ocena popositkowej triglicerydemii (po spozyciu wyso-
kottuszczowego positku w OFTT z pdzniejszym pobiera-
niem krwi w okreslonym punkcie czasowym) w praktyce
klinicznej jest obecnie ograniczona. Brakuje dobrze
ugruntowanych i klinicznie przydatnych podstaw tego
badania. W poprzednich stanowiskach, opartych na me-
taanalizach badan opublikowanych przed 2011 rokiem,
wskazywano juz, ze osoby ze stezeniem TG na czczo
miedzy 1 a 2 mmol/I (89-175 mg/dl) odniosg korzy$é
diagnostyczng po zastosowaniu OFTT [8, 50] — korespon-
dowato to ze stezeniami TG nie na czczo 1,3-2,3 mmol/I
(115-200 mg/dl).

Podstawa tych zalecen byly obserwacje prawidtowej od-
powiedzi na OFTT u 0s6b ze stezeniem TG na czczo ponizej
1 mmol/I (89 mg/dl). Z kolei u oséb ze stezeniem TG na
czczo powyzej 2 mmol/1 (175 mg/dl) i ponad 2,3 mmol/|
(200 mg/dl) odpowiedz TG na OFTT najczesSciej jest niepra-
widtowa. Rozszerzono wiec zalecenie tak, by obejmowato
warto$ci TG nie na czczo 1,3-2,3 mmol/I (115-200 mg/dl),
poniewaz w wielu przypadkach prébki krwi sg pobierane
raczej nie na czczo, rzadziej na czczo. Po 4 godzinach od
positku stezenia TG sa zwykle 0 0,3 mmol/l wyzsze niz na
czczo [37, 100]. Przyszto$¢é moze pokazac, czy wartosci TG
nie na czczo na poziomie 1,3-2,3 mmol/1 (115-200 mg/dl)
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moga by¢ bardziej lub réwnie odpowiednie, co wartosci TG
na czczo 1-2 mmol/1 (89-175 mg/dL) w OFTT.

Badania przeprowadzone u hiszpanskich pacjentow
z CHD (badanie CORDIOPREV) [101] i zdrowych dorostych
Amerykanow (badanie GOLDN) [102] uzasadnity definicje
kliniczna popositkowej HTG. Nieprawidtowg odpowiedz
w OFTT zdefiniowano (zgodnie z poprzednim konsensu-
sem) jako stezenie popositkowych TG powyzej 2,5 mmol/I
(> 220 mg/dl) w dowolnym momencie po positku ttusz-
czowym. Dotyczyto to 49% chorych na CHD w badaniu
CORDIOPREV i 42% pacjentéw w Stanach Zjednoczonych
w badaniu GOLDN [102]. W zwigzku z tym pacjentéw w obu
badaniach podzielono wedtug stezen TG na czczo na trzy
grupy, przyimujac jako punkty odciecia 1 mmol/I (89 mg/dl)
i 2 mmol/I (175 mg/dl). W obu badaniach, CORDIOPREV
i GOLDN, wykazano, ze OFTT byt najbardziej uzyteczny
w identyfikacji popositkowej HTG u 0s6b ze stezeniem TG
na czczo miedzy 1 a 2 mmol/I (89-175 mg/dl) [103].

Doustny test tolerancji ttuszczow

Doustny test tolerancji ttuszczéw wykorzystuje sie gtdwnie
do badan stuzgcych dalszemu wyjasnieniu roli TG w odnie-
sieniu do ryzyka ASCVD. W rutynowej praktyce lekarskiej
zainteresowanie testem w przypadkach indywidualnych
jest coraz wieksze w profilaktyce i monitorowaniu terapii
pacjentéw z dyslipidemig [76]. Szczegblnie wazne znacze-
nie ma to dla 0séb obcigzonych wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem CV.

We wspomnianych badaniach CORDIOPREV i GOLDN,
obejmujgcych ponad 2000 pacjentow, potwierdzono
wartosci predykcyjne zgtoszone w poprzednich wytycznych
[77]. Takze obecnie w zaleceniach [2] podkreslono, ze ste-
zenia TG nie na czczo powyzej 2,3 mmol/1 (200 mg/dl) na-
lezy uznaé za nieprawidtowe. Test tolerancji ttuszczu mozna
wykona¢ przy stezeniach TG nie na czczo 1,3-2,3 mmol/I
(115-200 mg/dl) lub stezeniach TG na czczo 1-2 mmol/I
(89-175 mg/dl). Zdefiniowana nieprawidtowa odpowiedz
w OFTT to wzrost stezenia TG ponad 2,5 mmol/I (220 mg/dl)
w dowolnym czasie po positku [2, 99, 103-105].

W opublikowanych badaniach warto$¢ energetycz-
na positkdw testowych wahata sie od 345 do 1480 kcal
(gtéwnie 700-1010 kcal), zawartosé ttuszczu od 20 do
75 g (gtdwnie 40-75 g), zawartosé weglowodandw od 3 do
100 g (gtéwnie 35-90 g), a zawartos¢ biatka od 2 do 60 g
(gtéwnie 10-30 g) [102, 106-109]. Stezenia TG na czczo
wydajg sie gtownym czynnikiem wptywajacym na warto$é
TG po positku [101, 107].

Zaleca sig, by positek stosowany w OFTT zawierat 75 g
ttuszczu, 25 g weglowodandw i 10 g biatka [2]. Obecnie
produkowane sa standaryzowane testy spetniajgce powyz-
sze wymagania (w Polsce dostepny jest LipidTest Control).
Standaryzowany test tolerancji ttuszczu powinien sie skta-
daé z pojedynczego positku testowego dostarczajacego

okoto 75 g ttuszczu spozytego po 8 godzinach nieprzyj-
mowania pokarmow i pojedynczego pomiaru TG 4 godziny
po positku (uproszczony 1-pkt. protokét moze byé przy-
datny w badaniach w duzych grupach oséb i do badan
klinicznych).

Czynnikiem modyfikujacym lipemie popositkowa jest wy-
sitek fizyczny, jakkolwiek wptyw wysitku wygasa, gdy pobra-
nie krwi nastepuje 48 godzin od ostatnich éwiczen [105].
Ponadto codzienna dieta i inne czynniki, takie jak wiek,
pteé, wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), skiad
ciata, pochodzenie etniczne i spozycie alkoholu w ciggu
36 godzin przed testem, mogg wptynaé na odpowiedz TG
na positek testowy. Nadmierne spozywanie alkoholu moze
powodowac¢ HTG, a jeSli alkohol jest przyjmowany z posit-
kiem testowym, to moze prowadzi¢ do wzrostu odpowiedzi
TG po positku [8]. Co wiecej, obnizenie wartosci TG wywo-
tane wysitkiem jest mniej widoczne, jesli do positku OFTT
dodaje sie alkohol [110]. Zaleca sie powstrzymanie sie
od éwiczen fizycznych (Cwiczen o wiekszej intensywnosci)
i spozywania alkoholu przez 20, a nawet 48 godzin przed
przeprowadzeniem OFTT.

W tabeli 2, jako podsumowaniu, zawarto zalecenia
dotyczace OFTT zawarte w rekomendacjach Expert Panel
Statement 2019 [2]: postprandial hypertriglyceridaemia
revisited in the era of non-fasting lipid profile testing (za-
lecenia 1-8), uzupetnione o zalecenie 9 dotyczace grupy
pacjentéw, ktérzy powinni odnieS¢é najwieksza korzys¢
diagnostyczno-terapeutyczng z przeprowadzenia OFTT.

Hipertriglicerydemia jako czynnik ryzyka
ASCVD w przebiegu innych chorob

Cukrzyca typu 2 i zespdt metaboliczny

Cholesterol lipoprotein o matej gestosci jest gtownym ce-
lem terapii obnizajacej stezenie lipidow u pacjentéw z DM
i zespotem metabolicznym. W badaniach przeprowadzo-
nych u oséb z T2DM konsekwentnie wykazano znaczace
korzySci terapii statynami w przypadku zdarzen CVD u 0s6b
z T2DM [1]. Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS z 2019 roku
dyslipidemie aterogenng uznaje sie za jeden z gtéwnych
czynnikow ryzyka CV u chorych na T2DM, u 0séb z otytoscig
brzuszng i insulinoopornoscia lub zaburzong tolerancjg
glukozy. Dyslipidemie reprezentuje grupa nieprawidtowo-
Sci lipidowych i lipoproteinowych, w tym podwyzszenie
zardbwno stezenia TG na czczo, jak i po positku, wartosci
ApoBiobecnosé sdLDL oraz niskie stezenia HDL-C i ApoA1.
WartoSci nie-HDL-C lub ApoB sa dobrymi markerami obec-
nosci lipoprotein bogatych w TG oraz remnantow i pozostajg
drugorzednym celem terapii. Stezenia nie-HDL-C ponizej
2,6 mmol/I (< 100 mg/dl) i ApoB ponizej 80 mg/dl sg zale-
cane u 0sob z grupy wysokiego ryzyka, a stezenia nie-HDL-C
mniejsze niz 2,2 mmol/I (< 85 mg/dl) i ApoB mniejsze niz
65 mg/dl — u 0s6b obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem
CV. W przypadku os6b z grupy bardzo wysokiego ryzyka
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace przeprowadzenia doustnego testu tolerancji ttuszczow (OFTT, oral fat tolerance test) (zrodto [2])

Pozgdanymi punktami odciecia dla przeprowadzenia OFTT sg stezenia TG na czczo < 2 mmol/I (175 mg/dl) i < 2,3 mmol/I
(200 mg/dl) u 0s6b z rozpoznaniem wspétistniejacych choréb metabolicznych

Stezenia TG nie na czczo > 2,3 mmol/I (200 mg/dl) nalezy uznaé za nieprawidtowe i nie wymagaja OFTT. Test ten jest wskazany
u 0s6b ze stezeniem TG nie na czczo 1,3-2,3 mmol/I (115-200 mg/dl) lub stezeniem TG na czczo 1-2 mmol/L (89-175 mg/dl).
Nieprawidtowg odpowiedZ w OFTT zdefiniowano jako stezenie TG po 4 godzinach po positku > 2,5 mmol/I (220 mg/dl)

Pomiar TG po positku po 4 godzinach po positku OFTT wydaje sie najlepszg metoda oceny popositkowej HTG u pacjentéw z DM.
Jednak potrzeba wiecej danych, aby zdefiniowaé odpowiedni sktad positku w OFTT

Pomiar TG po positku 4 godziny po OFTT wydaje sie by¢ najlepsza metoda oceny HTG popositkowej u pacjentdw z zespotem
metabolicznym. Jednak potrzeba wiecej danych, aby zdefiniowaé odpowiedni sktad positku w OFTT

Ocena popositkowej HTG u pacjentéw z NAFLD moze by¢ przydatne w praktyce klinicznej w celu lepszej oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego i umozliwienia doktadniejszego monitorowania skutecznosci Srodkéw zwiazanych ze stylem zycia i interwencji lekowych.
Nalezy ustali¢, czy kontrolowanie popositkowej HTG bedzie korzystne dla chorych z NAFLD/bezalkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby

Przed wykonaniem OFTT zalecana jest abstynencja od ¢wiczen fizycznych (éwiczen o wiekszej intensywnosci) przez 20 h lub nawet 48 h

Standaryzowany OFTT powinien sktadac sie z jednego positku testowego zawierajacego okoto 75 g ttuszczu, spozytego po 8 godzinach
niejedzenia i pojedynczego pomiaru TG po 4 godzinach po positku (uproszczony 1-punktowy protokét moze byé przydatny do badan na

duzych grupach osoéb oraz do badan klinicznych)

Zastosowanie OFTT u dzieci wymaga dalszych badan i powinno by¢ doradzane wytgcznie indywidualnie

Przeprowadzenie OFTT jest zalecane u 0s6b z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczeg6lnie po przebytym incydencie
sercowo-naczyniowym na tle miazdzycy (zawale serca, udarze moézgu, ostrym niedokrwieniu naczyi obwodowych)

TG (triglycerides) — triglicerydy; HTG (hypertriglyceridemia) — hipertriglicerydemia; DM (diabetes mellitus) — cukrzyca; NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

z nawracajgcymi zdarzeniami CV na tle miazdzycy mozna
rozwazy¢ docelowe stezenie nie-HDL-C ponizej 1,8 mmol/I
(< 70 mg/dl) i stezenie ApoB ponizej 55 mg/dI [1, 99, 100].

Ze wzgledu na wielokierunkowe dziatanie modyfikacja
stylu zycia stanowi pierwszoplanowy plan dziatania u 0séb
z dyslipidemig aterogenna. Utrata nadmiernej masy ciata
jest w wiekszosci przypadkéw najskuteczniejszym $rod-
kiem, poniewaz wiaze sie z bardzo wyraznym wptywem na
stezenia TG i HDL w osoczu, wraz z niewielkim obnizeniem
stezen TC i LDL. Cwiczenia aerobowe stopnia umiarko-
wanego do ciezkiego rowniez wiaza sie z poprawa profilu
lipidow w osoczu poprzez obnizenie stezen TG i zwieksze-
nie stezenia HDL-C. W odniesieniu do sktadu diety, oprocz
koniecznoSci wyeliminowania ttuszczéw trans, dostepne
dowody przemawiaja za potrzebg zmniejszenia spozycia
ttuszczdw nasyconych i ich zastapienia ttuszczami niena-
syconymi, a takze zastgpienia znacznej czeSci rafinowanej
zywnosSci skrobiowej i cukréw prostych zywnoscia bogatg
w btonnik, takg jak owoce, warzywa i produkty petnoziar-
niste [2, 46, 99, 100].

Korzysci kliniczne uzyskane dzieki poprawie profilu lipi-
dow obserwowane w przypadku DM, sa nadal przedmiotem
dyskusji, poniewaz wptyw terapii fenofibratem na gtéwny
wynik pozostawat ujemny zar6wno w badaniach FIELD,
jak i ACCORD przeprowadzonych w kohortach z T2DM
[68-70, 72]. Chociaz z analiz post hoc wynika, ze pacjen-
¢i z rozpoznaniem T2DM mogli odnie$¢ korzySé z leczenia
fibratem w potaczeniu ze statyng [1].

Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek stanowi jeden z wiodacych
probleméw spotecznych z wciaz wzrastajacym rozpo-
wszechnieniem siegajacym 11-13% [111]. Wedtug definicji
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) CKD
definiuje sie jako morfologiczne lub czynnoSciowe uszko-
dzenie nerek lub obnizenie przesaczania kiebuszkowego
ponizej 60 m*/min/1,72 m? trwajace minimum 3 miesiace.
Wszystkich pacjentéw z CKD — zaréwno leczonych zacho-
wawczo (stadia I-1V), jak i nerkozastepczo (dializa lub
przeszczepienie nerki) — cechuje wyzsze niz w populaciji
ogdlnej ryzyko rozwoju powiktan CV. Na ryzyko to wptywajg
tradycyjne czynniki ryzyka (wiek, pte¢ megska, DM, otytos¢,
nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia), jak i te zalezne od
CKD (dyslipidemia, zaburzenia mineralizacji koSci zwigzane
z CKD [CKD-MBD, chronic kidney disease-mineral and bone
disorders], stres oksydacyjny, niedozywienie i przewlekty
stan zapalny). Pacjenci z CKD leczeni zachowawczo bez
zespotu nerczycowego majg niskie stezenie HDL, wysokie
stezenie TG oraz prawidtowe badZ niskie stezenia TC oraz
LDL. Ponadto stwierdza sie u nich wzrost stezen apoB,
Lp(a), lipoprotein o poSredniej gestosci (IDL, intermediate-
-density lipoproteins) i VLDL, czgstek resztkowych i LDL.
Daje to w rezultacie wysoce aterogenny profil lipidowy.
U pacjentow z zespotem nerczycowym profil ten jest jesz-
cze bardziej miazdzycorodny, ze zwiekszonymi stezeniami
TC oraz LDL. Towarzyszy mu oczywiScie wysokie stezenie
TG spowodowane gtownie ich uposledzong degradacja.
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Chorych na CKD poddawanych leczeniu nerkozastepcze-
mu hemodializa charakteryzuje podobny profil lipidowy,
co niedializowanych pacjentéw z CKD: stezenia TC oraz
LDL sg zwykle prawidtowe, stezenia TG i LDL — zwiekszo-
ne, a HDL — obnizone. To sprawia, ze okoto 50% oséb ze
schytkowg niewydolnoScig nerek umiera z powodéw CV.
U pacjentow leczonych metoda dializy otrzewnowej zabu-
rzenia lipidowe sa jeszcze bardziej nasilone; zwiekszone
sg stezenia TG, VLDL i IDL, TC i LDL, a stezenie HDL jest
niskie. Profil lipidowy pacjentéw po transplantacji nerki
obejmuje zwiekszone stezenia TC, LDL, VLDL i TG oraz
obnizone stezenie HDL. W tej grupie chorych najczestsza
jest tak zwana $mieré z czynnym graftem. Zgon nastepuje
gtéwnie z przyczyn CV [112].

Niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease) jest obecnie najczestszg
przewlektg chorobg watroby w praktyce lekarza rodzinnego,
stanowigc okoto 25% wszystkich schorzehn watrobowych.
W tym szerokim pojeciu mieszcza sie proste sttuszczenie
watroby (NAFL, non-alcoholic fatty liver), niealkoholowe
ttuszczowe zapalenie watroby (NASH, non-alcoholic ste-
atohepatitis), widknienie watroby oraz marsko$¢. Nadal
nie ma jasnosci, czy NASH, stosunkowo rzadka jednostka
chorobowa (3% przypadkéw NAFLD), ktéra jest sttuszcze-
niem watroby z towarzyszacym zapaleniem i innymi cechami
uszkodzenia watroby, prowadzacymi do nasilonego wiéknie-
nia i w konsekwencji do marskosci watroby, jest agresywng
postacig NAFL, czy tez jest to odmienna patogenetycznie
choroba, niekoniecznie zwigzana z klasycznymi czynnika-
mi ryzyka NAFLD [113]. Niewatpliwie jednak towarzystwa
naukowe na $wiecie (European Association for the Study
of the Liver, American Association for the Study of Liver
Disease, National Institute for Health and Care Excellence
i in.) sa zgodne co do tego, ze chorzy z NAFL wymagajg
badan przesiewowych w kierunku wtéknienia watroby [114].
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby ma
zwiazek z otytoScig, insulinoopornoscia, T2DM, nadcisnie-
niem tetniczym, hiperlipidemig i zespotem metabolicznym.
Nadwaga i otytoS¢ potroity swoje wskazniki od lat 70.
ubiegtego wieku. Szacuje sie, ze ponad 1,9 mlid dorostych
ludzi na Swiecie (39% populacji) zyje z nadwaga, sposrod
ktérych 650 min to osoby otyte (13% populacji). Rownie
alarmujgca sytuacja dotyczy dzieci, w tym tych ponizej 5.
roku zycia (wg szacunkow Swiatowej Organizacji Zdrowia
[WHO, World Health Organization] 41 min dzieci w tej grupie
wiekowej cierpi na otyto$¢) [115]. Wiecej os6b na Swiecie
umrze z powodu nadwagi anizeli z niedozywienia. Wiado-
mo, Ze przy BMI ponad 27,5 kg/m” wzrasta ryzyko powiktari
zdrowotnych zwiazanych z otytoScig, takich jak incydenty CV,
bezdech senny czy sttuszczenie watroby. Zachorowalnosé
na NAFLD wzrasta liniowo wraz z rosngcym BMI, stezeniami

TG i LDL-C, cho¢ czasami spotyka sie sttuszczenie watroby,
a zwiaszcza NASH, u 0s6b szczuptych z hiperlipidemia. Row-
nolegle ze wzrostem rozpowszechnienia otytosci wzrasta na
Swiecie zapadalnosé na T2DM. Cukrzyca typu 2 jest Scisle
powigzana z otytoScig, a w NAFLD ma znaczenie podwdjne.
Po pierwsze 60% oséb z T2DM wykazuje cechy NAFLD, a po
drugie wspdtistnienie T2DM powoduje akceleracje procesu
widknienia watrobowego w NAFLD, a wiec jest czynnikiem
ryzyka zaawansowanego wiéknienia i marskosci watroby
[116]. Do powiktah cukrzycy, obok nefropatii, retinopatii,
angiopatii i neuropatii, mozna zatem $miato zaliczy¢é mar-
skos¢ watroby.

Watroba jest gtéwnym organem regulujgcym metabo-
lizm kwasow ttuszczowych, w ktore jest zaopatrywana z réz-
nych Zrodet. W stanie glodu watrobe zasilajg wolne kwasy
ttuszczowe (FFA, free fatty acids) pochodzace z lipolizy,
ktéra zachodzi w tkance ttuszczowej. W okresie jedzenia
dostepne sg dwie gtdwne formy pokarmowych kwaséw
ttuszczowych. W formie zestryfikowanej kwasy ttuszczo-
we sg dostarczane do watroby z jelit w postaci bogatych
w TG remnantéw chylomikronowych, a jako FFA ,przepty-
wajq” z tkanek obwodowych, gtéwnie tkanki tluszczowej,
uwalniane z TG chylomikronowych przez LPL. Ponadto za-
chodzi watrobowa de novo lipogeneza z prekursoréw nie-
lipidowych. Krazace FFA moga w pewnych warunkach, na
przyktad w przypadku insulinooporno$ci, staé sie cytotok-
syczne, dlatego w NAFLD, cechujacej sie podwyzszonym
stezeniem FFA we krwi, dochodzi do uszkodzenia komérek
watrobowych, naciekdw zapalnych, nasilonej apoptozy i sty-
mulacji produkcji kolagenu przez komérki zapalne [117].
Badanie popositkowe;j triglicerydemii ma znaczenie w NA-
FLD, poniewaz koreluje ona ze stezeniem przyjmowanych
nasyconych kwasow ttuszczowych. Ustalono ponadto, ze
popositkowa HTG koreluje ze stopniem sttuszczenia hepa-
tocytow. Popositkowa HTG, poprzez wzrost stezenia lipopro-
tein resztkowych, oraz nadmiar FFA biorag udziat w tworzeniu
blaszki miazdzycowej [118]. Zgodnie z konsensusem EAS
oraz EFLM nie zachodzi konieczno$é wykonywania bada-
nia profilu lipidowego na czczo [37]. Jedynym parametrem
lipidowym, ktorego stezenie popositkowe istotnie sie r6zni
od stezenia na czczo, sa TG. Poniewaz pacjent moze sie
znajdowaé w réznych fazach lipemii popositkowej zaleznie
od tego, jak dawno i w jakim sktadzie spozyt ostatni posi-
tek, to bardzo wartoSciowym narzedziem diagnostycznym
jest OFTT z wykorzystaniem standaryzowanego positku
tluszczowego o znanej zawartosci ttuszczéw, weglowoda-
néw i biatka [2].

Badanie HTG popositkowej w NAFLD powinno obejmo-
waé pacjentow ze zdiagnozowang NAFLD na podstawie
nastepujgcych kryteriow: 1) wynik badania USG (,jasna”
watroba); 2) podwyzszona aktywno$é enzymow watrobo-
wych (przez > 12 miesiecy lub w 3 kolejnych badaniach
laboratoryjnych); 3) wykluczenie spozywania istotnych ilo-
Sci alkoholu (< 20 g/d. w przypadku mezczyzn i < 10 g/d.

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica A9



Folia Cardiologica 2020, tom 15, supl. A

w przypadku kobiet); 4) wykluczenie wspbtistnienia innych
przewlektych choréb watroby, takich jak przewlekte wiruso-
we zapalenie watroby, hemochromatoza, choroba Wilsona,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunolo-
giczne choroby drog z6tciowych (pierwotne zapalenie drog
z6tciowych [PBC, primary biliary cholangitis], pierwotne
stwardniajace zapalenie drég zotciowych [PSC, primary
sclerosing cholangitis]), celiakia; 5) potwierdzenie istotnego
sttuszczenia watroby metodg elastograficzng (FibroScan®
z tzw. przystawkg CAP [controled attenuated parameter],
CAP > 256 db/m lub na podstawie wyniku gruboigtowe;j
biopsji watroby (> 5% sttuszczonych hepatocytow).

Doustny test tolerancji ttuszczéw, powtarzany co 3 mie-
sigce do czasu uzyskania pozadanego efektu leczniczego,
moze stuzy¢ jako kontrola skutecznosci leczenia diete-
tycznego i/lub farmakologicznego. U pacjentéw z roz-
poznaniem NAFLD co 3 miesigce nalezy przeprowadzi¢
kontrolne pomiary rutynowych parametréow watrobowych
(aminotransferaza alaninowa [ALT, alanine aminotransfe-
rase], aminotransferaza asparaginianowa [ALT, asparta-
te aminotransferase], fosfataza alkaliczna [ALP, alkaline
phosphatase], gammaglutamylopeptydaza [GGTP, gamma-
-glutamyl transpeptidase], bilirubina zwigzana, morfolo-
gia z rozmazem, stezenie albumin, czas protrombinowy/
/miedzynarodowy wspbtczynnik znormalizowany [PT/INR,
prothrombin time/international normalised ratio]) oraz
pomiar BMI. Co 6 miesiecy pacjenta powinno sie poddac
badaniu metoda FibroScan® z przystawka CAP w celu oceny
sttuszczenia watrobowego.

Obecnie brakuje danych, czy strategia, polegajgca na
kontrolowaniu triglicerydemii popositkowej, wptynie ko-
rzystnie na przebieg samej NAFLD [8]. W schorzeniu tym
najlepszym postepowaniem pozostaja zmniejszenie masy
ciafa i aktywnosé fizyczna.

Dyslipidemia w przewlektym zakazeniu HCV
— stan po leczeniu bezposrednio
dziatajacymi doustnymi lekami anty-HCV

Przewlekte zakazenie HCV cechuje sie istotnym stluszcze-
niem watroby i zaburzeniami metabolicznymi. Doktadne
mechanizmy zwigzku zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV, hepatitis C virus) ze sttuszczeniem watroby nie
sg poznane. Wydaje sig, ze HCV interferuje z procesem fa-
czenia TG i apoB za posrednictwem mikrosomalnego biatka
przenoszacego triglicerydy (MTTP, microsomal triglyceride
transfer protein). W transgenicznym mysim modelu wykaza-
no, ze HCV hamuje aktywno$é MTTP w watrobie. Ponadto
HCV moze stymulowaé synteze cholesterolu i kwaséw
ttuszczowych poprzez oddziatywanie na wazne regulatory
lipogenezy — SREBP 1c i 2 (steroid responsive element
binding proteins). Hamowanie syntezy cholesterolu przez
statyny wptywa hamujaco na replikacje HCV. Sktadanie

potomnych wiriondéw HCV rozpoczyna sie w hepatocytach na
powierzchni matych organelli komérkowych (LD, lipid dro-
plets), magazynujacych lipidy. Aby sobie umozliwi¢ opusz-
czenie zakazonej komorki, HCV ,przechwytuje” lipoproteiny
gospodarza i wykorzystuje szlaki transportu lipidéw poza
komérke hepatocyta do wtasnych celéw. Poza komérke
watrobowg wydostajg sie kompleksy bedace potaczeniem
czgstek wirusa z lipoproteinami w lipowiroczgsteczki o matej
gestosci. Takie potgczenie umozliwia wirusowi skuteczny
atak na nowe komorki, poniewaz wejscie do hepatocyta
odbywa sie poprzez receptor dla LDL [119]. Wiadomo
na pewno, ze zakazenie HCV pogarsza przebieg T2DM
u predysponowanych oséb, a w niektorych przypadkach
wspotistnieja objawy zespotu metabolicznego.

Nie jest do konica jasne, czy zespot metaboliczny i HCV
sg ze sobg powigzane patogenetycznie, ale na pewno na
siebie wzajemnie oddziatuja. ,Wirusowy” charakter sttusz-
czenia watroby potwierdzono w zakazeniu genotypem
3 HCV. W przypadku innych genotypéw HCV, zwtaszcza
najpowszechniej wystepujacego genotypu 1b, wirusowy
charakter sttuszczenia hepatocytéw nie jest juz tak oczy-
wisty. Niektdrzy badacze sugeruja przypadkowe wspotist-
nienie dwoch czestych stanéw chorobowych — zakazenia
HCV i zaburzeA metabolicznych wynikajacych z nadmiernej
podazy kalorii, nadwagi lub otytosci [120].

Za akumulacje ttuszczow w watrobie osoby zakazonej
HCV odpowiada kilka mechanizmoéw. W wyniku wymienio-
nych wyzej zaburzen dochodzi do akumulacji lipidow w ko-
morce watrobowej i sttuszczenia watroby, natomiast we krwi
obwodowej stwierdza sie zazwyczaj hipolipidemie [119].

Wydaje sie oczywiste, ze po wyleczeniu z zakazenia
HCV (SVR, sustained viral response) za pomoca lekéw
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, direct
acting antivirals) powinno dojsé do poprawy kontroli glike-
mii, zmniejszenia sttuszczenia w watrobie i wzrostu ste-
zenia lipidow we krwi obwodowej [121]. Wstepne donie-
sienia o zjawiskach metabolicznych po wyleczeniu z HCV
sg intrygujace. Bez watpienia poprawie ulega metabolizm
glukozy i zmniejsza sie insulinooporno$é, ale jednoczesSnie
zauwazono, ze czesto dochodzi do niewielkiego wzrostu
masy ciata, zwtaszcza u kobiet, a u 0séb, ktdre nie miaty
sttuszczenia watroby albo sttuszczenie byto niewielkie, do-
chodzi do wzrostu wartoSci CAP po eradykacji HCV [122].
Zauwazono tez wzrost stezen VLDL-C i LDL-C we krwi. To
ostatnie zjawisko jest zapewne zwigzane z wydostawaniem
sie lipidow z komérek watrobowych po ,odhamowaniu”
MTTP i uwolnieniu szlakéw transportowych zajmowanych
dotychczas przez czasteczki wirusowe [123, 124]. Dosé
niepokojgce sg doniesienia o stwierdzeniu pogrubienia
przydanki tetnic szyjnych rok po osiggnieciu SVR, co moze
sie wigzaé ze wzrostem CV w wyniku leczenia przeciwwiru-
sowego. Doniesienie to wymaga potwierdzenia w wiekszej
grupie chorych [125].
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Jak wiadomo, LDL-C odgrywa kluczowa role w rozwoju
i progresji miazdzycy, co prowadzi do powiktan CV. Na LDL
skfada sie kilka frakcji, w tym sdLDL (small dense LDL)
0 szczegblnie duzym potencjale aterogennym, poniewaz ze
wzgledu na rozmiar fatwo przechodza do blaszki miazdzyco-
wej i tam wiezng. Do tej pory nie badano sdLDL w kontek-
Scie klirensu HCV po udanym leczeniu przeciwwirusowym.
Wzrost stezenia sdLDL obserwuje sie na przyktad w NAFLD,
ale nie wiadomo, czy po wyleczeniu z zakazenia HCV ten
wzrost podlega podobnym mechanizmom, na przyktad czy
zalezy od wrazliwosci na insuline. Otyto$¢ centralna z HTG
jest zwigzana z wysokg aktywnoscig LPL prowadzgcg do
powstawania proaterogennych sdLDL. Wirus zapalenia
watroby typu C hamuje produkcje watrobowej lipazy TG,
co skutkuje wzrostem stezenia LDL bogatych w TG. Po eli-
minacji HCV powinno nastagpi¢ odwrécenie tego zjawiska.
Wymaga to dalszych badan.

By¢ moze, wyleczenie z zakazenia HCV prowadzi do po-
gorszenia stylu zycia, powrotu do niewtasciwej diety, a na-
wet spozywania alkoholu. Dlatego pojawiajg sie zwieksze-
nie masy ciafa i zjawiska metaboliczne zblizone do NAFLD.
Popositkowa HTG moze sie nakladaé na wzmozony naptyw
lipoprotein pochodzenia watrobowego. Czy badanie lipemii
popositkowej okaze sie przydatne w kontroli zaburzeh me-
tabolicznych po wyleczeniu z HCV? By to ustali¢, niezbedne
sg dalsze badania.

Opis przeprowadzenia OFTT w praktyce

Obecnie w Polsce przeprowadza sie OFTT w odniesieniu

do triglicerydemii na czczo. Test ten mozna przeprowadzi¢

u 0s6b ze stezeniem TG na czczo migdzy 89 a 175 mg/dl

(1-2 mmol/1). Uzasadnieniem takiego zakresu TG jako

kryterium wtgczenia do OFTT sa wyniki duzych badan

klinicznych, na podstawie ktérych przyjeto, ze u 0s6b ze
stezeniem TG na czczo ponizej 89 mg/dl lipemia popo-
sitkowa jest prawidtowa, natomiast u 0séb ze stezeniem

TG na czczo powyzej 175 mg/dl wzrost stezenia TG po

positku pozostaje nieprawidtowo wysoki; w jednym i drugim

przypadku pacjenci nie odniosg wiec korzysci z przepro-
wadzenia OFTT.

Prawidtowe przeprowadzenie OFTT wymaga nastepuja-
cej wspotpracy z badanym:

— przez 24 godziny przed wykonaniem testu pacjenta
obowigzuje zakaz spozywania alkoholu i intensywnego
wysitku fizycznego;

— po 10-12 godzinach nieprzyjmowania pokarméw przez
pacjenta pobiera sie pierwsza probke krwi;

— o0znacza sie stezenie TG na czczo;

— wynik stezenia TG na czczo 89-175 mg/dl dopuszcza
pacjenta do obcigzenia positkiem testowym, np. Lipid-
-Test Control;

— pacjent spozywa positek testowy w ciggu 5 minut;

— przez 4 godziny po spozyciu positku badany powinien
unikac¢ wysitku fizycznego. Zabronione jest spozywanie
dodatkowych positkéw i picie wszelkich stodzonych na-
pojow, dozwolone jest jedynie picie wody;

— po 4 godzinach pobiera sie kolejng probke krwi i mierzy
stezenie popositkowych TG.

Za prawidtowe stezenie TG w badaniu popositkowym
uwaza sie wartos¢ do 220 mg/dl (2,25 mmol/I). Stezenie
miedzy 221 a 499 mg/dl (2,26-5,63 mmol/I) jest diagno-
zowane jako wysokie, ale niewymagajace wdrozenia lecze-
nia farmakologicznego, wymaga natomiast leczenia diete-
tycznego i przeprowadzenia kontrolnego OFTT po 3 mie-
sigcach. Stezenie TG popositkowych powyzej 499 mg/dl
(5,63 mmol/1) to wartos¢ bardzo wysoka — wymaga leczenia
farmakologicznego oraz diagnostyki przyczyny.

Po spozyciu positku testowego moga wystgpic¢ objawy
niepozadane, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zapar-
cia, béle brzucha, zazwyczaj o miernym nasileniu, ogélne
zte samopoczucie i ostabienie.

Wskazania wzgledne do przeprowadzenia OFTT to: profi-
laktyczne badanie profilu lipidowego u wszystkich mezczyzn
powyzej 35. roku zycia i kobiet powyzej 45. roku, nieprawid-
towe stezenie TG w badaniu na czczo i nie na czczo, zdiagno-
zowana miazdzyca, T2DM, insulinooporno$é, nadcisnienie
tetnicze, choroba wieficowa, nadwaga (BMI > 27 kg/m?)
i otyto$é, brak ruchu, palenie tytoniu, menopauza, obcig-
zajgcy wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej ASCVD.

Podsumowanie

Oznaczanie triglicerydemii popositkowej jest narzedziem
diagnostycznym do identyfikacji osob, ktére moga gro-
madzi¢ bogate w TG resztkowe lipoproteiny po positku.
Nalezg do nich pacjenci z rodzinnymi postaciami ztozonej
HTG, dysbetalipoproteinemii typu Ill i HTG zwigzang z DM
i zespotem metabolicznym. Jak dotad, w zadnym modelu
terapeutycznym leczenia zaburzen lipidowych nie uwzgled-
niono oceny HTG popositkowej. Wedtug panelu ekspertow
22019 roku [99, 100] i wedtug polskich ekspertow wykorzy-
stujacych w praktyce klinicznej OFTT ocena HTG popositko-
wej po standardowym OFTT moze by¢ wartoSciowa u 0séb
ze stezeniem TG na czczo 1-2 mmol/I (89-175 mg/dl)
oraz u oséb ze stezeniem TG nie na czczo 1,3-2,3 mmol/I
(115-200 mg/dl). Wymaga to jednak dalszej oceny. Pozo-
staje wiele pytan, na przyktad dotyczacych interpretacji ry-
zyka CV u pacjentéw z nieprawidtowg lipemia popositkowa,
oraz znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy nieprawidtowa
HTG popositkowa powinna by¢ wykorzystywana jako cel
terapeutyczny [100].

Eksperci widza, jednak duzy potencjat naukowo-diagno-
styczny w szerszym upowszechnieniu wystandaryzowanej
oceny HTG popositkowej. Wydaje sie, ze w przysztosci test
ten zajmie podobng role w lipidologii, jak obecne badanie
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tolerancji glukozy w diabetologii. Analogii miedzy oboma tymi
badaniami jest zresztg wiele. Oprocz wielu grup pacjentow
wymienionych w niniejszym dokumencie warte rozpowszech-
nienia wydaje sie zastosowanie tej procedury w pierwszym —
rzedzie:
— U pacjentdw z cukrzycg/zespotem metabolicznym,
u ktérych wykonane badania TG na czczo nie byto wska-
zaniem do rozpoznania i/lub podjecia leczenia HTG;

— u pacjentéw z choroba miazdzycowa lub jej ekwiwa-
lentem epidemiologicznym, zainteresowanych bardziej
petng oceng swojego profilu metabolicznego;

u innych oséb, ktorych choroby przewlekte lub wezesna
prewencja tych choréb wymagaja monitorowania i za-
chowania: normotonii, normoglikemii i normolipemii
w celu bardziej optymalnego zdefiniowania tej ostatniej
sktadowej prawidtowego zdrowia.

Abstract

The following paper presents positions of experts from various, mainly European scientific societies regarding utility of
postprandial hypertriglyceridemia (HTG) in predicting cardiovascular (CV) risk. New studies and different categories of
patients have been included. The following text has been based mainly on 2019 European Society of Cardiology and
European Atherosclerosis Society guidelines regarding the management of dyslipidemia, as well as the 2019 interna-
tional expert panel document. The position of Polish experts on using oral fat tolerance test in clinical practice has also
been presented. Remaining problem is to assess potential usefulness of postprandial HTG in estimation of CV risk and
to determine whether performing the oral fat tolerance test, that involves consumption of a standard high-fat prepara-
tion followed by blood collection at indicated time intervals, can improve CV risk assessment. Although importance of
postprandial HTG in the assessment of atherogenic risk is increasingly well documented, there is still need for further
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research.
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Czy ocena lipemii popositkowej powinna stac sie standardem postepowania u chorych
z dyslipidemig? Komentarz do stanowiska polskich ekspertow: Lipemia popositkowa
— problem Kkliniczny i potencjalne miejsce w algorytmach diagnostycznych

Should postprandial lipemia evaluation become a standard in the management of patients with dyslipidemia?
Commentary to the position of Polish experts: Postprandial lipemia: a clinical problem and potential place
in cardiovascular risk estimation

Beata Wozakowska-Kapton

| Klinika Kardiologii i Elektroterapii Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach

Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach

Zaburzenia lipidowe sg gtdwnym elementem sprawczym rozwoju blaszki miazdzycowej
i czynnikiem ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych. O ile jednak nie podlegaja dyskusji
wyniki rejestrow populacyjnych i badan klinicznych, wyznaczajgce zaréwno liniowa zalez-
no$¢ miedzy stezeniem cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol) a zachorowaniem na chorobe miazdzycowa tetnic oraz ograni-
czeniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku skutecznej kontroli stezenia
LDL:C, o tyle zwigzek zawatdw serca i udaréw mézgu z hipertriglicerydemia i korzysci z jej
ograniczenia nie sa tak jednoznaczne. Oznaczenie stezenia triglicerydow (TG, triglycerides) w celu oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego, ustalenia rozpoznania oraz wyboru leczenia ma | klase zalecen z poziomem wiarygodnoSci
danych C [1]. W | klasie zalecen znalazto sie rowniez obliczanie stezenia niecholesterolu frakcji lipoprotein o duzej
gestosci (nie HDL-C, non-high-density lipoprotein cholesterol), zwtaszcza u 0sob z wysokim stezeniem TG oraz, po
raz pierwszy w wytycznych dotyczacych dyslipidemii w 2019 roku, oznaczanie stezenia apolipoproteiny B (ApoB) jako
parametru alternatywnego w stosunku do stezenia nie-HDL-C. Oznaczanie stezenia ApoB w celu oceny ryzyka jest
rekomendowane u pacjentow z wysokim stezeniem TG, cukrzyca, otytoScia, zespotem metabolicznym oraz bardzo ni-
skim stezeniem LDL-C w ramach badan przesiewowych oraz w celu diagnozy i leczenia, przed oznaczaniem nie-HDL-C.
Zaréwno w odniesieniu do stezenia nie-HDL-C, ukazujacego catkowitg liczbe aterogennych czasteczek w osoczu, jak
i w odniesieniu do ApoB autorzy aktualnych wytycznych wyznaczajg precyzyjnie cele terapii dla réznych kategorii ryzyka
sercowo-naczyniowego [1]. Problem pojawia sie dopiero przy definiowaniu hipertriglicerydemii i wyznaczeniu celow jej
terapii. Czy hipertriglicerydmig jest stezenie TG powyzej 150 mg/dl, czy tez powyzej 200 mg/dI? Czy terapie hipertri-
glicerydemii powinno sie rozpocza¢ wtedy, gdy stezenie TG przekracza 499 mg/dl, 885 mg/dl, czy moze 1000 mg/dI?
| czy celem terapii hipetriglicerydemii powinna jest prewencja ostrego zapalenia trzustki czy moze obnizenie sercowo-
-naczyniowego? W przedstawionym dokumencie polscy eksperci odnosza sie do tych zagadnieh w sposob wyczerpujacy
i precyzyjny, wskazujac rowniez nowe mozliwosci diagnostyczne oceny lipemii popositkowej odzwierciedlajacej indywi-
dualny stan metaboliczny lepiej niz profil na czczo [2]. Ten element oceny moze by¢ szczegblnie przydatny w szerokiej
populacji chorych na cukrzyce, z zespotem metabolicznym, przewlektg choroba nerek, niealkoholowg sttuszczeniowa
choroba watroby czy u oséb otytych. Analogicznie do oceny reakcji na obcigzenie glukoza w tescie tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucoe tolerance test), hipertriglicerydemia popositkowa oceniana za pomoca doustnego testu tolerancji
ttuszczéw (OFTT, oral fat tolerance test) umozliwia precyzyjng oceny rezydualnego ryzyka chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycy. Interwencja farmakologiczna celowana w wybranych grupach z nieprawidtowym
wynikiem OFTT, obok obowigzkowej modyfikacji stylu zycia, daje szanse na obnizenie ryzyka resztkowego u chorych,
u ktérych juz osiagnieto docelowe stezenie LDL-C. U kogo autorzy dokumentu zalecajg przeprowadzenie OFTT? Sa to
grupy pacjentéw z rozpoznaniem wspdtistniejacych chordb metabolicznych i stezeniem TG nie na czczo w zakresie
115-200 mg/dl (1,3-2,3 mm/I) lub stezeniem TG na czczo w granicach 89-175 mg/dl. U chorych, u ktorych steze-
nie TG nie na czczo przekracza 200 mg/dl (> 2,3 mmol), rozpoznana jest hipertriglicerydemia i nie wymagajg OFTT.
Zwazywszy na to, ze problem nadwagi i otytosci dotyczy w Polsce 62% mezczyzn i 47% kobiet, a wsrod osob powyzej
55. roku zycia — 78% mezczyzn i 75% kobiet, a czestos¢ wystepowania zaburzeh metabolizmu glukozy oraz cukrzycy
wystepuje u 27% mezczyzn i 19% kobiet [3-5], OFTT moze by¢ znakomitym testem przesiewowym stuzacym wykrywa-
niu zaburzen metabolizmu lipidéw i wytypowaniu 0séb szczegblnie podatnych na rozwéj wezesniejszych zmian miaz-
dzycowych i ich powiktan. W niedalekiej przysztosci popositkowa ocena profilu lipidowego prawdopodobnie znajdzie
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miejsce w algorytmach diagnostycznych szerokiej populacji pacjentow, ale juz teraz stanowi cenng opcje poszerzenia
indywidualnej oceny profilu lipidowego u 0sob z grup zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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