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Zastosowanie heparyny
tirohnoczasteczkowej

w leczeniu ciezkiej
hipertriglicerydemii — opis
przypadku

Applying of the low-molecular heparin in
the treatment of severe hypertriglyceridemia
— case report

STRESZCZENIE

Hipertriglicerydemia to powszechnie wystepujace zaburzenie metaboliczne. U wigkszo-
$ci pacjentéw intensywne postepowanie niefarmakologiczne i farmakologiczne pozwala
0siaggnac¢ docelowe wartosci triglicerydéw. W przypadku niepowodzenia standardowego
postepowania i utrzymywania si¢ wysokiego ryzyka ciezkich powikian w doSwiadcze-
niach klinicznych wykazano skutecznos¢ dla: infuzji heparyny, infuzji insuliny, plazma-
ferezy i LDL-aferezy. Przedstawiono przypadek pacjenta z ciezka hipertriglicerydemia,
u ktérego ze wzgledu na niepowodzenie standardowego postgpowania i utrzymywanie
sie bardzo wysokich stezen triglicerydow wdrozono leczenie heparyng drobnoczastecz-
kowa. Mimo sukcesu terapeutycznego, optymalny czas stosowania terapii oraz dawki
heparyn wymagajq dalszych badan.
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ABSTRACT

Hypertriglyceridemia is a common metabolic disorder. Usually intensive nonpharma-
cological and pharmacological treatment allow to achieve target values of triglyceri-
des. In case of the failure of standard treatment and the persistence of the high-risk of
serious complications in clinical experience an effectiveness was demonstrated for:
infusion of heparin, infusion of insulin, plasmapheresis and LDL-apheresis. Presented
case report shows successful treatment of severe hypertriglyceridemia with low-mo-
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lecular heparin. The optimum time of applying therapy and doses of heparin require

further research.
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WSTEP

Hipertriglicerydemia to powszechnie wy-
stepujace zaburzenie metaboliczne, niejed-
nokrotnie stwarzajace trudnoSci terapeu-
tyczne w codziennej praktyce [1]. Diagno-
styke, klasyfikacje¢ i leczenie hipertriglice-
rydemii usystematyzowano w zaleceniach
Amerykanskiego Narodowego Programu
Edukacji Cholesterolowej [2]. U czgdci pa-
cjentéw, mimo intensywnego postgpowa-
nia niefarmakologicznego i farmakologicz-
nego, nie udaje si¢ uzyska¢ docelowych
wartoSci triglicerydow. W przypadku cigz-
kiej hipertriglicerydemii opisywanga sku-
tecznos$¢ udowodniono dla: infuzji hepary-
ny, infuzji insuliny [3, 4], plazmaferezy [5, 6]
i LDL-aferezy [7-9].

Celem opisu prezentowanego przypad-
ku jest przedstawienie trudnoSci terapeu-
tycznych ciezkiej hipertriglicerydemii oraz
wykazania potencjalnego miejsca heparyny
drobnoczasteczkowej jako tatwo dostepnej

i skutecznej opcji leczniczej.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentwwieku 51 lat zostat przyjety do Kli-
niki Chor6b Wewnetrznych, Zaburzen Me-
tabolicznych i Nadci$nienia Tegtniczego
w Poznaniu celem leczenia cigzkiej hiperlipide-
mii mieszanej. U chorego zaburzenia lipido-
we rozpoznano 2 lata wczes$niej, oznaczone
wowczas stezenie cholesterolu catkowitego
wynosito 29,71 mmol/l, a triglicerydéw
180,88 mmol/l. Wdrozono wéwczas leczenie
dietetyczne oraz farmakoterapig (fenofibrat
w dawce 267 mg oraz simwastatyng w daw-
ce 20 mg/d.), uzyskujac po 6 miesigcach ob-

nizenie stezen lipidéw: cholesterolu catko-
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witego do 5,69 mmol/l, a triglicerydéw do
2,75 mmol/l. Mimo kontynuacji leczenia, nie
udato si¢ utrzymac uzyskanego spadku ste-
zen lipidéw. Po kilku miesiacach chorego ho-
spitalizowano z rozpoznaniem ostrego zapa-
lenia trzustki na tle ciezkiej hipertrigliceryde-
mii. Oznaczone wowczas stezenia lipidow wy-
nosily: cholesterol catkowity — 30,41 mmol/l,
triglicerydy — 182,57 mmol/l. Po ustapieniu
objawdw zapalenia trzustki pacjenta skiero-
wano do kliniki autoréw niniejszej pracy ce-
lem leczenia zaburzen lipidowych.

Przy przyjeciu pacjent zgtaszal ostabie-
nie, béle charakterystyczne dla stabilnej dfa-
wicy piersiowej oraz nieznaczne bole §rod-
brzusza od tygodnia.

W wywiadzie stwierdzono nadciS$nienie
tetnicze od 10 lat, dobrze kontrolowane,
okresowo podwyzszone stezenia glukozy po
obciazeniu 75 g glukozy oraz od kilku mie-
sigcy objawy stabilnej dtawicy piersiowe;j.

W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono
istotnych obcigzen (jedynie u corki nie-
znacznie podwyzszone stezenie cholestero-
Iu catkowitego).

W badaniu przedmiotowym: wzrost 182 cm,
masa ciata 58,8 kg, wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index) 17,8 kg/m?, ci$nienie
tetnicze 130/60 mm Hg, czynno$¢ serca mia-
rowa 78/minute, szmer pecherzykowy odde-
chowy prawidlowy, nieznaczna bolesno§¢
palpacyjna Srédbrzusza.

Wykonane badania laboratoryjne potwier-
dzity ciezka hiperlipidemi¢ mieszang (steze-
nie cholesterolu catkowitego 18,54 mmol/l,
triglicerydéw 65,6 mmol/l). Ponadto stwier-
dzono zwigkszone aktywnosci aminotrans-

feraz alaninowej i asparaginianowej, nie-
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znacznie podwyzszone stezenie kwasu mo-
czowego oraz jednokrotnie podwyzszone
stezenie glukozy popositkowej. Na podsta-
wie elektroforezy lipoprotein rozpoznano
typ IV hiperlipoproteinemii (tab. 1).

Wsrdéd odchylen w wykonanych bada-
niach dodatkowych stwierdzono: prawo-
stronng skolioze¢ odcinka piersiowego kre-
gostupa oraz dodatnia elektrokardiograficz-
nie i klinicznie prébe wysitkowa.

Ze wzgledu na nieskuteczno§¢ dotych-
czasowego intensywnego leczenia i rozpo-
znang ci¢zka hipertriglicerydemi¢ pola-
czong z duzym ryzykiem ponownego ostre-
go zapalenia trzustki i innych powiktan zwia-
zanych ze zwigkszona lepkoScia krwi rozpo-
czeto leczenie podskoérnymi wstrzykniecia-
mi heparyny drobnoczasteczkowej. Zastoso-
wano enoksaparyng w dawce 1 mg/kg mc.
przez dwa tygodnie, uzyskujac znaczace ob-
nizenie stezen lipidéw: cholesterolu calko-
witego do 9,83 mmol/l, a triglicerydéw do
10,12 mmol/l (tab. 2). Uzyskanym efektom
biochemicznym towarzyszyla znaczaca po-
prawa samopoczucia, ustapienie oslabienia

i bolu Ssrodbrzusza.

Pacjenta wypisano z kliniki w stanie ogdl-
nym dobrym z zaleceniami przestrzegania
diety z ograniczeniem spozycia ttuszczow
ponizej 15% spozywanych kalorii i regular-
nego stosowania lekow: metoprololu, inda-
pamidu, fenofibratu oraz kwasu acetylosa-
licylowego. Zaplanowano badanie korona-
rograficzne w trybie planowym oraz regu-
larna kontrole stgzenia lipidow.

OMOWIENIE

Wedtug klasyfikacji przedstawionej w III
Raporcie Zespotu Ekspertow ds. Wykrywa-
nia, Oceny i Leczenia Hipercholesterolemii
u Dorostych (ATP III) [2] prawidtowe steze-
nie triglicerydéw w surowicy wynosi ponizej
150 mg/dl (tj. 1,69 mmol/l). Wykrycie granicz-
nie duzych stezen triglicerydow (150-199 mg/
/dl; tj. 1,69-2,25 mmol/l) zobowiazuje do po-
szukiwania wtornych przyczyn hipertriglice-
rydemii. Do najwazniejszych naleza: cukrzy-
ca, niedoczynnos¢ tarczycy, zesp6t nerczyco-
wy, lipodystrofie, stosowanie niektorych le-
kéw. W omawianym przypadku nie stwier-
dzono zadnych z powyzszych choréb. Szcze-
gotowej analizie poddano réwniez styl zycia

Tabela 1
Elektroforeza lipoprotein

Wynik (%) Wartoscireferencyjne
Chylomikrony Brak 0,0-0,0
Beta-lipoproteiny 15,2 33,8-64,8
Pre-beta-lipoproteiny 58,2 0,0-30,1
Lp(a) Brak 0,0-12,6
Alfa-lipoproteiny 26,6 23,1-52,3

Whioski

Typ IV hiperlipoproteinemii

Tabela 2
Lipidogram

Przy przyjeciu [mmol/I]

Po zakonczeniu terapii [mmol/I]

Cholesterol catkowity 18,54
Cholesterol frakcji LDL 5,39
Cholesterol frakcji HDL 0,42
Triglicerydy 65,6

9,83
4,86
0,81

10,12
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pacjenta, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ilosci spozywanego alkoholu (pacjent spozy-
wat §rednio jedno piwo w ciggu miesiaca).

Hiperlipidemii rodzinnej ztozonej, hi-
pertriglicerydemii rodzinnej, dysbetalipo-
proteinemii rodzinnej — chorobom o pod-
lozu genetycznym — towarzysza zwykle
duze stezenia triglicerydéw (200-499 mg/dl;
tj. 2,26-5,63 mmol/l). Natomiast bardzo
duze stezenia triglicerydow (= 500 mg/dl;
tj. = 5,64 mmol/l) uwarunkowane sg zwykle
rodzinnym niedoborem lipazy lipoproteino-
wej, rodzinnym niedoborem apolipoprote-
iny C-ITlub nadmiernym wytwarzaniem apo
C-III (inhibitora lipazy lipoproteinowej),
kiedy to wystgpuja rownocze$nie: nadmier-
ne wytwarzanie lipoprotein i ich uposledzo-
ny katabolizm.

Niezaleznie od etiologii, przy stezeniu trigli-
cerydéw powyzej 1000 mg/dl (tj. 11,29 mmol/l)
proporcjonalnie do stgzenia zwigksza si¢
ryzyko wystapienia ostrego zapalenia trzust-
ki[10]. Wysokie wartoSci triglicerydéw prze-
kraczajace 179,78 mmol/l byly bez watpienia
przyczyna ostrego zapalenia trzustki u oma-
wianego pacjenta.

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi,
przy wartoSciach triglicerydéw nieprzekra-
czajacych 500 mg/dl (tj. 5,64 mmol/l) pierw-
szoplanowym celem terapii jest obnizenie
wartosci cholesterolu frakcji LDL. Po osia-
gnieciu wartosci docelowych, zaleznych od
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego,
kolejnym, drugorzedowym celem staja sie
wartosci tak zwanego cholesterolu nie-LDL[2].
Praktycznie przektada si¢ to na obnizenie
wartoSci triglicerydéw. W przypadku gdy
wartosci triglicerydéw przekraczaja S00 mg/dl
(tj. 5,64 mmol/l), pierwszoplanowym celem
staje si¢ obnizenie tej wlasnie frakcji lipi-
doéw. Wynika to z ryzyka wystapienia ostre-
go zapalenia trzustki. Dlatego tez cigzka hi-
pertriglicerydemi¢ powinno si¢ leczyé w try-
bie pilnym.

U chorych ze znacznie podwyzszonymi
wartoSciami frakcji lipidowych istotne zna-
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czenie praktyczne posiada wykonanie elek-
troforezy lipoprotein osocza na zelu agaro-
zowym. Uzyskany elektroforegram jest pod-
stawa klasyfikacji fenotypowej hiperlipo-
proteinemii. Podzial ten zostal wprowadzo-
ny przez Fredricksonaw 1967 roku, aw 3 lata
p6zniej Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, World Health Organisation) zmody-
fikowata go, dokonujac wyodrebnienia pod-
typu ITa i IIb. Wykonana w przedstawianym
przypadku elektroforeza lipoprotein osocza
wykazata znaczne zwiekszenie stezenia pre-
beta-lipoproteiny, co pozwala rozpoznac typ
IV hiperlipoproteinemii.

Do najistotniejszych dziatah terapeu-
tycznych zmniejszajacych w wigkszosci przy-
padkéw stezenie triglicerydow naleza:

— zastosowanie diety o zawartosci ttusz-
czOw ponizej 15% catkowitej liczby kalo-
rii, wzbogaconej o oleje rybie (kwasy
tluszczowe w-3 zmniejszaja stezenie tri-
glicerydéw) oraz o triglicerydy zawiera-
jace tancuchy kwaséw tluszczowych
o §redniej dlugosci (po wchionigciu nie
tworza chylomikronéw),

zaprzestanie spozywania alkoholu,
zaprzestanie stosowania lekow zwigksza-
jacych stezenie triglicerydéw (glikokor-
tykosteroidy, beta-adrenolityki, retino-
idy, estrogeny doustne, tamoksifen, inhi-
bitory proteazy stosowane w leczeniu
AIDS),

— intensywne leczenie hiperglikemii,

— farmakoterapia (gemfibrozyl, fenofi-

brat) [2].

Jednak w przypadku cigzkiej hipertrigli-
cerydemii leczenie takie moze si¢ okazad
nieskuteczne. W praktyce klinicznej znaj-
duja wtedy zastosowanie: infuzje dozylne
heparyny niefrakcjonowanej, infuzje insuli-
ny, plazmafereza (terapeutyczna wymiana
osocza) oraz LDL-afereza. Bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ wymienionych metod niejed-
nokrotnie opisywane sa w literaturze, jednak
dtugos¢ leczenia i czgstoS¢ stosowania wy-
magaja dalszych ustalen.

Katarzyna Hen i wsp.
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Przy wartosciach
triglicerydow
nieprzekraczajacych
500 mg/dI
pierwszoplanowym
celem terapii jest
obnizenie wartosSci
cholesterolu frakeji LDL

W przypadku gdy
wartosci triglicerydow
przekraczaja 500 mg/dI
pierwszoplanowym
celem staje sig obnizenie
tej wtasnie frakcji lipidow
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Poszukiwanie
powszechnie dostepnych
metod obnizenia
wysokich stezen
triglicerydow wykazato
takze duza skuteczno$¢
heparyny

214

Efektywnos¢ oczyszczania osocza z trigli-
cerydow za pomoca powtarzanych zabiegéw
plazmaferezy u pacjentki z ciezka hipertri-
glicerydemia autorzy opisali uprzednio
w ,,Polskim Merkuriuszu Lekarskim” [6]. Za-
biegi terapeutycznej wymiany osocza u cho-
rej z 3 epizodami ostrego zapalenia trzustki
w wywiadzie przeprowadzono systemem
PRISMA. Wykonane 4 zabiegi plazmafere-
zy spowodowaly zmniejszenie st¢zenia trigli-
cerydéw o 88,2% (ze 164,0 do 22,77 mmol/l),
cholesterolu catkowitego o 81,2% (z 29,48
do 5,32 mmol/l) oraz znaczng poprawg sta-
nu klinicznego chorej. Zastosowane lecze-
nie zapobieglo rozwinig¢ciu si¢ u pacjentki
powaznych powiktaf.

W piSmiennictwie opisano réwniez licz-
ne przypadki skutecznego leczenia cigzkiej
hipertriglicerydemii, powiktanej ostrym za-
paleniem trzustki, dozylnymi wlewami insu-
liny i glukozy [11, 12].

Poszukiwanie powszechnie dostepnych
metod obnizenia wysokich stezen triglicery-
déw wykazalo takze duza skutecznosé hepa-
ryny, ktérej mechanizm dzialania w tym za-
kresie jest dobrze poznany [13]. Lipaza lipo-
proteinowa (LPL) i lipaza watrobowa (HL)
sa to dwa enzymy, ktore biorg udziat w meta-
bolizmie lipoprotein osoczowych. Enzymy te
ulokowane sa na powierzchni naczyn krwio-
nos$nych i uwalniane ze swoich miejsc wigza-
nia po podaniu heparyny. Metabolizm lipo-
protein bogatych w triglicerydy ulega nasile-
niu, prawdopodobnie jako efekt wysokich
stezen krazacej LPL. Potem nastepuje faza
zwolnionego metabolizmu lipoprotein, naj-
prawdopodobniej na skutek watrobowego

usuwania uwolnionej wezesniej do krazenia

LPL. Opisany powyzej efekt uzyskuje sig, sto-
sujac zaréwno heparyne niefrakcjonowana,
jak i drobnoczasteczkowa, chociaz w przy-
padku drobnoczasteczkowej uzyskiwane ste-
zenia LPL w osoczu sa prawdopodobnie nieco
nizsze [14]. W opisywanym przypadku zastoso-
wanie enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
2razy dziennie przez 2 tygodnie spowodowa-
o spadek ste¢zenia triglicerydéw o 84,6%,
a cholesterolu catkowitego o0 47,0%.

Nalezy zaznaczy¢, iz dlugotrwate stoso-
wanie heparyny moze spowodowac gltebokie
zaburzenia metabolizmu lipoprotein: ciagle,
dtugotrwate uwalnianie LPL z nastepowa jej
degradacja w watrobie, ktorej tempo prze-
wyzsza zdolno$¢ syntezy, moze doprowadzi¢
w efekcie do paradoksalnego zwigkszenia
stezenia triglicerydéw. Mechanizm ten thu-
maczy czesta hipertriglicerydemie u dializo-
wanych pacjentéw dtugotrwale heparynizo-
wanych [15].

WNIOSKI

1. Rozpoznanie ci¢zkiej hipertrigliceryde-
mii ze wzgledu na zagrozZenie zwiazane
zwystapieniem ostrego zapalenia trzust-
ki jest wskazaniem do pilnej terapii.

2. W przypadku nieskutecznoSci standar-
dowego postgpowania terapeutycznego
skuteczna i powszechnie dostepna me-
toda lecznicza okazalo si¢ zastosowanie
podskdrnych wstrzyknigé enoksaparyny
w dawce 1 mg/kg mc. 2 razy dziennie
przez 2 tygodnie.

3. Optymalny czas stosowania terapii, daw-
ki heparyn oraz utrzymywanie si¢ efek-
tu terapeutycznego w czasie wymagaja
dalszych badan.
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