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Hipertriglicerydemia — kiedy nalezy
kierowaC pacjenta do specjalisty?

Hypertriglyceridemia — when should a specialist

be contacted?

Streszczenie
tagodny, umiarkowany wzrost stezenia triglicerydéw,
tj. do 880 mg/dl (10 mmol/I), w surowicy moze
zwiekszac ryzyko sercowo-naczyniowe, natomiast duzy
wzrost, tzn. powyzej 880 mg/dl (10 mmol/l), zwieksza
ryzyko ostrego zapalenia trzustki.
Hipertriglicerydemia (HTG) wymaga wnikliwej
diagnostyki réznicowej oraz wykluczenia i skorygowania
przyczyn wtérnych zaburzen. W zaleznosci od stopnia
ciezkosci HTG nalezy wdrozy¢ odpowiednie zmiany
stylu zycia i leczenie farmakologiczne.

Stowa kluczowe
tagodna, umiarkowana hipertriglicerydemia, ryzyko
sercowo-naczyniowe, ostre zapalenie trzustki,

cholesterol LDL, cholesterol nie-LDL

Abstract
Mild or moderate hypertriglyceridemia (HTG) (serum
triglyceride concentration up to 880 mg/dl; 10 mmol/I)
may increase cardiovascular risk, whereas severe HTG
(serum triglyceride concentration above 880 mg/dl;
10 mmol/l) increases the risk of acute pancreatitis.
HTG requires careful diagnosis, exclusion and correction
of the causes of secondary disorders. Depending on
the severity of HTG, appropriate lifestyle changes and
pharmacological treatment should be implemented.

Key words
mild, moderate, severe hypertriglyceridemia,
cardiovascular risk, acute pancreatitis, LDL cholesterol,
non-HDL cholesterol
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Wprowadzenie

Triglicerydy (TG), zwane triacyloglicerolami, sg
gtéwna postacig zapasowa kwaséw ttuszczowych
W organizmie. Sg one estrami alkoholu - glicerolu
- i trzech czasteczek kwaséw ttuszczowych. Trigli-
cerydy z jelit (ezgogenne) i z watroby (endogenne),
transportowane za posrednictwem lipoprotein do
tkanki ttuszczowej i mig$ni, tworza magazyny ener-
gii. W metabolizmie TG biora udziat chylomikrony,
ktore odpowiadaja za transport egzogennych TG
z jelit do watroby, oraz lipoproteiny bardzo matej
gestosci (very low density lipoprotein — VLDL), ktére
przenosza endogenne TG z watroby do tkanek
obwodowych. Te ostatnie czesto okresla sie jako
pre-B-lipoproteiny [1].

W katabolizmie chylomikronéw biorg udziat dwie
lipazy: lipoproteinowa (lipoprotein lipase — LPL) i wa-
trobowa (hepatic lipase — HL). Lipaza lipoproteinowa
znajduje sie na srédbtonku naczyn wtosowatych
w miesniach szkieletowych i w tkance ttuszczowe;j.
Powoduje ona hydrolize TG zawartych w rdzeniu
chylomikronéw do kwaséw ttuszczowych, ktére

Tabela 1. Przyczyny wtdrne hipertriglicerydemii

- otylos¢
- alkohol
«» cukrzyca typu 2
» niedoczynnos¢ tarczycy
» choroby watroby:
— pierwotna i wtérna marskos¢ zétciowa
— pierwotne stwardniajace zapalenie drég
z6tciowych
— poalkoholowa marskos¢ watroby
« leki:
— glikokortykosteroidy
— doustne estrogeny
- niekardioselektywne leki ;-adrenolityczne
(z wyjatkiem karwedilolu, nebiwololu)
— kortykosteroidy
— leki immunosupresyjne (cyklosporyna)
- tiazydy
— retinoidy
— tamoksyfen
- inhibitory proteaz stosowane w leczeniu HIV
(lopinawir, ritonawir, tipranawir)
- zywice jonowymienne
- cyklofosfamid
— L-asparaginaza
- fenotiazyny
— leki przeciwpsychotyczne Il generacji (klozapina,
olanzapina)
+ choroby nerek:
— zespot nerczycowy
— przewlekta choroba nerek
« choroby autoimmunologiczne:
- toczen uktadowy
- Cigza
- dieta bogata w cukry

sg przyswajane przez te tkanki. Chylomikrony zu-
bozate w TG staja sie mniejsze, z ich rdzenia po-
wstaja tzw. remnanty chylomikronéw, a elementy
powierzchniowe dotaczaja sie do puli lipoprotein
wysokiej gestosci (high density lipoprotein — HDL).
Kofaktorem LPL jest apolipoproteina ClI (apoCll),
obecna zaréwno w chylomikronach, jak i w innych
lipoproteinach bogatych w TG, jakimi sg VLDL. Eks-
presje enzymu nasila insulina [2].

Remnanty chylomikronéw pod wzgledem wielkosci
sq zréznicowane. Transportujg estry cholesterolu,
pozostatosci TG z chylomikronéw. W dalszym usu-
waniu TG z remnantéw uczestniczy HL. W wyniku
jej dziatania powstajg mniejsze remnanty chylo-
mikronow, ktére sa usuwane przez hepatocyty za
posrednictwem apolipoproteiny E [2].

Przyczyny hipertriglicerydemii
Szacuje sie, ze u dorostych Polakéw zwiekszone
stezenie TG w osoczu wystepuje u 32% mezczyzn
i 20% kobiet. Nalezy pamieta¢, ze hipertrigliceryde-
mia (HTG) czesto wspotistnieje z hipercholesterole-
mia (méwimy woéwczas o hiperlipidemii mieszanej)
oraz z innymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych.

Przyczyna HTG poza czynnikami srodowiskowymi,
takimi jak dieta, moze by¢ predyspozycja genetycz-
na, a takze wspdtistnienie otytosci, cukrzycy typu 2,
choréb nerek czy choréb watroby. Co ciekawe,
w lll trymestrze cigzy stezenie TG podwaja sie z przy-
czyn fizjologicznych. Najczestsze przyczyny wtérne
HTG przedstawiono w tabeli 1 [3, 4].

Wsréd pierwotnych HTG wyréznia sie posta¢ mono-
geniczng i poligeniczna. Do niedawna postugiwano
sie podziatem zaburzen lipidowych na podstawie roz-
dziatu elektroforetycznego lipoprotein. Niestety kla-
syfikacja Fredricksona ma matg przydatnos¢ kliniczna.
Nalezy zawsze pamietac, ze zwiekszone stezenie TG
moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym stezeniem tylko
chylomikronéw (typ 1), VLDL i chylomikronéw (typ V)
lub ich remnantéw (typ lll). Postepowanie terapeu-
tyczne jest uzaleznione od stezenia TG.

W praktyce lekarskiej przydatny jest kliniczny po-
dziat HTG w zaleznosci od wyjsciowego stezenia
TG (tab. 2) zaproponowany przez ekspertéow Eu-
ropejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca
(European Atherosclerosis Society — EAS) [4]. Statyny,
najbardziej popularne w leczeniu dyslipidemii, nie
znajduja miejsca w leczeniu ciezkiej HTG. W tym
przypadku lekami pierwszego wyboru s3 fibraty,
czesto w skojarzeniu z kwasami omega-3 w wy-
sokich dawkach - 3-4 g na dobe. Statyne jako lek
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Tabela 2. Podziat kliniczny hipertriglicerydemii i algorytm postepowania [4]

tagodna/umiarkowana

hipertriglicerydemia

ZABURZENIA LIPIDOWE

Ciezka hipertriglicerydemia

Stezenie TG

150-880 mg/d|
(1,7-10 mmol/1)

> 880 mg/dl
(> 10 mmol/I)

Nadrzedny cel leczenia

redukgcja ryzyka sercowo-naczyniowego

redukcja ryzyka ostrego zapalenia trzustki

Pierwszorzedowy cel leczenia

docelowy LDL

redukcja TG

Drugorzedowy cel leczenia

docelowy nie-HDL

docelowy LDL i nie-HDL,

jezeli ryzyko OZT sie zmniejszy

Leczenie niefarmakologiczne

modyfikacja trybu zycia,
redukcja masy ciata, regularny wysitek
fizyczny, dieta niskottuszczowa,
zaprzestanie picia alkoholu

modyfikacja trybu zycia, redukcja masy
ciata, bezwzgledny zakaz picia alkoholu,
restrykcyjna dieta niskottuszczowa,
leczenie OZT zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi

Leki

statyny - leki pierwszego wyboru
(atorwastatyna, rosuwastatyna),
do rozwazenia terapia skojarzona
z fibratem i/lub kwasami omega-3
(2-4 g/dobe) przy maksymalnie
tolerowanej dawce statyn i z utrzymujacym
sie stezeniem TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l)

fibrat w skojarzeniu z kwasami omega-3
(2-4 g/dobe),
leczenie alternatywne: kwas nikotynowy

Badania genetyczne

poligeniczna, brak wskazan do badan
genetycznych

wysokie prawdopodobienstwo
monogenicznosci, badania genetyczne
wskazane u dzieci i mtodziezy,
zalecany test zimnej flotacji w celu
wykrycia chylomikronéw

HDL - stezenie cholesterolu HDL, LDL - steZenie cholesterolu LDL, nie-HDL - stezenie cholesterolu catkowitego minus cholesterol HDL,

TG - stezenie triglicerydéw, OZT - ostre zapalenie trzustki

pierwszego rzutu mozna rozwazy¢ w fagodnej badz
umiarkowanej HTG, kiedy stezenie TG nie przekra-
cza 880 mg/dl. Wéwczas warto rozpocza¢ leczenie
od diety i modyfikacji trybu zycia. W przypadku
braku poprawy nalezy rozwazy¢ leczenie farma-
kologiczne, uwzgledniajac ryzyko sercowo-naczy-
niowe pacjenta oraz jego docelowe stezenie LDL-C.
Na tej podstawie dobiera sie odpowiednia statyne
w odpowiedniej dawce [4].

Zespot chylomikronemii

Zespot chylomikronemii (ZCh) rozpoznawany jest
przypadkowo, czasami w momencie wystapienia
ostrego zapalenia trzustki (OZT), w trakcie rutyno-
wych badan laboratoryjnych. Zasadnicze znaczenie
dla potwierdzenia rozpoznania ZCh ma test zimnej
flotacji [4]. Jest to bardzo proste badanie, mozliwe
do wykonania w kazdej placdwce ochrony zdrowia.
Surowice chorego pozostawia sie w lodéwce (+4°C)
na noc. Jesli zawiera ona chylomikrony, to utworza
one w gornej warstwie kozuszek o mlecznym za-
barwieniu i r6znej grubosci w zaleznosci od ilosci
chylomikronéw. Surowica pod kozuszkiem bedzie
przejrzysta. W takim przypadku méwi sig, ze test
zimnej flotacji jest dodatni. Jezeli pod warstwg chy-
lomikronéw surowica jest metna, to dochodzi do

retencji nie tylko chylomikronoéw, lecz takze VLDL.
Lipoproteiny te ze wzgledu na wieksza gestos¢ niz
chylomikrony nie ptywaja na powierzchni.

Bardzo wysokie stezenie TG moze by¢ réwniez
uwarunkowane niedoborem LPL lub kofaktora lipa-
zy — apoCll, dziedziczonym autosomalnie recesyw-
nie, moéwimy wéwczas o zespole chylomikronemii.
W postaci homozygotycznej (czestos¢ wystepowa-
nia 1/1 000 000) objawy pojawig sie juz u noworod-
kéw. Do charakterystycznych symptomoéw naleza:
z6ttaki wysiewne w skérze, lipemia siatkéwki, zabu-
rzenia wzrostu, nawracajace ostre zapalenia trzust-
ki, hepatosplenomegalia, zaburzenia psychiczne.
Heterozygoty chorujg pézniej, w wieku dorostym.
Leczenie polega na stosowaniu diety z bardzo matg
zawartoscia ttuszczéw w kazdej postaci, zaréwno
pochodzenia zwierzecego, jak i roslinnego. Czesto
konieczne jest wzbogacenie diety w kwasy ttusz-
czowe o $redniej dtugosci, ktére po wchionieciu
nie tworza chylomikronéw. W tej postaci fibraty sg
mniej skuteczne niz w HTG rodzinnej, a rokowanie
jest gorsze. U pacjentéw z ZCh leczenie uwaza sie za
skuteczne, jezeli uzyska sie stezenie TG < 500 mg/dl
(5,6 mmol/I).

Dotychczas nie stwierdzono, aby ten rodzaj dysli-
pidemii predysponowat do rozwoju miazdzycy.

LEKARZ POZ 2/2018

99



— 100

ZABURZENIA LIPIDOWE

Hiperchylomikronemia moze natomiast niekorzyst-
nie wptywac na mikrokrazenie. Zwiekszona lepkos¢
krwi moze pogarszac transport tlenu do tkanek,
powodujagc dusznos¢ i zaburzenia neuropsychiczne
w postaci depresji, zaburzen pamieci, b6léw gtowy
i lipemicznej neuropatii z parastezjami konczyn,
przy czym objawy te korelujg ze stezeniem TG
w osoczu [4-6].

Hipertriglicerydemia rodzinna

Hipertriglicerydemia rodzinna dziedziczy sie auto-
somalnie dominujaco. Zwykle objawia sie w wieku
dorostym, po zadziataniu czynnikéw wyzwalaja-
cych, do ktérych naleza: nieprawidtowa, wysoko-
ttuszczowa dieta, duze spozycie weglowodanoéw
(> 60% catkowitej ilosci kalorii), spozywanie alko-
holu, otytos¢. W wielu przypadkach zastosowanie
niskottuszczowej diety i wyeliminowanie alkoholu
pozwala zmniejszy¢ stezenie TG do wartosci refe-
rencyjnych [< 150 mg/dl (< 1,7 mmol/I)] w krétkim
czasie, ok. 2 tygodni [4-6].

Dyshetalipoproteinemia rodzinna -
choroba remnantow

Dysbetalipoproteinemia rodzinna (hipercholeste-
rolemia typu lll, choroba usuwania remnantéw)
jest choroba dziedziczong autosomalnie recesyw-
nie. Wystepuje rzadko - 1/5000 oséb w populagji
0godlnej, ale 1/100 oséb wsrdd chorych z zawatem
serca. Przyczyna jest wrodzony brak apolipopro-
teiny E3 (apoE3), odpowiedzialnej za prawidtowe
wychwytywanie remnantéw, VLDL, IDL przez wa-
trobe. Skutkiem jest wzrost stezenia TG i choleste-
rolu catkowitego (total cholesterol — TC) w surowicy.
Chorobami, ktére sprzyjaja ujawnieniu sie tej wady
metabolicznej, sa cukrzyca, otytos¢ i niedoczyn-
nos¢ tarczycy. Objawy kliniczne wystepuja do-
piero w wieku dojrzatym. Majg postac zéttakow
guzkowo-wysiekowych, zwtaszcza w obrebie sta-
wow tokciowych, kolanowych i nadgarstkowych.
Patognomoniczne sg pasmowate z6ttaki dtoniowe,
ktére moga mie¢ bardzo duze rozmiary i uniemoz-
liwiac zacis$niecie dtoni w pies¢. Ryzyko wystapienia
choroby wiericowej jest bardzo duze, czesto docho-
dzi do znacznej progresji miazdzycy w tetnicach
udowych i piszczelowych. Przesiewowym testem do
wykrywania dysbetalipoproteinemii jest wskaznik
apoB/TC (apoB w g/I, TC w mmol/l). Jesli wynosi
on ponizej 0,15, to rozpoznanie jest wysoce praw-
dopodobne. Niestety w Polsce rozpoznawalnos¢
tego schorzenia jest bardzo niska ze wzgledu na
matg dostepnos¢ oznaczen apoB. Potwierdzeniem

rozpoznania jest wykazanie homozygotycznosci
pod wzgledem apoE3. Choroba remnantéw dobrze
reaguje na leczenie dietetyczne [4].

Leczenie

Algorytm postepowania w zaleznosci od nasilenia

HTG przedstawiono w tabeli 2.

W przypadku wysokich wartosci stezen TG, tj.

> 400 mg/dl (4,5 mmol/l), badanie lipidogramu na-

lezy powtérzy¢ po 12 godzinach od ostatniego po-
sitku, a przynajmniej na 24 godziny przed badaniem
zaprzestac spozywania alkoholu, w tym piwa, posit-
kéw bogatottuszczowych, lekéw wptywajacych na
gospodarke lipidowa (chyba ze badanie jest wyko-
nywanie w celu oceny skutecznosci terapii). Badanie
nalezy przeprowadzi¢ nie wczedniej niz 3 tygodnie
po przebyciu tagodnych choréb i od 6 tygodni do

3 miesiecy po przebyciu ostrych choréb, zawatu

serca czy zabiegéw chirurgicznych [7].

Gtoéwne zasady diety dla pacjentéw z HTG sg naste-

pujace [3, 71:

+  przestrzeganie proporcji podstawowych sktad-
nikdw w pozywieniu: 60% - weglowodany zto-
zone, 30% - tluszcze (gtéwnie pochodzenia
roslinnego i rybnego), 10-15% - biatko,

« ograniczenie w jadlospisie produktéw boga-
tych w ttuszcze nasycone i kwasy ttuszczowe
trans, ktérych gtéwnym zrédtem sa pokarmy
pochodzenia zwierzecego, fast foody, dania
gotowe,

«  zwiekszenie spozycia jedno- i wielonienasyco-
nych kwasoéw ttuszczowych zawartych w ole-
jach roslinnych, takich jak olej rzepakowy, sto-
necznikowy, oliwa,

«  zwiekszenie spozycia produktéw o niskiej za-
wartosci ttuszczu: owocéw, warzyw, chudego
nabiatu,

+  zakaz spozywania alkoholu,

« unikanie cukréw prostych, potraw smazonych
(preferowane gotowanie na parze, duszenie,
pieczenie), wysoko przetworzonych produktéw
gotowych,

+  spozywanie co najmniej 2-3 razy w tygodniu
thustych ryb morskich (kwasy omega-3),

« spozywanie produktéw bogatych w btonnik
(ptatkéw, otrebdw, warzyw), witamin rozpusz-
czalnych w tluszczach (A, D, E, K), wieloniena-
syconych kwaséw ttuszczowych (ryby morskie,
orzechy wtoskie, soja, kukurydza),

« nawadnianie organizmu - picie przynajmniej
2 | wody dziennie, najlepiej mineralnej, niega-
zowanej.
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Do zalecanych zmian w stylu zycia zalicza sie:

«  zwiekszenie aktywnosci fizycznej: spacery, bie-
ganie, jazda na rowerze - codziennie przez co
najmniej 30-60 minut,

« redukcje masy ciata w przypadku nadwagi lub
otytosci,

«  zaprzestanie palenia tytoniu.

Jezeli modyfikacja diety oraz stylu zycia przez okres

3 miesiecy nie przynosi poprawy i zwiekszone ste-

zenie TG nadal sie utrzymuje, konieczne moze by¢

zastosowanie farmakoterapii i skierowanie pacjenta
do specjalisty. Lekami z wyboru sa fibraty, ktére
zmniejszaja synteze VLDL i nasilajg aktywnos¢ LPL.

Skutkiem tego dziatania jest usuwanie chylomikro-

néw z krazenia. Dziatanie fibratow nasila suplemen-

tacja kwasami ttuszczowymi omega-3 w wysokich

dawkach, tj. 3-4 g/dobe. Hamuja one synteze VLDL

w watrobie [3, 7].

Statyne nalezy rozwazyc¢ jako lek pierwszego rzutu

w tagodnej i umiarkowanej HTG, a dopiero jako

leczenie drugiego rzutu fibrat i kwasy omega-3 [7].

Leczenie ciezkiej HTG jest przewlekte. W trakcie far-

makoterapii zaleca sie kontrole lipidogramu, a w ra-

zie potrzeby modyfikacje leczenia co 6 tygodni, az
do osiggniecia docelowych stezen lipidéw. Nastep-
ne kontrole powinny sie odbywa¢ co 4-6 miesiecy.

Przed zastosowaniem fibratu nalezy oceni¢ czyn-

nos¢ nerek (najlepiej GFR) oraz zbadac¢ aktywnos¢

aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST). Przeciwwskazaniami do
stosowania fibratéw sa: czynna choroba watroby,
ciezka przewlekta choroba nerek, kamica zétciowa,
ciaza, karmienie piersia. Do rzadkich dziatan niepo-
zadanych statyn naleza: miopatia (0,5% chorych)

i zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

(2% chorych). Ryzyko miopatii zwiekszajg podeszty

wiek oraz niektére choroby i leki. Nalezy zbada¢

aktywnos¢ AST i ALT we krwi przed rozpoczeciem
terapii, nastepnie po 6 i 12 tygodniach, a w p6zniej-
szym okresie 2-3 razy do roku (zwykle jednoczesnie

ZABURZENIA LIPIDOWE

z kontrolg lipidogramu) [7]. Jesli aktywno$¢ amino-
transferaz ponad 3-krotnie przekracza gérna gra-
nice normy, zaleca sie odstawienie statyny i szcze-
go6towa diagnostyke watroby [7]. Nie wyklucza to
kolejnej proby wiaczenia innej statyny po norma-
lizacji aktywnosci enzyméw. Przeciwwskazaniami
do wtaczenia statyn sg cigza, okres karmienia piersiag
i czynna choroba watroby.
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