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Zarys patofizjologii zaburzen lipidowych
Marcin Wetnicki, Artur Mamcarz

WCHLANIANIE CHOLESTEROLU EGZOGENNEGO | JEGO LOSY
W ORGANIZMIE
Cholesterol i sterole roslinne wchtaniane sg w dwunastnicy i jelicie czczym.
Aby proces ten byt w ogéle mozliwy, konieczna jest hydroliza estréw glicero-
lu z kwasami ttuszczowymi do monogliceryddéw i wolnych kwaséw ttuszczo-
wych; w tym celu niezbedne sa z6t¢ i enzymy trawienne. Transport lipidow
rozpoczyna sie na rabku szczoteczkowym enterocytow, a kluczowa role na
tym etapie odgrywa biatko podobne do biatka Niemanna-Picka typu C1
(PC1L1 = Niemann-Pick C1-like protein). Kolejny etap wymaga aktywnosci
acylotransferazy cholesterolowej (ACAT), a po wchtonieciu wolne kwasy
ttuszczowe ponownie ulegajg estryfikacji do triglicerydéw. W tej fazie po-
wstajg pierwsze lipoproteiny — chylomikrony, w 85% zbudowane z triglicery-
doéw. Chylomikrony zawieraja szereg elementdw biatkowych — apolipopro-
tein (Apo): ApoB48, ApoAl i ApoAlV, ApoCl, ApoCll i ApoClIl oraz ApoE.

Chylomikrony poprzez naczynia chtonne dostaja sie do krwi, a dalsze
przemiany wymagaja aktywnosci lipazy lipoproteinowej (LPL) komdrek srod-
btonka naczyn krwionosnych oraz ApoCll. W efekcie dziatania LPL chylomi-
krony zostajg pozbawione wiekszosci triglicerydéw. Powstate w ten sposéb
struktury nazywamy remnantami chylomikrondéw. Przy przeksztatcaniu chy-
lomikronéw w ich remnanty uwolnione zostajg réwniez ApoAl i fosfolipidy,
ktore beda stanowic¢ budulec dla czasteczek HDL. Remnanty chylomikrondw
otrzymujg natomiast ApoE, ligand dla receptoréw dla LDL (LDL-R - low den-
sity lipoprotein receptor) obecnych na hepatocytach.

Dalej, dzieki aktywnosci lipazy watrobowej (HL — hepatic lipase) hydrolizie
ulegajg ostatnie triglicerydy zawarte w remnantach. W ten sposéb zamyka
sie pierwszy etap przemian lipidéw w naszym organizmie.

WATROBOWA SYNTEZA CHOLESTEROLU

W watrobie syntetyzowane sa:

lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL - very low density lipoprote-
in), zawierajgce gtéwnie triglicerydy (stosunek triglicerydéw do choleste-
rolu wynosi 5:1) oraz

apolipoproteiny B100, E, ClI, Cll i CIII.
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Lipoproteiny o bardzo matej gestosci przedostajg sie do krgzenia, a na-
stepnie sg poddawane dziataniu lipazy lipoproteinowej oraz watrobowej.
Poprzez forme posrednig, w postaci lipoprotein o posredniej gestosci (IDL
— intermediate density lipoprotein), VLDL przeksztatcajg sie w lipoproteiny
o0 matej gestosci (LDL - low density lipoprotein). W otoczce tych czagsteczek
znajduje sie tylko apoB100, ktdra stanowi ligand receptora dla LDL (LDL-R).

W watrobie (oraz, w mniejszym stopniu, w jelitach i skérze) zachodzi tez
biosynteza cholesterolu endogennego. Codziennie okoto 700-900 mg tego
zwigzku powstaje w naszym organizmie, podczas gdy wraz z pokarmem
przyjmujemy okoto 300-500 mg.

Endogenny szlak syntezy cholesterolu rozpoczyna sie od potgczenia
dwoéch czasteczek acetylokoenzymu A (acetylo-CoA) katalizowanego
przez tiolaze cytozolowa. Do powstatego w ten sposéb acetoacetylo-ko-
enzymu A dotgczana jest kolejna czasteczka acetylo-CoA. Reakcja ta,
katalizowana przez syntaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A
(HMG-CoA), prowadzi do powstania czasteczki 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylokoenzymu A. Kolejny etap reakcji jest kluczowy, gdyz stanowi punkt
uchwytu dla dziatania statyn. Przy udziale NADPH oraz reduktazy HMG-
-CoA czgsteczka 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A ulega redukciji
do mewalonianu.

Na dalszych etapach, po potréjnej fosforylacji (wymagajacych trzech czg-
steczek ATP oraz udziatu trzech kinaz: mewalonianowej, fosfomewalonia-
nowej oraz difosfomewalonianowej), dekarboksylacji, utlenieniu i redukcji
(w wyniku tych reakcji powstaja kolejno difosforan izopentynylu, difosforan
farnezylu, nastepnie ibichinon, skwalen i wreszcie lanosterol) ostatecznie po-
wstaje czgsteczka cholesterolu.

HDL — STRAZNICY ROWNOWAGI

O ile LDL maja dziatanie aterogenne (zwtaszcza oxLDL - utlenione, mate
i geste lipoproteiny), o tyle lipoproteiny o duzej gestosci (HDL — high density
lipoprotein) dziatajg ochronnie wzgledem naczyn krwionosnych. Kluczowa
dla funkcjonowania HDL ApoAl oraz fosfolipidy powstaja z rozpadu chylomi-
krondw, a w osoczu wystepujg w postaci dyskoidalnych pre—B1—HDL. ApoAl
za posrednictwem receptora klarujgcego klasy B typu | (SR-BI — scavenger
receptor Bl) pre—B1—HDL moze wychwytywaé nadmiar wolnego cholesterolu
gromadzonego przez komorki. W toku magazynowania estrow cholesterolu
w rdzeniu czasteczka HDL zmienia sie z dyskoidalnej w sferyczna. Z prze-
petnionych cholesterolem HDL w watrobie, dzieki receptorowi klarujacemu
SR-BI, estry cholesterolu przechodza do hepatocytow. W trakcie tej wymia-
ny czgsteczki HDL nie ulegajg internalizacji. HDL moga réwniez odbierac
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nadmiar cholesterolu na triglicerydy zawarte w chylomikronach, VLDL,
remnantach chylomikronéw oraz czasteczkach LDL. Jest to mozliwe dzieki
funkcji biatka przenoszacego estry cholesterolu (CEPT — cholesterol ester
transfer protein).

PODSUMOWANIE

¢ Nie ulega watpliwosci, ze cholesterol jako taki jest substancjg potrzebng
do prawidtowego funkcjonowania naszego organizmu. Jest przeciez ko-
nieczny do syntezy wielu hormonow steroidowych, jest rowniez gtownym
prekursorem witaminy D, bierze udziat w stabilizacji bton komdrkowych
(zwtaszcza neurocytow oraz ostonek mielinowych), jest niezbedny do pro-
dukcji zoétci oraz konieczny do prawidtowego przyswajania witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach.

Nie ulega jednak rowniez watpliwosci, ze zbyt wysokie stezenie cho-
lesterolu, zwtaszcza frakcji LDL, jest dla naszego organizmu szko-
dliwe.

Warto sobie uswiadomic, ze stezenie cholesterolu frakcji LDL w ptynie ze-
wnatrzkomaorkowym stanowi tylko 20% osoczowego stezenia LDL. Komorki
wymagajace cholesterolu do wykonywania swoich funkcji sg wyposazone
w wieksza niz pozostate liczbe receptoréw dla LDL i skutecznie, dyna-
micznie regulujg jego pobieranie. Wydaje sig, ze stezenie LDL w ptynie
zewnatrzkomoérkowym bezpieczne dla wiekszosci komadrek to 2,5 mg/dl.
Hipotetycznie oznacza to, ze stezenie osoczowe 12,5 mg/dl w zupetnosci
powinno wystarczyc.

Majgc to na uwadze, mozna uznac, ze stosowanie silnych lekéw hipolipe-
mizujacych ma w pewnym sensie przywrocic¢ stezenie LDL blizsze fizjolo-
gicznemu i w zupetnosci wystarczajace do prawidtowego funkcjonowania
organizmu.
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Epidemiologia zaburzen lipidowych
Karol Ostowski, Daniel Sliz

WSTEP

Zaburzenia lipidowe jako jeden z gtéwnych czynnikow ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych stanowig przedmiot zainteresowan naukowych juz od
ponad stu lat. Pierwsze doniesienia o blaszkach miazdzycowych w Swietle
aorty pochodzg jeszcze z XIX wieku, ale dopiero od lat 50 ubiegtego stule-
cia wysokie stezenie cholesterolu we krwi uznawane jest za czynnik ryzy-
ka choroby wiencowej. Wedtug WHO w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat
Srednie stezenie cholesterolu catkowitego u dorostych wykazywato bardzo
niewielkie zmiany, obnizajac sie o mniej niz 0,1 mmol/l na kazda dekade od
1980 roku, niezaleznie od ptci. Zauwazono réwniez, ze srednie stezenie cho-
lesterolu dodatnio koreluje z poziomem PKB kraju zamieszkania. Ttumaczy
to poniekad, dlaczego najwyzsze wartosci sredniego stezenia cholesterolu
obserwujemy wsrdd ludnosci krajow Europy, Ameryki Pétnocnej i Australii.

WPLYW ZABURZEN LIPIDOWYCH NA SMIERTELNOSC

Choroby sercowo-naczyniowe, ktérych jednym z najczestszych czynnikow
ryzyka jest dyslipidemia, odpowiadajg za ponad 4 miliony zgondéw rocznie
w samej tylko Europie. Catkowita umieralnosé kobiet pozostaje wieksza niz
mezczyzn, mimo ze przed 65 rokiem zycia umiera wigcej mezczyzn. Szacuje
sie, ze w Polsce zaburzenia gospodarki lipidowej odpowiadajg za 33,5%
zgonow z powodu chordb sercowo-naczyniowych mezczyzn i 31,7% zgondw
kobiet. Jest to wynik gorszy niz $rednia dla UE (odpowiednio 28% dla mez-
czyzn i 26,4% dla kobiet).

BADANIA NAD ROZPOWSZECHNIENIEM DYSLIPIDEMII

W POLSCE

W Polsce najbardziej aktualnymibadaniami epidemiologicznymi oceniajacymi
rozpowszechnienie dyslipidemii pozostajg badania WOBASZ | (2003-2005)
i WOBASZ Il (2013-2014). Oba badania wykazaty podobne rozpowszechnie-
nie hipercholesterolemii, ktéra wedtug badania WOBASZ Il dotyczyta 70,3%
mezczyzn i 64,3% kobiet pochodzgcych z reprezentatywnej grupy miesz-
kancow Polski. Izolowana hipertriglicerydemia wystepuje u 5,6% mezczyzn
i 2,4% kobiet, natomiast niska warto$¢ cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej
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gestosci (HDL-C - high-density lipoprotein cholesterol) jako izolowane zabu-
rzenie dotyczyto 5,1% mezczyzn i 7,3% kobiet (WOBASZ Il). Ogdtem przynaj-
mniej jedno odchylenie w zakresie lipidogramu stwierdzone byto u ponad
77% badanych.

Innymi badaniami oceniajgcymi rozpowszechnienie niektérych czynni-
kéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w Polsce byty badania NATPOL
(NATPOL PLUS i NATPOL 2011). W badaniach tych wykazano réwniez bar-
dzo niewielki, bo tylko jednoprocentowy, spadek wystepowania hiperchole-
sterolemii: z 62% do 61% w latach 2002-2011. Jednoczesnie oznacza to, ze
hipercholesterolemia jest najczesciej wystepujgcym w Polsce modyfikowal-
nym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a problem ten doty-
czy obecnie ok. 18 min Polakdéw. Blisko 10 mIn Polakéw (61% badanych) nie
jest sSwiadomych swoich zaburzen lipidowych, a tylko okoto 6-11% osigga
docelowe stezenie cholesterolu.

Badania, ktérych wyniki cytowano powyzej, przeprowadzono jednak przed
kilkoma laty. Od tego czasu wielokrotnie zaostrzano kryteria prawidtowego
wyrédwnania gospodarki lipidowej — obecnie w populacji ogolnej za prawidto-
we uznaje sie stezenie LDL ponizej 115 mg/dl. By¢ moze wiec wazniejszy od
samego rozpowszechnienia dyslipidemii staje sie problem skutecznosci jej
leczenia u 0séb, u ktérych zostata juz ona rozpoznana.

ZAGRANICZNE DANE EPIDEMIOLOGICZNE

W tym kontekscie niepokojgce dane ptyna z opublikowanych w 2019 roku
wynikéw badania EUROASPIRE V, oceniajgcego skutecznos¢ prewenciji
wtérnej u pacjentéw z rozpoznang wczesniej choroba wiericowa z 27 euro-
pejskich krajow. W badanej grupie az 71% oséb miato zbyt wysokie stezenie
cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C - low-density lipo-
protein cholesterol) i az 68% otrzymujacych leki obnizajace stezenie chole-
sterolu nie uzyskato docelowych wartosci LDL. Wyniki badania jasno poka-
zuja, ze wiekszo$é osoéb z rozpoznang chorobg wiericowg ani nie uzyskuje
zalecanych wartosci lipidogramu, ani nie osigga pozostatych celdw terapeu-
tycznych: w zakresie modyfikacji stylu zycia, docelowej wartosci cisnienia
tetniczego oraz kontroli cukrzycy. Autorzy badania zwracajg rowniez uwage
na gorszg kontrole stezenia LDL u osdb palgcych papierosy w stosunku do
niepalgcych, wsrod ktérych docelowe stezenie LDL osiggneto o 6% wiecej
badanych.

PODSUMOWANIE
¢ Pomimo rosnacej Swiadomosci spoteczenstwa oraz naukowych dowodoéw
potwierdzajgcych bezposredni zwigzek wysokiego stezenia cholesterolu
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z ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, w dalszym ciagu kontrola lipi-
dogramu w naszej populacji pozostaje niewystarczajgca.

Autorzy licznych publikacji z zakresu chordb sercowo-naczyniowych
wskazujag na koniecznos¢ zaréwno zwiekszenia wykrywalnosci zaburzen
lipidowych, jak i lepszej kontroli osiggania celow terapeutycznych podczas
farmakoterapii.

Nieoceniong role w utrzymaniu prawidtowego stezenia cholesterolu od-
grywa réwniez modyfikacja stylu zycia: odpowiednie nawyki zywieniowe
oparte na wytaczeniu ttuszczéw trans oraz redukcja spozycia nasyconych
kwasow ttuszczowych w potgczeniu z odpowiednio dobrang aktywnoscia
fizyczng to wciaz najbezpieczniejsza i najskuteczniejsza metoda optyma-
lizacji lipidogramu. Ich potencjat niestety nie jest w petni wykorzystywany
w praktyce kliniczne;.

Zaburzenia lipidowe sa najczesciej wystepujacym w Polsce modyfikowal-
nym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Wraz z coraz wiekszym zaostrzaniem celéw terapeutycznych proponowa-
nych przez ESC maleje skutecznos¢ ich osiggania.
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Zasady diagnostyki i monitorowania
zaburzen lipidowych

Agnieszka Sosnowska, Marcin Wetnicki

WSTEP

Zaburzenia lipidowe dotycza istotnego odsetka populacji dorostych oraz
niestety, coraz czesciej, mtodszych pacjentéw. Doktadne oszacowanie
rozpowszechnienia zaburzen lipidowych jest trudne m.in. z uwagi na cig-
gte zaostrzanie kryteriéw. Dotychczas przeprowadzone badania czesto
uwzgledniaty przede wszystkim stezenie cholesterolu catkowitego, podczas
gdy od wielu lat podstawowym parametrem lipidogramu jest stezenie LDL.
W codziennej praktyce powinnismy sie postugiwa¢ oznaczeniami petnego
lipidogramu — oceniajac ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego, postuzymy sie stezeniem cholesterolu catkowitego i tabe-
lg SCORE. Decydujac o intensywnosci leczenia, bedziemy jednak zwracac
uwage w pierwszej kolejnosci na stezenie frakcji LDL.

GRUPY RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Pod koniec 2018 roku oraz w potowie 2019 roku opublikowano dwa nowe do-
kumenty dotyczace dyslipidemii. Dokumentem nadrzednym sg oczywiscie wy-
tyczne ESC dotyczgce diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych, kilka miesie-
cy wczesniej opublikowano jednak Il Deklaracje Sopocka. Autorzy polskiego
dokumentu w pewnym sensie przewidzieli zaostrzenie kryteriow skutecznego
leczenia, zaproponowali réwniez nowy podziat grup ryzyka, w duzej mierze po-
krywajacy sie z tym, ktory usankcjonowaty wytyczne ESC. Co do zasady oba
dokumenty sg zgodne, a istotng wartoscia Il Deklaracji Sopockiej jest przed-
stawienie ogodlnych zalecen przez pryzmat sytuaciji epidemiologicznej naszego
kraju. Wiele zalecen dotyczacych diagnostyki i monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia ma zresztg charakter uniwersalny.

Obecnie rekomenduije sie rutynowe badanie lipidogramu u wszystkich pa-
cjentow po ukoriczeniu 40 roku zycia w przypadku mezczyzn, a w przypadku
kobiet — po przebyciu menopauzy lub skoriczeniu 50 roku zycia. Tak pdzne
oznaczanie osoczowego stezenia cholesterolu i niewtgczanie go do panelu
badan okresowych czy pracowniczych, a takze bilanséw zdrowia u dzieci
moze jednak zmniejszy¢ szanse wczesnego wykrycia ciezkich przypadkow
hipercholesterolemii. Majgc to na uwadze, specjalisci wskazujg niezalezne
od wieku pacjenta sytuacje kliniczne, ktére powinny sktania¢ nas do wcze-
$niejszego oznaczenia petnego lipidogramu. Naleza do nich:
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