} WAZNIEJSZE FORMY HIPERLIPIDEMII

r' -~ HIPERCHOLESTEROLEMIA

Jest to podwyzszenie stgzenia cholesterolu w osoczu powyzej wartosci dla 95 percentyla w populacji
0golnej. Wynosi ona 5,2 mmol/l ( 200 mg% ). Rozpoznanie wymaga oznaczenia poziomu cholesterolu w
surowicy krwi zylnej na czczo. Przy wystepowaniu choroby niedokrwiennej serca lub czynnikéw ryzvka
miazdzycy, za wartos¢ graniczng przyjmuje si¢ 4,5 mmol/1 ( 195 mg% ).

N

Rodzinny niedobdr
apolipoproteiny B - 100
-dziedziczony jednogenowo.
AD.

-wadliwa Apo B - 100 na
LDL powoduje, ze gorze;
tacza si¢ one z receptorem.
-podwyzszenie stezenta LDL

IIipercholeste!oIemia rodzinna
-dziedziczona jest jednogenowo,AD.
-mutacja genu kodujacego receptor
komorkowy dla LDL. -

Hipercholesterolemia nagminna
( pospolita )

-uwarunkowana genet 1 srodow.
-dnedziczenie wielogenowe
-czvnniki §rodowiskowe to: ‘W 0s0czu znaczne nagromadzenie LDL
przekarmienie, dieta bogata w -typ Ila.

cholesterol, otytosc, brak ruchu. 1. Posta¢ homozygotvezna jest nasilona.
-stez chol we knviE‘.] -7.8) Stez chol >|I8.1 mmo].f'li 700 mg%)

mmol/1 ( 200 - 300 mg%) Uogolnione odkiad chol w tkankach: W 050CZU.

.ryp [la lub, rzadko, [1b. «  26haki w skorze podeszwowej strony -fenotypowo typ lla.
-szvbko reaguje na ograniczenie stop, OBJAWY
podazy ttuszczow w diecie, +  zohaki w sciegnach, -WCzesne wystepowanie
OBJAWY *  pierscien rozonwkowy, cigzkie) mazdzyev naczyvn
-ze wzgledu na masowos¢ *+  szybko postepujaca miazdzyca prowadzi  wiencowvch.

wystepowania jest waznym do sSmierci jeszcze w dzlecinstwie.
czyvnnikiem rvzvka miazdzvey. 2. Postac heterozygotyezna pojawia sie po
okresie dziecinstwa.
-chol{7.9 - 13.1immol. 1{300-300 mg%o)
objawv miazdzyvey okolo 30 roku zveia
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~ HIPERTROJGLICERY DEMIA o
T

insulinoopormoscia.
* mata aktvwnosc

-zohtaki na pow wyprost
Konczyn, brzuchu

* martwica trzustki.
Osocze ma mleczne

ruchowa. posladkach, zabarwienie wskutek
Wystepuje  nadmiemna shepatosplenomegalia, nagromadzenia CHM.
synteza VLDL przez sostre zapalenie trzustki  Konieczne Jest B
watrobg. (zaczopowanie ograniczenie spozvwania
- I_\'p@ przez CHM ttuszczow przez cate

wilosniczek trzustki)
*bole brzucha 1 wzdecia
(naciek1 TG w
scranie jelita)
We krwi hiperlipidemia.

zvcie!

[Tb.

llipcrtrﬁgliccr}-'demia Hipertrojglicerydemia  Rodzinny niedobor Rodzinna Rodzinna
nagminna ( pospolita ) rodzinna lipazy lipoproteinowej  mieszana zlozona
1z1edzicz wielogenowo -dziedziczona AD -dziedzicz jednogenowo.  hipertréjgli- hiperlipi-
.u\'.'arunk srodowisk Wystepuje tu: -fenotypowo ﬁ ® cerydemia demia
Czynniki srodowiskowe « nadmier wytw VLDL , OBJAWY nadprodukcja nadprodukcja
to * upos! metab VLDL. (juz w okr noworodk ). Apo-B, Apo- B oraz
* nadmieme spozywanie -1}’p@-’lub, czasami'V, * zottaki, wchodzace) w VLDL 1
bogatych w tluszcze przy jednoczesne) * hepatosplenomegalia, sktad VLDL i LDL
pokarmow, ‘hiperchylomikronemii. * rzuty ostrego zapalema LDL. -typ Ila, lIb
* otviosc z OBJAWY: trzustki, -tvp V. llalub  oraz IV
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HIPERLIPIDEMIA MIESZANA.

Rodzinna hiperlipoproteinemia
typu II ( dysbetalipoproteinemia )
-uposledzenie metabolizmu
remnantéw CHM i [DL.

-uwarunk genet wystep nieprawidi
Apo E uposledza taczenie z
receptorami remnantow CHM oraz
IDL. Prawdopodobnie wspolistnieje
nadprodukcja VLDL.

Stezenie w osoczu:

* chol 7,8-12,9mmol’1(300-500mg%)
* TG 4,5-7,9mmol/l (400-700mg%).
OBJAWY:

* otvlos¢,

* cukrzyca,

’ * choroba niedokrwienna serca,

* chromanie przestankowe

Rodzinna zlozona hiperlipidemia
-dziedziczona AD
-nadmiar chol, TG lub
obu tych lipidow.
-tvp Ila, IIb lub IV
OBJAWY
Zagrozenie zawalem serca.

Rodzinna hipertréjglicervdemia

-dziedziczy sie AD

-nadprodukcja i uposledzeniem

metabolizmu VLDL.

-typ IV, rzadziej V.

Stezenie w osoczu:

* chol prawidtowe lub nieznacznie

podwyzszone,

* TG 2,3-11,3mmol/]
(200-1000mg%).

OBJAWY:

* otylosé,

* nadcisnienie tetnicze,

* nie obserwuje sie zottakow.

W badaniu krwi hiperglikemia z

hiperinsulinizmem oraz

hiperurykemia.

( HIPOLIPOPROTEINEMIE

J —»WTORNE
« anzmia
PIERWOTNE uszkodzenia watroby
ZUW

r s

Hipo-beta- A-beta-lipoproteinemia

niedobory zywnosciowe

Alfa lipoproteinemia - choroba Tangierska
(rodzinny niedobér lipoproteidéw o wysokie)
gestosci)- HDL choroba bardzo rzadka, brak
HDL, cholesterol w surowicy niski objawy:

zaburzenia strukturalne lub brak nosnikow
bialka B-proteiny w transporcie
trojglicerydow, brak LDL, VLDL oraz

lipoprotcinemia
wroba bardzo
adka, obnizony

iziom LDL chylomikronow, niski poziom cholesterolu béogtael ¥ e ol
, - i brak trjglicerydow b i Sl
- . ; cow, k 4 W,
objawy: objawy uposledzonego chlonnyc In'.l'ig atkow, komarki piankowate
wchianiania tluszczow zaburzenia czucia obecne w szpiku
obwodowego barwnikowe zwyrodnienia
siatkowki niedorozwo) umyslowy
C&o5 7
Poc ’

AL LS L L ) o - ) %) o,




HIPERLIPOPROTEINEMIE (klasyfikacja fenotypowa wg Fredricksona)

\'perchvlomikronemia

A/. Pierwotne
- bardzo rzadko-1%, AR, u dzieci i

- miodych ludzi
- spadek aktywnosci LPL lub brak apo
C II - zaburzenie uwalniania TG z
CHM
- akumulacja CHM, proporcjonalna do
tlosct
spozytego tluszczu
objawv: napady gwattownvch béli
brzucha, konczyn, odkladanie sig
ttuszczu w skorze (xantoma, ttuszczaki
na skorze), odktadanie sie thuszczu w
siatkowce, hepatosplenomegalia
(aktvwacja ukladu siateczkowo-
srodblonkowego- aktvwna fagocytoza
CHM), zmetnienie osocza krwi- kk
piankowate w ukladzie siateczkowo-
srodblonkowym
powikiania: wzrost chol i TG we krwi
powoduje zatory, pancreatitis
B/. Wtorne
- cukrzyca insulinozalezna
- medoczynnosé tarczyvey
- dvsglobulinemie
- llszai rumieniowaty trzewny
- alkoholizm
- infekcje bakteryjne

- doustne sradki antvkoncepcyjne
w iper-lipo-proteinemia

(choroba poszerzonego pasma beta)

dys- beta -lipoproteinemia
AJ. Pierwotne .

* b rzadKo 1%, ujawnia sie po 20 roku zvcia

*  dziedziczy sig autosomalnie

*  zaburzony mechanizm przemiany VLDL--
LDL w watrobie czvli zaburzony wychwyt

cholesterolu

Hyvperlipoproteinemia (rodzinna hipercholcsterolemi,
A/. Pierwotne ) .
- dziedziczy si¢ autosomalnie, 50%
- ujawnia sie w wieku niemowlecym
- wzrost chol i1 czasami TG
- brak lub zaburzenie rec dla LDL, powoduje to wzrost LDL
(poziom chol 3x wiekszy, TG w normie lub podwyzszone)
- odkladanie si¢ LDL w stawach, w miejscach ucisku oraz w
naczyniach , wzrost LDL+VLDL w typie IIb
objawy: wykwity zéttakowe (xanthomata) przed 10 rokiem zycia, w
obrgbie dloni, posladkéw, xanthomata w obrebie Sciegien, obecnogc
tuku zottakowego w rogéwce
powikiania: miazdzyca (szczegélnie w obrebie tetnic wiencowych,
wczesna Smiertelno$é (zawat serca)
B/. Wtérne
- porfiria
- niedoczynnosc¢ tarczycy
- dysgammaglobulinemie .
- z0ttaczki cholestatyczne
- dieta bogata w cholesterol

LV Hiperlipoproteinemia (rodzinna z
hiperprebetalipoproteinemia, indukowana
weglowodanami)

Al. Pierwotne

* C2gst0-45%, czescie) u mezczyzn niz u kobiet

* 0 predyspozycji rodzinne;

*  przyczyna nie jest dokladnie poznana, zaburzony
metabolizm VLDL w watrobie, zaburzony rozkfad VLDI
na obwodzie

* wzrost VLDL w surowicy

* wzrost poziomu TG endogennych, chol w normie

*  surowica ma wyglad mleczny

*  mietolerancja glukozy .

powiklania: miazdzyca

leczenie: ograniczenie weglowodanow i thuszczow

B/. Wtorne - kwasica ketonowa

- dysgammmaglobulinemie
niedoczynnos¢ tarczycy

Objawy: xanthomata na skorze w obrebie

lec

leczenie: ograniczenie kaloryczne, ograniczenie
cholesterolu 1 ograniczenie nienasyconych
kwasow tluszczowveh w diecie
Wtorne
- kwasica ketonowa
- dvsgammaglobulinemie
- medoczvnnosé tarczvey

B/.

iperliponroteinemia rodzinna (hvper-prebeta-

lipoproteinemia skojarzona z hyperchylomikronemig)

W osoczu nieprawidtowa lipoproteina w
pasmie B 1 pre-beta (w porownaniu do

: i X \/. Pierwotne
VLDL zawiera ona wigce) chol, a mniej TG) * rzadko 5%, mechanizm powstawania iest niei V- WZrost
3 = - 'Y I I e \V
wzrost chol | TG w osoczu(w stosunku 250- % P Awama jest niejasny- wzro

1) odktadanie lipidow na obwodzie \TLD_L ; zaburzoqa degrada;ja VLDL na obwodzie, zaburzona
rowniez synteza 1 degradacja CHM

*  wzrost LDL w surowicy i wzrost CHM w surowicy
wzrost TG

*  surowica ma wyglad metny

Objawy: otylosé, bole brzucha, koniczyn (choroba
niedokrwienna), xanthomata [ ]

powiklania: pancreatitis, uszkodzenie nerek, nietolerancja na
glukoze, hiperinsulinizm z opornoscia na insuling

leczenie: dieta, ograniczenia kaloryczne

B/. Wtérne Kwasica ketonowa

dysgammaglobulinemie

podeszwy, grzbietowej powierzchni dioni
powikiania: cukrzvea, miazdzyca w obrebie
t¢tnicy glownej, choroba wiencowa
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Klasvfikacja fenotvpowa hiperlipidemii (FREDRICSON):

Typ 1: T chylomikrony

Typ IIA: T chol

Typ IIB: T chol & TG

Typ 11I: T remnanty

Typ1V: T VLDL

Typ V: TVLDL & chylomikrony

v klasyfikacja fenotypowa reprezentuje status metabolizmu hpoprotein w danvm
momencie czasu ale nie daje informacii na temat procesu rozwoju
fenotypy moga si¢ zmienia¢ np. pacjent ztvpem IV ktory zachorowal na cukrzyce

moze rozwinaé typ V i ponownie wrocic do poprzedniego typu jesli cukrzyca jest
dobrze wyrownana

v

v'genotyp lipoprotein moze byc prezentowany jako rozne fenotypy np. rodzinna
mieszana hiperlipidemia

Pozadane poziomy lipidow:

Cholesterol catkowity < 200 mu'dL (3,17 mmol/1.)
TG < 150 mg/dL (1.69 mmol/L}

LDL chol < 130 mg/dL (3,56 mmol L)

HDL chol > 45 mg/dL (1.16 mmol‘L)

LDL. chel = chol catk. = ( VLDL chol = HDL chol)

VLDL chol=TG /5

Chol. catk. = HDL = LDL + VLDL - remnanty

Kandvdaci do badania skriningowego:

Histona choroby.

atherosclerosis, pancreatitis. diabetes. niewdolnosc nerek
Wyvwiad rodzinny:

Hiperlipidemia, atherosclerosis u mgzczyzn < 53 u kobiet <65
Badanie fizykalne:

xanthoma, xanthelasma, arcus cornae. lipemia retinalis, obesitas



Nabyte chorobﬁnéihbolizmu lipidow: - }

| Hipercholesterolemia H\‘Iiesg@_n_a__h_ipg!ipidemia | Hipertrojglicerydemia f .
|
I

o Zespot nerczycowy | o Zespolnerczycowy | ¢ Cukrzyca
o Niedoczynnosc tarczycy ? o Niedoczynnosc¢ | o Uremia -.
o Dysgammaglobulinemia | tarczvcy o Sepsa
o Ostra przerywana | o Nadmiar o Otyloéc
porfiria : glukokortvkoidow/ o Toczen trzewny
Choroby i choroba Cushinga o Dysgammaglobulinemia
wewnatrzwatrobowych o Diuretyki o Choroby spichrzeniowe
drog zotciowych o Rozregulowana glikogeny tvp |
cukrzyca o Lipodystnfia
o Leki: estrogeny, B-
i blokery,isotretinoin
i o o alkohol |
Nieleczona cukrzyca (oba tvpv):
v' czesta hipertriglicerydemia L]

+ HDL

towarzyszyce male geste LDL

wydaje si¢ , ze jest obnizona aktywnoS¢ LPL tk.tluszczow2j czy
mig¢Sniowej co prowadzi do 4 Klirensu VLDL

v' pedniesiony poziom LDL nie koreluje calkowicie z wysokim
poziomem TG i bywa wiekszy niz oczekiwany. Moze to byc
wynikiem hiperglikemii jak rowniez poprzez ,,down—rt‘?.li;lti(m"
receptorow LDL z powodu braku insuliny

O LN

LUremia i dializa:
v T VLDL z towarzyszaca hipertréjglicerydemiy i L HDL
cholesterol
v/ stan powyzszy istnieje pomimo rozpoczecia i kontynuacji
hemodializy i dializy otrzewnowej o
v' powyzsze nieprawidlowosci lipoprotein wynikaja z defektu LPL
mediowanego usuwanialG i/lub towarzyszycej nadproduke)ji

Alkoholiinne leki :

v najczesciej T TG

v" wynika to ze stymulacji syntezy kwasow tluszczowych, i
wydzielania VLDL , hamowania aktywnosci LPL

v diuretyki odnosza Tg poziom ale jest to widoczne u pacjentow z
podstawowa choroba hipertrojglicerydemia i moze znacznie
nasila¢

v/ estrogeny moga rowniez znacznie podnosi¢ poziom VLDL u
pacjentéw z genetyczna hipertrojglicerydemig

v hipertrojglicerydemia wystepuje u 25% pacjentow leczonych el
isotretinoin




-na_;wu;kszc l|p0protcmy-,r 3 D8 ? T
. ~transport egzogennego | materiatu cncrgctyczncgo (TG}z
jelita clcnkxcgo na'oby_.@d (tk ﬁuszcz. ,mm.) :

_LIPOPROTEINY

1.... Ay 9'.

-endo gcnny matcnal cm:rgctycz:ny (T G ichol dostarczam

kk w stanach m1<;dzypos1]kowych) DN
‘“synteza w. wapobnc (APOE, APO B) 1 cwcntualmc w

-‘-., 4:.,.-.‘

SKEAD- p B ik A_la._-cntcroC)dap_h _(rnajq ;_r_'qcbg'quogo
 90% TGegzogenne LN SKEAD -

-5% chol R G4 ¥ TN 50-70% 'rG cndoge:mc

-APOCII g*éwnlc oI e "+, 5 220% chol : gt

—resztki po rozioz. CHM
-zzwieraja troche choles

-zrddio chol dla t.ka.nck
-z JDL powstaje
SKLAD
-50-70% ChOl
-25% biatko (APO E, APO B)
czenie LDL z komo6rka docelow
Lg ot ka e

g o _5 7% bl-alko

coom A1 o
et | AVIDL @0 chollf. - | -
v _ brak TG) : o )
koowersja do LDL w - ’
naczyniach ) APOCII
"LPL.

-wtérny wzrost VLDL gdy duzo CHM (konkmgq o LPL)
-b.réznorodna populacja VLDL (innych lrpop u:.z), bo:’
- te co nie oddaly TG | ”
.- te co oddatly czgscicwo
- te co oddaly catkowicie

- odciaga chol z tk_ obwodowych i transp do qu'oby
- ma dziatanie PRZECTWMIAZDZYCOWE!

- 3 rodzaje: HDL,HDL2,HDL3 (zalenie od stopnia
estryfikacji cholesterolu - pod :

- nmiarkowane picic alkoholu

. prZe:z receptor (415) pinocytoza (1/5) LCAT(acetylotransferaza lccytyno—cholcslcrolqm))
rec dla APO B w: wchianianie bez ~ SKLAD -
-watrobie udziatu rec -50% chol (estry)
-nadnerczach -makrofagi -50% APO A
-mm gladkich (pochianiaja -
-srédblonku i irmych cholesterol i DZIALANIE PRZECTWMIAZDZYCOWE HDL
ZALETY zamieniaja siew  (Kilka niepotwierdzonych mechanzmow):
Mechanizmy autoregulacyjne (po  kk piankowate — 1. HDL wylapuje chol z formujacych si¢ b]a:SZCk
polacz z rec si¢ wlaczajachronia udzal w rozwoju miazdzycowych ; 5 ¥
przed przetadowani=m  miazdzycy) 2. HDL transportuje chol do watroby
cholesterolem!)) ) - duzo do z6lci i wydalane (b.dobrze!) _
-hamowanie syntetazy chol - mewiele do resyntezy VLDL i
(obnizenie prod endog chol) Wzrost poziomu HDL ~ - IR
-zmniejszenie gestoéci rec dla LDL - regularne éwiczenia ﬁzyc:mc f
=k

na powierzchni kom (hamowanie
dalszego wehtaniania chol z LDL)

Przy defekcie rec dla LDL
1.1/5 LDL wchiania sie dalej (pinocytoza)

2.brak autoregulacji: “}

- nadprodukcja endogenna chol

-mnrraladanmnia L ahalactaralaen

MlAZDZ"!'CA
NACZYN !!!

Spadek HDL
- palenie

‘/ - cukrzyca
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