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Zagadnienia przedanalityczne

- Badania sktadajgce sie na profil lipidowy nie muszg byc¢
wykonywane w préobkach krwi pobieranych na czczo

- niewielki popositkowy wzrost stezenia TG [do 0,3 mmol/|
(26 mg/dl)] nie powoduje istotnych zmian w ocenie profilu
lipidowego

- Wyniki wyliczen stezenia LDL-C na czczo i nie na czczo
przy pomocy wzoru Friedewalda sg zgodne

- Rozwazenie powtorzenia badania profilu lipidowego na
czczo zaleca sie przy stezeniu TG nie na czczo >5
mmol/l (440 mg/dl)

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021
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Profil lipidowy

-Cholesterol catkowity (TC)
-Cholesterol HDL (HDL-C)
-Cholesterol LDL (LDL-C)
-Triglicerydy (TG)




L
Cholesterol catkowity (TC)

Stezenie TC jest obecnie stosowane wytgcznie w
skali stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
SCORE oraz do oceny ciezkosci hipercholesterolemii
w przypadku braku wyniku oznaczenia LDL-C

TCImg/dl] TC[mmol/l]

Wartosci pozadane
na czczo i nie na czczo < 190 <50

Diagn Lab 2019; 55: 1-18
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L
HDL a ryzyko ASCVD

- Badania epidemiologiczne — odwrotna zaleznogc¢
miedzy stezeniem HDL-C a ryzykiem ASCVD

- Dziatanie HDL: zwrotny transport cholesterol,

orzeciwzapalne, przeciwoksydacyjne,
przeciwapoptotyczne | in. = przeciwmiazdzycowe

ALE....

- Leczenie zwiekszajgce stezenie HDL-C — bez
wptywu na ryzyko ASCVD

- Dysfunkcjonalne HDL = “promiazdzycowe”

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



L
Cholesterol HDL (HDL-C)

- Obecnie nie rekomenduje sie oceny HDL-C jako celu
leczenia czy w predykcji ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz w monitorowaniu leczenia
zaburzen lipidowych

- HDL-C moze natomiast by¢ brany pod uwage jako
dodatkowy parametr w skali oceny ryzyka SCORE

HDL-C HDL-C

[mg/dl] [mmol/]
Wartosci pozadane na czczo nie na czczo
kobiety > 45 >1,2
mezZczyZni > 40 > 1,0

Diagn Lab 2019; 55: 1-18



Lipoproteiny aterogenne
- Lipoproteiny o matej gestosci (LDL)

- Lipoproteina (a) [Lp(a)]

- Lipoproteiny bogate w TG (TGRLS) —
remnanty VLDL | remnanty chylomikronow

Clin Chem 2018:64:1006-1033
Clin Chem 2021:67:143-153



R - :
LDL / LDL-C

- Ze wzgledu na kluczowe znaczenie LDL w procesie
aterogenezy, stezenie LDL-C, posrednio
odzwierciedlajgce zawartos¢ LDL we krwi,
obrazuje istotne ryzyko sercowo-naczyniowe

- Okreslone wartosci stezenia LDL-C stanowig cel
leczenia hipolipemizujacego

- Brak koniecznosci pobierania na czczo probek krwi
do badan profilu lipidowego zwieksza dostepnosc
wyliczania/oznaczania stezenia LDL-C

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



Rekomendacje: Klasa Poziom
U pacjentow w prewencji wtornej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-

naczyniowego zaleca sie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do
wartosci <1,4 mmol/l (<55 mgfdl) i o 250% w stosunku do wartosd
wyjsciowe].

U pacjentow w prewencji pierwotnej z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego, z lub bez FH, zaleca sie zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL do wartosci <1,4 mmolfl (<55 mg/dl) i 0 250% w
stosunku do wartosd wyjsciowej.

U pacjentdw w prewencji pierwotnej z Pol- SCORE >20% LUB po ostrym
zespole wiencowym [0OZW) 1 innym incydende naczyniowym w cCiggu
ostatnich 2 lat w wywiadzie LUB po ostrym zespole wiencowym, u ktdrego
wystepuje choroba nacoyn obwodowych lub choroba wielofozyskowej LUB
po ostrymm zespole wiencowym ze wspolistniejam wielonacoyniows
chorobg wiencowsg LUB po ostrym zespole wiencowym z rodzinmg
hipercholesterolemig LUB po ostrym zespole wiencowym z cukrzycg i co
najmniej jednym dodatkowym coynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a) »50
mg/dl lub hsCRP >3 mg/l lub przewlekla choroba nerek [eGFR
<60ml/min/1,73m%]) mozna rozwazyc jako wartos¢ docelows stezenie
cholesterolu frakdji LDL <1,0 mmol/f1 {<40 mg/dl)".

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



U pacjentéow z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie
Zzmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci <1,8 mmol/I
(<70 mg/dl) i 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowe]

U pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy rozwazyc zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci

<2,5 mmol/I (<100 mg/dl)

U pacjentow z grupy matego ryzyka sercowo-naczyniowego mozna
rozwazyc¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci <3,0
mmol/l (<115 mg/dl)

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



PROBLEM... ?

Doktadnosc
wyliczen/oznaczen
matych stezen LDL-C
W surowicy/osoczu



Estimation of the Concentration of Low-Density
Lipoprotein Cholesterol in Plasma, Without
.Use of the Preparative Ultracentrifuge

William T. Friedewald, Robert |. Levy, and Donald S. Fredrickson

LDL-C = TC — HDL-C —|TG/5 (mg/dl)

LDL-C =TC - HDL-C —-TG/2,2 | (mmol/l)

VLDL-C

Clin Chem 1972;18:499-502



Stezenie TG w osoczu
>400 (200) mg/dl ?
(>4,5[2,2] mmol/l) e
v’ otylosé
v’ zespot metaboliczny _
v cukrzyca typu 2 Wptyw na dystrybucje
lipoprotein | TG oraz na

doktadnos¢ szacowania
Mate stezenie LDL-C stezenia VLDL-C

W 0S0cCzu
<70 (80) mg/dl
(<1,8 (2,0) mmol/l)




Wzor Martina | Hopkinsa (2013)

LDL-C =TC — HDL-C

X = TG/VLDL-C
Wyznaczany na podstawie
stezenia nie-HDL-C I TG
Img/dl]

JAMA 2013;310:2061-68
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Wzor Martina | Hopkinsa

-Zachowuje doktadnosc wyliczen
stezenia LDL-C przy:

v'matych stezeniach LDL-C

v'stezeniach TG do 400 mg/dl (4,5 mmol/l)



L
Wzor Sampsona (2020)

Oparte na wynikach oznaczen VLDL-C | LDL-C
metodg kwantyfikacji [3

LDL =

TC  HDL (TG TG x nonHDIL TG2>

0948 0971 \856 7 2140 16100
_9.44

https://nih.figshare.com/articles/Equation _Calculator _for Lo
w-Density Lipoprotein Cholesterol/11903274/3

JAMA Cardiol 2020:5:540-548.


https://nih.figshare.com/articles/Equation_Calculator_for_Low-Density_Lipoprotein_Cholesterol/11903274/3

L
Wzor Sampsona

- Zachowuje doktadnosc wyliczen stezenia
LDL-C przy:

v'matych stezeniach LDL-C [<50 mg/dl (1,4
mmol/l)]

v'stezeniach TG do 800 mg/dl (9,0 mmol/l)v

1361130 G020y Perspective

LDL Cholesterol: 'The Times They Are A-Changin’

M. John Chapman,®* Philippe Giral,® and Patrice Therond®




« Stezenie LDL-C mozna wyliczaC z wzoru
Friedewalda lub Martina | Hopkinsa przy stezeniu
TG =4,5 mmol/l (400 mg/dl); przy matych
stezeniach LDL-C [<1,8 mmol/l (70 mg/dl)] i/lub
TG >2,0 mmol/l (175 mg/dl) zaleca sie
stosowanie wzoru Martina | Hopkinsa.

* U o0sob ze stezeniem TG >4,5 mmol/l (400 mg/dl),
otytoscig, cukrzycg, zespotem metabolicznym oraz
matym stezeniem TC i LDL-C zamiast LDL-C
zaleca sie wyliczanie stezenia nie-HDL-C lub
oznaczanie stezenia apoB

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



Wzor Wzdér Martina nie-HDL-C apoB
Friedewalda i Hopkinsa
e brak otytosci/z. metabolicznego/cukrzycy v V4
e TG<175 mg/dl (2,0 mmol/l)
e |DL-C>70 mg/dl (1,8 mmol/l)
o brak otytosci/z. metabolicznego/cukrzycy v v
e TG 175-400 mg/dl (2,0-4,5 mmol/l)
e LDL-C>70 mg/dl (1,8 mmol/l)
e otytosc/z. metaboliczny/cukrzyca v N4
L

TG >400 mg/dl (4,5 mmol/l)
i/lub
LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/l)

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021

v’ przyjmowanie zlecenia
v' wykonywanie oznaczen
v’ aytoryzacja wynikow
v' interpretacja wynikow




L
Lp(a)-C a LDL-C

- LDL-C jest oznaczany / wyliczany tgcznie z
cholesterolem zawartm w Lp(a)

- Lp(a) zawiera 30-45% cholesterolu (w jedn. masy)

- Duze stezenie Lp(a) =» znaczne zawyzenie
stezenia LDL-C

LDL-C,,., = TC = HDL-C — TG/5 — Lp(a) % 0,3
[mg/dI]

Modyfikacja Dahlena

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



Density

nie-HDL-C = TC — HDL-C

Size

Chylo-
microns

e
/ N
;_r
<N TN
7 |
.
»

Chylomicron
remnants
|
TC HDLC LDLC Remnant-C
TG ‘ Non-HDLC \
I || |
ApoA1 ApoB

Clin Chem 2018:64:1006-1033



L
Cholesterol nie-HDL (nie-HDL-C)

- Stezenie nie-HDL-C odzwierciedla zawartos¢ w osoczu
wszystkich lipoprotein uczestniczacych w inicjacji
aterogenezy, rozwoju i destabilizacji blaszek
miazdzycowych

- Jako wskaznik stezenia aterogennych lipoprotein,
stezenie nie-HDL-C powinno by¢ stalym elementem
profilu lipidowego, ma szczegolne znaczenie
diagnostyczne, gdy doktadnosc wyliczen stezenia LDL-C
jest ograniczona.

- Stezenie nie-HDL-C jest bardzie] predyktywne dla
ryzyka sercowo-naczyniowego niz stezenie LDL-C

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



Pozadane stezenia cholesterolu nie-HDL

Ryzyko s-n | nie-HDL-C | nie-HDL-C
[mg/dl] [mmol/l]

ekstremalne

bardzo duze

duze
umiarkowane

<70 <1,8
<85 <2,2
<100 <2,6
<130 <3,4

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



ApoB | LDL-C jako miara LDL-P
ApoB LDL-C

1 cz. ApoB/ Zawarto$¢ w LDL:

1cz. LDL v'cholesterol: 6 — 15%
vestry chol.:34 — 35%

é LDL-C 130 mg/dL ; g LDL-C 130 mg/dL 9
Fewer Particles LDL More Particles
holestero

Circulation 2009;119(17):2396-2404
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Apolipoproteina B (apoB)

- Oznaczanie stezenia apoB powinno byc, obok
wyliczania stezenia nie-HDL-C, alternatywa dla
wyliczania stezenia LDL-C, gdy jego
doktadnosc jest zmniejszona

- W Polsce apoB oznacza sie bardzo rzadko, co
wynika z trwajgcej debaty na temat rzeczywistej
wartosci dodanej tego parametru w stosunku do
LDL-C | nie-HDL-C oraz kosztow badania

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021
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Pozadane stezenia apoB

ApoB [mg/dl] | ApoB [g/l]

ekstremalne <55 <0,55
bardzo duze <65 <0,65
duze <80 <0,8
umiarkowane <100 <1,0

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



L
Lipoproteina (a) [Lp(a)]

) 1 :.:?SK".‘J"%‘*" A e Struktura podobna do LDL,
glikoproteina o znacznej homologii z
plazminogenem | duzej heterogennosci
czgstek

« (Genetycznie uwarunkowana struktura /
wielkos¢ czgsteczek apo(a),
wptywajgca na stezenie Lp(a)

* Niezalezny czynnik ryzyka ASCVD /
zwezenia zastawki aorty oraz powiktan
potozniczych

JACC 2017;69:692 - 711



Pozadane | alarmowe stezenia Lp(a)

I
Img/dl] [mol/l]

pozadane <30 <75
alarmowe

umiarkowane ryzyko s-n 30 -50 75 —-125
duze ryzyko s-n >50 >125
bardzo duze ryzyko s-n >180 >450

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021
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Dystrybucja stezen Lp(a) w populacii

Men Women

Fraction of population

20% 20%

0 50 100 150 200 O 50 100 150 200
Lp(a) (mg/dL) Lp(a) (mg/dL)

Eur Heart J 2010;31:2844—-2853



Oznaczanie Lp(a) — wskazania

- W Polsce stezenie Lp(a) oznacza sie zdecydowanie
zbyt rzadko, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by to
zmieni€¢ mozliwie jak najszybciej

- Rekomendujemy, by stezenie Lp(a) w osoczu/surowicy
oznaczyc¢ raz w zyciu u kazdej dorostej osoby w celu
wykrycia pacjentow ze zwiekszonym jej stezeniem

- Szczegolnymi wskazaniami do oznaczenia stezenia Lp(a)
sg: przedwczesne wystgpienie choroby sercowo-

naczyniowej, brak oczekiwanego efektu leczenia statyng,
potrzeba lepszej stratyfikacji ryzyka

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021
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Oznaczanie Lp(a) — standaryzacja

postepowania

-Zalecane:
v'0znaczanie w swiezym materiale (osoczu/surowicy)

v'metody immunoturbidymetryczne,
Immunonefelometryczne i in. metrologicznie spodjne z
materiatami referencyjnymi (np. WHO SRM 2B)

v’kalibracja/wyniki jako liczba czgstek (nmol/l) lub
stezenie (mg/dl)

Brak zadawalajgcej harmonizacji wynikow = w przypadku
wielokrotnych oznaczen Lp(a) nalezy je wykonywac jedng
metodg (w w jednym laboratorium)




L
Triglicerydy (TG)

Oznaczanie stezenia TG jest niezwykle wazne w
ocenie ryzyka resztkowego (rezydualnego), gdyz
wysokie ich stezenie, nawet przy pozadanym
poziomie LDL-C istotnie zwieksza ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych

TG [mg/dl] TG [mmol/l]

Wartosci pozadane
Na CZCcZo < 150 < 1,7
nie na czczo <175 <20

Diagn Lab 2019; 55: 1-18



Rekomendacje:
Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym  parametrem

Klasa Poziom

okreslajgoym ryryko-sercowo-naczyniowe i okresla cele leczenia
hipolipemizujgcego.

TG jest stalym elementem profilu lipidowego. Duze stezenie TG
zwieksza nyzyko sercowo-naczyniowe niezaleznie od osigenietego celu

dla LDL-C, jgko element dyslipidemii aterogenne].

nie-HDL-C jest statym elementem profilu lipidowego.

ApoB jest ekwiwalentnymi do stezemia LDL-C predyktorem nyzyvka
SErcowo-nNaczyniowego i powinna byc oznaczana przede wszystkim u
osob ze stezeniem TG >4,5 mmolfl (400 mg/dl), otytosdg, cukrzycy,
zespotermn metaboliczanym | malym stezeniem TC i LDL-C.

Stezenie Lp(a) naleZy oznatzac co najmniej raz w Zyciu u kazde] doroste)

| C
osoby. 4
Pomiar Lp{a) nalezy rozwazyC u wszystkich pacjentow z przedwczesnym
wystgpieniem choroby sercowo-naczyniowe], brakiem oczekiwanego - E
a

efektu leczenia statyng, a takie w przypadku osob o granicznym ryzyku
miedzy umiarkowanym i wysokim, w celu lepszej stratyfikad)i nyzyka.
Pomiar Lp{a) mozna rozwazyC u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego z miazdzycows chorobg sercowo-naczyniows,
u chorych z rodzinng hipercholesterolemiz, a takze u kobiet w cigzy jako
prewencja stanu przedrzucawkowego, poronienia, przy nawracajgcych
utratach cigzy | ograniczeniu wzrostu wewngtrzmacicznego.
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Profil lipidowy

-Cholesterol catkowity (TC)
-Cholesterol HDL (HDL-C)
-Cholesterol LDL (LDL-C)
—>-Cholesterol nie-HDL (nie-HDL-C)
- Apolipoproteina B (apoB)
-Triglicerydy (TG)
—>-Lipoproteina (a) [Lp(a)]



Profil lipidowy — raport laboratoryjny

Wynik
Oznaczenie [mg/dl] Wartosci docelowe Wartosci alarmowe
[mmol /1]
Cholesterol catkowity na czczo i nie na czczo <190 ::-29!]. mg:!'dl (7,5 mmol/l)* —
mg/dl (5,0 mmol/l) podejrzenie  heterozygotycznej
(TC) FH
na czczo i nie na czczo: >40
Cholesterol HDL (HDL- mg/dl (1,0 mmolfl) dla
C) mezczyzn i >45 mg/dl (1,2
mmaol/l) dla kobiet.
na czczo <150 mg/dl (1,7 | >880 mg/dl (10,0 mmol/l) —
Triglicerydy (TG) mmol/l); nie na czczo <175 | podejrzenie zespolu rodzinnej
mg/dl (2,0 mmol/l) chylomikronemii (FCS)
na czczo i nie na czczo, ryzyko | >500 mg/dl (13 mmol/l)
Sercowo-naczyniowe: podejrzenie  homozygotycznej
ekstremalne <40 mg/dl | FH (>300 mg/dl [8 mmol/l] u
Cholesterol LDL (LDL- (Immol/l); bardzo duife <55 | pacjentow leczonych); . }15!{]
P mg/dl (1,4 mmol/l); duze <70 | mg/dl (5,0 mmol/l) - podejrzenie
mg/dl (1,8 mmol/l); | heterozygotycznej FH
umiarkowane <100 mg/dl (2,6
mmol/1); mate <115 mg/dl (3,0
mmaol/1)
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Cholesterol nie-HDL
(nie-HDL-C)

na CZczo | nie na czczo, ryzyko
SEMCOWO-Naczyniowe:
ekstremalne <70 mg/dl (1,8
mmol/fl); bardzo duze <85
mg,/dl (2,2 mmaol/1); duze <100
mg/dl (2,6 rmmolf1);
umiarkowane <130 mg/dl (3,4
mmol/1)

Apolipoproteina B
(apoB)

na cozczo, myzyko sercowo-
naczyniowe: ekstremalne <55
mg/dl (0,55 gfl); bardzo duze
<65 mg/dl (0,65 g/1); duze <80
mg/dl (0,8 g/l); umiarkowane
<100 mg/dl (1,0 g/1)

Lipoproteina (a)
[Lp{a]]

na czczo | nie na czczo <30

mg/dl {75 nmol/1)

30-50 mg/dl (75-125 nmol/l)
umiarkowane ryzyko;
=50 mgfdl. (125 nmol/l) duze
ryzyko; =180 mg,/dl
(450 nmol/1) bardzo duze ryzyko
SErCowWo-naczyniowe

FH — hipercholesterolemia rodzinng; * W nowigzaniu do knyteriow rozpoznania FH wg Simon Broome [Wielka
Brytania) oraz MEDPED {USA) [100]; *Przy steZeniu TG>400 mg/d! (4.5 mmol/i) steZenie LDL-C nie jest wyliczane.
Ekwiwalentnym wskaZnikiem ryzyka sercowo-noczyniowego jest steZenie nie-HOL-C lub apoB.

KONIECZNA PILNA KONSULTACIA LEKARSKA*

*ramieszczane przy uzyskaniu alarmowych wynikow wskazujgoych na podejrzenie ciezkiej dyslipidemii
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Profil lipidowy — zlecenie

Pomocne dla laboratoryjnej interpretacji i autoryzacji
wynikow przez diagnostow laboratoryjnych sag
zamieszczane na formularzu zlecenia informacje

CzZy U pacjenta:

- wystepuje nadwagal/otytosc i/lub cukrzyca

- stosowane jest u niego leczenie
hipolipemizujace

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021



Dziekuje Panstwu za
uwage!

£

bogdan.solnica@uj.edu.pl


mailto:%20jgjohnso@sirinet.net

