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Through Aggressive Lipid-Lowering Trial
lipoproteiny o posredniej gestosci
Investigation of Lipid Level Management to
Understand its Impact in Atherosclerotic
Events

Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial

grubos¢ btony wewnetrznej i Srodkowej
Justification for the Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial

Evaluating Rosuvastatin

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

kwasna lipaza lizosomalna
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LCAT
LDL
LDL-C
LDLR
LIPID

Lp(a)
LPL
MTP

MUFA
NICE

NNRTI
NNT
NPCTL1
NSTE-ACS
NYHA
PAD

PCI
PCSK9

PPAR-a

PROCAM
PROSPER

PUFA
RCT

REACH
REDUCE-IT
REVEAL

RR

RYR
SAGE
SALTIRE

SCORE
SEAS
SFA
SHARP
SPARCL

STRENGTH

TC
TG
TIA
TNT
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acylotransferaza lecytyna:cholesterol
lipoproteiny o matej gestosci

cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci
receptor lipoprotein o matej gestosci
Long-Term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease

lipoproteina (a)

lipaza lipoproteinowa

mikrosomalne biatko przenoszace
triglicerydy

jednonienasycone kwasy ttuszczowe
National Institute for Health and Care
Excellence

nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy

liczba pacjentéw, ktérych trzeba leczy¢ (aby
unikna¢ jednego incydentu)

biatko typu 1 podobne do biatka Niemanna-
-Picka C1 (Niemann-Pick C1-like protein 1)
ostry zesp6t wieficowy bez uniesienia
odcinka ST

New York Heart Association

choroba tetnic obwodowych

przezskérna interwencja wieficowa
konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny
subtilizyny/keksyny (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9)

receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw typu a

Prospective Cardiovascular Munster Study
Prospective Studly of Pravastatin in the Elderly
at Risk

wielonienasycone kwasy tfuszczowe
randomizowana, kontrolowana préba
kliniczna

Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health

Reduction of Cardiovascular Events with
EPA-Intervention Trial

Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib Through Lipid Modification
ryzyko wzgledne

czerwony sfermentowany ryz

Studies Assessing Goals in the Elderly
Scottish Aortic Stenosis and Lipid

Lowering Trial, Impact on Regression
Systematic Coronary Risk Estimation
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
nasycone kwasy tluszczowe

Study of Heart and Renal Protection

Stroke Prevention by Aggressive

Reduction in Cholesterol Levels

Outcomes Study to Assess Statin Residual
Risk Reduction with Epanova in High
Cardiovascular Risk Patients with
Hypertriglyceridemia

cholesterol catkowity

triglicerydy

przemijajacy atak niedokrwienny

Treating to New Targets

UMPIRE Use of a Multidrug Pill in Reducing
Cardiovascular Events

VA-HIT Veterans Affairs High-density Lipoprotein
Intervention Trial

VLDL lipoproteiny o bardzo matej gestosci

VLDL-C cholesterol frakgji lipoprotein o bardzo matej
gestosci

WHO World Health Organisation

Przedmowa

Wytyczne s dokumentami podsumowujacymi i oce-
niajacymi wszystkie dowody z badar naukowych dotyczace
danego zagadnienia, ktére sa dostepne w momencie ich
przygotowywania, a ich celem jest ufatwienie lekarzom
wyboru najlepszych strategii postepowania u poszczeg6l-
nych pacjentéw z danym stanem, biorac pod uwage wptyw
poszczegblnych metod diagnostycznych lub terapeutycznych
na wyniki leczenia, a takze charakteryzujacy je stosunek
korzysci do ryzyka. Wytyczne i zalecenia powinny pomagac
lekarzom w podejmowaniu decyzji w codziennej praktyce,
ale ostateczne decyzje dotyczace indywidualnych pacjentéow
musza by¢ podejmowane przez lekarza odpowiedzialnego
za leczenie po konsultacji z pacjentem lub w razie potrzeby
jego opiekunem.

W ostatnich latach zaréwno Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo Miazdzy-
cowe (EAS), jak i inne towarzystwa i organizacje wydaty
wiele wytycznych. Ze wzgledu na ich wplyw na praktyke
kliniczng opracowano kryteria jakosci odnoszace sie do
opracowywania wytycznych, aby wszystkie decyzje staty sie
przejrzyste dla uzytkownikéw tych dokumentéw. Zalecenia
dotyczace formufowania i wydawania wytycznych ESC mozna
znalez¢ na stronie internetowej ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Gu-
idelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Wytyczne
ESC wyrazaja oficjalne stanowisko ESC na dany temat i sg
systematycznie uaktualniane.

Cztonkowie Grupy Roboczej, ktéra przygotowata niniej-
sze stanowisko, zostali wybrani przez ESC, z uwzglednieniem
przedstawicieli European Association for Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation, oraz EAS jako reprezentanci
specjalistycznego personelu zaangazowanego w leczenie
pacjentéw z omawianymi chorobami. Wybrani eksperci
w tej dziedzinie dokonali wszechstronnego przegladu opu-
blikowanych dowodéw dotyczacych postepowania (w tym
rozpoznawania, leczenia, prewencji i rehabilitacji) w tych
stanach zgodnie z zasadami przyjetymi przez Komisje ESC
ds. Wytycznych Postepowania (CPG) i zaakceptowanymi
przez EAS. Dokonano krytycznej oceny procedur diagno-
stycznych i terapeutycznych, w tym oceny stosunku korzysci
do ryzyka. Uwzgledniono szacunkowe obliczenia dotyczace
oczekiwanych efektéw leczenia w wiekszych populacjach,
jezeli takie dane byly dostepne. Poziom dowodow i site
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Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa zalecen

Definicja

Sugestia dotyczaca
zastosowania

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno-
$ci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazy¢
Klasa Ilb Przydatno$¢/skutecznos¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢

zalecen odnoszacych sie do poszczegélnych sposobow
postepowania wywazono i skategoryzowano, postugujac sie
uprzednio zdefiniowanymi klasyfikacjami, ktére przedstawio-
no w tabelach 11 2.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych i recen-
zujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji interesow
w odniesieniu do wszystkich powiazan, ktére mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne Zrédta konflik-
tow intereséw. Formularze te polaczono w jeden dokument,
ktéry mozna znaleZ¢ na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany deklaracji intere-
sow, ktére nastapity w okresie przygotowywania wytycznych,
musza by¢ zgfaszane do ESC i EAS, a formularze odpowiednio
uaktualniane. Grupa robocza otrzymata wsparcie finansowe
wyfacznie od ESC i EAS, bez zadnego zaangazowania prze-
mystu medycznego.

Komisja CPG nadzoruje i koordynuje przygotowywanie
nowych wytycznych i stanowisk przez grupy robocze i inne
grupy ekspertéw. Komisja jest rowniez odpowiedzialna za
proces uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Te dokumenty
sa doktadnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz
zewnetrznych ekspertéw, a w tym przypadku réwniez przez
ekspertow wyznaczonych przez EAS. Po wprowadzeniu od-
powiednich zmian wytyczne sa akceptowane przez wszystkich
ekspertow bedacych cztonkami grupy roboczej. Ostateczna
wersja dokumentu zostaje zaakceptowana przez CPG i EAS do
publikacji w czasopismach ,European Heart Journal” i ,Athe-
rosclerosis”. Wytyczne opracowano po dokfadnej analizie
wiedzy naukowej i medycznej oraz dowodéw dostepnych
w czasie pracy nad tym dokumentem.

Zadanie opracowywania wytycznych ESC i EAS obej-
muje nie tylko podsumowanie wynikéw najnowszych badar
naukowych, ale réwniez stworzenie narzedzi edukacyjnych
i programéw wdrazania zalece. W celu utatwienia rozpo-
wszechniania wytycznych opracowuje sie skrécone wersje
kieszonkowe, podsumowujace zestawy przezroczy, broszury
z gléwnymi przestaniami, karty podsumowujace przeznaczo-
ne dla oséb niebedacych specjalistami w danej dziedzinie,
a takze wersje elektroniczne dla uzytkownikéw urzadzen
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Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom A | Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb

klinicznych lub metaanaliz
Poziom B | Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby
klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

cyfrowych (typu smartfony itd.). Sa to wersje skrécone
i w zwiazku z tym w razie potrzeby nalezy zawsze odnosi¢ sie
do petnego tekstu wytycznych, dostepnego bezptatnie i bez
ograniczen na stronie internetowej ESC. Krajowe towarzystwa
naukowe nalezace do ESC zacheca sie do propagowania,
ttumaczenia oraz wdrazania wszystkich dokumentéw CPG
(wytycznych i stanowisk ekspertéw). Nalezy podkresli¢ po-
trzebe programowego wprowadzania do praktyki klinicznej
nowych zaleceii, poniewaz wykazano, ze moze to korzystnie
wplywac na wyniki leczenia.

Potrzebne sa réwniez badania przekrojowe i rejestry
w celu potwierdzenia, ze rzeczywista codzienna praktyka jest
zgodna z tym, co zaleca sie w wytycznych. W ten sposéb be-
dzie mozna zamkna¢ obieg, na ktéry skfadaja sie wyniki badan
klinicznych, przygotowywane wytyczne, rozpowszechnianie
ich oraz wprowadzanie w zycie w ramach praktyki klinicznej.

Zacheca sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby w petni
uwzgledniali niniejsze wytyczne ESC i EAS, kiedy dokonuja
oceny klinicznej, a takze kiedy okreslaja i realizujag medyczne
strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC
i EAS nie zdejmuja jednak w zaden sposéb z pracownikéw
opieki zdrowotnej indywidualnej odpowiedzialnoci za po-
dejmowanie wiasciwych i przemyslanych decyzji w zaleznosci
od stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z nim,
a jezeli jest to wskazane i/lub konieczne, réwniez z jego
opiekunem. Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa
rowniez odpowiedzialnoé¢ za weryfikacje zasad i przepiséw
odnoszacych sie do lekéw i urzadzen w momencie ich prze-
pisywania/stosowania.
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1. Czym jest prewencja chorob
uktadu sercowo-naczyniowego?

1.1. DEFINICJA I UZASADNIENIE

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD) zabijaja
kazdego roku > 4 miliony oséb w Europie. Liczba zgonéw
z tego powodu jest wieksza wéréd kobiet (2,2 miliona;
55%) niz wsréd mezczyzn (1,8 miliona; 45%), chociaz
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb przed
ukoriczeniem 65 lat sg czestsze wiréd mezczyzn niz kobiet
(490 000 vs. z 193 000) [1]. Prewencje definiuje sie jako
skoordynowany zestaw dziataii na poziomie populacyjnym
lub ukierunkowanych na jednostke, ktérych celem jest erady-
kacja, eliminacja lub minimalizacja wptywu CVD i zwigzanej
z nimi niesprawnosci. Pomimo poprawy wynikéw leczenia
CVD pozostaja jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci
i umieralnosci. Wiecej pacjentéw przezywa pierwszy incydent
CVD i istnieje u nich duze ryzyko wystapienia ponownego
incydentu. Zwieksza sie ponadto czesto$¢ wystepowania
niektérych czynnikéw ryzyka, a zwlaszcza cukrzycy i otytosci.
Znaczenie prewencji CVD pozostaje niekwestionowane, a re-
alizacja dziafan prewencyjnych powinna nastepowac na réz-
nych poziomach: 1) w populacji ogélnej poprzez promowanie
zachowan sktadajacych sie na zdrowy styl Zzycia [2]; oraz 2) na
poziomie indywidualnym u os6b z umiarkowanym lub duzym
ryzykiem CVD badz rozpoznang CVD poprzez przeciwdzia-
tanie niezdrowemu stylowi zycia (np. niewtasciwy sposéb
odzywiania sie, brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu)
oraz ograniczanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
takich jak zwiekszone stezenie lipidéw lub cisnienie tetnicze.
Prewencja skutecznie zmniejsza wptyw CVD: eliminacja
zachowaii zwiazanych z ryzykiem dla zdrowia umozliwitaby
zapobiegniecie = 80% CVD i nawet 40% nowotworéw, a wiec
miafaby dodatkowa warto$¢ réwniez w odniesieniu do innych
choréb przewlektych (3, 4].

1.2. OPRACOWANIE WYTYCZNYCH

WSPOLNEJ GRUPY ROBOCZEJ

Niniejsze wytyczne wyrazaja oparte na dowodach
z badan naukowych wspdlne stanowisko europejskiej Grupy
Roboczej ESC i EAS.

Po przeprowadzeniu analizy obecnie dostepnych
dowodoéw i zidentyfikowaniu pozostajacych luk w wiedzy
dotyczacej prewencyjnego postepowania w zaburzeniach
lipidowych Grupa Robocza sformutowata zalecenia, ktéra
maja utatwic¢ dziatania w celu zapobiegania CVD w praktyce
klinicznej poprzez kontrole nieprawidtowych parametréw
lipidowych osocza. Podczas opracowywania wytycznych
Grupa Robocza kierowata sie kryteriami jakosci, ktére sa
dostepne w internecie pod adresem: http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Gu-
idelines-development/Writing-ESC-CGuidelines. Zalecenia
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sklasyfikowano, postugujac sie kategoriami klas zalecen
(tab. 1) i poziomu dowodéw z badan naukowych (tab. 2).

Niniejszy dokument opracowano dla specjalistycznego
personelu opieki zdrowotnej w celu ufatwienia $wiadomego
informowania pacjentéw o ich ryzyku sercowo-naczyniowym
oraz korzysciach z wprowadzenia i utrzymania zdrowego stylu
Zycia, a takze z wczesnej modyfikacji czynnikdw ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Wytyczne dostarczaja réwniez personelowi
opieki zdrowotnej narzedzi stuzacych do propagowania wspot-
czesnych strategii interwengji, integrowania tych strategii z kra-
jowymi lub regionalnymi ramowymi programami prewengji,
a takze realizowania ich w ramach lokalnej praktyki swiadczen
zdrowotnych, zgodnie z zaleceniami zawartymi w opracowa-
niu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) pt. ,Global Status
Report on Noncommunicable Diseases 2010” [5].

Na ryzyko sercowo-naczyniowe nalezy zwraca¢ uwage
przez cafe zycie [6]. Oznacza to, ze opr6cz poprawy nawy-
kow zwigzanych ze stylem zycia oraz zmniejszania poziomu
czynnikéw ryzyka u oso6b z rozpoznang CVD oraz z grupy
zwiekszonego ryzyka wystapienia CVD nalezy zacheca¢ do
wprowadzenia i utrzymania zdrowego stylu zycia réwniez
wszystkie zdrowe osoby niezaleznie od wieku. Personel
opieki zdrowotnej odgrywa wazna role w realizacji tego celu
w ramach wiasnej praktyki kliniczne;j.

1.3. EFEKTYWNOSC KOSZTOWA PREWENC]JI

Ramka 1. Gtéwne przestania

Prewencja chorob uktadu sercowo-naczyniowego, zaréwno za
pomoca zmian stylu zycia, jak i lekdw, jest efektywna kosztowo
w wielu sytuacjach, w tym w przypadku strategii populacyjnych,

a takze dziatan ukierunkowanych na osoby z grupy duzego ryzyka

Efektywnos¢ kosztowa zalezy od kilku czynnikdw, w tym poczat-
kowego ryzyka sercowo-naczyniowego, kosztu lekdw lub innych
interwencji, procedur refundacji, a takze upowszechnienia

strategii prewencji

W 2009 roku koszty opieki zdrowotnej zwiazane z CVD
w Europie wyniosty 106 miliardéw euro, co odpowiada mniej
wiecej 9% facznych wydatkéw na opieke zdrowotng w Unii
Europejskiej [8]. W Stanach Zjednoczonych przewiduije sie,
ze bezposrednie roczne koszty zwiazane z CVD potrojq sie
w okresie od 2010 do 2030 roku [9]. CVD stanowia wiec
znaczne obciazenie ekonomiczne dla spoteczenstwa, co
wymaga skutecznego podejscia do ich prewencji. Eksperci
opowiadaja sie zgodnie za podejsciem taczacym strategie
poprawy zdrowia w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego
w cafej populacji, poczawszy od dziecifistwa, z dziataniami
w celu poprawy zdrowia w zakresie ukfadu sercowo-na-
czyniowego u 0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka CVD lub
z rozpoznang CVD.

W wiekszosci badan, w ktérych oceniano efektywnos¢
kosztowa prewencji CVD, taczono dowody z badar kli-
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Tabela 3. Wskazdéwki dotyczace wprowadzania zdrowego stylu zycia

. . PisSmien-
Zalecenie Klasa® | Poziom® i
nictwo*
Na poziomie cafej populacji lla [7]

$rodki majace na celu wprowa-
dzenie zdrowego stylu zycia sa
bardziej efektywne kosztowo niz
interwencje farmakologiczne

*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

nicznych z metodami symulacji, natomiast danych z rando-
mizowanych, kontrolowanych préb klinicznych (RCT) jest
stosunkowo niewiele [7, 10, 11]. Wyniki analiz efektywnosci
kosztowej zaleza silnie od takich parametréw, jak wiek do-
celowej populagji, catkowite populacyjne ryzyko CVD oraz
koszt interwencji. Wyniki uzyskane w jednym kraju moga
wiec nie by¢ wazne w innym. Co wiecej, takie zmiany, jak
wprowadzenie lekéw generycznych, moga znacznie zmienia¢
efektywnos¢ kosztowa [12]. Zasadniczo rzecz biorac, na po-
ziomie populacyjnym zmiany stylu Zycia moga by¢ bardziej
efektywne kosztowo niz farmakoterapia (tab. 3).

W ponad potowie zmniejszenie umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w ciagu ostatnich trzech dekad wiaze
sie z populacyjnymi zmianami czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego, gléwnie zmniejszeniem stezenia cholesterolu,
ci$nienia tetniczego i rozpowszechnienia palenia tytoniu
[13-16]. Ten korzystny trend jest czeSciowo réwnowazony
przez tendencje wzrostowe dotyczace innych gléwnych czyn-
nikow ryzyka, takich jak otytos¢ i cukrzyca typu 2 [13-16].
Starzenie sie populacji réwniez przyczynia sie do wzrostu
bezwzglednej liczby incydentéw CVD [17].

Kilka interwencji na poziomie populacyjnym okazato
sie skutecznie wptywac na styl Zzycia poszczeg6lnych osob,
co zaowocowato sukcesem: Swiadomos¢ i wiedza dotyczace
tego, w jaki sposéb czynniki ryzyka zwiazane ze stylem zycia
prowadza do CVD, zwiekszyly sie w ostatnich dziesieciole-
ciach i niewatpliwie przyczynity sie do zmniejszenia liczby
palacych oraz stezenia cholesterolu. Réwniez rozwiazania
prawne sprzyjajace zdrowemu stylowi zycia, takie jak ograni-
czanie spozycia soli i zakazy palenia tytoniu, sa efektywnymi
kosztowo sposobami zapobiegania CVD [18-22].

Zmniejszanie stezenia cholesterolu za pomoca statyn
[10, 11, 23-25] oraz poprawa kontroli ci$nienia tetniczego
réwniez sa efektywne kosztowo [26, 27]. Trzeba jednak za-
uwazy¢, ze wiele 0s6b otrzymujacych leki hipolipemizujace
lub hipotensyjne nie przyjmuje ich we wtasciwy sposéb lub nie
osiaga celow terapeutycznych [28, 29], co ma konsekwencje
kliniczne i ekonomiczne [30]. Ponawianie poradnictwa po-
twierdzajacego zasadnos¢ stosowania zaleconego leczenia,
majace na celu poprawe przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych przez pacjentdw, jest efektywne kosztowo [31, 32].

www.kardiologiapolska.pl

Rosnacy
wplyw
na populacje

Rosnaca potrzeba 4
indywidualnych
wysitkow

Poradnictwo
i edukacja

Interwencje
kliniczne

Dlugotrwate
interwencje ochronne

Zmiany ogoélnych uwarunkowan powodujace,
ze decyzje podejmowane typowo
przez jednostki sprzyjaja zdrowiu

Czynniki
socjoekonomiczne

Rycina 1. Piramida wptywu na zdrowie

Wysunigto rbwniez przypuszczenie, ze przepisywanie
catej populacji os6b w wieku powyzej 55 lat pojedynczej
tabletki zawierajacej kombinacje lekéw wptywajacych na
ryzyko sercowo-naczyniowe (polypill) mogtoby zapobiegac
nawet 80% incydentéw CVD [33] i bytoby efektywne koszto-
wo [34]. Czes¢ tej efektywnosci kosztowej wynika z poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentow, ale
to, jaka kombinacja lekéw jest najbardziej efektywna koszto-
wo i w jakiej populacji docelowej, wciaz wymaga oceny [35].

Wiele dowodéw dotyczy wzglednego ilosciowego udzia-
tu réznych dziafan i ich kosztéw we wptywie na zdrowie.
Dziatania te mozna przedstawi¢ w postaci piramidy wptywu
na zdrowie (ryc. 1), ktérej podstawe tworza interwencje
o najwiekszym wptywie na populacje, a wierzchotek — in-
terwencje wywierajace znaczny wptyw indywidualny [36].

Efektywnos¢ kosztowa prewencji CVD obliczano
w réznych kontekstach. Wedtug WHO zmiany polityczne
i srodowiskowe mogtyby ograniczy¢ wystepowanie CVD we
wszystkich krajach za mniej niz 1 dolar amerykanski na osobe
rocznie, natomiast interwencje na poziomie indywidualnym
sq znacznie drozsze [37]. W raporcie brytyjskiego National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) oszacowano,
ze ogoblnokrajowy program zmniejszajacy populacyjne ryzyko
sercowo-naczyniowe w Wielkiej Brytanii o 1% zapobiegtby
25 000 przypadkom CVD i przyniéstby oszczednosci 40 mi-
lionéw euro rocznie [38]. Umieralno$¢ z powodu choroby
wiencowej (CAD) mozna by zmniejszy¢ o potowe poprzez
jedynie niewielkie zmniejszenie czynnikéw ryzyka [39], a po-
nadto wyrazono poglad, ze juz samo ukierunkowanie dziatan
prewencyjnych na 8 priorytetéw zywieniowych mogtoby
zmniejszy¢ czestos¢ zgondw z powodu CVD o potowe [40].
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Weréd ekspertow panuje zgodnos¢, ze nalezy oddziaty-
wac na wszystkie poziomy piramidy wptywu na zdrowie, ale
szczegblny nacisk nalezy ktas¢ na drugi poziom. Wpltywanie
na nizsze poziomy piramidy bedzie réwniez oddziatywac na
socjoekonomicznie uwarunkowane réznice zdrowia w zakre-
sie ukfadu sercowo-naczyniowego, ktére nie zmniejszyly sie
pomimo istotnego postepu w leczeniu CVD obserwowanego
w ostatnich dziesiecioleciach [9, 10].

Ramka 2. Luki w dowodach

Wiekszo$¢ badan dotyczacych efektywnosci kosztowej opiera sie na
symulacjach. Potrzeba wiecej danych, zwfaszcza z randomizowa-
nych, kontrolowanych préb klinicznych

Skutecznos¢ preparatow typu polypill w prewencji pierwotnej

wymaga dalszych badan

2. Catkowite ryzyko sercowo-
-naczyniowe

2.1. SZACOWANIE CAEKOWITEGO RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
W kontekscie niniejszych wytycznych ryzyko sercowo-
-naczyniowe oznacza prawdopodobieristwo wystapienia
u danej osoby w ciagu zdefiniowanego przedziatu czasowego
Smiertelnego lub nieprowadzacego do zgonu incydentu ser-
cowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej.

2.1.1. Uzasadnienie oceny calkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego

We wszystkich obecnych wytycznych dotyczacych
prewencji CVD w praktyce klinicznej zaleca sie ocene cat-
kowitego ryzyka CAD lub ryzyka sercowo-naczyniowego,
poniewaz CVD o etiologii miazdzycowej s zwykle wypad-
kowa réznych czynnikéw ryzyka, a prewencja CVD u danej
osoby powinna by¢ dostosowana do jej catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego: im wieksze ryzyko, tym bardziej
intensywne powinny by¢ podejmowane dziafania.

Dostepnych jest wiele systeméw oceny, ktore byty przed-
miotem wszechstronnych analiz, w tym rézne modele oparte
na badaniu z Framingham [41], skala Systematic Coronary Risk
Estimation (SCORE) [42], skala ASSIGN (model szacowania
ryzyka sercowo-naczyniowego opracowany przez Scottish
Intercollegiate Cuidelines Network) [43], algorytm Q-Risk [44],
skala oparta na badaniu Prospective Cardiovascular Munster
Study (PROCAM) [45], skala Reynoldsa [46, 47], skala z ba-
dania CUORE [48], réwnania Pooled Cohort [49] oraz skala
Globorisk [50]. W wiekszosci wytycznych stosuje sie jeden
z tych systeméw szacowania ryzyka [50-52].

Jedng z zalet systemu SCORE jest mozliwosc¢ jego reka-
libracji w celu stosowania w réznych populacjach poprzez
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uwzglednienie czasowych zmian umieralnosci z powodu

CVD i czestosci wystepowania czynnikéw ryzyka. Takie ska-

librowane wersje dla danego kraju istnieja dla Belgii, Cypru,

Czech, Niemiec, Grecji, Polski, Stowacji, Hiszpanii, Szwajcarii

i Szwecji, a elektroniczne wersje krajowe dla Bosni i Hercego-

winy, Chorwacji, Estonii, Francji, Rumunii, Rosji i Turcji mozna

znalez¢ w internecie pod adresem http://www.heartscore.org.

Inne systemy szacowania ryzyka rowniez mozna rekalibrowac,

ale proces ten jest fatwiejszy dla umieralnosci niz tacznej cze-

stosci wystepowania incydentow. W europejskich wytycznych
dotyczacych prewencji CVD w praktyce klinicznej (wersja

z 2012 roku) [6] zalecono stosowanie systemu SCORE, po-

niewaz opiera sie on na danych z duzych, reprezentatywnych

kohort europejskich.

Celem skal ryzyka, takich jak SCORE, jest utatwienie sza-
cowania ryzyka u klinicznie zdrowych o0séb bez udokumento-
wanej CVD. U pacjentéw, ktérzy przebyli incydent kliniczny,
taki jak ostry zespot wiericowy (ACS) lub udar moézgu, istnieje
bardzo duze ryzyko ponownego incydentu i takie osoby
automatycznie kwalifikujg sie do oceny czynnikéw ryzyka
i dalszego postepowania (tab. 6).

Podstawowe zasady oceny ryzyka, opracowane w niniej-
szych wytycznych, mozna zdefiniowa¢ nastepujaco:

1) Osoby z:

e udokumentowana CVD;

e cukrzyca typu 1 lub 2;

* bardzo duzym nasileniem poszczegélnych czynnikéow
ryzyka;

*  przewlekia choroba nerek (CKD) (patrz cze$¢ 9.9)

s automatycznie przypisywane do grupy duzego lub bardzo

duzego ryzyka sercowo-naczyniowego. W tych grupach nie

ma potrzeby stosowania modeli szacowania ryzyka i wszystkie
takie osoby wymagaja aktywnej interwencji ukierunkowanej
na wszystkie czynniki ryzyka.

2) U wszystkich pozostatych os6b zaleca sie¢ stosowanie
systemu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE, w celu
oszacowania catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, poniewaz u wielu z nich moze wystepowac kilka
czynnikéw ryzyka, ktére razem moga by¢ przyczyna
nieoczekiwanie duzego catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

System SCORE umozliwia oszacowanie 10-letniego
catkowitego ryzyka pierwszego $miertelnego incydentu
o etiologii miazdzycowej, w tym zawatu serca, udaru mo-
zgu lub innego incydentu uposledzenia droznosci tetnic,
wiacznie z naglym zgonem sercowym. Skale oceny ryzyka
opracowano w postaci kart dla regionéw Europy o duzym
lub matym ryzyku (ryc. 2 i 3). Uwzgledniono wszystkie kody
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD), ktére odnosza
sie do zgonéw pochodzenia naczyniowego spowodowanych
miazdzyca. W niektorych innych systemach szacuje sie tylko
ryzyko CAD.

www.kardiologiapolska.pl
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Rycina 2. Karta ryzyka SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation): 10-letnie ryzyko zgonu w przebiegu choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD) w populacjach duzego ryzyka CVD, oszacowane na podstawie nastepujacych czynnikdw ryzyka: wiek, pte¢, palenie
tytoniu, skurczowe cisnienie tetnicze i stezenie cholesterolu catkowitego. Aby przeliczy¢ ryzyko zgonu w przebiegu CVD na taczne ryzyko
powaznych incydentéw CVD ($miertelnych + nieprowadzacych do zgonu), podane wartosci nalezy pomnozy¢ przez 3 u mezczyzn oraz
4 u kobiet (nieco mniej u oséb starszych). Uwaga: karta ryzyka SCORE jest przeznaczona do stosowania u 0séb bez jawnej CVD, cukrzycy,
przewlektej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej ani bardzo duzego nasilenia pojedynczych czynnikdw ryzyka, poniewaz w tych
grupach ryzyko jest duze i takie osoby wymagaja intensywnego poradnictwa dotyczacego czynnikéw ryzyka

Przyczyna utrzymania systemu, ktéry szacuje ryzyko tylko
$miertelnych incydentdw, a nie facznie incydentéw $miertelnych
i nieprowadzacych do zgonu, jest to, Ze incydenty nieprowa-
dzace do zgonu zaleza od przyjetych definicji, rozwoju testow
diagnostycznych i innych metod oceny, a wszystkie te czynniki
moga by¢ zmienne, co powoduje duze réznice przelicznikéw
miedzy incydentami $miertelnymi a wszystkimi incydentami.
Ponadto skale uwzgledniajace wszystkie incydenty, w odréz-
nieniu od tych opartych na umieralnoéci, nie moga by¢ tatwo
rekalibrowane w celu dostosowania do réznych populacji.

Rzecz jasna, taczne ryzyko incydentéw $miertelnych
i nieprowadzacych do zgonu jest wieksze i klinicysci czesto

www.kardiologiapolska.pl

pytaja o iloSciowa ocene tego ostatniego. Dane uzyskane pod-
czas opracowywania skali SCORE wskazuja, ze u mezczyzn
catkowite ryzyko incydentu CVD jest mniej wiecej 3 razy
wieksze niz ryzyko $miertelnej CVD, a wiec ryzyko w skali
SCORE wynoszace 5% odpowiada catkowitemu ryzyku CVD
(incydenty $miertelne i nieprowadzace do zgonu) wynosza-
cemu mniej wiecej 15%. Przelicznik u kobiet wynosi ok. 4,
natomiast u os6b starszych jest mniejszy.

Klinicysci czesto pytaja rowniez o wartosci progowe, ktére
powinny inicjowa¢ podejmowanie pewnych interwencji. Jest
to problematyczne, poniewaz ryzyko ma charakter ciagly i nie
ma jednej wartosci progowej, powyzej ktorej istniatyby, na
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Rycina 3. Karta ryzyka SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation): 10-letnie ryzyko zgonu w przebiegu choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD) w populacjach matego ryzyka CVD, oszacowane na podstawie nastepujacych czynnikdw ryzyka: wiek, pte¢, palenie
tytoniu, skurczowe cisnienie tetnicze i stezenie cholesterolu catkowitego. Aby przeliczy¢ ryzyko zgonu w przebiegu CVD na taczne ryzyko
powaznych incydentéw CVD ($miertelnych + nieprowadzacych do zgonu), podane wartosci nalezy pomnozy¢ przez 3 u mezczyzn oraz
4 u kobiet (nieco mniej u 0séb starszych). Uwaga: karta ryzyka SCORE jest przeznaczona do stosowania u oséb bez jawnej CVD, cukrzycy,
przewlektej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej ani bardzo duzego nasilenia pojedynczych czynnikdw ryzyka, poniewaz w tych
grupach ryzyko jest duze i takie osoby wymagajg intensywnego poradnictwa dotyczacego czynnikdw ryzyka

przykfad, automatyczne wskazania do zastosowania jakiegos
leku. Dotyczy to wszystkich czynnikéw ryzyka o charakterze
ciagtym, takich jak stezenie cholesterolu w osoczu lub skur-
czowe cisnienie tetnicze. Cele terapeutyczne zaproponowane
w niniejszym dokumencie odzwierciedlaja to rozumowanie.

Szczegblny problem dotyczy miodych oséb z duzymi
poziomami czynnikéw ryzyka, poniewaz mate ryzyko bez-
wzgledne moze ukrywac bardzo duze ryzyko wzgledne, ktére
wymaga intensywnego poradnictwa dotyczacego stylu zycia.
W celu umotywowania mtodych ludzi do tego, aby nie op6z-
niali zmian swojego niezdrowego stylu zycia, pomocna moze
by¢ skala ryzyka wzglednego, ktéra ukazuje, ze modyfikacje
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stylu zycia moga spowodowac znaczne zmniejszenie ryzyka
wzglednego (ryc. 4).

Innym podejsciem do tego problemu u 0s6b mtodych jest
postuzenie sie koncepcja wieku ryzyka sercowo-naczyniowe-
go (cardiovascular risk age). Wiek ryzyka u osoby z kilkoma
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego to wiek (starszej)
osoby z takim samym ryzykiem, ale idealnymi wartosciami
czynnikéw ryzyka. Na przyktad, u 40-letniej osoby z duzym
ryzykiem wiek ryzyka sercowo-naczyniowego moze wyno-
si¢ > 60 lat. Koncepcja wieku ryzyka jest intuicyjnym i tatwym
do zrozumienia sposobem zilustrowania prawdopodobnego
zmniejszenia oczekiwanej dtugosci zycia u mtodej osoby

www.kardiologiapolska.pl
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Rycina 4. Karta ryzyka wzglednego dla 10-letniego ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. llustruje ryzyko WZGLEDNE, a nie
bezwzgledne. Ryzyko jest przedstawione jako WZGLEDNE w stosunku
do wartosci 1 w lewym dolnym rogu, np. u osoby, ktérej odpowia-
da kratka w prawym gdérnym rogu, ryzyko jest 12 razy wieksze niz
u osoby, ktérej odpowiada kratka w lewym dolnym rogu
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CVD, jezeli nie zostang zastosowane odpowiednie srodki za-
radcze. Wiek ryzyka mozna oszacowac wizualnie za pomoca
kart ryzyka SCORE, co zilustrowano na rycinie 5. Za pomoca
tej karty oblicza sie wiek ryzyka poprzez poréwnanie danej
osoby z kims, u kogo wartosci czynnikéw ryzyka sa idealne,
co definiuje sie jako niepalenie tytoniu, stezenie choleste-
rolu catkowitego (TC) wynoszace 4 mmol/l (155 mg/dl) oraz
skurczowe ci$nienie tetnicze wynoszace 120 mm Hg. Wiek
ryzyka jest rowniez automatycznie obliczany w najnowszej
wersji wskaznika HeartScore (http://www.HeartScore.org).
Wykazano, ze wiek ryzyka nie zalezy od przyjetego
sercowo-naczyniowego punktu koficowego [51, 52], co
eliminuje dylemat, czy stosowac¢ system szacowania ryzyka
oparty na umieralnosci z powodu CVD, czy atrakcyjniejszy,
ale mniej wiarygodny punkt koricowy, jakim sa wszystkie
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incydenty CVD. Koncepcja wieku ryzyka mozna postugiwac
sie w kazdej populacji niezaleznie od poczatkowego ryzyka
i czasowych zmian umieralnosci, a wiec unika sie potrzeby
rekalibracji. Obecnie zaleca sie postugiwanie koncepcja wieku
ryzyka w celu ufatwienia informowania o ryzyku, zwtaszcza
u mtodszych oséb z matym ryzykiem bezwzglednym, ale
duzym wzglednym. Nie zaleca si¢ natomiast podejmowania
decyzji terapeutycznych na podstawie wieku ryzyka.

Innym podejsciem do ilustrowania wptywu czynnikéw
ryzyka, ktére moze by¢ uzyteczne u mtodszych oséb, jest
koncepcja ryzyka dozywotniego (lifetime risk) [53]. Im
wieksze jest obciazenie czynnikami ryzyka, tym wieksze
ryzyko dozywotnie. To podejscie daje wigksze wartosci
ryzyka u os6b mtodszych, poniewaz czas ekspozycji na
dziatanie czynnikéw ryzyka jest u nich wiekszy. Jest to wiec
koncepcja bardziej uzyteczna jako sposéb ilustrowania
ryzyka niz zrédio wskazéwek terapeutycznych, poniewaz
préby kliniczne dotyczace leczenia opieraja sie na okreslo-
nym okresie obserwacji, a nie ryzyku dozywotnim, i takie
podejscie prowadzitoby prawdopodobnie do nadmiernego
stosowania lekow u 0s6b mfodych.
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Inny problem wystepuje u 0séb starszych. W niektérych
kategoriach wieku oszacowane ryzyko zgonu z powodu CVD
przekracza poziom 5-10% u wigkszosci 0séb, zwtaszcza
mezczyzn, tylko na podstawie wieku (i pfci), nawet jezeli
nasilenie innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
jest stosunkowo mate. Mogfoby to prowadzi¢ do nadmier-
nego stosowania lekéw u os6b w podesztym wieku, dlatego
konieczna jest uwazna ocena tej kwestii przez klinicyste.
Niedawne analizy wykazaty, ze wsp6tczynniki beta zmieniaja
sie z wiekiem i skala SCORE przeszacowuje ryzyko u 0sob star-
szych [54]. W cytowanym artykule zamieszczono ilustrujace
to tabele ryzyka dla os6b w wieku powyzej 65 lat. Mimo Ze
takie osoby odnosza korzysci z zaprzestania palenia tytoniu
oraz kontroli nadcisnienia i hiperlipidemii, wymagana jest
ocena kliniczna w celu unikniecia dziataii niepozadanych
spowodowanych nadmierng farmakoterapia.

Karty ryzyka SCORE opracowano zaréwno dla stezenia
TC, jak i stosunku stezenia TC do stezenia cholesterolu frakgji
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C). Pdzniejsze analizy
bazy danych SCORE wykazaty jednak, ze stezenie HDL-C
moze w wiekszym stopniu przyczyniac sie do oszacowanego
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Rycina 6. Karta ryzyka bez uwzglednienia stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) u kobiet w populacjach duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, z przyktadami ryzyka oszacowanego z uwzglednieniem réznych wartosci stezenia HDL-C (w mmol/l)
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ryzyka, jezeli wprowadza sie je do modelu jako oddzielng
zmienng, a nie w postaci stosunku stezef. Stwierdzono
na przyktad, ze stezenie HDL-C modyfikuje ryzyko na
kazdym poziomie ryzyka oszacowanego za pomocg karty
ryzyka SCORE dla stezenia TC [55]. Co wiecej, ten efekt
jest widoczny u obu pfci i we wszystkich grupach wieku,
wiacznie ze starszymi kobietami. Jest to szczeg6lnie wazne
w przypadku ryzyka nieco < 5%, bedacego wartoscia pro-
gowa dla intensywnej modyfikacji ryzyka: wiele z tych os6b
kwalifikuje sie do intensywnego poradnictwa, jezeli stezenie
HDL-C jest u nich mate. Tabele uwzgledniajace stezenie
HDL-C sa dostepne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Dodatkowy wptyw stezenia HDL-C
na szacowanie ryzyka przedstawiono na rycinach 6 i 7. Na
tych kartach stezenie HDL-C zostato podzielone na kate-
gorie. Elektroniczna wersja skali SCORE, wskaznik Heart-
Score (http://www.heartscore.org), zostata zmodyfikowana
z uwzglednieniem stezenia HDL-C jako zmiennej ciagtej, co
jest jeszcze lepszym podejsciem i zaleca sie postugiwanie
sie nim w celu zwiekszenia dokfadnosci szacowania ryzyka.
W sumie stezenie HDL-C wywiera niewielki, ale uzyteczny
wptyw jako czynnik zwiekszajacy doktadnos$¢ szacowania
ryzyka [56], ale efekt ten moze nie by¢ powszechny, ponie-
waz moze nie wystepowac w niektérych populacjach matego
ryzyka, zwtaszcza w tych, w ktérych $rednie stezenie HDL-C
jest stosunkowo duze [57].

Ramka 3. W jaki sposéb postugiwac sie kartami ryzyka?

Aby oszacowac 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD u danej
osoby, nalezy odnalez¢ karte ryzyka odpowiadajaca pfci, statusowi
pod wzgledem palenia oraz wiekowi. W tej karcie odnajduje sie na-
stepnie komdrke odpowiadajacg cisnieniu tetniczemu i stezeniu TC.
Oszacowane ryzyko powinno zostac¢ skorygowane w gére w miare
zblizania sie do nastepnej kategorii wieku

Ryzyko ocenia sie poczatkowo na podstawie stezenia TC i skurczo-
wego cisnienia tetniczego przed leczeniem, jezeli te parametry sa
znane. Im dtuzsze i bardziej skuteczne jest leczenie, tym wieksze
zmniejszenie ryzyka, ale zasadniczo nie przekracza ono 1/3 po-
czatkowego ryzyka. Na przyktad u osoby poddanej farmakoterapii
hipotensyjnej, u ktérej cisnienie tetnicze przed leczeniem nie jest
znane, a taczne ryzyko w skali SCORE wynosi 6%, taczne ryzyko
przed leczeniem mogto wynosi¢ 9%

Osobom z grupy matego ryzyka mozna oferowa¢ poradnictwo

w celu utrzymania statusu matego ryzyka. Mimo ze zadna wartos¢
progowa nie moze by¢ uniwersalnie stosowana, intensywnos¢
poradnictwa powinna zwiekszac sie wraz ze wzrostem ryzyka

Karty ryzyka mogg réwniez dostarcza¢ pewnych wskazéwek na te-
mat efektow zmniejszenia czynnikow ryzyka, z uwzglednieniem tego,
ze musi uptyng¢ pewien czas, zanim nastapi zmniejszenie ryzyka,
oraz ze lepszych danych na temat korzysci dostarczajg zwykle wyniki
randomizowanych préb klinicznych. Zasadniczo rzecz biorac, u oséb,

ktore przestang pali¢, taczne ryzyko szybko zmniejsza sie o pofowe

2.1.2. W jaki sposob nalezy sie postugiwac
kartami ryzyka?

Jezeli chodzi o kraje europejskie, a takze inne kraje, kto-
rych towarzystwa kardiologiczne nalezg do ESC, stosowanie
kart dla populacji (krajéw) o matym ryzyku nalezy rozwazy¢
w przypadku nastepujacych krajow: Austria, Belgia, Cypr,
Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Grecja,
Islandia, Irlandia, Izrael, Luksemburg, Malta, Niemcy, Nor-
wegia, Portugalia, Czechy, San Marino, Stowenia, Szwajcaria,
Szwecja, Wielka Brytania oraz Wtochy. Mimo ze kazda
wartos¢ progowa jest arbitralna i moze by¢ przedmiotem
dyskusji, wartosci progowe wykorzystane w niniejszych
wytycznych, aby zaliczy¢ dany kraj do populacji matego
ryzyka, sa oparte na danych z 2012 roku dotyczacych
umieralnosci z powodu CVD skorygowanej wzgledem wieku
(< 225/100 000 u mezczyzn i < 175/100 000 u kobiet)
(http://apps.who.int/gho/data/node.main.A865CARDIOVA-
SCULAR?lang=en).

W pozostatych krajach nalezy rozwazy¢ stosowanie
kart dla populacji (krajow) o duzym ryzyku. W niektérych
z tych krajow ryzyko jest bardzo duze i karty dla populacji
(krajow) o duzym ryzyku moga niedoszacowywac ryzyko
w tych krajach. Sa to kraje, w kt6érych umieralnos¢ z powodu
CVD wedtug statystyk WHO z 2012 roku byta dwukrotnie
wieksza od wartosci progowej definiujacej kraje o matym
ryzyku (> 450/100 000 u mezczyzn i > 350/100 000 u kobiet;
http://apps.who.int/gho/data/node.main.A865CARDIOVA-
SCULAR?lang=en). Dotyczy to Albanii, Algierii, Armenii,
Azerbejdzanu, Biaforusi, Butgarii, Egiptu, Gruzji, Kazachsta-
nu, Kirgistanu, totwy, Macedonii, Mofdowy, Rosji, Syryjskiej
Republiki Arabskiej, Tadzykistanu, Turkmenistanu, Ukrainy
i Uzbekistanu. Pozostatymi krajami o duzym ryzyku sa:
Bosnia i Hercegowina, Chorwacja, Estonia, Wegry, Litwa,

Ramka 4. Kwalifikatory ryzyka

Karty ryzyka moga ufatwiac ocene ryzyka i postepowanie, ale mu-
sz byc interpretowane w swietle wiedzy i doswiadczenia klinicysty,
a takze z uwzglednieniem prawdopodobienstwa CVD przed testem
u danego pacjenta

Ryzyko bedzie przeszacowane w krajach, w ktérych umieralnos¢
z powodu CVD zmnigjsza sie, natomiast niedoszacowane w kra-
jach, w ktérych umieralnos¢ ulega zwiekszeniu. Temu problemowi
mozna zaradzi¢ poprzez rekalibracje (www.heartscore.org)

Oszacowane ryzyko wydaje sie mniejsze u kobiet niz u mezczyzn.
W rzeczywistosci jednak ryzyko u kobiet jest tylko odroczone: ryzy-
ko u 60-letniej kobiety jest podobne jak u 50-letniego mezczyzny.
Ostatecznie z powodu CVD umiera wiecej kobiet niz mezczyzn

U mtodych oséb ryzyko wzgledne moze by¢ nieoczekiwanie duze,
nawet jezeli ryzyko bezwzgledne jest mate. W celu identyfikacji takich
0s0b i prowadzenia u nich poradnictwa pomocne mogg by¢ karta

ryzyka wzglednego (ryc. 4) oraz oszacowany wiek ryzyka (ryc. 5)

CVD — choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; TC — cholesterol catkowity
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Rycina 7. Karta ryzyka bez uwzglednienia stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) u mezczyzn w populacjach
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, z przyktadami ryzyka oszacowanego z uwzglednieniem réznych wartosci stezenia HDL-C (w mmol/l)

Czarnogora, Maroko, Polska, Rumunia, Serbia, Stowacja,
Tunezja i Turcja. Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze w niekto-
rych krajach dokonano krajowej rekalibracji tych kart w celu
uwzglednienia trendéw czasowych dotyczacych umieralnosci
i rozktadu czynnikéw ryzyka. Takie karty prawdopodobnie
lepiej odzwierciedlaja obecny poziom ryzyka.

Deprywacja spofeczna i stres psychospoteczny stwarzaja
warunki do wzrostu ryzyka [57]. U 0séb z grupy posredniego
ryzyka inne czynniki, w tym czynniki metaboliczne, takie jak
zwiekszone stezenie apolipoproteiny (apo) B, lipoproteiny
(@) [Lp(a)], triglicerydéw (TQG) lub biatka C-reaktywnego
oznaczanego metoda o duzej czutosci (hs-CRP), a takze wy-
stepowanie albuminurii, moga poprawia¢ klasyfikacje ryzyka.
Wiele innych biomarkeréw rowniez wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem CVD, chociaz tylko w przypadku niewielu z nich
wykazano istotny udziat w reklasyfikacji ryzyka. Catkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe bedzie réwniez wigksze, niz
wynikatoby to z kart ryzyka SCORE, u bezobjawowych oséb
z nieprawidtowymi wskaznikami subklinicznego miazdzyco-
wego uszkodzenia naczyn, wykrywanymi na podstawie oceny
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Ramka 5. Czynniki modyfikujgce ryzyko oszacowane za pomocg
skali SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation)

Deprywacja spoteczna — podtoze wielu przyczyn CVD

Otytosc i otytos¢ centralna, mierzone odpowiednio wskaznikiem
masy ciata i obwodem pasa

Brak aktywnosci fizycznej

Stres psychospoteczny, w tym wyczerpanie sit zyciowych

Przedwczesna CVD w wywiadach rodzinnych (mezczyzni: < 55 lat;
kobiety: < 60 lat)

Choroby autoimmunologiczne i inne choroby zapalne

Powazne choroby psychiczne

Leczenie z powodu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV)

Migotanie przedsionkow

Przerost lewej komory

Przewlekfa choroba nerek

Zespdt obturacyjnego bezdechu sennego

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego
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Ramka 6. Gféwne przestania

U o0séb z pozoru zdrowych ryzyko CVD jest najczesciej wypadkowa
wielu czynnikow ryzyka, ktére wchodza we wzajemne interakgje.
Jest to podstawa szacowania fgcznego ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz postepowania w celu jego zmniejszenia

Przesiewowa ocene czynnikdw ryzyka, w tym ocene profilu lipido-
wego, nalezy rozwaza¢ u mezczyzn w wieku > 40 lat oraz u kobiet
w wieku > 50 lat lub po menopauzie

System szacowania ryzyka, taki jak skala SCORE, moze utatwic¢
podejmowanie logicznych decyzji terapeutycznych, a takze unikanie
zaréwno niedostatecznie, jak i nadmiernie intensywnego leczenia

U niektérych oséb ryzyko CVD uznaje sie za duze lub bardzo duze
bez potrzeby jego szacowania i takie osoby wymagaja natychmia-
stowego zwrdcenia uwagi na wszystkie czynniki ryzyka

Dotyczy to pacjentéw z udokumentowang CVD, cukrzycg lub CKD

Wszystkie systemy szacowania ryzyka sg stosunkowo niedoktadne
i wymagajg zwracania uwagi na dodatkowe kwalifikatory ryzyka

Dodatkowe czynniki wptywajace na ryzyko moga zosta¢ uwzgled-
nione w elektronicznych systemach szacowania ryzyka, takich jak
wskaznik HeartScore (www.heartscore.org)

Strategia oceny fgcznego ryzyka zapewnia elastycznos¢ — jezeli
nie mozna uzyska¢ doskonatego efektu w odniesieniu do danego
czynnika ryzyka, ryzyko wcigz mozna zmniejszy¢, podejmujac wiecej

dziatan dotyczacych innych czynnikdw ryzyka

CVD — choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; CKD — przewlekta choroba
nerek

zwapnien w tetnicach wieficowych, wskaznika kostka—ramie
(ABI), predkosci fali tetna lub ultrasonografii tetnic szyjnych.
W badaniach, w ktérych poréwnywano te wskazniki, naj-
wieksza zdolnoscia reklasyfikacji ryzyka charakteryzowaty sie
zwapnienia w tetnicach wiericowych [58-60].

Osobami, w przypadku ktérych potrzebna jest reklasy-
fikacja ryzyka, sa te nalezace do grupy posredniego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Dlatego tez wykorzystywanie metod
wykrywania powyzszych wskaznikéw powinno budzi¢ zainte-
resowanie w tej grupie (zalecenie klasy Ila, poziom dowodéw
B). Wartosci progowe tych wskaznikow, kiedy rozwaza sie je
jako modyfikatory catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0, sa nastepujace: wskaznik zwapnieri w tetnicach wiefico-
wych > 400 j. Agatstona, ABI < 0,9 lub > 1,40, predkos¢ fali
tetna w aorcie 10 m/s lub obecnos¢ blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych. Niektore czynniki, takie jak duze ste-
zenie HDL-C lub apoA1 badz diugowieczno$¢ w wywiadach
rodzinnych, moga zmniejsza¢ ryzyko.

2.2. KATEGORIE RYZYKA

Oszacowane catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest
czescig pewnego kontinuum. Wartosci progowe wykorzysty-
wane do definiowania duzego ryzyka sg czesciowo arbitralne
i oparte na poziomach ryzyka, przy ktérych w prébach klinicz-
nych ujawniaja sie korzysci. W praktyce klinicznej nalezy zwra-
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cac uwage na kwestie praktyczne odnoszace sie do lokalnych
systeméw opieki zdrowotnej i ubezpieczenia zdrowotnego.
Nalezy nie tylko identyfikowac i leczy¢ osoby z grupy duzego
ryzyka, ale réwniez oferowac¢ profesjonalne poradnictwo
dotyczace zmian stylu zycia osobom z grupy umiarkowanego
ryzyka; w niektérych przypadkach w celu kontroli stezenia lipi-
dow we krwi konieczna bedzie u nich réwniez farmakoterapia.
U tych 0s6b mozna realnie:
»  zapobiecdalszemu wzrostowi catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego;
e zwiekszy¢ Swiadomos¢ zagrozen wynikajacych ze zwiek-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego;
*  poprawi¢ przekazywanie informacji o ryzyku;
* propagowac dziatania z zakresu prewencji pierwotnej.
U o0s6b z grupy matego ryzyka nalezy prowadzi¢ porad-
nictwo, ktére ufatwi im utrzymanie tego statusu. Intensywnos¢
dziafaii prewencyjnych powinna wiec by¢ dostosowana
do catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjenta.
Najsilniejszym wyznacznikiem tego ryzyka jest wiek, ktory
mozna traktowac jako diugos¢ okresu ekspozycji na dziafanie
czynnikéw ryzyka. Wynika z tego, ze wiekszo$¢ osob starszych
w krajach o duzym ryzyku, ktére pala, to kandydaci do le-
czenia hipolipemizujacego, nawet jezeli wysokos¢ ciénienia
tetniczego jest u nich zadowalajaca. Zdecydowanie zaleca
sie, aby klinicysci postugiwali si¢ oceng kliniczna, podejmujac
decyzje terapeutyczne u os6b starszych, ze zdecydowanym
naciskiem na wprowadzanie przede wszystkim zmian stylu
zycia, takich jak zaprzestanie palenia tytoniu.
Na podstawie powyzszych rozwazan i uwarunkowan
w tabeli 4 zaproponowano kategorie catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

2.2.1. Strategie interwencji w zaleznosci od ryzyka

W tabeli 5 przedstawiono proponowane strategie
interwencji w zaleznosci od catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein
o malej gestosci (LDL-C). To skategoryzowane podejscie jest
oparte na dowodach z wielu metaanaliz i poszczegélnych
RCT, ktére dowodza zgodnego i proporcjonalnego zmniej-
szenia ryzyka CVD w odpowiedzi na zmniejszenie stezenia
TC i LDL-C [61-71]. W tych prébach klinicznych zgodnie
wykazano, ze im wieksze jest poczatkowo stezenie LDL-C,
tym wieksze bezwzgledne zmniejszenie ryzyka, natomiast
wzgledne zmniejszenie ryzyka pozostaje state niezaleznie
od poczatkowego stezenia LDL-C. Wskazéwki dotyczace
stosowania poszczeg6lnych lekéw przedstawiono w czesci 6.

3. Laboratoryjna ocena lipidow
i lipoprotein

Przesiewowe wykrywanie CVD jest zawsze wskazane
u 0s6b z jej klinicznymi przejawami, w stanach klinicznych
zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem CVD oraz zawsze

1249



Alberico L. Catapano et al.

Tabela 4. Kategorie ryzyka

Bardzo duze Osoby obcigzone dowolnym czynnikiem z nizej wymienionych:

¢ udokumentowana CVD — klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych. Udokumentowana CVD obejmuje
przebyty zawat serca, ostry zespot wiencowy, rewaskularyzacje wiencowa (PCl lub CABG) i inne zabiegi rewaskularyzacji
tetnic, udar moézgu/TIA oraz chorobe tetnic obwodowych. Kategoria CVD udokumentowanej jednoznacznie w bada-
niach obrazowych obejmuje stany, dla ktérych wykazano, ze sprzyjaja one silnie wystepowaniu incydentdw klinicznych,
takie jak istotne blaszki miazdzycowe w koronarografii lub ultrasonografii tetnic szyjnych

* cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi, takimi jak biatkomocz, lub w pofaczeniu z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka,
takim jak palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze lub zaburzenia lipidowe

e Ciezka CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

* 10-letnie ryzyko smiertelnej CVD w skali SCORE > 10%

ryzyko

Duze ryzyko Osoby obcigzone dowolnym czynnikiem z nizej wymienionych:
* znaczne nasilenie pojedynczych czynnikdw ryzyka, zwtaszcza stezenie cholesterolu > 8 mmol/l (310 mg/dl)
(np. w hipercholesterolemii rodzinnej) lub ci$nienie tetnicze > 180/110 mm Hg
wiekszo$¢ pacjentdw z cukrzycg, ktdrzy nie spetniaja kryteriéw bardzo duzego ryzyka (u niektérych mfodych oséb
z cukrzycg typu 1 ryzyko moze by¢ mate lub umiarkowane)
¢ umiarkowana CKD (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

e 10-letnie ryzyko smiertelnej CVD w skali SCORE > 5% oraz < 10%

10-letnie ryzyko smiertelnej CVD w skali SCORE > 1% oraz < 5%

Mate ryzyko 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE < 1%

CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; GFR — wspdtczynnik prze-
sgczania ktebuszkowego; PCl — przezskérna interwencja wiencowa; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TIA — przemijajacy atak niedokrwienny

Tabela 5. Strategie interwencji w zaleznosci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV) i stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein
o matej gestosci (LDL-C)

ukierunkowanej na

kowanej na lipidy

runkowanej na lipidy

Catkowite Stezenie LDL-C
ryzyko CV < 70 mg/dl 70 do < 100 mg/dl | 100 do < 155 mg/dl | 155 do < 190 mg/dI > 190 mg/dl
(SCORE) (%) < 1,8 mmol/l 1,8 do < 2,6 mmol/l | 2,6 do < 4 mmol/l | 4 do < 4,9 mmol/l > 4,9 mmol/l
<1 Bez interwendji Bez interwencji ukierun- | Bez interwendji ukie- | Bez interwencji ukie- Interwencja doty-

runkowanej na lipidy

czaca modyfikadji

lipidy stylu zycia, rozwazy¢
farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli
Klasa?/Poziom® I/C I/C I/C I/C lla/A

>1do<5

Bez interwendji
ukierunkowanej na

Bez interwencji ukierun-
kowanej na lipidy

Interwencja doty-
czaca modyfikacji

Interwencja doty-
czaca modyfikacji

Interwencja doty-
czaca modyfikacji

>10 lub
bardzo duze
ryzyko

Interwencja doty-
czaca modyfikadji
stylu zycia, rozwazy¢
farmakoterapiec

Klasa?/Poziom®

lla/A

>5do <10 Bez interwengji Interwencja dotyczaca
lub duze ukierunkowanej na | modyfikadji stylu zycia,
ryzyko lipidy rozwazy¢ farmakotera-
pie, jezeli nie uzyskano
kontroli
Klasa?/Poziom® lla/A lla/A

Interwencja dotyczaca
modyfikagji stylu zycia

i jednoczesnie interwen-

cja farmakologiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

lipidy stylu zycia, rozwazy¢ | stylu zycia, rozwazy¢ | stylu zycia, rozwazyé
farmakoterapie, jezeli | farmakoterapie, jezeli | farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli | nie uzyskano kontroli | nie uzyskano kontroli
Klasa?/Poziom® I/C I/C lla/A lla/A I/A

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczednie
interwencja farmako-
logiczna

I/A

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

I/A

Interwencja dotycza-
ca modyfikacji stylu
zycia i jednoczesnie
interwencja farmako-
logiczna

SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych
U pacjentéw z zawatem serca rozwazy¢ leczenie statyng niezaleznie od stezenia cholesterolu catkowitego
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace oceny ryzyka

Poziom®

Klasa?

Zalecenia

Ocene tacznego ryzyka za pomocg syste-

mu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE,
zaleca sie u bezobjawowych oséb dorostych
w wieku > 40 lat bez CVD, cukrzycy, CKD ani
hipercholesterolemii rodzinnej

Osoby z grupy duzego lub bardzo duzego
ryzyka mozna zidentyfikowac na podstawie
udokumentowanej CVD, cukrzycy, umiar-
kowanej lub ciezkiej choroby nerek, bardzo
duzych wartosci poszczegolnych czynnikow
ryzyka, hipercholesterolemii rodzinnej lub
duzego ryzyka w skali SCORE; osoby te
wymagaja priorytetowego poradnictwa doty-
czacego wszystkich czynnikéw ryzyka

CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczy-
niowego; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

wtedy, kiedy rozwaza sie przesiewowa ocene czynnikow
ryzyka. W kilku stanach klinicznych zaburzenia lipidowe
moga przyczyniac sie do zwiekszonego ryzyka rozwoju CVD.
Przewlekte autoimmunologiczne choroby zapalne, takie
jak reumatoidalne zapalenie stawéw, toczer rumieniowaty
uktadowy oraz tuszczyca, wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem
CVD i dyslipidemii. Wskaznikami ryzyka u kobiet sa cukrzy-
ca lub nadcisnienie tetnicze podczas ciazy, a u mezczyzn
zaburzenia erekgji. U pacjentéw z CKD réwniez wystepuje
zwiekszone ryzyko incydentéw CVD i nalezy w tej grupie
przesiewowo wykrywac zaburzenia lipidowe. Nalezy poszu-
kiwa¢ klinicznych objawéw genetycznie uwarunkowanych
zaburzen lipidowych, w tym kepek zéttych, zéttakéw powiek
i przedwczes$nie wystepujacego rabka starczego rogéwki
(w wieku < 45 lat), poniewaz moga one wskazywac na wyste-
powanie ciezkich zaburzer lipoprotein, a zwtaszcza rodzinnej
hipercholesterolemii (FH), ktéra jest najczestsza choroba
monogenowa zwiazang z przedwczesnym wystepowaniem
CVD. Leczenie antyretrowirusowe moze wigzac sie¢ z przy-
spieszona miazdzyca. Przesiewowe poszukiwanie zaburzen
lipidowych jest réwniez wskazane u pacjentéw z choroba
tetnic obwodowych (PAD) lub w przypadku zwiekszonej
grubosci btony wewnetrznej i srodkowej (IMT) badZ obecnosci
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych.

Przesiewowe wykrywanie zaburzeri lipidowych nalezy
rozwazy¢ u wszystkich mezczyzn w wieku > 40 lat i kobiet
w wieku > 50 lat lub po menopauzie, zwfaszcza w przypadku
obecnosci innych czynnikéw ryzyka (patrz czes¢ 2.2). Wska-
zane sa réwniez badania przesiewowe u potomstwa oséb
z ciezkimi zaburzeniami lipidowymi i objecie ich obserwacja
w wyspecjalizowanych przychodniach w przypadku stwier-
dzenia choroby. Zaleca sie takze przesiewowe wykrywanie
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Tabela 7. Zalecenia dotyczace oznaczania parametréw lipidowych
w celu oceny ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD)

Poziom®

Klasa?

Zalecenia

Stezenie TC powinno by¢ wykorzystywane do
szacowania catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego za pomocg systemu SCORE

Stezenie LDL-C jest zalecane jako gtéwny
parametr lipidowy dla potrzeb badan prze-
siewowych, szacowania ryzyka, rozpoznania
i leczenia. Stezenie HDL-C jest silnym nieza-
leznym czynnikiem ryzyka, ktérego wyko-
rzystywanie zaleca sie w ramach algorytmu
HeartScore

Stezenie TG dostarcza dodatkowych informa-
¢ji na temat ryzyka i jego ocena jest wskazana
w celu szacowania ryzyka

Stezenie nie-HDL-C jest silnym niezaleznym
czynnikiem ryzyka i powinno by¢ rozwaza-
ne jako wskaznik ryzyka, zwiaszcza u osdb
z duzym stezeniem TG

Stezenie apoB powinno by¢ rozwazane jako
alternatywny wskaznik ryzyka, zwtaszcza
u 0s6b z duzym stezeniem TG

Stezenie Lp(a) powinno by¢ brane pod uwage
w wybranych przypadkach duzego ryzyka,

u pacjentéw z przedwczesng CVD w wywia-
dach rodzinnych, a takze w celu reklasyfikacji
u 0s6b z granicznym ryzykiem

Stosunek stezen apoB/apoA1 moze by¢ roz-
wazany jako alternatywny parametr podczas
szacowania ryzyka

Stosunek stezen nie-HDL-CG/HDL-C moze by¢
rozwazany jako alternatywny parametr, ale
stezenie HDL-C uwzglednione w algorytmie
HeartScore pozwala lepiej szacowac ryzyko

apo — apolipoproteina; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej
gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; Lp(a) —
lipoproteina (a); SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC —
cholesterol catkowity; TG — triglicerydy

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

istotnych zaburzer lipoprotein u cztonkéw rodzin pacjentéw
z przedwczesng CVD (patrz czes¢ 10) (tab. 7).
Proponowane oznaczenia w celu poczatkowej oceny
parametréw lipidowych obejmuja stezenie TC, TG, HDL-
-C, LDL-C obliczane za pomocg wzoru Friedewalda, jezeli
stezenie TG nie jest znacznie zwiekszone (> 4,5 mmol/l,
czyli > 400 mg/dl), lub oznaczane metoda bezposrednia,
a takze stezenie cholesterolu pozostatych frakcji oprocz
HDL (nie-HDL-C). Jezeli te oznaczenia sg dostepne, mozna
rozwazy¢ ocene stezenia apoB jako réownowaznika stezenia
nie-HDL-C. Do dodatkowych parametréw lipidowych osocza,
ktorych ocene mozna rozwazac, naleza stezenie Lp(a), stosu-
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Tabela 8. Zalecenia dotyczace oznaczania parametréw lipidowych
w celu scharakteryzowania zaburzen lipidowych przed leczeniem

Zalecenia

Jako gtéwny parametr lipidowy nalezy wyko-
rzystywac stezenie LDL-C

Zaleca sie ocene stezenia HDL-C przed
leczeniem

Stezenie TG dostarcza dodatkowych infor-
macji na temat ryzyka i jego oznaczanie jest
wskazane w celu ustalenia rozpoznania oraz
wyboru leczenia

Zaleca sie obliczanie stezenia nie-HDL-C,
zwiaszcza u 0séb z duzym stezeniem TG

Stezenie apoB powinno by¢ wykorzystywane
jako parametr alternatywny w stosunku do
stezenia nie-HDL-C, jezeli to oznaczenie jest
dostepne

Ocene stezenia Lp(a) nalezy zaleca¢ w wy-
branych przypadkach duzego ryzyka w celu
reklasyfikacji u 0sob z granicznym ryzykiem,
a takze u pacjentow z przedwczesng CVD
w wywiadach rodzinnych (patrz ramka 7)

Mozna rozwazy¢ ocene stezenia TC, ale zwy-
kle nie wystarcza ono do scharakteryzowania
zaburzen lipidowych przed rozpoczeciem

leczenia

apo — apolipoproteina; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — chole-
sterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; Lp(a) — lipoproteina (a); TC —
cholesterol catkowity; TG — triglicerydy

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

nek stezenia apoB do stezenia apoA1 oraz stosunek stezenia
nie-HDL-C do stezenia HDL-C (tab. 7 i 8).

Bezpoérednie metody oznaczania HDL-C i LDL-C sa
obecnie powszechnie stosowane i wiarygodne u pacjentéw
z prawidfowym stezeniem lipidéw [72]. Stwierdzono nato-
miast, ze te metody sa niemiarodajne w hipertriglicerydemii,
poniewaz uzyskuje sie zmienne wyniki i obserwuje zmiennos¢
miedzy r6znymi komercyjnie dostepnymi metodami. W tych
warunkach wyniki uzyskane metodami bezposrednimi moga
wiec by¢ zawyzone lub zanizone w stosunku do rzeczywistego
stezenia LDL-C i HDL-C. Cze$¢ z tych probleméw mozna
rozwigzac¢, postugujac sie stezeniem nie-HDL-C, ale wciaz
zalezy ono od dokfadnego oznaczenia stezenia HDL-C.
Rozwiazaniem alternatywnym w stosunku do oceny stezenia
nie-HDL-C moze by¢ oznaczanie stezenia apoB. Ocena steze-
nia apoB jest dokfadna, charakteryzuje sie¢ mafa zmiennoscia
i jest zalecana jako alternatywna metoda, jezeli jest dostepna.
Dostepne sa réwniez oznaczenia w miejscu przebywania
pacjenta (,przy 16zku chorego”) metodami suchej chemii.
Moga one pozwala¢ na przyblizona ocene, ale powinny by¢
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weryfikowane za pomoca oznaczen w tradycyjnym certyfi-
kowanym laboratorium.

3.1. OZNACZANIE NA CZCZO CZY NIE?

Tradycyjnie probki krwi w celu oceny lipidéw pobiera sie
na czczo. Jak jednak ostatnio wykazano, oznaczenia w prob-
kach pobieranych na czczo i nie na czczo daja podobne
wyniki stezenia TC, LDL-C i HDL-C. Spozycie pokarméw
wywiera wptyw na TG, ktérych stezenie w osoczu jest prze-
cietnie 0 0,3 mmol/l (27 mg/dl) wieksze, zaleznie od sktadu
ostatniego positku oraz czasu, ktory uptynat od jego spozycia.
Dla potrzeb szacowania ryzyka oznaczenia nie na czczo
maja podobna wartos¢ predykcyjna jak oznaczenia na czczo
i stezenia oznaczone nie na czczo mogg by¢ wykorzystywane
do przesiewowej oceny, a takze w celu ogélnego szacowania
ryzyka [73-76]. Nalezy jednak podkresli¢, ze ryzyko moze
zosta¢ w ten sposéb zanizone u pacjentéw z cukrzyca,
poniewaz w jednym badaniu stezenie LDL-C w prébkach
pobranych nie na czczo u pacjentéw z cukrzyca byto nawet
0 0,6 mmol/l mniejsze [77]. Co wiecej, w celu doktadniej-
szego scharakteryzowania ciezkich zaburzen lipidowych oraz
dalszej obserwacji pacjentéw z hipertriglicerydemia zaleca sie
oznaczenia na czczo.

3.2. ZMIENNOSC WEWNATRZOSOBNICZA

Obserwuije sie istotng wewnatrzosobniczg zmiennosc ste-
Zenia lipidéw w osoczu. Donoszono o zmiennosci stezenia TC
rzedu 5-10% oraz zmiennosci stezenia TG > 20%, zwlaszcza
u pacjentéw z hipertriglicerydemia. Wynika to czeSciowo ze
zmiennosci analitycznej, ale réwniez z wptywu czynnikéw
Srodowiskowych, takich jak sposéb odzywiania sie i aktyw-
noé¢ fizyczna, a takze ze zmiennosci sezonowej, z wiekszymi
stezeniami TC i HDL-C podczas zimy [78].

3.3. OCENA POSZCZEGOLNYCH LIPIDOW

I LIPOPROTEIN

Na potrzeby rozwazan w tej czesci nalezy podkresli¢, ze
wiekszo$¢ systemow szacowania ryzyka oraz niemal wszyst-
kie préby kliniczne, w ktérych oceniano leki, opieraja sie na
stezeniu TC i LDL-C, a korzysci kliniczne z wykorzystywania
innych parametréw, w tym stezenia apoB, nie-HDL-C oraz
réznych stosunkéw stezen, wynikaja giéwnie z analiz post hoc.
Postugiwanie sie stezeniem nie-HDL-C zaproponowano ostat-
nio w lokalnie opracowanych wytycznych, takich jak wytyczne
NICE, z wykorzystaniem kalkulatora ryzyka QRISK2 [79, 80].
Mimo Ze rola alternatywnych parametréw jest przedmiotem
ocen, tradycyjne wskazniki ryzyka, takie jak stezenie TC, LDL-C
i HDL-C, pozostaja dobrze udokumentowane i potwierdzone
przez wiekszo$¢ dowoddw z badar naukowych. Co wiecej,
w wielu prébach klinicznych wykazano ponad wszelka
watpliwos¢, ze przynajmniej u 0séb z grupy duzego ryzyka
zmniejszenie stezenia TC lub LDL-C wiaze sie ze statystycznie
i klinicznie istotnym zmniejszeniem czestosci wystepowania
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incydentéw sercowo-naczyniowych i umieralnosci. Z tego
powodu stezenia TC i LDL-C pozostaja gtéwnymi celami
terapeutycznymi zalecanymi w niniejszych wytycznych.
Z kilku powodéw jako dodatkowe cele terapeutyczne za-
leca sie jednak stezenia nie-HDL-C i apoB. U pacjentéw ze
zwiekszonym stezeniem TG pozwala to na uwzglednienie
dodatkowego ryzyka zwiazanego z lipoproteinami o duzej
zawartosci TG. Ponadto mozna w ten sposob ograniczy¢ pro-
blemy metodologiczne zwiazane z bezposrednimi metodami
oznaczania HDL-C i LDL-C.

3.3.1. Cholesterol catkowity

Zaleca sie wykorzystywanie stezenia TC do szacowania
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego za pomoca
systemu SCORE. W indywidualnych przypadkach stezenie
TC moze by¢ jednak mylace. Dotyczy to zwfaszcza kobiet,
u ktérych stezenie HDL-C jest czesto wieksze, a takze oséb
z cukrzyca lub duzym stezeniem TG, u ktérych stezenie
HDL-C jest czesto mafe. W celu odpowiedniego okreslenia
ryzyka nalezy oceni¢ co najmniej stezenie LDL-C i HDL-C.
Nalezy zauwazy¢, ze ocena catkowitego ryzyka nie jest
wymagana u oséb z rodzinng hiperlipidemia (w tym FH)
oraz oséb ze stezeniem TC > 7,5 mmol/l (290 mg/dl).
U tych pacjentéw ryzyko jest zawsze duze i wymagaja oni
szczegblnej uwagi.

3.3.2. Cholesterol frakcji lipoprotein

o malej gestosci
W wiekszosci badan klinicznych stezenie LDL-C oblicza-

no za pomoca wzoru Friedewalda.

Wz6r Friedewalda w mmol/l: LDL-C = TC - HDL-C —
- (TG/2,2); w mg/dl: LDL-C = TC — HDL-C — (TG/5).

Obliczona wartoé¢ stezenia LDL-C opiera sie na kilku za-
tozeniach:

*  Bfedy metodologiczne moga ulec akumulacji, poniewaz
wzdr wymaga trzech oddzielnych oznaczer stezenia TC,
TG i HDL-C.

»  Zaklada sie staly stosunek zawartosci cholesterolu do TG
w lipoproteinach o bardzo matej gestosci (VLDL). Wzoru
tego nie mozna stosowac¢ w przypadku duzego stezenia
TG (> 4,5 mmol/l, czyli >400 mg/dI).

*  Wz6r Friedewalda moze by¢ niemiarodajny, jezeli krew
do oznaczer pobierze sie nie na czczo. W takich warun-
kach mozna okresla¢ stezenie nie-HDL-C.

Pomimo tych ograniczen obliczane stezenie LDL-C jest
wciaz czesto stosowane. W przypadku bardzo mafego stezenia
LDL-C lub u pacjentéw z duzym stezeniem TG wzér Friede-
walda moze zanizac stezenie LDL-C, a nawet dawac ujemne
wartosci. Dostepne sa bezposrednie metody oznaczania ste-
zenia LDL-C, ktdre sa obecnie powszechnie wykorzystywane.
W poréwnaniach obliczanego i bezposrednio oznaczanego
stezenia LDL-C wykazywano zasadniczo dobra zgodno$¢ obu
metod [81]. Metody bezposredniego oznaczania stezenia
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LDL-C moga pozwoli¢ na przezwyciezenie niektérych ogra-
niczefi wzoru Friedewalda. Stwierdzono jednak, ze sg one
niemiarodajne u pacjentéw z hipertriglicerydemia i w takich
przypadkach powinno sie je stosowac ostroznie [72]. Moga
one réwniez dawac zanizone wartosci w przypadku bardzo
matego stezenia LDL-C. W takich okolicznosciach jako al-
ternatywne parametry nalezy rozwazac stezenie nie-HDL-C
lub stezenie apoB.

3.3.3. Cholesterol frakcji innej niz lipoproteiny
o duzej gestosci

Stezenie nie-HDL-C wykorzystuje sie jako wskaznik
tacznej ilodci aterogennych lipoprotein w osoczu [VLDL,
remnanty VLDL, lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL), LDL
oraz Lp(a)], dobrze zwiazany ze stezeniem apoB. Stezenie nie-
-HDL-C oblicza sie tatwo jako réznice miedzy stezeniem TC
a stezeniem HDL-C. W niektérych niedawnych wytycznych
wskazuje sie na stezenie nie-HDL-C jako lepszy wskaZznik
ryzyka niz stezenie LDL-C [82].

Opublikowano kilka analiz poréwnujacych te parametry
w algorytmach oceny ryzyka, ale uzyskane dane sa niekon-
kluzywne. W niektdrych doniesieniach stezenie nie-HDL-C
miafo przewage, ale w innych stwierdzano, ze stezenia LDL-C
i nie-HDL-C dostarczaja podobnych informacji [83-85].

Wykazano, ze stezenie nie-HDL-C ma duza wartos$¢
predykcyjna i chociaz potwierdzajace dowody naukowe
z randomizowanych préb klinicznych sa stabsze, nalezy zwro-
ci¢ uwage na praktyczne aspekty postugiwania sie stezeniem
nie-HDL-C zamiast LDL-C w pewnych sytuacjach. Stezenie
nie-HDL-C jest tatwe do obliczenia i nie wymaga dodatko-
wych oznaczei. Zaréwno wzor Friedewalda, jak i bezpo-
Srednie oznaczanie stezenia LDL-C maja ograniczenia u os6b
z hipertriglicerydemia lub bardzo matym stezeniem LDL-C.
Stezenie nie-HDL-C uwzglednia réwniez aterogenne lipo-
proteiny o duzej zawartosci TG (VLDL, IDL oraz remnanty),
co jest niezbedne, biorac pod uwage najnowsze informacje
z badan asocjacji w obrebie catego genomu i badan z rando-
mizacja mendlowska [76, 86—89], kt6re przemawiaja za rola
TG i czasteczek remnantéw jako czynnikéw przyczynowych
w aterogenezie.

Poniewaz we wszystkich prébach klinicznych wykorzy-
stywano stezenie LDL-C, wciaz zaleca sie¢ je jako gléwny cel
terapeutyczny. Stezenie nie-HDL-C powinno by¢ jednak
dodatkowym celem leczenia, kiedy osiagnie sie docelowe
stezenie LDL-C. Wartosci docelowe stezenia nie-HDL-C ob-
licza sie tatwo jako wartosci docelowe stezenia LDL-C plus
0,8 mmol/l (30 mg/dl).

3.3.4. Cholesterol frakcji lipoprotein
o duzej gestosci

W kilku badaniach wykazano, ze mate stezenie HDL-C
jest silnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka, ktéry zostat
uwzgledniony w wiekszosci dostepnych narzedzi do sza-
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cowania ryzyka, wilacznie ze wskaznikiem HeartScore. Nie
wykazano zgodnie, aby bardzo duze stezenie HDL-C wigzato
sie z ochrona przed rozwojem miazdzycy [90]. Na podsta-
wie danych epidemiologicznych stezenie HDL-C zwiazane
ze zwiekszonym ryzykiem wynosi < 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
u mezczyzn oraz < 1,2 mmol/l (48 mg/dl) u kobiet. Przyczy-
nowa role HDL-C w ochronie przed CVD zakwestionowano
w kilku badaniach z wykorzystaniem randomizacji mendlow-
skiej [87, 89, 91, 92]. Najnowsze badania wskazuja, ze HDL
odgrywaja ztozona role w aterogenezie, a dla rozwoju zmian
miazdzycowych wieksze znaczenie moze mie¢ obecnos¢
dysfunkcjonalnych HDL niz samo stezenie HDL-C [93-95].
Wiekszos¢ dostepnych testow diagnostycznych jest wysokiej
jakosci, ale stosowana metoda powinna zosta¢ oceniona w po-
réwnaniu z dostepnymi metodami referencyjnymi i objeta
kontrola w ramach miedzynarodowych programéw kontroli
jakosci. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage to, ze hipertriglice-
rydemia moze interferowac z bezposrednim oznaczaniem
stezenia HDL-C [72].

3.3.5. Triglicerydy

Triglicerydy oznacza sie doktadng metoda enzymatycz-
na. Do rzadkich bfedéw dochodzi u pacjentéw z hipergli-
cerolemia, u ktérych falszywie stwierdza sie bardzo duze
stezenia TG.

Duze stezenie TG wiaze sie czesto z matym stezeniem
HDL-C i duzym stezeniem matych gestych czasteczek LDL.
W wielu metaanalizach stwierdzono, ze stezenie TG jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka [96, 97]. Co wiecej, najnowsze
dane genetyczne przemawiajg za stusznoscia pogladu, ze
zwiekszone stezenie TG jest jedna z bezposrednich przyczyn
CVD [76, 88].

Najnowsze badania wskazuja, ze stezenie TG oznaczane
nie na czczo moze dostarcza¢ informacji na temat remnan-
tow lipoprotein zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem [76,
86, 98, 99]. Na potrzeby ogélnych badar przesiewowych
i oceny ryzyka mozna postugiwac sie oznaczeniami stezenia
TG nie na czczo.

3.3.6. Apolipoproteiny

Z technicznego punktu widzenia oznaczanie stezenia
apoA i apoAT ma pewne zalety. Dostepne sg dobre metody
immunochemiczne, ktére mozna fatwo stosowac w konwen-
cjonalnych autoanalizatorach. Sprawno$¢ analityczna jest
dobra, a te metody nie wymagaja pobierania krwi na czczo
i sa niewrazliwe na znacznie zwiekszone stezenie TG.

Apolipoproteina B. ApoB jest gléwna apolipoproteing
rodziny aterogennych lipoprotein (VLDL, IDL i LDL). Stezenie
apoB jest dobrym wskaznikiem liczby tych czasteczek w osoczu.
To moze miec szczegdlne znaczenie w przypadku wysokich
stezen matych, gestych LDL. W kilku prospektywnych bada-
niach wykazano, ze stezenie apoB ma taka sama wartos¢ jako
predyktor ryzyka jak stezenie LDL-C i nie-HDL-C. Stezenie apoB
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nie byfo oceniane jako gtéwny cel terapeutyczny w prébach
klinicznych, ale kilka analiz post hoc w prébach klinicznych
wskazuje, Ze stezenie apoB moze by¢ nie tylko wskaznikiem
ryzyka, ale rowniez celem terapeutycznym [100]. Gtéwna wada
apoB jest to, e jej stezenie nie jest uwzglednione w algorytmach
stuzacych do obliczania globalnego ryzyka i nie byto ono zde-
finiowanym a priori celem terapeutycznym w kontrolowanych
probach klinicznych. Niedawne dane z metaanalizy [83, 90]
wskazuja, ze apoB nie przynosi dodatkowych korzysci wykra-
czajacych poza to, co wynika z oceny stezenia nie-HDL-C lub
tradycyjnych stosunkéw stezen lipidow [101]. Nie wykazano
réwniez dodatkowych korzysci z oceny apoB wykraczajacych
poza wartos¢ tradycyjnych wskaznikéw lipidowych u pacjentow
z cukrzyca uczestniczacych w badaniu Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) [102]. Natomiast w in-
nej metaanalizie obejmujacej LDL-C, nie-HDL-C i apoB ten
ostatni parametr miaf przewage jako wskaznik ryzyka sercowo-
-naczyniowego [103]. Stezenie apoB mozna wykorzystywac
jako dodatkowy cel terapeutyczny analogicznie jak stezenie
nie-HDL-C, jezeli oznaczanie tego parametru jest dostepne.

Apolipoproteina A1. ApoA1 jest gtéwnym biatkiem
HDL i umozliwia zadowalajace szacowanie stezenia HDL-C.
Kazda czasteczka HDL moze jednak zawiera¢ 1-5 czasteczek
apoA1. Stezenie apoAT wynoszace < 120 mg/dl u mezczyzn
i < 140 mg/dl u kobiet odpowiada w przyblizeniu temu, co
uwaza sie za mafe stezenie HDL-C.

Stosunki stezenia apoB do stezenia apoA1, stezenia TC
do stezenia HDL-C oraz stezenia nie-HDL-C do stezenia
HDL-C. Stosunki stezenia aterogennych lipoprotein i HDL-C
lub apoA1 (TC:HDL-C, nie-HDL-C:HDL-C, apoB:apoA1) sa
przydatne do szacowania ryzyka, ale nie do rozpoznawania
zaburzen lipidowych lub jako cele terapeutyczne. Poszcze-
gblne elementy sktadowe tych stosunkéw musza by¢ rozpa-
trywane oddzielnie.

Apolipoproteina ClIII. ApoClIl zostata zidentyfikowana
jako potencjalnie wazny nowy czynnik ryzyka [104-106].
Jest ona jednym z kluczowych regulatoréw metabolizmu
TG, a duze stezenie apoClll w osoczu wiaze sie z duzym
stezeniem VLDL i TG w osoczu. Co wigcej, mutacje utraty
funkcji genu APOC3 wiaza sie z matym stezeniem TG, a takze
zmniejszonym ryzykiem CVD [106, 107]. Stezenie apoClll
zidentyfikowano jako nowy potencjalny cel terapeutyczny,
ktory jest obecnie przedmiotem badan, ale nie wiadomo, czy
odegra ono role w praktyce klinicznej i obecnie nie zacheca
sie do rutynowego oznaczania tego parametru [108].

3.3.7. Lipoproteina (a)

W kilku badaniach stwierdzono, ze stezenie Lp(a) jest
dodatkowym niezaleznym wskaznikiem ryzyka, a dane gene-
tyczne dowodza, ze odgrywa role przyczynowa w patofizjologii
miazdzycowych choréb naczyn i stenozy aortalnej [109-111].
Lipoproteina (a) ma pewne wspdlne wiasciwosci z LDL, ale
zawiera rowniez unikatowe biatko, apolipoproteine (a) [apo(a)],
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Ramka 7. Osoby, u ktérych nalezy rozwazac przesiewowg ocene
stezenia lipoproteiny (a)

Osoby z:

* przedwczesng CVD

* hipercholesterolemig rodzinna

* przedwczesng CVD i/lub zwiekszonym stezeniem lipoproteiny (a)
w wywiadach rodzinnych

nawracajacymi incydentami CVD pomimo optymalnego leczenia
hipolipemizujacego
* 10-letnim ryzykiem $miertelnej CVD w skali SCORE > 5%

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego

ktora jest strukturalnym homologiem plazminogenu. Stezenie
Lp(a) w osoczu jest w znacznym stopniu uwarunkowane gene-
tycznie. Dostepnych jest kilka metod oznaczania stezenia Lp(a),
ale potrzebna jest standaryzacja miedzy poszczegélnymi testami
diagnostycznymi[112]. Mierzone stezenie Lp(a) jest szczegdlnie
stabilne w czasie. Oznaczei stezenia Lp(a) w osoczu nie zaleca
sie w celu przesiewowej oceny ryzyka w populacji ogélne;j,
natomiast nalezy je systematycznie rozwazac u 0séb z duzym
ryzykiem CVD lub silnie obciazajacymi wywiadami rodzinnymi
w kierunku przedwczesnej choroby miazdzycowo-zakrzepowej
(ramka 7) [109]. Ryzyko uwaza sie za istotne, jezeli stezenie
Lp(a) przekracza 80. centyl (50 mg/dl) [109]. Wykazano, ze
uwzglednienie stezenia Lp(a) w ocenie ryzyka pozwala je
wihasciwie zreklasyfikowac [113, 114] i nalezy to rozwazac u pa-
cjentow z ryzykiem na pograniczu duzego i umiarkowanego.

Wykazano, Ze kilka nowych lekéw hipolipemizujacych
powoduje zmniejszenie stezenia Lp(a). Inhibitory konwertazy
proproteinowej typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny (PCSK9)
oraz kwas nikotynowy zmniejszaja stezenie Lp(a) o ok. 30%
[115-117]. Nie wykazano, aby leczenie ukierunkowane na
Lp(a) wptywato na incydenty CVD. Leki antysensowne dziata-
jace na gen Lp(a) zmniejszaja stezenie krazacego biatka nawet
0 80%. Rozsadnym rozwiazaniem u pacjentéw z grupy ryzyka
z duzym stezeniem Lp(a) jest intensyfikacja leczenia poddaja-
cych sie modyfikacji czynnikéw ryzyka, w tym stezenia LDL-C.

3.3.8. Wielkos¢ czgsteczek lipoprotein

Lipoproteiny sa niejednorodne, a dostepne dane wskazuja,
ze podklasy LDL i HDL moga w r6zny sposob przyczyniac sie
do szacowanego ryzyka CVD [118]. Zwiazek przyczynowy
poszczegoblnych podklas z miazdzyca jest jednak niejasny. Mate
geste LDL mozna traktowac jako nowy czynnik ryzyka i ich
oznaczanie moze znaleZ¢ takie zastosowanie w przyszfosci,
ale nie jest obecnie zalecane w celu szacowania ryzyka [119].

3.3.9. Genotypowanie

Pewne geny wykazuja zwiazek z CVD. Opublikowano
duze badania asocjacji w obrebie catego genomu dla CAD,
a takze zwiazanych z nig biomarkeréw i czynnikéw ryzyka.
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Obecnie nie zaleca sie wykorzystania genotypowania do
szacowania ryzyka, poniewaz znane loci odpowiadaja tylko
za niewielka cze$¢ ryzyka [120]. W celu rozpoznawania okre-
Slonych genetycznie uwarunkowanych hiperlipidemii nalezy
rozwazac genotypowanie apok oraz genéw zwiazanych z FH
[receptory LDL (LDLR), apoB oraz PCSK9]. W przypadku FH
rozpoznanie genetyczne jest wazne dla badar przesiewowych
u cztonkéw rodziny w celu ustalenia rozpoznania u oséb
z granicznym stezeniem LDL-C oraz poprawy przestrzegania
zalecen terapeutycznych przez pacjentéw [121].

Apolipoproteina E wystepuje w postaci trzech izoform
(apoE2, apoE3 i apoE4). Genotypowanie apoE wykorzystuje
sie gtéwnie do rozpoznawania dysbetalipoproteinemii (ho-
mozygoty apoE2) i jest ono wskazane w przypadkach ciezkiej
hiperlipidemii mieszanej. Wraz z rozwojem wiedzy na temat
czestych polimorfizméw i lipoprotein zwieksza sie znaczenie
wielogenowego podtoza rodzinnych hiperlipidemii [67, 122].

W tabeli 7 wymieniono zalecenia dotyczace oznaczania
parametrow lipidowych w celu szacowania ryzyka CVD,
w tabeli 8 — zalecenia dotyczace oznaczania parametrow
lipidowych w celu scharakteryzowania zaburzer lipidowych
przed leczeniem, a w tabeli 9 — zalecenia dotyczace ozna-
czania parametréw lipidowych jako celéw terapeutycznych
w ramach prewencji CVD.

4. Cele terapeutyczne

Zaréwno w wytycznych EAS/ESC z 2011 roku dotycza-
cych leczenia zaburzen lipidowych [125], jak i wytycznych
American Heart Association (AHA) i American College of
Cardiology (ACC) dotyczacych leczenia hipercholesterolemii
w celu zmniejszenia ryzyka miazdzycowych incydentow
sercowo-naczyniowych u 0séb dorostych [71] zdecydowanie
podkreslono znaczenie zmniejszania stezenia LDL-C w celu
zapobiegania CVD. Aby to osiagna¢, proponuije sie rézne po-
dejscia. Grupa robocza, ktérej powierzono zadanie opracowa-
nia uaktualnionych wytycznych EAS/ESC dotyczacych leczenia
zaburzen lipidowych na 2016 rok, przeanalizowata doktadnie
te kwestie. Odnotowano, ze zesp6t ekspertéw amerykanskich
postanowit ograniczy¢ sie do prostych, ,twardych” Zrédet
dowodéw w postaci wynikéw RCT. Nie przeprowadzono
jednak zadnej RCT, ktéra potwierdzitaby stuszno$¢ zalecenia
zawartego w wytycznych AHA/ACC, aby stosowac statyny
w duzych dawkach u wszystkich 0séb z grupy duzego ryzyka
niezaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C. Europejska
grupa robocza uznafa, ze zawezenie uwzglednianego zakresu
obecnej wiedzy na temat prewencji CVD tylko do wynikéw
RCT ogranicza mozliwosci wykorzystania catego dostepne-
go potencjatu, aby zapobiega¢ CVD. To wtasnie zgodnos¢
whnioskow ptynacych z réznych Zrédet (nauki podstawowe,
obserwacje kliniczne, genetyka, epidemiologia, RCT itd.)
przyczynia sie do poznania przyczyn CVD oraz potencjatu
prewencji. Niniejsza grupa robocza zdaje sobie sprawe
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Tabela 9. Zalecenia dotyczace oznaczania parametréw lipidowych
jako celéw terapeutycznych w prewencji choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego

5 Pismien-
Zalecenia i
nictwo*

(64, 68]

Zaleca sie stezenie LDL-C jako
gtowny cel terapeutyczny

Stezenie TC nalezy rozwazac [64, 123]
jako cel terapeutyczny, jezeli
inne parametry lipidowe nie sg

dostepne

Stezenie nie-HDL-C nalezy
rozwazac jako dodatkowy cel
terapeutyczny

Stezenie apoB nalezy rozwazac
jako dodatkowy cel terapeu-
tyczny, jezeli to oznaczenie jest
dostepne

Nie zaleca sie wykorzystywania [92, 93]
stezenia HDL-C jako celu tera-

peutycznego

Nie zaleca sie wykorzysty-
wania stosunkéw stezen
apoB/apoA1 i nie-HDL-C/HDL-C
jako celow terapeutycznych

apo — apolipoproteina; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej
gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TC —
cholesterol catkowity

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

z ograniczen niektorych zrédet dowodow, a takze przyjmuje
do wiadomosci, ze rézne docelowe stezenia LDL-C nie zo-
staly systematycznie zbadane w RCT, ale uznata, ze wlasciwe
jest, aby uwzgledni¢ cato$¢ dostepnych dowodéw. Grupa
robocza zgadza sie rowniez, ze wyboér kazdego okreslonego
docelowego stezenia LDL-C moze by¢ przedmiotem dyskusji,
biorac pod uwage ciagly charakter zaleznosci miedzy zmniej-
szeniem stezenia LDL-C a zmniejszeniem ryzyka. Szczegdlng
wage przywigzano do wynikéw przegladéw systematycznych,
w ktérych potwierdzono zalezne od dawki zmniejszanie sie
ryzyka CVD wraz ze spadkiem stezenia LDL-C: im wieksze
jest zmniejszenie stezenia LDL-C, tym wieksza redukcja
ryzyka sercowo-naczyniowego [65, 66]. Korzysci zwiazane
ze zmniejszaniem stezenia LDL-C nie sg ograniczone tylko
do leczenia statynami [63]. Nie zidentyfikowano zadnego
poziomu stezenia LDL-C, ponizej ktérego leczenie przestaje
przynosic¢ korzysci lub wywotuje szkody.

Obserwuje sie znaczng indywidualng zmienno$¢ odpo-
wiedzi stezenia LDL-C na leczenie zywieniowe i farmakote-
rapie [61], co tradycyjnie uznaje sie za argument na rzecz
indywidualnego doboru wfasciwego postepowania. Zmniej-
szenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego powinno
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by¢ indywidualizowane, co moze by¢ precyzyjniejsze, jezeli
zdefiniuje sie cele terapeutyczne. Postugiwanie sie takimi
celami moze réwniez utatwi¢ komunikacje pacjent-lekarz.
Uwaza sie za prawdopodobne, ze podejscie oparte na wyzna-
czaniu celéw terapeutycznych moze ufatwic przestrzeganie
zalecen terapeutycznych przez pacjentéw, chociaz ten poglad
ekspertow nie zostat w pefni zbadany. Z tych wszystkich po-
wod6w europejska grupa robocza zachowuje podejscie do
leczenia zaburzen lipidowych oparte na wyznaczaniu celéw
terapeutycznych i w niniejszym dokumencie zdefiniowano
takie cele dostosowane do poziomu catkowitego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Uzyskano réwniez dane wskazujace
na to, ze zmniejszanie stezenia LDL-C ponizej celéw wyzna-
czonych w poprzednich wytycznych EAS/ESC wiaze sie ze
zmniejszeniem liczby incydentéw CVD [126]. Wydaje sie wiec
wiasciwe, aby stezenie LDL-C zmniejsza¢ do jak najnizszych
wartosci, przynajmniej u pacjentow z grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Docelowe parametry lipidowe sa czescia wszechstronne;j
strategii zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego, ktora
podsumowano w tabeli 10. Uzasadnienie nielipidowych ce-
[6w leczenia przedstawiono w najnowszej edycji wspdlnych
wytycznych ESC i innych towarzystw dotyczacych preweng;ji
CVD (na rok 2016) [485].

Gtéwnym celem leczenia zaburzen lipidowych jest
zmniejszenie stezenia LDL-C. U pacjentéw z bardzo
duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym ce-
lem terapeutycznym jest stezenie LDL-C < 1,8 mmol/Il
(70 mg/dl). Nalezy réwniez uzyska¢ zmniejszenie stezenia
LDL-C o0 = 50% w stosunku do wartosci poczatkowej (jezeli
wynosi ona > 1,8 mmol/l). U oséb z duzym catkowitym
ryzykiem sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest
stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl). Nalezy réwniez
uzyska¢ zmniejszenie stezenia LDL-C o = 50% w stosunku
do wartosci poczatkowej [jezeli wynosi ona > 2,6 mmol/l
(100 mg/dl)]. U 0s6b z umiarkowanym catkowitym ryzykiem
sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest stezenie
LDL-C < 3 mmol/l (115 mg/dl) (tab. 11).

Kiedy wykorzystuje sie dodatkowe cele terapeutyczne,
zalecane sa nastepujace wartosci:

e stezenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) u os6b
z bardzo duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym oraz < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) u 0s6b z duzym
catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym (zalecenie
klasy Ila, poziom dowodéw B) [100, 130];

e stezenie apoB < 80 mg/dl u 0s6b z bardzo duzym catko-
witym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz < 100 mg/d|
u 0s6b z duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (zalecenie klasy lla, poziom dowodéw B) [100, 131].
Dodatkowe cele terapeutyczne zdefiniowano przez

inferencje dla stezer nie-HDL-C i apoB. Klasa tych zalecen

jest mniejsza, poniewaz te cele nie zostaty doktadnie zbada-
ne w RCT. Klinicysci, ktérzy w swojej praktyce postuguja sie
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Tabela 10. Cele terapeutyczne i wartosci docelowe w prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Palenie tytoniu

Bez ekspozycji na tyton w jakiejkolwiek postaci

Sposob
odzywiania sie

Zdrowa dieta 0 matej zawartosci ttuszczéw, z naciskiem na spozycie produktéw petnoziarnistych, warzyw, owocow
iryb

Aktywnos¢ fizyczna

2,5-5 h umiarkowanie intensywnej aktywnosci fizycznej tygodniowo lub 30-60 min w wiekszo$¢ dni

Masa ciata

BMI 20-25 kg/m?, obwdd pasa < 94 cm (mezczyzni), < 80 cm (kobiety)

Cisnienie tetnicze

< 140/90 mm Hg?

Parametry lipidowe
— gféwnym celem
terapeutycznym
jest stezenie LDL-C®

Grupa bardzo duzego ryzyka: LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub zmniejszenie 0 = 50%, jezeli wartos¢
poczatkowa® wynosi 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

Grupa duzego ryzyka: LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lub zmniejszenie 0 = 50%, jezeli wartos¢ poczatkowa®
wynosi 2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl)

Grupa matego lub umiarkowanego ryzyka: LDL-C < 3,0 mmol/I (115 mg/dl)

Stezenie nie-HDL-C: dodatkowe cele terapeutyczne w grupach bardzo duzego, duzego i umiarkowanego ryzyka
wynoszg odpowiednio < 2,6 mmol/l (100 mg/dl), < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) i < 3,8 mmol/l (145 mg/dl)
Stezenie HDL-C: nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie > 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzni > 1,2 mmol/l
(48 mg/dl) u kobiet wskazuje na mniejsze ryzyko

Stezenie TG: nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie < 1,7 mmol/I (150 mg/dl) wskazuje na mniejsze ryzyko,
a wieksze stezenie wskazuje na potrzebe zwrdcenia uwagi na inne czynniki ryzyka

Cukrzyca

Stezenie HbA, < 7% (< 53 mmol/mol)

BMI — wskaznik masy ciata; HbA, — hemoglobina glikowana; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein

o matej gestosci; TG — triglicerydy

2Docelowe cisnienie tetnicze moze by¢ mniejsze u niektérych pacjentdw z cukrzyca typu 2 [127] oraz u niektdrych pacjentéw z grupy duzego ryzyka bez

cukrzycy, ktorzy tolerujg podawanie wielu lekéw hipotensyjnych [70]

Okreslenie ,poczatkowe stezenie LDL-C” odnosi sie do stezenia LDL-C u osoby nieprzyjmujgcej zadnych lekéw hipolipemizujgcych

Ramka 8. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci stezenia cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) — przykfady

Bardzo duze ryzyko, LDL-C > 1,8 mmol/I (70 mg/dl)
podczas stosowania statyny: docelowe stezenie LDL-C

Pacjent A

wynosi nadal < 1,8 mmol/I (70 mg/dl)
Duze ryzyko, LDL-C > 2,6 mmol/l (100 mg/dl) pod-
czas stosowania statyny: docelowe stezenie LDL-C

Pacjent B

wynosi nadal < 2,6 mmol/I (100 mg/dl)

Bardzo duze ryzyko, LDL-C 1,8-3,5 mmol/l
(70-135 mg/dl) bez farmakoterapii: celem jest

Pacjent C

zmniejszenie stezenia LDL-C o = 50%

Duze ryzyko, LDL-C 2,6-5,2 mmol/I (100-200 mg/dl)
bez farmakoterapii: celem jest zmniejszenie stezenia
LDL-Co = 50%

Bardzo duze ryzyko, LDL-C > 3,5 mmol/I (135 mg/dl)
bez farmakoterapii: docelowe stezenie LDL-C wynosi
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Duze ryzyko, LDL-C > 5,2 mmol/I (200 mg/dl) bez
farmakoterapii: docelowe stezenie LDL-C wynosi

< 2,6 mmol/I (100 mg/dl)

Pacjent D

Pacjent E

Pacjent F

oznaczeniami stezenia apoB, moga przyjmowac jako wartosci
docelowe stezenie < 100 mg/dl i < 80 mg/dl, odpowiednio
u 0séb z grupy duzego lub bardzo duzego catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Docelowe stezenie nie-HDL-C po-
winno by¢ o 0,8 mmol/l (30 mg/dl) wieksze niz odpowiada-
jace mu docelowe stezenie LDL-C. Modyfikowanie leczenia
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hipolipemizujacego w celu osiagniecia tych drugorzedowych
celéw leczenia mozna rozwazy¢ po osiagnieciu docelowego
stezenia LDL-C u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, chociaz przewaga takiego postepowania
pod wzgledem klinicznych wynikéw leczenia wciaz wymaga
wykazania. W prébach klinicznych nie okreslono dotychczas
docelowego stezenia HDL-C i TG, chociaz wzrost stezenia
HDL-C pozwala przewidywac regresje zmian miazdzycowych,
a mate stezenie HDL-C wiaze sie z czestszym wystepowaniem
incydentow i wieksza umieralnoscig wéréd pacjentéw z CAD,
nawet jezeli stezenie LDL-C wynosi < 1,8 mmol/I (70 mg/dI).
Nie ma jednak dowodéw z préb klinicznych, ze interwen-
cje wplywajace na te parametry lipidowe powoduja dalsze
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Klinicy$ci powinni opiera¢ sie na osadzie klinicznym,
rozwazajac dalsza intensyfikacje leczenia u pacjentow z grupy
duzego lub bardzo duzego catkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

5. Modyfikacje stylu zycia
w celu poprawy profilu
lipidowego osocza

Rola Zywienia w prewencji CVD byta tematem szeroko
zakrojonych badan przegladowych [132-134]. Uzyskano
silne dowody, ze czynniki zywieniowe moga wptywacé na
aterogeneze bezposrednio lub poprzez wptyw na tradycyjne
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Tabela 11. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci stezenia
cholesterolu frakgji lipoprotein o mafej gestosci (LDL-C)

X PiSmien-
Zalecenia .
nictwo*

U pacjentéw z grupy BARDZO
DUZEGO ryzyka sercowo-naczy-
niowego! zaleca sie docelowe
stezenie LDL-C < 1,8 mmol/I
(70 maydl) lub jego zmniejszenie
0 = 50%, jezeli poczatkowe
stezenie LDL-C® wynosi 1,8-
-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

U pacjentéw z grupy DUZEGO

[65, 129]
ryzyka sercowo-naczyniowego
zaleca sie docelowe stezenie
LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)
lub jego zmniejszenie 0 = 50%,
jezeli poczatkowe stezenie
LDL-C® wynosi 2,6-5,2 mmol/l
(100-200 mgy/dl)

U pacjentéw z grupy MALEGO
lub UMIARKOWANEGO ryzyka
sercowo-naczyniowego? nalezy

rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C
< 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9Definicje: patrz czesc¢ 2.2

eOkreslenie ,,poczatkowe stezenie LDL-C” odnosi sie do stezenia LDL-C
u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw hipolipemizujgcych

czynniki ryzyka, takie jak stezenia lipidéw w osoczu, cisnienie
tetnicze lub stezenie glukozy.

Dokonano przegladu wynikéw RCT oceniajacych zalez-
no$¢ miedzy sposobem odzywiania sie a CVD [132]. Niektére
interwencje w istotny sposéb zapobiegaty CVD, natomiast inne
nie. W celu oszacowania facznego wptywu modyfikacji sposobu
odzywiania sie na ryzyko sercowo-naczyniowe przeprowadzo-
no rézne metaanalizy, czasami uzyskujac niespéjne rezultaty
[135, 136]. Wynika to nie tylko z probleméw metodologicz-
nych, a zwlaszcza zbyt matej liczebnosci ocenianych grup lub
krotkiego czasu trwania wielu préb klinicznych uwzglednionych
w przegladach systematycznych, ale rowniez z trudnosci z oce-
na wplywu pojedynczych czynnikéw zywieniowych niezaleznie
od innych zmian sposobu odzywiania sie. Takie badania rzadko
pozwalaja na przypisanie zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego jakiemu$ pojedynczemu sktadnikowi pozywienia.
Te ograniczenia wskazuja, ze nalezy zachowa¢ ostroznosc,
interpretujac wyniki metaanaliz RCT w odniesieniu do wptywu
pojedynczych zmian sposobu odzywiania sie na CVD, zwfasz-
cza jezeli takie wyniki sg sprzeczne z cafoksztaftem dowodéw
z badani naukowych, w tym badan klinicznych dotyczacych
czynnikéw ryzyka oraz obserwacji epidemiologicznych. Pod
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tym wzgledem istotne jest, ze metaanaliza zaleznosci miedzy
poprawa profilu lipoprotein osocza a czestoscig wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych wykazafa, ze zmniejszenie
stezenia nie-HDL-C prowadzi do ograniczenia ryzyka niezalez-
nie od mechanizmu uzyskania tego efektu (stosowanie statyn
lub Zywic, modyfikacja sposobu odzywiania sie lub operacja
wylaczajaca jelito krete) [131].

Podsumowujac, dostepne dowody z RCT dotyczace
tego, w jaki spos6b modyfikowa¢ zwykty sposéb odzywiania
sie w celu przyczynienia sie do prewencji CVD, wskazuja,
ze dwoma dietami poddanymi doktadniejszej ocenie sa
dieta z badania Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH), zwtaszcza w odniesieniu do kontroli ci$nienia tet-
niczego, oraz dieta §rédziemnomorska. Wykazano, ze obie
te diety skutecznie zmniejszaja nasilenie czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego i by¢ moze przyczyniaja sie do pre-
wengji CVD [133]. Charakteryzuja sie one duzym spozyciem
owocow, warzyw i petnoziarnistych produktéw zbozowych,
czestym spozywaniem roslin straczkowych, orzechoéw, ryb,
drobiu i ubogottuszczowych produktéw mlecznych, a takze
ograniczeniem spozycia stodyczy, sfodzonych napojow i czer-
wonego miesa. W diecie DASH i diecie sr6dziemnomorskiej
duza cze$¢ spozycia ttuszczéw pochodzi z nietropikalnych
tluszczow roslinnych zamiast zrédet zwierzecych, a najwieksza
réznica miedzy nimi jest nacisk na spozycie oliwy z pierwszego
ttoczenia w diecie Srédziemnomorskiej. W przeprowadzo-
nych RCT wykazano, ze ta ostatnia dieta skutecznie ogranicza
wystepowanie CVD w ramach prewencji pierwotnej i wtérnej
[137, 138]. W szczegblnosci w badaniu PREDIMED, wielo-
osrodkowym randomizowanym badaniu interwencyjnym
przeprowadzonym w Hiszpanii, oceniono wptyw diety typu
srodziemnomorskiego, uzupetnionej oliwa z pierwszego
ttoczenia lub réznymi orzechami, na czesto$¢ wystepowania
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (zawat serca,
udar mézgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
u os6b z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, ale
bez CVD w momencie wiaczenia do badania. Dieta $réd-
ziemnomorska uzupetniona oliwg z pierwszego tfoczenia lub
orzechami powodowata istotne zmniejszenie czestosci wy-
stepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
o prawie 30% [137]. Pomimo tych silnych argumentéw na
rzecz zmian stylu zycia w celu zapobiegania CVD, pochodza-
cych z badania PREDIMED i innych badar interwencyjnych
z oceng sercowo-naczyniowych punktéw koncowych, wiek-
sz05¢ dowoddw wiazacych zywienie z CVD pochodzi jednak
z badan obserwacyjnych oraz badan wptywu zmian sposobu
odzywiania sie na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Woptyw zmian stylu zycia i zywnosci funkcjonalnej na
lipoproteiny podsumowano w tabeli 12. Wielkos¢ efektéw
przedstawionych w tej tabeli oraz klasy dowodéw odno-
sza sie do wptywu modyfikacji sposobu odzywiania sie na
poszczegoblne klasy lipoprotein, a nie sercowo-naczyniowe
punkty koficowe.
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Tabela 12. Wptyw poszczegdlnych zmian stylu zycia na stezenie lipidéw

Interwencje dotyczace stylu zycia w celu zmniejszenia stezen TC i LDL-C

Zmniejszenie spozycia ttuszczow trans

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych

Zwiekszenie spozycia btonnika

Spozywanie zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami

Stosowanie suplementéw zawierajacych czerwony fermentowany ryz

Zmniejszenie nadmiernej masy ciata

Zmniejszenie spozycia cholesterolu

Zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

Spozywanie produktéw zawierajgcych biatko sojowe

Interwencje dotyczace stylu zycia w celu zmniejszenia stezenia lipoprotein o duzej zawartosci TG

Zmniejszenie nadmiernej masy ciafa

Zmniejszenie spozycia alkoholu

Zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

Zmniejszenie facznego spozycia weglowodanéw

Stosowanie suplementow zawierajacych wielonienasycone ttuszcze
Z grupy omega-3

Zmniejszenie spozycia mono- i disacharydéw

Zastepowanie ttuszczédw nasyconych ttuszczami jedno- i wielonienasyconymi

Interwencje dotyczace stylu zycia w celu zwiekszenia stezenia HDL-C

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw trans

Zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

Zmniejszenie nadmiernej masy ciata

Zmniejszenie spozycia weglowodandw i zastepowanie ich tfuszczami
nienasyconymi

Niewielkie spozycie alkoholu moze by¢ kontynuowane

Zaprzestanie palenia tytoniu

Sposréd produktéw o duzej zawartosci weglowodandw nalezy prefe-
rowac charakteryzujace sie matym wskaznikiem glikemicznym i duza
zawartoscig btonnika

Zmniejszenie spozycia mono- i disacharydéw

Wielkos¢ efektu | Poziom dowodéw | Pismiennictwo
+++ A [136, 139]
+++ A [136, 137]

++ A [140, 141]

++ A [142, 143]

++ A [144-146]
++ A [147,148]

+ B [149]

+ B [150]

+ [151]
+++ [147, 148]
+++ [152, 153]

++ [150, 154]
++ [148, 155]
++ [156, 157]
++ [158, 159]
[136, 137]
Tk [136, 160]
+++ [150, 161]
St [147,148]
Tt (148, 162]
Sty [152]
[163]
+ [164]
+ [158, 159]

HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy
Wielko$¢ efektu (+++: znaczny efekt; ++: mniej nasilony efekt; +: niewielki efekt; —: brak wptywu) i poziom dowoddw odnosza sie do wptywu danej

modyfikagji stylu zycia na stezenie danej klasy lipoprotein w osoczu

5.1. WPEYW STYLU ZYCIA NA STEZENIE
CHOLESTEROLU CAEKOWITEGO I STEZENIE
CHOLESTEROLU FRAKCJI LIPOPROTEIN
O MALE] GESTOSCI

Czynnikiem Zywieniowym o najwiekszym wpltywie na ste-
zenie LDL-C sa nasycone kwasy ttuszczowe (SFA) (wzrost ste-
zenia LDL-C 0 0,02-0,04 mmol/l, czyli 0,8-1,6 mg/dl na kazdy
dodatkowy 1% energii pochodzacy z ttuszczéw nasyconych)

[165]. Kwas stearynowy, w przeciwienstwie do innych SFA

(kwasy laurynowy, mirystynowy i palmitynowy), nie zwieksza

stezenia TC. Nienasycone kwasy tfuszczowe trans wystepuja

w niewielkich ilosciach (zwykle < 5% facznej zawartosci

ttuszczu) w produktach mlecznych i miesie przezuwaczy.

www.kardiologiapolska.pl

Gtownym Zrédtem kwasow ttuszczowych trans w pozywieniu
s czesciowo uwodornione kwasy ttuszczowe pochodzenia
przemystowego, ktérych spozycie w réznych populacjach
wynosi 0,2-6,5% tacznej wartosci energetycznej pozywienia
[166]. Pod wzgledem ilosciowym kwasy ttuszczowe trans po-
woduja podobny wzrost stezenia LDL-C jak SFA, jednak SFA
wplywaja réwniez na zwiekszenie stezenia HDL-C, natomiast
kwasy tluszczowe trans zmniejszajg stezenie HDL-C [137].
Jezeli 1% facznej wartosci energetycznej pozywienia pocho-
dzacej z SFA zastapi sie wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi (PUFA) z grupy omega-6, stezenie LDL-C zmniejsza
sie 0 0,051 mmol/l (2,0 mg/dl); w przypadku zastapienia SFA
jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (MUFA) spadek
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stezenia LDL-C wynosi 0,041 mmol/l (1,6 mg/dl), a przy
zastapieniu weglowodanami — 0,032 mmol/l (1,2 mg/dl).
Wielonienasycone kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 nie
zmniejszaja stezenia cholesterolu; odwrotnie, jezeli stosuje sie
je wduzych dawkach (> 3 g/d.), to wptyw na stezenie LDL-C
jest neutralny lub nastepuje jego niewielki wzrost [zwtaszcza
w przypadku spozycia kwasu dokozaheksaenowego (DHA)],
a jednoczesnie zmniejsza sie stezenie TG [165].

Istnieje dodatnia korelacja miedzy spozyciem choleste-
rolu a umieralnoscig z powodu CAD, ktéra jest czesSciowo
niezalezna od stezenia TC. W kilku badaniach ekspery-
mentalnych przeprowadzonych u ludzi oceniono wptyw
cholesterolu zawartego w pozywieniu na wchtanianie
cholesterolu i metabolizm lipidéw, stwierdzajac znaczna
indywidualng zmienno$¢ tych parametréw [167, 168]. We-
glowodany zawarte w pozywieniu sg neutralne, jezeli chodzi
o wplyw na stezenie LDL-C, a wiec stosowanie produktow
o duzej zawartosci weglowodanéw jest jedng z mozliwosci
zastepowania tfuszczéw nasyconych w pozywieniu. Wazna
wada nadmiernego spozycia weglowodandw jest jednak ich
niekorzystny wptyw na stezenie TG i HDL-C w osoczu [165].
Btonnik, zwtaszcza rozpuszczalny, ktéry jest zawarty w rosli-
nach straczkowych, owocach, warzywach i petnoziarnistych
produktach zbozowych (owies, jeczmien), wywiera bezpo-
Srednie dziatanie zmniejszajace stezenie cholesterolu. Pro-
dukty o duzej zawartosci weglowodanéw i btonnika sg wiec
dobrym zywieniowym zamiennikiem ttuszczéw nasyconych
stosowanym w celu zmaksymalizowania wptywu pozywienia
na stezenie LDL-C i zminimalizowania niekorzystnego wptywu
diety o duzej zawartosci weglowodanéw na inne lipoprote-
iny [140]. Nie nalezy natomiast zaleca¢ spozycia produktow
i napojow zawierajacych rafinowane weglowodany zamiast
ttuszczow nasyconych, poniewaz moga one przyczyniac sie
do wzrostu stezenia TG i spadku stezenia HDL-C w osoczu.

Redukcja masy ciata réwniez wptywa na stezenie TC
i LDL-C, ale wielkos¢ tego efektu jest dos¢ mata. U oséb
z otytoscia olbrzymia obserwuje sie zmniejszenie stezenia
LDL-C o ok. 0,2 mmol/l (8 mg/dl) na kazde zmniejszenie
masy ciata o 10 kg; zmniejszenie stezenia LDL-C jest wiek-
sze, jezeli redukcje masy ciata uzyska sie za pomoca diety
o matej zawartosci ttuszczéw [147, 148). Jeszcze mniejsze jest
zmniejszenie stezenia LDL-C spowodowane systematycznym
wysitkiem fizycznym [150, 169]. Korzystny wptyw redukgji
masy ciata i wysitku fizycznego na profil ryzyka sercowo-
-naczyniowego wykracza jednak poza zmniejszenie stezenia
LDL-C i obejmuje nie tylko inne klasy lipoprotein, ale rowniez
inne czynniki ryzyka.

Interwencje dotyczace stylu zycia w celu zmniejszenia
stezenia TC i LDL-C podsumowano w tabeli 13. Biorac pod
uwage zréznicowanie kulturowe populacji europejskich,
na podstawie tych zalecef nalezy opracowac¢ praktyczne
zachowania z uwzglednieniem miejscowych zwyczajow
i czynnikéw socjoekonomicznych.
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5.2. WPEYW STYLU ZYCIA NA STEZENIE
TRIGLICERYDOW

Dieta o duzej zawartosci ttuszczéw jednonienasyconych
istotnie zwieksza wrazliwos¢ tkanek na insuling w poréwnaniu
z dietg o duzej zawartosci ttuszczéw nasyconych [170]. Réwno-
legle z tym nastepuje zmniejszenie stezenia TG, gléwnie w okre-
sie popositkowym [171]. Istotniejsze zmniejszenie stezenia TG
obserwuije sie, kiedy ttuszcze nasycone zostang zastapione
przez PUFA z grupy omega-6. Znaczne zmniejszenie stezenia
TG mozna réwniez uzyskac, stosujac duza dawke dtugotaricu-
chowych PUFA z grupy omega-3, jednak sposéb odzywiania
sie oparty na naturalnych produktach rzadko pozwala osiagna¢
spozycie wystarczajace do uzyskania klinicznie istotnego efektu.
W tym celu mozna stosowac¢ albo suplementy farmakologicz-
nie, albo produkty sztucznie wzbogacone w PUFA z grupy
omega-3 [172]. U os6b z ciezka hipertriglicerydemia, u ktérych
chylomikrony wystepuja w takich samych iloéciach réwniez
na czczo, wlasciwe jest jak najwieksze zmniejszenie spozycia
tluszczéw (do < 30 g dziennie). U tych pacjentéw mozna
rozwazy¢ stosowanie sredniotancuchowych TG (C6-C12), co
pozwala unikna¢ tworzenia sie chylomikronéw, poniewaz te
TG sa bezposrednio transportowane zyfa wrotng do watroby
i tam metabolizowane.

Metabolizm glukozy i lipidow jest Scisle powiazany
i kazde zaburzenie metabolizmu weglowodanéw wywotane
przez ich duza zawarto$¢ w pozywieniu prowadzi réwniez
do wzrostu stezenia TG [148, 165]. Im wieksze i szybciej
wywofane sa te zaburzenia, tym bardziej nasilone sg ich
konsekwencje metaboliczne. Wiekszos¢ szkodliwych efektow
diety o duzej zawartosci weglowodanéw mogtaby zosta¢
zminimalizowana, gdyby spowolni¢ trawienie i wchtanianie
weglowodanéw. Wskaznik glikemiczny pozwala zidentyfi-
kowac¢ produkty o duzej zawartosci weglowodanéw jako
charakteryzujace sie ,szybkim” lub ,wolnym” wchtanianiem.
Niekorzystny wptyw diety o duzej zawartosci weglowodanéw
na stezenie TG wystepuje gféwnie wtedy, kiedy spozywa sie
produkty o duzej zawartosci rafinowanych weglowodanéw,
natomiast jest znacznie mniejszy, kiedy dieta opiera sie gfow-
nie na produktach bogatych w btonnik, charakteryzujacych
sie matym wskaznikiem glikemicznym. Dotyczy to zwtaszcza
0s6b z cukrzyca lub zespotem metabolicznym [173, 174].

Spozywanie istotnych ilosci fruktozy (> 10% wartosci
energetycznej pozywienia) przyczynia sie do wzrostu stezenia
TG, zwlaszcza u 0s6b z hipertriglicerydemia. Efekty te zalezg
od dawki: jezeli zwykte spozycie fruktozy wynosi 15-20%
wartoéci energetycznej pozywienia, stezenie TG w osoczu
zwieksza sie nawet o 30-40%. Waznym zrédtem fruktozy
w pozywieniu jest sacharoza, dwucukier zawierajacy glukoze
i fruktoze [158, 175].

Redukcja masy ciata poprawia wrazliwos¢ tkanek na
insuline i zmniejsza stezenie TG. W wielu badaniach spadek
stezenia TG spowodowany zmniejszeniem masy ciata wynosi
20-30%, a efekt ten zwykle utrzymuije sie, jezeli nie nastapi
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Tabela 13. Zalecenia zywieniowe w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci i poprawy ogdélnego

profilu lipoprotein

Produkty, ktére nalezy
preferowad

Produkty, ktére nalezy spozywac
w umiarkowanych ilosciach

Produkty, ktére nalezy wybierac
jedynie sporadycznie
w ograniczonych ilosciach

Produkty zbozowe

Produkty pefnoziarniste

Pieczywo z oczyszczonej maki, ryz i ma-
karony, herbatniki, ptatki kukurydziane

Croissanty i inne stodkie pieczywo,
ciastka i ciasteczka

Warzywa

Surowe i gotowane warzywa

Ziemniaki

Warzywa przygotowane z mastem lub
$mietana

Rosliny straczkowe

Soczewica, fasola, bdb, groch,
ciecierzyca, soja

Owoce

Swieze lub mrozone owoce

Suszone owoce, galaretki, dzemy, owo-
ce puszkowane, sorbety, lody wodne
(ang. popsicles), sok owocowy

Stodycze i stodziki

Niekaloryczne stodziki

Sacharoza, midd, czekolada, cukierki

Ciasta, lody, fruktoza, stodzone napoje
gazowane

Mieso i ryby

Chude i tluste ryby, dréb bez
skory

Chude kawatki wotowiny, jagnieciny,
wieprzowiny lub cieleciny, owoce
morza, skorupiaki

Kietbasy, salami, bekon, zeberka, hot
dogi, podroby

Produkty mleczne i jaja

Odttuszczone mleko i jogurt

Ubogottuszczowe mleko, ubogottusz-
czowe sery i inne produkty mleczne,
jaja

Zwykte sery, Smietana, tfuste mleko
i jogurt

Ttuszcze do gotowania
i dressingi

Ocet, musztarda, dressingi bez
tluszczu

Oliwa, nietropikalne oleje roslinne,
miekkie margaryny, dressingi do
satatek, majonez, ketchup

Tuszcze trans i twarde margaryny
(lepigj ich unikac), olej palmowy
i kokosowy, masto, smalec, stonina

Orzechy/nasiona

Wszystkie niesolone (z wyjatkiem
kokosowych)

Orzechy kokosowe

Metody przygotowy-

Grillowanie, gotowanie w wo-

Krotkie smazenie, pieczenie

Smazenie

wania potraw dzie, gotowanie na parze

ponowny przyrost masy ciafa. Systematyczne wysitki fizyczne
powoduja zmniejszenie stezenia TG w osoczu w stopniu
wykraczajacym poza efekt zmniejszenia masy ciata [150,
169, 176].

Spozycie alkoholu wywiera wazny wptyw na stezenie TC.
Podczas gdy u os6b z hipertriglicerydemia nawet mate ilosci
alkoholu moga powodowac dalszy wzrost stezenia TG, w po-
pulacji ogoélnej alkohol oddziatuje niekorzystnie na stezenie
TG tylko wtedy, kiedy jego spozycie jest nadmierne [152, 177].

5.3. WPLYW STYLU ZYCIA NA STEZENIE

CHOLESTEROLU FRAKCJI LIPOPROTEIN

O DUZEJ GESTOSCI

Nasycone kwasy ttuszczowe zwiekszaja stezenie HDL-C
rownolegle ze wzrostem stezenia LDL-C, natomiast ttuszcze
trans zmniejszaja stezenie HDL-C [137]. Spozycie MUFA
zamiast SFA nie wywiera prawie zadnego wplywu na ste-
zenie HDL-C, natomiast PUFA z grupy omega-6 powoduja
niewielkie zmniejszenie stezenia HDL-C. Kwasy tluszczowe
z grupy omega-3 zasadniczo wptywaja jedynie w niewielkim
stopniu (< 5%) lub w ogéle na stezenie HDL-C [156, 172].
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Zwiekszenie spozycia weglowodanéw zastepujacych
ttuszcze w sposob izokaloryczny wiaze sie z istotnym zmniej-
szeniem stezenia HDL-C (o 0,01 mmol/l, czyli 0,4 mg/dl na
kazdy 1% wartosci energetycznej pozywienia pochodzacej
z weglowodanéw zamiast ttuszczéw). Wydaje sie, ze istotnej
roli nie odgrywaja pod tym wzgledem ani wskaznik glike-
miczny, ani zawartos¢ btonnika [178, 179]. Wydaje sie, ze
wplyw spozycia fruktozy/sacharozy na stezenie HDL-C nie
rézni sie od wptywu innych rafinowanych weglowodanéw
[158, 159]. Umiarkowane spozycie alkoholu wiaze sie ze
wzrostem stezenia HDL-C w poréwnaniu z abstynencja,
a efekt ten ma charakter zaleznosci dawka-reakcja. Redukcja
masy ciata korzystnie wptywa na stezenie HDL-C: obserwu-
je sie wzrost stezenia HDL-C o 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) na
kazdy kilogram zmniejszenia masy ciata po uzyskaniu jej
stabilizacji. Aerobowa aktywnos¢ fizyczna odpowiadajaca
tacznemu wydatkowi energetycznemu 1500-2000 kcal na
tydzien, na przyktad 25-30 km szybkiego chodu tygodnio-
wo (lub dowolna réwnowazna aktywnos$¢), moze zwiekszac
stezenie HDL-C o 0,08-0,15 mmol/l (3,1-6 mg/dl) [176].
Zaprzestanie palenia tytoniu réwniez moze przyczyniac sie
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do wzrostu stezenia HDL-C, pod warunkiem ze uniknie sie
przyrostu masy ciafa; efekt ten obserwuje sie czesto wkrétce
po zaprzestaniu palenia [163].

5.4. ZALECENIA DOTYCZACE STYLU ZYCIA

W CELU POPRAWY PROFILU

LIPIDOWEGO OSOCZA

Gtéwnym lipoproteinowym celem terapeutycznym
przyczyniajacym sie do zmniejszenia ryzyka sercowo-na-
czyniowego jest stezenie LDL-C, a wiec zastuguje ono na
szczegblna uwage, kiedy ocenia sie dziatania z zakresu stylu
zycia uzyteczne w prewencji CVD. Moze by¢ jednak wta-
Sciwe, aby dieta zalecana w populacji ogélnej, a zwlaszcza
u 0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego,
nie tylko zmniejszata stezenie LDL-C, ale réwniez korzystnie
wplywata na stezenie TG i HDL-C w osoczu (tab. 12). W ni-
niejszej czesci skoncentrowano sie na czynnikach zywienio-
wych i innych elementach stylu Zycia, ktére oddziatuja na
lipidy. Nalezy pamietac o tym, ze skfadniki pozywienia, inne
elementy stylu zycia oraz redukcja masy ciata moga réwniez
przyczyniac sie do zmniejszenia catkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego poprzez wptyw na inne czynniki ryzyka, na
przyktad nadcisnienie tetnicze, subkliniczne zapalenie lub
uposledzong wrazliwosc¢ tkanek na insuline.

5.4.1. Masa ciala i aktywnos¢ fizyczna

Poniewaz nadwaga, otyto$¢ i otyto$¢ brzuszna czesto
przyczyniaja sie do zaburzen lipidowych, wartos¢ energetycz-
na pozywienia powinna by¢ zmniejszona, a wydatkowanie
energii zwigkszone u 0s6b z nadmierna masa ciafa i/lub oty-
toscia brzuszng. Nadwage definiuje sie jako wskaznik masy
ciata (BMI) > 25-30 kg/m?, a otytos¢ jako BMI > 30 kg/m?.

Otyfo$¢ brzuszna mozna fatwo wykrywac, mierzac obwod
pasa. Pomiaru tego parametru nalezy dokonywac u wszystkich
0s6b z nadwaga, hiperlipidemia lub zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Obwoéd pasa > 80 ¢cm u kobiet
niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego oraz > 94 cm
u mezczyzn pochodzenia europejskiego i > 90 cm u mez-
czyzn pochodzenia azjatyckiego wskazuje na otyfos¢ brzusz-
na, nawet u oséb o prawidtowej masie ciafa (tab. 14) [180].
Redukcja masy ciafa, nawet niewielka (o 5-10% poczatkowe;j
wartosci), zmniejsza zaburzenia lipidowe i korzystnie wptywa
na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego wystepujace
czesto u os6b z zaburzeniami lipidowymi [147]. Znacznie
wieksza poprawe parametréw lipidowych obserwuje sie
w przypadku wiekszej redukcji masy ciafa, co wida¢ u os6b
z ciezka otytoscia poddanych operacji bariatrycznej. Wydaje
sie, ze to ostatnie leczenie wywiera korzystny wptyw nie tylko
na ogolny profil czynnikéw ryzyka, ale réwniez na wystepo-
wanie incydentow sercowo-naczyniowych [181].

Redukcje masy ciata mozna osiagna¢ poprzez zmniej-
szenie spozycia produktéw o duzej gestosci energetycznej,
wywotujac deficyt energetyczny wynoszacy 300-500 kcal
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Tabela 14. Definicja otytosci centralnej

Obwadd pasa

Rasa kaukaska (europejska) | Mezczyzni > 94 cm,

kobiety > 80 cm

Mieszkancy potudniowej Mezczyzni 2 90 cm,

Azji, Chinczycy, Japonczycy | kobiety > 80 cm

Mieszkancy Ameryki
Potudniowej i Srodkowej

Stosowac definicje dla mieszkancow
potudniowej Azji, dopdki nie zostang
uzyskane bardziej szczegotowe dane

Mieszkancy Afryki Stosowac definicje dla Europejczy-

Subsaharyjskiej kow, dopdki nie zostang uzyskane

bardziej szczegétowe dane

Wschodnie wybrzeza Stosowac definicje dla Europejczy-

Morza Srédziemnego kow, dopdki nie zostang uzyskane

i Bliski Wschod (popula- bardziej szczegétowe dane

cja arabska)

dziennie. Aby to zalecenie byto diugoterminowo skutecz-
ne, nalezy je wprowadzi¢ w ramach usystematyzowanego,
intensywnego programu edukacji dotyczacej stylu zycia.
W celu utatwienia utrzymywania masy ciafa blisko wartosci
docelowych zawsze wiasciwe jest doradzenie osobom z zabu-
rzeniami lipidowymi, aby wykonywaly systematyczne wysitki
fizyczne o umiarkowanej intensywnosci [150].

Niewielkie zmniejszenie masy ciafa i systematyczne
wysitki fizyczne o umiarkowanej intensywnosci sa bardzo
skuteczne pod wzgledem zapobiegania cukrzycy typu 2 oraz
poprawy w zakresie wszystkich zaburzei metabolicznych
i czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego taczacych sie
z opornoscig na insuline, ktdre czesto wiaza sie z otyloscia
brzuszna. Nalezy zacheca¢ do aktywnosci fizycznej, a celem
powinny by¢ systematyczne wysitki fizyczne wykonywane
przez co najmniej 30 minut dziennie [169].

5.4.2. Spozycie tluszczow

Jednym z gléwnych sposobéw prewencji CVD poprzez
zmiany sposobu odzywiania sie jest jak najwieksze ogra-
niczenie spozycia ttuszczéw trans. Najbardziej skuteczna
metoda zmniejszenia ich spozycia do < 1% tacznej wartosci
energetycznej pozywienia jest unikanie spozycia produktow
przygotowanych z uzyciem przetworzonych zrédet ttuszczéw
trans. Poniewaz kwasy tluszczowe trans wyprodukowane
podczas czeSciowego uwodornienia olejow roslinnych odpo-
wiadaja za 80% facznego spozycia ttuszczéw trans, przemyst
spozywczy odgrywa wazng role w zmniejszeniu zawartosci
tych kwasow w dostepnych produktach zywnosciowych.
Jezeli chodzi o tluszcze nasycone, ich spozycie powinno
wynosi¢ < 10% facznej wartosci energetycznej pozywienia,
aw przypadku hipercholesterolemii powinno by¢ zmniejszo-
ne jeszcze bardziej (do < 7% facznej wartosci energetycznej
pozywienia). U wiekszosci os6b dopuszczalny jest szeroki
zakres facznego spozycia ttuszczow, ktére bedzie zaleze¢ od
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indywidualnych preferencji i charakterystyki. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze spozycie tluszczéw > 35% tacznej wartosci
energetycznej pozywienia wiaze sie na ogoét zaréwno ze
zwiekszonym spozyciem ttuszczéw nasyconych, jak i nad-
mierna wartoscia energetyczng pozywienia. Z kolei mate
spozycie tluszczow i olejéw zwieksza ryzyko niedostatecznego
spozycia witaminy E i niezbednych kwaséw ttuszczowych,
a takze moze przyczyniac sie do niekorzystnych zmian ste-
zenia HDL-C [165].

Spozycie tuszczow powinno pochodzi¢ gtéwnie ze
zrodet MUFA oraz PUFA, zaréwno z grupy omega-6, jak
i omega-3. Spozycie PUFA z grupy omega-6 powinno by¢
jednak ograniczone do < 10% facznej wartosci energetycznej
pozywienia w celu zminimalizowania ryzyka peroksydacji
lipidéw zawartych w lipoproteinach osocza oraz unikniecia
klinicznie istotnego spadku stezenia HDL-C [182]. Nie ma
wystarczajacych danych, aby sformufowac zalecenie doty-
czace optymalnego stosunku spozycia kwaséw tluszczowych
z grupy omega-6 do spozycia kwaséw ttuszczowych z grupy
omega-3 [182, 183]. Spozycie cholesterolu powinno by¢
zmniejszone (< 300 mg/d.), zwlaszcza u 0séb z duzym jego
stezeniem w 0soczu.

5.4.3. Spozycie weglowodanow i bfonnika

Spozycie weglowodanéw powinno wynosi¢ 45-55%
tacznej wartosci energetycznej pozywienia. Nalezy szcze-
golnie zacheca¢ do spozywania warzyw, roélin straczko-
wych, owocow, orzechéw oraz petnoziarnistych produktow
zbozowych, wraz z wszystkimi innymi produktami o duzej
zawartosci bfonnika i/lub o matym wskazniku glikemicznym.
Dieta o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczéw, ktéra dostarcza
tacznie 25-40 g btonnika, w tym = 7-13 g rozpuszczalnego
btonnika, jest dobrze tolerowana, skuteczna i zalecana w celu
kontroli parametréw lipidowych osocza. Nie ma natomiast
uzasadnienia dla stosowania diet o bardzo mafej zawartosci
weglowodanoéw [164].

Spozycie cukrow nie powinno przekracza¢ 10% facznej
wartosci energetycznej pozywienia (oprocz ilosci wyste-
pujacych w naturalnych zrédtach pozywienia, takich jak
owoce i produkty mleczne). Bardziej restrykcyjne zalecenia
dotyczace spozycia cukrow moga by¢ uzyteczne u oséb
wymagajacych redukcji masy ciata lub z duzym stezeniem
TG w osoczu, zespotem metabolicznym badz cukrzyca.
Stodzone napoje gazowane powinny by¢ spozywane
w ograniczonych ilosciach przez populacje ogélna, natomiast
drastycznie ograniczone u 0s6b ze zwiekszonym stezeniem
TG w osoczu [158, 159].

5.4.4. Alkohol

Umiarkowane spozycie alkoholu [do 20 g/d. (2 jednostki)
umezczyzn i 10 g/d. (1 jednostka) u kobiet] jest dopuszczalne
u 0s6b, ktére spozywaja napoje alkoholowe, pod warunkiem
ze stezenie TG w osoczu nie jest zwiekszone.
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5.4.5. Palenie tytoniu

Zaprzestanie palenia tytoniu wptywa w sposéb jedno-
znacznie korzystny na ryzyko sercowo-naczyniowe, a sposrod
parametrow lipidowych na stezenie HDL-C, ale szczeg6lna
uwage nalezy zwraca¢ na zapobieganie przyrostowi masy
ciafa u 0séb, ktére rzucity palenie [163].

5.5. SUPLEMENTY DIETY I ZYWNOSC

FUNKCJONALNA W LECZENIU

ZABURZEN LIPIDOWYCH

Opracowano innowacyjne strategie zywieniowe w celu
poprawy zaburzeri lipidowych. Opieraja sie one albo na zmia-
nie niektérych skfadnikéw pozywienia zwiazanych z ryzykiem,
albo na zachecaniu do spozycia okreslonej , zdrowej” zywnosci
funkcjonalnej i/lub suplementéw diety; te tak zwane nutra-
ceutyki (nutraceuticals) moga by¢ stosowane zamiast lekow
hipolipemizujacych lub w potaczeniu z nimi [184]. Ocena
zywnosci funkcjonalnej obejmuje nie tylko poszukiwanie kli-
nicznych dowoddw korzystnych efektéw istotnych dla poprawy
stanu zdrowia lub zmniejszenia ryzyka choroby, ale réwniez
wykazanie dobrej tolerancji oraz niewystepowania istotnych
dziatan niepozadanych. Potwierdzenie postulowanych korzysci
zdrowotnych dla kazdego takiego produktu powinno sie opie-
ra¢ na wynikach badar interwencyjnych u ludzi, ktére wykaza
postulowane korzysci. W sumie dostepne dowody uzyskane
dotychczas w tej dziedzinie dla zywnosci funkcjonalnej sa nie-
pefne, a gtéwna luka w dowodach jest brak préb klinicznych
interwencji opartych na zmianie sposobu odzywiania sie, ktére
trwatyby wystarczajaco dugo, aby byto to istotne w kontekscie
historii naturalnej zaburzen lipidowych i CVD.

5.5.1. Fitosterole

Gtownymi fitosterolami sa sitosterol, kampesterol i stig-
masterol, wystepujace naturalnie w olejach roslinnych oraz
w mniejszych ilosciach w warzywach, swiezych owocach,
kasztanach jadalnych, ziarnach i roslinach straczkowych. Spo-
zycie steroli roslinnych w pozywieniu waha sie od przecietnie
250 mg/dobe w pétnocnej Europie do ok. 500 mg/dobe
w krajach srédziemnomorskich. Fitosterole konkuruja z cho-
lesterolem podczas wchtaniania w jelicie, modulujac w ten
sposo6b stezenie TC.

Fitosterole sa dodawane do tluszczéw do smarowania
i olejéw rodlinnych (funkcjonalna margaryna, masto i oleje
rodlinne), a takze jogurtéw i innych produktéw zywnoscio-
wych. Wybér nosnika zywieniowego nie wptywa jednak
istotnie na skuteczno$¢ zmniejszania stezenia cholesterolu
przez fitosterole w réwnowaznych dawkach [142]. Spozycie
2 g fitosteroli dziennie moze skutecznie zmniejszy¢ stezenie
TCiLDL-C uludzi o 7-10% (z pewna zmiennoscia osobnicza),
natomiast oddziatuje jedynie w niewielkim stopniu lub w og6-
le na stezenie HDL-C i TG [143]. Mimo ze jednoznacznie
wykazano wptyw spozycia steroli roslinnych na stezenie TC,
nie przeprowadzono dotychczas zadnych badan dotyczacych
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wynikajacego z tego wptywu na CVD. Metaanaliza, ktérg
przeprowadzili Robinson i wsp. [131], wskazuje jednak, ze
zmniejszenie stezenia LDL-C korzystnie oddziatuje na ryzyko
sercowo-naczyniowe niezaleznie od mechanizmu uzyskania
tego efektu. Potrzebny jest rowniez dtugoterminowy nadzoér
w celu zagwarantowania bezpieczeristwa produktéow wzbo-
gaconych w fitosterole. Mozliwemu zmniejszeniu stezenia
karotenoidéw i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach przez
sterole i stanole mozna zapobiegac, stosujac zrbwnowazong
diete bogata w te sktadniki odzywcze [185]. Biorac pod uwa-
ge zmniejszenie stezenia LDL-C oraz brak sygnatéw, ktére
wskazywatyby na niekorzystne efekty, zywnos¢ funkcjonalng
zawierajaca sterole i stanole roslinne (co najmniej 2 g dziennie
z gléownym positkiem) mozna rozwaza¢: 1) u oséb z duzym
stezeniem cholesterolu i poérednim lub matym catkowitym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére nie kwalifikujg sie
do farmakoterapii; 2) jako uzupetnienie farmakoterapii
u pacjentéw z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, ktorzy nie osiagaja docelowego stezenia
LDL-C podczas leczenia statyng lub nie toleruja statyn; oraz
3) u os6b dorostych i dzieci (w wieku > 6 lat) z FH, zgodnie
z obecnymi zaleceniami [142].

5.5.2. Monakolina i czerwony sfermentowany ryz

Czerwony sfermentowany ryz (ryz sfermentowany na
czerwonych drozdzach Monascus purpureus; RYR, red yeast
rice) jest zrodtem pigmentu, ktéry stosuje sie od stuleci w Chi-
nach jako barwnik zywnosci i wzmacniacz smaku. Zmniejsza-
nie stezenia cholesterolu przez RYR wigze sie ze statynowym
mechanizmem dziafania, czyli hamowaniem aktywnosci
reduktazy hydroksymetyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA)
przez monakoliny, ktére sa bioaktywnym skfadnikiem RYR.
Komercyjnie dostepne preparaty RYR zawieraja monakoliny
w réznym stezeniu i powoduja zmienne zmniejszenie steze-
nia TC i LDL-C [145], ale diugoterminowe bezpieczenstwo
systematycznego spozywania tych produktéw nie zostato
w petni udokumentowane. U niektérych os6b stosujacych
te nutraceutyki obserwowano jednak dziatania niepozadane
podobne do obserwowanych podczas przyjmowania statyn.
Co wiecej, jakos¢ tych produktéw moze by¢ bardzo rézna.

W jednej RCT przeprowadzonej w Chinach u pacjentoéw
z CAD czesciowo oczyszczony wyciag z RYR spowodowat
zmniejszenie czestosci wystepowania ponownych incyden-
tow 0 45% [144]. Nie przeprowadzono innych préb klinicz-
nych w celu potwierdzenia tego wyniku. Klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia cholesterolu (do 20%) obserwuje sie
w przypadku preparatow RYR dostarczajacych dawke ok.
2,5-10 mg monakoliny K dziennie [146]. Podawanie nutra-
ceutykéw zawierajacych oczyszczony RYR mozna rozwazac
u 0s6b ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu w osoczu,
ktére nie kwalifikuja sie do leczenia statynami ze wzgledu na
zbyt mate catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe.
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5.5.3. Blonnik pokarmowy

Dostepne dane zgodnie dowodzg zmniejszania stezenia
TC i LDL-C przez rozpuszczalny btonnik pokarmowy w po-
staci beta-glukanéw owsa i jeczmienia. Wzbogacone w nie
produkty sa dobrze tolerowane, skuteczne i zalecane w celu
zmniejszania stezenia LDL w dawce wynoszacej = 3 g/dobe
[186, 187].

5.5.4. Bialko soi

Wskazywano, ze biatko soi moze powodowac niewiel-
kie zmniejszenie stezenia LDL-C, kiedy zastepuje sie nim
produkty zawierajace biatko zwierzece [151]. Nie zostato to
jednak potwierdzone, kiedy wzieto pod uwage jednoczesnie
nastepujace zmiany innych skfadnikéw pozywienia.

5.5.5. Polikozanol i berberyna

Polikozanol jest naturalna mieszaning dtugotaficucho-
wych alkoholi alifatycznych, uzyskiwang gtéwnie z wosku
z trzciny cukrowej [188]. Przeprowadzone badania dowodza,
ze polikozanol z trzciny cukrowej, ryzu lub kietkéw pszenicy
nie wywiera istotnego wptywu na stezenie LDL-C, HDL-C,
TG, apoB, Lp(a), homocysteiny, hs-CRP, fibrynogenu czy
czynnikéw krzepniecia we krwi [189].

Jezeli chodzi o berberyne, to w niedawnej metaanalizie
oceniono jej wptyw na stezenie lipidéw w osoczu u ludzi.
Dostepnych byto 6 préb klinicznych, w ktérych grupy otrzy-
mujace berberyne liczyty 229, a grupy kontrolne 222 pa-
cjentow [190]. Wszystkie te badania, charakteryzujace sie
istotng niejednorodnoscia, przeprowadzono w Chinach
u 0s6b pochodzenia azjatyckiego. Poréwnanie berberyny
z interwencja dotyczaca stylu zycia lub placebo wykazato, ze
w grupie berberyny stezenie LDL-C i TG w osoczu zmniejszyto
sie bardziej niz w grupie kontrolnej, jednak ze wzgledu na
brak wysokiej jakosci RCT skuteczno$¢ berberyny w leczeniu
zaburzen lipidowych wymaga dalszego potwierdzenia.

5.5.6. Nienasycone kwasy ttuszczowe
z grupy omega-3

Dane obserwacyjne przemawiajg za tym, ze spozycie ryb
(= 2 razy/tydz.) i stosowanie suplementéw dtugotaricuchowych
kwasow tluszczowych z grupy omega-3 w matej dawce moze
zmniejszac ryzyko zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
i udaréw moézgu w prewengji pierwotnej, ale nie wptywa istotnie
na metabolizm lipoprotein osocza [183]. Farmakologiczne dawki
kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 (2-3 g/d.) zmniejszaja
stezenie TG nawet 0 30%, ale wieksza dawka moze zwiekszac
stezenie LDL-C. Kwas alfa-linolenowy (Sredniofaricuchowy
kwas tluszczowy z grupy omega-3 wystepujacy w kasztanach
jadalnych, niektérych warzywach i olejach z niektérych nasion)
w mniejszym stopniu oddziatuje na stezenie TG. Dfugotaricu-
chowe PUFA z grupy omega-3 zmniejszaja rowniez popositkowy
wzrost lipemii [156, 172].
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5.6. INNE CECHY ZDROWEGO SPOSOBU
ODZYWIANIA SIE PRZYCZYNIAJACE SIE
DO PREWENC]JI CHOROB UKEADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wyniki badania PREDIMED jednoznacznie potwierdzaja
warto$¢ sposobu odzywiania sie zainspirowanego tradycyjna
dieta Srodziemnomorska jako skutecznego sposobu prewendji
CVD za pomoca stylu zycia. Ten typ diety charakteryzuje sie
systematycznym spozywaniem oliwy z pierwszego tfoczenia,
owocow, orzechéw, warzyw i produktéw zbozowych, umiar-
kowanym spozyciem ryb i drobiu oraz matym spozyciem
produktéw mlecznych, czerwonego miesa, przetworzonych
mies i stodyczy; wino jest spozywane w umiarkowanych
ilosciach podczas positkow [137]. Wybory zywieniowe za-
inspirowane tym modelem powinny sie zaleca¢ w ramach
zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej prewencji CVD.

Jedna z waznych cech tego rodzaju diety jest spozywanie
duzych ilosci owocow i warzyw réznych rodzajow, dostarcza-
jacych odpowiednich ilosci r6znych substancji mineralnych,
witamin i przeciwutleniaczy, a zwfaszcza polifenoli. Uzyski-
wane sg nowe dane na temat mozliwego korzystnego wptywu
tych zwiazkow, ktore wystepuja w oliwie, czerwonym winie,
kawie, herbacie i kakao, na subkliniczne zapalenie i czynnos¢
srodbtonka, a takze ich korzystnego wptywu na stezenie TG
w 0soczu zarébwno na czczo, jak i zwtaszcza po positkach.

Jezeli chodzi o spozycie ryb, w populacji ogblnej zaleca
sie co najmniej dwie porcje tygodniowo w celu zapobiegania
CVD w pofaczeniu z systematycznym spozywaniem innych
produktéw bedacych zrédtem PUFA z grupy omega-3 (orze-
chy, soja i olej Iniany). Nie zaleca juz stosowania suplementow
PUFA z grupy omega-3 we wtérnej prewencji CVD ze wzgledu
na najnowsze dane dowodzace braku korzystnego wptywu
takiej suplementacji na CVD u os6b, ktére przebyly juz in-
cydent sercowo-naczyniowy. Wczesniejsze RCT, w ktorych
suplementacja kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 byta
korzystna, byty niezadlepione lub charakteryzowaty sie mata
czestoscig stosowania standardowych lekéw wptywajacych
na ryzyko sercowo-naczyniowe, takich jak statyny.

Spozycie soli powinno by¢ ograniczone do < 5 g/dobe,
nie tylko poprzez ograniczanie ilosci soli dodawanej podczas
przygotowywania potraw, ale zwlaszcza poprzez zmniejszenie
spozycia produktéow konserwowanych przez dodanie soli.
To zalecenie powinno by¢ bardziej rygorystyczne u os6b
z nadci$nieniem lub zespotem metabolicznym [132-134].

Wybory zywieniowe zalecane w celu zmniejszenia stezenia
TCiLDL-C podsumowano w tabeli 13. W ramce 9 wymieniono
zmiany stylu Zzycia i zdrowe wybory zywieniowe podejmowane
w celu zmniejszenia facznego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Poradnictwo dotyczace stylu Zycia zwigzanego z mniejszym
ryzykiem CVD nalezy prowadzi¢ u wszystkich oséb. U oséb
z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
jezeli wystepuja u nich zaburzenia lipidowe, wskazane jest
specjalistyczne poradnictwo zywieniowe, jezeli jest to mozliwe.
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Ramka 9. Podsumowanie interwencji dotyczacych stylu zycia
i zdrowych wyboréw zywieniowych w celu zmniejszenia
catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

Zalecenia zywieniowe powinny zawsze uwzglednia¢ miejscowe
zwyczaje, jednak nalezy propagowac zainteresowanie zdrowymi
wyborami zywieniowymi innych kultur

Nalezy spozywac réznorodne produkty. Spozycie energii powin-
no by¢ dostosowane do jej wydatkowania w celu zapobiegania
nadwadze i otytosci

Nalezy zachecac do spozywania owocéw, warzyw, roslin stragczko-
wych, orzechdw, pefnoziarnistych produktow zbozowych oraz ryb
(zwiaszcza tlustych)

Produkty o duzej zawartosci ttuszczéw trans lub nasyconych (twar-
de margaryny, oleje tropikalne, ttuste lub przetworzone miesa, sto-
dycze, Smietana, masto, petnottuste sery powinny by¢ zastepowane
zalecanymi produktami wymienionymi wyzej, a takze ttuszczami
jednonienasyconymi (oliwa z pierwszego ttoczenia) i wielonienasy-
conymi (nietropikalne oleje roslinne) w celu zmniejszenia spozycia
ttuszczéw trans do < 1,0% fgcznej wartosci energetycznej pozywie-
nia, a spozycia tfuszczéw nasyconych do < 10% tacznej wartosci
energetycznej pozywienia (< 7% w przypadku duzego stezenia
cholesterolu w osoczu)

Spozycie soli kuchennej powinno by¢ ograniczone do < 5 g dziennie
poprzez unikanie jej stosowania przy stole i ograniczanie uzycia
podczas gotowania, a takze poprzez wybieranie swiezych lub mro-
zonych niesolonych produktéw; wiele produktéw przetworzonych

i gotowych, w tym pieczywo, zawiera duzo soli

Osobom, ktore pijg napoje alkoholowe, nalezy doradza¢ ogranicze-
nie ich spozycia (do < 10 g/d. u kobiet i < 20 g/d. u mezczyzn),

a pacjenci z hipertriglicerydemia powinni powstrzymywac sie od
spozywania alkoholu

Spozycie napojéw i produktéw z dodatkiem cukréw, zwtaszcza
stodzonych napojow gazowanych, nalezy ogranicza¢, szczegélnie
u 0s6b z nadwaga, hipertriglicerydemia, zespotem metabolicznym
lub cukrzyca

Nalezy zacheca¢ do aktywnosci fizycznej, a celem powinny by¢
systematyczne wysitki fizyczne przez = 30 min kazdego dnia

Nalezy unikac stosowania produktéw tytoniowych i ekspozycji na nie

6. Leki stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii

6.1. STATYNY
6.1.1. Mechanizm dzialania

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie
poprzez kompetycyjne hamowanie aktywnosci reduktazy
HMG-CoA. Zmniejszenie wewnatrzkomdrkowego stezenia
cholesterolu wywotuje wzrost ekspresji LDLR na powierzchni
hepatocytéw, co zwieksza wychwyt LDL z krwi i powoduje
zmniejszenie stezenia LDL-C oraz innych lipoprotein zawie-
rajacych apoB, w tym czasteczek o duzej zawartosci TG.
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Uzupetniajaca rycina A. Przeglad systematyczny i metaanaliza terapeutycznej rownowaznosci statyn; LDL-C — cholesterol frakcji lipo-

protein o matej gestosci

Uzupetniajaca tabela A. Procentowe zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) wymagane do

uzyskania wartosci docelowych w zaleznosci od poczatkowego stezenia

Poczatkowe stezenie LDL-C Zmniejszenie wymagane do osiagniecia docelowego stezenia LDL-C (%)
< 1,8 mmol/l < 2,6 mmol/l < 3 mmol/l

[mmolf] [meydll (ok. 70 mg/d/I) (ok. 100 mg/:ll) (ok. 115 mg;dl)

> 6,2 > 240 > 70 > 60 > 55
5,2-6,2 200-240 65-70 50-60 40-55
4,4-5,2 170-200 60-65 40-50 30-45
3,9-4,4 150-170 55-60 35-40 25-30
3,4-39 130-150 45-55 25-35 10-25
2,9-34 110-130 35-45 10-25 <10
2,3-2,9 90-110 22-35 <10 =
1,8-2,3 70-90 <22 - -

Stopieft zmniejszenia stezenia LDL-C zalezy od dawki
i rozni sie miedzy poszczegélnymi statynami (uzupetniajaca
ryc. A i uzupetniajaca tab. A) [191]. Obserwuije sie réwniez
znaczna osobnicza zmienno$¢ zmniejszania stezenia LDL-C
przez te sama dawke leku [61]. Staba odpowiedZ na lecze-
nie statynami w badaniach klinicznych wynika czesciowo
z nieprzyjmowania zaleconych lekéw, ale mozna jg réwniez
wytlumaczy¢ podfozem genetycznym, w tym zmiennoscig
genéw regulujacych zaréwno metabolizm cholesterolu, jak
i wychwyt oraz metabolizm statyn w watrobie [192, 193].
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage stany bedace przyczyna
duzego stezenia cholesterolu (np. niedoczynnos¢ tarczycy).
Ta osobnicza zmiennos$¢ odpowiedzi na leczenie statynami
uzasadnia monitorowanie indywidualnej odpowiedzi na lek
po rozpoczeciu jego podawania.

6.1.2. Skutecznosc zapobiegania chorobom uktadu
sercowo-naczyniowego w badaniach klinicznych

Statyny naleza do najlepiej zbadanych lekéw w prewen-
cji CVD i oméwienie poszczegdlnych badan wykracza poza
zakres niniejszych wytycznych. W wielu duzych prébach
klinicznych wykazano, Ze statyny znacznie zmniejszaja cho-
robowos¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
zarbwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej u obu plci
oraz we wszystkich grupach wieku. Wykazano réwniez, ze
leki te spowalniaja progresje lub nawet sprzyjaja regresji zmian
miazdzycowych w tetnicach wieficowych.

Metaanalizy. Przeprowadzono wiele metaanaliz w celu
oceny efektéw stosowania statyn w wiekszych populacjach
oraz ich podgrupach [64-66, 68, 129, 194-200]. W duzej
metaanalizie Cholesterol Treatment Trialists (CTT) uwzgled-
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niono dane uzyskane w 26 RCT z uzyciem statyn u ponad

170 000 uczestnikow [64]. Stwierdzono proporcjonalne

zmniejszenie umieralnosci ogélnej o 10% oraz umieralnosci

z powodu CAD o0 20% na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C

o 1,0 mmol/l (40 mg/dl). Ryzyko powaznych incydentow

wieficowych zmniejszyto sie 0 23%, a ryzyko udaru mézgu

0 17% na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l

(40 mg/dl). Korzysci z leczenia byty podobne we wszystkich

przeanalizowanych podgrupach. Byty one istotne w ciagu

pierwszego roku, ale wieksze w p6zniejszych latach. Wsr6d
0s6b otrzymujacych statyny nie stwierdzono wzrostu ryzy-
ka zgonu z dowolnej przyczyny innej niz CVD, wiacznie

z nowotworami. Inne metaanalizy potwierdzaja te wyniki

i prowadza do zasadniczo tych samych wnioskéw. Wiekszos¢

metaanaliz obejmuje zaréwno badania w prewencji pierwot-

nej, jak i wtérnej. Bezwzgledne korzysci z leczenia statynami
moga by¢ mniejsze u pacjentéw, u ktérych prowadzi sie
prewencje pierwotna, poniewaz ryzyko u takich oséb jest
typowo mniejsze. W kilku metaanalizach uwzgledniono tylko
badania w ramach prewencji pierwotnej [66, 68, 199]. Naj-
wieksza z nich zostata opublikowana jako przeglad danych

z bazy Cochrane w 2013 roku [200]. Objeta ona 19 badan

z uzyciem réznych statyn, w ktérych postuzono sie nieco

odmiennymi kryteriami wiaczenia. W tej analizie umieral-

nos¢ ogoélna zmniejszyta sie o 14%, czestos¢ wystepowania
incydentéw CVD o 27%, $miertelnych i nieprowadzacych
do zgonu incydentéw wiericowych o 27%, a udaru mézgu

0 22% na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C o T mmol/l

(40 mg/dl). Wzgledne zmniejszenie ryzyka w prewencji

pierwotnej jest mniej wiecej takie samo jak w prewencji

wtornej. Podobne wyniki uzyskano réwniez w analizach
dotyczacych leczenia statynami u 0s6b z matym ryzykiem
choroby naczyr [66]. Trzeba jednak podkredli¢, ze u os6b

z mniejszym ryzykiem bezwzgledne ograniczenie ryzyka

rowniez jest mniejsze.

Obecnie dostepne dowody z metaanaliz wskazuja, ze ko-
rzys¢ kliniczna jest w znacznym stopniu niezalezna od rodzaju
statyny, ale zalezy od wielkoéci zmniejszenia stezenia LDL-C,
a wiec rodzaj zastosowanej statyny powinien odzwierciedla¢
docelowe stezenie LDL-C u danego pacjenta.

Mozna zaproponowac nastepujacy schemat postepo-
wania:

e oceni¢ catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe u da-
nej osoby;

* zaangazowal pacjenta w decyzje dotyczace leczenia
majacego na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego;

e okresli¢c docelowe stezenie LDL-C dla danego pozio-
mu ryzyka;

e obliczy¢ procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wyma-
gane do osiagniecia tego stezenia docelowego;

* wybrac¢statyne w dawce, ktéra przecietnie moze spowo-
dowac potrzebne zmniejszenie stezenia LDL-C;
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* odpowiedZ na leczenie statyna jest zmienna, a wiec
po6zniej konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki;

* jezeli najwieksza tolerowana dawka statyny nie pozwala
na osiagniecie celu leczenia, nalezy rozwazy¢ kombina-
cje lekow;

e uo0s6b z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego nalezy ponadto uzyska¢ zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 > 50%.

Sa to oczywiscie ogoblne kryteria wyboru leku. Takie czyn-
niki, jak stan kliniczny pacjenta, inne jednoczesnie stosowane
leki, tolerancja lekéw, lokalne tradycje leczenia oraz koszt
lekow, beda odgrywa¢ wazng role w ostatecznym wyborze
leku i jego dawki.

Inne dziatania statyn. Mimo ze gtéwnym efektem dzia-
tania statyn jest zmniejszenie stezenia LDL-C, postuluje sie
wiele innych, potencjalnie waznych dziatar (dziatania pleotro-
powe) [201, 202]. Do takich efektéw, ktére sa potencjalnie
istotne w prewencji CVD, naleza dziatanie przeciwzapalne
i przeciwutleniajace. Efekty te wykazano w badaniach in vitro
i w uktadach eksperymentalnych, ale ich kliniczne znaczenie
pozostaje kontrowersyjne [203].

Oceniano réwniez wptyw statyn na wiele innych stanow
klinicznych, takich jak otepienie [204], sttuszczenie watroby
[205], nowotwory [206, 207], zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa [208] oraz zespét policystycznych jajnikéw [209].
Dostepne dane sg kontrowersyjne i dotychczas nie wykazano
klinicznie istotnego wptywu na te stany. Statyny zmniejszaja
réwniez stezenie TG o 30-50% oraz moga zwiekszac stezenie
HDL-C o 5-10%. Wskazania do stosowania statyn w hipertri-
glicerydemii oméwiono w czesci 7.4.

Proponowany wptyw na chorobe Alzheimera ostatnio
oceniono w analizie danych z bazy Cochrane, w ktérej nie
stwierdzono jednoznacznego korzystnego dziatania statyn.
Jednoczesnie kazuistyczne doniesienia o neuropoznawczych
dziataniach niepozadanych statyn nie zostaty potwierdzone
w analizach wiekszych populacji pacjentéw lub w metaana-
lizach [210].

6.1.3. Dzialania niepozqdane statyn

Statyny r6znia sie wchtanianiem, dostepnoscia biologicz-
na, wiazaniem z biatkami osocza, wydalaniem i rozpuszczal-
noscig. Lowastatyna i simwastatyna sa prolekami, natomiast
inne dostepne statyny podaje sie w postaci aktywnej. Ich
wchtanianie waha sie od 20% do 98%. Wiele statyn ulega
istotnemu metabolizmowi watrobowemu za posrednictwem
izoenzyméw cytochromu P450 (CYP), z wyjatkiem prawa-
statyny, rosuwastatyny i pitawastatyny. Te enzymy ulegaja
ekspresji gféwnie w watrobie i $cianie jelita. Mimo ze statyny
sq zasadniczo dobrze tolerowane, wywotuja dziatania nie-
pozadane, ktére trzeba bra¢ pod uwage, kiedy przepisuje
sie te leki.

Mieggnie. Objawy miesniowe sa najczesciej opisywanymi
klinicznie istotnymi niepozadanymi efektami leczenia statyna-
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mi [57]. Najciezsza postacia miopatii wywolywanej przez sta-
tyny jest rabdomioliza, charakteryzujaca sie nasilonym bdlem
mie$ni, martwica miesni i mioglobinurig, ktéra potencjalnie
moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i zgonu. W przy-
padku rabdomiolizy aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) jest
zwiekszona co najmniej 10-krotnie, czesto nawet do wartosci
przekraczajacych 40-krotnie gorna granice zakresu wartosci
prawidfowych [211]. Czesto$¢ wystepowania rabdomiolizy
oszacowano na 1-3 przypadki na 100 000 pacjentolat lecze-
nia [212]. Czesciej opisywang postacia miesniowego dziatania
niepozadanego jest b6l miesni i ich bolesnos¢ uciskowa
(mialgia) bez wzrostu aktywnosci CK ani istotnych zaburzen
czynno$ciowych. Rzeczywista czestos¢ wystepowania tego
dziatania niepozadanego jest jednak niejasna, a w réznych
doniesieniach podawano rézne odsetki. W metaanalizach
RCT nie stwierdzono wzrostu czestosci wystepowania bolow
miesniowych w grupach leczonych statynami [213, 214].
Z kolei czestos¢ wystepowania podawana w badaniach ob-
serwacyjnych wynosi 10-15% [215, 216]. Z jednego badania,
zaprojektowanego specjalnie w celu oceny wptywu statyn
na objawy miesniowe, wynika, ze czestoS¢ wystepowania
dolegliwosci dotyczacych miesni wynosi ok. 5% [217]. Roz-
poznanie opiera sie na obserwagji klinicznej, a takze na tym,
czy objawy ustapia po przerwaniu podawania statyny i wy-
stapia powtérnie po ponownym zastosowaniu leku. Objawy
sq czesto niejasne, a zwigzek z leczeniem statyng trudny do
potwierdzenia. U pacjentéw z grupy duzego ryzyka CVD
potwierdzenie rozpoznania jest niezbedne, zanim pozostawi
sie pacjenta bez korzysci wynikajacych z leczenia statyna. Po-
znano czynniki ryzyka miesniowych dziatar niepozadanych,
wsrod ktorych nalezy zwtaszcza bra¢ pod uwage interakcje
z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami (patrz nizej). Pro-
ponowane praktyczne postepowanie w przypadku objawéw
miesniowych przedstawiono na uzupetniajacej rycinie C.
U pacjentéw z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka CVD
nalezy rozwazy¢ leczenie najwieksza tolerowana dawka
statyny, potaczenie tego leczenia z podawaniem inhibitora
wchfaniania cholesterolu, a takze zastosowanie inhibitora
PCSK9, jezeli lek ten jest dostepny [218, 219]. W kilku
badaniach wykazano znaczne zmniejszenie stezenia LDL-C
podczas alternatywnego dawkowania, na przyktad poda-
wania atorwastatyny lub rosuwastatyny co drugi dzieri badz
dwa razy w tygodniu [57, 220]. Mimo Ze nie ma danych na
temat klinicznych punktéw koricowych, takie leczenie nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw z grupy duzego ryzyka CVD, ktérzy
nie toleruja codziennych dawek statyny.

Watroba. W celu oceny uszkodzenia komérek watro-
bowych czesto wykorzystuje sie aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (AIAT) w osoczu. Niewielki wzrost aktywnosci
AIAT nastepuje u 0,5-2,0% pacjentéw leczonych statyna,
czesciej u os6b otrzymujacych silne statyny lub duze dawki
tych lekéw. Czesto przyjmowana definicja klinicznie istotne-
go wzrostu aktywnosci AIAT jest jej zwiekszenie do wartosci
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przekraczajacych trzykrotnie gorng granice zakresu wartosci
prawidtowych przy dwéch pomiarach. Nie wykazano, aby
niewielki wzrost aktywnosci AIAT wigzat sie z rzeczywistg he-
patotoksycznoscia lub zmianami czynnosci watroby. Progresja
do niewydolnosci watroby jest niezwykle rzadka i dlatego nie
zaleca sie juz rutynowego monitorowania aktywnosci AIAT
podczas leczenia statyna [221]. Pacjentéw z niewielkim wzro-
stem AIAT z powodu sttuszczenia watroby badano podczas
leczenia statyng i nie ma danych wskazujacych, ze leki te
powoduja jakiekolwiek nasilenie choroby watroby [222-224].

Cukrzyca. Wykazano, ze u pacjentéw leczonych statyng
wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen tolerancji glukozy
i rozwoju cukrzycy typu 2. W metaanalizie obejmujacej
91 140 os6b wzgledny wzrost ryzyka w poréwnaniu z placebo
wynidst 9%, natomiast ryzyko bezwzgledne byto zwiekszone
00,2%.

Zaobserwowano réwniez niewielki, nieistotny klinicznie
wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ). Liczbe pa-
cjentdw, ktérych trzeba leczy¢, aby wystapit jeden przypadek
cukrzycy wiecej, oszacowano na 255 os6b leczonych przez
4 lata [225]. Ryzyko jest jednak wieksze w przypadku stoso-
wania silniejszych statyn w duzych dawkach [226], u oséb
w podesztym wieku, a takze w przypadku wystepowania
innych czynnikéw ryzyka cukrzycy, takich jak nadwaga lub
oporno$¢ na insuling [227]. W sumie bezwzgledne zmniejsze-
nie ryzyka CVD u pacjentéw z grupy duzego ryzyka przewaza
nad mozliwymi niekorzystnymi nastepstwami matego wzrostu
zapadalnosci na cukrzyce.

Nerki. Wptyw statyn na czynnos$¢ nerek jest wciaz
przedmiotem dyskusji. W niedawnej analizie danych z bazy
Cochrane nie stwierdzono korzystnego oddziatywania na
czynno$¢ nerek w badaniach, w ktérych dostepne byty
dane na temat klirensu kreatyniny, ale nie zaobserwowano
rowniez niekorzystnego wptywu [228]. Zwiekszong czestos¢
wystepowania biatkomoczu opisano dla wszystkich statyn, ale
przeanalizowano ja doktadniej w przypadku rosuwastatyny,
prawdopodobnie ze wzgledu na duza czestos¢ wystepo-
wania biatkomoczu podczas stosowania duzej dawki tego
leku (80 mg). Donoszono, ze podczas przyjmowania dawki
80 mg czestos¢ wystepowania biatkomoczu wynosita 12%.
W przypadku stosowania zarejestrowanych dawek do 40 mg
czestos¢ wystepowania biatkomoczu jest znacznie mniejsza
i podobna jak podczas stosowania innych statyn. Biatkomocz
wywolywany przez statyny jest pochodzenia cewkowego
i przypuszcza sie, ze wynika on ze zmniejszenia zwrotnego
wchfaniania biatka w cewkach nerkowych, a nie z dysfunkgji
ktebuszkow [229]. W uktadach eksperymentalnych wykazano
zmniejszenie pinocytozy w komorkach nerek. Zmniejszenie
pinocytozy wywoltywane przez statyny wiaze sie bezposred-
nio z hamowaniem syntezy cholesterolu [230]. W prébach
klinicznych czestos¢ wystepowania biatkomoczu jest na ogot
mata, w wiekszosci przypadkéw nie wieksza niz w grupie
placebo [231].
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Tabela 15. Leki potencjalnie wchodzace w interakcje ze statynami
metabolizowanymi przez CYP3A4, co prowadzi do zwiekszonego
ryzyka miopatii i rabdomiolizy

Leki Antagonisci g
przeciwinfekcyjne wapnia
itrakonazol werapamil cyklosporyna
ketokonazol diltiazem danazol
posakonazol amlodipina amiodaron
erytromycyna ranolazyna
klarytromycyna sok grejpfrutowy
telitromycyna nefazodon
inhibitory proteazy HIV gemfibrozil

CYP3A4 — izoforma 3A4 cytochromu P450; HIV — ludzki wirus uposledze-
nia odpornosci
Zaadaptowane z: Egan i Colman [232] oraz Wiklund i wsp. [233]

6.1.4. Interakcje

Opisano wiele waznych interakcji lekowych statyn, ktére
moga zwieksza¢ ryzyko dziataii niepozadanych. Inhibitory
i induktory szlakéw enzymatycznych uczestniczacych w me-
tabolizmie statyn zestawiono w tabeli 15. Wszystkie obecnie
dostepne statyny z wyjatkiem prawastatyny, rosuwastatyny
i pitawastatyny podlegaja istotnemu metabolizmowi watrobo-
wemu za posrednictwem CYP. Te izoenzymy ulegaja ekspresji
gléwnie w watrobie i jelicie. Prawastatyna nie podlega meta-
bolizmowi przez uktad CYP ale jest metabolizowana poprzez
sulfatacje i sprzeganie. W najwiekszych ilosciach wystepuja
izoenzymy CYP3A, ale inne izoenzymy, takie jak CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, réwniez czesto uczestnicza
w metabolizmie statyn. Inne farmakologiczne substraty CYP
moga wiec interferowac¢ z metabolizmem statyn, a z kolei
statyny moga interferowa¢ z katabolizmem innych lekéw
metabolizowanych przez ten sam uktad enzymatyczny.

taczenie statyn z fibratami moze zwigkszac ryzyko mio-
patii. Ryzyko to jest najwieksze w przypadku gemfibrozilu,
a wiec nalezy unikac taczenia tego leku ze statynami. Wzrost
ryzyka miopatii w przypadku pofaczenia statyny z innymi
fibratami, takimi jak fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat,
wydaje sie maty [234, 235].

Rozwazano rowniez zwiekszone ryzyko miopatii podczas
stosowania kwasu nikotynowego, ale w niedawnych przegla-
dach nie zostato to potwierdzone [236, 237].

6.2. LEKI WIAZACE KWASY ZOLCIOWE
6.2.1. Mechanizm dzialania

Kwasy zbfciowe sa syntetyzowane w watrobie z chole-
sterolu i uwalniane do $wiatfa jelita, ale wigkszo$¢ powraca
do watroby w nastepstwie aktywnego wchfaniania w kon-
cowym odcinku jelita kretego. Dwa starsze leki wiazace
kwasy zéfciowe, cholestyramina i kolestipol, sa zywicami
jonowymiennymi. Ostatnio wprowadzono tez syntetyczny
lek z tej grupy, kolesewelam. Leki wiazace kwasy zétciowe
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nie sa wchfaniane do krazenia ukfadowego ani zmieniane
przez enzymy trawienne, a wiec ich korzystne efekty kli-
niczne maja charakter posredni. Poprzez wigzanie kwasow
z6tciowych zapobiegaja ich zwrotnemu wchtanianiu do
krwi, usuwajac w ten sposéb znaczng ich czes¢ z krazenia
jelitowo-watrobowego. Pozbawiona zétci watroba wytwarza
jej wiecej z watrobowych zapaséw cholesterolu. Zmniejsze-
nie powrotu kwaséw zofciowych do watroby prowadzi do
wzrostu ekspresji gtownych enzyméw odpowiedzialnych za
synteze kwasow zotciowych z cholesterolu, w tym zwtaszcza
CYP7AT1. Zwigkszenie przemiany cholesterolu w kwasy zétcio-
we powoduje kompensacyjny wzrost watrobowej aktywnosci
LDLR, co usuwa LDL z krazenia i w ten sposéb zmniejsza
stezenie LDL-C w osoczu. Te leki zmniejszaja réwniez stezenie
glukozy u pacjentéw z hiperglikemia. W niedawnym przegla-
dzie danych z bazy Cochrane stwierdzono, ze kolesewelam
dofaczony do innych lekéw przeciwcukrzycowych istotnie
wplywat na kontrole glikemii, jednak potrzeba wiecej badan
na temat oddziatywania na ryzyko sercowo-naczyniowe [238].

6.2.2. Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

Podczas stosowania maksymalnych dawek 24 g cholesty-
raminy, 20 g kolestipolu lub 4,5 g kolesewelamu obserwuje
sie zmniejszenie stezenia LDL-C o 18-25%. Nie stwierdzono
istotnego wptywu na stezenie HDL-C, natomiast stezenie TG
moze sie zwiekszy¢ u niektérych pacjentow.

W prébach klinicznych leki wiazace kwasy zétciowe przy-
czynity si¢ w znacznym stopniu do wykazania skutecznosci
zmniejszania stezenia LDL-C jako interwencji zmniejszajacej
czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
u os6b z hipercholesterolemia, z korzyscia proporcjonalng
do stopnia zmniejszenia stezenia LDL-C. Te badania przepro-
wadzono jednak przed wprowadzeniem wielu wspéfczesnie
stosowanych lekow [239-241].

6.2.3. Dzialania niepozgdane i interakcje

Podczas przyjmowania lekéw wiazacych kwasy zotcio-
we, nawet w matych dawkach, czesto wystepuja dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (najczesciej
wzdecie, zaparcie, dyspepsja i nudnosci), co ogranicza moz-
liwosci ich stosowania w praktyce. Te dziatania niepozadane
mozna zmniejszy¢, rozpoczynajac leczenie od matych dawek
i podajac lek z duzymi ilosciami ptynéw. Dawka powinna
by¢ zwiekszana stopniowo. Donoszono o zmniejszeniu
wchfaniania witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. U nie-
ktorych pacjentéw leki te moga réwniez zwiekszac stezenie
krazacych TG.

Leki wiazace kwasy zétciowe wchodza w wazne inte-
rakcje z wieloma czesto przepisywanymi lekami i w zwiazku
z tym powinny by¢ podawane albo 4 h po innych lekach,
albo godzine przed nimi. Kolesewelam jest nowsza postacia
leku wiazacego kwasu zétciowego, ktéra moze by¢ lepiej to-
lerowana niz cholestyramina. Kolesewelam wchodzi w mniej
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interakcji z innymi lekami i moze by¢ przyjmowany razem ze
statynami i kilkoma innymi lekami [242].

6.3. INHIBITORY WCHEANIANIA

CHOLESTEROLU
6.3.1. Mechanizm dzialania

Ezetimib jest pierwszym lekiem hipolipemizujacym, ktéry
hamuje wchtanianie cholesterolu pochodzacego z pozywienia
lub zéfci, nie wptywajac na wchfanianie sktadnikow odzyw-
czych rozpuszczalnych w ttuszczach. Hamujac wchfanianie
cholesterolu na poziomie rabka szczoteczkowego jelita
[poprzez interakcje z biatkiem typu 1 podobnym do biatka
Niemanna-Picka CT (NPC1L1)], ezetimib zmniejsza ilos¢
cholesterolu docierajacego do watroby. W odpowiedzi na
zmniejszony dow6z cholesterolu watroba zwieksza ekspresje
LDLR, co z kolei prowadzi do zwigkszonego usuwania LDL-C
z krwi.

6.3.2. Skutecznos¢ w badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych monoterapia ezetimibem
zmniejsza stezenie LDL-C u pacjentéw z hipercholesterolemia
0 15-22%. Skojarzone leczenie ezetimibem i statyna powo-
duje dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C o 15-20%.
Skutecznos¢ ezetimibu w pofaczeniu z simwastatyna oceniono
u 0s6b ze stenozg aortalng w badaniu Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis (SEAS) [243] oraz u pacjentéw z CKD
w badaniu Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (patrz
cz€$ci 9.7.319.9.2). Zaréwno w badaniu SEAS, jak i w bada-
niu SHARP wykazano zmniejszenie czestosci wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w grupie chorych przyj-
mujacych simwastatyne i ezetimib w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo [243, 244].

W badaniu Improved Reduction of Outcomes: Viytorin
Efficacy International Trial IMPROVE-IT) ezetimib dotaczono
do simwastatyny (w dawce 40 mg) u pacjentéw po ACS [63].
Randomizacja objeto tacznie 18 144 osoby, a w ciagu 7 lat
obserwacji incydent CVD wystapit u 5314 z nich. W grupie
przyjmujacej simwastatyne i ezetimib odnotowano o 170 in-
cydentéw mniej (32,7% vs. z 34,7%; p = 0,016). Przecigtne
stezenie LDL-C podczas badania wyniosto 1,8 mmol/l w grupie
stosujacej simwastatyne i 1,4 mmol/l u pacjentéw przyjmuja-
cych simwastatyne i ezetimib. W tej prébie klinicznej stwier-
dzono réwniez zmniejszenie czestosci wystepowania udaru
niedokrwiennego o 21% (p = 0,008). Nie uzyskano danych
wskazujacych na szkodliwoé¢ dalszego zmniejszenia stezenia
LDL-C. W tej grupie pacjentdéw leczonych juz statyna, u kto-
rych osiagnieto standardowy cel terapeutyczny, bezwzgledne
korzysci z dofaczenia ezetimibu byty mate, chociaz istotne.
To badanie przemawia jednak za stusznoscia koncepcji, ze
zmniejszanie stezenia LDL-C innymi sposobami niz za pomoca
statyn jest korzystne i moze zostac osiagniete bez wywotywania
dziatai niepozadanych. Za korzystnym wptywem ezetimibu
przemawiaja rowniez wyniki badan genetycznych dotyczacych
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mutacji NPC1L1. Stwierdzono, ze naturalnie wystepujace
mutacje inaktywujace to biatko wiaza sie ze zmniejszeniem
stezenia LDL-C w osoczu i ograniczeniem ryzyka CAD [245].

W potaczeniu z wynikami innych badan, takich jak
PRECISE-IVUS [246], w badaniu IMPROVE-IT potwierdzo-
no propozycje, ze ezetimib powinno sie stosowac jako lek
drugiego rzutu w potaczeniu ze statynami, kiedy cel terapeu-
tyczny nie zostat osiagniety pomimo podawania maksymalne;
tolerowanej dawki statyny lub u pacjentéw nietolerujacych
statyn badz z przeciwwskazaniami do stosowania tych lekdw.

6.3.3. Dzialania niepozagdane i interakcje

Ezetimib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu
metabolizowany do farmakologicznie aktywnego glukuronidu
ezetimibu. Zalecana dawka 10 mg ezetimibu dziennie moze
by¢ przyjmowana rano lub wieczorem, zaréwno z positkiem,
jak i bez. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku,
ptci ani rasy na farmakokinetyke ezetimibu i nie ma potrzeby
modyfikowania jego dawki u pacjentéw z niewielkim uposle-
dzeniem czynnosci watroby lub niewielka badZz umiarkowana
dysfunkcja nerek. Ezetimib moze by¢ podawany jednoczesnie
z dowolng dawka kazdej statyny. Nie donoszono o zadnych
powaznych dziataniach niepozadanych, a najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi sa umiarkowany wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych i béle migsniowe.

6.4. INHIBITORY PCSK9
6.4.1. Mechanizm dzialania

Ostatnio wprowadzono nowa klase lekow, inhibitory
PCSK9, ktore dziataja na biatko (PCSK9) uczestniczace w kon-
troli LDLR [247]. Zwigkszenie stezenia/czynnosci tego biatka
w osoczu zmniejsza ekspresje LDLR, poniewaz po zwiazaniu
z LDLR biatko PCSK9 sprzyja lizosomalnemu katabolizmowi
tych receptoréw, co powoduje zwiekszenie stezenia LDL-C
w 0soczu, natomiast zmniejszenie stezenia/czynno$ci PCSK9
wigze sie ze zmniejszeniem tego stezenia [248]. Strategie
terapeutyczne opracowano gtéwnie z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych, ktére zmniejszaja stezenie LDL-C o ok.
60% niezaleznie od innego stosowanego leczenia hipolipemi-
zujacego. Mechanizm dziatania wiaze sie ze zmniejszeniem
osoczowego stezenia PCSK9, ktére w zwiazku z tym nie jest
dostepne w celu wigzania sie z LDLR. Poniewaz ta interakcja
inicjuje wewnatrzkomérkowa degradacje LDLR, mniejsze
stezenie krazacego PCSK9 prowadzi do wzrostu ekspres;ji
LDLR na powierzchni komérek, co powoduje zmniejszenie
stezenia LDL-C w osoczu [248].

6.4.2. Skutecznos¢ w badaniach klinicznych
European Medicines Agency (EMA) i amerykanska Food
and Drug Administration (FDA) zarejestrowaty ostatnio dwa
przeciwciata monoklonalne do kontroli zwiekszonego stezenia
LDL-C w osoczu. Podczas leczenia stezenie LDL-C zmniej-
sza sie o ok. 50-70% niezaleznie od innego jednocze$nie
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stosowanego leczenia hipolipemizujacego (statyny, ezetimib
itd.). Wstepne dane z préb klinicznych 11l fazy wskazuja na
zmniejszenie czestosci wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych zgodne z uzyskanym zmniejszeniem stezenia
LDL-C [115, 116]. Niedawna metaanaliza potwierdzita te
wyniki [249]. Nie stwierdzono istotnego wplywu na stezenie
HDL-C ani TG w osoczu. Brak wptywu na stezenie TG trzeba
jednak jeszcze potwierdzi¢ w populacjach z wiekszym po-
czatkowym stezeniem TG w osoczu.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziafania te leki sku-
tecznie zmniejszaja stezenie LDL-C u wszystkich pacjentow,
u ktérych nastepuje ekspresja LDLR w watrobie. Ta strategia
farmakoterapii jest wiec skuteczna u zdecydowanej wiekszosci
pacjentéw, wiacznie z osobami z heterozygotyczna FH oraz,
chociaz w mniejszym stopniu, osobami z homozygotyczna
FH z rezydualng ekspresja LDLR. Osoby z homozygotyczna
FH pozbawione LDLR stabo odpowiadaja na to leczenie.

Odpowiednimi kandydatami do stosowania tych lekow
sq osoby z bardzo duzym catkowitym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i osoby z heterozygotyczna FH (oraz niektére
z homozygotyczng FH) otrzymujace maksymalne tolerowane
dawki lekow pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczone afe-
rezami, a takze te, ktére nie toleruja statyn, jezeli utrzymuje
sie u nich duze stezenie LDL-C.

6.4.3. Dzialania niepozqdane i interakcje

Przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9 sa wstrzy-
kiwane podskérnie, zwykle co 2 tygodnie, w dawkach do
150 mg. Nie wystepuje potencjat interakgji z lekami podawa-
nymi doustnie, poniewaz nie ma interferencji farmakokine-
tycznej ani farmakodynamicznej. Przeciwciata monoklonalne
przeciwko PCSK9 nie modulujg szlakéw uczestniczacych
w biotransformacji lub wychwycie lekow przez komérki badz
wydalaniu lekéw z komérek. Do najczesciej zgfaszanych dzia-
tai niepozadanych nalezg pieczenie w miejscu wstrzykniecia
oraz objawy grypopodobne. W niektérych badaniach opisano,
zglaszane przez pacjentéw, pogorszenie funkcji neuropoznaw-
czych. Ta obserwacja wymaga dalszych badar [250].

6.5. KWAS NIKOTYNOWY

Kwas nikotynowy (niacyna) ma szerokie dziatanie
modulujace stezenia lipidéw, zwiekszajac stezenie HDL-C
w sposob zalezny od dawki nawet 0 25%, a takze zmniejszajac
stezenie LDL-C o 15-18%, a stezenie TG 0 20-40% podczas
stosowania dawki 2 g/dobe. Kwas nikotynowy wywiera row-
niez unikatowy wplyw, zmniejszajac w tej dawce stezenie
Lp(a) nawet 0 30%. Po tym, jak w dwdch duzych badaniach
dotyczacych kwasu nikotynowego, jednym z uzyciem pre-
paratu niacyny o przedtuzonym uwalnianiu [251], a drugim
z uzyciem kombinacji niacyny z laropiprantem [252], nie
wykazano korzystnych efektéow, w Europie nie jest obecnie
zarejestrowany zaden lek zawierajacy kwas nikotynowy. Role
niacyny w hipertriglicerydemii oméwiono w czesci 7.6.
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6.6. KOMBINACJE LEKOW

Mimo ze monoterapia umozliwia osiagniecie docelowego
stezenia LDL-C u wielu chorych, istotny odsetek os6b z grupy
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego lub z bardzo duzym
stezeniem LDL-C wymaga dodatkowego leczenia. Ponadto
niektérzy pacjenci nie toleruja statyn lub duzych dawek tych
lekéw. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie sko-
jarzone (tab. 19). Wiecej informacji na temat nietolerancji
statyn przedstawiono na uzupetniajacej rycinie C.

6.6.1. Statyny i inhibitory wchianiania
cholesterolu

Pofaczenie statyn z ezetimibem omoéwiono wyzej (patrz
€ze5€ 6.3.2).

6.6.2. Statyny i leki wigzgce kwasy zolciowe
Potaczenie statyny z cholestyramina, kolestipolem lub
kolesewelamem mogtoby by¢ przydatne w celu osiagniecia
docelowego stezenia LDL-C. Dotaczenie do statyny leku wia-
zacego kwasy zotciowe powoduje dodatkowe zmniejszenie
stezenia LDL-C przecietnie o 10-20%. Nie opublikowano
jednak zadnych badar z oceng klinicznych wynikéw leczenia,
w ktorych stosowano by albo konwencjonalne leki wiazace kwa-
sy zolciowe, albo kolesewelam w potaczeniu z innymi lekami.
Stwierdzono, ze taka kombinacja powoduje zmniejszenie nasi-
lenia zmian miazdzycowych ocenianych w koronarografii [253].

6.6.3. Inne kombinacje

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, takich jak osoby z FH, a takze w przypadkach
nietolerancji statyn mozna rozwazac inne kombinacje lekow.
Jednoczesne podawanie ezetimibu i lekow wiazacych kwasy
z6tciowe (kolesewelam, kolestipol lub cholestyramina) powo-
dowato dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C bez zadnych
dodatkowych dziatar niepozadanych w poréwnaniu ze sta-
bilna terapia samym lekiem wiazacym kwasy zétciowe [254].
Nie przeprowadzono jednak badan, w ktérych oceniono by
kliniczne wyniki leczenia podczas stosowania tych kombinagji.

Zywnos¢ funkcjonalna zawierajaca fitosterole oraz sterole
roslinne w tabletkach powoduje dodatkowe zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 5-10% u pacjentéw otrzymujacych stabilng
dawke statyny, a ta kombinacja jest réwniez dobrze tolero-
wana i bezpieczna [142, 255]. Fitosterole i sterole roslinne
powinny by¢ przyjmowane po positku. Wciaz jednak nie
wiadomo, czy takie leczenie moze zmniejsza¢ ryzyko CVD,
poniewaz nie ma zadnych badan z uzyciem steroli lub stanoli
ro$linnych w potaczeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi,
w ktérych oceniono by kliniczne wyniki leczenia dotyczace
CVD. taczenie czerwonego sfermentowanego ryzu ze staty-
nami nie jest zalecane.

U pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego z utrzymujacym sie duzym stezeniem LDL-C
pomimo leczenia maksymalna dawka statyny w pofaczeniu
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Tabela 16. Zalecenia dotyczace farmakoterapii hipercholesterolemii

Tabela 17. Mozliwe przyczyny hipertriglicerydemii

X PisSmien-
Zalecenia .
nictwo*

Statyny nalezy przepisywac

w dawkach zwigkszanych az

do maksymalnych zalecanych
lub najwiekszych tolerowanych
w celu osiggniecia celu terapeu-
tycznego

(239,
256, 257]

W przypadku nietolerangji statyn
nalezy rozwazy¢ ezetimib, leki
wigzace kwasy zdtciowe lub
potaczenie tych lekow

Jezeli nie osiggnieto celu tera- lla
peutycznego, nalezy rozwazyc
potaczenie statyny z inhibitorem
wchtfaniania cholesterolu

Jezeli nie osiggnieto celu tera- Ilb
peutycznego, mozna rozwazy¢
potagczenie statyny z lekiem
wigzacym kwasy zoétciowe

U pacjentédw z grupy bardzo Ib [115, 116]
duzego ryzyka sercowo-naczy-
niowego z utrzymujgcym sie
duzym stezeniem LDL-C pomimo
leczenia maksymalna tolerowang
dawka statyny w potaczeniu

z ezetimibem, a takze u pa-
cjentdw nietolerujacych statyn

mozna rozwazy¢ inhibitor PCSK9

LDL-C — cholesterol frakdji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 — konwerta-
za proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny

*Klasa zalecen

Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

z ezetimibem, a takze u os6b nietolerujacych statyn mozna
rozwazy¢ inhibitor PCSK9.

Zalecenia dotyczace leczenia hipercholesterolemii przed-
stawiono w tabeli 16.

7. Leki stosowane w leczeniu
hipertriglicerydemii

7.1. TRIGLICERYDY A RYZYKO CHOROB

UKLEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Znaczenie TG jako czynnika ryzyka CVD byto przed-
miotem intensywnych dyskusji, jednak najnowsze dane
przemawiaja za rola lipoprotein o duzej zawartoéci TG jako
czynnika ryzyka CVD [87]. W duzych badaniach prospek-
tywnych stwierdzono, ze stezenie TG nie na czczo pozwala
przewidywac ryzyko CAD lepiej niz stezenie TG na czczo
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Predyspozycja genetyczna

Otytos¢

Cukrzyca typu 2

Spozywanie alkoholu

Dieta o duzej zawartosci cukrow prostych

Choroba nerek

Niedoczynnos¢ tarczycy

Cigza (fizjologicznie stezenie trigliceryddw podwaja sie w trzecim
trymestrze)

Paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne, takie jak toczen
rumieniowaty uktadowy

Liczne leki, w tym:

* kortykosteroidy

* estrogeny, zwlaszcza przyjmowane doustnie

* tamoksyfen

* leki hipotensyjne: beta-adrenolityki (w réznym stopniu), tiazydy
* izotretinoina

* Zywice wigzace kwasy zdtciowe

* cyklosporyna

* leki antyretrowirusowe (inhibitory proteazy)

* leki psychotropowe: pochodne fenotiazyny, leki przeciwpsycho-

tyczne drugiej generagji

[98, 99]. Najnowsze dane z badai genetycznych z wykorzy-
staniem randomizacji mendlowskiej zgodnie wiazg zaréwno
stezenie TG nie na czczo, jak i stezenie cholesterolu w rem-
nantach lipoprotein ze zwiekszonym ryzykiem incydentéw
CVD i umieralnosci ogolnej [86, 107]. Stezenie cholesterolu
w remnantach byfo w tych badaniach parametrem obliczanym
jako stezenie TC — (HDL-C + LDL-C). Te dane genetyczne
umocnity pozycje cholesterolu w remnantach jako czynnika
przyczynowego lezacego u podfoza miazdzycy i incydentéw
CVD [75]. Ostatnio okazato sie, ze stezenie cholesterolu
w remnantach jest dobrym zastepczym wskaznikiem TG
i remnantéw [90]. O obciazeniach wynikajacych z hipertrigli-
cerydemii jako czynnika ryzyka CVD $wiadczy to, Ze u mniej
wiecej 1/3 os6b dorostych stezenie TG w osoczu > 1,7 mmol/|
(150 mg/dl) [258]. Hipertriglicerydemia moze mie¢ rézne
przyczyny (tab. 17), wéréd ktérych najwazniejsze w kontekscie
prewencji CVD jest jej wielogenowe podtoze.

7.2. DEFINICJA HIPERTRIGLICERYDEMII

Definicje r6znych kategorii zwiekszonego stezenia TG na
czczo rdznia sie nieco miedzy poszczegdlnymi wytycznymi
i zaleceniami [67, 259]. W stanowisku ekspertéw EAS hipertri-
glicerydemia niewielka do umiarkowanej zostata zdefiniowana
jako stezenie TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl), ale < 10 mmol/|
(880 mg/dl), natomiast stezenie TG > 10 mmol/l okreslono
jako ciezka hipertriglicerydemie [260]. Czynnikami modulu-
jacymi stezenie TG w osoczu na poziomie populacyjnym sg
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wiek, pte¢, rasa/pochodzenie etniczne oraz styl zycia. W po-
pulacji ogélnej Kopenhagi stezenie TG > 1,7 mmol/l stwier-
dzono u ok. 27% oséb [75]. Ciezka hipertriglicerydemia jest
rzadka i typowo zwiazana z mutacjami pojedynczych gendw.
Wiaze sie ona ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia trzustki.

7.3. STRATEGIE KONTROLI STEZENIA
TRIGLICERYDOW W OSOCZU
Pozadane jest stezenie TG na czczo wynoszace < 1,7 mmol/l
(150 mg/dl). Pierwszym krokiem jest rozwazenie mozliwych
przyczyn hipertriglicerydemii i ocena catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Gléwnym celem jest osiagniecie
stezenia LDL-C zalecanego dla danego poziomu catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego. W poréwnaniu z przyttaczaja-
cymi dowodami korzysci ze obnizania stezenia LDL-C dowody
korzysci ze zmniejszania stezenia TG sg wciaz niewielkie
i pochodza gtéwnie z analiz podgrup lub analiz post hoc.
Najnowsze dowody roli TG jako czynnika przyczynowego
moga jednak zacheci¢ do obnizenia ich stezenia (tab. 18).
Mimo ze ryzyko CVD jest zwiekszone, jezeli stezenie TG
na czczo wynosi > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) [87], stosowanie
lekéw w celu zmniejszenia tego stezenia mozna rozwazac
tylko u 0s6b z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego,
jezeli stezenie TG wynosi > 2,3 mmol/l (200 mg/dl) i nie
moze zosta¢ zmniejszone poprzez interwencje dotyczace
stylu zycia. Dostepne interwencje farmakologiczne obejmuja
statyny, fibraty, inhibitory PCSK9 oraz PUFA z grupy omega-3.

Tabela 18. Zalecenia dotyczace farmakoterapii hipertriglicerydemii

Pismien-

Poziom®

Zalecenia Klasa?

nictwo©

[261,
262]

Farmakoterapie nalezy rozwazac lla
u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego
ze stezeniem TG > 2,3 mmol/l
(200 mg/dl)

Jako lek pierwszego wyboru Ib

[263,
w celu zmniejszenia ryzyka CVD 264]
u pacjentéw z grupy duzego

ryzyka sercowo-naczyniowego

z hipertriglicerydemig mozna

rozwazyc statyne

[261-
-264]

U pacjentéw z grupy duzego Ib
ryzyka sercowo-naczyniowego
ze stezeniem TG > 2,3 mmol/l
(200 mg/dl) pomimo leczenia
statyng mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie fenofibratu w potacze-

niu ze statyna

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; TG — triglicerydy
*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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Informacje na temat zmian stylu zycia zamieszczono
w czesci 5.

7.4. STATYNY

Poniewaz statyny wywieraja istotny wptyw na umieral-
noé¢, a takze wiekszo$¢ parametréw sercowo-naczyniowych
wynikéw leczenia, sa to leki pierwszego rzutu stosowane
w celu zmniejszenia zaréwno catkowitego ryzyka CVD, jak
i umiarkowanie zwiekszonego stezenia TG. Silniejsze statyny
(atorwastatyna, rosuwastatyna i pitawastatyna) powoduja
znaczne zmniejszenie stezenia TG, zwlaszcza w duzych daw-
kach i u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem TG. W analizach
podgrup w prébach klinicznych z uzyciem statyn zmniejsze-
nie ryzyka u os6b z hipertriglicerydemia byto takie samo jak
u 0séb z prawidtowym stezeniem TG.

7.5. FIBRATY
7.5.1. Mechanizm dzialania

Fibraty sa agonistami receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw typu a (PPAR-«) i dziatajq za po-
Srednictwem czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych rézne
etapy metabolizmu lipidéw i lipoprotein. Poprzez interakcje
z PPAR-« fibraty rekrutuja r6zne kofaktory i reguluja ekspresje
genéw. W rezultacie leki te skutecznie zmniejszajq stezenie
TG na czczo, a takze popositkowe stezenie TG i czasteczek
remnantéw lipoprotein o duzej zawartosci TG. Wzrost ste-
zenia HDL-C pod wplywem fibratéw jest niewielki [263].

7.5.2. Skutecznosc¢ w prébach klinicznych

Danych na temat klinicznych efektéw dziatania fibratow
dostarczyto przede wszystkim 5 prospektywnych RCT: badania
Helsinki Heart Studly, Veterans Affairs High-density Lipoprotein
Intervention Trial (VA-HIT), Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) oraz FIELD, a takze badanie Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD), w ktérym fenofibrat
dofaczano do leczenia statyng [261, 262, 265-267].

Mimo ze w badaniu Helsinki Heart Study stwierdzono
istotne zmniejszenie ryzyka CVD pod wplywem gemfibro-
zilu, ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD nie
wykazano zmniejszenia tacznej czestosci wystepowania
incydentéw CVD. Donoszono o zmniejszeniu czestosci
wystepowania zawatéw serca nieprowadzacych do zgonu,
ale czesto byt to wynik analiz post hoc. Korzysci z leczenia
byty najwyrazniejsze u oséb ze zwiekszonym stezeniem
TG/matym stezeniem HDL-C. Dane na temat innych rodza-
jow incydentéw pozostaja jednak niejednoznaczne. Tylko
w jednym badaniu, ACCORD, oceniano efekty dotaczenia
fibratu do statyny. W dwéch niedawnych metaanalizach nie
stwierdzono facznych korzysci z leczenia [268, 269]. Wy-
niki innych metaanaliz wskazuja na zmniejszenie czestosci
wystepowania powaznych incydentéw CVD u pacjentow
z duzym stezeniem TG i matym stezeniem HDL-C leczonych
fibratami, ale bez zmniejszenia umieralnosci z powodu
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CVD czy umieralnosci ogélnej [270-272]. taczna skutecz-
noé¢ fibratéw pod wzgledem wptywu na CVD zostata wiec
znacznie gorzej wykazana niz statyn, a mozliwe korzysci ze
stosowania fibratbw wymagaja potwierdzenia.

7.5.3. Dzialania niepozqdane i interakcje

Fibraty sa zasadniczo dobrze tolerowane i wywotuja na
ogot jedynie tagodne dziatania niepozadane, w tym zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe u < 5% pacjentéw oraz wysypke u 2%
pacjentéw [273]. Najlepiej znanymi dziataniami niepozada-
nymi zwiazanymi z leczeniem fibratami sa miopatia, wzrost
aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz kamica zo6tciowa
[273]. W badaniu FIELD wsréd pacjentéw otrzymujacych
fenofibrat w poréwnaniu z grupa placebo stwierdzono
niewielki, ale istotny wzrost czestosci wystepowania zapa-
lenia trzustki (0,8% vs. z 0,5%) i zatorowosci ptucnej (1,1%
vs. z 0,7%), a takze nieistotny trend w kierunku czestszego
wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich (1,4% vs. z 1,0%),
co jest zgodne z danymi uzyskanymi w innych badaniach
z uzyciem fibratéw [261]. Wzrost aktywnosci zaréwno CK
(> 5 razy powyzej gornej granicy zakresu wartosci prawidto-
wych) i AIAT (> 3 razy powyzej gérnej granicy zakresu warto-
Sci prawidtowych) stwierdzono czesciej u 0s6b otrzymujacych
fenofibrat niz u przyjmujacych placebo, ale w obu grupach
leczenia czesto$¢ wystepowania obu tych nieprawidtowosci
wynosita < 1%. W badaniu FIELD odnotowano 1 przypadek
rabdomiolizy w grupie placebo oraz 3 przypadki w grupie
leczonej fenofibratem [261]. Donoszono, ze ryzyko miopatii
podczas stosowania fibratbw w monoterapii jest 5,5 razy
wieksze niz podczas stosowania statyn. Ryzyko to jest wiek-
sze u pacjentéw z CKD, a ponadto jest rézne w przypadku
réznych fibratéw oraz ich kombinacji ze statynami. Mozna
to wyjasni¢ farmakologiczng interakcja miedzy poszczeg6l-
nymi fibratami a glukuronizacja statyn. Gemfibrozil hamuje
metabolizm statyn na drodze ich glukuronizacji, co prowadzi
do znacznego wzrostu stezenia statyn w osoczu. Poniewaz
fenofibrat nie ma takich samych wasciwosci farmakokinetycz-
nych jak gemfibrozil, ryzyko miopatii podczas skojarzonego
leczenia fenofibratem i statynami jest znacznie mniejsze [273].

Donoszono, ze fibraty jako klasa zwigkszaja stezenie
kreatyniny i homocysteiny w surowicy w zaréwno krétko-
terminowych, jak i dtugoterminowych badaniach. Wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy pod wptywem fibratu wydaje
sie w petni odwracalny, kiedy przerwie sie stosowanie leku.
Dane z metaanaliz wskazuja, ze zmniejszenie oszacowanego
wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (GFR) nie wiaze
sie w rzeczywistosci z zadnym niekorzystnym wptywem na
czynno$¢ nerek [274]. Zwiekszanie stezenia homocysteiny
przez fibraty uwaza sie za relatywnie niegrozne, jezeli chodzi
o ryzyko CVD. Moze ono jednak powodowa¢ zmniejszenie
wzrostu stezenia zarobwno HDL-C, jak i apoAT, co moze
przyczyniac sie do mniejszych niz przewidywane korzysci
z leczenia fenofibratem, jezeli chodzi o wptyw na kliniczne
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wyniki leczenia [275]. Duze stezenie homocysteiny sprzyja
rowniez zakrzepicy, a zaobserwowany trend w kierunku
czestszego wystepowania zakrzepicy zyt glebokich w badaniu
FIELD wykazywat zwiazek ze stezeniem homocysteiny na
poczatku obserwadji, ale nie stwierdzono interakcji miedzy
wzrostem stezenia homocysteiny pod wptywem fibratu
a wystepowaniem incydentéw zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej [276].

7.6. KWAS NIKOTYNOWY
7.6.1. Mechanizm dzialania

Donoszono, ze kwas nikotynowy zmniejsza naptyw
kwasow ttuszczowych do watroby i wydzielanie VLDL przez
watrobe. Wydaje sie, ze efekt ten czesSciowo zalezy od dziata-
nia lipazy hormonowrazliwej na tkanke ttuszczowa. Gtownymi
miejscami dziatania kwasu nikotynowego sa zaréwno watroba,
jak i tkanka ttuszczowa. W watrobie kwas nikotynowy hamuje
aktywnos¢ acylotransferazy diacylogliceroli typu 2 (DCAT-2), co
prowadzi do zmniejszenia wydzielania czasteczek VLDL przez
watrobe i znajduje réwniez odzwierciedlenie w zmniejszeniu
stezenia zaréwno czasteczek IDL, jak i czasteczek LDL [277].
Kwas nikotynowy zwieksza stezenie HDL-C i apoAT gléwnie
poprzez stymulowanie wytwarzania apoA1 w watrobie [277].
Jego wplyw na lipolize i mobilizacje kwaséw ttuszczowych
w adipocytach zostat dobrze wykazany.

7.6.2. Skutecznos¢ w prébach klinicznych

Kwas nikotynowy wywiera wptyw na stezenia wielu
lipidow i lipoprotein osocza [277]. Powoduje on skuteczne
zmniejszenie stezenia nie tylko TG, ale réwniez LDL-C,
co wynika z jego oddziatywania na wszystkie lipoproteiny
zawierajace apoB. Kwas nikotynowy zwieksza stezenie lipo-
protein zawierajacych apoA1, co znajduje odzwierciedlenie
we wzroscie stezenia HDL-C i apoAT1. W dawce dobowej 2 g
zmniejsza stezenie TG 0 20-40%, a stezenie LDL-C 0 15-18%
oraz zwieksza stezenie HDL-C o 15-35% [257, 277, 278].
Korzystny wptyw na parametry angiograficzne stwierdzono
w badaniach Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)
i HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS) [279].

W dwoéch duzych RCT, badaniu Atherothrombosis
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Tri-
glycerides: Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH),
w ktérym stosowano preparat kwasu nikotynowego o przedtu-
zonym uwalnianiu (extended release) w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw leczonych simwastatyna, oraz badaniu Heart
Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Inciden-
ce of Vascular Events (HPS2-THRIVE), w ktérym podawano
preparat kwasu nikotynowego o przedtuzonym uwalnianiu
z laropiprantem w poréwnaniu z placebo u pacjentow le-
czonych simwastatyng (oraz w razie potrzeby ezetimibem),
nie stwierdzono korzystnego wplywu tego leczenia na ser-
cowo-naczyniowe punkty koricowe. Te badania podwazyty
znaczenie i korzysci ze stosowania niacyny w leczeniu zabu-
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rzen lipidowych [251, 252]. Wykazano réwniez zwiekszona
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
w grupach otrzymujacych niacyne. Od czasu, kiedy EMA
zawiesifa dotychczasowa rejestracje preparatu kwasu niko-
tynowego o przedtuzonym uwalnianiu z laropiprantem, to
leczenie jest niedostepne w Europie.

7.7. KWASY TEUSZCZOWE Z GRUPY OMEGA-3
7.7.1. Mechanizm dziatania

Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 [kwas eikozapenta-
enowy (EPA) oraz DHA] stosuje sie w dawkach farmakologicz-
nych w celu zmniejszenia stezenia TG. Podawane w dawce
2-4 g/dobe wplywaja na stezenie lipidow i lipoprotein w su-
rowicy, a zwfaszcza na stezenie VLDL. Mechanizm lezacy
u podfoza tego efektu zostat stabo poznany, chociaz moze
on przynajmniej czeSciowo wiazac sie z interakcja kwasow
ttuszczowych z grupy omega-3 z PPAR oraz zmniejszeniem
wydzielania apoB.

7.7.2. Skutecznos¢ w prébach klinicznych

Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 zmniejszajq stezenie
TG, natomiast ich wptyw na inne lipoproteiny jest niewielki.
Potrzeba wiecej szczegétowych danych na temat klinicznych
wynikéw leczenia, aby mozna byto uzasadnic stosowanie pre-
paratow kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3 dostepnych
na recepte (zarejestrowanych jako leki) [280]. Zalecane faczne
dawki EPA i DHA stosowane w celu zmniejszenia stezenia
TG wahaja sie od 2 do 4 g/dobe. W trzech niedawnych ba-
daniach przeprowadzonych u o0séb z duzym stezeniem TG,
u ktérych stosowano EPA, stwierdzono istotne zmniejszenie
stezenia TG w surowicy nawet o 45% w sposob zalezny od
dawki [281-283]. Skuteczno$¢ kwaséw ttuszczowych z grupy
omega-3 pod wzgledem zmniejszania stezenia TG w suro-
wicy oceniono réwniez w metaanalizach [284]. W jednej
z metaanaliz uwzgledniono dane dotyczace 63 030 oséb
uczestniczacych w 20 prébach klinicznych i nie stwierdzono
tacznego wptywu kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 na
taczng czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych [ryzyko wzgledne (RR) 0,96; 95% przedziat ufnosci
(CI) 0,90-1,02; p = 0,24] ani umieralnoé¢ ogélna (RR 0,95;
95% Cl 0,86-1,04; p = 0,28). Gtéwnym dziataniem niepo-
zadanym byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe [285]. Food
and Drug Administration zaaprobowata stosowanie kwaséw
ttuszczowych z grupy omega-3 (zarejestrowanych jako pro-
dukty dostepne na recepte) jako uzupetnienia diety, jezeli
stezenie TG przekracza 5,6 mmol/l (496 mg/dl). Mimo Ze
w niedawnym japoriskim badaniu u pacjentéw z hiperchole-
sterolemia stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania
incydentéow CVD o 19% [286], dostepne dane pozostaja
niekonkluzywne, a skutecznos¢ kliniczna kwaséw ttuszczo-
wych z grupy omega-3 wydaje sie zwiazana z ich dziataniami
nielipidowymi [287, 288]. Obecnie prowadzone sa dwie RCT
z grupa kontrolng placebo, badania Reduction of Cardiovascu-
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Tabela 19. Podsumowanie skutecznosci kombinacji lekdw
w terapii hiperlipidemii mieszanej

Mozna rozwaza¢ stosowanie kombinacji statyn i fibratéw, moni-
torujac pacjentéw podczas takiego leczenia w zwigzku z ryzykiem
miopatii, natomiast nalezy unika¢ taczenia statyn z gemfibrozilem

Jezeli nie uzyskano kontroli stezenia TG za pomocg statyny lub
fibratu, w celu dalszego zmniejszenia stezenia TG mozna rozwazy¢
preparaty kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3 dostepne na
recepte (zarejestrowane jako leki); te kombinacje sg bezpieczne

i dobrze tolerowane

TG — triglicerydy

lar Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT) i Outcomes
Study to Assess Statin Residual Risk Reduction with Epanova
in High Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia
(STRENGTH). Do badania REDUCE-IT planuje sie wiaczy¢
ok. 8000 os6b, a do badania STRENGTH — 13 000 os6b.

7.7.3. Bezpieczenstwo i interakcje

Podawanie kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 wyda-
je sie bezpieczne i pozbawione klinicznie istotnych interakgji.
Ich efekt przeciwkrzepliwy moze jednak nasila¢ sktonnos¢ do
krwawien, zwlaszcza w przypadku stosowania razem z kwa-
sem acetylosalicylowym/klopidogrelem. Ostatnio w jednym
z badarn powiazano ryzyko raka prostaty z duzym spozyciem
kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 w pozywieniu [289].

8. Leki wptywajace na stezenie
cholesterolu frakgji lipoprotein
o duzej gestosci (tab. 20)

Mate stezenie HDL-C jest silnym, niezaleznym, odwrot-
nie proporcjonalnym predyktorem ryzyka przedwczesnego
rozwoju miazdzycy [83]. Zwiekszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego zwigzane z matym stezeniem HDL-C jest szczegdlnie

Tabela 20. Zalecenia w przypadku rozwazania farmakoterapii mate-
go stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C)

. 5 Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom® i
nictwo*

Statyny i fibraty zwiekszajg steze- Ilb [262,
nie HDL-C w podobnym stopniu 292]
i mozna rozwazac stosowanie
tych lekow
Skuteczno$¢ fibratéw pod wzgle- Ib [261,
dem zwiekszania stezenia HDL-C 262]
moze by¢ zmniejszona u 0séb
z cukrzyca typu 2

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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duze w przypadku stezenia w przedziale 0,65-1,17 mmol/I
(25-45 mg/dl) [260]. Wyniki metaanalizy 4 badan interwen-
cyjnych, w ktérych wykorzystano ultrasonografie wewnatrzna-
czyniowa do oceny zmian objetosci blaszek miazdzycowych
w tetnicach wieficowych, wskazuja, ze minimalnym wymo-
giem w celu uzyskania regresji blaszek jest zwiekszenie steze-
nia HDL-C 0 > 7,5% w polaczeniu ze zmniejszeniem stezenia
LDL-C do wartosci docelowej < 2,0 mmol/l (80 mg/dl) [290].
Mate stezenie HDL-C w osoczu stwierdza sie czesto u 0s6b
z cukrzyca typu 2, hiperlipidemia mieszana, dysfunkcja nerek
lub watroby oraz chorobami autoimmunologicznymi. Oprécz
matego stezenia HDL-C w tych stanach obserwuije sie umiarko-
wana lub znaczna hipertriglicerydemie. Wewnatrznaczyniowy
metabolizm lipoprotein o duzej zawartoéci TG (gféwnie VLDL)
jest scisle powigzany z metabolizmem HDL. Wywotany przez
leki wzrost stezenia HDL-C moze prowadzi¢ do zmniejszenia
zawartosci cholesterolu zaréwno w VLDL, jak i w LDL. Stopier
zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji VLDL (VLDL-C)
i stezenia LDL-C w takich okolicznosciach wykazuje znaczne
réznice w zaleznosci od mechanizmu dziatania uzytego srodka
farmakologicznego, a takze zastosowanej dawki i poczatkowe-
go fenotypu lipidowego. Co wiecej, procentowe zwiekszenie
stezenia HDL-C w nastepstwie leczenia jest na ogot wieksze
u 0s6b z najmniejszym poczatkowym stezeniem HDL-C.
Dostepnych jest stosunkowo niewiele mozliwosci le-
czenia w celu zwiekszenia matego stezenia HDL-C. Mimo
ze stezenie HDL-C moze zosta¢ zwiekszone nawet o 10%
w nastepstwie wprowadzenia terapeutycznych zmian stylu
zycia, obejmujacych redukcje masy ciafa, wysitki fizyczne,
zaprzestanie palenia tytoniu i ograniczenie spozycia alko-
holu, wielu pacjentéw bedzie réwniez wymagac interwencji
farmakologicznej, jezeli pozadane jest zwiekszenie stezenia
HDL-C. Dotychczas nie ma jednak jednoznacznych bezpo-
Srednich dowodéw, ze zwiekszanie stezenia HDL-C rzeczy-
wiscie zapobiega CVD. W niedawnych badaniach, w ktérych
oceniano te hipoteze, nie udato sie wykazac zadnych korzysci
[ILLUMINATE (torcetrapib), dal-OUTCOMES (dalcetrapib),
ACCELERATE (ewacetrapib), HPS2-THRIVE (kwas nikotyno-
wy w potaczeniu ze statyna), AIM-HIGH (kwas nikotynowy
u pacjentéw leczonych statyna)], chociaz dobér badanej po-
pulacji w dwdch ostatnich badaniach mégt nie by¢ optymalny.
Dalszych informacji dostarczy trwajaca préba kliniczna z uzy-
ciem jeszcze jednego inhibitora biatka przenoszacego estry
cholesterolu (CETP), badanie Randomized Evaluation of the
Effects of Anacetrapib Through Lipid Modification (REVEAL).

8.1. STATYNY

Statyny powoduja niewielkie zwiekszenie stezenia
HDL-C. W metaanalizie [291] kilku badar interwencyjnych
u pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi wzrost stezenia
HDL-C byt zr6znicowany w zaleznosci od dawki poszcze-
golnych statyn, ale typowo obserwowano wzrost o 5-10%.
Poniewaz statyny powoduja znaczne zmniejszenie stezenia
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aterogennych lipoprotein zawierajacych apoB, trudno ocenic,
w jakim stopniu wptyw na stezenie HDL-C mogt przyczynic¢
sie do facznego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego,
obserwowanego zgodnie w prébach klinicznych z uzyciem
statyn. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo takiego efektu
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe zwiazane swoiscie
z matym stezeniem HDL-C zostafo jedynie czesciowo sko-
rygowane przez leczenie statyna w badaniu Treating to New
Targets (TNT) [292].

8.2. FIBRATY

Fibraty jako klasa r6znig sie potencjatem modulowania
aterogennego profilu lipidéw, jednoczesnie zmniejszajac ste-
zenie TG (nawet o 50%) oraz zwiekszajac stezenie HDL-C (do
10-15% w krétkoterminowych badaniach). Wzrost stezenia
HDL-C byt jednak wyraznie mniejszy (o ok. 5%) w dtugo-
terminowych prébach klinicznych u oséb z cukrzyca typu 2
[261, 262]. Wydaje sie, ze te réznice odzwierciedlaja rézna
wzgledna site wiazania z PPAR, a zwfaszcza z PPAR-a [293].

8.3. KWAS NIKOTYNOWY

Wydaje sie, ze kwas nikotynowy zwieksza stezenie
HDL-C czesciowo poprzez zmniejszanie katabolizmu HDL,
a gléwnie poprzez zwiekszanie syntezy apoA1 w watrobie.
Ten ostatni efekt uwaza sie za najwazniejszy dla funkg;ji
HDL [263]. Skutecznos¢ kwasu nikotynowego w prébach
klinicznych, jego dziatania niepozadane i interakcje lekowe
omowiono w czesci 7.6.

8.4. INHIBITORY BIALKA PRZENOSZACEGO
ESTRY CHOLESTEROLU

Dotychczas najskuteczniejszym farmakologicznym sposo-
bem zwiekszania matego stezenia HDL-C jest bezposrednie
hamowanie CEPT przez drobnoczasteczkowe inhibitory, ktére
moga powodowac wzrost stezenia HDL-C o > 100% w spo-
sob zalezny od dawki. Sposréd 3 pierwotnie opracowanych
inhibitoréw CETP (torcetrapib, dalcetrapib i anacetrapib) tor-
cetrapib zostat wycofany w nastepstwie wzrostu umieralnosci
w grupie otrzymujacej ten lek w badaniu Investigation of Lipid
Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic
Events (ILLUMINATE) [294]. Badanie Assessment of Clinical
Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition With
Evacetrapib in Patients at a High-Risk for Vascular Outcomes
(ACCELERATE), w ktérym oceniano ewacetrapib u pacjentéw
z ACS leczonych statynami, zostafo przerwane z powodu
bezcelowosci jego kontynuacji.

Retrospektywnie wydaje sie, ze niekorzystne efekty dzia-
tania torcetrapibu wynikaty gléwnie z pobocznej szkodliwosci
zwiazanej z aktywacja ukfadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron. Wyniki badania Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES)
z uzyciem dalcetrapibu wykazaty brak korzysci u pacjentow
z ACS. Trwaja proby kliniczne 1l fazy z uzyciem anacetrapibu
(badanie REVEAL).
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8.5. PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

JesteSmy blisko waznych osiagnie¢ w poszukiwaniu
skutecznych lekéw zwiekszajacych stezenie HDL-C i apoAT,
a takze wplywajacych korzystnie na miazdzyce i wystepo-
wanie incydentéw sercowo-naczyniowych. Wsréd nich duze
zainteresowanie budza peptydy nasladujace apoA1, ktoére
sa aktywne nie tylko w transporcie cholesterolu na zewnatrz
komoérek, ale réwniez moga wykazywac wiele aktywnosci
biologicznych, w tym dziatanie przeciwzapalne i immunomo-
dulujace. Badania genetyczne wskazujace, ze mafe stezenie
HDL-C nie jest czynnikiem przyczynowym w CVD, moga
jednak podwazy¢ zasadnos¢ tych sposobéw leczenia.

9. Leczenie zaburzen lipidowych
w roznych sytuacjach
klinicznych

9.1. RODZINNE DYSLIPIDEMIE

Stezenie lipidéw w osoczu jest w bardzo duzym stopniu
determinowane przez czynniki genetyczne. W najskraj-
niejszych postaciach manifestuje sie to jako hiperlipidemia
rodzinna. Poznano wiele jednogenowych zaburzen lipi-
dowych, z ktérych najczestsza i najsilniej zwiazana z CVD
jest FH. U pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi charakter
dziedziczenia zwykle nie wskazuje na wystepowanie istot-
nego zaburzenia dotyczacego pojedynczego genu (postac
jednogenowa) bedacego przyczyna obserwowanych niepra-
widtowosci. Zaburzenia lipidowe wynikaja wtedy z odzie-
dziczenia wiecej niz jednego wariantu genéw lipoprotein,
z ktorych kazdy oddzielnie moze wywiera¢ stosunkowo
niewielki wptyw, ale w potaczeniu z innym lub innymi wa-
riantami wptywa w wiekszym stopniu na stezenie TC, TG
lub HDL-C. Takie dziedziczenie ma charakter wielogenowy
[295]. Czesto stwierdza sie, ze duze stezenie LDL-C, duze
stezenie TG lub mate stezenie HDL-C wystepuje u kilku
cztonkéw rodziny.

9.1.1. Rodzinna hiperlipidemia mieszana

Rodzinna hiperlipidemia mieszana (FCH) jest bardzo
czestym zaburzeniem lipidowym (1:100) i wazng przyczyna
przedwczesnej CAD. Charakteryzuje sie zwiekszonym ste-
zeniem LDL-C, TG lub obu tych parametréw. Fenotyp jest
zmienny nawet wsréd cztonkéw tej samej rodziny. Rodzinng
hiperlipidemie mieszang cechuje znaczne nakfadanie sie
fenotypu z cukrzyca typu 2 i zespotem metabolicznym. Jest
to ztozona choroba, a jej fenotyp zalezy od interakcji wielu
gendw podatnosci i czynnikéw Srodowiskowych. Nawet
w obrebie danej rodziny obserwuje sie duza miedzy- i we-
wnatrzosobnicza zmienno$¢ parametréw lipidowych (TG,
LDL-C, HDL-C i apoB). To rozpoznanie zostaje wiec czesto
przeoczone w praktyce klinicznej. W celu identyfikacji os6b,
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u ktérych najprawdopodobniej wystepuje FCH, mozna wyko-
rzystywa¢ kombinacje stezenia apoB > 120 mg/dl i stezenia
TG > 1,5 mmol/l (133 mg/dl) w potaczeniu z przedwczesng
CVD w wywiadach rodzinnych [296]. Trwaja badania majace
zdefiniowac markery genetyczne i mozna mie¢ nadzieje, ze
w przysztosci takie podejscie utatwi rozpoznawanie tej czestej
genetycznie uwarunkowanej postaci zaburzen lipidowych.

Koncepcja FCH jest réwniez cenna klinicznie podczas
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Podkresla ona znacze-
nie zaréwno uwzgledniania wywiadéw rodzinnych podczas
podejmowania decyzji co do intensywnosci leczenia zaburzei
lipidowych, jak i tego, ze zwiekszone stezenie LDL-C wiaze
sie z wiekszym ryzykiem, jezeli jednocze$nie wystepuje hi-
pertriglicerydemia. Leczenie statynami powoduje takie samo
wzgledne zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u 0s6b
z hipertriglicerydemia lub bez hipertriglicerydemii. Poniewaz
jednak ryzyko bezwzgledne jest czesto wieksze u 0s6b z hi-
pertriglicerydemia, moga one odnosi¢ duze korzysci z leczenia
zmniejszajacego stezenie cholesterolu.

9.1.2. Hipercholesterolemia rodzinna
9.1.2.1. Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna jest czestym jedno-
genowym zaburzeniem lipidowym bedacym przyczyng
przedwczesnej CVD z powodu utrzymujacego sie przez cate
zycie zwiekszonego stezenia LDL-C w osoczu. Jezeli stan ten
pozostanie nieleczony, u mezczyzn z heterozygotyczng FH
choroba wieficowa rozwija sie typowo przed ukoriczeniem
55 lat, a u kobiet przed ukoriczeniem 60 lat. Jezeli jednak roz-
poznanie nastapi wczesnie i zastosuje sie wlasciwe leczenie, to
ryzyko CAD moze sie znacznie zmniejszy¢, a niektére badania
wskazuja nawet na prawidfowa oczekiwang diugos¢ zycia.

Czestos¢ wystepowania heterozygotycznej FH oceniano
dawniej na 1/500, jednak niedawne badania przeprowadzone
w duzych populacjach wskazuja, ze jest ona wieksza i w nie-
ktorych populacjach wynosi nawet 1/137 [297]. Na podstawie
ekstrapolacji dostepnych danych czestos¢ wystepowania
heterozygotycznej FH mozna oszacowa¢ na 1/200-1/250,
co dawatoby faczng liczbe przypadkéw na catym Swiecie
wynoszaca 14-34 milionéw [121, 298]. Tylko u niewielkiego
odsetka tych os6b choroba zostaje wykryta i jest wiasciwie
leczona. Ocenia sie, ze ryzyko CAD u o0s6b z pewna lub
prawdopodobng heterozygotyczna FH jest zwiekszone co
najmniej 10-krotnie.

Hipercholesterolemia rodzinna jest choroba jednoge-
nowa spowodowana mutacjami utraty funkcji w genie LDLR
lub apoB badZ mutacja nabycia funkcji w genie PCSK9, przy
czym 95% przypadkow FH jest spowodowanych mutacjami
genu LDLR. Poznano ponad 1000 réznych mutacji genu LDLR
bedacych przyczyna FH. R6zne mutacje sa przyczyna zmniej-
szenia lub catkowitej utraty funkcji tego genu. Catkowita utrata
czynnosci receptora wiaze sie z ciezsza choroba. tacznie
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Tabela 21. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej
wedtug Dutch Lipid Clinic Network [301]

Kryteria LiCZb?
punktow
1) Wywiady rodzinne
Krewny pierwszego stopnia ze stwierdzong przed- 1
wczesng (mezczyzni: < 55 lat, kobiety: < 60 lat)
chorobg wiencowa lub chorobg naczyn lub
Krewny pierwszego stopnia ze stwierdzonym
stezeniem LDL-C > 95. centyla
Krewny pierwszego stopnia z kepkami zéttymi 2
sciegien i/lub rabkiem starczym rogdéwki lub
Dzieci (wiek < 18 lat) ze stezeniem LDL-C > 95. cen-
tyla (patrz punkt 9.1.2.3)
2) Wywiady kliniczne
Pacjent z przedwczesng (mezczyzni: < 55 lat, 2
kobiety: < 60 lat) chorobg wiencowa
Pacjent z przedwczesna (mezczyzni: < 55 lat, 1
kobiety: < 60 lat) choroba naczyn mézgowych lub
obwodowych
3) Badanie przedmiotowe?
Kepki zotte Sciegien
Rabek starczy rogéwki u osoby w wieku < 45 lat 4
4) Stezenie LDL-C
LDL-C > 8,5 mmol/l (325 mg/dl) 8
LDL-C 6,5-8,4 mmol/l (251-325 mg/dl) 5
LDL-C 5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl) 3
LDL-C 4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl) 1
5) Analiza DNA
Mutacja czynnosciowa w genie LDLR, apoB lub PCSK9 8
Nalezy wybra¢ tylko jeden (najwigkszy) wynik punktowy
w kazdej grupie
Rozpoznanie na podstawie facznej liczby punktow:
.Pewne"” rozpoznanie FH wymaga > 8 punktow
.Prawdopodobne” rozpoznanie FH wymaga 6-8 punktéw
.Mozliwe" rozpoznanie FH wymaga 3-5 punktow

FH — hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein
o matej gestosci

*Kryteria wzajemnie wykluczajace sie (tj. maksymalnie 6 punktéw, jezeli
wystepuja oba objawy)

4-5% przypadkéw FH jest spowodowanych mutacjami genu
apoB bedacymi przyczyna zmniejszonego wiazania z LDLR,
a ok. 1% mutacjami genu PCSK9, ktére powoduja zwiekszenie
metabolizmu LDLR.

Rozpoznanie FH opiera sie w wiekszosci przypadkéw na
obrazie klinicznym. Opracowano rézne kryteria diagnozowa-
nia FH. Czesto stosowane kryteria Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) przedstawiono w tabeli 21. Do innych kryteriéw
naleza kryteria z rejestru Simon Broome oraz kryteria WHO
[299, 300].
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Kliniczne rozpoznanie heterozygotycznej FH opiera sie
na hipercholesterolemii lub przedwczesnej CAD w wywia-
dach rodzinnych, klinicznych wywiadach CVD u pacjenta oraz
objawach przedmiotowych. Rozpoznanie mozna potwierdzic,
wykazujac obecno$¢ mutacji w jednym z trzech genéw beda-
cych przyczyna choroby. W wiekszosci badar czestos¢ wyste-
powania dajacych sie wykry¢ mutacji u pacjentéw z klinicznie
pewna lub prawdopodobna FH wynosi jednak tylko 60-70%.
Mozna wiec sadzi¢, ze u znacznego odsetka pacjentéw z FH
wystepuje albo poditoze wielogenowe, albo choroba dotyczy
innych, dotychczas niezidentyfikowanych genéw.

Badania genetyczne i kaskadowe badania przesiewowe.
Probandéw nalezy identyfikowa¢, postugujac sie nastepuja-
cymi kryteriami:

* stezenie cholesterolu w osoczu > 8 mmol/l (310 mg/dI)

u dorostego badanego lub dorostego cztonka jego rodziny

(lub > 95. centyla dla wieku i pfci w danym kraju);

e przedwczesna CAD u badanego lub cztonka jego rodziny;

*  kepki zofte Sciegien u badanego lub cztonka jego ro-
dziny; lub

*  przedwczesny nagly zgon sercowy u cztonka rodziny.

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikacji nowych
przypadkoéw jest prowadzenie kaskadowych badan przesie-
wowych u cztonkéw rodzin zidentyfikowanego probanda.
Najlepiej, aby prowadzity je odpowiednio wyszkolone
pielegniarki i lekarze w przychodniach leczenia zaburzen
lipidowych. W wiekszosci rodzin przypadki choroby mozna
identyfikowa¢ na podstawie oceny stezenia TC lub LDL-C.
Jezeli jednak mutacja jest znana, zaleca sie badania gene-
tyczne, poniewaz u os6b dotknietych chorobg stezenie TC
moze by¢ mniejsze od progu przyjetego w ramach klinicznych
kryteriow diagnostycznych.

Kiedy tylko zostanie ustalone rozpoznanie, nalezy roz-
poczac leczenie zmniejszajace stezenie cholesterolu. W celu
poprawy oceny ryzyka zaleca sie wykorzystywanie badan
obrazowych do wykrywania bezobjawowej miazdzycy.
Koncepcja kumulujacych si¢ obciazeft wynikajacych z hi-
percholesterolemii ilustruje znaczenie wczesnego leczenia
(dzieci — patrz nizej). Powinno si¢ ono rozpoczyna¢ od
intensywnej farmakoterapii statyna, w wiekszosci przypadkéw
w polaczeniu z ezetimibem. Docelowe stezenie LDL-C wy-
nosi < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lub < 1,8 mmol/l (70 mg/dl),
jezeli wystepuje CVD.

Ostatnio do leczenia FH zarejestrowano przeciwciata
przeciwko PCSK9. Leki te bardzo skutecznie zmniejszaja
stezenie LDL-C, nawet o 60%, kiedy stosuje sie je w pofacze-
niu ze statyna. Na razie nie ma danych na temat klinicznych
punktéw koncowych w RCT, a wiec stosowanie tych lekow
powinno by¢ ograniczone. Inhibitory PCSK9 nalezy rozwazac
u pacjentéw z FH i bardzo duzym ryzykiem z powodu obec-
nosci CVD, wywiadéw rodzinnych CAD w bardzo mfodym
wieku lub stezenia LDL-C dalekiego od wartosci docelowych
nawet podczas stosowania maksymalnych dawek innych le-
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Tabela 22. Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia 0séb z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinna

Zalecenie

u dzieci > 4 mmol/l (150 mg/dl)]

Zaleca sie, aby podejrzewad FH u pacjentéw z CAD w wieku < 55 lat u mezczyzn i < 60 lat u kobiet, oséb majacych
krewnych z przedwczesng CVD ($miertelng lub nieprowadzaca do zgonu), oséb majacych krewnych z kepkami zéttymi
sciegien, a takze 0sob ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C [u oséb dorostych > 5 mmol/I (190 mg/dl),

Zaleca sie, aby potwierdzac rozpoznanie na podstawie kryteridw klinicznych oraz, jezeli jest to dostepne, analizy DNA

W przypadku rozpoznania FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkéw rodziny pacjenta

Zaleca sie, aby pacjentdw z FH leczy¢ duzg dawka statyny, czesto w potaczeniu z ezetimibem

stezenia LDL-C za pomocg odpowiednich kombinacji lekéw

Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) badZz < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)
w przypadku wystepowania CVD. Jezeli nie mozna osiggna¢ tych celéw, nalezy rozwazy¢ maksymalne zmniejszenie

rodzinne, duze stezenie Lp(a) lub nietolerancja statyn

Leczenie przeciwciatami przeciwko PCSK9 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z FH i CVD lub innymi czynnikami, ktére
narazajg ich na bardzo duze ryzyko CAD, takimi jak inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, obcigzajace wywiady

U dzieci zaleca sie badania diagnostyczne od wieku 5 lat badZ wczesniej w przypadku podejrzenia homozygotycznej FH

Dzieci z FH powinny by¢ edukowane w celu wprowadzenia wiasciwej diety i leczone statyna, poczawszy od wieku
8-10 lat. Docelowe stezenie LDL-C u os6b w wieku > 10 lat powinno wynosi¢ < 3,5 mmol/l (135 mg/dI)

CAD — choroba wieficowa; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; FH — hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein
o matej gestosci; Lp(a) — lipoproteina (a); PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

kéw. Inhibitory PCSK9 nalezy réwniez rozwazac u pacjentéw
z heterozygotyczng FH, ktérzy nie toleruja statyn, a takze
u chorych z FH i duzym stezeniem Lp(a).

Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia pacjentow
z heterozygotyczna FH przedstawiono w tabeli 22.

9.1.2.2. Homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

Homozygotyczna FH jest rzadka, zagrazajaca zyciu
choroba. Obraz kliniczny charakteryzuje sie wystepowaniem
rozlegtych kepek Z6ttych, nasilonymi przedwczesnymi i poste-
pujacymi CVD oraz stezeniem TC > 13 mmol/l (500 mg/dl).
U wiekszosci pacjentéw przed osiggnieciem wieku 20 lat roz-
wijaja sie CAD i stenoza aortalna, a przed osiagnieciem wieku
30 lat wigkszos¢ umiera. Czestos¢ wystepowania homozygo-
tycznej FH szacuje sie na 1/160 000-1/300 000. Zasadnicze
znaczenie ma wczesna identyfikacja tych dzieci i niezwtoczne
kierowanie ich do wyspecjalizowanych osrodkéw. Pacjenci
powinni by¢ leczeni dostepnymi lekami zmniejszajacymi ste-
zenie cholesterolu oraz poddawani aferezie lipoprotein, jezeli
metoda ta jest dostepna. Bardziej szczegbtowe omoéwienie
homozygotycznej FH, w tym roli inhibitoréw PCSK9 oraz
inhibitora mikrosomalnego biatka przenoszacego triglicerydy
(MTP), lomitapidu, zamieszczono w stanowisku ekspertow
EAS dotyczacym homozygotycznej FH [302].

9.1.2.3. Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci
U dzieci FH rozpoznaje sie na podstawie kryteriow fe-
notypowych, w tym zwiekszonego stezenia LDL-C, zwiekszo-
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nego stezenia LDL-C i przedwczesnej CAD w wywiadach ro-
dzinnych i/lub dodatniego wyniku badarn genetycznych [303].
Optymalna diagnostyka w dziecifistwie w celu rozréznienia
miedzy FH a nie-FH opiera na ocenie stezenia LDL-C. Jezeli
wynosi ono > 5 mmol/l (190 mg/dl), to u dziecka wystepuje
najprawdopodobniej FH. U dzieci z hipercholesterolemia
lub przedwczesng CAD w wywiadach rodzinnych ta wartos¢
progowa moze wynosi¢ > 4 mmol/l (160 mg/dl). Jezeli u ro-
dzica wystepuje znany defekt genetyczny, to diagnostyczne
stezenie LDL-C u dziecka wynosi > 3,5 mmol/l (130 mg/dl).

Mimo Ze u dzieci nie przeprowadzono préb klinicznych
z grupg kontrolng placebo, dostepne sg badania obserwacyj-
ne, ktore wskazuja, ze wczesne leczenie moze zmniejszy¢
obciazenia wynikajace z duzego stezenia LDL-C, poprawi¢
czynno$¢ srodbtonka, znacznie zmniejszy¢ rozwdj zmian
miazdzycowych i poprawi¢ rokowanie dotyczace choroby
wiericowej [303]. Leczenie FH u dzieci obejmuje zdrowy styl
Zycia oraz stosowanie statyn. Dieta zdrowa dla serca powinna
zosta¢ wprowadzona we wczesnym okresie zycia, a leczenie
statyng nalezy rozwazy¢ w wieku 8-10 lat. Nalezy je rozpo-
czynac¢ od matych dawek, ktore pézniej zwieksza sie w celu
osiagniecia celéw terapeutycznych. U dzieci w wieku > 10 lat
docelowe stezenie LDL-C wynosi < 3,5 mmol/l (135 mg/dl),
a w mtodszym wieku nalezy dazy¢ do zmniejszenia stezenia
LDL-C co najmniej 0 50%.

9.1.3. Rodzinna dysbetalipoproteinemia

Rodzinna dysbetalipoproteinemia (hiperlipoproteinemia
typu lll, choroba usuwania remnantéw) wystepuje rzadko
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i jest zwykle dziedziczona w spos6b autosomalny recesywny,
ze zmienna penetracja. U kobiet ekspresja choroby przed
menopauza jest rzadka. W wiekszosci przypadkéw wystepuje
homozygotyczne nosicielstwo izoformy E2 apoE. ApoE jest
waznym czynnikiem w watrobowej eliminacji remnantéw
chylomikronéw oraz IDL. ApoE2 wiaze sie z receptorami
watrobowymi stabiej niz izoformy E3 i E4. Samo homozy-
gotyczne nosicielstwo apoE2 nie wywotuje jednak na ogof
zespotu rodzinnej dysbetalipoproteinemii, jezeli jednoczesnie
nie wystepuje jakas inna przyczyna zaburzen lipidowych.
Zespot ten czesto rozwija sie w przypadku obecnosci zabu-
rzer lipidowych zwiazanych z hipertriglicerydemia, cukrzyca,
otytoscig lub niedoczynnoscig tarczycy.

Rodzinna dysbetalipoproteinemia prowadzi do wystapie-
nia charakterystycznego zespotu klinicznego, w ktérym przed
leczeniem zwiekszone jest zaréwno stezenie TC, jak i stezenie
TG, jedno i drugie zwykle w przedziale 7-10 mmol/l. W ciez-
kich przypadkach u pacjentéw powstaja guzkowo-wysiekowe
kepki zofte, zwlaszcza w skorze tokci i kolan, a takze kepki
z6tte na dloniowych powierzchniach rak, w bruzdach skoéry
rak i nadgarstkow. Ryzyko CAD jest bardzo duze. Czesto
dochodzi réwniez do przyspieszonego rozwoju miazdzycy
w tetnicach udowych i piszczelowych.

Diagnostyczne dla tej choroby jest wykrycie homozy-
gotycznego nosicielstwa apoE2 u pacjenta z zaburzeniami
lipidowymi. Ocena izoform apoE jest obecnie dostepna
w wiekszosci laboratoriéw klinicznych. U starszych pacjen-
tow z kepkami z6ftymi przypominajacymi obraz kliniczny
rodzinnej dysbetalipoproteinemii, u ktérych nie stwierdzono
homozygotycznego nosicielstwa apoE2, nalezy poszukiwac
paraproteinemii. Leczenie rodzinnej dysbetalipoproteinemii
powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach.
Wiekszos¢ chorych odpowiada dobrze na leczenie statyna lub
fibratem, jezeli w obrazie klinicznym dominuje zwiekszone
stezenie TG. Nierzadko konieczne moze by¢ skojarzone
leczenie statyng i fibratem.

9.1.4. Genetyczne przyczyny hipertriglicerydemii
Genetyczne podtoze hipertriglicerydemii wydaje sie
bardzo ztoZzone i obejmuje wplyw zaréwno czestych, jak
i rzadkich wariantéw genetycznych [67, 304]. Umiarkowane
zwiekszenie stezenia TG (w przedziale 2-10 mmol/l) jest
spowodowane poligenicznym efektem wielu genéw wpty-
wajacych na zaréwno wytwarzanie, jak i usuwanie VLDL. To
umiarkowane zwiekszenie stezenia TG o podtozu wieloge-
nowym nalezy bra¢ pod uwage w prewencji CVD. Jednoge-
nowa, ciezka hipertriglicerydemia jest przyczyng zapalenia
trzustki i odktadania sie lipidéw. Dotychczas poznano mu-
tacje 6 gendw (LPL, APOC2, APO5, LMF1, GPIHBP1 i GPD1)
o dziataniu monogenowym, ktére prowadza do znacznego
wzrostu stezenia TG w surowicy z powodu zaburzenia szla-
kow usuwania chylomikronéw. Te mutacje sa dziedziczone
jako cechy autosomalne recesywne i wystepuja rzadko.
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Nasilony defekt katabolizmu chylomikronéw i VLDL jest
przyczyna chylomikronemii, ze stezeniem TG > 11,2 mmol/l
(1000 mg/dl) i metng, mleczna surowica. Ciezka hipertrigli-
cerydemie obserwuje sie u pacjentéw, ktérzy sa nosicielami
(homozygotami lub ztozonymi heterozygotami) mutacji
genu lipazy lipoproteinowej (LPL) oraz innych genéw po-
wiazanych z katabolizmem lipoprotein o duzej zawartosci
TG. Ostatnio opracowano terapie genowa niedoboru LPL
i zbadano ja w probach klinicznych [305], co spowodowa-
to, ze w 2013 roku EMA zarejestrowata preparat alipogene
tiparvovec do terapii genowej. Mutacja nabycia funkcji genu
APOC3, prowadzaca do duzego stezenia apoClll, réwniez
moze by¢ przyczyna ciezkiej hipetriglicerydemii poprzez
hamowanie aktywnosci LPL, natomiast mutacje utraty funkgji
wiaza sie z korzystnym profilem lipidowym z matym steze-
niem TG [306]. Te obserwacje wskazuja, ze apoClll moze
by¢ nowym celem dziatania lekéw hipolipemizujacych.
Podsumowujac, opracowanie nowych mozliwosci leczenia tej
rzadkiej choroby zwieksza potrzebe jej swiadomosci, a takze
przesiewowego wykrywania dotknietych nig pacjentéw.

9.1.4.1. Dzialania w celu zapobiegania
ostremu zapaleniu trzustki w przebiegu
ciezkiej hipertriglicerydemii

Ryzyko zapalenia trzustki jest klinicznie istotne, kiedy
stezenie TG przekracza 10 mmol/l (880 mg/dl) i konieczne
jest podejmowanie dziataii w celu zapobiegania ostremu
zapaleniu trzustki. Nalezy podkresli¢, ze hipertriglicerydemia
jest przyczyna ok. 10% wszystkich przypadkéw zapalenia
trzustki, ktére moze wystapic rowniez wtedy, kiedy stezenie
TG wynosi 5-10 mmol/l (440-880 mg/dl). Dane z niedaw-
nego prospektywnego badania kohortowego (n = 33 346)
wskazuja, ze ryzyko ostrego zapalenia trzustki zwiekszato
sie istotnie w kolejnych kwartylach rozkfadu stezenia TG
W surowicy, a wiec znaczenie tego stezenia jako czynnika
ryzyka moze by¢ niedoszacowane [307]. Kazdy czynnik,
ktéry nasila wytwarzanie VLDL, moze zwiekszy¢ ryzyko
zapalenia trzustki, a najczestszym z nich jest spozycie alko-
holu. W przypadku wystapienia objawéw zapalenia trzustki
pacjent powinien zosta¢ przyjety do szpitala, a w innych
sytuacjach konieczna jest uwazna i Scista obserwacja steze-
nia TG. Konieczne jest zmniejszenie wartosci energetycznej
pozywienia i ograniczenie w nim zawartosci ttuszczéw (za-
lecane 10-15% wartosci energetycznej pozywienia), a takze
catkowite powstrzymanie sie od spozywania alkoholu. Na-
lezy rozpocza¢ leczenie fibratem (fenofibratem), do ktérego
dodaje sie kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 (2—4 g/d.) lub
kwas nikotynowy. W ciezkich przypadkach mozna rowniez
rozwazy¢ lomitapid [67]. U pacjentéw z cukrzycg nalezy
rozpoczac leczenie insuling w celu uzyskania dobrej kontroli
glikemii. Na ogot obserwuije sie znaczny spadek stezenia TG
w ciagu 2-5 dni. W stanach ostrych szybkie zmniejszenie
stezenia TG mozna uzyska¢ poprzez plazmafereze [308].
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Tabela 23. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu lipoprotein

Choroba Czestosc wystepowania Gen(y) Wptyw na lipoproteiny
Heterozygotyczna FH 1 na 200-250 LDLR 1 LDL-C
APOB
PCSK9
Homozygotyczna FH 1 na 160 000-320 000 LDLR 11 LDL-C
APOB
PCSK9
Rodzinna hiperlipidemia mieszana 1 na 100/200 USFI + geny modyfikujace 1 LDL-C, 1 VLDL-C, 1 apoB
Rodzinna dysbetalipoproteinemia 1 na 5000 APOE 1 1IDL i remnanty
chylomikronéw (5VLDL)
Rodzinny niedobér LPL 1 na 10° LPL 11 chylomikronéw i VLDL-C
APOC2
Choroba tangierska (analfalipoproteinemia) 1 na 10° ABCAT | | HDL-C
Rodzinny niedobdr LCAT 1 na 10° LCAT | HDL-C

apo — apolipoproteina; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; IDL — lipoproteiny o posredniej
gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; LCAT — acylotransferaza lecytyna:cholesterol; LPL — lipaza lipoproteinowa; VLDL-C —

cholesterol frakgji lipoprotein o bardzo matej gestosci

9.1.5. Inne genetycznie uwarunkowane zaburzenia
metabolizmu lipoprotein (tab. 23)

Czasami spotyka sie pacjentéw ze skrajnie matym
stezeniem LDL-C lub HDL-C. Najczestsza genetycznie uwa-
runkowana hipolipidemia jest hipobetalipoproteinemia, ktéra
jest dziedziczona w spos6b dominujacy i czesto wynika ze
skrocenia czasteczki apoB. Stezenie LDL-C w surowicy wynosi
typowo 0,5-1,5 mmol/l (20-60 mg/dl). Stan ten zasadniczo
nie ma znaczenia klinicznego. Bardziej nasilony niedobér
apoB wystepuje w przypadku abetaliproteinemii, w ktérej
biegunka ttuszczowa oraz powiktania neurologiczne i inne
wymagaja specjalistycznego leczenia. Niemal catkowity brak
HDL-C stwierdza sie w chorobie tangierskiej (analfalipopro-
teinemia), a bardzo mate stezenie HDL-C wystepuje w nie-
doborze acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT). Oba te
stany wiaza sie z charakterystycznymi zespotami klinicznymi
i wymagaja specjalistycznej diagnostyki. Bardzo duze steze-
nie HDL-C wykrywa sie u pacjentéw z niedoborem CETP
W postaci heterozygotycznej obserwuje sie typowo stezenie
w przedziale 2,0-2,4 mmol/lI (80-90 mg/dl), natomiast u ho-
mozygot stezenie wynosi > 5 mmol/l (200 mg/dl). Nie wiaze sie
to z chorobami o etiologii miazdzycowej, a nawet moze by¢
zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Niedobor kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL), czyli cho-
roba spichrzania estréw cholesterolu (u dzieci z choroba
Wolmana), jest rzadka przyczyna (dziedziczenie recesywne)
duzego stezenia LDL-C i matego stezenia HDL-C, ktorym
towarzyszy powiekszenie watroby i mikropecherzykowe
sttuszczenie watroby. Leczenie statyna zmniejsza stezenie
LDL-C, a wiec mogtoby zapobiec CVD u tych pacjentéw, ale
nie moze zatrzymac progresji uszkodzenia watroby. W naj-
blizszej przysztosci rozwiazaniem terapeutycznym moze sta¢
sie enzymatyczna terapia zastepcza sebelipaza alfa [309].
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9.2. DZIECI

Farmakoterapie hipolipemizujaca u dzieci nalezy rozwazac
tylko w przypadku FH. W innych przypadkach zaburzen lipi-
dowych u dzieci postepowanie powinno sie opiera¢ na odpo-
wiedniej diecie i leczeniu zaburzen metabolicznych bedacych
przyczyna zaburzen lipidowych. Chorzy z homozygotyczna
FH powinni by¢ jak najwczesniej leczeni lekami hipolipemi-
zujacymi, a to samo dotyczy réwniez os6b z heterozygotyczna
FH ze skrajnie duzym stezeniem LDL-C, tj. > 400 mg/d! (ok.
10,3 mmol/l) [310]. W innych przypadkach heterozygotycznej
FH u dzieci rozpoczecie leczenia statyng zwykle odracza sie do
wieku 8-10 lat. Dane z ultrasonograficznych pomiaréw tetnic
szyjnych wskazuja, ze zwiekszong IMT w tetnicach szyjnych
u dzieci z heterozygotyczna FH w poréwnaniu z rodzerstwem,
ktore nie odziedziczyto tej choroby, mozna stwierdzi¢ juz od
wieku 6 lat, a leczenie statynami i/lub afereza pozwalajg za-
hamowac¢ postepujacy wzrost IMT w tetnicach szyjnych [311].
Wybor, od jakiego wieku nalezy rozpocza¢ leczenie statyna,
jest jednak kwestig osadu klinicznego.

9.3. KOBIETY

Sposréd kilku badan, w ktérych oceniano efekty leczenia
hipolipemizujacego w ramach pierwotnej i wtérnej prewencji
CAD, tylko w niewielu uczestniczyty kobiety, zwykle w matej
liczbie, a wyniki czesto nie byty podawane oddzielnie dla
obu pfci [312]. Najnowsza metaanaliza CTT wskazuje jed-
nak na podobne wzgledne korzysci z leczenia u mezczyzn
i kobiet [65].

9.3.1. Prewencja pierwotna

Korzysci ze stosowania statyn w prewencji pierwotnej
u kobiet zostaty gorzej wykazane niz u mezczyzn. Moze to
wynika¢ z mniejszego ryzyka u kobiet lub ich niedostatecz-
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nej reprezentacji w prébach klinicznych, co wskazuje na
potrzebe zréwnowazenia pici i wiaczania do badar odpo-
wiednio duzej liczby kobiet w celu wykrycia stosunkowo
niewielkiego bezwzglednego efektu leczenia w przysztych
prébach klinicznych.

W analizie danych z bazy Cochrane przeprowadzonej
w 2013 roku wykazano zmniejszanie umieralnosci ogélnej,
czestosci wystepowania incydentow naczyniowych i czestosci
rewaskularyzacji w wyniku przyjmowania statyn w prewen-
cji pierwotnej. Efekty leczenia u kobiet byly podobne jak
u mezczyzn [200]. Stwierdzono, ze u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym pekniecie blaszki miazdzycowej jest czestsza
przyczyna ACS niz erozja blaszki i wykazuje korelacje ze
stezeniem TC [313].

W niedawnej metaanalizie préb klinicznych z uzyciem
statyn, ktére wiaczono do bazy danych CTT, poréwnano
efekty terapii tymi lekami u mezczyzn i kobiet [65]. Propor-
cjonalne zmniejszenie ryzyka (ryzyko wzgledne) powaznych
incydentéw wieicowych, rewaskularyzacji wiericowej oraz
udaru moézgu nie réznito sie istotnie w zaleznosci od pfci.
Zmniejszenie umieralnosci ogélnej stwierdzono zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn, co wskazuje na podobna skutecz-
nos¢ statyn u obu plci. Istotne zmniejszenie czestosci wyste-
powania incydentéw naczyniowych w prewencji pierwotnej
stwierdzono zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Nalezy wiec
rozwazac stosowanie statyn w prewencji pierwotnej u kobiet
z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, kierujac sie
takimi samymi wskazaniami jak u mezczyzn.

9.3.2. Prewencja wtérna

Wiecej danych dotyczacych kobiet dostepnych jest
z duzych RCT, w ktérych oceniano prewencje wtérng. Wyniki
tych badan zgodnie wskazuja, ze leczenie hipolipemizujace
znacznie zmniejsza czesto$¢ wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych u tych pacjentek, chociaz nie wy-
kazano zmniejszenia umieralnosci ogélnej. W metaanalizie,
ktorg przeprowadzili Walsh i Pignone [314], w kohorcie
8272 kobietz CVD leczonych gtéwnie statynami stwierdzono
zmniejszenie umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 26%, czestosci wystepowania zawatu serca o0 29%, a facznej
czestosci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
0 20%. Metaanaliza CTT réwniez wskazuje na podobne ko-
rzysci z leczenia u mezczyzn i kobiet [65]. Wtérna prewencja
incydentéw sercowo-naczyniowych powinna wiec rutynowo
obejmowac leczenie hipolipemizujace oparte na podawaniu
statyny, z takimi samymi zaleceniami i celami terapeutycznymi
jak u mezczyzn.

9.3.3. Inne leki hipolipemizujgce poza statynami
Do niedawna nie byfo definitywnych dowodéw kardio-
protekcyjnego dziatania tych lekow. Do badania IMPROVE-IT
[63] wiaczano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat, ktérzy
w ciggu poprzedzajacych 10 dni byli hospitalizowani z po-
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wodu ACS (24% kobiet). W badaniu poréwnywano leczenie
simwastatyng i ezetimibem z monoterapia simwastatyna.
Czesto$¢ wystepowania zfozonego punktu koficowego obej-
mujacego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaty
serca i udary mozgu byta istotnie mniejsza (o 1,8 pkt. proc.)
w grupie leczenia skojarzonego, a korzysci ze stosowania
kombinacji simwastatyny i ezetimibu stwierdzono réwniez
u kobiet [63].

W czesci lipidowej badania ACCORD stwierdzono
mniejsza redukcje czestosci wystepowania gféwnego punktu
koncowego pod wptywem leczenia skojarzonego u kobiet,
ale niedawna analiza danych z badania FIELD wykazata
zgodne zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych u kobiet i mezczyzn [315]. W zaleznosci od rodzaju
zaburzen lipidowych i profilu dziatar niepozadanych mozna
wiec stosowac ezetimib lub fibraty, w monoterapii lub w po-
taczeniu ze statynami. Dane uzyskane ostatnio dla inhibito-
row PCSK9 wskazuja na podobna skuteczno$¢ zmniejszania
stezenia LDL-C u kobiet i mezczyzn [115, 116].

9.3.4. Leczenie hormonalne

Wydaje sie, ze obecnie stosowane doustne srodki
antykoncepcyjne trzeciej generacji, zawierajace estrogeny
w matych dawkach i progestageny, nie zwiekszaja ryzyka
incydentéw wiericowych [316] i moga by¢ stosowane, po
uprzedniej ocenie poczatkowego profilu lipidowego, u kobiet
z mozliwym do zaakceptowania stezeniem TC. Natomiast
u kobiet z hipercholesterolemig [stezenie LDL-C > 4 mmol/|
(160 mg/dl)] lub wieloma czynnikami ryzyka badz z duzym
ryzykiem incydentéw zakrzepowych nalezy zalecac¢ alter-
natywne metody antykoncepcji [317]. Nie wykazano, aby
estrogenowa terapia zastepcza zmniejszata ryzyko sercowo-
-naczyniowe — pomimo pewnych korzystnych zmian profilu
lipidowego — i nie mozna jej zaleca¢ w celu zapobiegania
CVD u kobiet [318]. Podczas cigzy i karmienia piersia nie
nalezy stosowac lekéw hipolipemizujacych, poniewaz nie
ma dostatecznych danych dotyczacych mozliwych dziatan
niepozadanych. Mozna jednak rozwaza¢ leki wiazace kwa-
sy z6fciowe.

W ramce 10 wymieniono gféwne zasady leczenia zabu-
rzen lipidowych u kobiet.

Ramka 10. Leczenie zaburzen lipidowych u kobiet

Zaleca sie leczenie statynami w ramach pierwotnej prewencji
choroby wiencowej u kobiet z grupy duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego [64, 65]

Statyny w ramach prewencji wtérnej zaleca sie u kobiet z takich
samych wskazan i z takimi samymi celami terapeutycznymi jak
u mezczyzn [64, 65]

Leki hipolipemizujgce nie powinny by¢ stosowane, kiedy planuje sie
cigze, podczas cigzy oraz w okresie karmienia piersig. Mozna jednak
rozwazac leki wigzace kwasy zétciowe (ktére nie wchfaniajg sie

z przewodu pokarmowego)
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9.4. OSOBY STARSZE

Proporcja 0s6b starszych w spoteczenstwie zwieksza sie
i w rezultacie > 80% os6b, ktére umieraja z powodu CVD,
jest w wieku > 65 lat. Odsetek pacjentéw z zawatem serca
w wieku > 85 lat zwiekszyt sie kilkukrotnie [319]. Nastapita
réwniez poprawa wynikéw leczenia CAD u 0séb starszych,
w tym poprawa rokowania po pierwszym zawale serca [320].
Ukierunkowanie dziatai zmniejszajacych ryzyko sercowo-
-naczyniowe na populacje oséb starszych jest wiec wazne,
poniewaz CVD, subkliniczna miazdzyca oraz zaburzenia
lipidowe wystepuja w tej grupie z duza czestoscia.

Whyniki metaanalizy dotyczacej zaleznosci miedzy ste-
zeniem cholesterolu we krwi a umieralnoscia z przyczyn
naczyniowych wskazuja, ze duze stezenie TC jest istotnym
czynnikiem ryzyka umieralnosci z powodu CAD w kazdym
wieku, ale sita tej zaleznosci jest mniejsza u os6b starszych.
W grupie wiekowej 40-49 lat kazde zmniejszenie stezenia
TC o 1 mmol/l (38,7 mg/dl) wiazato sie ze zmniejszeniem
umieralnosci z powodu CAD o mniej wiecej potowe [hazard
wzgledny (HR) 0,44], natomiast w grupie wiekowej 80-89 lat
tylko o 1/6 (HR 0,85) [321, 322]. Pomimo mniejszego wzgled-
nego ograniczenia ryzyka u najstarszych osob wieksza cze-
stoé¢ wystepowania CAD oznacza jednak, ze bezwzgledna
liczba przypadkéw zwiazanych z hipercholesterolemia jest
najwieksza w tej grupie. Dowody korzysci z leczenia w tej
grupie, zwlaszcza u os6b w wieku > 80-85 lat, sa ograniczone
i decyzje terapeutyczne u os6b w bardzo podesztym wieku
powinny sie opiera¢ na osadzie klinicznym.

9.4.1. Prewencja pierwotna

Najwazniejszym sposobem zapobiegania CVD u oséb
starszych jest propagowanie zdrowego stylu zycia i reduk-
cji czynnikéw ryzyka we wczesnym okresie zycia. W kilku
badaniach wykazano, ze zdrowy styl zycia we wczesnym
okresie zycia zapobiega CVD w starszym wieku i zmniejsza
ryzyko CVD w ciagu calego zycia [53, 323-325]. Prewencja
w ciggu calego zycia obejmuje niepalenie tytoniu, kontrole
ci$nienia tetniczego, zdrowe zwyczaje zywieniowe, syste-
matyczne wysitki fizyczne oraz kontrole masy ciata. Zadne
badanie dotyczace prewencji pierwotnej nie byto celowane
na populacje os6b starszych [326]. Dostepne dane pochodza
z analiz podgrup w badaniach kontrolowanych. Do niedawne;j
metaanalizy wiaczono osoby w wieku > 65 lat (n = 24 674)
z 8 badan [327]. Leczenie statyna spowodowato zmniejsze-
nie czestosci wystepowania zawatu serca (RR 0,61) i udaru
moézgu (RR 0,76). Zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej nie
byfo istotne statystycznie (RR 0,94). W badaniu Air Force/Te-
xas Coronary Atherosclerosis Prevention (AFCAPS/TexCAPS)
zmniejszenie ryzyka byfo podobne powyzej i ponizej mediany
wieku (57 lat u mezczyzn i 62 lata u kobiet) [328]. W badanu
Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) analiza post hoc doty-
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czaca osob w wieku powyzej lub ponizej 70 lat wykazata, ze
wzgledne zmniejszenie ryzyka ztozonego punktu korficowego
obejmujacego CVD byto podobne w obu grupach. Liczba pa-
cjentoéw, ktorych trzeba byto leczy¢ przez 4 lata, aby zapobiec
jednemu powaznemu incydentowi, wyniosta 24 w starszej
grupie wiekowej i 36 w mtodszej grupie wiekowej [329].

9.4.2. Prewencja wtorna

Réwniez w prewencji wtérnej bardzo niewiele badan
byto ukierunkowanych na populacje oséb starszych. Do
badania Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at
Risk (PROSPER) wiaczano pacjentéw w wieku 70-82 lata
z CVD lub z duzym ryzykiem jej wystapienia [330]. Pacjenci
otrzymywali prawastatyne w dawce 40 mg/dobe lub placebo.
Wzgledne zmniejszenie ryzyka ztozonego punktu koficowego
obejmujacego CAD wyniosto 15%, natomiast nie stwierdzono
zmniejszenia ryzyka udaru mézgu. Do badania Studies As-
sessing Goals in the Elderly (SAGE) wiaczono 893 pacjentow
w wieku 65-83 lata ze stabilng CAD, ktérych leczono ator-
wastatyng w dawce 80 mg lub prawastatyng w dawce 40 mg
[331]. W grupie przyjmujacej atorwastatyne stwierdzono
mniejsza umieralnos¢ ogdina (HR 0,33) oraz nieistotny staty-
stycznie trend w kierunku mniejszej czestosci wystepowania
powaznych incydentéw CAD.

W kilku randomizowanych prébach klinicznych prze-
prowadzono analizy podgrup. W badaniu Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S) wzgledne zmniejszenie ryzyka
u pacjentéw w wieku > 65 lat byto podobne jak u mtodszych
[332]. W badaniu Heart Protection Study (HPS) 20 536 oséb
przypisano losowo do podawania simwastatyny lub placebo.
Po 5 latach wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn
wieficowych wyniosto 18%, a wzgledne zmniejszenie ryzyka
incydentu wieficowego — 25%. Zmniejszenie ryzyka byfo
podobne w grupach wiekowych < 65, 65-70 oraz > 70 lat
[333]. Podobne wyniki uzyskano w analizach podgrup w bada-
niach Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Dis-
ease (LIPID) [334], Cholesterol and Recurrent Events (CARE)
[335] oraz TNT [336]. Autorzy badania LIPID obliczyli, ze
na 1000 pacjentéw leczonych przez 6 lat mozna uniknac¢
45 zgonbw i 47 powaznych incydentéw wienicowych wsréd
starszych pacjentéw, w poréwnaniu z 22 zgonami i 32 po-
waznymi incydentami wieficowymi u mfodszych pacjentow
w ciagu takiego samego czasu.

W metaanalizie CTT wartosci ilorazu ryzyka dla wptywu
statyn na powazne incydenty wieficowe w grupach wieko-
wych < 65, 65-75 oraz > 75 lat wyniosty odpowiednio 0,78,
0,78 oraz 0,84 [64]. Wyniki uzyskane w szwedzkim rejestrze
zawafbéw serca wskazuja, ze leczenie statynami wiaze sie
z mniejsza umieralnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentéw w bardzo podesztym wieku po zawale serca,
a efektowi temu, co nalezy podkresli¢, nie towarzyszyt wzrost
ryzyka nowotworu [337].
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9.4.3. Dzialania niepozqdane, interakcje
i przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez pacjentow

Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane statyn budza
szczegblng uwage u os6b starszych, poniewaz w tej grupie
czesto wystepuja choroby wspdtistniejace, takie osoby przyj-
muja wiele lekéw, a farmakokinetyka i farmakodynamika sa
u nich zmienione. Interakcje lekowe statyn sa problemem
gléwnie z powodu mozliwosci wzrostu czestosci wystepo-
wania mie$niowych dziatan niepozadanych zwiazanych ze
statynami, takich jak bole mie$niowe bez wzrostu aktywnosci
CK, miopatia ze wzrostem aktywnosci CK oraz rzadko wy-
stepujace, ale powazne powiktanie, jakim jest rabdomioliza.
Leczenie statyng nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki w celu
unikniecia dziata niepozadanych, a nastepnie zwieksza sie
intensywnos¢ terapii w celu uzyskania optymalnego stezenia
LDL-C podczas stosowania odpowiedniej dawki.

U os6b starszych istnieje mniejsze prawdopodobienstwo
zaréwno przepisania lekow hipolipemizujacych, jak i prze-
strzegania zalecen terapeutycznych dotyczacych leczenia
statynami niz u oséb mtodych i w srednim wieku. Do przy-
czyn nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych naleza: koszt
leczenia, dziatania niepozadane, wystepowanie incydentéw
wienicowych pomimo stosowania lekéw hipolipemizujacych,
a takze btedne przekonanie, ze lek nie przynosi korzysci.
Lepsze rozumienie przez pacjenta kwestii ryzyka sercowo-
-naczyniowego, celowodci stosowanego leczenia oraz po-
tencjalnych korzysci z wytrwatosci w leczeniu statyna moze
zwiekszy¢ stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych.

W tabeli 24 wymieniono zalecenia dotyczace leczenia
zaburzen lipidowych u os6b starszych.

9.5. CUKRZYCA I ZESPOL. METABOLICZNY
Wydaje sie, ze cukrzyca jest chorobg o najszybszym
wzroécie czestosci wystepowania na $wiecie: ocenia sie, ze
liczba chorych na cukrzyce zwiekszy sie z ok. 350 milionéw
obecnie do 550 milionéw w 2030 roku [338]. Pomimo istot-
nego postepu w zakresie strategii leczenia, ktére redukuja
czynniki ryzyka CVD, pozostaja one gtéwna przyczyna cho-
robowosci i umieralnosci wiréd pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Oszacowano, ze przecietna liczba utraconych lat Zycia
u 50-letniej osoby z cukrzyca typu 2 wynosi 6, a ok. 58%
tej réznicy wynika ze wzrostu ryzyka chor6b naczyn [339].
Chociaz réznica ryzyka CVD miedzy osobami z cukrzyca
lub bez cukrzycy zmniejszyta sie znacznie w ciagu ostatnich
dziesiecioleci, istnieje silny zwiazek miedzy ta choroba
a rokowaniem naczyniowym [340, 341]. Najnowsze dane
wskazuja, ze sama cukrzyca zwieksza ryzyko CVD przecigtnie
mniej wiecej dwukrotnie, ale to ryzyko jest bardzo zmienne
w zaleznosci od populacji [342]. Co szczeg6lnie wazne, u 0séb
z cukrzyca i CAD istnieje znacznie zwiekszone ryzyko przy-
sztych incydentéw CVD. Nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
lipidowe i otyto$¢ brzuszna czesto towarzysza cukrzycy typu 2,
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Tabela 24. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
u oséb starszych

X PiSmien-
Zalecenia .
nictwo*

U o0séb starszych z rozpoznang
CVD zaleca sie leczenie statynami
wg takich samych zasad jak

u miodszych pacjentéw

Poniewaz u 0séb starszych cze-
sto wystepuja choroby wspdtist-
niejace, a farmakokinetyka lekdw
jest zmieniona, podawanie lekéw
hipolipemizujacych nalezy roz-
poczyna¢ od mniejszych dawek,
a nastepnie zwiekszac je ostroz-
nie w celu osiggniecia takich
samych docelowych parametrow
lipidowych jak u mtodszych oséb

Leczenie statynami nalezy
rozwazac u 0sob starszych bez
CVD, zwtaszcza w przypadku
wystepowania nadcisnienia tetni-
czego, palenia tytoniu, cukrzycy

i zaburzen lipidowych

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego
*Klasa zalecen

Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

powodujac dodatkowy wzrost ryzyka, ktére jest najwieksze
u 0s6b z cukrzyca typu 2 i cechami zespotu metabolicznego
[343, 344]. Trzeba réwniez podkreslic¢, ze cukrzyca wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu po ACS pomimo stosowania
wspotczesnych metod leczenia, co wskazuje na zfe rokowanie
u pacjentéw z CAD i cukrzyca typu 2, a takze na potrzebe
intensywnego leczenia [345].

Jeszcze czesciej wystepuja stany sprzyjajace cukrzycy,
takie jak zespot metaboliczny. Pojecie zespotu metabolicz-
nego odnosi sie do konstelacji r6znych kardiometabolicz-
nych czynnikéw ryzyka: otytosci centralnej, zwiekszonego
stezenia TG, matego stezenia HDL-C, nietolerancji glukozy
oraz podwyzszonego cisnienia tetniczego [346, 347]. Syste-
my oceny ilosciowej, w ktérych te parametry sg traktowane
dychotomicznie, moga nie wykrywac czesci ryzyka zwiagza-
nego z zespofem metabolicznym. Praktyczne podejscie jest
takie, ze jezeli wykryje sie jeden z komponentéw zespotu
metabolicznego, to nalezy systematycznie poszukiwaé jego
pozostatych elementéw sktadowych.

Obecnos¢ zespotu metabolicznego identyfikuje osoby
z wiekszym ryzykiem CVD niz w populacji ogblnej. Dane
z najnowszych metaanaliz wskazuja, ze u os6b z zespotem
metabolicznym czesto$¢ wystepowania incydentow sercowo-
-naczyniowych jest zwiekszona dwukrotnie, a umieralnos¢
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Tabela 25. Podsumowanie informacji na temat zaburzen
lipidowych w zespole metabolicznym i cukrzycy typu 2

Zaburzenia lipidowe w zespole metabolicznym sg konstelacjg
nieprawidtowosci dotyczacych lipidéw i lipoprotein, ktéra obejmuje
wzrost stezenia TG (na czczo i po positkach), apoB i matych gestych
LDL, a takze mate stezenie HDL-C i apoAl

Stezenia nie-HDL-C i apoB sg dobrymi zastepczymi wskazni-
kami lipoprotein o duzej zawartosci TG i dodatkowymi celami
terapeutycznymi. U oséb z grupy duzego ryzyka CVD pozadane
jest stezenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) lub stezenie
apoB < 100 mg/dl, a u 0séb z grupy bardzo duzego ryzyka CVD
— odpowiednio stezenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/I (100 mg/dl)

i stezenie apoB < 80 mg/d|

Potgczenie duzego obwodu pasa ze zwiekszonym stezeniem TG jest
prostym i tanim sposobem przesiewowej identyfikacji oséb z zespo-
tem metabolicznym i duzym ryzykiem CVD

Aterogenna dyslipidemia jest jednym z gtéwnych czynnikow ryzyka
CVD u 0s6b z cukrzyca typu 2

apo — apolipoproteina; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — choleste-
rol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TG — triglicerydy

ogoblna pottora razy [348]. Kwestia, w jaki sposéb uchwyci¢
w praktyce klinicznej to dodatkowe ryzyko wykraczajace
poza tradycyjne czynniki ryzyka, jest przedmiotem dyskus;ji.
Pofaczenie duzego obwodu pasa ze zwiekszonym stezeniem
TG jest prostym i tanim sposobem przesiewowej identyfikacji
0s6b z zespotem metabolicznym i duzym ryzykiem CVD,
kiedy dokonuje sie globalnej oceny ryzyka [180].

9.5.1. Szczegaolne cechy zaburzen lipidowych
w przypadku opornosci na insuline i cukrzycy typu 2
(tab. 25)

Dyslipidemia cukrzycowa to konstelacja nieprawidfowo-
Sci lipidow i lipoprotein osocza, ktore sa ze sobg wzajemnie
metabolicznie powiazane. Zwiekszenie stezenia duzych
czasteczek VLDL w cukrzycy typu 2 inicjuje sekwencje zda-
rzen, ktéra generuje aterogenne remnanty, mate geste LDL
oraz mate geste czasteczki HDL o duzej zawartosci TG [349].
Te nieprawidfowosci nie sg izolowane, ale Scisle powigzane
ze soba. W czasteczkach zaréwno LDL, jak i HDL dochodzi
do zmiennych modyfikacji budowy, ktére znajduja odzwier-
ciedlenie w ich czynnosci. Nalezy zwtaszcza podkresli¢, Zze
u 0s6b z cukrzyca typu 2 zwieksza sie stezenie apoClII [350].
Remnanty lipoproprotein o duzej zawartosci TG, mate geste
LDL i mate geste HDL sktadaja sie razem na aterogenny profil
lipidowy, ktory charakteryzuje sie rowniez wzrostem stezenia
apoB z powodu zwiekszenia liczby czasteczek zawierajacych
apoB. Szczegoblnie wazne jest to, ze remnanty lipoproprotein
o duzej zawartoéci TG, w tym chylomikrony, VLDL i ich rem-
nanty, zawieraja tylko jedng czasteczke apoB, podobnie jak
czasteczki LDL. Ztosliwy charakter dyslipidemii cukrzycowej
nie jest wiec zawsze ujawniany przez parametry lipidowe
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wykorzystywane w praktyce klinicznej, poniewaz stezenie
LDL-C moze pozosta¢ w zakresie wartosci prawidtowych.
Wozrost stezenia TG lub mate stezenie HDL-C obserwuje
sie u mniej wiecej pofowy 0s6b z cukrzyca typu 2 [351]. Te
nieprawidfowe cechy profilu lipidowego poprzedzaja wysta-
pienie cukrzycy typu 2 o kilka lat i sa czeste u 0s6b z otyloscia
centralna, zespotem metabolicznym i cukrzyca typu 2.

9.5.2. Dowody na korzysci
z leczenia hipolipemizujqgcego
9.5.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein
o malej gestosci

Za gtoéwny cel leczenia hipolipemizujacego w cukrzycy
uznaje sie stezenie LDL-C. W prébach klinicznych przepro-
wadzonych u 0s6b z cukrzyca typu 2, a takze podgrupach pa-
cjentéw z cukrzyca uczestniczacych w gtéwnych prébach kli-
nicznych z uzyciem statyn zgodnie wykazano istotny korzystny
wplyw leczenia statynami na wystepowanie incydentow CVD
u 0s6b z cukrzyca typu 2 [64]. W metaanalizie stwierdzono, ze
leczenie statyna zmniejsza 5-letnia zapadalno$¢ na powazne
incydenty CVD o 23% na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C
o 1 mmol/l, niezaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C oraz
innych elementéw poczatkowej charakterystyki pacjentow
[64]. Z metaanalizy CTT wynika réwniez, ze u 0s6b z cukrzyca
typu 2 wzgledne zmniejszenie ryzyka jest podobne jak u os6b
bez cukrzycy, ale ze wzgledu na to, ze ryzyko bezwzgledne
jest wieksze, bezwzgledne korzysci z leczenia réwniez beda
wieksze, co powoduje zmniejszenie liczby pacjentéw, kt6-
rych trzeba leczy¢, aby unikna¢ jednego incydentu (NNT).
Najnowsze badania wskazuja na zwiekszona zapadalno$¢ na
cukrzyce wsréd pacjentéw leczonych statynami [225]. Ten
efekt nie powinien jednak zmniejsza¢ wagi przywiazywanej
do leczenia pacjentéw, poniewaz pozostaje wypadkowa
korzys¢ z leczenia w postaci zmniejszenia czestosci wyste-
powania incydentow sercowo-naczyniowych.

9.5.2.2. Triglicerydy i cholesterol frakcji lipoprotein
o duzej gestosci

Korzysci kliniczne uzyskiwane dzieki leczeniu aterogen-
nej dyslipidemii (duze stezenie TG i mate stezenie HDL-C)
sq wciaz przedmiotem dyskusji. Mimo ze w badaniu Helsinki
Heart Study stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci wy-
stepowania incydentéw CVD pod wptywem gemfibrozilu,
ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD nie wykazano
poprawy tacznych sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia
[261, 262, 265]. W badaniu FIELD nie udafo sie uzyskac istot-
nego zmniejszenia czestosci wystepowania glownego punktu
koncowego obejmujacego incydenty CAD (zgony z powodu
CAD oraz zawaly serca nieprowadzace do zgonu). Czestos¢
wystepowania wszystkich incydentéw CVD zmniejszyfa sie
istotnie 0 11%. W przeprowadzonej post hoc analizie danych
z badania FIELD stwierdzono, ze fenofibrat zmniejszyt cze-
stos¢ wystepowania incydentéw CVD o 27% wsrod pacjentow
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ze zwigkszonym stezeniem TG [> 2,3 mmol/l (204 mg/dl)]
i matym stezeniem HDL-C (NNT = 23) [351]. W badaniu
ACCORD potwierdzono te wyniki: pacjenci ze stezeniem TG
w gornym tercylu [> 2,3 mmo/l (204 mg/dl)] oraz stezeniem
HDL-C w dolnym tercylu [< 0,88 mmol/I (34 mg/dl)], stano-
wiacy 17% wszystkich uczestnikdéw badania, odniesli korzysci
z dotaczenia fenofibratu do simwastatyny [262].

Przeprowadzona post hoc analiza obejmujaca pacjen-
tow z matym stezeniem HDL-C [< T mmol/l (ok. 40 mg/dl)]
i zwiekszonym stezeniem TG [> 1,8 mmol/l (ok. 160 mg/dl)]
uczestniczacych w badaniu 45 wykazata, ze wzgledne ryzyko
powaznego incydentu wieficowego w grupie przyjmujacej
simwastatyne wyniosto 0,48, natomiast wzgledne ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny — 0,44 [352]. Wyniki zgodne
z powyzszymi uzyskano w metaanalizie stosowania fibratow
w prewencji CVD u 11 590 o0séb z cukrzyca typu 2, w ktérej
stwierdzono, ze fibraty istotnie zmniejszyly o 21% ryzyko
zawatu serca nieprowadzacego do zgonu, ale nie mialy
wptywu na umieralno$¢ ogélna ani umieralno$¢ z przyczyn
wieficowych [353].

Koncepcja zwiekszania stezenia HDL-C wydaje sie
atrakcyjna, jezeli wzig¢ pod uwage site zaleznosci miedzy
matym stezeniem HDL-C a zwiekszonym ryzykiem CVD
w badaniach obserwacyjnych. Nie ma jednak dowodoéw
klinicznych korzysci ze zwiekszania stezenia HDL-C i ze
wzgledu na wielokierunkowe dziatanie podstawowa strategia
postepowania jest modyfikacja stylu zycia.

9.5.3. Strategie leczenia u osob z cukrzycq typu 2
i zespolem metabolicznym

U wszystkich os6b z cukrzyca typu 2 i zespotem meta-
bolicznym nalezy zaleca¢ zmiany stylu zycia w celu poprawy
aterogennego profilu lipidowego (patrz cze$¢ 5). Poradnictwo
Zywieniowe powinno by¢ dostosowywane do indywidualnych

potrzeb. Jezeli nie osiagnieto docelowego stezenia LDL-C
podczas stosowania maksymalnych tolerowanych dawek
statyn, leczenie skojarzone moze spowodowa¢ dodatkowe
zmniejszenie stezenia LDL-C, ale dowody z badarn z ocena
klinicznych wynikoéw leczenia sg ograniczone [354]. Pacjenci
z cukrzyca typu 2 w wieku < 40 lat, z krotkim czasem lecze-
nia, bez innych czynnikow ryzyka, bez powikfar i ze steze-
niem LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) moga nie potrzebowac
lekéw hipolipemizujacych.

9.5.4. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 wiaze sie z duzym ryzykiem CVD, zwlasz-
cza u pacjentéw z mikroalbuminuria i choroba nerek [355].
Konkluzywne dane przemawiaja za stusznoscia twierdzenia,
ze hiperglikemia przyspiesza rozw6j miazdzycy. Nowe dane
podkreslaja czeste wspétistnienie zespotu metabolicznego
i cukrzycy typu 1, co okresla sie mianem , podwojnej cukrzycy”
(double diabetes) i wiaze sie ze wzrostem ryzyka CVD [356].

Profil lipidowy u 0séb z cukrzyca typu 1 i dobra kontrola
glikemii jest ,supernormalny” i charakteryzuje sie mniejszym
od prawidtowego stezeniem TG i LDL-C, natomiast stezenie
HDL-C jest zwykle bliskie gornej granicy normy lub nieco
zwiekszone. Mozna to wyjasni¢ podskérnym podawaniem
insuliny, ktéra zwieksza aktywno$¢ LPL w tkance tluszczowej
i miesniach szkieletowych, w rezultacie przyspieszajac obrét
czasteczek VLDL. W sktadzie zaréwno czasteczek HDL, jak
i czasteczek LDL nastepuja jednak potencjalnie aterogenne
zmiany. U wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 1 i mikroal-
buminuria i/lub choroba nerek zaleca sie zmniejszenie steze-
nia LDL-C (o co najmniej 50%) za pomoca statyn jako lekéw
pierwszego wyboru (w razie potrzeby mozna rozwazac leczenie
skojarzone) niezaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C.

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u cho-
rych na cukrzyce przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 26. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w cukrzycy

5 X Pismien-

Zalecenia Klasa?® | Poziom® i
nictwo*

U wszystkich pacjentdw z cukrzycg typu 1 oraz mikroalbuminurig i/lub choroba nerek zaleca sie zmniejsze- [64, 357]
nie stezenia LDL-C (0 = 50%) za pomoca statyn jako lekéw pierwszego wyboru niezaleznie od poczatko-
wego stezenia LDL-C
U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i CVD lub CKD, a takze u oséb bez CVD w wieku > 40 lat z = jednym do- [62, 64]
datkowym czynnikiem ryzyka CVD lub powiktaniami narzagdowymi zalecane docelowe stezenie LDL-C wyno-
si < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl), a dodatkowymi celami terapeutycznymi sg stezenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/I|
(< 100 mg/dl) i stezenie apoB < 80 mg/d|
U wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2 bez dodatkowych czynnikdw ryzyka CVD czy powikian narza- [62, 64]
dowych gtéwnym celem terapeutycznym jest stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Dodatkowymi
celami terapeutycznymi sa stezenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) i stezenie apoB < 100 mg/d|

apo — apolipoproteina; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej

gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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9.6. PACJENCI Z OSTRYMI ZESPOLAMI
WIENCOWYMI I PACJENCI PODDAWANI
PRZEZSKORNE]J INTERWENCJI WIENCOWE]J
U 0s6b, u ktérych niedawno wystapit ACS, istnieje duze

ryzyko ponownych incydentéw sercowo-naczyniowych.

Leczenie hipolipemizujace nalezy w takich przypadkach

podejmowac w kontekscie wszechstronnej strategii leczenia

ryzyka globalnego, ktéra obejmuje zmiany stylu zycia, leczenie
czynnikoéw ryzyka oraz stosowanie lekdw kardioprotekcyjnych

w pewnych podgrupach. W idealnych warunkach moze to

zosta¢ dobrze skoordynowane poprzez uczestnictwo w wie-

lodyscyplinarnym programie rehabilitacji kardiologicznej.

9.6.1. Szczegolne aspekty leczenia
hipolipemizujqcego w ostrych zespolach
wiericowych

Dane z préb klinicznych dotyczacych ACS [358-360]
oraz metaanalizy przemawiaja za rutynowym wczesnym roz-
poczynaniem intensywnego i dtugotrwatego leczenia statyna.
W zwiazku z tym zaleca sie, aby rozpoczynac intensywne le-
czenie statyna w ciagu pierwszych 1-4 dni hospitalizacji z po-
wodu ACS, dazac do osiagniecia docelowego stezenia LDL-C
wynoszacego < 1,8 mmol/l (ok. 70 mg/dl) lub zmniejszenia
stezenia LDL-C o 50%, jak podano w tabeli 11 dotyczacej
celéw leczenia. Stosowanie mniej intensywnego leczenia
statyng nalezy rozwazac u pacjentéw, u ktérych istnieje zwiek-
szone ryzyko niepozadanych efektéw intensywnego leczenia
(np. osoby w podesztym wieku, z uposledzeniem czynnosci
watroby lub nerek, a takze z potencjatem interakgji z innym
jednoczesnie stosowanym niezbednym leczeniem). Ezetimib
powodowat dalsze zmniejszenie stezenia LDL-C i przynosit
dodatkowe korzysci (wzgledne zmniejszenie ryzyka ztozonego
klinicznego punktu koricowego o 6,4%), kiedy stosowano go
razem z simwastatyna u pacjentéw po ACS [63]. Wyniki badar
z uzyciem inhibitoréw PCSK9, do ktérych wiaczano réwniez
pacjentéw po ACS z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, sg obiecujace [115, 116] i oczekiwane sg definitywne
badania z ocena klinicznych punktéw koncowych.

Parametry lipidowe nalezy oceni¢ ponownie po 46 ty-
godniach od ACS w celu ustalenia, czy osiagnieto docelowe
wartosci oraz czy nie wystepuja problemy dotyczace bez-
pieczenstwa leczenia. Nastepnie nalezy w razie potrzeby
odpowiednio zmodyfikowa¢ schemat leczenia.

Suplementacja wysoko oczyszczonych PUFA z grupy
omega-3 zmniejszyta umieralnos¢ wérdd pacjentéw po zawale
serca w jednym badaniu, Gruppo ltaliano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione (GISSI-
-Prevenzione), ale nie wptyneta na kliniczne wyniki leczenia
w dwoéch pdzniejszych prébach klinicznych, w ktérych sto-
sowano wspbtczesne metody prewencji oparte na dowodach
z badan naukowych (wigkszos¢ pacjentéw otrzymywata sta-
tyny), i w zwiazku z tym nie mozna jej zaleca¢ w rutynowej
praktyce [361]. Ponadto u 0s6b po niedawnym ACS inhibitor
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CETP dalcetrapib nie zmniejszyt ryzyka ponownego incydentu
sercowo-naczyniowego [362].

9.6.2. Szczegolne aspekly leczenia
hipolipemizujqgcego u pacjentow poddawanych
przezskornej interwencji wiencowej

W metaanalizie indywidualnych danych pacjentéw
uzyskanych w 13 randomizowanych badaniach, w ktérych
uczestniczyto 3341 os6b, wykazano, Zze poprzedzajace le-
czenie duza dawka statyny (czas trwania od > 2 tygodni do
pojedynczej dawki) u pacjentéw nieotrzymujacych wczesniej
statyn (11 badan) lub nasycanie duza dawka statyny u chorych
leczonych przewlekle statyna zmniejszato czestos¢ wyste-
powania zawaléw serca w okresie okofozabiegowym oraz
30-dniowa czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
u 0s6b poddawanych przezskérnej interwencji wieficowej
(PCI) [363-365]. We wszystkich badaniach, z wyjatkiem
jednego, PCl wykonywano w stabilnej dtawicy piersiowe;j
lub w trybie nienaglym u pacjentéw z ACS bez uniesienia
odcinka ST (NSTE-ACS). W jednym badaniu dotyczacym pier-
wotnej PCl, ktére uwzgledniono w metaanalizie, stwierdzono
poprawe przeptywu wieficowego [366]. U pacjentéw pod-
dawanych planowej PCl oraz os6b z NSTE-ACS nalezy wiec
rozwaza¢ rutynowe krotkie wstepne leczenie lub nasycanie
(u pacjentéw otrzymujacych statyne przewlekle) duza dawka
statyny przed PCl (zalecenie klasy Ila, poziom dowodéw A)
[363-365]. Wstepne leczenie lub nasycanie duza dawka sta-
tyny przed pierwotng lub opézniona PCl w leczeniu zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST wymaga dalszych badan.
Wistepne leczenie statyna jest rowniez skuteczne jako metoda
zmniejszania ryzyka pokontrastowego ostrego uszkodzenia
nerek po koronarografii lub interwencji wieficowej [367].

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego
u pacjentdéw z ACS i 0séb poddawanych PCI przedstawiono
w tabeli 27.

9.7. NIEWYDOLNOSC SERCA

I WADY ZASTAWKOWE
9.7.1. Prewencja zapadalnosci na niewydolnos¢
serca u pacjentow z chorobq wiericowq

Wystapienie niewydolnosci serca wiaze sie z 3—4-krotnym
wzrostem ryzyka umieralnosci i chorobowosci w poréwnaniu
z pacjentami bez tej choroby. taczne analizy wynikéw RCT
wskazuja, ze zmniejszanie stezenia cholesterolu za pomoca
statyn ogranicza o 9-45% zapadalnos¢ na niewydolnos¢ serca
wsréd pacjentéw z CAD [368, 369]. W 4 gtownych prospek-
tywnych RCT poréwnano bardziej i mniej intensywny schemat
leczenia. Bardziej intensywne leczenie zmniejszato czestos¢
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentow
z ostra lub stabilng CAD bez wczedniejszej niewydolnosci
serca przecietnie o 27% [358, 370-372]. Nie ma jednak
dowodoéw, ze statyny moga zapobiegac¢ niewydolnosci serca
o etiologii innej niz niedokrwienna.
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Tabela 27. Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym i pacjentéw poddawanych
przezskérnym interwencjom wiencowym

X PiSmien-
Zalecenia .
nictwo*

64,
358-360]

Zaleca sie, aby rozpoczynac lub kontynuowac leczenie statyng w duzej dawce wkrétce po przyjeciu do szpi-
tala u wszystkich pacjentow z ACS bez przeciwwskazan do stosowania statyn ani nietolerangji tych lekéw,
niezaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C

Jezeli pomimo zastosowania najwiekszej tolerowanej dawki statyny nie osiggnieto docelowego stezenia
LDL-C, u pacjentéw po ACS nalezy rozwazyc ezetimib w potaczeniu ze statyna

Jezeli pomimo zastosowania najwiekszej tolerowanej dawki statyny i/lub ezetimibu nie osiggnieto docelo-
wego stezenia LDL-C, mozna rozwazyc¢ inhibitory PCSK9 w potaczeniu z leczeniem hipolipemizujacym badz
tez w monoterapii lub w potaczeniu z ezetimibem u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub z przeciwwskaza-
niami do ich stosowania

Parametry lipidowe nalezy oceni¢ ponownie po 4-6 tygodniach od ACS w celu ustalenia, czy osiggnieto
docelowe stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub zmniejszenie stezenia LDL-C 0 = 50%, jezeli
poczatkowo wynosito ono 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl), oraz czy nie wystepujg problemy dotyczace
bezpieczenstwa tego leczenia. Nastepnie nalezy w razie potrzeby odpowiednio zmodyfikowac schemat
leczenia

U pacjentéw poddawanych planowej PCl oraz pacjentéw z NSTE-ACS nalezy rozwazac rutynowe krétkie

wstepne leczenie lub nasycanie (u pacjentéw otrzymujacych statyne przewlekle) duzg dawka statyny przed PCI

ACS — ostry zespdt wiencowy; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci; NSTE-ACS — ostry zespdt wiencowy bez uniesienia odcinka ST;
PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych
PiSmiennictwo potwierdzajace zalecenia

9.7.2. Przewlekla niewydolnosc¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca stezenie TC i LDL-C
jest mniejsze niz u 0séb bez tej choroby. W przeciwienstwie do
pacjentow bez niewydolnosci serca, w przypadku jej obecnosci
mate stezenie TC wiaze sie z gorszym rokowaniem. Nie zaleca
sie rutynowego podawania statyn u chorych z niewydolnoscia
serca. W dwoch duzych RCT [373, 374] nie stwierdzono ko-
rzystnego wptywu na twarde punkty koricowe, takie jak umie-
ralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz wystepowanie
zawaléw serca i udaréw mézgu nieprowadzacych do zgonu,
mimo ze leczenie wiazalo sie ze zmniejszeniem czestosci ho-
spitalizacji [373, 375] oraz znacznym zmniejszeniem stezenia
LDL-C i hs-CRP u pacjentéw z gléwnie skurczowa niewydolno-
Scig serca. Jednoczes$nie nie ma réwniez dowodéw szkodliwosci
leczenia statyng po wystapieniu niewydolnosci serca, a wiec
nie ma potrzeby przerywania tego leczenia u os6b otrzymuja-
cych juz statyny. Wielonienasycone kwasy tluszczowe z grupy
omega-3 moga przynosi¢ niewielkie korzysci. W randomizo-
wanym, kontrolowanym badaniu GISSI-HF stwierdzono istotny
wplyw na gféwny punkt koricowy (zgony z dowolnej przyczyny
i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca) u pacjentéw
z niewydolnoscia serca w II-1V klasie czynnosciowej wedtug
New York Heart Association (NYHA) [376].

9.7.3. Wady zastawkowe

Stenoza aortalna zwieksza ryzyko incydentow sercowo-
-naczyniowych i zgonu. Za postulowanym zwiazkiem miedzy
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stenozg aortalng a stezeniem LDL-C i Lp(a), a takze miedzy
stezeniem cholesterolu a zwigkszonym ryzykiem zwapnien
zastawek biologicznych przemawialy réwniez wczesne nie-
kontrolowane badania obserwacyjne, ktére wskazywaty na
to, ze intensywne leczenie hipolipemizujace przynosi korzy-
Sci, spowolniajac progresje stenozy aortalnej. Nie zostato to
jednak potwierdzone w RCT [243, 377, 378]. W badaniach
Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on
Regression (SALTIRE; 155 pacjentéw; 80 mg atorwastatyny lub
placebo), SEAS (1873 pacjentéw; 40 mgsimwastatyny i 10 mg
ezetimibu lub placebo) oraz Aortic Stenosis Progression Ob-
servation: Measuring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER;
269 pacjentéw; 40 mg rosuwastatyny lub placebo) nie udato
sie wykaza¢ zmniejszenia czestosci progresji stenozy aortalnej
ani pokrewnych incydentéw u pacjentéw ze stenoza aortalng
o nasileniu niewielkim do umiarkowanego. Warto jednak
zauwazy¢, ze w badaniu SEAS czesto$¢ wystepowania incy-
dentéw niedokrwiennych zmniejszyta sie 0 21%. Co wiecej,
w analizie post hoc danych z badarn Incremental Decrease
in Endpoints Through Aggressive Lipid-Lowering Trial (IDEAL)
i Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) stosowanie statyny w duzej dawce w poréw-
naniu ze zwykia dawka statyny lub placebo nie wptyneto na
zapadalno$¢ na stenoze aortalna wsréd os6b bez rozpozna-
nej stenozy aortalnej [379]. Stwardnienie zastawki aortalnej
(zwapnienia pfatkéw aortalnych bez uposledzenia ich ruchu
ani istotnego przezzastawkowego gradientu ci$nienia) wiaze
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Tabela 28. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub wadg zastawkowa

Tabela 29. Zalecenie dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
w chorobach autoimmunologicznych

Poziom® PiSmien-
oziom i
nictwo*

[373,
374]

Klasa?

Zalecenia

Nie zaleca sie leczenia hipolipe-
mizujgcego za pomocg statyn
(ale nie jest ono réwniez szkod-
liwe) u pacjentéw z niewydol-
noscig serca, jezeli nie wystepujg
inne wskazania do stosowania
tych lekow

Mozna rozwaza¢ PUFA z grupy [376]
omega-3 w dawce 1 g/d.

w potaczeniu z optymalnym
leczeniem u pacjentow

z niewydolnoscig serca

(243,
377,378]

Leczenie hipolipemizujace nie
jest zalecane u pacjentéw ze
stenozg aortalng bez CAD, jezeli
nie wystepuja inne wskazania do

stosowania tych lekow

CAD — choroba wiencowa; PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

sie ze zwiekszonym ryzykiem CAD nawet w przypadku braku
innych czynnikéw ryzyka. U takich pacjentéw statyny, dziata-
jace we wczesniejszym stadium choroby, mogtyby wywiera¢
korzystny wptyw na zaréwno wade zastawki aortalnej, jak
i progresje CAD, ale ta kwestia wymaga dalszych badan [380].
Jezeli chodzi o reumatyczng stenoze mitralng i biologiczne
protezy zastawkowe, to mafe badania obserwacyjne wskazuja
na korzysci z leczenia statynami [381, 382].

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentéw z niewydolnoscia serca i wadami zastawkowymi
przedstawiono w tabeli 28.

9.8. CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Choroby autoimmunologiczne, w tym reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, tuszczy-
ca i zespot antyfosfolipidowy, charakteryzuja sie nasileniem
miazdzycy i w zwiazku z tym wieksza chorobowoscia i umie-
ralnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z populacja ogblna [383-385]. Uwaza sig, ze uktad immuno-
logiczny odgrywa role w patogenezie miazdzycy. W procesach
tych uczestnicza komponenty zapalne odpowiedzi immunolo-
gicznej, a takze elementy autoimmunologiczne (np. autoprze-
ciwciafa, autoantygeny i autoreaktywne limfocyty). Choroby
autoimmunologiczne charakteryzujq sie zapaleniem naczyn
i dysfunkcja srédbtonka. Nalezy wiec zwraca¢ szczegélng
uwage na leczenie konwencjonalnych czynnikéw ryzyka CVD,
w tym zaburzen lipidowych. W tej sytuacji statyny skutecznie
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Poziom®

Klasa?

Zalecenie

Nie zaleca sie powszechnego stosowania
lekéw hipolipemizujacych

*Klasa zalecen
"Poziom wiarygodnosci danych

zmniejszaja aktywnos$¢ choroby, wystepowanie incydentow
sercowo-naczyniowych oraz umieralnos¢ (zwfaszcza w pre-
wengji pierwotnej), natomiast przerwanie ich stosowania
prowadzi do wzrostu czestosci wystepowania zawaféw serca
i zgonéw [386]. Nie ma jednak jednoznacznych wskazar do
stosowania leczenia hipolipemizujacego tylko na podstawie
samej obecnosci choroby autoimmunologicznej (tab. 29).
Co wiecej, w przypadku takich pacjentéw nie wyznaczono
innych docelowych wartosci stezenia LDL-C niz takich, jakie
wynikaja z indywidualnego catkowitego ryzyka.

9.9. PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Przewlekfa chorobe nerek definiuje sie jako nieprawidto-
wosci budowy lub czynnosci nerek wystepujace przez ponad
3 miesigce, ktére majq implikacje dla stanu zdrowia. Dzieli
sie ja na podstawie GFR na 5 kategorii [387]. W populagji
0s6b dorostych zmniejszajaca sie GFR wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem CVD niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego [388-391]. Umieralno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z CKD w stadium
3.1 4. jest odpowiednio 2- i 3-krotnie wieksza w poréwnaniu
z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek [391]. U pacjentéw
z CKD i CVD umieralnos¢ jest znacznie wieksza niz u chorych
z CVD i prawidfowa czynnoscia nerek [392]. Pacjentéw z CKD
zalicza sie wiec do grupy duzego (CKD w stadium 3.) lub bar-
dzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (CKD w stadium
4.-5. lub dializoterapia) i nie ma potrzeby stosowania u nich
modeli stuzacych do szacowania ryzyka.

9.9.1. Profil lipoprotein w przewleklej
chorobie nerek

Profil lipidowy u pacjentéw z CKD charakteryzuje sie za-
réwno ilosciowymi, jak i jakosciowymi nieprawidfowosciami,
ktore zwiekszaja sie wraz ze spadkiem GFR i sg najbardziej
nasilone u 0s6b ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD).
W poczatkowych stadiach CKD dochodzi do wzrostu ste-
zenia TG i zmniejszenia stezenia HDL-C. Wzrost stezenia
TG wynika zaréwno ze zwiekszonego wytwarzania, jak
i uposledzenia eliminacji lipoprotein o duzej zawartosci TG
z powodu zmian enzymow i biatek regulatorowych. W rezul-
tacie dochodzi do wyraznego wzrostu stezenia nie-HDL-C
i apoB. W obrebie podklas LDL nastepuje przesuniecie
w kierunku wiekszej zawartosci matych gestych czasteczek
LDL. U pacjentéw z ESRD katabolizm LDL ulega znacznemu
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spowolnieniu, co prowadzi do istotnego wzrostu zaréwno
stezenia TC, jak i stezenia LDL-C. Stezenie Lp(a) w oso-
czu réwniez zaczyna sie zwieksza¢ wczesnie w przebiegu
choroby z powodu wydtuzonego czasu pozostawania tych
czasteczek w krwioobiegu. W sumie u wiekszosci pacjentow
z CKD stopnia 3.-5. wystepuje hiperlipidemia mieszana,
a profil lipidowy jest wysoce aterogenny, z niekorzystnymi
zmianami wszystkich lipoprotein.

9.9.2. Dowody na korzysci z leczenia
hipolipemizujgcego u pacjentéw z przewleklq
chorobg nerek

W przegladzie systematycznym 50 badar z udzialem
45 285 pacjentéw oceniono korzysci i szkody wynikajace ze
stosowania statyn w poréwnaniu z placebo lub brakiem le-
czenia (47 badan) badz stosowaniem innej statyny (3 badania)
u os6b dorostych z CKD, ale bez CVD na poczatku obserwacji
[393]. Statyny zmniejszaly czesto$¢ wystepowania zgonéw
i powaznych incydentéw wieficowych o 20%, natomiast ich
wplyw na obecno$¢ udaréw mozgu i czynnos¢ nerek okazat
sie niepewny. Te wyniki sa zgodne z wynikami metaanalizy
11 RCT obejmujacych 21 293 pacjentéw z CKD, z ktérych
6857 byto dializowanych [394]. U os6b z CKD, ktére nie
byty dializowane, leczenie statynami zmniejszyto umieralnosc
0g6lna 0 34%, umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 31%, czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych 0 45%, a udaréw moézgu o 34%. Wsréd pacjentow
dializowanych leczenie statynami nie miato wptywu na umie-
ralnos¢ ogolna i czesto$¢ wystepowania udaréw mozgu, ale
zmniejszyto umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 21%, a czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych o 19%. Przewlekta choroba nerek w stadium
5. (lub wymagajaca dializoterapii) jest w istocie stanem bardzo
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, w ktérym na rokowa-
nie wplywaja rézne czynniki. Wyniki RCT z zastosowaniem
leczenia modyfikujacego parametry lipidowe nie dostarczyty
przekonujacych dowodéw zmniejszenia czestosci wystepo-
wania incydentéw CVD u tych chorych.

W badaniu Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D),
przeprowadzonym w grupie 1200 pacjentéw z cukrzyca
leczonych hemodializami, podawanie atorwastatyny nie
wptyneto korzystnie na gtéwny ztozony punkt koncowy
obejmujacy CVD [395]. W badaniu A Study to Evaluate the
Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Haemodialysis: an
Assessment of Survival and Cardiovascular Events (AURORA),
w ktérym uczestniczyto 2776 pacjentéw leczonych hemodia-
lizami, rosuwastatyna spowodowata oczekiwane zmniejszenie
stezenia LDL-C, ale nie wplynefa istotnie na ztozony punkt
koncowy obejmujacy CVD [396]. Te neutralne wyniki podwa-
zaja korzysci ze stosowania statyn u tych pacjentéw z grupy
bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych
rokowanie jest niekorzystne.
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W badaniu SHARP [397] stosowanie kombinacji sim-
wastatyny i ezetimibu wiazafo si¢ z mniejszym ryzykiem
powaznych incydentéw o etiologii miazdzycowej (zgon
z przyczyn wieficowych, zawat serca, udar mézgu inny niz
krwotoczny lub dowolna rewaskularyzacja) w poréwnaniu
z placebo u 0s6b z CKD w stadium 3A-5. Ta préba kliniczna
nie miafa wystarczajacej mocy statystycznej, aby mozna byfo
oceni¢ oddzielnie wptyw leczenia na gtéwny punkt koficowy
u pacjentéw leczonych lub nieleczonych dializami, ale uzy-
skano dobre dowody statystyczne, ze proporcjonalne efekty
leczenia u oséb poddawanych dializoterapii réznity sie od
efektéw leczenia u pacjentéw, ktérzy nie byli dializowani.
Ryzyko sercowo-naczyniowe u uczestnikéw badania SHARP
byto zasadniczo znacznie mniejsze niz w badaniach AURORA
i 4D, co znalazto odzwierciedlenie w mniejszej czestosci
wystepowania incydentéw i mniejszej umieralnosci.

Analiza efektywnosci kosztowej stosowania statyn w ra-
mach pierwotnej prewencji CVD w populacji z CKD [398]
wykazata, ze leki te zmniejszaty bezwzgledne ryzyko CVD
u pacjentéw z CKD, ale te korzysci byty czesciowo znoszone
przez zwiekszone ryzyko rabdomiolizy oraz konkurencyjne
zagrozenia zwiazane z CKD. Przeglad systematyczny korzy-
Sci i szkéd w zwiazku ze stosowaniem statyn u pacjentéw
z czynnym przeszczepem nerki objat 3465 os6b bez CAD,
ktére oceniano w 22 badaniach. Autorzy przegladu doszli do
whiosku, ze statyny moga zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowa-
nia incydentdéw sercowo-naczyniowych, ale ocena efektow
leczenia byta nieprecyzyjna; z powodu heterogennosci nie
mozna byto poréwnac réznych schematéw leczenia statyna
i zalecane sg dalsze badania [228].

9.9.3. Bezpieczenstwo leczenia hipolipemizujgcego
u pacjentow z przewleklq choroba nerek

Kwestie bezpieczeristwa i modyfikacji dawkowania sa
wazne w zaawansowanych stadiach (3.-5.) CKD, poniewaz
zdarzenia niepozadane czesto zaleza od dawki i wynikaja
ze zwiekszonego stezenia leku we krwi. Nalezy preferowac
leki i dawki, w przypadku ktérych wykazano korzysci w RCT
przeprowadzonych w tej grupie pacjentow [399]. Skutecznos¢
pod wzgledem zapobiegania incydentom wieficowym udoku-
mentowano dla fluwastatyny w dawce 80 mg, atorwastatyny
w dawce 20 mg, rosuwastatyny w dawce 10 mg, kombinagji
20 mgsimwastatyny i 10 mg ezetimibu, prawastatyny w dawce
40 mg oraz simwastatyny w dawce 40 mg. Mniejsze dawki
od tych, ktére stosowano w prébach klinicznych, moga by¢
wiasciwe w krajach azjatyckich oraz u pacjentéw poddanych
politerapii lub z chorobami wspdfistniejacymi. Co wiecej, pre-
ferowane moga byc te statyny, ktore sg eliminowane gtéwnie
droga metabolizmu watrobowego (fluwastatyna, atorwasta-
tyna, pitawastatyna). Metabolizowane przez CYP3A4 moga
by¢ przyczyna dziafan niepozadanych z powodu interakcji
lekowych, a wiec wymagana jest szczegdlna ostroznos¢.
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Tabela 30. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u pa-
cjentdéw z umiarkowang lub ciezkg przewlektg choroba nerek (CKD)

Tabela 31. Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych
u pacjentéw po transplantacji

5 Pismien-
Zalecenia i
nictwo*

X Pismien-
Zalecenia i
nictwo*

U pacjentéw po transplantacji
potrzebne sg strategie globalne-
go leczenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego

Pacjentdéw z CKD w stadium [388-
3.-5. nalezy zalicza¢ do grupy -392]
duzego lub bardzo duzego ryzy-

ka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z CKD, ktérzy nie [393,
wymagajq dializ, wskazane jest 394, 397]

stosowanie statyn lub kombinagji
statyny i ezetimibu

U pacjentéw z CKD, ktérzy
wymagaja dializ i nie wystepuje
u nich CVD o etiologii miazdzy-
cowej, nie nalezy rozpoczynac
podawania statyn

U pacjentdw, ktérzy w momen-
cie rozpoczynania dializoterapii
otrzymuja juz statyny, ezetimib
lub kombinacje statyny i ezeti-
mibu, nalezy kontynuowac po-
dawanie tych lekow, zwtaszcza
u 0s6b z CVD

U dorostych pacjentéw po

przeszczepieniu nerki mozna
rozwazac leczenie statyna

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9.9.4. Zalecenia dotyczqgce leczenia
hipolipemizujqcego u pacjentow z przewleklq
chorobq nerek

Na podstawie dowodéw dotyczacych leczenia hipolipe-
mizujacego u pacjentéw z CKD organizacja Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) opracowata uaktualnio-
ne zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego w CKD
[399]. Nasze zalecenia, zgodne z powyzszymi, ale koncen-
trujace sie na pacjentach z grupy duzego lub bardzo duzego
ryzyka wystapienia CVD, zostaly podsumowane w tabeli 30.

9.10. TRANSPLANTAC]JA (TAB. 31)

Zaburzenia lipidowe sa czeste u pacjentéw po przeszcze-
pieniu narzadu litego i przyczyniaja sie do rozwoju u tych
chorych zaréwno choroby naczyi o etiologii miazdzycowej,
jak i waskulopatii tetnic przeszczepionego narzadu, co prowa-
dzi do wystepowania powaznych incydentéw naczyniowych.
Czestymi przyczynami zaburzen lipidowych u tych pacjentow
sq cukrzyca, otytos¢, zespét metaboliczny i CKD.

Leczenie immunosupresyjne rowniez wywiera wazny
niekorzystny wptyw na metabolizm lipidéow. Glukokortyko-
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U pacjentéw po transplantacji
jako leki pierwszego rzutu na-
lezy rozwazac statyny. Leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od matych
dawek, ktére pdzniej ostroznie
sie zwieksza, zwracajac uwage
na potencjat interakgji lekowych,
zwlaszcza u pacjentéw otrzymu-
jacych cyklosporyne

U pacjentdw, ktdrzy nie toleruja

statyn, a takze oséb z istotnymi
zaburzeniami lipidowymi i duzym
rezydualnym ryzykiem pomi-

mo stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki statyny, mozna
rozwazy¢ alternatywne lub dodat-
kowe leczenie: ezetimibem u tych
pacjentéw, u ktérych gtéwng nie-
prawidtowoscig jest duze stezenie
LDL-C, a fibratem u tych oséb,

u ktérych gtéwne nieprawidto-
wosci to hipertriglicerydemia i/lub
mate stezenie HDL-C

HDL-C — cholesterol frakdji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol
frakgji lipoprotein o matej gestosci

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

steroidy powoduja przyrost masy ciafa i nasilaja opornos¢ na
insuling, co prowadzi do wzrostu stezenia TC, VLDL i TG,
a takze wielkosci i gestosci czasteczek LDL. Inhibitory kalcy-
neuryny zwiekszaja aktywnos¢ lipazy watrobowej, zmniejszaja
aktywnos¢ LPL i wiaza LDLR, co powoduje ograniczenie elimi-
nacji aterogennych lipoprotein. Wiekszy niekorzystny wptyw
na profil lipidowy obserwuje sie w przypadku cyklosporyny
niz takrolimusu. Sirolimus, strukturalny analog takrolimusu,
wywotuje zaburzenia lipidowe u prawie potowy pacjentow
otrzymujacych ten lek. Wskazane jest poradnictwo dotycza-
ce zdrowych zmian stylu zycia podobnie jak u innych oséb
z grupy zwigkszonego ryzyka CVD.

Statyny wywieraja podobny wptyw na lipidy u biorcow
przeszczepu jak w populacji ogélnej. Mimo ze dane z ran-
domizowanych préb klinicznych wskazuja, ze leki te moga
poprawiac¢ wyniki leczenia u pacjentéw po przeszczepieniu
serca [400-402] lub nerek [403], nie ma zbyt wielu danych
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na temat twardych punktéw koncowych. W niedawnym
przegladzie systematycznym stwierdzono silny trend w kie-
runku mniejszej czestosci wystepowania CVD i umieralnosci
wéréd pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktérych leczono
statynami [403]. Trzeba bra¢ pod uwage kilka potencjalnych
interakgji, zwlaszcza z cyklosporyna, ktéra jest metabolizo-
wana przez CYP3A4 i moze zwieksza¢ uktadowa ekspozycje
na statyne oraz ryzyko miopatii. Fluwastatyna, prawastatyna,
pitawastatyna i rosuwastatyna charakteryzuja sie mniejszym
potencjatem interakcji [402]. Takrolimus réwniez jest meta-
bolizowany przez CYP3A4, ale wydaje sie, ze w poréwnaniu
z cyklosporyng cechuje go mniejszy potencjat szkodliwych
interakcji ze statynami. Innych lekéw, ktére wyptywaja na ak-
tywnos$¢ CYP3A4, nalezy w miare mozliwosci unikac i stoso-
wac je z wyjatkowa ostroznoscia u pacjentéw otrzymujacych
zaréwno inhibitory kalcyneuryny, jak i statyny. Statyny zaleca
sie jako leki hipolipemizujace pierwszego rzutu u pacjentow
po transplantacji. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych
dawek, a nastepnie ostroznie je zwieksza¢, zwracajac uwage
na mozliwos¢ interakcji lekowych. U oséb otrzymujacych
cyklosporyne zaleca sie rozpoczynanie leczenia od matej
dawki prawastatyny lub fluwastatyny. U pacjentéw z zabu-
rzeniami lipidowymi, ktérzy nie moga przyjmowac statyn,
jako alternatywny lek w przypadku duzego stezenia LDL-C
mozna rozwazy¢ ezetimib [404]. Nie ma dla niego zadnych
danych dotyczacych klinicznych wynikéw leczenia i dlatego
powinien on by¢ zasadniczo rezerwowany do stosowania
jako lek drugiego rzutu. Ostrozno$¢ jest konieczna réwniez
w przypadku podawania fibratow, poniewaz leki te moga
zmniejszac stezenie cyklosporyny, a takze wywotywa¢ mio-
patie. Wymagana jest bardzo duza ostroznos¢, jezeli planuje
sie skojarzone leczenie fibratem i statyna. Cholestyramina
nie jest skuteczna w monoterapii u pacjentéw po prze-
szczepieniu serca, natomiast stwarza ryzyko zmniejszenia
wchtaniania lekéw immunosupresyjnych, ktére mozna
zminimalizowa¢, podajac te leki w odpowiednim odste-
pie czasowym.

9.11. CHOROBA TETNIC OBWODOWYCH

Kategoria PAD obejmuje wszystkie lokalizacje naczy-
niowe, w tym tetnice szyjne, kregowe, konczyn gérnych,
krezkowe, nerkowe oraz konczyn dolnych. Chorobe aorty
czesto réwniez zalicza sie do tej kategorii [405]. Choroba
tetnic obwodowych jest czestym przejawem miazdzycy
i u takich pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko incydentow
wieficowych, a PAD jest niezaleznym czynnikiem ryzyka za-
watu serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [405,
406). Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe spowodowalo,
ze PAD zalicza sie do stanéw charakteryzujacym sie ryzykiem
réwnowaznym ryzyku u pacjentéw z CAD (,ekwiwalent ryzy-
ka”) i nalezy stosowac takie same strategie terapeutyczne jak
w prewengcji wtérnej. Pomimo duzego ryzyka chorobowosci
i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjenci
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z PAD sa jednak zwykle niedostatecznie leczeni w poréwnaniu
z pacjentami z CAD [406].

9.11.1. Choroba tetnic konczyn dolnych

Dla choroby tetnic koriczyn dolnych diagnostyczna jest
mata warto$¢ ABI (< 0,9). Zaréwno mate (< 0,9), jak i duze
wartosci ABI (> 1,4, co wynika ze wzrostu sztywnosci tetnic)
pozwalaja przewidywa¢ chorobowo$¢ i umieralnos¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Leczenie hipolipemizujace
zmniejsza ryzyko niedokrwiennych incydentéw sercowo-
-naczyniowych oraz pogorszenia chromania przestankowego,
a zarazem zwieksza sprawnos¢ chodu. Jezeli chodzi o incy-
denty sercowe, to w przegladzie systematycznym 18 préb
klinicznych z udziatem > 10 000 pacjentéw z ré6znym
stezeniem cholesterolu, od prawidtowego do zwiekszonego,
stwierdzono, ze leczenie hipolipemizujace u os6b ze zmia-
nami miazdzycowymi w koficzynach dolnych wiazafo sie ze
zmniejszeniem facznej czestosci wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych o 20%, a takze nieistotnym zmniej-
szeniem umieralnosci ogélnej o 14% [407]. Jezeli zas chodzi
o miejscowe wyniki leczenia w obrebie koriczyny, to w re-
jestrze Reduction of Atherothrombosis for Continued Health
(REACH) stosowanie statyn wiazafo sie ze zmniejszeniem
czestosci niepomyslnych wynikéw leczenia konczyny o ok.
18% [408]. Nawet w najbardziej zaawansowanych stadiach
choroby (krytyczne niedokrwienie koriczyny) leczenie statyna
zmniejszato roczng umieralno$¢ i czesto$¢ wystepowania
powaznych niepozadanych zdarzer sercowo-naczyniowych
oraz zwiekszato przezywalnos¢ bez amputacji [409].

9.11.2. Choroba tetnic szyjnych

Mimo Ze nie ma randomizowanych préb klinicznych,
w ktérych oceniono by, czy leczenie hipolipemizujace
zmniejsza czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw bez wczesniejszego takiego incydentu
rekrutowanych na podstawie obecnosci miazdzycy tetnic szyj-
nych, leczenie hipolipemizujace spowodowato zmniejszenie
czestosci wystepowania udaréw mézgu w wielu badaniach.
W metaanalizie RCT, do kt6rych wiaczono > 90 000 pacjen-
tow, Amarenco i wsp. [410] stwierdzili, ze leczenie statyng
wiazato sie ze zmniejszeniem zapadalnosci na wszystkie
rodzaje udaru mézgu w réznych populacjach o0 21%, a efekt
ten zalezat gtéwnie od wielkosci zmniejszenia stezenia LDL-C.
Leczenie statynami w RCT powodowato zmniejszenie IMT
w tetnicach szyjnych [410, 411], ale predykcyjna rola tego
biomarkera (w przeciwieristwie do obecnosci blaszek miaz-
dzycowych w tetnicach szyjnych) zostata nieco zakwestiono-
wana w $wietle najnowszych danych [60]. Niewielka regresja
miazdzycy w tetnicach szyjnych pod wptywem niacyny, ktéra
obserwowano w wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach
z wykorzystaniem metod obrazowania, nie znalazta potwier-
dzenia w postaci klinicznych korzysci z leczenia w badaniach
AIM-HIGH i HPS2-THRIVE [251, 252].
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9.11.3. Zmiany w tetnicach siatkowki

Zmiany miazdzycowe w tetnicach siatkéwki korelujg ze
stezeniem TC, LDL-C, TG i apoB, a takze z CAD [412]. Feno-
fibrat zmniejsza progresje retinopatii cukrzycowej [413, 414].

9.11.4. Prewencja wtorna u pacjentow
z tetniakiem aorty brzusznej

Obecnos¢ tetniaka aorty brzusznej jest stanem zwia-
zanym z ryzykiem réwnowaznym ryzyku u pacjentow
z CAD i wiaze sie z wiekiem, pfcia meska, CVD o etiologii
miazdzycowej w wywiadach osobistych, paleniem tytoniu,
nadci$nieniem tetniczym oraz zaburzeniami lipidowymi
[415], natomiast u pacjentéw z cukrzyca ryzyko tetniaka aorty
brzusznej jest zmniejszone.

Obecnie nie ma préb klinicznych dotyczacych zmniej-
szania ryzyka sercowo-naczyniowego w wyniku leczenia hi-
polipemizujacego u pacjentéw z tym stanem. W przegladach
systematycznych [416], w wiekszosci opartych na retrospek-
tywnych nierandomizowanych badaniach, stwierdzono, ze
wciaz nie ma konkluzywnych dowodéw zmniejszania przez
statyny chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w okresie okotooperacyjnym. W RCT, w kt6-
rej pordbwnywano atorwastatyne w dawce 20 mg z placebo,
stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci wystepowania zfo-
zonego punktu koricowego obejmujacego zgony z przyczyn
sercowych, zawaly serca, udary mézgu i niestabilng dfawice
piersiowa w grupie 100 pacjentéw poddanych niekardio-
chirurgicznym operacjom naczyniowym, w tym naprawie
tetniaka aorty brzusznej [417]. W innej podwdjnie zaslepionej
probie klinicznej kontrolowanej placebo u 497 pacjentéw
poddanych operacji naczyniowej leczenie fluwastatyna
(80 mg/d.) w okresie okotooperacyjnym wiazato sie z poprawa
pooperacyjnych sercowych wynikéw leczenia [418].

Na podstawie niedawnej metaanalizy mozna sadzi¢, ze
leczenie statyna prawdopodobnie zapobiega powiekszaniu sie
matych (Srednica < 55 mm) tetniakéw aorty brzusznej [419].

9.11.5. Miazdzyca tetnic nerkowych

Mimo ze leczenie hipolipemizujace nie zostato nigdy
zbadane w RCT u pacjentéw z miazdzyca tetnic nerkowych,
w niedawnym badaniu populacyjnym wykazano, ze u oséb
w wieku > 65 lat z miazdzyca tetnic nerkowych ryzyko zto-
zonego punktu korncowego obejmujacego powazne incydenty
sercowe i nerkowe (zawat serca, udar mézgu, niewydolnos¢
serca, ostra niewydolnos¢ nerek, dializy oraz zgon) byto istot-
nie mniejsze wéroéd przyjmujacych statyny niz tych, ktérzy nie
byli nimi leczeni [420].

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizuja-
cych u pacjentow z PAD przedstawiono w tabeli 32.

9.12. UDAR MOZGU
Udar mézgu ma réznorodna etiologie, ktra obejmuje
zatorowos$¢ sercowopochodna (czesto zwiazana z migotaniem
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Tabela 32. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizu-
jacych u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (PAD) (w tym
chorobg tetnic szyjnych)

X Pismien-
Zalecenia i
nictwo*

PAD jest stanem zwigzanym

z bardzo duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym i u tych pacjen-
tdw zaleca sie leczenie hipolipe-
mizujace, gtdwnie statynami

Leczenie statyng nalezy rozwazy¢
w celu zapobiegania progresji

tetniaka aorty brzusznej

*Klasa zalecen
5Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

przedsionkéw), zmiany miazdzycowe i zakrzepowo-zatorowe
w tetnicach szyjnych i poczatkowym odcinku aorty, chorobe
matych naczyn mézgowych oraz krwawienie srodczaszkowe
(w tym srédmdzgowe i podpajeczyndéwkowe). Zaburzenia li-
pidowe moga odgrywac rézng role w patogenezie udaru w za-
leznosci od jego etiologii. Zaleznos¢ miedzy zaburzeniami li-
pidowymi a incydentami miazdzycowo-zakrzepowymi, w tym
udarami moézgu i przemijajacymi atakami niedokrwiennymi
(TIA), zostata dobrze poznana, natomiast zwigzek zaburzen
lipidowych z innymi typami udaru jest niepewny. Niezaleznie
od tego zasadnicze znaczenie ma réwniez kontrola innych
czynnikéw etiologicznych, takich jak nadcisnienie tetnicze.

9.12.1. Pierwotna prewencja udaru mézgu

Leczenie statynami u oséb dorostych z grupy duzego
ryzyka CVD z powodu zwiekszonego stezenia LDL-C lub
innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
nadci$nienia tetniczego, a takze u oséb z rozpoznang CVD
zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego i TIA [64, 69, 128,
330, 422-426]. Ryzyko pierwszego udaru niedokrwiennego
zmniejsza sie 0 21% na kazde zmniejszenie stezenia LDL-C
0 1,0 mmol/l [64], a efekt ten jest podobny u mezczyzn i ko-
biet [65]. Korzystne efekty leczenia utrzymuja sie w trakcie
dtugoterminowej obserwacji [427]. Niedawna metaanaliza
RCT u os6b w wieku > 65 lat z grupy duzego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, ale bez rozpoznanej CVD wykazata,
ze statyny istotnie zmniejszaja czesto$¢ wystepowania
zawatu serca i udaru mozgu, ale nie powoduja istotnego
zwiekszenia przezywalnosci w krétkoterminowej obserwacji
[327]. Bardziej intensywne leczenie hipolipemizujace za
pomocg statyn wiaze sie z mniejszym ryzykiem udaru moé-
zgu w poréwnaniu z mniej intensywnym leczeniem [64, 65,
128, 422]. Obawy dotyczace zwiekszonego ryzyka udaru
krwotocznego podczas leczenia statynami nie wydaja sie
uzasadnione [423]. Dotaczenie ezetimibu do simwastatyny
u pacjentéw po ACS wywarto dodatkowy korzystny wptyw
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Tabela 33. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizuja-
cych w ramach pierwotnej i wtérnej prewencji udaru mézgu

PO PiSmien-
oziom

Klasa?

Zalecenia .
nictwo*

[64, 65,
422, 426)

U pacjentdw z grupy duzego lub
bardzo duzego ryzyka sercowo-
-naczyniowego zaleca sie lecze-
nie statyna w celu osiggniecia
uznanych celéw terapeutycznych
w ramach pierwotnej prewencji
udaru mézgu

[63-65,
422, 426)

Leczenie hipolipemizujgce jest
zalecane w ramach pierwot-

nej prewencji udaru moézgu

u pacjentéw z innymi postaciami
klinicznymi CVD

[422,
428]

Intensywne leczenie statyng jest
zalecane w ramach wtér-

nej prewencji udaru mézgu

u pacjentdéw z wywiadami
udaru niedokrwiennego lub TIA
o etiologii innej niz zatorowos¢

sercowopochodna

CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; TIA — przemijajacy atak
niedokrwienny

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

na wystepowanie udaru niedokrwiennego oraz wszystkich
udaréw (w tym drugim przypadku z graniczng istotnoscia
statystyczna) [63]. Niacyna nie zmniejszyta czestosci wystepo-
wania udaréw mézgu w trakcie diugoterminowej obserwagji
u pacjentéw z CVD w badaniach AIM-HIGH i HPS2-THRIVE
[251, 252]. Co wiecej, zwiekszona czesto$¢ wystepowania
udaréw niedokrwiennych w badaniu AIM-HICH oraz trend
(p = 0,08) w kierunku zwiekszonej czestosci wystepowania
udaréw krwotocznych w badaniu HPS2-THRIVE wywotaty
obawy i przyczynity sie do zakonczenia badania AIM-HIGH
przed planowanym terminem. Skuteczno$¢ pod wzgledem
pierwotnej prewencji udaru wpltynefa na ogélne wskazanie
do rozpoczynania leczenia statynami u wszystkich pacjentow
z rozpoznang choroba o etiologii miazdzycowej, a takze oséb
z grupy duzego ryzyka wystapienia CVD, zgodnie z zalece-
niami przedstawionymi w tabeli 33.

9.12.2. Wtérna prewencja udaru moézgu

Po udarze mozgu lub TIA u pacjentéw istnieje ryzyko
nie tylko ponownego incydentu naczyniowo-mdzgowego,
ale réwniez innych powaznych incydentéw sercowo-naczy-
niowych, w tym zawatu serca. Leczenie statynami w ramach
prewencji wtérnej zmniejsza ryzyko ponownego udaru
(0 12%), zawatu serca i zgonu z przyczyn naczyniowych
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[422, 428]. W analizie pofaczonych danych z wielu o$rod-
kow leczenie statyna w momencie wystapienia TIA wiazafo
sie z mniejszym ryzykiem wczesnego ponownego udaru
u pacjentow ze zwezeniem tetnicy szyjnej, co przemawia
za jak najwczes$niejszym rozpoczynaniem podawania statyn
po udarze [429]. Etiologia udaru moze jednak wptywaé na
odpowiedZ na statyny: wydaje sie, ze najwieksze korzysci
odnosza pacjenci z incydentem naczyniowo-mézgowym
o etiologii miazdzycowo-zakrzepowej, natomiast ci z udarem
krwotocznym moga nie odnosi¢ korzysci [422].

9.13. PACJENCI ZAKAZENI LUDZKIM WIRUSEM
UPOSLEDZENIA ODPORNOSCI

U pacjentéw zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV) typowo stwierdza sie mate stezenie TC
i LDL-C, a takze mate stezenie HDL-C i zwiekszone stezenie
TG [430, 431]. Leczenie antyretrowirusowe (ART), okreslane
tez mianem wysoce aktywnego leczenia antyretrowirusowego
(HAART), kiedy stosuje sie kombinacje lekéw antyretrowiru-
sowych, powoduje znaczny wzrost stezenia TC, LDL-C i TG,
natomiast stezenie HDL-C pozostaje mafe. Wielko$¢ zmian
parametrow lipidowych r6zni sie zaréwno miedzy klasami le-
kow antyretrowirusowych, jak i miedzy lekami nalezacymi do
tej samej klasy. Nowsze inhibitory proteazy, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz inhibitory
integrazy wptywaja w mniejszym stopniu na metabolizm lipo-
protein. Leczenie antyretrowirusowe zmniejsza rowniez wraz-
liwos¢ tkanek na insuline oraz sprzyja nadci$nieniu tetniczemu
i redystrybucji tkanki ttuszczowej w organizmie (lipodystrofia,
obejmujaca lipoatrofie, czyli zanik tkanki ttuszczowej w ob-
rebie twarzy, posladkéw i koficzyn, oraz/lub lipohipertrofie,
czyli gromadzenie sie tkanki ttuszczowej w obrebie sutkow,
szyi, plecow lub brzucha), ktére dodatkowo przyczyniaja sie
do ryzyka CVD. U pacjentéw zakazonych HIV ryzyko CVD
jest wieksze w poréwnaniu z osobami niezakazonymi HIV
(RR 1,61; 95% CI 1,43-1,83), a ART, zwlaszcza z uzyciem
starszych inhibitoréw proteazy, powoduje dalsze zwiekszenie
tego ryzyka (RR 2,00; 95% CI 1,70-2,37) [431-433]. Ryzyko
CVD pozostaje duze nawet po uwzglednieniu tradycyjnych
czynnikow ryzyka [434]. Leczenie antyretrowirusowe moze
szczegblnie przyspieszac¢ wystepowanie incydentéw zwigza-
nych z CAD u mtodych mezczyzn z zaburzeniami lipidowymi,
kt6rzy duzo pala. Bezwzgledny wzrost ryzyka CVD w zwiazku
z ART jest jednak umiarkowany i powinien by¢ postrzegany
w perspektywie korzysci z leczenia zakazenia HIV.

Zmiany sposobu odzywiania sie oraz systematyczna ak-
tywnos¢ fizyczna, a takze zamiana na inny schemat ART moga
korzystnie wptynac¢ na zaburzenia lipidowe, ale wiekszos¢
pacjentéw wciaz wymaga farmakoterapii w celu osiggniecia
docelowych parametréw lipidowych. Statyny sa skuteczne, ale
trzeba bra¢ pod uwage interakcje z ART. Statyny metabolizo-
wane w watrobie przez CYP3A4 lub CYP2C9 moga wchodzi¢
w interakcje lekowe z inhibitorami proteazy i lekiem z grupy
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Wybor leczenia hipolipemizujacego
Ostatnia aktualizacja tabeli — sierpiert 2013 r. Petne informacje dostepne pod adresami:
www.hiv-druginteractions.org oraz www.hiv-druginteractionslite.org

ATV/r | DRV/r | FPV/r | IDV/r | LPV/r | SQV/r | EFV ETV NVP RPV MVC | EVG/c | RAL ABC FTC 31C TDF v
atorwastatyna | 1 to s | r | ra% | r | e | 3| - | < s sl o] | <
fluwastatyna — — — 1 — 1 B - - - = — = - PN - -

§ lowastatyna 1 [ 1 1 1 1 | | — | — 1 s | = | = | = | = | <
§ prawastatyna <~ 181% | <> 1 Ad 150% | | 44% = — «— — — > — s «— >
rosuwastatyna | 1213% | 148% | 18% T 1107% 1 g g e e 148% | <> > > > > =
simwastatyna 1 1 1 i 1 i | 68% | — — i - - - = = =
bezafibrat o | o | o | o | o | e | < - |||l ool | | | <
klofibrat = ||| <=|<=|<|< s |l ool <|1tt]| <
fenofibrat = || | o | o | < | < o | o |lo|lo|loaol|lo| o] o o | <
gemfibrozil | ! | ! 1 41% I — <~ < — — 1 s > P P P
ezetimib fo < <~ <~ — <~ > > P P P > s s - P >

Objasnienia kolorow:

Nie oczekuije sie klinicznie istotnej interakgji

Te leki nie powinny by¢ podawane razem

Potencjalna interakgja, ktéra moze wymaga¢ modyfikacji dawkowania lub Scistego monitorowania

Potencjalna interakcja o przewidywanym matym nasileniu [zwiekszenie pola pod krzywa (AUC) < 2 razy lub spadek o < 50%].

Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania a priori

Objasnienia znakéw

I Potencjalne zwiekszenie ekspozycji na lek hipolipemizujacy

| Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek hipolipemizujacy
< Bez istotnego efektu

f  Potencjalne zwiekszenie ekspozycji na lek przeciwko zakazeniu HIV
| Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek przeciwko zakazeniu HIV

Skréty nazw lekow antyretrowirusowych: ATV/r — atazanawir/ritonawir; DRV/r — darunawir/ritonawir; FPV/r — fosamprenawir/ritonawir;
IDV/r — indinawir/ritonawir; LPV/r — lopinawir/ritonawir; SQV/r — sakwinawir/ritonawir; EFV — efawirenz; ETV — etawiryna; NVP — newirapina;
RPV — rilpiwiryna; MVC — marawirok; EVG/c — elwitegrawir/kobicistat; RAL — raltegrawir; ABC — abakawir; FTC — emtricytabina;

3TC — lamiwudyna; TDF — tenofowir; ZDV — zidowudyna
2Atazanawir bez ritonawiru

Liczby wskazujg zwiekszenie lub zmniejszenie AUC stezenia leku hipolipemizujacego obserwowane w badaniach interakgji lekowych

Uzupetniajaca rycina B. Baza danych University of Liverpool na temat interakgji lekdw stosowanych w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem

uposledzenia odpornosci (HIV)

NNRTI, efawirenzem. Prawastatyna nie jest istotnie metaboli-
zowana przez uktad izoenzymoéw CYP, a wiec jest preferowana
statyng u os6b zakazonych HIV. Do innych preferowanych
statyn naleza atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i ro-
suwastatyna, ale nalezy zachowywac ostroznos¢. Nie zaleca
sie stosowania simwastatyny ani lowastatyny w potaczeniu
z dowolnym inhibitorem proteazy ani efawirenzem. Bardzo
pomocnym narzedziem do sprawdzania interakgji lekowych
jest baza danych University of Liverpool na temat interakgji
lekéw stosowanych w leczeniu zakazenia HIV (http://www.
hiv-druginteractions.org; uzupetniajaca rycina B). U pacjentéw,

www.kardiologiapolska.pl

kt6rzy nie toleruja leczenia statyna, rozwigzaniem moze by¢
podawanie ezetimibu [435]. Jezeli dominuje hipertrigliceryde-
mia, mozna przepisywac fibraty i oleje rybne [436]. Nie zaleca
sie stosowania lekow wiazacych kwasy zotciowe, poniewaz
powoduja one wzrost stezenia TG, a ich wptyw na wchfanianie
sie lekéw antyretrowirusowych nie zostat zbadany.

Nie ma danych na temat wptywu statyn, ezetimibu lub
fibratbw na incydenty sercowo-naczyniowe u pacjentow
zakazonych HIV, u ktérych wystepuja zaburzenia lipidowe.

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizuja-
cych u pacjentéw zakazonych HIV przedstawiono w tabeli 34.

1295



Alberico L. Catapano et al.

Tabela 34. Zalecenie dotyczace stosowania lekéw hipolipemizu-
jacych u pacjentdéw zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV)

Poziom®

Zalecenie Klasa?

Leczenie hipolipemizujgce (gtdwnie statyna- lla
mi) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw zakazonych
HIV z zaburzeniami lipidowymi w celu osig-
gniecia docelowego stezenia LDL-C zgodnie
z definicjg dla 0séb z grupy duzego ryzyka
Sercowo-naczyniowego

LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci
*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

9.14. ZABURZENIA PSYCHICZNE

Obecnoé¢ powaznej choroby psychicznej, takiej jak
schizofrenia lub choroba dwubiegunowa, wptywa nieko-
rzystnie na ryzyko rozwoju CVD. Wiaze sie to z niezdrowym
stylem zycia wiekszosci z tych pacjentow (siedzacy tryb zycia,
niezrbwnowazona dieta, palenie tytoniu), ale réwniez ze
stosowana u nich farmakoterapia. Niektore leki przeciwpsy-
chotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i stabilizujace
nastr6j przyczyniaja sie do przyrostu masy ciafa i zaburzen
kardiometabolicznych, w tym zaburzen lipidowych i tole-
rancji glukozy.

U pacjentéw z pierwszym epizodem zaburzen z kregu
schizofrenii kardiometaboliczne czynniki ryzyka byty obecne
we wczesnej fazie choroby; wigzato sie to z choroba pod-
stawowa, niezdrowym stylem Zzycia oraz przyjmowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych, ktére wchodza we wzajem-
ne interakcje [437]. Wszystko to ttumaczy wieksza czestos¢
wystepowania otytosci, zespofu metabolicznego, cukrzycy
i zaburzen lipidowych u 0s6b z tymi chorobami psychicznymi
[438]. Prowadzi to réwniez do wiekszej zapadalnosci na CVD
i wiekszej czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw psychiatrycznych, u ktérych wystepuja
te zaburzenia.

W firiskiej kohorcie pacjentéw ze schizofrenig oczekiwana
dtugos¢ zycia byta mniejsza o mniej wiecej dwie dekady w po-
réwnaniu z osobami w podobnym wieku w populacji ogolnej
[439]. U pacjentéw z choroba dwubiegunowa stwierdzono
skrécenie oczekiwanej dfugosci zycia o 12-14 lat [440]. Sposrod
654 0s6b z choroba dwubiegunowa w kohorcie Fondamental
Advanced Centers of Expertise in Bipolar Disorders (FACE-BD)
18,5% os6b spetniato kryteria zespotu metabolicznego, ale tylko
11% pacjentéw z hipercholesterolemia i 28% ze zwiekszonym
stezeniem glukozy we krwi na czczo byto leczonych z powo-
du tych stanéw [441]. Pacjenci ze wspomnianymi chorobami
psychicznymi na ogét gorzej przestrzegaja zalecer dotyczacych
przewlektej farmakoterapii i w zwiazku z tym czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego sa u nich gorzej kontrolowane.

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego odpowia-
daja za znaczng cze$¢ wzrostu umieralnosci u pacjentow
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Tabela 35. Zalecenia dotyczace stosowania lekdéw hipolipemizuja-
cych u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi

Zalecenie Klasa?

Powazne zaburzenia psychiczne sg czynni- |
kami modyfikujacymi oszacowane catkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe

Leczenie catkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego U pacjentéw z zaburzeniami psy-
chicznymi nie rézni sie od tego, ktére zaleca
sie u pacjentéw z duzym lub bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym

U pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi
nalezy zwracac szczegdlng uwage na prze-
strzeganie zalecen dotyczacych zmian stylu

zycia i przyjmowania zaleconych lekdw

Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

psychiatrycznych [442]. U os6b z choroba dwubiegunowa
CVD rozwija sie ponad dekade wczesniej niz w grupie kon-
trolnej [443]. Mozna wiec zaleca¢, aby dziafania z zakresu
prewencji pierwotnej rozpoczynac u nich raczej wczesniej
niz pézniej. Zostato to dobrze podsumowane w stanowisku
ekspertéw European Psychiatric Association, opracowanym
przy wsparciu European Association for the Study of Diabetes
i ESC [444].

Statyny sa réwnie skuteczne pod wzgledem zmniejszania
stezenia LDL-C u pacjentéw psychiatrycznych leczonych le-
kami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji [445], jednak
tylko u niewielkiej liczby sposrod nich podejmuije sie dziatania
prewencyjne obejmujace zaréwno zmiany stylu zycia, jak
i przyjmowanie lekéw kardioprotekcyjnych. Prawdopodo-
biefistwo stosowania statyny u pacjentéw ze schizofrenig byfo
mniej wiecej dwukrotnie mniejsze w poréwnaniu z grupa
kontrolna [446].

Niestety, dotychczas nie przeprowadzono zadnych RCT
z oceng ,twardych” sercowo-naczyniowych punktéw korico-
wych u pacjentéw z tymi powaznymi chorobami psychiczny-
mi. Mozna rozsadnie oczekiwac, ze te korzystne metaboliczne
efekty leczenia, ktére zostaty wykazane, w dtugoterminowej
perspektywie umozliwig zapobieganie incydentom sercowo-
-naczyniowym. Pozostaje jednak kilka pytan, na ktore trzeba
bedzie znalez¢ odpowiedz w dalszych badaniach przeprowa-
dzonych u oséb z powaznymi zaburzeniami psychicznymi,
dotyczacych diugoterminowego bezpieczenstwa statyn sto-
sowanych w potaczeniu z lekami przeciwpsychotycznymi,
ktore réwniez sprzyjaja wystepowaniu cukrzycy, a takze
skutecznosci zapobiegania przedwczesnej zapadalnosci na
CVD i umieralnosci z tego powodu.

W tabeli 35 wymieniono zalecenia dotyczace stosowania
lekéw hipolipemizujacych u pacjentéw z zaburzeniami psy-
chicznymi.
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10. Monitorowanie parametrow
lipidowych i aktywnosci
enzymow u pacjentow
poddanych leczeniu
hipolipemizujacemu (tab. 36)

Dowody z préb klinicznych dotyczace tego, co nalezy
oznacza¢ w celu monitorowania parametrow lipidowych
u pacjentéw podczas leczenia, sa ograniczone. Podobne
ograniczone dowody dotycza testow wykrywajacych mozliwa
toksycznos¢, takich jak oznaczenia aktywnosci AIAT lub CK.
Zalecenia s3 wiec oparte raczej na opinii ekspertéw niz na
dowodach z badar naukowych.

Odpowiedz na leczenie mozna oceni¢ po 6-8 tygodniach
od jego rozpoczecia, ale uzyskanie odpowiedzi na zmiany
stylu Zzycia moze potrwac dtuzej. Standardowa praktyka
po6Zniejszego monitorowania jest kontrolowanie parametréw
lipidowych co 6-12 miesiecy, ale te odstepy sa arbitralne.
Jako minimum nalezy ocenia¢ stezenie LDL-C zawsze, kie-
dy to oznaczenie jest dostepne, ale decyzje terapeutyczne
beda prawdopodobnie lepsze, kiedy ocenia sie petny profil
lipidowy, w tym stezenie HDL-C i TC. Nalezy réwniez ana-
lizowac i wykorzystywac jako dodatkowy cel terapeutyczny
stezenie nie-HDL-C lub stezenie apoB. Oddzielng kwestig
jest stwierdzony w wielu badaniach wptyw systematycznego
monitorowania parametréw lipidowych jako czynnika sprzy-
jajacego przestrzeganiu przez pacjentéw zalecen terapeutycz-
nych dotyczacych zmian stylu zycia lub farmakoterapii, ktére
wplywaja korzystnie na ich stan zdrowia. Nie jest jasne, czy
kluczowe znaczenie ma tu sam proces monitorowania, czy ko-
nieczna jest kombinacja edukacji, systematycznego kontaktu
oraz oceny stopnia przestrzegania zalecei terapeutycznych.

Jezeli stosuje sie leczenie hipolipemizujace, zaleca sie
wykonanie badan krwi oceniajacych bezpieczeristwo lecze-
nia, w tym oznaczenie aktywnosci AIAT i CK przed leczeniem,
w celu identyfikacji tych nielicznych pacjentéw, u ktérych
leczenie jest przeciwwskazane. Aktywnos$¢ CK nalezy ocenia¢
u chorych z grupy duzego ryzyka miopatii, takich jak osoby
w podesztym wieku z chorobami wspétistniejacymi, pacjenci
z wczesniejszymi objawami miesniowymi oraz otrzymujacy
leki wchodzace w interakcje z lekami hipolipemizujacymi.
W przegladzie systematycznym stwierdzono, ze czestos¢
wystepowania hepatotoksycznosci indukowanej przez leki
u 0s6b przyjmujacych statyny jest nieznana, a w duzych RCT
wystapifo bardzo niewiele takich przypadkow [212, 214].
Najnowsze przeglady sa zachecajace, jezeli chodzi o bezpie-
czenstwo dtugoterminowego leczenia statynami [221, 222].
Zaleca sie oznaczenie aktywnosci AIAT po 8-12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia hipolipemizujacego lub zmiany daw-
ki, ale nie zaleca sie rutynowego kontrolowania aktywnosci
AIAT podczas leczenia, a takie oznaczenia powinny by¢ wy-
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konywane w razie wskazan na podstawie obserwacji klinicz-
nych. U pacjentéw, u ktérych parametry czynnosci watroby
zwiekszyly sie do wartosci przekraczajacych 3-krotnie gérna
granice zakresu wartosci prawidtowych, nalezy poszukiwac
stfuszczenie watroby, i monitorowac aktywno$¢ enzymow
watrobowych. Jezeli pozostaje ona zwiekszona, to wéwczas
nalezy przerwac leczenie hipolipemizujace, ale mozna do nie-
go ostroznie powrdécic, jezeli podczas dalszego monitorowania
aktywno$¢ enzymoéw watrobowych powrdécita do normy.

Rutynowe kontrolowanie aktywnosci CK nie ma wartosci
predykcyjnej w odniesieniu do wystepowania rabdomiolizy,
poniewaz moze sie ona zwieksza¢ z wielu przyczyn, w tym
z powodu urazu miesni lub nadmiernego wysitku. Aktywnos¢
CK nalezy jednak oceni¢ niezwtocznie u pacjentéw, zwtasz-
cza w podesztym wieku, u ktérych wystapity bol i ostabienie
miesni, a leczenie nalezy przerwad, jezeli aktywnos¢ CK
zwiekszyta sie > 10-krotnie powyzej gbrnej granicy zakresu
wartosci prawidtowych. Strategie postepowania w przypadku
wzrostu aktywnosci CK przedstawiono w tabeli 35 i na uzupet-
niajacej rycinie C. Ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wyste-
powania cukrzycy podczas leczenia statyna nalezy rozwazy¢
systematyczne kontrolowanie stezenia HbA, u pacjentéw
z grupy duzego ryzyka rozwoju cukrzycy, takich jak osoby
w podesztym wieku, a takze z zespotem metabolicznym,
otytoscig lub objawami insulinoopornosci.

11. Strategie zachecania do
wprowadzenia zdrowych zmian
stylu zycia oraz przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia

hipolipemizujacego

Terminologia wykorzystywana do opisywania tego, w jaki
spos6b pacjenci stosuja zalecone schematy farmakoterapii
i wprowadzaja dfugotrwate zmiany behawioralne, ewoluowata
w ciagu lat i obejmuje takie terminy jak compliance (che¢ pod-
porzadkowania sie zaleceniom terapeutycznym), adherence
(przestrzeganie zalecen terapeutycznych) oraz concordance
(zgodnosc). Compliance definiuje sie (http://medical-dictionary.
thefreedictionary.com/Compliance) jako ,che¢ stosowania zale-
conego schematu leczenia”, ale termin ten ma réwniez konota-
cje wykonywania rozkazéw, podporzadkowania sie. Adherence
definiuje sie (http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/)s4883e/6.
html) jako ,stopieri, w jakim zachowanie danej osoby — przyj-
mowanie lekéw, przestrzeganie zalecen zywieniowych i/lub
realizacja zmian stylu zycia — odpowiada uzgodnionym zale-
ceniom swiadczeniodawcy ustug zdrowotnych”, a dostownie
oznacza przestrzeganie czegos. Wreszcie concordance defi-
niuje sie (http://www.drugs.com/dict/concordance.html) jako
wynegocjowane, wspdlne porozumienie miedzy klinicysta
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Tabela 36. Podsumowanie zalecerr dotyczgcych monitorowania stezenia lipidéw i aktywnosci enzymow u pacjentéw poddanych leczeniu
hipolipemizujagcemu

Oznaczanie stezenia lipidow

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie lipidow?
* Przed rozpoczeciem leczenia hipolipemizujgcego nalezy dokonac¢ = 2 oznaczen w odstepie 1-12 tygodni, z wyjatkiem standw, w ktdrych
proponuje sie natychmiastowe leczenie, jak ACS, oraz u pacjentdw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie lipidow po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego?
* Po 8 (+ 4) tygodniach od rozpoczecia leczenia
* Po 8 (= 4) tygodniach od modyfikacji leczenia, az do osiggniecia docelowych wartosci

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie lipidow, kiedy u pacjenta osiagnieto docelowe lub optymalne stezenie lipidow?
* Raz w roku (chyba ze wystepujg problemy z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych przez pacjenta lub inne powody, dla ktérych kontrolne
oznaczenia powinny by¢ czestsze)

Monitorowanie enzyméw watrobowych i miesniowych

Jak czesto nalezy rutynowo oznacza¢ enzymy watrobowe (AIAT) u pacjentéow otrzymujacych leki hipolipemizujgce?
* Przed leczeniem
¢ Jednorazowo po uptywie 8-12 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki
* Nie zaleca sie pdzniejszego rutynowego kontrolnego oznaczania aktywnosci AIAT podczas leczenia hipolipemizujacego

Jak postepowac w przypadku wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych u osoby przyjmujacej leki hipolipemizujgce?

Jezeli aktywnos¢ AIAT jest mniejsza od 3-krotnosci gornej granicy zakresu wartosci prawidfowych:
* Kontynuowac leczenie
* Ponownie oznaczy¢ aktywnos¢ enzymoéw watrobowych po 4-6 tygodniach

Jezeli stwierdza sie wzrost aktywnosci do > 3-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych:
* Przerwac leczenie hipolipemizujace lub zmniejszy¢ dawke i ponownie oznaczy¢ aktywnos¢ enzyméw watrobowych po 4-6 tygodniach
o Jezeli aktywnos¢ AIAT powrécita do normy, mozna rozwazy¢ ostrozny powrét do leczenia
e Jezeli aktywnosc¢ AIAT pozostaje zwiekszona, poszukiwac innych przyczyn tego stanu

Jak czesto nalezy oznaczac aktywnos¢ CK u pacjentéw otrzymujacych leki hipolipemizujace?
Przed leczeniem

¢ Przed rozpoczeciem leczenia

o Jezeli aktywnosc CK przed rozpoczeciem leczenia przekracza 4-krotnie gérna granice zakresu wartosci prawidtowych: nie rozpoczynac leczenia,

oznaczy¢ ponownie

Monitorowanie

* Rutynowe monitorowanie aktywnosci CK nie jest potrzebne

* Nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK, jezeli u pacjenta wystgpia bole miesniowe
Nalezy zwraca¢ uwage na mozliwos¢ miopatii i wzrostu aktywnosci CK u pacjentéw z grup ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku, pacjenci
otrzymujacy jednoczednie leki mogace wchodzi¢ w interakcje z lekami hipolipemizujgcymi, pacjenci otrzymujacy wiele lekéw, pacjenci z chorobg
watroby lub nerek, a takze wyczynowi sportowcy

Jak postepowac w przypadku wzrostu aktywnosci CK watrobowych u osoby przyjmujacej leki hipolipemizujace?
Ponownie oceni¢ wskazania do leczenia statyng

Jezeli stwierdza sie wzrost aktywnosci do > 4-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych:
e Jezeli aktywnos¢ CK > 10-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych: przerwac leczenie, skontrolowac¢ czynnos¢ nerek
i monitorowac aktywnos¢ CK co 2 tygodnie
Jezeli aktywnos¢ CK < 10-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych i nie ma objawdw: kontynuowac leczenie hipolipemizujace,
monitorujgc aktywnos¢ CK
Jezeli aktywnos¢ CK < 10-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych z objawami: przerwa¢ podawanie statyny i monitorowac
normalizacje aktywnosci CK przed ponowna prébg leczenia mniejsza dawkga statyny
* Wzigc pod uwage mozliwos¢ przemijajacego wzrostu aktywnosci CK z innych przyczyn, takich jak wysitek fizyczny
* Wzigc¢ pod uwage mozliwos¢ miopatii, jezeli aktywnosé CK pozostaje zwiekszona
* Rozwazy¢ leczenie skojarzone lub alternatywny lek

Jezeli stwierdza sie wzrost aktywnosci < 4-krotnosci gérnej granicy zakresu wartosci prawidfowych:

¢ Jezeli nie ma objawdw miesniowych, kontynuowac podawanie statyny (nalezy zwréci¢ uwage pacjenta na koniecznos¢ zgtaszania objawow;
skontrolowa¢ ponownie aktywnos¢ CK)

* Jezeli wystepuja objawy miesniowe, regularnie monitorowac objawy i aktywnos¢ CK

* Jezeli objawy utrzymuja sie, przerwac podawanie statyny i ponownie oceni¢ objawy po 6 tygodniach; oceni¢ ponownie wskazania do leczenia
statyng

¢ Rozwazy¢ ponowne podanie tej samej lub innej statyny

* Rozwazy¢ leczenie matg dawkg statyny, podawanie leku co drugi dzien albo raz lub dwa razy w tygodniu badz tez leczenie skojarzone

Szczegotowe informacje na temat wzrostu aktywnosci CK i postepowania w przypadku wystepowania objawéw miesniowych podczas leczenia
statyng — patrz algorytm przedstawiony na uzupetniajacej rycinie C

ACS — ostry zespdt wiencowy; AIAT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatynowa

1298 www.kardiologiapolska.pl



Wytyczne ESC/EAS dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w 2016 roku

Rozwazy¢, czy pomimo objawéw miesniowych przypisywanych leczeniu statyna
sytuacja kliniczna przemawia za kontynuacja/ponownym rozpoczeciem leczenia statyna

[ Obawy kliniczne i aktywnos¢ CK < 4 x ULN j

Bez leczenia statyng przez 2-4 tygodnie

Ve

podanie innej statyny
w standardowe;j

Objawy utrzymuja sie:
ponowne podanie statyny

Objawy zmniejszyty sie:

lub poczatkowej dawce

CK >4 x ULN + rabdomioliza

—

v

Bez leczenia statyng przez 6 tygodni
do czasu normalizacji aktywnosci CK:
ocena stezenia kreatyniny i objawow

\
Bez objawdéw: Ponowne
kontynuacja leczenia statyng wystapienie objawoéw
A 4
1) Mata dawka trzeciej silnie | | 1) Mata dawka innej silnie
dziatajacej® statyny dziatajacej® statyny
2) Silnie dziatajaca® statyna 2) Silnie dziatajaca® statyna
co drugi dzien lub raz co drugi dzien lub raz
albo dwa razy w tygodniu albo dwa razy w tygodniu
v \4 A 4 A 4
[ Cel: uzyskac¢ docelowe stezenie LDL-C° za pomocg maksymalnej tolerowanej dawki statyny ]

[ ezetimib

v !

A + lek hamujacy
wchtanianie kwaséw z6tciowych

‘ B + fibrat (nie gemfibrozil) ’ ‘

A+B

Jezeli wciaz nie osiggnieto celu leczenia, rozwazy¢ dodatkowe (przyszte) nowe metody leczenia:
przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9, inhibitor CETP

CETP — biatko przenoszace estry cholesterolu; CK — kinaza kreatynowa; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci;
PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny; ULN — gérna granica zakresu wartosci prawidfowych

aSilnie dziatajgca statyna, taka jak atorwastatyna lub rosuwastatyna

"Reiner Z. i wsp. (2011)

Uzupetniajaca rycina C. Algorytm postepowania w przypadku objawdw miesniowych podczas leczenia statyng [211]
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a pacjentem dotyczace schematu leczenia, jego wynikéw oraz
zachowan; jest to relacja wiazaca sie z wieksza wspotpraca niz
te, ktére sg oparte na kwestiach przestrzegania badz nieprze-
strzegania zalecer terapeutycznych”.

Mimo ze terminy adherence i concordance sa obecnie
uwazane za bardziej akceptowane niz compliance, w niniej-
szych wytycznych postuzono sie terminem ,przestrzeganie
zalecen terapeutycznych” (adherence), poniewaz jest on
obecnie najczesciej stosowany w praktyce klinicznej i bada-
niach naukowych.

11.1. WPROWADZANIE I UTRZYMYWANIE
ZDROWYCH ZMIAN STYLU ZYCIA

W tej czesci oméwiono w skrocie strategie behawioralne
sprzyjajace wprowadzeniu zdrowych nawykéw w zakresie
stylu Zzycia, natomiast wiecej szczegb6téw przedstawiono
w wytycznych ESC dotyczacych prewencji choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej [6].

Podstawami kardiologii prewencyjnej sa: niepalenie tyto-
niu, zdrowy sposéb odzywiania sie oraz aktywnos¢ fizyczna,
poniewaz te elementy stylu zycia wywieraja korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym réwniez poprzez mo-
dyfikacje profilu lipidowego. Zdrowe nawyki w zakresie stylu
zycia zwiekszaja jednoczesnie skutecznos$¢ farmakoterapii
i zmniejszaja zapotrzebowanie na leki.

Utatwianie pacjentom zmian nawykéw w zakresie stylu
zycia na zdrowsze jest najskuteczniejsze poprzez korzystanie
z formalnych programéw opieki prewencyjnej, by¢ moze
ze wzgledu na intensywne monitorowanie oraz zaangazo-
wanie specjalistow z réznych dyscyplin, ktére zapewniaja
takie programy [447]. W codziennej praktyce przestrzeganie
zalecerr dotyczacych zaréwno zdrowych zmian stylu zycia,
jak i przyjmowania lekéw pozostaje jednak wyzwaniem i dla
lekarzy, i dla pacjentow.

Zaleca sie wszechstronne podejscie ukierunkowane na
pacjenta i rodzine w jednym miejscu i warunkach sprawowa-
nia opieki zdrowotnej zamiast oddziatywania na pojedyncze
czynniki ryzyka za pomoca wiecej niz jednej interwencji,
ktére sa realizowane w r6znych miejscach. Niezbedne jest
réwniez wykorzystywanie doswiadczenia ekspertow z roznych
dyscyplin dotyczacego rzucania palenia, dietetyki, aktywnosci
fizycznej oraz psychologii wysitku i zdrowia, niezaleznie od
tego, czy tacy eksperci wchodza w bezposrednie interakcje
z pacjentami jako cztonkowie zespotu terapeutycznego, czy
tez ich wiedze wykorzystuje sie do szkolenia lekarzy i piele-
gniarek sprawujacych opieke nad pacjentami [447].

Wprowadzenie skutecznych strategii pomagania pa-
cjentom w zmianie zachowania jest obecnie tatwiejsze
dzieki opracowaniu hierarchicznej taksonomii strategii
zmian zachowania [448]. W jej ramach opracowano system
wystandaryzowanego nazewnictwa strategii behawioral-
nych, ktéry umozliwia jednoznaczne opisywanie ztozonych
interwencji [449] w doniesieniach naukowych, a nastepnie
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Ramka 11. Wskazowki utatwiajace wprowadzenie zmian stylu
zycia przez pacjentéw

1. Oceni¢ motywacje i wykry¢ ambiwalencje pacjenta. Rozwazy¢
argumenty za i przeciw zmianie, oceni¢ oraz wzmacnia¢ w pa-
cjencie poczucie wiasnej skutecznosci i pewnosci siebie, unikac
.btednych két” w rozumowaniu

2. Zaoferowac wsparcie i nawigzac wspoftprace z pacjentem i jego
rodzing

3. Zaangazowa¢ partnera pacjenta, innych domownikéow lub
opiekuna pacjenta, ktorzy mogag wywiera¢ wptyw na styl zycia
pacjenta

4. Podczas omawiania zmian zachowania postuzy¢ sie metoda
OARS [0 — pytania otwarte (open-ended questions);
A — afirmacja (affirmation); R — stuchanie refleksyjne
(reflective listening); S — podsumowywanie (summarizing).
Dalsze informacje w jezyku angielskim:
http://www.smartrecovery.org/resources/UsingMIinSR. pdf

5. Dostosowywac poradnictwo do indywidualnych uwarunkowan
kulturowych, zwyczajéw i sytuacji pacjenta

6. Wyznaczac cele wg schematu SMART — negocjowac cele
zmian, ktére sg szczegdtowe (S — specific), wymierne
(M — measurable), mozliwe do osiggniecia (A — achievable),
realistyczne (R — realistic) oraz ujete we wiasciwej perspektywie
czasowej (T — timely). Ocenia¢ realizacje celéw i odnotowywac

postepy w formie udostepnianej pacjentowi

opracowywanie na tej podstawie inicjatyw wykorzystywanych

w praktyce klinicznej.

W ramce 11 przedstawiono niektére uzyteczne techniki
prowadzenia poradnictwa dotyczacego zmian behawioralnych.

Nalezy rowniez zdawac sobie sprawe z nastepujacych
barier utrudniajacych zmiany:

e zdrowe wybory nie zawsze sa tatwymi wyborami;

*  status spofeczno-ekonomiczny oraz czynniki kulturowe
i srodowiskowe wptywaja na zmiany zachowania;

e priorytety zmian z perspektywy personelu opieki zdro-
wotnej moga by¢ sprzeczne z priorytetami osoby, ktorej
prébujemy pomdc;

* pomaganie ludziom we wprowadzaniu zmian wymaga
zaangazowania czasu personelu opieki zdrowotnej we
wsparcie i monitorowanie;

* ludzie moga mie¢ ambiwalentne odczucia dotyczace
zmian zachowania, ktére wymagaja oceny.

11.2. PRZESTRZEGANIE ZALECEN
DOTYCZACYCH PRZYJMOWANIA LEKOW
Pomimo wielu dowodéw skutecznosci statyn zaréwno
w prewencji pierwotnej, jak i w wtérnej stalg przeszkoda
pozostaje mata czestos¢ przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych, ktéra w kilku badaniach wynosita < 50%. Przestrzeganie
zalecen terapeutycznych zmniejsza sie wraz z czasem trwa-
nia leczenia [450-454], ale dotyczy to w wigkszym stopniu
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pacjentéw leczonych w ramach prewencji pierwotnej niz
wtornej, z ktérych nawet 77% przerywato przyjmowanie statyn
w ciagu 2 lat. Stopieri przestrzegania zalecer: terapeutycznych
jest wiekszy u 0séb wiaczanych do préb klinicznych niz tych,
ktore sa leczone w standardowej praktyce klinicznej (455, 456].
Nie jest zaskakujace, Ze to nieprzestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych wptywa na koszty opieki zdrowotnej, chorobowos¢,
ponowne hospitalizacje i umieralnos¢ [457-461]. Niski stopieri
przestrzegania zalecen terapeutycznych dotyczy nie tylko przyj-
mowania statyn, ale réwniez innych lekdw hipolipemizujacych
i wszystkich lekéw wykorzystywanych w prewencji CVD, co
wykazano w przegladzie systematycznym i metaanalizie [462].

Przyczyny nieprzestrzegania zalecer terapeutycznych
s ztozone i obejmuja bfedne poglady na temat tolerang;ji
leczenia ze strony zaréwno pacjentéw, jak i personelu me-
dycznego. Te bariery uniemozliwiajg pacjentom odniesienie
maksymalnych korzysci z leczenia.

W 2014 roku w Wielkiej Brytanii wsrod lekarzy ogélnych
i innych lekarzy pojawity sie kontrowersje [463] dotyczace uak-
tualnionego zalecenia NICE, aby zaleca¢ atorwastatyne w dawce
20 mg w ramach pierwotnej prewencji CVD u 0s6b, u ktérych
bezwzgledne 10-letnie ryzyko wystapienia CVD oszacowane
za pomoca kalkulatora QRISK2 wynosi > 10% (http://www.
nice.org.uk/guidance/cg181). Jezeli potaczy¢ to z dodatkowymi
kontrowersjami, ktére wywotali Abramson i wsp. [464, 465],
publikujac analize dziatar niepozadanych statyn, pézniej sko-
rygowana, to nie jest zaskakujace, ze zwlaszcza lekarze ogdlni
wykazywali pewien stopieri niecheci do postepowania zgodnie
ze strategia zaproponowang przez NICE. Jezeli nie ma lokalnej
zgodnosci dotyczacej przepisywania statyn w prewencji pierwot-
nej, to lekarze ogdlni moga by¢ mniej skfonni, aby przepisywac
te leki, nie méwiac juz o zachecaniu pacjentdéw do kontynuadji
zaleconego leczenia statyng nawet w przypadku wystapienia
mato groznych dziatar niepozadanych.

Wykazano, ze rézne empiryczne modele zachowan
zdrowotnych oraz teorie zmian behawioralnych, w tym teoria
zaplanowanych zachowan (Theory of Planned Behaviour)
[466] i model pogladéw zdrowotnych (Health Belief Model)
[467], pozwalaja przewidywac przestrzeganie zalecer terapeu-
tycznych. W badaniach, w ktérych oceniano przestrzeganie
zalecen terapeutycznych dotyczacych farmakoterapii choréb
przewlektych, zidentyfikowano takie czynniki, jak duza podat-
no$¢ pacjenta na wplyw lekarza, ciezkos¢ stanu klinicznego,
zdecydowane zamiary i poczucie whasnej skutecznosci, jako
zwiazane z dobrym przestrzeganiem zalecen terapeutycznych,
natomiast niewfasciwe nawyki dotyczace stylu zycia oraz
niski postrzegany stopien kontroli zachowania wigzaty sie ze
stabym przestrzeganiem zalecen terapeutycznych [468, 469].
Ograniczeniem tych modeli teoretycznych jest jednak fakt,
ze nie uwzgledniaja one waznych czynnikéw spotecznych,
ekonomicznych, a takze czynnikéw zwiazanych z systemem
opieki zdrowotnej i samym leczeniem. Ostatnio w ramach
teoretycznego modelu COM-B (Capability, Opportunity, and
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Motivation) [470], ktory opracowali Michie i wsp. [471], umoz-
liwiajacego ogdlniejsze spojrzenie na czynniki wptywajace
na przestrzeganie zalecen terapeutycznych, zaproponowano
ramy oceny tego przestrzegania oraz wpltywu na nie, bazujac
na interakcji miedzy zdolnoscia (capability, zdefiniowana jako
zaréwno psychologiczna, jak i fizyczna zdolno$¢ danej osoby
do angazowania sie w dane zachowanie), mozliwosciami (op-
portunities, zdefiniowanymi jako czynniki pozostajace poza
kontrola jednostki) oraz motywacja (motivation) do tych dziatan.

Zidentyfikowano czynniki predykcyjne nieprzestrze-
gania zalecen terapeutycznych w odniesieniu do leczenia
statynami [450, 472-474], ktére obejmuja stosowanie tych
lekéw w ramach prewencji pierwotnej (w poréwnaniu z ich
stosowaniem u pacjentéw z choroba lub z wieloma czyn-
nikami ryzyka), mniejsze dochody, podeszly wiek, ztozona
politerapie, koszty oraz zapominanie o przyjmowaniu le-
kéw z powodu braku objawéw i psychologicznych stanéw
wspofistniejacych. W przekrojowym ankietowym badaniu
telefonicznym przeprowadzonym w Kalifornii wéréd oséb
rekrutowanych do RCT oceniono ponadto przyczyny nie-

checi do zrealizowania pierwszej recepty na statyne [475].

Do najczestszych powodéw nalezaly ogélne obawy doty-

czace leku, che¢ sprébowania najpierw zmian stylu zycia

oraz obawy przed dziataniami niepozadanymi, ale duzy
odsetek badanych podawat tez trudnosci finansowe, a takze
niezrozumienie powodu, dla ktérego musieli przyjmowac
lek, i tego, na co jest ten lek — co wskazuje na potrzebe
zwro6cenia uwagi na relacje pacjent—personel medyczny oraz
mata zdolno$¢ postugiwania sie informacjami zdrowotnymi.

Zdolnos¢ postugiwania sie informacjami zdrowotnymi (health

literacy) definiuje sie jako ,stopien zdolnosci danej osoby

do uzyskiwania, przetwarzania i rozumienia podstawowych
informacji i Swiadczen zdrowotnych, ktéra jest potrzebna do
podejmowania wiasciwych decyzji w kwestiach zdrowotnych”

(http://nnlm.gov/outreach/consumer/hlthlit.html).

Mata zdolno$¢ postugiwania sie informacjami zdrowotny-

mi jest szczeg6lnym problemem, jezeli chodzi o przestrzega-

nie zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw [475]. Podatni

na ten problem moga by¢ zwfaszcza pacjenci w podesztym
wieku, a takze osoby o niskim statusie spoteczno-ekonomicz-
nym i z przewleklymi problemami zdrowotnymi. Moga oni
czuc sie zagubieni, zwlaszcza jezeli stosowany u nich schemat
leczenia jest skomplikowany i obejmuje wiele lekow (polite-
rapia), ktére musza by¢ przyjmowane wiecej niz raz na dobe.

Do waznych krokéw w celu wzmocnienia pozycji pacjentow,

aby odnosili oni wiecej korzysci z interwencji zdrowotnych,

naleza nastepujace [476]:

1. Postugiwanie sie dobrymi umiejetno$ciami interpersonal-
nymi (dobry kontakt wzrokowy, ciepte przyjecie).

2. Przekazywanie zrozumiatych, prostych instrukcji na temat
schematu leczenia, uzupetnionych instrukcjami w formie
pisemnej, ktére moga tez by¢ udostepniane partnerowi
lub opiekunowi pacjenta.
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Méwienie wolno, prostym jezykiem, unikanie zargonu
medycznego podczas przekazywania instrukcji.
Ograniczanie liczby instrukcji do nie wiecej niz trzech
gféwnych kwestii — zasada ,trzeba wiedzie¢” (ryc. 8).
Zwrotne uzyskiwanie od pacjenta przekazanych mu infor-
macji w celu potwierdzenia zrozumienia, np. ,Chce mie¢
pewnos¢, ze wszystko jasno wyjasnitem. Powt6rzmy teraz
to, o czym rozmawiali$my. Prosze wymienic trzy strategie,
ktére utatwig obnizenie Pana/Pani stezenia cholesterolu”.
Postugiwanie si¢ materiatami pomocniczymi, np. obrazami,
filmami wideo i nagraniami dzwiekowymi, w celu lepszego
przypominania sobie informacji przez pacjenta (ryc. 9).
Zachecanie do pytan i dyskusji — angazowanie w to
rodziny lub innych os6b waznych dla pacjenta.
Umiejetnosci w zakresie rozméw motywacyjnych moga
by¢ pomocne w komunikowaniu sie z pacjentami,

Dlaczego sie

Nazwa tabletek . e
je przyjmuje?

Rano/sniadanie

Cisnienie tetnicze

lisinopril
20 mg

— 1 tabletka dziennie 20

simwastatyna
40 mg
— 1 tabletka wieczorem

metformina
500 mg
— 2 tabletki
2 razy dziennie

500

Nerwobol

gabapentyna .
300 mg

— 1 tabletka co 8 godzin

i 300

s
kwas Serce
acetylosalicylowy
(preparat m
dojelitowy) \/
81 mg

— 1 tabletka dziennie

Rycina 9. Obrazki utatwiajgce przypominanie sobie informagji

Trzeba wiedziec i zrobic

Na przyktad wazne informacje na temat rozpoznania,
gtéwnego leczenia oraz sposobu przyjmowania

przepisanych lekéw

Dobrze jest wiedziec i zrobic
Informacje, ktére mozna przekazac,
ale mozna réwniez poczekac z tym do drugiej wizyty

Niekoniecznie teraz, mozna zrobic¢ pozniej
Na przyktad wykorzystanie ulotek, broszur
lub Zrédet informacji dostepnych w internecie
w celu przekazania danych na temat
dodatkowych mozliwych swiadczen

Rycina 8. Priorytety przekazywania informacji podczas edukacji

pacjentéw

Po potudniu/obiad

i 300
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e

———

Wieczorem/kolacja

500

.« g X
*

Noc/przed snem

40
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ktorzy sa nastawieni ambiwalentnie lub niechetnie do

rozpoczecia badz kontynuacji farmakoterapii [37, 4771.

a) Nalezy prowadzi¢ poradnictwo, postugujac sie metoda
OARS (ramka 11).

b) Nalezy postugiwac sie modelem ,dowiedzie¢ sie—po-
informowacé-dowiedzie¢ sie” w celu dostosowania
przekazywanych informacji (zorientowac sie, co
chciatby wiedzie¢ pacjent; przekazac te informacje;
dowiedzie¢ sie od pacjenta, jak moze on z pozytkiem
wykorzystac te nowe informacje).

c) Przyjmowac do wiadomosci opér pacjenta i reagowac

na niego.

d) Wspiera¢ autonomie pacjenta, pozwalajac mu samo-
dzielnie podejmowac decyzje dotyczace jego stanu
zdrowia i leczenia.

e) Zgtebia¢ ambiwalencje pacjenta dotyczaca przestrze-
gania zalecer terapeutycznych.

f) Wspdlnie opracowac plan dziatania i podejmowac de-
cyzje.

9. Nalezy wzmacnia¢ w pacjencie poczucie wiasnej sku-
tecznosci i pewnosci siebie, bazujac na teorii spofecznego
uczenia sie [478].

Wazna jest umiejetnos¢ identyfikacji pacjentéw cechu-
jacych sie mata zdolnoscia postugiwania sie informacjami
zdrowotnymi. Do wskazéwek moga naleze¢: szukanie po-
mocy dopiero w zaawansowanym stadium choroby; trudnos¢
formufowania obaw; wykorzystywanie takich wymoéwek, jak
,zapomniafem okularéw”, w celu ukrycia wstydu zwiazanego
z mata zdolnoscia postugiwania sie informacjami zdrowotny-
mi; bycie biernym lub agresywnym, a takze niezgtaszanie sie
na zaplanowane wizyty.

Interwencje majace na celu poprawe przestrzegania
zalecen terapeutycznych byty przedmiotem przegladu
danych z bazy Cochrane przeprowadzonego w 2010 roku
[479]. Oceniano w nim interwencje, ktére miaty poprawic
stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych dotycza-
cych wszystkich form leczenia hipolipemizujacego, w tym
metody przypominania, upraszczanie schematu leczenia
oraz przekazywanie informacji i edukowanie. Najbardziej
skuteczne byty metody przypominania, takie jak nastawianie
alarmoéw, faczenie przyjmowania lekéw z innymi wykony-
wanymi zadaniami, a takze telefoniczne przypominanie
przez pielegniarki. Istnieje potencjal rozwoju systeméw
przypominania z wykorzystaniem nowych technologii,
takich jak wiadomosci SMS, internet oraz aplikacje dla
telefonéw komoérkowych i tabletéw, ktére moga utatwic¢
aktywny udziaf pacjentéw w leczeniu i jego monitorowaniu.
Nie ma zbyt wielu badar w tej dziedzinie, ktére dotyczytyby
przestrzegania zalecen terapeutycznych, gféwnie dlatego,
ze nauka nie dotrzymuje kroku szybkiemu rozwojowi
technologii [480]. Te metody moga jednak w przysztosci
okazac sie uzyteczne i skuteczne, kiedy uzyskamy wiecej
informacji na ich temat.
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Przepisanie statyny powinno wigza¢ sie z podejsciem
zaktadajacym wspoélne podejmowanie decyzji [481], anga-
Zujacym pacjenta w dyskusje przed rozpoczeciem leczenia,
zwlaszcza jezeli rozwaza sie je w ramach pierwotnej prewencji
CVD. Ta dyskusja powinna by¢ oparta na oszacowaniu ryzyka
i odpowiednim przekazaniu tej informacji pacjentowi. Za-
angazowanie go w taki spos6b spowoduje prawdopodobnie
wzmocnienie jego pozycji i bedzie motywowac do prze-
strzegania zalecer: terapeutycznych. Ta dyskusja nie powin-
na dotyczy¢ wylacznie przepisania statyny w celu leczenia
nieprawidtowych parametréw lipidowych; powinno to by¢
wszechstronne podejscie uwzgledniajace wszystkie czynniki
zwiazane ze stylem zycia i inne czynniki biomedyczne, ktére
przyczyniaja sie do ryzyka sercowo-naczyniowego.

Kiedy juz zalecono leczenie, komunikacja powinna
sie koncentrowa¢ na przekazywaniu sukcesow w zakresie
osiagania cel6w terapeutycznych oraz ocenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych i mozliwych przyczyn ich nieprze-
strzegania, takich jak dziatania niepozadane. Btedne poglady
i mylace doniesienia mediéw sa czeste w przypadku lekéw
hipolipemizujacych, a zwtaszcza statyn. Wielu pacjentéw
zglasza dziatania niepozadane statyn lekarzom ogélnym,
ale moze to wynika¢ ze zwiekszonego oczekiwania, ze ta-
kie dziafania wystapia. W niedawnym duzym przegladzie
RCT [213] stwierdzono jednak, ze wsréd 83 880 pacjentéw
otrzymujacych zaSlepione leczenie statyng kontrolowane
placebo tylko niewielu zgtosito dziatania niepozadane, ktére
w rzeczywistosci byty spowodowane przez lek. W tym ba-
daniu obliczono odsetek objawéw, ktérych nie mozna byto
przypisac farmakologicznemu dziafaniu leku, aby dostarczy¢
lekarzom og6lnym jednoznacznego parametru, ktéry mozna
wykorzystywa¢ w rozmowach z pacjentami dotyczacych tego,
czy zglaszane objawy sa rzeczywiscie prawdopodobnie far-
makologicznie wywotane przez statyne, czy tez nie.

Ostatnio uzyskano zachecajace wyniki pod wzgledem
poprawy przestrzegania zalecer terapeutycznych dzieki
stosowaniu wielolekowych preparatéw zfozonych (polypill)
zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej. W randomi-
zowanym, kontrolowanym badaniu Use of a Multidrug Pill in
Reducing Cardiovascular Events (UMPIRE) [482] poréwnano
preparat ztozony zawierajacy kwas acetylosalicylowy, statyne
oraz dwa leki hipotensyjne ze zwyktym leczeniem w ramach
zaréwno prewencji pierwotnej, jak i wtérnej u 2004 pacjen-
tow w Indiach i Europie. Po 15 miesiacach miedzy grupa
interwencji a grupa standardowego leczenia stwierdzono
istotne statystycznie roznice stopnia przestrzegania zalecen
terapeutycznych w samoocenie pacjentéw, a takze zmian
skurczowego cisnienia tetniczego i stezenia LDL-C. Badanie
Fixed-Dose Combination Drug for Secondary Cardiovascular
Prevention (FOCUS) [483] obejmowato przekrojowa pierwsza
faze, w ktorej zidentyfikowano czynniki przyczyniajace sie do
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych po zawale serca
w grupie 2118 pacjentéw z 5 krajow w Ameryce Pofudniowej
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i Europie. W drugiej fazie 695 os6b z pierwszej fazy przypisa-
no losowo do stosowania preparatu ztozonego zawierajacego
kwas acetylosalicylowy, statyne i ramipril w r6znych dawkach
lub przyjmowania tych trzech lekéw oddzielnie. Przestrzega-
nie zalecer terapeutycznych, oceniane za pomoca kwestiona-
riusza Morisky’ego i Greena wypetnianego przez pacjentéw
oraz liczenia tabletek, byto po 9 miesiacach istotnie statystycz-
nie lepsze w grupie interwencji niz w grupie standardowego
leczenia. W pierwszej fazie badania czynnikami zwiazanymi
z nieprzestrzeganiem zalecer terapeutycznych byty: mtodszy
wiek, depresja, skomplikowany schemat leczenia, gorsze
ubezpieczenie zdrowotne oraz mate wsparcie spoteczne.
Biorac pod uwage korzystny wplyw na przestrzeganie za-
lecen terapeutycznych wykazany w przypadku uproszczonego
dawkowania lekéw w przegladzie danych z bazy Cochrane
dotyczacym interwencji, ktére zwiekszaja bezpieczenstwo
i efektywnos¢ stosowania lekéw przez konsumentéw [484],
wydaje sie rozsadne, ze preparat zawierajacy wiele lekow
w jednej tabletce bedzie zwiekszatl stopien przestrzegania
zalecen terapeutycznych. W tym przegladzie stwierdzono
rowniez, ze pomocne bylo wykorzystywanie programéw
samodzielnego nadzoru pacjentéw nad leczeniem, a tak-
Ze systematyczne analizowanie przepisanych lekéw przez
farmaceutéw w celu eliminagji tych, ktére sa niepotrzebne.
Wiele badan, ktére uwzgledniono w przegladzie danych
z bazy Cochrane na temat interwencji stuzacych poprawie
przestrzegania zaleceri dotyczacych farmakoterapii [480],
opierato sie na wsparciu ze strony pokrewnych profes;i
medycznych, takich jak pielegniarki i farmaceuci, podczas
realizowania ztozonych interwengji, ktére mogty obejmowac
monitorowanie przez telefon, dodatkowe wizyty w okresach
miedzy wizytami u lekarza, a takze monitorowanie powta-
rzalnosci realizacji recept. Odtworzenie tych interwencji

12. Gléwne przestania wytycznych

Ramka 12. Dziatania stuzace poprawie przestrzegania przez
pacjentow zalecen dotyczacych polifarmakoterapii

1. ,Uzgadnianie” zamiast , dyktowania” pacjentowi schematu
leczenia, dostosowanie go do stylu zycia i potrzeb pacjenta

2. Uzupetnienie ustnego przekazu informacji jednoznacznymi
instrukcjami w formie pisemnej

3. Uproszczenie schematu dawkowania i rozwazenie zastosowania
preparatow ztozonych, jezeli jest to mozliwe

4. Systematyczne analizowanie lekéw przyjmowanych przez
pacjenta w celu minimalizacji polifarmakoterapii (lub
wykorzystywanie do tego pomocy farmaceutéw)

5. Zachecanie pacjentéw do samodzielnego nadzoru nad
leczeniem oraz wykorzystywania wskazéwek i technologii
stuzacych jako przypomnienia

6. Przekazywanie informacji na temat czestych dziatan
niepozadanych i omawianie strategii leczenia

7. Angazowanie w leczenie partnera pacjenta, innych cztonkéw

rodziny lub jego opiekuna

w warunkach zwyktej praktyki klinicznej moze by¢ trudne
ze wzgledu na problemy zwiazane z kosztami i dostepnoscia
personelu. Wykorzystywanie wsparcia innych os6b poza
personelem medycznym dostepnych w otoczeniu pacjenta,
takich jak partner/matzonek, inni cztonkowie rodziny, opie-
kunowie lub inne osoby wazne dla pacjenta, a takze grup
wsparcia w lokalnej spotecznosci moze okazac sie efektyw-
nym kosztowo sposobem zwiekszania stopnia przestrzegania
zalecer terapeutycznych.

W ramce 12 przedstawiono wskazéwki, ktére mozna wy-
korzystywac, kiedy przepisuje sie pacjentom wiele lekéw, aby
utatwic¢ im przestrzeganie zalecen dotyczacych tego leczenia.

Zalecenia

| Klasa® | Poziom®

Zalecenia dotyczace oceny ryzyka

Ocene catkowitego ryzyka za pomocg systemu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE, zaleca sie u bezobjawowych
0s6b dorostych w wieku > 40 lat bez CVD, cukrzycy, CKD ani hipercholesterolemii rodzinnej

wszystkich czynnikow ryzyka

Osoby z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka mozna zidentyfikowac na podstawie udokumentowanej CVD, cukrzy-
cy, umiarkowanej lub ciezkiej choroby nerek, bardzo duzych wartosci poszczegdinych czynnikéw ryzyka, hipercholeste-
rolemii rodzinnej lub duzego ryzyka wedtug skali SCORE; osoby te wymagaja priorytetowego poradnictwa dotyczacego

Zalecenia dotyczace oznaczania parametréw lipidowych w celu oceny ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

systemu SCORE

Stezenie TC powinno by¢ wykorzystywane do szacowania catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego za pomoca

w ramach algorytmu HeartScore

Stezenie LDL-C jest zalecane jako gtéwny parametr lipidowy dla potrzeb badan przesiewowych, szacowania ryzyka,
rozpoznania i leczenia. Stezenie HDL-C jest silnym niezaleznym czynnikiem ryzyka, ktérego wykorzystywanie zaleca sie

cza u 0s6b z duzym stezeniem TG

Stezenie nie-HDL-C jest silnym niezaleznym czynnikiem ryzyka i powinno by¢ rozwazane jako wskaznik ryzyka, zwtasz-
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Poziom®

Zalecenia | Klasa?

Zalecenia dotyczace oznaczania parametrow lipidowych w celu scharakteryzowania zaburzen lipidowych przed leczeniem

Jako gtéwny parametr lipidowy nalezy wykorzystywac stezenie LDL-C

Zaleca sie ocene stezenia HDL-C przed leczeniem

Stezenie TG dostarcza dodatkowych informacji na temat ryzyka i jego oznaczanie jest wskazane w celu ustalenia
rozpoznania oraz wyboru leczenia

Zaleca sie obliczanie stezenia nie-HDL-C, zwfaszcza u 0séb z duzym stezeniem TG

Zalecenia dotyczace oznaczania parametrow lipidowych jako celéw terapeutycznych w prewencji choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego

Zaleca sie wykorzystanie stezenia LDL-C jako gtéwnego celu terapeutycznego

Nie zaleca sie wykorzystywania stezenia HDL-C jako celu terapeutycznego

Nie zaleca sie wykorzystywania stosunkéw stezer apoB/apoA1 i nie-HDL-C/HDL-C jako celdw terapeutycznych

Zalecenia dotyczace docelowych wartosci stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci

U pacjentéw z grupy BARDZO DUZEGO RYZYKA sercowo-naczyniowegoc zaleca sie docelowe stezenie LDL-C
< 1,8 mmol/I (70 mg/dl) lub jego zmniejszenie o = 50%, jezeli poczatkowe stezenie LDL-C* wynosi 1,8-3,5 mmol/l
(70-135 mg/dl)

U pacjentéw z grupy DUZEGO ryzyka sercowo-naczyniowegos zaleca sie docelowe stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l

(100 mg/dl) lub jego zmniejszenie 0 = 50%, jezeli poczatkowe stezenie LDL-C? wynosi 2,6-5,2 mmol/I (100-200 mg/dl)

Zalecenia dotyczace farmakoterapii hipercholesterolemii

Statyny nalezy przepisywa¢ w dawkach zwigkszanych az do maksymalnych zalecanych lub najwigkszych tolerowanych
w celu osiggniecia celu terapeutycznego

Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia oséb z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Zaleca sie, aby podejrzewac FH u pacjentéw z CAD w wieku < 55 lat w przypadku mezczyzn i < 60 lat w przypadku
kobiet, 0sob majacych krewnych z przedwczesng CVD ($miertelng lub nieprowadzaca do zgonu), oséb majacych krew-
nych z kepkami zéttymi sciegien, a takze oséb ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C [u 0séb dorostych > 5 mmol/I
(190 mgy/dl), u dzieci > 4 mmol/l (150 mg/dl)]

W przypadku rozpoznania FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkdw rodziny pacjenta

Zaleca sie, aby pacjentéw z FH leczy¢ duzg dawka statyny, czesto w potaczeniu z ezetimibem

U dzieci zaleca sie badania diagnostyczne od wieku 5 lat badz wczedniej w przypadku podejrzenia homozygotycznej FH

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u oséb starszych

U 0séb starszych z rozpoznang CVD zaleca sie leczenie statynami wg takich samych zasad jak u mtodszych pacjentéw

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w cukrzycy

U wszystkich pacjentdw z cukrzycg typu 1 oraz mikroalbuminurig i/lub chorobg nerek zaleca sie zmniejszenie stezenia
LDL-C (0 = 50%) za pomocg statyn jako lekdw pierwszego wyboru niezaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C

U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i CVD lub CKD, a takze u 0séb bez CVD w wieku > 40 lat z = 1 dodatkowym czynni-
kiem ryzyka CVD lub powiktaniami narzagdowymi zalecane docelowe stezenie LDL-C wynosi < 1,8 mmol/I (70 mg/dl),
a dodatkowymi celami terapeutycznymi sg stezenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) i stezenie apoB < 80 mg/d|

U wszystkich pacjentdw z cukrzyca typu 2 bez dodatkowych czynnikdw ryzyka CVD czy powiktan narzadowych gtow-
nym celem terapeutycznym jest stezenie LDL-C < 2,6 mmol/I (100 mg/dl). Dodatkowymi celami terapeutycznymi sg
stezenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/I (130 mg/dl) i stezenie apoB < 100 mg/d|

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentéow z ostrym zespotem wiencowym i pacjentéw poddawa-
nych przezskérnym interwencjom wiencowym

Zaleca sie, aby rozpoczynac lub kontynuowac leczenie statyng w duzej dawce wkrotce po przyjeciu do szpitala
u wszystkich pacjentéw z ACS bez przeciwwskazan do stosowania statyn czy nietolerancji tych lekow, niezaleznie od
poczatkowego stezenia LDL-C

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub wada zastawkowa

Nie zaleca sie leczenia hipolipemizujacego za pomoca statyn (ale nie jest ono réwniez szkodliwe) u pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca, jezeli nie wystepujg inne wskazania do stosowania tych lekow

Leczenie hipolipemizujgce nie jest zalecane u pacjentdw ze stenozg aortalng bez CAD, jezeli nie wystepujg inne wskaza-

nia do stosowania tych lekow
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Zalecenia

Poziom®

| Klasa?

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych w chorobach autoimmunologicznych

Nie zaleca sie powszechnego stosowania lekéw hipolipemizujgcych

Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka przewlekta chorobg nerek

Pacjentdéw z CKD w stadium 3.-5. nalezy zalicza¢ do grupy duzego lub bardzo ryzyka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z CKD, ktdrzy nie wymagaja dializ, wskazane jest stosowanie statyn lub kombinagji statyny i ezetimibu

na¢ podawania statyn

U pacjentéw z CKD, ktérzy wymagaja dializ i nie wystepuje u nich CVD o etiologii miazdzycowej, nie nalezy rozpoczy-

(w tym z chorobg tetnic szyjnych)

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizujgcych u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych

hipolipemizujace, gtéwnie statynami

PAD jest stanem zwigzanym z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i u tych pacjentéw zaleca sie leczenie

Zalecenia dotyczace stosowania lekow hipolipemizujacych w ramach pierwotnej i wtérnej prewencji udaru mézgu

U pacjentéw z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie leczenie statyng w celu
osiggniecia uznanych celéw terapeutycznych w ramach pierwotnej prewencji udaru mézgu

klinicznymi CVD

Leczenie hipolipemizujace jest zalecane w ramach pierwotnej prewencji udaru mézgu u pacjentdw z innymi postaciami

Intensywne leczenie statyna jest zalecane w ramach wtérnej prewencji udaru mézgu u pacjentéw z wywiadami udaru
niedokrwiennego lub TIA o etiologii innej niz zatorowos¢ sercowopochodna

ACS — ostry zespdt wiencowy; apo — apolipoproteina; CAD — choroba wieicowa; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-
-naczyniowego; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakgji lipoprotein
o matej gestosci; PAD — choroba tetnic obwodowych; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC — cholesterol catkowity; TG — triglicerydy; TIA —

przemijajacy atak niedokrwienny
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
Definicje patrz cze$¢ 2.2

d0kreslenie ,poczatkowe stezenie LDL-C” odnosi sie do stezenia LDL-C u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw hipolipemizujgcych

13. Dodatek

Komisja ESC do spraw Wytycznych Postepowania
(CPG): Jose Luis Zamorano, przewodniczacy (Hiszpania),
Victor Aboyans (Francja), Stephan Achenbach (Niemcy), Ste-
fan Agewall (Norwegia), Lina Badimon (Hiszpania), Gonzalo
Bar6n-Esquivias (Hiszpania), Helmut Baumgartner (Niemcy),
Jeroen J. Bax (Holandia), Héctor Bueno (Hiszpania), Scipione
Carerj (Wlochy), Veronica Dean (Francja), Cetin Erol (Turcja),
Donna Fitzsimons (Wielka Brytania), Oliver Gaemperli (Szwaj-
caria), Paulus Kirchhof (Wielka Brytania/Niemcy), Philippe
Kolh (Belgia), Patrizio Lancellotti (Belgia), Gregory Y.H. Lip
(Wielka Brytania), Petros Nihoyannopoulos (Wielka Bryta-
nia), Massimo F. Piepoli (Wtochy), Piotr Ponikowski (Polska),
Marco Roffi (Szwajcaria), Adam Torbicki (Polska), Anténio
Vaz Carneiro (Portugalia), Stephan Windecker (Szwajcaria).

Narodowe towarzystwa kardiologiczne wchodzace
w sktad ESC, ktére byty aktywnie zaangazowane w proces
recenzowania ,Wytycznych ESC/EAS dotyczacych leczenia
zaburzen lipidowych w 2016 roku”:

Armenia: Armenian Cardiologists Association, Parounak
H. Zelveian; Austria: Austrian Society of Cardiology, Peter
Siostrzonek; Azerbejdzan: Azerbaijan Society of Cardiology,
Firdovsi Ibrahimov; Belgia: Belgian Society of Cardiology, Marc
J. Claeys; Biatorus: Belorussian Scientific Society of Cardiolo-
gists, Volha Sujayeva; Bosnia i Hercegowina: Association of
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Cardiologists of Bosnia and Herzegovina, Belma Pojskic;
Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Arman Postadzhiyan;
Chorwacja: Croatian Cardiac Society, Davor Milici¢; Cypr:
Cyprus Society of Cardiology, George C. Georgiou; Czechy:
Czech Society of Cardiology, Hana Rosolova; Dania: Danish
Society of Cardiology, Christian Klausen; Estonia: Estonian
Society of Cardiology, Margus Viigimaa; Finlandia: Finnish
Cardiac Society, Kari Kervinen; Francja: French Society of
Cardiology, Jean Ferrieres; Grecja: Hellenic Cardiological
Society, Loukianos Rallidis; Gruzja: Georgian Society of
Cardiology, Shalva Petriashvili; Hiszpania: Spanish Society of
Cardiology, Domingo Marzal; Holandia: Netherlands Society
of Cardiology, Janneke Wittekoek; Irlandia: Irish Cardiac
Society, Vincent Maher; Islandia: Icelandic Society of Car-
diology, Thorarinn Guonason; lzrael: Israel Heart Society,
Yaakov Henkin; Kazachstan: Association of Cardiologists of
Kazakhstan, Aisulu Mussagaliyeva; Kirgistan: Kyrgyz Society
of Cardiology, Erkin Mirrakhimov; Kosowo: Kosovo Society of
Cardiology, Pranvera Ibrahimi; Libia: Libyan Cardiac Society,
Hisham Ben Lamin; Litwa: Lithuanian Society of Cardiology,
Rimvydas Slapikas; Luksemburg: Luxembourg Society of Car-
diology, Laurent Visser; totwa: Latvian Society of Cardiology,
Gustavs Latkovskis; Macedonia: Macedonian FYR Society of
Cardiology, Sasko Kedev; Malta: Maltese Cardiac Society,
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Philip Dingli; Motdowa: Moldavian Society of Cardiology,
Victoria Ivanov; Niemcy: German Cardiac Society, Ulrich
Kintscher; Norwegia: Norwegian Society of Cardiology, Anders
Hovland; Polska: Polish Cardiac Society, Andrzej Rynkiewicz;
Portugalia: Portuguese Society of Cardiology, Quiteria Rato;
Rosja: Russian Society of Cardiology, Marat Ezhov; San Marino:
San Marino Society of Cardiology, Marco Zavatta; Serbia:
Cardiology Society of Serbia, Milan A. Nedeljkovic; Stowacja:
Slovak Society of Cardiology, Daniel Pella; Stowenia: Slovenian
Society of Cardiology, Zlatko Fras; Szwajcaria: Swiss Society
of Cardiology, Francois Mach; Szwecja: Swedish Society of
Cardiology, Lennart Nilsson; Tunezja: Tunisian Society of Car-
diology and Cardio-Vascular Surgery, Faouzi Addad; Turcja:
Turkish Society of Cardiology, Meral Kayikcioglu; Ukraina:
Ukrainian Association of Cardiology, Olena Mitchenko; Wegry:
Hungarian Society of Cardiology, Robert Gdbor Kiss; Wielka
Brytania: British Cardiovascular Society, David Wald; Wiochy:
Italian Federation of Cardiology, Gian Francesco Mureddu.
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