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Skróty i akronimy
4D	 Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie
4S	 Scandinavian Simvastatin Survival Study
ABI	 wskaźnik kostka–ramię
ACC	 American College of Cardiology
ACCELERATE	 Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl 

Ester Transfer Protein Inhibition With Evace-
trapib in Patients at a High-Risk for Vascular 
Outcomes

ACCORD	 Action to Control Cardiovascular Risk  
in Diabetes

ACS	 ostry zespół wieńcowy
AFCAPS/TexCAPS	 Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention
AHA	 American Heart Association
AIM-HIGH	 Atherothrombosis Intervention in Metabolic 

Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: 
Impact on Global Health Outcomes

AlAT	 aminotransferaza alaninowa
apo	 apolipoproteina
ART	 leczenie antyretrowirusowe
ASTRONOMER	 Aortic Stenosis Progression Observation: 

Measuring Effects of Rosuvastatin
AURORA	 A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin 

in Subjects on Regular Haemodialysis: an 
Assessment of Survival and Cardiovascular 
Events

BIP	 Bezafibrate Infarction Prevention
BMI	 wskaźnik masy ciała
CAD	 choroba wieńcowa
CARE	 Cholesterol and Recurrent Events
CETP	 białko przenoszące estry cholesterolu
CI	 przedział ufności

CK	 kinaza kreatynowa
CKD	 przewlekła choroba nerek
CPG	 Committee for Practice Guidelines
CTT	 Cholesterol Treatment Trialists
CVD	 choroby układu sercowo-naczyniowego
CYP	 cytochrom P450
dal-OUTCOMES	 Dalcetrapib Outcomes
DASH 	 Dietary Approaches to Stop Hypertension
DGAT-2	 acylotransferaza diacylogliceroli typu 2
DHA	 kwas dokozaheksaenowy
DLCN	 Dutch Lipid Clinic Network
EAS	 European Atherosclerosis Society
EMA	 European Medicines Agency
EPA	 kwas eikozapentaenowy
ESC	 European Society of Cardiology
ESRD	 schyłkowa niewydolność nerek
FACE-BD	 Fondamental Advanced Centers of Expertise 

in Bipolar Disorders
FATS	 Familial Atherosclerosis Treatment Study
FCH	 rodzinna hiperlipidemia mieszana
FDA	 Food and Drug Administration
FH	 rodzinna hipercholesterolemia
FIELD	 Fenofibrate Intervention and Event Lowering 

in Diabetes
FOCUS	 Fixed-Dose Combination Drug for  

Secondary Cardiovascular Prevention
GFR	 współczynnik przesączania kłębuszkowego
GISSI	 Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvi-

venza nell’Infarto Miocardico
GWAS	 badania asocjacji w obrębie całego genomu
HAART	 wysoce aktywne leczenie  

antyretrowirusowe
HATS	 HDL-Atherosclerosis Treatment Study
HbA1c	 hemoglobina glikowana
HDL	 lipoproteiny o dużej gęstości
HDL-C	 cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości
HIV	 ludzki wirus upośledzenia odporności
HMG-CoA	 hydroksymetyloglutarylokoenzym A
HPS	 Heart Protection Study
HPS2-THRIVE	 Heart Protection Study 2-Treatment of HDL 

to Reduce the Incidence of Vascular Events
HR	 hazard względny
hs-CRP	 białko C-reaktywne oznaczane metodą 

o dużej czułości
ICD	 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób
IDEAL	 Incremental Decrease in Endpoints  

Through Aggressive Lipid-Lowering Trial
IDL	 lipoproteiny o pośredniej gęstości
ILLUMINATE	 Investigation of Lipid Level Management to 

Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events

IMPROVE-IT	 Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial

IMT	 grubość błony wewnętrznej i środkowej
JUPITER	 Justification for the Use of Statins in  

Prevention: an Intervention Trial  
Evaluating Rosuvastatin

KDIGO	 Kidney Disease: Improving Global  
Outcomes

LAL	 kwaśna lipaza lizosomalna



www.kardiologiapolska.pl

Alberico L. Catapano et al.

1238

LCAT	 acylotransferaza lecytyna:cholesterol
LDL	 lipoproteiny o małej gęstości
LDL-C	 cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
LDLR	 receptor lipoprotein o małej gęstości
LIPID	 Long-Term Intervention with Pravastatin in 

Ischemic Disease
Lp(a)	 lipoproteina (a)
LPL	 lipaza lipoproteinowa
MTP	 mikrosomalne białko przenoszące  

triglicerydy
MUFA	 jednonienasycone kwasy tłuszczowe
NICE	 National Institute for Health and Care  

Excellence
NNRTI	 nienukleozydowe inhibitory odwrotnej 

transkryptazy
NNT	 liczba pacjentów, których trzeba leczyć (aby 

uniknąć jednego incydentu)
NPC1L1	 białko typu 1 podobne do białka Niemanna-

-Picka C1 (Niemann-Pick C1-like protein 1)
NSTE-ACS	 ostry zespół wieńcowy bez uniesienia  

odcinka ST
NYHA	 New York Heart Association
PAD	 choroba tętnic obwodowych
PCI	 przezskórna interwencja wieńcowa
PCSK9	 konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny 

subtilizyny/keksyny (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9)

PPAR-a	 receptor aktywowany przez proliferatory 
peroksysomów typu a

PROCAM	 Prospective Cardiovascular Munster Study
PROSPER	 Prospective Study of Pravastatin in the Elderly 

at Risk
PUFA	 wielonienasycone kwasy tłuszczowe
RCT	 randomizowana, kontrolowana próba  

kliniczna
REACH	 Reduction of Atherothrombosis for  

Continued Health
REDUCE-IT	 Reduction of Cardiovascular Events with  

EPA-Intervention Trial
REVEAL	 Randomized Evaluation of the Effects of 

Anacetrapib Through Lipid Modification
RR	 ryzyko względne
RYR	 czerwony sfermentowany ryż
SAGE	 Studies Assessing Goals in the Elderly
SALTIRE	 Scottish Aortic Stenosis and Lipid  

Lowering Trial, Impact on Regression
SCORE	 Systematic Coronary Risk Estimation
SEAS	 Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SFA	 nasycone kwasy tłuszczowe
SHARP	 Study of Heart and Renal Protection
SPARCL	 Stroke Prevention by Aggressive  

Reduction in Cholesterol Levels
STRENGTH	 Outcomes Study to Assess Statin Residual 

Risk Reduction with Epanova in High  
Cardiovascular Risk Patients with  
Hypertriglyceridemia

TC	 cholesterol całkowity
TG	 triglicerydy
TIA	 przemijający atak niedokrwienny
TNT	 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 małej gęstości
VLDL-C	 cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo małej 

gęstości
WHO	 World Health Organisation

Przedmowa
Wytyczne są dokumentami podsumowującymi i oce-

niającymi wszystkie dowody z badań naukowych dotyczące 
danego zagadnienia, które są dostępne w momencie ich 
przygotowywania, a ich celem jest ułatwienie lekarzom 
wyboru najlepszych strategii postępowania u poszczegól-
nych pacjentów z danym stanem, biorąc pod uwagę wpływ 
poszczególnych metod diagnostycznych lub terapeutycznych 
na wyniki leczenia, a także charakteryzujący je stosunek 
korzyści do ryzyka. Wytyczne i zalecenia powinny pomagać 
lekarzom w podejmowaniu decyzji w codziennej praktyce, 
ale ostateczne decyzje dotyczące indywidualnych pacjentów 
muszą być podejmowane przez lekarza odpowiedzialnego 
za leczenie po konsultacji z pacjentem lub w razie potrzeby 
jego opiekunem.

W ostatnich latach zarówno Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo Miażdży-
cowe (EAS), jak i inne towarzystwa i organizacje wydały 
wiele wytycznych. Ze względu na ich wpływ na praktykę 
kliniczną opracowano kryteria jakości odnoszące się do 
opracowywania wytycznych, aby wszystkie decyzje stały się 
przejrzyste dla użytkowników tych dokumentów. Zalecenia 
dotyczące formułowania i wydawania wytycznych ESC można 
znaleźć na stronie internetowej ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Gu-
idelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Wytyczne 
ESC wyrażają oficjalne stanowisko ESC na dany temat i są 
systematycznie uaktualniane.

Członkowie Grupy Roboczej, która przygotowała niniej-
sze stanowisko, zostali wybrani przez ESC, z uwzględnieniem 
przedstawicieli European Association for Cardiovascular 
Prevention and Rehabilitation, oraz EAS jako reprezentanci 
specjalistycznego personelu zaangażowanego w leczenie 
pacjentów z omawianymi chorobami. Wybrani eksperci 
w tej dziedzinie dokonali wszechstronnego przeglądu opu-
blikowanych dowodów dotyczących postępowania (w tym 
rozpoznawania, leczenia, prewencji i rehabilitacji) w tych 
stanach zgodnie z zasadami przyjętymi przez Komisję ESC 
ds. Wytycznych Postępowania (CPG) i zaakceptowanymi 
przez EAS. Dokonano krytycznej oceny procedur diagno-
stycznych i terapeutycznych, w tym oceny stosunku korzyści 
do ryzyka. Uwzględniono szacunkowe obliczenia dotyczące 
oczekiwanych efektów leczenia w większych populacjach, 
jeżeli takie dane były dostępne. Poziom dowodów i siłę 
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zaleceń odnoszących się do poszczególnych sposobów 
postępowania wyważono i skategoryzowano, posługując się 
uprzednio zdefiniowanymi klasyfikacjami, które przedstawio-
no w tabelach 1 i 2.

Eksperci wchodzący w skład zespołów piszących i recen-
zujących wytyczne wypełnili formularze deklaracji interesów 
w odniesieniu do wszystkich powiązań, które mogłyby być 
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne źródła konflik-
tów interesów. Formularze te połączono w jeden dokument, 
który można znaleźć na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany deklaracji intere-
sów, które nastąpiły w okresie przygotowywania wytycznych, 
muszą być zgłaszane do ESC i EAS, a formularze odpowiednio 
uaktualniane. Grupa robocza otrzymała wsparcie finansowe 
wyłącznie od ESC i EAS, bez żadnego zaangażowania prze-
mysłu medycznego.

Komisja CPG nadzoruje i koordynuje przygotowywanie 
nowych wytycznych i stanowisk przez grupy robocze i inne 
grupy ekspertów. Komisja jest również odpowiedzialna za 
proces uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Te dokumenty 
są dokładnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz 
zewnętrznych ekspertów, a w tym przypadku również przez 
ekspertów wyznaczonych przez EAS. Po wprowadzeniu od-
powiednich zmian wytyczne są akceptowane przez wszystkich 
ekspertów będących członkami grupy roboczej. Ostateczna 
wersja dokumentu zostaje zaakceptowana przez CPG i EAS do 
publikacji w czasopismach „European Heart Journal” i „Athe-
rosclerosis”. Wytyczne opracowano po dokładnej analizie 
wiedzy naukowej i medycznej oraz dowodów dostępnych 
w czasie pracy nad tym dokumentem.

Zadanie opracowywania wytycznych ESC i EAS obej-
muje nie tylko podsumowanie wyników najnowszych badań 
naukowych, ale również stworzenie narzędzi edukacyjnych 
i programów wdrażania zaleceń. W celu ułatwienia rozpo-
wszechniania wytycznych opracowuje się skrócone wersje 
kieszonkowe, podsumowujące zestawy przeźroczy, broszury 
z głównymi przesłaniami, karty podsumowujące przeznaczo-
ne dla osób niebędących specjalistami w danej dziedzinie, 
a także wersje elektroniczne dla użytkowników urządzeń 

cyfrowych (typu smartfony itd.). Są to wersje skrócone 
i w związku z tym w razie potrzeby należy zawsze odnosić się 
do pełnego tekstu wytycznych, dostępnego bezpłatnie i bez 
ograniczeń na stronie internetowej ESC. Krajowe towarzystwa 
naukowe należące do ESC zachęca się do propagowania, 
tłumaczenia oraz wdrażania wszystkich dokumentów CPG 
(wytycznych i stanowisk ekspertów). Należy podkreślić po-
trzebę programowego wprowadzania do praktyki klinicznej 
nowych zaleceń, ponieważ wykazano, że może to korzystnie 
wpływać na wyniki leczenia.

Potrzebne są również badania przekrojowe i rejestry 
w celu potwierdzenia, że rzeczywista codzienna praktyka jest 
zgodna z tym, co zaleca się w wytycznych. W ten sposób bę-
dzie można zamknąć obieg, na który składają się wyniki badań 
klinicznych, przygotowywane wytyczne, rozpowszechnianie 
ich oraz wprowadzanie w życie w ramach praktyki klinicznej.

Zachęca się pracowników opieki zdrowotnej, aby w pełni 
uwzględniali niniejsze wytyczne ESC i EAS, kiedy dokonują 
oceny klinicznej, a także kiedy określają i realizują medyczne 
strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC 
i EAS nie zdejmują jednak w żaden sposób z pracowników 
opieki zdrowotnej indywidualnej odpowiedzialności za po-
dejmowanie właściwych i przemyślanych decyzji w zależności 
od stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z nim, 
a jeżeli jest to wskazane i/lub konieczne, również z jego 
opiekunem. Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa 
również odpowiedzialność za weryfikację zasad i przepisów 
odnoszących się do leków i urządzeń w momencie ich prze-
pisywania/stosowania.

Tabela 1. Klasy zaleceń

Klasa zaleceń Definicja
Sugestia dotycząca  

zastosowania

Klasa I Dowody z badań naukowych i/lub powszechna zgodność opinii, że dane leczenie lub 
zabieg są korzystne, przydatne, skuteczne

Jest zalecane/jest wskazane

Klasa II Sprzeczne dowody z badań naukowych i/lub rozbieżność opinii na temat przydatno-
ści/skuteczności danego leczenia lub zabiegu

Klasa IIa Dowody/opinie przemawiają w większości za przydatnością/skutecznością Należy rozważyć

Klasa IIb Przydatność/skuteczność jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Można rozważyć

Klasa III Dowody z badań naukowych lub powszechna zgodność opinii, że dane leczenie lub 
zabieg nie są przydatne/skuteczne, a w niektórych przypadkach mogą być szkodliwe

Nie zaleca się

Tabela 2. Poziomy wiarygodności danych

Poziom A Dane pochodzące z wielu randomizowanych prób 
klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzące z jednej randomizowanej próby 
klinicznej lub dużych badań nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertów i/lub dane pochodzące 
z małych badań, badań retrospektywnych, rejestrów
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1.	 Czym jest prewencja chorób 
układu sercowo-naczyniowego?

1.1. Definicja i uzasadnienie
Choroby układu sercowo-naczyniowego (CVD) zabijają 

każdego roku > 4 miliony osób w Europie. Liczba zgonów 
z tego powodu jest większa wśród kobiet (2,2 miliona; 
55%) niż wśród mężczyzn (1,8 miliona; 45%), chociaż 
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych u osób przed 
ukończeniem 65 lat są częstsze wśród mężczyzn niż kobiet 
(490 000 vs. z 193 000)  [1]. Prewencję definiuje się jako 
skoordynowany zestaw działań na poziomie populacyjnym 
lub ukierunkowanych na jednostkę, których celem jest erady-
kacja, eliminacja lub minimalizacja wpływu CVD i związanej 
z nimi niesprawności. Pomimo poprawy wyników leczenia 
CVD pozostają jedną z głównych przyczyn chorobowości 
i umieralności. Więcej pacjentów przeżywa pierwszy incydent 
CVD i istnieje u nich duże ryzyko wystąpienia ponownego 
incydentu. Zwiększa się ponadto częstość występowania 
niektórych czynników ryzyka, a zwłaszcza cukrzycy i otyłości. 
Znaczenie prewencji CVD pozostaje niekwestionowane, a re-
alizacja działań prewencyjnych powinna następować na róż-
nych poziomach: 1) w populacji ogólnej poprzez promowanie 
zachowań składających się na zdrowy styl życia [2]; oraz 2) na 
poziomie indywidualnym u osób z umiarkowanym lub dużym 
ryzykiem CVD bądź rozpoznaną CVD poprzez przeciwdzia-
łanie niezdrowemu stylowi życia (np. niewłaściwy sposób 
odżywiania się, brak aktywności fizycznej, palenie tytoniu) 
oraz ograniczanie czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, 
takich jak zwiększone stężenie lipidów lub ciśnienie tętnicze. 
Prewencja skutecznie zmniejsza wpływ CVD: eliminacja 
zachowań związanych z ryzykiem dla zdrowia umożliwiłaby 
zapobiegnięcie ≥ 80% CVD i nawet 40% nowotworów, a więc 
miałaby dodatkową wartość również w odniesieniu do innych 
chorób przewlekłych [3, 4]. 

1.2. Opracowanie wytycznych  
Wspólnej Grupy Roboczej
Niniejsze wytyczne wyrażają oparte na dowodach 

z badań naukowych wspólne stanowisko europejskiej Grupy 
Roboczej ESC i EAS.

Po przeprowadzeniu analizy obecnie dostępnych 
dowodów i zidentyfikowaniu pozostających luk w wiedzy 
dotyczącej prewencyjnego postępowania w zaburzeniach 
lipidowych Grupa Robocza sformułowała zalecenia, która 
mają ułatwić działania w celu zapobiegania CVD w praktyce 
klinicznej poprzez kontrolę nieprawidłowych parametrów 
lipidowych osocza. Podczas opracowywania wytycznych 
Grupa Robocza kierowała się kryteriami jakości, które są 
dostępne w internecie pod adresem: http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Gu-
idelines-development/Writing-ESC-Guidelines. Zalecenia 

sklasyfikowano, posługując się kategoriami klas zaleceń 
(tab. 1) i poziomu dowodów z badań naukowych (tab. 2).

Niniejszy dokument opracowano dla specjalistycznego 
personelu opieki zdrowotnej w celu ułatwienia świadomego 
informowania pacjentów o ich ryzyku sercowo-naczyniowym 
oraz korzyściach z wprowadzenia i utrzymania zdrowego stylu 
życia, a także z wczesnej modyfikacji czynników ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Wytyczne dostarczają również personelowi 
opieki zdrowotnej narzędzi służących do propagowania współ-
czesnych strategii interwencji, integrowania tych strategii z kra-
jowymi lub regionalnymi ramowymi programami prewencji, 
a także realizowania ich w ramach lokalnej praktyki świadczeń 
zdrowotnych, zgodnie z zaleceniami zawartymi w opracowa-
niu Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) pt. „Global Status 
Report on Noncommunicable Diseases 2010” [5]. 

Na ryzyko sercowo-naczyniowe należy zwracać uwagę 
przez całe życie [6]. Oznacza to, że oprócz poprawy nawy-
ków związanych ze stylem życia oraz zmniejszania poziomu 
czynników ryzyka u osób z rozpoznaną CVD oraz z grupy 
zwiększonego ryzyka wystąpienia CVD należy zachęcać do 
wprowadzenia i utrzymania zdrowego stylu życia również 
wszystkie zdrowe osoby niezależnie od wieku. Personel 
opieki zdrowotnej odgrywa ważną rolę w realizacji tego celu 
w ramach własnej praktyki klinicznej.

1.3. Efektywność kosztowa prewencji

Ramka 1. Główne przesłania

Prewencja chorób układu sercowo-naczyniowego, zarówno za 
pomocą zmian stylu życia, jak i leków, jest efektywna kosztowo 
w wielu sytuacjach, w tym w przypadku strategii populacyjnych, 
a także działań ukierunkowanych na osoby z grupy dużego ryzyka

Efektywność kosztowa zależy od kilku czynników, w tym począt-
kowego ryzyka sercowo-naczyniowego, kosztu leków lub innych 
interwencji, procedur refundacji, a także upowszechnienia  
strategii prewencji

W 2009 roku koszty opieki zdrowotnej związane z CVD 
w Europie wyniosły 106 miliardów euro, co odpowiada mniej 
więcej 9% łącznych wydatków na opiekę zdrowotną w Unii 
Europejskiej [8]. W Stanach Zjednoczonych przewiduje się, 
że bezpośrednie roczne koszty związane z CVD potroją się 
w okresie od 2010 do 2030 roku [9]. CVD stanowią więc 
znaczne obciążenie ekonomiczne dla społeczeństwa, co 
wymaga skutecznego podejścia do ich prewencji. Eksperci 
opowiadają się zgodnie za podejściem łączącym strategie 
poprawy zdrowia w zakresie układu sercowo-naczyniowego 
w całej populacji, począwszy od dzieciństwa, z działaniami 
w celu poprawy zdrowia w zakresie układu sercowo-na-
czyniowego u osób z grupy zwiększonego ryzyka CVD lub 
z rozpoznaną CVD.

W większości badań, w których oceniano efektywność 
kosztową prewencji CVD, łączono dowody z badań kli-
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nicznych z metodami symulacji, natomiast danych z rando-
mizowanych, kontrolowanych prób klinicznych (RCT) jest 
stosunkowo niewiele [7, 10, 11]. Wyniki analiz efektywności 
kosztowej zależą silnie od takich parametrów, jak wiek do-
celowej populacji, całkowite populacyjne ryzyko CVD oraz 
koszt interwencji. Wyniki uzyskane w jednym kraju mogą 
więc nie być ważne w innym. Co więcej, takie zmiany, jak 
wprowadzenie leków generycznych, mogą znacznie zmieniać 
efektywność kosztową [12]. Zasadniczo rzecz biorąc, na po-
ziomie populacyjnym zmiany stylu życia mogą być bardziej 
efektywne kosztowo niż farmakoterapia (tab. 3).

W ponad połowie zmniejszenie umieralności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych w ciągu ostatnich trzech dekad wiąże 
się z populacyjnymi zmianami czynników ryzyka sercowo-
-naczyniowego, głównie zmniejszeniem stężenia cholesterolu, 
ciśnienia tętniczego i rozpowszechnienia palenia tytoniu 
[13–16]. Ten korzystny trend jest częściowo równoważony 
przez tendencje wzrostowe dotyczące innych głównych czyn-
ników ryzyka, takich jak otyłość i cukrzyca typu 2 [13–16]. 
Starzenie się populacji również przyczynia się do wzrostu 
bezwzględnej liczby incydentów CVD [17]. 

Kilka interwencji na poziomie populacyjnym okazało 
się skutecznie wpływać na styl życia poszczególnych osób, 
co zaowocowało sukcesem: świadomość i wiedza dotyczące 
tego, w jaki sposób czynniki ryzyka związane ze stylem życia 
prowadzą do CVD, zwiększyły się w ostatnich dziesięciole-
ciach i niewątpliwie przyczyniły się do zmniejszenia liczby 
palących oraz stężenia cholesterolu. Również rozwiązania 
prawne sprzyjające zdrowemu stylowi życia, takie jak ograni-
czanie spożycia soli i zakazy palenia tytoniu, są efektywnymi 
kosztowo sposobami zapobiegania CVD [18–22]. 

Zmniejszanie stężenia cholesterolu za pomocą statyn 
[10, 11, 23–25] oraz poprawa kontroli ciśnienia tętniczego 
również są efektywne kosztowo [26, 27]. Trzeba jednak za-
uważyć, że wiele osób otrzymujących leki hipolipemizujące 
lub hipotensyjne nie przyjmuje ich we właściwy sposób lub nie 
osiąga celów terapeutycznych [28, 29], co ma konsekwencje 
kliniczne i ekonomiczne [30]. Ponawianie poradnictwa po-
twierdzającego zasadność stosowania zaleconego leczenia, 
mające na celu poprawę przestrzegania zaleceń terapeu-
tycznych przez pacjentów, jest efektywne kosztowo [31, 32]. 

Wysunięto również przypuszczenie, że przepisywanie 
całej populacji osób w wieku powyżej 55 lat pojedynczej 
tabletki zawierającej kombinację leków wpływających na 
ryzyko sercowo-naczyniowe (polypill) mogłoby zapobiegać 
nawet 80% incydentów CVD [33] i byłoby efektywne koszto-
wo [34]. Część tej efektywności kosztowej wynika z poprawy 
przestrzegania zaleceń terapeutycznych przez pacjentów, ale 
to, jaka kombinacja leków jest najbardziej efektywna koszto-
wo i w jakiej populacji docelowej, wciąż wymaga oceny [35]. 

Wiele dowodów dotyczy względnego ilościowego udzia-
łu różnych działań i ich kosztów we wpływie na zdrowie. 
Działania te można przedstawić w postaci piramidy wpływu 
na zdrowie (ryc. 1), której podstawę tworzą interwencje 
o największym wpływie na populację, a wierzchołek — in-
terwencje wywierające znaczny wpływ indywidualny [36]. 

Efektywność kosztową prewencji CVD obliczano 
w różnych kontekstach. Według WHO zmiany polityczne 
i środowiskowe mogłyby ograniczyć występowanie CVD we 
wszystkich krajach za mniej niż 1 dolar amerykański na osobę 
rocznie, natomiast interwencje na poziomie indywidualnym 
są znacznie droższe [37]. W raporcie brytyjskiego National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) oszacowano, 
że ogólnokrajowy program zmniejszający populacyjne ryzyko 
sercowo-naczyniowe w Wielkiej Brytanii o 1% zapobiegłby 
25 000 przypadkom CVD i przyniósłby oszczędności 40 mi-
lionów euro rocznie [38]. Umieralność z powodu choroby 
wieńcowej (CAD) można by zmniejszyć o połowę poprzez 
jedynie niewielkie zmniejszenie czynników ryzyka [39], a po-
nadto wyrażono pogląd, że już samo ukierunkowanie działań 
prewencyjnych na 8 priorytetów żywieniowych mogłoby 
zmniejszyć częstość zgonów z powodu CVD o połowę [40]. 

Rosnący 
wpływ 

na populację

Rosnąca potrzeba 
indywidualnych 

wysiłków

Interwencje
kliniczne

Długotrwałe 
interwencje ochronne

Zmiany ogólnych uwarunkowań powodujące,
że decyzje podejmowane typowo 
przez jednostki sprzyjają zdrowiu

Czynniki
socjoekonomiczne

Poradnictwo
i edukacja

Rycina 1. Piramida wpływu na zdrowie

Tabela 3. Wskazówki dotyczące wprowadzania zdrowego stylu życia

Zalecenie Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Na poziomie całej populacji 
środki mające na celu wprowa-
dzenie zdrowego stylu życia są 
bardziej efektywne kosztowo niż 
interwencje farmakologiczne

IIa B [7]

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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Wśród ekspertów panuje zgodność, że należy oddziały-
wać na wszystkie poziomy piramidy wpływu na zdrowie, ale 
szczególny nacisk należy kłaść na drugi poziom. Wpływanie 
na niższe poziomy piramidy będzie również oddziaływać na 
socjoekonomicznie uwarunkowane różnice zdrowia w zakre-
sie układu sercowo-naczyniowego, które nie zmniejszyły się 
pomimo istotnego postępu w leczeniu CVD obserwowanego 
w ostatnich dziesięcioleciach [9, 10].

Ramka 2. Luki w dowodach

Większość badań dotyczących efektywności kosztowej opiera się na 
symulacjach. Potrzeba więcej danych, zwłaszcza z randomizowa-
nych, kontrolowanych prób klinicznych

Skuteczność preparatów typu polypill w prewencji pierwotnej 
wymaga dalszych badań

2.	 Całkowite ryzyko sercowo- 
-naczyniowe

2.1.	S zacowanie całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego
W kontekście niniejszych wytycznych ryzyko sercowo-

-naczyniowe oznacza prawdopodobieństwo wystąpienia 
u danej osoby w ciągu zdefiniowanego przedziału czasowego 
śmiertelnego lub nieprowadzącego do zgonu incydentu ser-
cowo-naczyniowego o etiologii miażdżycowej.

2.1.1. Uzasadnienie oceny całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego

We wszystkich obecnych wytycznych dotyczących 
prewencji CVD w praktyce klinicznej zaleca się ocenę cał-
kowitego ryzyka CAD lub ryzyka sercowo-naczyniowego, 
ponieważ CVD o etiologii miażdżycowej są zwykle wypad-
kową różnych czynników ryzyka, a prewencja CVD u danej 
osoby powinna być dostosowana do jej całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego: im większe ryzyko, tym bardziej 
intensywne powinny być podejmowane działania.

Dostępnych jest wiele systemów oceny, które były przed-
miotem wszechstronnych analiz, w tym różne 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 Guidelines 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], równania Pooled Cohort [49] oraz skala 
Globorisk [50]. W większości wytycznych stosuje się jeden 
z tych systemów szacowania ryzyka [50–52]. 

Jedną z zalet systemu SCORE jest możliwość jego reka-
libracji w celu stosowania w różnych populacjach poprzez 

uwzględnienie czasowych zmian umieralności z powodu 
CVD i częstości występowania czynników ryzyka. Takie ska-
librowane wersje dla danego kraju istnieją dla Belgii, Cypru, 
Czech, Niemiec, Grecji, Polski, Słowacji, Hiszpanii, Szwajcarii 
i Szwecji, a elektroniczne wersje krajowe dla Bośni i Hercego-
winy, Chorwacji, Estonii, Francji, Rumunii, Rosji i Turcji można 
znaleźć w internecie pod adresem http://www.heartscore.org. 
Inne systemy szacowania ryzyka również można rekalibrować, 
ale proces ten jest łatwiejszy dla umieralności niż łącznej czę-
stości występowania incydentów. W europejskich wytycznych 
dotyczących prewencji CVD w praktyce klinicznej (wersja 
z 2012 roku) [6] zalecono stosowanie systemu SCORE, po-
nieważ opiera się on na danych z dużych, reprezentatywnych 
kohort europejskich.

Celem skal ryzyka, takich jak SCORE, jest ułatwienie sza-
cowania ryzyka u klinicznie zdrowych osób bez udokumento-
wanej CVD. U pacjentów, którzy przebyli incydent kliniczny, 
taki jak ostry zespół wieńcowy (ACS) lub udar mózgu, istnieje 
bardzo duże ryzyko ponownego incydentu i takie osoby 
automatycznie kwalifikują się do oceny czynników ryzyka 
i dalszego postępowania (tab. 6).

Podstawowe zasady oceny ryzyka, opracowane w niniej-
szych wytycznych, można zdefiniować następująco:
1)	 Osoby z:
•	 udokumentowaną CVD;
•	 cukrzycą typu 1 lub 2;
•	 bardzo dużym nasileniem poszczególnych czynników  

ryzyka;
•	 przewlekłą chorobą nerek (CKD) (patrz część 9.9)
są automatycznie przypisywane do grupy dużego lub bardzo 
dużego ryzyka sercowo-naczyniowego. W tych grupach nie 
ma potrzeby stosowania modeli szacowania ryzyka i wszystkie 
takie osoby wymagają aktywnej interwencji ukierunkowanej 
na wszystkie czynniki ryzyka.
2)	 U wszystkich pozostałych osób zaleca się stosowanie 

systemu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE, w celu 
oszacowania całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, ponieważ u wielu z nich może występować kilka 
czynników ryzyka, które razem mogą być przyczyną 
nieoczekiwanie dużego całkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.
System SCORE umożliwia oszacowanie 10-letniego 

całkowitego ryzyka pierwszego śmiertelnego incydentu 
o etiologii miażdżycowej, w tym zawału serca, udaru mó-
zgu lub innego incydentu upośledzenia drożności tętnic, 
włącznie z nagłym zgonem sercowym. Skale oceny ryzyka 
opracowano w postaci kart dla regionów Europy o dużym 
lub małym ryzyku (ryc. 2 i 3). Uwzględniono wszystkie kody 
Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób (ICD), które odnoszą 
się do zgonów pochodzenia naczyniowego spowodowanych 
miażdżycą. W niektórych innych systemach szacuje się tylko 
ryzyko CAD.
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Przyczyną utrzymania systemu, który szacuje ryzyko tylko 
śmiertelnych incydentów, a nie łącznie incydentów śmiertelnych 
i nieprowadzących do zgonu, jest to, że incydenty nieprowa-
dzące do zgonu zależą od przyjętych definicji, rozwoju testów 
diagnostycznych i innych metod oceny, a wszystkie te czynniki 
mogą być zmienne, co powoduje duże różnice przeliczników 
między incydentami śmiertelnymi a wszystkimi incydentami. 
Ponadto skale uwzględniające wszystkie incydenty, w odróż-
nieniu od tych opartych na umieralności, nie mogą być łatwo 
rekalibrowane w celu dostosowania do różnych populacji.

Rzecz jasna, łączne ryzyko incydentów śmiertelnych 
i nieprowadzących do zgonu jest większe i klinicyści często 

pytają o ilościową ocenę tego ostatniego. Dane uzyskane pod-
czas opracowywania skali SCORE wskazują, że u mężczyzn 
całkowite ryzyko incydentu CVD jest mniej więcej 3 razy 
większe niż ryzyko śmiertelnej CVD, a więc ryzyko w skali 
SCORE wynoszące 5% odpowiada całkowitemu ryzyku CVD 
(incydenty śmiertelne i nieprowadzące do zgonu) wynoszą-
cemu mniej więcej 15%. Przelicznik u kobiet wynosi ok. 4, 
natomiast u osób starszych jest mniejszy.

Klinicyści często pytają również o wartości progowe, które 
powinny inicjować podejmowanie pewnych interwencji. Jest 
to problematyczne, ponieważ ryzyko ma charakter ciągły i nie 
ma jednej wartości progowej, powyżej której istniałyby, na 

10-letnie ryzyko
śmiertelnej CVD
w populacjach 

dużego ryzyka CVD

Rycina 2. Karta ryzyka SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation): 10-letnie ryzyko zgonu w przebiegu choroby układu sercowo- 
-naczyniowego (CVD) w populacjach dużego ryzyka CVD, oszacowane na podstawie następujących czynników ryzyka: wiek, płeć, palenie 
tytoniu, skurczowe ciśnienie tętnicze i stężenie cholesterolu całkowitego. Aby przeliczyć ryzyko zgonu w przebiegu CVD na łączne ryzyko 
poważnych incydentów CVD (śmiertelnych + nieprowadzących do zgonu), podane wartości należy pomnożyć przez 3 u mężczyzn oraz 
4 u kobiet (nieco mniej u osób starszych). Uwaga: karta ryzyka SCORE jest przeznaczona do stosowania u osób bez jawnej CVD, cukrzycy, 
przewlekłej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej ani bardzo dużego nasilenia pojedynczych czynników ryzyka, ponieważ w tych 
grupach ryzyko jest duże i takie osoby wymagają intensywnego poradnictwa dotyczącego czynników ryzyka


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przykład, automatyczne wskazania do zastosowania jakiegoś 
leku. Dotyczy to wszystkich czynników ryzyka o charakterze 
ciągłym, takich jak stężenie cholesterolu w osoczu lub skur-
czowe ciśnienie tętnicze. Cele terapeutyczne zaproponowane 
w niniejszym dokumencie odzwierciedlają to rozumowanie.

Szczególny problem dotyczy młodych osób z dużymi 
poziomami czynników ryzyka, ponieważ małe ryzyko bez-
względne może ukrywać bardzo duże ryzyko względne, które 
wymaga intensywnego poradnictwa dotyczącego stylu życia. 
W celu umotywowania młodych ludzi do tego, aby nie opóź-
niali zmian swojego niezdrowego stylu życia, pomocna może 
być skala ryzyka względnego, która ukazuje, że modyfikacje 

stylu życia mogą spowodować znaczne zmniejszenie ryzyka 
względnego (ryc. 4).

Innym podejściem do tego problemu u osób młodych jest 
posłużenie się koncepcją 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 wartościami 
czynników ryzyka. Na przykład, u 40-letniej osoby z dużym 
ryzykiem wiek ryzyka sercowo-naczyniowego może wyno-
sić ≥ 60 lat. Koncepcja wieku ryzyka jest intuicyjnym i łatwym 
do zrozumienia sposobem zilustrowania prawdopodobnego 
zmniejszenia oczekiwanej długości życia u młodej osoby 
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Rycina 3. Karta ryzyka SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation): 10-letnie ryzyko zgonu w przebiegu choroby układu sercowo- 
-naczyniowego (CVD) w populacjach małego ryzyka CVD, oszacowane na podstawie następujących czynników ryzyka: wiek, płeć, palenie 
tytoniu, skurczowe ciśnienie tętnicze i stężenie cholesterolu całkowitego. Aby przeliczyć ryzyko zgonu w przebiegu CVD na łączne ryzyko 
poważnych incydentów CVD (śmiertelnych + nieprowadzących do zgonu), podane wartości należy pomnożyć przez 3 u mężczyzn oraz 
4 u kobiet (nieco mniej u osób starszych). Uwaga: karta ryzyka SCORE jest przeznaczona do stosowania u osób bez jawnej CVD, cukrzycy, 
przewlekłej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej ani bardzo dużego nasilenia pojedynczych czynników ryzyka, ponieważ w tych 
grupach ryzyko jest duże i takie osoby wymagają intensywnego poradnictwa dotyczącego czynników ryzyka
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z małym bezwzględnym, ale dużym względnym ryzykiem 
CVD, jeżeli nie zostaną zastosowane odpowiednie środki za-
radcze. Wiek ryzyka można oszacować wizualnie za pomocą 
kart ryzyka SCORE, co zilustrowano na rycinie 5. Za pomocą 
tej karty oblicza się wiek ryzyka poprzez porównanie danej 
osoby z kimś, u kogo wartości czynników ryzyka są idealne, 
co definiuje się jako niepalenie tytoniu, stężenie choleste-
rolu całkowitego (TC) wynoszące 4 mmol/l (155 mg/dl) oraz 
skurczowe ciśnienie tętnicze wynoszące 120 mm Hg. Wiek 
ryzyka jest również automatycznie obliczany w najnowszej 
wersji wskaźnika HeartScore (http://www.HeartScore.org).

Wykazano, że wiek ryzyka nie zależy od przyjętego 
sercowo-naczyniowego punktu końcowego [51, 52], co 
eliminuje dylemat, czy stosować system szacowania ryzyka 
oparty na umieralności z powodu CVD, czy atrakcyjniejszy, 
ale mniej wiarygodny punkt końcowy, jakim są wszystkie 

Rycina 4. Karta ryzyka względnego dla 10-letniego ryzyka zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ilustruje ryzyko WZGLĘDNE, a nie 
bezwzględne. Ryzyko jest przedstawione jako WZGLĘDNE w stosunku 
do wartości 1 w lewym dolnym rogu, np. u osoby, której odpowia-
da kratka w prawym górnym rogu, ryzyko jest 12 razy większe niż 
u osoby, której odpowiada kratka w lewym dolnym rogu

10-letnie ryzyko
śmiertelnej CVD
w populacjach 

dużego ryzyka CVD

Ryzyko u tego 40-letniego 
palącego mężczyzny 

obciążonego czynnikami 
ryzyka jest takie samo (3%) 

jak u 60-letniego mężczyzny 
z idealnym (tj. małym) 

nasileniem czynników ryzyka 
— a więc wiek ryzyka wynosi 

60 lat dla tego mężczyzny

Rycina 5. Ilustracja koncepcji wieku ryzyka
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incydenty CVD. Koncepcją wieku ryzyka można posługiwać 
się w każdej populacji niezależnie od początkowego ryzyka 
i czasowych zmian umieralności, a więc unika się potrzeby 
rekalibracji. Obecnie zaleca się posługiwanie koncepcją wieku 
ryzyka w celu ułatwienia informowania o ryzyku, zwłaszcza 
u młodszych osób z małym ryzykiem bezwzględnym, ale 
dużym względnym. Nie zaleca się natomiast podejmowania 
decyzji terapeutycznych na podstawie wieku ryzyka.

Innym podejściem do ilustrowania wpływu czynników 
ryzyka, które może być użyteczne u młodszych osób, jest 
koncepcja ryzyka dożywotniego (lifetime risk) [53]. Im 
większe jest obciążenie czynnikami ryzyka, tym większe 
ryzyko dożywotnie. To podejście daje większe wartości 
ryzyka u osób młodszych, ponieważ czas ekspozycji na 
działanie czynników ryzyka jest u nich większy. Jest to więc 
koncepcja bardziej użyteczna jako sposób ilustrowania 
ryzyka niż źródło wskazówek terapeutycznych, ponieważ 
próby kliniczne dotyczące leczenia opierają się na określo-
nym okresie obserwacji, a nie ryzyku dożywotnim, i takie 
podejście prowadziłoby prawdopodobnie do nadmiernego 
stosowania leków u osób młodych.

Inny problem występuje u osób starszych. W niektórych 
kategoriach wieku oszacowane ryzyko zgonu z powodu CVD 
przekracza poziom 5–10% u większości osób, zwłaszcza 
mężczyzn, tylko na podstawie wieku (i płci), nawet jeżeli 
nasilenie innych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 
jest stosunkowo małe. Mogłoby to prowadzić do nadmier-
nego stosowania leków u osób w podeszłym wieku, dlatego 
konieczna jest uważna ocena tej kwestii przez klinicystę. 
Niedawne analizy wykazały, że współczynniki beta zmieniają 
się z wiekiem i skala SCORE przeszacowuje ryzyko u osób star-
szych [54]. W cytowanym artykule zamieszczono ilustrujące 
to tabele ryzyka dla osób w wieku powyżej 65 lat. Mimo że 
takie osoby odnoszą korzyści z zaprzestania palenia tytoniu 
oraz kontroli nadciśnienia i hiperlipidemii, wymagana jest 
ocena kliniczna w celu uniknięcia działań niepożądanych 
spowodowanych nadmierną farmakoterapią.

Karty ryzyka SCORE opracowano zarówno dla stężenia 
TC, jak i stosunku stężenia TC do stężenia cholesterolu frakcji 
lipoprotein o dużej gęstości (HDL-C). Późniejsze analizy 
bazy danych SCORE wykazały jednak, że stężenie HDL-C 
może w większym stopniu przyczyniać się do oszacowanego 
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Rycina 6. Karta ryzyka bez uwzględnienia stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL-C) u kobiet w populacjach dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego, z przykładami ryzyka oszacowanego z uwzględnieniem różnych wartości stężenia HDL-C (w mmol/l)
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ryzyka, jeżeli wprowadza się je do modelu jako oddzielną 
zmienną, a nie w postaci stosunku stężeń. Stwierdzono 
na przykład, że stężenie HDL-C modyfikuje ryzyko na 
każdym poziomie ryzyka oszacowanego za pomocą karty 
ryzyka SCORE dla stężenia TC [55]. Co więcej, ten efekt 
jest widoczny u obu płci i we wszystkich grupach wieku, 
włącznie ze starszymi kobietami. Jest to szczególnie ważne 
w przypadku ryzyka nieco < 5%, będącego wartością pro-
gową dla intensywnej modyfikacji ryzyka: wiele z tych osób 
kwalifikuje się do intensywnego poradnictwa, jeżeli stężenie 
HDL-C jest u nich małe. Tabele uwzględniające stężenie 
HDL-C są dostępne na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Dodatkowy wpływ stężenia HDL-C 
na szacowanie ryzyka przedstawiono na rycinach 6 i 7. Na 
tych kartach stężenie HDL-C zostało podzielone na kate-
gorie. Elektroniczna wersja skali SCORE, wskaźnik Heart-
Score (http://www.heartscore.org), została zmodyfikowana 
z uwzględnieniem stężenia HDL-C jako zmiennej ciągłej, co 
jest jeszcze lepszym podejściem i zaleca się posługiwanie 
się nim w celu zwiększenia dokładności szacowania ryzyka. 
W sumie stężenie HDL-C wywiera niewielki, ale użyteczny 
wpływ jako czynnik zwiększający dokładność szacowania 
ryzyka [56], ale efekt ten może nie być powszechny, ponie-
waż może nie występować w niektórych populacjach małego 
ryzyka, zwłaszcza w tych, w których średnie stężenie HDL-C 
jest stosunkowo duże [57]. 

2.1.2. W jaki sposób należy się posługiwać  
kartami ryzyka?

Jeżeli chodzi o kraje europejskie, a także inne kraje, któ-
rych towarzystwa kardiologiczne należą do ESC, stosowanie 
kart dla populacji (krajów) o małym ryzyku należy rozważyć 
w przypadku następujących krajów: Austria, Belgia, Cypr, 
Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Grecja, 
Islandia, Irlandia, Izrael, Luksemburg, Malta, Niemcy, Nor-
wegia, Portugalia, Czechy, San Marino, Słowenia, Szwajcaria, 
Szwecja, Wielka Brytania oraz Włochy. Mimo że każda 
wartość progowa jest arbitralna i może być przedmiotem 
dyskusji, wartości progowe wykorzystane w niniejszych 
wytycznych, aby zaliczyć dany kraj do populacji małego 
ryzyka, są oparte na danych z 2012 roku dotyczących 
umieralności z powodu CVD skorygowanej względem wieku  
(< 225/100 000 u mężczyzn i < 175/100 000 u kobiet) 
(http://apps.who.int/gho/data/node.main.A865CARDIOVA-
SCULAR?lang=en).

W pozostałych krajach należy rozważyć stosowanie 
kart dla populacji (krajów) o dużym ryzyku. W niektórych 
z tych krajów ryzyko jest bardzo duże i karty dla populacji 
(krajów) o dużym ryzyku mogą niedoszacowywać ryzyko 
w tych krajach. Są to kraje, w których umieralność z powodu 
CVD według statystyk WHO z 2012 roku była dwukrotnie 
większa od wartości progowej definiującej kraje o małym 
ryzyku (≥ 450/100 000 u mężczyzn i ≥ 350/100 000 u kobiet;  
http://apps.who.int/gho/data/node.main.A865CARDIOVA-
SCULAR?lang=en). Dotyczy to Albanii, Algierii, Armenii, 
Azerbejdżanu, Białorusi, Bułgarii, Egiptu, Gruzji, Kazachsta-
nu, Kirgistanu, Łotwy, Macedonii, Mołdowy, Rosji, Syryjskiej 
Republiki Arabskiej, Tadżykistanu, Turkmenistanu, Ukrainy 
i Uzbekistanu. Pozostałymi krajami o dużym ryzyku są: 
Bośnia i Hercegowina, Chorwacja, Estonia, Węgry, Litwa, 

Ramka 3. W jaki sposób posługiwać się kartami ryzyka?

Aby oszacować 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD u danej 
osoby, należy odnaleźć kartę ryzyka odpowiadającą płci, statusowi 
pod względem palenia oraz wiekowi. W tej karcie odnajduje się na-
stępnie komórkę odpowiadającą ciśnieniu tętniczemu i stężeniu TC. 
Oszacowane ryzyko powinno zostać skorygowane w górę w miarę 
zbliżania się do następnej kategorii wieku

Ryzyko ocenia się początkowo na podstawie stężenia TC i skurczo-
wego ciśnienia tętniczego przed leczeniem, jeżeli te parametry są 
znane. Im dłuższe i bardziej skuteczne jest leczenie, tym większe 
zmniejszenie ryzyka, ale zasadniczo nie przekracza ono 1/3 po-
czątkowego ryzyka. Na przykład u osoby poddanej farmakoterapii 
hipotensyjnej, u której ciśnienie tętnicze przed leczeniem nie jest 
znane, a łączne ryzyko w skali SCORE wynosi 6%, łączne ryzyko 
przed leczeniem mogło wynosić 9%

Osobom z grupy małego ryzyka można oferować poradnictwo 
w celu utrzymania statusu małego ryzyka. Mimo że żadna wartość 
progowa nie może być uniwersalnie stosowana, intensywność 
poradnictwa powinna zwiększać się wraz ze wzrostem ryzyka

Karty ryzyka mogą również dostarczać pewnych wskazówek na te-
mat efektów zmniejszenia czynników ryzyka, z uwzględnieniem tego, 
że musi upłynąć pewien czas, zanim nastąpi zmniejszenie ryzyka, 
oraz że lepszych danych na temat korzyści dostarczają zwykle wyniki 
randomizowanych prób klinicznych. Zasadniczo rzecz biorąc, u osób, 
które przestaną palić, łączne ryzyko szybko zmniejsza się o połowę

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; TC — cholesterol całkowity

Ramka 4. Kwalifikatory ryzyka

Karty ryzyka mogą ułatwiać ocenę ryzyka i postępowanie, ale mu-
szą być interpretowane w świetle wiedzy i doświadczenia klinicysty, 
a także z uwzględnieniem prawdopodobieństwa CVD przed testem 
u danego pacjenta

Ryzyko będzie przeszacowane w krajach, w których umieralność 
z powodu CVD zmniejsza się, natomiast niedoszacowane w kra-
jach, w których umieralność ulega zwiększeniu. Temu problemowi 
można zaradzić poprzez rekalibrację (www.heartscore.org)

Oszacowane ryzyko wydaje się mniejsze u kobiet niż u mężczyzn. 
W rzeczywistości jednak ryzyko u kobiet jest tylko odroczone: ryzy-
ko u 60-letniej kobiety jest podobne jak u 50-letniego mężczyzny. 
Ostatecznie z powodu CVD umiera więcej kobiet niż mężczyzn

U młodych osób ryzyko względne może być nieoczekiwanie duże, 
nawet jeżeli ryzyko bezwzględne jest małe. W celu identyfikacji takich 
osób i prowadzenia u nich poradnictwa pomocne mogą być karta 
ryzyka względnego (ryc. 4) oraz oszacowany wiek ryzyka (ryc. 5)

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego
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Czarnogóra, Maroko, Polska, Rumunia, Serbia, Słowacja, 
Tunezja i Turcja. Należy zwrócić uwagę na to, że w niektó-
rych krajach dokonano krajowej rekalibracji tych kart w celu 
uwzględnienia trendów czasowych dotyczących umieralności 
i rozkładu czynników ryzyka. Takie karty prawdopodobnie 
lepiej odzwierciedlają obecny poziom ryzyka.

Deprywacja społeczna i stres psychospołeczny stwarzają 
warunki do wzrostu ryzyka [57]. U osób z grupy pośredniego 
ryzyka inne czynniki, w tym czynniki metaboliczne, takie jak 
zwiększone stężenie apolipoproteiny (apo) B, lipoproteiny 
(a) [Lp(a)], triglicerydów (TG) lub białka C-reaktywnego 
oznaczanego metodą o dużej czułości (hs-CRP), a także wy-
stępowanie albuminurii, mogą poprawiać klasyfikację ryzyka. 
Wiele innych biomarkerów również wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem CVD, chociaż tylko w przypadku niewielu z nich 
wykazano istotny udział w reklasyfikacji ryzyka. Całkowite 
ryzyko sercowo-naczyniowe będzie również większe, niż 
wynikałoby to z kart ryzyka SCORE, u bezobjawowych osób 
z nieprawidłowymi wskaźnikami subklinicznego miażdżyco-
wego uszkodzenia naczyń, wykrywanymi na podstawie oceny 
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Rycina 7. Karta ryzyka bez uwzględnienia stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL-C) u mężczyzn w populacjach 
dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, z przykładami ryzyka oszacowanego z uwzględnieniem różnych wartości stężenia HDL-C (w mmol/l)

Ramka 5. Czynniki modyfikujące ryzyko oszacowane za pomocą 
skali SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation)

Deprywacja społeczna — podłoże wielu przyczyn CVD

Otyłość i otyłość centralna, mierzone odpowiednio wskaźnikiem 
masy ciała i obwodem pasa

Brak aktywności fizycznej

Stres psychospołeczny, w tym wyczerpanie sił życiowych

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

Choroby autoimmunologiczne i inne choroby zapalne

Poważne choroby psychiczne

Leczenie z powodu zakażenia ludzkim wirusem upośledzenia 
odporności (HIV)

Migotanie przedsionków

Przerost lewej komory

Przewlekła choroba nerek

Zespół obturacyjnego bezdechu sennego

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego
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zwapnień w tętnicach wieńcowych, wskaźnika kostka–ramię 
(ABI), prędkości fali tętna lub ultrasonografii tętnic szyjnych. 
W badaniach, w których porównywano te wskaźniki, naj-
większą zdolnością reklasyfikacji ryzyka charakteryzowały się 
zwapnienia w tętnicach wieńcowych [58–60]. 

Osobami, w przypadku których potrzebna jest reklasy-
fikacja ryzyka, są te należące do grupy pośredniego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Dlatego też wykorzystywanie metod 
wykrywania powyższych wskaźników powinno budzić zainte-
resowanie w tej grupie (zalecenie klasy IIa, poziom dowodów 
B). Wartości progowe tych wskaźników, kiedy rozważa się je 
jako modyfikatory całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, są następujące: wskaźnik zwapnień w tętnicach wieńco-
wych > 400 j. Agatstona, ABI < 0,9 lub > 1,40, prędkość fali 
tętna w aorcie 10 m/s lub obecność blaszek miażdżycowych 
w tętnicach szyjnych. Niektóre czynniki, takie jak duże stę-
żenie HDL-C lub apoA1 bądź długowieczność w wywiadach 
rodzinnych, mogą zmniejszać ryzyko.

2.2. Kategorie ryzyka
Oszacowane całkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest 

częścią pewnego kontinuum. Wartości progowe wykorzysty-
wane do definiowania dużego ryzyka są częściowo arbitralne 
i oparte na poziomach ryzyka, przy których w próbach klinicz-
nych ujawniają się korzyści. W praktyce klinicznej należy zwra-

Ramka 6. Główne przesłania

U osób z pozoru zdrowych ryzyko CVD jest najczęściej wypadkową 
wielu czynników ryzyka, które wchodzą we wzajemne interakcje. 
Jest to podstawa szacowania łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego 
oraz postępowania w celu jego zmniejszenia 

Przesiewową ocenę czynników ryzyka, w tym ocenę profilu lipido-
wego, należy rozważać u mężczyzn w wieku > 40 lat oraz u kobiet 
w wieku > 50 lat lub po menopauzie

System szacowania ryzyka, taki jak skala SCORE, może ułatwić 
podejmowanie logicznych decyzji terapeutycznych, a także unikanie 
zarówno niedostatecznie, jak i nadmiernie intensywnego leczenia

U niektórych osób ryzyko CVD uznaje się za duże lub bardzo duże 
bez potrzeby jego szacowania i takie osoby wymagają natychmia-
stowego zwrócenia uwagi na wszystkie czynniki ryzyka

Dotyczy to pacjentów z udokumentowaną CVD, cukrzycą lub CKD

Wszystkie systemy szacowania ryzyka są stosunkowo niedokładne 
i wymagają zwracania uwagi na dodatkowe kwalifikatory ryzyka

Dodatkowe czynniki wpływające na ryzyko mogą zostać uwzględ-
nione w elektronicznych systemach szacowania ryzyka, takich jak 
wskaźnik HeartScore (www.heartscore.org)

Strategia oceny łącznego ryzyka zapewnia elastyczność — jeżeli 
nie można uzyskać doskonałego efektu w odniesieniu do danego 
czynnika ryzyka, ryzyko wciąż można zmniejszyć, podejmując więcej 
działań dotyczących innych czynników ryzyka

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; CKD — przewlekła choroba 
nerek

cać uwagę na kwestie praktyczne odnoszące się do lokalnych 
systemów opieki zdrowotnej i ubezpieczenia zdrowotnego. 
Należy nie tylko identyfikować i leczyć osoby z grupy dużego 
ryzyka, ale również oferować profesjonalne poradnictwo 
dotyczące zmian stylu życia osobom z grupy umiarkowanego 
ryzyka; w niektórych przypadkach w celu kontroli stężenia lipi-
dów we krwi konieczna będzie u nich również farmakoterapia.

U tych osób można realnie:
•	 zapobiec dalszemu wzrostowi całkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego;
•	 zwiększyć świadomość zagrożeń wynikających ze zwięk-

szonego ryzyka sercowo-naczyniowego;
•	 poprawić przekazywanie informacji o ryzyku;
•	 propagować działania z zakresu prewencji pierwotnej.

U osób z grupy małego ryzyka należy prowadzić porad-
nictwo, które ułatwi im utrzymanie tego statusu. Intensywność 
działań prewencyjnych powinna więc być dostosowana 
do całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjenta. 
Najsilniejszym wyznacznikiem tego ryzyka jest wiek, który 
można traktować jako długość okresu ekspozycji na działanie 
czynników ryzyka. Wynika z tego, że większość osób starszych 
w krajach o dużym ryzyku, które palą, to kandydaci do le-
czenia hipolipemizującego, nawet jeżeli wysokość ciśnienia 
tętniczego jest u nich zadowalająca. Zdecydowanie zaleca 
się, aby klinicyści posługiwali się oceną kliniczną, podejmując 
decyzje terapeutyczne u osób starszych, ze zdecydowanym 
naciskiem na wprowadzanie przede wszystkim zmian stylu 
życia, takich jak zaprzestanie palenia tytoniu.

Na podstawie powyższych rozważań i uwarunkowań 
w tabeli 4 zaproponowano kategorie całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego.

2.2.1. Strategie interwencji w zależności od ryzyka
W tabeli 5 przedstawiono proponowane strategie 

interwencji w zależności od całkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein 
o małej gęstości (LDL-C). To skategoryzowane podejście jest 
oparte na dowodach z wielu metaanaliz i poszczególnych 
RCT, które dowodzą zgodnego i proporcjonalnego zmniej-
szenia ryzyka CVD w odpowiedzi na zmniejszenie stężenia 
TC i LDL-C [61–71]. W tych próbach klinicznych zgodnie 
wykazano, że im większe jest początkowo stężenie LDL-C, 
tym większe bezwzględne zmniejszenie ryzyka, natomiast 
względne zmniejszenie ryzyka pozostaje stałe niezależnie 
od początkowego stężenia LDL-C. Wskazówki dotyczące 
stosowania poszczególnych leków przedstawiono w części 6.

3.	 Laboratoryjna ocena lipidów 
i lipoprotein

Przesiewowe wykrywanie CVD jest zawsze wskazane 
u osób z jej klinicznymi przejawami, w stanach klinicznych 
związanych ze zwiększonym ryzykiem CVD oraz zawsze 
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Tabela 4. Kategorie ryzyka 

Bardzo duże 
ryzyko

Osoby obciążone dowolnym czynnikiem z niżej wymienionych:
•		udokumentowana CVD — klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych. Udokumentowana CVD obejmuje 

przebyty zawał serca, ostry zespół wieńcowy, rewaskularyzację wieńcową (PCI lub CABG) i inne zabiegi rewaskularyzacji 
tętnic, udar mózgu/TIA oraz chorobę tętnic obwodowych. Kategoria CVD udokumentowanej jednoznacznie w bada-
niach obrazowych obejmuje stany, dla których wykazano, że sprzyjają one silnie występowaniu incydentów klinicznych, 
takie jak istotne blaszki miażdżycowe w koronarografii lub ultrasonografii tętnic szyjnych

•		cukrzyca z powikłaniami narządowymi, takimi jak białkomocz, lub w połączeniu z innym głównym czynnikiem ryzyka, 
takim jak palenie tytoniu, nadciśnienie tętnicze lub zaburzenia lipidowe

•		Ciężka CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m2)
•		10-letnie ryzyko śmiertelnej CVD w skali SCORE ≥ 10%

Duże ryzyko Osoby obciążone dowolnym czynnikiem z niżej wymienionych:
•		znaczne nasilenie pojedynczych czynników ryzyka, zwłaszcza stężenie cholesterolu > 8 mmol/l (310 mg/dl)  

(np. w hipercholesterolemii rodzinnej) lub ciśnienie tętnicze ≥ 180/110 mm Hg
•		większość pacjentów z cukrzycą, którzy nie spełniają kryteriów bardzo dużego ryzyka (u niektórych młodych osób 

z cukrzycą typu 1 ryzyko może być małe lub umiarkowane)
•		umiarkowana CKD (GFR 30–59 ml/min/1,73 m2)
•		10-letnie ryzyko śmiertelnej CVD w skali SCORE ≥ 5% oraz < 10%

Umiarkowane 
ryzyko

10-letnie ryzyko śmiertelnej CVD w skali SCORE ≥ 1% oraz < 5%

Małe ryzyko 10-letnie ryzyko śmiertelnej CVD w skali SCORE < 1%

CABG — pomostowanie tętnic wieńcowych; CKD — przewlekła choroba nerek; CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; GFR — współczynnik prze-
sączania kłębuszkowego; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TIA — przemijający atak niedokrwienny 

Tabela 5. Strategie interwencji w zależności od całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV) i stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein 
o małej gęstości (LDL-C)

Całkowite 

ryzyko CV 

(SCORE) (%)

Stężenie LDL-C

< 70 mg/dl

< 1,8 mmol/l

70 do < 100 mg/dl

1,8 do < 2,6 mmol/l

100 do < 155 mg/dl

2,6 do < 4 mmol/l

155 do < 190 mg/dl

4 do < 4,9 mmol/l

≥ 190 mg/dl

≥ 4,9 mmol/l

< 1 Bez interwencji 
ukierunkowanej na 

lipidy

Bez interwencji ukierun-
kowanej na lipidy

Bez interwencji ukie-
runkowanej na lipidy

Bez interwencji ukie-
runkowanej na lipidy

Interwencja doty-
cząca modyfikacji 

stylu życia, rozważyć 
farmakoterapię, jeżeli 
nie uzyskano kontroli

Klasaa/Poziomb I/C I/C I/C I/C IIa/A

≥ 1 do < 5 Bez interwencji 
ukierunkowanej na 

lipidy

Bez interwencji ukierun-
kowanej na lipidy

Interwencja doty-
cząca modyfikacji 

stylu życia, rozważyć 
farmakoterapię, jeżeli 
nie uzyskano kontroli

Interwencja doty-
cząca modyfikacji 

stylu życia, rozważyć 
farmakoterapię, jeżeli 
nie uzyskano kontroli

Interwencja doty-
cząca modyfikacji 

stylu życia, rozważyć 
farmakoterapię, jeżeli 
nie uzyskano kontroli

Klasaa/Poziomb I/C I/C IIa/A IIa/A I/A

≥ 5 do < 10  
lub duże 
ryzyko

Bez interwencji 
ukierunkowanej na 

lipidy

Interwencja dotycząca 
modyfikacji stylu życia, 
rozważyć farmakotera-
pię, jeżeli nie uzyskano 

kontroli

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Klasaa/Poziomb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A

≥ 10 lub 
bardzo duże 
ryzyko

Interwencja doty-
cząca modyfikacji 

stylu życia, rozważyć 
farmakoterapięc 

Interwencja dotycząca 
modyfikacji stylu życia 

i jednocześnie interwen-
cja farmakologiczna

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Interwencja dotyczą-
ca modyfikacji stylu 
życia i jednocześnie 

interwencja farmako-
logiczna

Klasaa/Poziomb IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cU pacjentów z zawałem serca rozważyć leczenie statyną niezależnie od stężenia cholesterolu całkowitego
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wtedy, kiedy rozważa się przesiewową ocenę czynników 
ryzyka. W kilku stanach klinicznych zaburzenia lipidowe 
mogą przyczyniać się do zwiększonego ryzyka rozwoju CVD. 
Przewlekłe autoimmunologiczne choroby zapalne, takie 
jak reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty 
układowy oraz łuszczyca, wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 
CVD i dyslipidemii. Wskaźnikami ryzyka u kobiet są cukrzy-
ca lub nadciśnienie tętnicze podczas ciąży, a u mężczyzn 
zaburzenia erekcji. U pacjentów z CKD również występuje 
zwiększone ryzyko incydentów CVD i należy w tej grupie 
przesiewowo wykrywać zaburzenia lipidowe. Należy poszu-
kiwać klinicznych objawów genetycznie uwarunkowanych 
zaburzeń lipidowych, w tym kępek żółtych, żółtaków powiek 
i przedwcześnie występującego rąbka starczego rogówki 
(w wieku < 45 lat), ponieważ mogą one wskazywać na wystę-
powanie ciężkich zaburzeń lipoprotein, a zwłaszcza rodzinnej 
hipercholesterolemii (FH), która jest najczęstszą chorobą 
monogenową związaną z przedwczesnym występowaniem 
CVD. Leczenie antyretrowirusowe może wiązać się z przy-
spieszoną miażdżycą. Przesiewowe poszukiwanie zaburzeń 
lipidowych jest również wskazane u pacjentów z chorobą 
tętnic obwodowych (PAD) lub w przypadku zwiększonej 
grubości błony wewnętrznej i środkowej (IMT) bądź obecności 
blaszek miażdżycowych w tętnicach szyjnych.

Przesiewowe wykrywanie zaburzeń lipidowych należy 
rozważyć u wszystkich mężczyzn w wieku ≥ 40 lat i kobiet 
w wieku ≥ 50 lat lub po menopauzie, zwłaszcza w przypadku 
obecności innych czynników ryzyka (patrz część 2.2). Wska-
zane są również badania przesiewowe u potomstwa osób 
z ciężkimi zaburzeniami lipidowymi i objęcie ich obserwacją 
w wyspecjalizowanych przychodniach w przypadku stwier-
dzenia choroby. Zaleca się także przesiewowe wykrywanie 

istotnych zaburzeń lipoprotein u członków rodzin pacjentów 
z przedwczesną CVD (patrz część 10) (tab. 7).

Proponowane oznaczenia w celu początkowej oceny 
parametrów lipidowych obejmują stężenie TC, TG, HDL-
-C, LDL-C obliczane za pomocą wzoru Friedewalda, jeżeli 
stężenie TG nie jest znacznie zwiększone (> 4,5 mmol/l, 
czyli > 400 mg/dl), lub oznaczane metodą bezpośrednią, 
a także stężenie cholesterolu pozostałych frakcji oprócz 
HDL (nie-HDL-C). Jeżeli te oznaczenia są dostępne, można 
rozważyć ocenę stężenia apoB jako równoważnika stężenia 
nie-HDL-C. Do dodatkowych parametrów lipidowych osocza, 
których ocenę można rozważać, należą stężenie Lp(a), stosu-

Tabela 6. Zalecenia dotyczące oceny ryzyka

Zalecenia Klasaa Poziomb

Ocenę łącznego ryzyka za pomocą syste-
mu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE, 
zaleca się u bezobjawowych osób dorosłych 
w wieku > 40 lat bez CVD, cukrzycy, CKD ani 
hipercholesterolemii rodzinnej

I C

Osoby z grupy dużego lub bardzo dużego 
ryzyka można zidentyfikować na podstawie 
udokumentowanej CVD, cukrzycy, umiar-
kowanej lub ciężkiej choroby nerek, bardzo 
dużych wartości poszczególnych czynników 
ryzyka, hipercholesterolemii rodzinnej lub 
dużego ryzyka w skali SCORE; osoby te 
wymagają priorytetowego poradnictwa doty-
czącego wszystkich czynników ryzyka

I C

CKD — przewlekła choroba nerek; CVD — choroba układu sercowo-naczy-
niowego; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych

Tabela 7. Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych 
w celu oceny ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego (CVD)

Zalecenia Klasaa Poziomb

Stężenie TC powinno być wykorzystywane do 
szacowania całkowitego ryzyka sercowo- 
-naczyniowego za pomocą systemu SCORE

I C

Stężenie LDL-C jest zalecane jako główny 
parametr lipidowy dla potrzeb badań prze-
siewowych, szacowania ryzyka, rozpoznania 
i leczenia. Stężenie HDL-C jest silnym nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka, którego wyko-
rzystywanie zaleca się w ramach algorytmu 
HeartScore

I C

Stężenie TG dostarcza dodatkowych informa-
cji na temat ryzyka i jego ocena jest wskazana 
w celu szacowania ryzyka

I C

Stężenie nie-HDL-C jest silnym niezależnym 
czynnikiem ryzyka i powinno być rozważa-
ne jako wskaźnik ryzyka, zwłaszcza u osób 
z dużym stężeniem TG

I C

Stężenie apoB powinno być rozważane jako 
alternatywny wskaźnik ryzyka, zwłaszcza 
u osób z dużym stężeniem TG

IIa C

Stężenie Lp(a) powinno być brane pod uwagę 
w wybranych przypadkach dużego ryzyka, 
u pacjentów z przedwczesną CVD w wywia-
dach rodzinnych, a także w celu reklasyfikacji 
u osób z granicznym ryzykiem

IIa C

Stosunek stężeń apoB/apoA1 może być roz-
ważany jako alternatywny parametr podczas 
szacowania ryzyka

IIb C

Stosunek stężeń nie-HDL-C/HDL-C może być 
rozważany jako alternatywny parametr, ale 
stężenie HDL-C uwzględnione w algorytmie 
HeartScore pozwala lepiej szacować ryzyko

IIb C

apo — apolipoproteina; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej 
gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; Lp(a) —  
lipoproteina (a); SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC —  
cholesterol całkowity; TG — triglicerydy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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nek stężenia apoB do stężenia apoA1 oraz stosunek stężenia 
nie-HDL-C do stężenia HDL-C (tab. 7 i 8).

Bezpośrednie metody oznaczania HDL-C i LDL-C są 
obecnie powszechnie stosowane i wiarygodne u pacjentów 
z prawidłowym stężeniem lipidów [72]. Stwierdzono nato-
miast, że te metody są niemiarodajne w hipertriglicerydemii, 
ponieważ uzyskuje się zmienne wyniki i obserwuje zmienność 
między różnymi komercyjnie dostępnymi metodami. W tych 
warunkach wyniki uzyskane metodami bezpośrednimi mogą 
więc być zawyżone lub zaniżone w stosunku do rzeczywistego 
stężenia LDL-C i HDL-C. Część z tych problemów można 
rozwiązać, posługując się stężeniem nie-HDL-C, ale wciąż 
zależy ono od dokładnego oznaczenia stężenia HDL-C. 
Rozwiązaniem alternatywnym w stosunku do oceny stężenia 
nie-HDL-C może być oznaczanie stężenia apoB. Ocena stęże-
nia apoB jest dokładna, charakteryzuje się małą zmiennością 
i jest zalecana jako alternatywna metoda, jeżeli jest dostępna. 
Dostępne są również oznaczenia w miejscu przebywania 
pacjenta („przy łóżku chorego”) metodami suchej chemii. 
Mogą one pozwalać na przybliżoną ocenę, ale powinny być 

weryfikowane za pomocą oznaczeń w tradycyjnym certyfi-
kowanym laboratorium.

3.1. Oznaczanie na czczo czy nie?
Tradycyjnie próbki krwi w celu oceny lipidów pobiera się 

na czczo. Jak jednak ostatnio wykazano, oznaczenia w prób-
kach pobieranych na czczo i nie na czczo dają podobne 
wyniki stężenia TC, LDL-C i HDL-C. Spożycie pokarmów 
wywiera wpływ na TG, których stężenie w osoczu jest prze-
ciętnie o 0,3 mmol/l (27 mg/dl) większe, zależnie od składu 
ostatniego posiłku oraz czasu, który upłynął od jego spożycia. 
Dla potrzeb szacowania ryzyka oznaczenia nie na czczo 
mają podobną wartość predykcyjną jak oznaczenia na czczo 
i stężenia oznaczone nie na czczo mogą być wykorzystywane 
do przesiewowej oceny, a także w celu ogólnego szacowania 
ryzyka [73–76]. Należy jednak podkreślić, że ryzyko może 
zostać w ten sposób zaniżone u pacjentów z cukrzycą, 
ponieważ w jednym badaniu stężenie LDL-C w próbkach 
pobranych nie na czczo u pacjentów z cukrzycą było nawet 
o 0,6 mmol/l mniejsze [77]. Co więcej, w celu dokładniej-
szego scharakteryzowania ciężkich zaburzeń lipidowych oraz 
dalszej obserwacji pacjentów z hipertriglicerydemią zaleca się 
oznaczenia na czczo.

3.2. Zmienność wewnątrzosobnicza
Obserwuje się istotną wewnątrzosobniczą zmienność stę-

żenia lipidów w osoczu. Donoszono o zmienności stężenia TC 
rzędu 5–10% oraz zmienności stężenia TG > 20%, zwłaszcza 
u pacjentów z hipertriglicerydemią. Wynika to częściowo ze 
zmienności analitycznej, ale również z wpływu czynników 
środowiskowych, takich jak sposób odżywiania się i aktyw-
ność fizyczna, a także ze zmienności sezonowej, z większymi 
stężeniami TC i HDL-C podczas zimy [78]. 

3.3.	 Ocena poszczególnych lipidów 
i lipoprotein
Na potrzeby rozważań w tej części należy podkreślić, że 

większość systemów szacowania ryzyka oraz niemal wszyst-
kie próby kliniczne, w których oceniano leki, opierają się na 
stężeniu TC i LDL-C, a korzyści kliniczne z wykorzystywania 
innych parametrów, w tym stężenia apoB, nie-HDL-C oraz 
różnych stosunków stężeń, wynikają głównie z analiz post hoc. 
Posługiwanie się stężeniem nie-HDL-C zaproponowano ostat-
nio w lokalnie opracowanych wytycznych, takich jak wytyczne 
NICE, z wykorzystaniem kalkulatora ryzyka QRISK2 [79, 80]. 
Mimo że rola alternatywnych parametrów jest przedmiotem 
ocen, tradycyjne wskaźniki ryzyka, takie jak stężenie TC, LDL-C  
i HDL-C, pozostają dobrze udokumentowane i potwierdzone 
przez większość dowodów z badań naukowych. Co więcej, 
w wielu próbach klinicznych wykazano ponad wszelką 
wątpliwość, że przynajmniej u osób z grupy dużego ryzyka 
zmniejszenie stężenia TC lub LDL-C wiąże się ze statystycznie 
i klinicznie istotnym zmniejszeniem częstości występowania 

Tabela 8. Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych 
w celu scharakteryzowania zaburzeń lipidowych przed leczeniem

Zalecenia Klasaa Poziomb

Jako główny parametr lipidowy należy wyko-
rzystywać stężenie LDL-C

I C

Zaleca się ocenę stężenia HDL-C przed 
leczeniem

I C

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

I C

Zaleca się obliczanie stężenia nie-HDL-C, 
zwłaszcza u osób z dużym stężeniem TG

I C

Stężenie apoB powinno być wykorzystywane 
jako parametr alternatywny w stosunku do 
stężenia nie-HDL-C, jeżeli to oznaczenie jest 
dostępne

IIa C

Ocenę stężenia Lp(a) należy zalecać w wy-
branych przypadkach dużego ryzyka w celu 
reklasyfikacji u osób z granicznym ryzykiem, 
a także u pacjentów z przedwczesną CVD 
w wywiadach rodzinnych (patrz ramka 7)

IIa C

Można rozważyć ocenę stężenia TC, ale zwy-
kle nie wystarcza ono do scharakteryzowania 
zaburzeń lipidowych przed rozpoczęciem 
leczenia

IIb C

apo — apolipoproteina; CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; 
HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — chole-
sterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; Lp(a) — lipoproteina (a); TC — 
cholesterol całkowity; TG — triglicerydy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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incydentów sercowo-naczyniowych i umieralności. Z tego 
powodu stężenia TC i LDL-C pozostają głównymi celami 
terapeutycznymi zalecanymi w niniejszych wytycznych. 
Z kilku powodów jako dodatkowe cele terapeutyczne za-
leca się jednak stężenia nie-HDL-C i apoB. U pacjentów ze 
zwiększonym stężeniem TG pozwala to na uwzględnienie 
dodatkowego ryzyka związanego z lipoproteinami o dużej 
zawartości TG. Ponadto można w ten sposób ograniczyć pro-
blemy metodologiczne związane z bezpośrednimi metodami 
oznaczania HDL-C i LDL-C.

3.3.1. Cholesterol całkowity
Zaleca się wykorzystywanie stężenia TC do szacowania 

całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego za pomocą 
systemu SCORE. W indywidualnych przypadkach stężenie 
TC może być jednak mylące. Dotyczy to zwłaszcza kobiet, 
u których stężenie HDL-C jest często większe, a także osób 
z cukrzycą lub dużym stężeniem TG, u których stężenie 
HDL-C jest często małe. W celu odpowiedniego określenia 
ryzyka należy ocenić co najmniej stężenie LDL-C i HDL-C.  
Należy zauważyć, że ocena całkowitego ryzyka nie jest 
wymagana u osób z rodzinną hiperlipidemią (w tym FH) 
oraz osób ze stężeniem TC > 7,5 mmol/l (290 mg/dl). 
U tych pacjentów ryzyko jest zawsze duże i wymagają oni 
szczególnej uwagi.

3.3.2. Cholesterol frakcji lipoprotein  
o małej gęstości

W większości badań klinicznych stężenie LDL-C oblicza-
no za pomocą wzoru Friedewalda.

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

Obliczona wartość stężenia LDL-C opiera się na kilku za-
łożeniach:
•	 Błędy metodologiczne mogą ulec akumulacji, ponieważ 

wzór wymaga trzech oddzielnych oznaczeń stężenia TC, 
TG i HDL-C.

•	 Zakłada się stały stosunek zawartości cholesterolu do TG 
w lipoproteinach o bardzo małej gęstości (VLDL). Wzoru 
tego nie można stosować w przypadku dużego stężenia 
TG (> 4,5 mmol/l, czyli >400 mg/dl).

•	 Wzór Friedewalda może być niemiarodajny, jeżeli krew 
do oznaczeń pobierze się nie na czczo. W takich warun-
kach można określać stężenie nie-HDL-C.
Pomimo tych ograniczeń obliczane stężenie LDL-C jest 

wciąż często stosowane. W przypadku bardzo małego stężenia 
LDL-C lub u pacjentów z dużym stężeniem TG wzór Friede-
walda może zaniżać stężenie LDL-C, a nawet dawać ujemne 
wartości. Dostępne są bezpośrednie metody oznaczania stę-
żenia LDL-C, które są obecnie powszechnie wykorzystywane. 
W porównaniach obliczanego i bezpośrednio oznaczanego 
stężenia LDL-C wykazywano zasadniczo dobrą zgodność obu 
metod [81]. Metody bezpośredniego oznaczania stężenia 

LDL-C mogą pozwolić na przezwyciężenie niektórych ogra-
niczeń wzoru Friedewalda. Stwierdzono jednak, że są one 
niemiarodajne u pacjentów z hipertriglicerydemią i w takich 
przypadkach powinno się je stosować ostrożnie [72]. Mogą 
one również dawać zaniżone wartości w przypadku bardzo 
małego stężenia LDL-C. W takich okolicznościach jako al-
ternatywne parametry należy rozważać stężenie nie-HDL-C 
lub stężenie apoB.

3.3.3. Cholesterol frakcji innej niż lipoproteiny 
o dużej gęstości

Stężenie nie-HDL-C wykorzystuje się jako wskaźnik 
łącznej ilości aterogennych lipoprotein w osoczu [VLDL, 
remnanty VLDL, lipoproteiny o pośredniej gęstości (IDL), LDL 
oraz Lp(a)], dobrze związany ze stężeniem apoB. Stężenie nie-
-HDL-C oblicza się łatwo jako różnicę między stężeniem TC 
a stężeniem HDL-C. W niektórych niedawnych wytycznych 
wskazuje się na stężenie nie-HDL-C jako lepszy wskaźnik 
ryzyka niż stężenie LDL-C [82]. 

Opublikowano kilka analiz porównujących te parametry 
w algorytmach oceny ryzyka, ale uzyskane dane są niekon-
kluzywne. W niektórych doniesieniach stężenie nie-HDL-C 
miało przewagę, ale w innych stwierdzano, że stężenia LDL-C  
i nie-HDL-C dostarczają podobnych informacji [83–85]. 

Wykazano, że stężenie nie-HDL-C ma dużą wartość 
predykcyjną i chociaż potwierdzające dowody naukowe 
z randomizowanych prób klinicznych są słabsze, należy zwró-
cić uwagę na praktyczne aspekty posługiwania się stężeniem 
nie-HDL-C zamiast LDL-C w pewnych sytuacjach. Stężenie 
nie-HDL-C jest łatwe do obliczenia i nie wymaga dodatko-
wych oznaczeń. Zarówno wzór Friedewalda, jak i bezpo-
średnie oznaczanie stężenia LDL-C mają ograniczenia u osób 
z hipertriglicerydemią lub bardzo małym stężeniem LDL-C. 
Stężenie nie-HDL-C uwzględnia również aterogenne lipo-
proteiny o dużej zawartości TG (VLDL, IDL oraz remnanty), 
co jest niezbędne, biorąc pod uwagę najnowsze informacje 
z badań asocjacji w obrębie całego genomu i badań z rando-
mizacją mendlowską [76, 86–89], które przemawiają za rolą 
TG i cząsteczek remnantów jako czynników przyczynowych 
w aterogenezie.

Ponieważ we wszystkich próbach klinicznych wykorzy-
stywano stężenie LDL-C, wciąż zaleca się je jako główny cel 
terapeutyczny. Stężenie nie-HDL-C powinno być jednak 
dodatkowym celem leczenia, kiedy osiągnie się docelowe 
stężenie LDL-C. Wartości docelowe stężenia nie-HDL-C ob-
licza się łatwo jako wartości docelowe stężenia LDL-C plus 
0,8 mmol/l (30 mg/dl).

3.3.4. Cholesterol frakcji lipoprotein  
o dużej gęstości

W kilku badaniach wykazano, że małe stężenie HDL-C 
jest silnym i niezależnym czynnikiem ryzyka, który został 
uwzględniony w większości dostępnych narzędzi do sza-
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cowania ryzyka, włącznie ze wskaźnikiem HeartScore. Nie 
wykazano zgodnie, aby bardzo duże stężenie HDL-C wiązało 
się z ochroną przed rozwojem miażdżycy [90]. Na podsta-
wie danych epidemiologicznych stężenie HDL-C związane 
ze zwiększonym ryzykiem wynosi < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) 
u mężczyzn oraz < 1,2 mmol/l (48 mg/dl) u kobiet. Przyczy-
nową rolę HDL-C w ochronie przed CVD zakwestionowano 
w kilku badaniach z wykorzystaniem randomizacji mendlow-
skiej [87, 89, 91, 92]. Najnowsze badania wskazują, że HDL 
odgrywają złożoną rolę w aterogenezie, a dla rozwoju zmian 
miażdżycowych większe znaczenie może mieć obecność 
dysfunkcjonalnych HDL niż samo stężenie HDL-C [93–95]. 
Większość dostępnych testów diagnostycznych jest wysokiej 
jakości, ale stosowana metoda powinna zostać oceniona w po-
równaniu z dostępnymi metodami referencyjnymi i objęta 
kontrolą w ramach międzynarodowych programów kontroli 
jakości. Należy również brać pod uwagę to, że hipertriglice-
rydemia może interferować z bezpośrednim oznaczaniem 
stężenia HDL-C [72]. 

3.3.5. Triglicerydy
Triglicerydy oznacza się dokładną metodą enzymatycz-

ną. Do rzadkich błędów dochodzi u pacjentów z hipergli-
cerolemią, u których fałszywie stwierdza się bardzo duże 
stężenia TG.

Duże stężenie TG wiąże się często z małym stężeniem 
HDL-C i dużym stężeniem małych gęstych cząsteczek LDL. 
W wielu metaanalizach stwierdzono, że stężenie TG jest nie-
zależnym czynnikiem ryzyka [96, 97]. Co więcej, najnowsze 
dane genetyczne przemawiają za słusznością poglądu, że 
zwiększone stężenie TG jest jedną z bezpośrednich przyczyn 
CVD [76, 88]. 

Najnowsze badania wskazują, że stężenie TG oznaczane 
nie na czczo może dostarczać informacji na temat remnan-
tów lipoprotein związanych ze zwiększonym ryzykiem [76, 
86, 98, 99]. Na potrzeby ogólnych badań przesiewowych 
i oceny ryzyka można posługiwać się oznaczeniami stężenia 
TG nie na czczo.

3.3.6. Apolipoproteiny
Z technicznego punktu widzenia oznaczanie stężenia 

apoA i apoA1 ma pewne zalety. Dostępne są dobre metody 
immunochemiczne, które można łatwo stosować w konwen-
cjonalnych autoanalizatorach. Sprawność analityczna jest 
dobra, a te metody nie wymagają pobierania krwi na czczo 
i są niewrażliwe na znacznie zwiększone stężenie TG.

Apolipoproteina B. ApoB jest główną apolipoproteiną 
rodziny aterogennych lipoprotein (VLDL, IDL i LDL). Stężenie 
apoB jest dobrym wskaźnikiem liczby tych cząsteczek w osoczu. 
To może mieć szczególne znaczenie w przypadku wysokich 
stężeń małych, gęstych LDL. W kilku prospektywnych bada-
niach wykazano, że stężenie apoB ma taką samą wartość jako 
predyktor ryzyka jak stężenie LDL-C i nie-HDL-C. Stężenie apoB 

nie było oceniane jako główny cel terapeutyczny w próbach 
klinicznych, ale kilka analiz post hoc w próbach klinicznych 
wskazuje, że stężenie apoB może być nie tylko wskaźnikiem 
ryzyka, ale również celem terapeutycznym [100]. Główną wadą 
apoB jest to, że jej stężenie nie jest uwzględnione w algorytmach 
służących do obliczania globalnego ryzyka i nie było ono zde-
finiowanym a priori celem terapeutycznym w kontrolowanych 
próbach klinicznych. Niedawne dane z metaanalizy [83, 90] 
wskazują, że apoB nie przynosi dodatkowych korzyści wykra-
czających poza to, co wynika z oceny stężenia nie-HDL-C lub 
tradycyjnych stosunków stężeń lipidów [101]. Nie wykazano 
również dodatkowych korzyści z oceny apoB wykraczających 
poza wartość tradycyjnych wskaźników lipidowych u pacjentów 
z cukrzycą uczestniczących w badaniu Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) [102]. Natomiast w in-
nej metaanalizie obejmującej LDL-C, nie-HDL-C i apoB ten 
ostatni parametr miał przewagę jako wskaźnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego [103]. Stężenie apoB można wykorzystywać 
jako dodatkowy cel terapeutyczny analogicznie jak stężenie 
nie-HDL-C, jeżeli oznaczanie tego parametru jest dostępne.

Apolipoproteina A1. ApoA1 jest głównym białkiem 
HDL i umożliwia zadowalające szacowanie stężenia HDL-C. 
Każda cząsteczka HDL może jednak zawierać 1–5 cząsteczek 
apoA1. Stężenie apoA1 wynoszące < 120 mg/dl u mężczyzn 
i < 140 mg/dl u kobiet odpowiada w przybliżeniu temu, co 
uważa się za małe stężenie HDL-C.

Stosunki stężenia apoB do stężenia apoA1, stężenia TC 
do stężenia HDL-C oraz stężenia nie-HDL-C do stężenia 
HDL-C. Stosunki stężenia aterogennych lipoprotein i HDL-C 
lub apoA1 (TC:HDL-C, nie-HDL-C:HDL-C, apoB:apoA1) są 
przydatne do szacowania ryzyka, ale nie do rozpoznawania 
zaburzeń lipidowych lub jako cele terapeutyczne. Poszcze-
gólne elementy składowe tych stosunków muszą być rozpa-
trywane oddzielnie.

Apolipoproteina CIII. ApoCIII została zidentyfikowana 
jako potencjalnie ważny nowy czynnik ryzyka [104–106]. 
Jest ona jednym z kluczowych regulatorów metabolizmu 
TG, a duże stężenie apoCIII w osoczu wiąże się z dużym 
stężeniem VLDL i TG w osoczu. Co więcej, mutacje utraty 
funkcji genu APOC3 wiążą się z małym stężeniem TG, a także 
zmniejszonym ryzykiem CVD [106, 107]. Stężenie apoCIII 
zidentyfikowano jako nowy potencjalny cel terapeutyczny, 
który jest obecnie przedmiotem badań, ale nie wiadomo, czy 
odegra ono rolę w praktyce klinicznej i obecnie nie zachęca 
się do rutynowego oznaczania tego parametru [108]. 

3.3.7. Lipoproteina (a)
W kilku badaniach stwierdzono, że stężenie Lp(a) jest 

dodatkowym niezależnym wskaźnikiem ryzyka, a dane gene-
tyczne dowodzą, że odgrywa rolę przyczynową w patofizjologii 
miażdżycowych chorób naczyń i stenozy aortalnej [109–111]. 
Lipoproteina (a) ma pewne wspólne właściwości z LDL, ale 
zawiera również unikatowe białko, apolipoproteinę (a) [apo(a)], 
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która jest strukturalnym homologiem plazminogenu. Stężenie 
Lp(a) w osoczu jest w znacznym stopniu uwarunkowane gene-
tycznie. Dostępnych jest kilka metod oznaczania stężenia Lp(a), 
ale potrzebna jest standaryzacja między poszczególnymi testami 
diagnostycznymi [112]. Mierzone stężenie Lp(a) jest szczególnie 
stabilne w czasie. Oznaczeń stężenia Lp(a) w osoczu nie zaleca 
się w celu przesiewowej oceny ryzyka w populacji ogólnej, 
natomiast należy je systematycznie rozważać u osób z dużym 
ryzykiem CVD lub silnie obciążającymi wywiadami rodzinnymi 
w kierunku przedwczesnej choroby miażdżycowo-zakrzepowej 
(ramka 7) [109]. Ryzyko uważa się za istotne, jeżeli stężenie 
Lp(a) przekracza 80. centyl (50 mg/dl) [109]. Wykazano, że 
uwzględnienie stężenia Lp(a) w ocenie ryzyka pozwala je 
właściwie zreklasyfikować [113, 114] i należy to rozważać u pa-
cjentów z ryzykiem na pograniczu dużego i umiarkowanego.

Wykazano, że kilka nowych leków hipolipemizujących 
powoduje zmniejszenie stężenia Lp(a). Inhibitory konwertazy 
proproteinowej typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny (PCSK9) 
oraz kwas nikotynowy zmniejszają stężenie Lp(a) o ok. 30% 
[115–117]. Nie wykazano, aby leczenie ukierunkowane na 
Lp(a) wpływało na incydenty CVD. Leki antysensowne działa-
jące na gen Lp(a) zmniejszają stężenie krążącego białka nawet 
o 80%. Rozsądnym rozwiązaniem u pacjentów z grupy ryzyka 
z dużym stężeniem Lp(a) jest intensyfikacja leczenia poddają-
cych się modyfikacji czynników ryzyka, w tym stężenia LDL-C.

3.3.8. Wielkość cząsteczek lipoprotein
Lipoproteiny są niejednorodne, a dostępne dane wskazują, 

że podklasy LDL i HDL mogą w różny sposób przyczyniać się 
do szacowanego ryzyka CVD [118]. Związek przyczynowy 
poszczególnych podklas z miażdżycą jest jednak niejasny. Małe 
gęste LDL można traktować jako nowy czynnik ryzyka i ich 
oznaczanie może znaleźć takie zastosowanie w przyszłości, 
ale nie jest obecnie zalecane w celu szacowania ryzyka [119]. 

3.3.9. Genotypowanie
Pewne geny wykazują związek z CVD. Opublikowano 

duże badania asocjacji w obrębie całego genomu dla CAD, 
a także związanych z nią biomarkerów i czynników ryzyka. 

Obecnie nie zaleca się wykorzystania genotypowania do 
szacowania ryzyka, ponieważ znane loci odpowiadają tylko 
za niewielką część ryzyka [120]. W celu rozpoznawania okre-
ślonych genetycznie uwarunkowanych hiperlipidemii należy 
rozważać genotypowanie apoE oraz genów związanych z FH 
[receptory LDL (LDLR), apoB oraz PCSK9]. W przypadku FH 
rozpoznanie genetyczne jest ważne dla badań przesiewowych 
u członków rodziny w celu ustalenia rozpoznania u osób 
z granicznym stężeniem LDL-C oraz poprawy przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych przez pacjentów [121]. 

Apolipoproteina E występuje w postaci trzech izoform 
(apoE2, apoE3 i apoE4). Genotypowanie apoE wykorzystuje 
się głównie do rozpoznawania dysbetalipoproteinemii (ho-
mozygoty apoE2) i jest ono wskazane w przypadkach ciężkiej 
hiperlipidemii mieszanej. Wraz z rozwojem wiedzy na temat 
częstych polimorfizmów i lipoprotein zwiększa się znaczenie 
wielogenowego podłoża rodzinnych hiperlipidemii [67, 122]. 

W tabeli 7 wymieniono zalecenia dotyczące oznaczania 
parametrów lipidowych w celu szacowania ryzyka CVD, 
w tabeli 8 — zalecenia dotyczące oznaczania parametrów 
lipidowych w celu scharakteryzowania zaburzeń lipidowych 
przed leczeniem, a w tabeli 9 — zalecenia dotyczące ozna-
czania parametrów lipidowych jako celów terapeutycznych 
w ramach prewencji CVD.

4. Cele terapeutyczne
Zarówno w wytycznych EAS/ESC z 2011 roku dotyczą-

cych leczenia zaburzeń lipidowych [125], jak i wytycznych 
American Heart Association (AHA) i American College of 
Cardiology (ACC) dotyczących leczenia hipercholesterolemii 
w celu zmniejszenia ryzyka miażdżycowych incydentów 
sercowo-naczyniowych u osób dorosłych [71] zdecydowanie 
podkreślono znaczenie zmniejszania stężenia LDL-C w celu 
zapobiegania CVD. Aby to osiągnąć, proponuje się różne po-
dejścia. Grupa robocza, której powierzono zadanie opracowa-
nia uaktualnionych wytycznych EAS/ESC dotyczących leczenia 
zaburzeń lipidowych na 2016 rok, przeanalizowała dokładnie 
tę kwestię. Odnotowano, że zespół ekspertów amerykańskich 
postanowił ograniczyć się do prostych, „twardych” źródeł 
dowodów w postaci wyników RCT. Nie przeprowadzono 
jednak żadnej RCT, która potwierdziłaby słuszność zalecenia 
zawartego w wytycznych AHA/ACC, aby stosować statyny 
w dużych dawkach u wszystkich osób z grupy dużego ryzyka 
niezależnie od początkowego stężenia LDL-C. Europejska 
grupa robocza uznała, że zawężenie uwzględnianego zakresu 
obecnej wiedzy na temat prewencji CVD tylko do wyników 
RCT ogranicza możliwości wykorzystania całego dostępne-
go potencjału, aby zapobiegać CVD. To właśnie zgodność 
wniosków płynących z różnych źródeł (nauki podstawowe, 
obserwacje kliniczne, genetyka, epidemiologia, RCT itd.) 
przyczynia się do poznania przyczyn CVD oraz potencjału 
prewencji. Niniejsza grupa robocza zdaje sobie sprawę 

Ramka 7. Osoby, u których należy rozważać przesiewową ocenę 
stężenia lipoproteiny (a)

Osoby z:

•		przedwczesną CVD

•		hipercholesterolemią rodzinną

•		przedwczesną CVD i/lub zwiększonym stężeniem lipoproteiny (a) 
w wywiadach rodzinnych

•		nawracającymi incydentami CVD pomimo optymalnego leczenia 
hipolipemizującego

•		10-letnim ryzykiem śmiertelnej CVD w skali SCORE ≥ 5%

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego
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być indywidualizowane, co może być precyzyjniejsze, jeżeli 
zdefiniuje się cele terapeutyczne. Posługiwanie się takimi 
celami może również ułatwić komunikację pacjent–lekarz. 
Uważa się za prawdopodobne, że podejście oparte na wyzna-
czaniu celów terapeutycznych może ułatwić przestrzeganie 
zaleceń terapeutycznych przez pacjentów, chociaż ten pogląd 
ekspertów nie został w pełni zbadany. Z tych wszystkich po-
wodów europejska grupa robocza zachowuje podejście do 
leczenia zaburzeń lipidowych oparte na wyznaczaniu celów 
terapeutycznych i w niniejszym dokumencie zdefiniowano 
takie cele dostosowane do poziomu całkowitego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Uzyskano również dane wskazujące 
na to, że zmniejszanie stężenia LDL-C poniżej celów wyzna-
czonych w poprzednich wytycznych EAS/ESC wiąże się ze 
zmniejszeniem liczby incydentów CVD [126]. Wydaje się więc 
właściwe, aby stężenie LDL-C zmniejszać do jak najniższych 
wartości, przynajmniej u pacjentów z grupy bardzo dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Docelowe parametry lipidowe są częścią wszechstronnej 
strategii zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego, którą 
podsumowano w tabeli 10. Uzasadnienie nielipidowych ce-
lów leczenia przedstawiono w najnowszej edycji wspólnych 
wytycznych ESC i innych towarzystw dotyczących prewencji 
CVD (na rok 2016) [485]. 

Głównym celem leczenia zaburzeń lipidowych jest 
zmniejszenie stężenia LDL-C. U pacjentów z bardzo 
dużym całkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym ce-
lem terapeutycznym jest stężenie LDL-C < 1,8 mmol/l 
(70 mg/dl). Należy również uzyskać zmniejszenie stężenia 
LDL-C o ≥ 50% w stosunku do wartości początkowej (jeżeli 
wynosi ona > 1,8 mmol/l). U osób z dużym całkowitym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest 
stężenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl). Należy również 
uzyskać zmniejszenie stężenia LDL-C o ≥ 50% w stosunku 
do wartości początkowej [jeżeli wynosi ona > 2,6 mmol/l 
(100 mg/dl)]. U osób z umiarkowanym całkowitym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest stężenie 
LDL-C < 3 mmol/l (115 mg/dl) (tab. 11).

Kiedy wykorzystuje się dodatkowe cele terapeutyczne, 
zalecane są następujące wartości:
•	 stężenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) u osób 

z bardzo dużym całkowitym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym oraz < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) u osób z dużym 
całkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym (zalecenie 
klasy IIa, poziom dowodów B) [100, 130]; 

•	 stężenie apoB < 80 mg/dl u osób z bardzo dużym całko-
witym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz < 100 mg/dl 
u osób z dużym całkowitym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (zalecenie klasy IIa, poziom dowodów B) [100, 131]. 
Dodatkowe cele terapeutyczne zdefiniowano przez 

inferencję dla stężeń nie-HDL-C i apoB. Klasa tych zaleceń 
jest mniejsza, ponieważ te cele nie zostały dokładnie zbada-
ne w RCT. Klinicyści, którzy w swojej praktyce posługują się 

z ograniczeń niektórych źródeł dowodów, a także przyjmuje 
do wiadomości, że różne docelowe stężenia LDL-C nie zo-
stały systematycznie zbadane w RCT, ale uznała, że właściwe 
jest, aby uwzględnić całość dostępnych dowodów. Grupa 
robocza zgadza się również, że wybór każdego określonego 
docelowego stężenia LDL-C może być przedmiotem dyskusji, 
biorąc pod uwagę ciągły charakter zależności między zmniej-
szeniem stężenia LDL-C a zmniejszeniem ryzyka. Szczególną 
wagę przywiązano do wyników przeglądów systematycznych, 
w których potwierdzono zależne od dawki zmniejszanie się 
ryzyka CVD wraz ze spadkiem stężenia LDL-C: im większe 
jest zmniejszenie stężenia LDL-C, tym większa redukcja 
ryzyka sercowo-naczyniowego [65, 66]. Korzyści związane 
ze zmniejszaniem stężenia LDL-C nie są ograniczone tylko 
do leczenia statynami [63]. Nie zidentyfikowano żadnego 
poziomu stężenia LDL-C, poniżej którego leczenie przestaje 
przynosić korzyści lub wywołuje szkody.

Obserwuje się znaczną indywidualną zmienność odpo-
wiedzi stężenia LDL-C na leczenie żywieniowe i farmakote-
rapię [61], co tradycyjnie uznaje się za argument na rzecz 
indywidualnego doboru właściwego postępowania. Zmniej-
szenie całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego powinno 

Tabela 9. Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych 
jako celów terapeutycznych w prewencji chorób układu sercowo-
-naczyniowego

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Zaleca się stężenie LDL-C jako 
główny cel terapeutyczny

I A [64, 68]

Stężenie TC należy rozważać 
jako cel terapeutyczny, jeżeli 
inne parametry lipidowe nie są 
dostępne

IIa A [64, 123]

Stężenie nie-HDL-C należy 
rozważać jako dodatkowy cel 
terapeutyczny

IIa B [103]

Stężenie apoB należy rozważać 
jako dodatkowy cel terapeu-
tyczny, jeżeli to oznaczenie jest 
dostępne

IIa B [103, 
124]

Nie zaleca się wykorzystywania 
stężenia HDL-C jako celu tera-
peutycznego

III A [92, 93]

Nie zaleca się wykorzysty-
wania stosunków stężeń 
apoB/apoA1 i nie-HDL-C/HDL-C 
jako celów terapeutycznych

III B [103]

apo — apolipoproteina; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej 
gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; TC — 
cholesterol całkowity
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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oznaczeniami stężenia apoB, mogą przyjmować jako wartości 
docelowe stężenie < 100 mg/dl i < 80 mg/dl, odpowiednio 
u osób z grupy dużego lub bardzo dużego całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Docelowe stężenie nie-HDL-C po-
winno być o 0,8 mmol/l (30 mg/dl) większe niż odpowiada-
jące mu docelowe stężenie LDL-C. Modyfikowanie leczenia 

hipolipemizującego w celu osiągnięcia tych drugorzędowych 
celów leczenia można rozważyć po osiągnięciu docelowego 
stężenia LDL-C u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, chociaż przewaga takiego postępowania 
pod względem klinicznych wyników leczenia wciąż wymaga 
wykazania. W próbach klinicznych nie określono dotychczas 
docelowego stężenia HDL-C i TG, chociaż wzrost stężenia 
HDL-C pozwala przewidywać regresję zmian miażdżycowych, 
a małe stężenie HDL-C wiąże się z częstszym występowaniem 
incydentów i większą umieralnością wśród pacjentów z CAD, 
nawet jeżeli stężenie LDL-C wynosi < 1,8 mmol/l (70 mg/dl). 
Nie ma jednak dowodów z prób klinicznych, że interwen-
cje wpływające na te parametry lipidowe powodują dalsze 
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Klinicyści powinni opierać się na osądzie klinicznym, 
rozważając dalszą intensyfikację leczenia u pacjentów z grupy 
dużego lub bardzo dużego całkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

5.	 Modyfikacje stylu życia  
w celu poprawy profilu 
lipidowego osocza
Rola żywienia w prewencji CVD była tematem szeroko 

zakrojonych badań przeglądowych [132–134]. Uzyskano 
silne dowody, że czynniki żywieniowe mogą wpływać na 
aterogenezę bezpośrednio lub poprzez wpływ na tradycyjne 

Tabela 10. Cele terapeutyczne i wartości docelowe w prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego

Palenie tytoniu Bez ekspozycji na tytoń w jakiejkolwiek postaci

Sposób  

odżywiania się

Zdrowa dieta o małej zawartości tłuszczów, z naciskiem na spożycie produktów pełnoziarnistych, warzyw, owoców 
i ryb

Aktywność fizyczna 2,5–5 h umiarkowanie intensywnej aktywności fizycznej tygodniowo lub 30–60 min w większość dni

Masa ciała BMI 20–25 kg/m2, obwód pasa < 94 cm (mężczyźni), < 80 cm (kobiety)

Ciśnienie tętnicze < 140/90 mm Hga

Parametry lipidowe 

— głównym celem 

terapeutycznym 

jest stężenie LDL-Cb

Grupa bardzo dużego ryzyka: LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub zmniejszenie o ≥ 50%, jeżeli wartość 
początkowab wynosi 1,8–3,5 mmol/l (70–135 mg/dl)
Grupa dużego ryzyka: LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lub zmniejszenie o ≥ 50%, jeżeli wartość początkowab 
wynosi 2,6–5,2 mmol/l (100–200 mg/dl)
Grupa małego lub umiarkowanego ryzyka: LDL-C < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)
Stężenie nie-HDL-C: dodatkowe cele terapeutyczne w grupach bardzo dużego, dużego i umiarkowanego ryzyka 
wynoszą odpowiednio < 2,6 mmol/l (100 mg/dl), < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) i < 3,8 mmol/l (145 mg/dl)
Stężenie HDL-C: nie jest celem terapeutycznym, ale stężenie > 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mężczyzn i > 1,2 mmol/l 
(48 mg/dl) u kobiet wskazuje na mniejsze ryzyko
Stężenie TG: nie jest celem terapeutycznym, ale stężenie < 1,7 mmol/l (150 mg/dl) wskazuje na mniejsze ryzyko, 
a większe stężenie wskazuje na potrzebę zwrócenia uwagi na inne czynniki ryzyka

Cukrzyca Stężenie HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol)

BMI — wskaźnik masy ciała; HbA1c – hemoglobina glikowana; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein 
o małej gęstości; TG — triglicerydy
aDocelowe ciśnienie tętnicze może być mniejsze u niektórych pacjentów z cukrzycą typu 2 [127] oraz u niektórych pacjentów z grupy dużego ryzyka bez 
cukrzycy, którzy tolerują podawanie wielu leków hipotensyjnych [70]
bOkreślenie „początkowe stężenie LDL-C” odnosi się do stężenia LDL-C u osoby nieprzyjmującej żadnych leków hipolipemizujących

Ramka 8. Zalecenia dotyczące docelowych wartości stężenia cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości (LDL-C) — przykłady

Pacjent A Bardzo duże ryzyko, LDL-C > 1,8 mmol/l (70 mg/dl) 
podczas stosowania statyny: docelowe stężenie LDL-C 
wynosi nadal < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Pacjent B Duże ryzyko, LDL-C > 2,6 mmol/l (100 mg/dl) pod-
czas stosowania statyny: docelowe stężenie LDL-C 
wynosi nadal < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

Pacjent C Bardzo duże ryzyko, LDL-C 1,8–3,5 mmol/l 
(70–135 mg/dl) bez farmakoterapii: celem jest 
zmniejszenie stężenia LDL-C o ≥ 50%

Pacjent D Duże ryzyko, LDL-C 2,6–5,2 mmol/l (100–200 mg/dl) 
bez farmakoterapii: celem jest zmniejszenie stężenia 
LDL-C o ≥ 50%

Pacjent E Bardzo duże ryzyko, LDL-C > 3,5 mmol/l (135 mg/dl) 
bez farmakoterapii: docelowe stężenie LDL-C wynosi  
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Pacjent F Duże ryzyko, LDL-C > 5,2 mmol/l (200 mg/dl) bez 
farmakoterapii: docelowe stężenie LDL-C wynosi  
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl)
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czynniki ryzyka, takie jak stężenia lipidów w osoczu, ciśnienie 
tętnicze lub stężenie glukozy.

Dokonano przeglądu wyników RCT oceniających zależ-
ność między sposobem odżywiania się a CVD [132]. Niektóre 
interwencje w istotny sposób zapobiegały CVD, natomiast inne 
nie. W celu oszacowania łącznego wpływu modyfikacji sposobu 
odżywiania się na ryzyko sercowo-naczyniowe przeprowadzo-
no różne metaanalizy, czasami uzyskując niespójne rezultaty 
[135, 136]. Wynika to nie tylko z problemów metodologicz-
nych, a zwłaszcza zbyt małej liczebności ocenianych grup lub 
krótkiego czasu trwania wielu prób klinicznych uwzględnionych 
w przeglądach systematycznych, ale również z trudności z oce-
ną wpływu pojedynczych czynników żywieniowych niezależnie 
od innych zmian sposobu odżywiania się. Takie badania rzadko 
pozwalają na przypisanie zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego jakiemuś pojedynczemu składnikowi pożywienia. 
Te ograniczenia wskazują, że należy zachować ostrożność, 
interpretując wyniki metaanaliz RCT w odniesieniu do wpływu 
pojedynczych zmian sposobu odżywiania się na CVD, zwłasz-
cza jeżeli takie wyniki są sprzeczne z całokształtem dowodów 
z badań naukowych, w tym badań klinicznych dotyczących 
czynników ryzyka oraz obserwacji epidemiologicznych. Pod 

tym względem istotne jest, że metaanaliza zależności między 
poprawą profilu lipoprotein osocza a częstością występowania 
incydentów sercowo-naczyniowych wykazała, że zmniejszenie 
stężenia nie-HDL-C prowadzi do ograniczenia ryzyka niezależ-
nie od mechanizmu uzyskania tego efektu (stosowanie statyn 
lub żywic, modyfikacja sposobu odżywiania się lub operacja 
wyłączająca jelito kręte) [131]. 

Podsumowując, dostępne dowody z RCT dotyczące 
tego, w jaki sposób modyfikować zwykły sposób odżywiania 
się w celu przyczynienia się do prewencji CVD, wskazują, 
że dwoma dietami poddanymi dokładniejszej ocenie są 
dieta z badania Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(DASH), zwłaszcza w odniesieniu do kontroli ciśnienia tęt-
niczego, oraz dieta śródziemnomorska. Wykazano, że obie 
te diety skutecznie zmniejszają nasilenie czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego i być może przyczyniają się do pre-
wencji CVD [133]. Charakteryzują się one dużym spożyciem 
owoców, warzyw i pełnoziarnistych produktów zbożowych, 
częstym spożywaniem roślin strączkowych, orzechów, ryb, 
drobiu i ubogotłuszczowych produktów mlecznych, a także 
ograniczeniem spożycia słodyczy, słodzonych napojów i czer-
wonego mięsa. W diecie DASH i diecie śródziemnomorskiej 
duża część spożycia tłuszczów pochodzi z nietropikalnych 
tłuszczów roślinnych zamiast źródeł zwierzęcych, a największą 
różnicą między nimi jest nacisk na spożycie oliwy z pierwszego 
tłoczenia w diecie śródziemnomorskiej. W przeprowadzo-
nych RCT wykazano, że ta ostatnia dieta skutecznie ogranicza 
występowanie CVD w ramach prewencji pierwotnej i wtórnej 
[137, 138]. W szczególności w badaniu PREDIMED, wielo-
ośrodkowym randomizowanym badaniu interwencyjnym 
przeprowadzonym w Hiszpanii, oceniono wpływ diety typu 
śródziemnomorskiego, uzupełnionej oliwą z pierwszego 
tłoczenia lub różnymi orzechami, na częstość występowania 
poważnych incydentów sercowo-naczyniowych (zawał serca, 
udar mózgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) 
u osób z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, ale 
bez CVD w momencie włączenia do badania. Dieta śród-
ziemnomorska uzupełniona oliwą z pierwszego tłoczenia lub 
orzechami powodowała istotne zmniejszenie częstości wy-
stępowania poważnych incydentów sercowo-naczyniowych 
o prawie 30% [137]. Pomimo tych silnych argumentów na 
rzecz zmian stylu życia w celu zapobiegania CVD, pochodzą-
cych z badania PREDIMED i innych badań interwencyjnych 
z oceną sercowo-naczyniowych punktów końcowych, więk-
szość dowodów wiążących żywienie z CVD pochodzi jednak 
z badań obserwacyjnych oraz badań wpływu zmian sposobu 
odżywiania się na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wpływ zmian stylu życia i żywności funkcjonalnej na 
lipoproteiny podsumowano w tabeli 12. Wielkość efektów 
przedstawionych w tej tabeli oraz klasy dowodów odno-
szą się do wpływu modyfikacji sposobu odżywiania się na 
poszczególne klasy lipoprotein, a nie sercowo-naczyniowe 
punkty końcowe.

Tabela 11. Zalecenia dotyczące docelowych wartości stężenia 
cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości (LDL-C)

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

U pacjentów z grupy bardzo 
dużego ryzyka sercowo-naczy-
niowegod zaleca się docelowe 
stężenie LDL-C < 1,8 mmol/l 
(70 mg/dl) lub jego zmniejszenie 
o ≥ 50%, jeżeli początkowe 
stężenie LDL-Ce wynosi 1,8– 
–3,5 mmol/l (70–135 mg/dl)

I B [61, 62, 
65, 68, 

69, 128]

U pacjentów z grupy dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
zaleca się docelowe stężenie 
LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) 
lub jego zmniejszenie o ≥ 50%, 
jeżeli początkowe stężenie 
LDL-Ce wynosi 2,6–5,2 mmol/l 
(100–200 mg/dl)

I B [65, 129]

U pacjentów z grupy małego 
lub umiarkowanego ryzyka 
sercowo-naczyniowegod należy 
rozważyć docelowe stężenie LDL-C 
< 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

IIa C

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
dDefinicje: patrz część 2.2
eOkreślenie „początkowe stężenie LDL-C” odnosi się do stężenia LDL-C 
u osoby nieprzyjmującej żadnych leków hipolipemizujących
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5.1.	W pływ stylu życia na stężenie 
cholesterolu całkowitego i stężenie 
cholesterolu frakcji lipoprotein 
o małej gęstości
Czynnikiem żywieniowym o największym wpływie na stę-

żenie LDL-C są nasycone kwasy tłuszczowe (SFA) (wzrost stę-
żenia LDL-C o 0,02–0,04 mmol/l, czyli 0,8–1,6 mg/dl na każdy 
dodatkowy 1% energii pochodzący z tłuszczów nasyconych) 
[165]. Kwas stearynowy, w przeciwieństwie do innych SFA 
(kwasy laurynowy, mirystynowy i palmitynowy), nie zwiększa 
stężenia TC. Nienasycone kwasy tłuszczowe trans występują 
w niewielkich ilościach (zwykle < 5% łącznej zawartości 
tłuszczu) w produktach mlecznych i mięsie przeżuwaczy. 

Głównym źródłem kwasów tłuszczowych trans w pożywieniu 
są częściowo uwodornione kwasy tłuszczowe pochodzenia 
przemysłowego, których spożycie w różnych populacjach 
wynosi 0,2–6,5% łącznej wartości energetycznej pożywienia 
[166]. Pod względem ilościowym kwasy tłuszczowe trans po-
wodują podobny wzrost stężenia LDL-C jak SFA, jednak SFA 
wpływają również na zwiększenie stężenia HDL-C, natomiast 
kwasy tłuszczowe trans zmniejszają stężenie HDL-C [137]. 
Jeżeli 1% łącznej wartości energetycznej pożywienia pocho-
dzącej z SFA zastąpi się wielonienasyconymi kwasami tłusz-
czowymi (PUFA) z grupy omega-6, stężenie LDL-C zmniejsza 
się o 0,051 mmol/l (2,0 mg/dl); w przypadku zastąpienia SFA 
jednonienasyconymi kwasami tłuszczowymi (MUFA) spadek 

Tabela 12. Wpływ poszczególnych zmian stylu życia na stężenie lipidów

Wielkość efektu Poziom dowodów Piśmiennictwo

Interwencje dotyczące stylu życia w celu zmniejszenia stężeń TC i LDL-C

Zmniejszenie spożycia tłuszczów trans +++ A [136, 139]

Zmniejszenie spożycia tłuszczów nasyconych +++ A [136, 137]

Zwiększenie spożycia błonnika ++ A [140, 141]

Spożywanie żywności funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami ++ A [142, 143]

Stosowanie suplementów zawierających czerwony fermentowany ryż ++ A [144–146]

Zmniejszenie nadmiernej masy ciała ++ A [147, 148]

Zmniejszenie spożycia cholesterolu + B [149]

Zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej + B [150]

Spożywanie produktów zawierających białko sojowe ± B [151]

Interwencje dotyczące stylu życia w celu zmniejszenia stężenia lipoprotein o dużej zawartości TG

Zmniejszenie nadmiernej masy ciała +++ A [147, 148]

Zmniejszenie spożycia alkoholu +++ A [152, 153]

Zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej ++ A [150, 154]

Zmniejszenie łącznego spożycia węglowodanów ++ A [148, 155]

Stosowanie suplementów zawierających wielonienasycone tłuszcze 
z grupy omega-3

++ A [156, 157]

Zmniejszenie spożycia mono- i disacharydów ++ B [158, 159]

Zastępowanie tłuszczów nasyconych tłuszczami jedno- i wielonienasyconymi + B [136, 137]

Interwencje dotyczące stylu życia w celu zwiększenia stężenia HDL-C

Zmniejszenie spożycia tłuszczów trans +++ A [136, 160]

Zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej +++ A [150, 161]

Zmniejszenie nadmiernej masy ciała ++ A [147, 148]

Zmniejszenie spożycia węglowodanów i zastępowanie ich tłuszczami 
nienasyconymi

++ A [148, 162]

Niewielkie spożycie alkoholu może być kontynuowane ++ B [152]

Zaprzestanie palenia tytoniu + B [163]

Spośród produktów o dużej zawartości węglowodanów należy prefe-
rować charakteryzujące się małym wskaźnikiem glikemicznym i dużą 
zawartością błonnika

± C [164]

Zmniejszenie spożycia mono- i disacharydów ± C [158, 159]

HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; TC — cholesterol całkowity; TG — triglicerydy
Wielkość efektu (+++: znaczny efekt; ++: mniej nasilony efekt; +: niewielki efekt; –: brak wpływu) i poziom dowodów odnoszą się do wpływu danej 
modyfikacji stylu życia na stężenie danej klasy lipoprotein w osoczu
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stężenia LDL-C wynosi 0,041 mmol/l (1,6 mg/dl), a przy 
zastąpieniu węglowodanami — 0,032 mmol/l (1,2 mg/dl). 
Wielonienasycone kwasy tłuszczowe z grupy omega-3 nie 
zmniejszają stężenia cholesterolu; odwrotnie, jeżeli stosuje się 
je w dużych dawkach (> 3 g/d.), to wpływ na stężenie LDL-C 
jest neutralny lub następuje jego niewielki wzrost [zwłaszcza 
w przypadku spożycia kwasu dokozaheksaenowego (DHA)], 
a jednocześnie zmniejsza się stężenie TG [165]. 

Istnieje dodatnia korelacja między spożyciem choleste-
rolu a umieralnością z powodu CAD, która jest częściowo 
niezależna od stężenia TC. W kilku badaniach ekspery-
mentalnych przeprowadzonych u ludzi oceniono wpływ 
cholesterolu zawartego w pożywieniu na wchłanianie 
cholesterolu i metabolizm lipidów, stwierdzając znaczną 
indywidualną zmienność tych parametrów [167, 168]. Wę-
glowodany zawarte w pożywieniu są neutralne, jeżeli chodzi 
o wpływ na stężenie LDL-C, a więc stosowanie produktów 
o dużej zawartości węglowodanów jest jedną z możliwości 
zastępowania tłuszczów nasyconych w pożywieniu. Ważną 
wadą nadmiernego spożycia węglowodanów jest jednak ich 
niekorzystny wpływ na stężenie TG i HDL-C w osoczu [165]. 
Błonnik, zwłaszcza rozpuszczalny, który jest zawarty w rośli-
nach strączkowych, owocach, warzywach i pełnoziarnistych 
produktach zbożowych (owies, jęczmień), wywiera bezpo-
średnie działanie zmniejszające stężenie cholesterolu. Pro-
dukty o dużej zawartości węglowodanów i błonnika są więc 
dobrym żywieniowym zamiennikiem tłuszczów nasyconych 
stosowanym w celu zmaksymalizowania wpływu pożywienia 
na stężenie LDL-C i zminimalizowania niekorzystnego wpływu 
diety o dużej zawartości węglowodanów na inne lipoprote-
iny [140]. Nie należy natomiast zalecać spożycia produktów 
i napojów zawierających rafinowane węglowodany zamiast 
tłuszczów nasyconych, ponieważ mogą one przyczyniać się 
do wzrostu stężenia TG i spadku stężenia HDL-C w osoczu.

Redukcja masy ciała również wpływa na stężenie TC 
i LDL-C, ale wielkość tego efektu jest dość mała. U osób 
z otyłością olbrzymią obserwuje się zmniejszenie stężenia 
LDL-C o ok. 0,2 mmol/l (8 mg/dl) na każde zmniejszenie 
masy ciała o 10 kg; zmniejszenie stężenia LDL-C jest więk-
sze, jeżeli redukcję masy ciała uzyska się za pomocą diety 
o małej zawartości tłuszczów [147, 148]. Jeszcze mniejsze jest 
zmniejszenie stężenia LDL-C spowodowane systematycznym 
wysiłkiem fizycznym [150, 169]. Korzystny wpływ redukcji 
masy ciała i wysiłku fizycznego na profil ryzyka sercowo-
-naczyniowego wykracza jednak poza zmniejszenie stężenia 
LDL-C i obejmuje nie tylko inne klasy lipoprotein, ale również 
inne czynniki ryzyka.

Interwencje dotyczące stylu życia w celu zmniejszenia 
stężenia TC i LDL-C podsumowano w tabeli 13. Biorąc pod 
uwagę zróżnicowanie kulturowe populacji europejskich, 
na podstawie tych zaleceń należy opracować praktyczne 
zachowania z uwzględnieniem miejscowych zwyczajów 
i czynników socjoekonomicznych.

5.2.	W pływ stylu życia na stężenie 
triglicerydów
Dieta o dużej zawartości tłuszczów jednonienasyconych 

istotnie zwiększa wrażliwość tkanek na insulinę w porównaniu 
z dietą o dużej zawartości tłuszczów nasyconych [170]. Równo-
legle z tym następuje zmniejszenie stężenia TG, głównie w okre-
sie poposiłkowym [171]. Istotniejsze zmniejszenie stężenia TG 
obserwuje się, kiedy tłuszcze nasycone zostaną zastąpione 
przez PUFA z grupy omega-6. Znaczne zmniejszenie stężenia 
TG można również uzyskać, stosując dużą dawkę długołańcu-
chowych PUFA z grupy omega-3, jednak sposób odżywiania 
się oparty na naturalnych produktach rzadko pozwala osiągnąć 
spożycie wystarczające do uzyskania klinicznie istotnego efektu. 
W tym celu można stosować albo suplementy farmakologicz-
nie, albo produkty sztucznie wzbogacone w PUFA z grupy 
omega-3 [172]. U osób z ciężką hipertriglicerydemią, u których 
chylomikrony występują w takich samych ilościach również 
na czczo, właściwe jest jak największe zmniejszenie spożycia 
tłuszczów (do < 30 g dziennie). U tych pacjentów można 
rozważyć stosowanie średniołańcuchowych TG (C6–C12), co 
pozwala uniknąć tworzenia się chylomikronów, ponieważ te 
TG są bezpośrednio transportowane żyłą wrotną do wątroby 
i tam metabolizowane.

Metabolizm glukozy i lipidów jest ściśle powiązany 
i każde zaburzenie metabolizmu węglowodanów wywołane 
przez ich dużą zawartość w pożywieniu prowadzi również 
do wzrostu stężenia TG [148, 165]. Im większe i szybciej 
wywołane są te zaburzenia, tym bardziej nasilone są ich 
konsekwencje metaboliczne. Większość szkodliwych efektów 
diety o dużej zawartości węglowodanów mogłaby zostać 
zminimalizowana, gdyby spowolnić trawienie i wchłanianie 
węglowodanów. Wskaźnik glikemiczny pozwala zidentyfi-
kować produkty o dużej zawartości węglowodanów jako 
charakteryzujące się „szybkim” lub „wolnym” wchłanianiem. 
Niekorzystny wpływ diety o dużej zawartości węglowodanów 
na stężenie TG występuje głównie wtedy, kiedy spożywa się 
produkty o dużej zawartości rafinowanych węglowodanów, 
natomiast jest znacznie mniejszy, kiedy dieta opiera się głów-
nie na produktach bogatych w błonnik, charakteryzujących 
się małym wskaźnikiem glikemicznym. Dotyczy to zwłaszcza 
osób z cukrzycą lub zespołem metabolicznym [173, 174]. 

Spożywanie istotnych ilości fruktozy (> 10% wartości 
energetycznej pożywienia) przyczynia się do wzrostu stężenia 
TG, zwłaszcza u osób z hipertriglicerydemią. Efekty te zależą 
od dawki: jeżeli zwykłe spożycie fruktozy wynosi 15–20% 
wartości energetycznej pożywienia, stężenie TG w osoczu 
zwiększa się nawet o 30–40%. Ważnym źródłem fruktozy 
w pożywieniu jest sacharoza, dwucukier zawierający glukozę 
i fruktozę [158, 175]. 

Redukcja masy ciała poprawia wrażliwość tkanek na 
insulinę i zmniejsza stężenie TG. W wielu badaniach spadek 
stężenia TG spowodowany zmniejszeniem masy ciała wynosi 
20–30%, a efekt ten zwykle utrzymuje się, jeżeli nie nastąpi 
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ponowny przyrost masy ciała. Systematyczne wysiłki fizyczne 
powodują zmniejszenie stężenia TG w osoczu w stopniu 
wykraczającym poza efekt zmniejszenia masy ciała [150, 
169, 176]. 

Spożycie alkoholu wywiera ważny wpływ na stężenie TG. 
Podczas gdy u osób z hipertriglicerydemią nawet małe ilości 
alkoholu mogą powodować dalszy wzrost stężenia TG, w po-
pulacji ogólnej alkohol oddziałuje niekorzystnie na stężenie 
TG tylko wtedy, kiedy jego spożycie jest nadmierne [152, 177]. 

5.3.	W pływ stylu życia na stężenie 
cholesterolu frakcji lipoprotein 
o dużej gęstości
Nasycone kwasy tłuszczowe zwiększają stężenie HDL-C 

równolegle ze wzrostem stężenia LDL-C, natomiast tłuszcze 
trans zmniejszają stężenie HDL-C [137]. Spożycie MUFA 
zamiast SFA nie wywiera prawie żadnego wpływu na stę-
żenie HDL-C, natomiast PUFA z grupy omega-6 powodują 
niewielkie zmniejszenie stężenia HDL-C. Kwasy tłuszczowe 
z grupy omega-3 zasadniczo wpływają jedynie w niewielkim 
stopniu (< 5%) lub w ogóle na stężenie HDL-C [156, 172]. 

Zwiększenie spożycia węglowodanów zastępujących 
tłuszcze w sposób izokaloryczny wiąże się z istotnym zmniej-
szeniem stężenia HDL-C (o 0,01 mmol/l, czyli 0,4 mg/dl na 
każdy 1% wartości energetycznej pożywienia pochodzącej 
z węglowodanów zamiast tłuszczów). Wydaje się, że istotnej 
roli nie odgrywają pod tym względem ani wskaźnik glike-
miczny, ani zawartość błonnika [178, 179]. Wydaje się, że 
wpływ spożycia fruktozy/sacharozy na stężenie HDL-C nie 
różni się od wpływu innych rafinowanych węglowodanów 
[158, 159]. Umiarkowane spożycie alkoholu wiąże się ze 
wzrostem stężenia HDL-C w porównaniu z abstynencją, 
a efekt ten ma charakter zależności dawka–reakcja. Redukcja 
masy ciała korzystnie wpływa na stężenie HDL-C: obserwu-
je się wzrost stężenia HDL-C o 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) na 
każdy kilogram zmniejszenia masy ciała po uzyskaniu jej 
stabilizacji. Aerobowa aktywność fizyczna odpowiadająca 
łącznemu wydatkowi energetycznemu 1500–2000 kcal na 
tydzień, na przykład 25–30 km szybkiego chodu tygodnio-
wo (lub dowolna równoważna aktywność), może zwiększać 
stężenie HDL-C o 0,08–0,15 mmol/l (3,1–6 mg/dl) [176]. 
Zaprzestanie palenia tytoniu również może przyczyniać się 

Tabela 13. Zalecenia żywieniowe w celu zmniejszenia stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości i poprawy ogólnego  
profilu lipoprotein

Produkty, które należy 

preferować

Produkty, które należy spożywać 

w umiarkowanych ilościach

Produkty, które należy wybierać 

jedynie sporadycznie  

w ograniczonych ilościach

Produkty zbożowe Produkty pełnoziarniste Pieczywo z oczyszczonej mąki, ryż i ma-
karony, herbatniki, płatki kukurydziane

Croissanty i inne słodkie pieczywo, 
ciastka i ciasteczka

Warzywa Surowe i gotowane warzywa Ziemniaki Warzywa przygotowane z masłem lub 
śmietaną

Rośliny strączkowe Soczewica, fasola, bób, groch, 
ciecierzyca, soja

Owoce Świeże lub mrożone owoce Suszone owoce, galaretki, dżemy, owo-
ce puszkowane, sorbety, lody wodne 
(ang. popsicles), sok owocowy

Słodycze i słodziki Niekaloryczne słodziki Sacharoza, miód, czekolada, cukierki Ciasta, lody, fruktoza, słodzone napoje 
gazowane

Mięso i ryby Chude i tłuste ryby, drób bez 
skóry

Chude kawałki wołowiny, jagnięciny, 
wieprzowiny lub cielęciny, owoce 
morza, skorupiaki

Kiełbasy, salami, bekon, żeberka, hot 
dogi, podroby

Produkty mleczne i jaja Odtłuszczone mleko i jogurt Ubogotłuszczowe mleko, ubogotłusz-
czowe sery i inne produkty mleczne, 
jaja

Zwykłe sery, śmietana, tłuste mleko 
i jogurt

Tłuszcze do gotowania 
i dressingi

Ocet, musztarda, dressingi bez 
tłuszczu

Oliwa, nietropikalne oleje roślinne, 
miękkie margaryny, dressingi do  
sałatek, majonez, ketchup

Tłuszcze trans i twarde margaryny 
(lepiej ich unikać), olej palmowy  
i kokosowy, masło, smalec, słonina

Orzechy/nasiona Wszystkie niesolone (z wyjątkiem  
kokosowych)

Orzechy kokosowe

Metody przygotowy-
wania potraw

Grillowanie, gotowanie w wo-
dzie, gotowanie na parze

Krótkie smażenie, pieczenie Smażenie



www.kardiologiapolska.pl

Alberico L. Catapano et al.

1262

do wzrostu stężenia HDL-C, pod warunkiem że uniknie się 
przyrostu masy ciała; efekt ten obserwuje się często wkrótce 
po zaprzestaniu palenia [163]. 

5.4.	Z alecenia dotyczące stylu życia 
w celu poprawy profilu  
lipidOWEGO osocza
Głównym lipoproteinowym celem terapeutycznym 

przyczyniającym się do zmniejszenia ryzyka sercowo-na-
czyniowego jest stężenie LDL-C, a więc zasługuje ono na 
szczególną uwagę, kiedy ocenia się działania z zakresu stylu 
życia użyteczne w prewencji CVD. Może być jednak wła-
ściwe, aby dieta zalecana w populacji ogólnej, a zwłaszcza 
u osób z grupy zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego, 
nie tylko zmniejszała stężenie LDL-C, ale również korzystnie 
wpływała na stężenie TG i HDL-C w osoczu (tab. 12). W ni-
niejszej części skoncentrowano się na czynnikach żywienio-
wych i innych elementach stylu życia, które oddziałują na 
lipidy. Należy pamiętać o tym, że składniki pożywienia, inne 
elementy stylu życia oraz redukcja masy ciała mogą również 
przyczyniać się do zmniejszenia całkowitego ryzyka sercowo-
-naczyniowego poprzez wpływ na inne czynniki ryzyka, na 
przykład nadciśnienie tętnicze, subkliniczne zapalenie lub 
upośledzoną wrażliwość tkanek na insulinę.

5.4.1. Masa ciała i aktywność fizyczna
Ponieważ nadwaga, otyłość i otyłość brzuszna często 

przyczyniają się do zaburzeń lipidowych, wartość energetycz-
na pożywienia powinna być zmniejszona, a wydatkowanie 
energii zwiększone u osób z nadmierną masą ciała i/lub oty-
łością brzuszną. Nadwagę definiuje się jako wskaźnik masy 
ciała (BMI) ≥ 25–30 kg/m2, a otyłość jako BMI ≥ 30 kg/m2.

Otyłość brzuszną można łatwo wykrywać, mierząc obwód 
pasa. Pomiaru tego parametru należy dokonywać u wszystkich 
osób z nadwagą, hiperlipidemią lub zwiększonym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym. Obwód pasa > 80 cm u kobiet 
niezależnie od ich pochodzenia etnicznego oraz > 94 cm 
u mężczyzn pochodzenia europejskiego i > 90 cm u męż-
czyzn pochodzenia azjatyckiego wskazuje na otyłość brzusz-
ną, nawet u osób o prawidłowej masie ciała (tab. 14) [180]. 
Redukcja masy ciała, nawet niewielka (o 5–10% początkowej 
wartości), zmniejsza zaburzenia lipidowe i korzystnie wpływa 
na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego występujące 
często u osób z zaburzeniami lipidowymi [147]. Znacznie 
większą poprawę parametrów lipidowych obserwuje się 
w przypadku większej redukcji masy ciała, co widać u osób 
z ciężką otyłością poddanych operacji bariatrycznej. Wydaje 
się, że to ostatnie leczenie wywiera korzystny wpływ nie tylko 
na ogólny profil czynników ryzyka, ale również na występo-
wanie incydentów sercowo-naczyniowych [181]. 

Redukcję masy ciała można osiągnąć poprzez zmniej-
szenie spożycia produktów o dużej gęstości energetycznej, 
wywołując deficyt energetyczny wynoszący 300–500 kcal 

dziennie. Aby to zalecenie było długoterminowo skutecz-
ne, należy je wprowadzić w ramach usystematyzowanego, 
intensywnego programu edukacji dotyczącej stylu życia. 
W celu ułatwienia utrzymywania masy ciała blisko wartości 
docelowych zawsze właściwe jest doradzenie osobom z zabu-
rzeniami lipidowymi, aby wykonywały systematyczne wysiłki 
fizyczne o umiarkowanej intensywności [150]. 

Niewielkie zmniejszenie masy ciała i systematyczne 
wysiłki fizyczne o umiarkowanej intensywności są bardzo 
skuteczne pod względem zapobiegania cukrzycy typu 2 oraz 
poprawy w zakresie wszystkich zaburzeń metabolicznych 
i czynników ryzyka sercowo-naczyniowego łączących się 
z opornością na insulinę, które często wiążą się z otyłością 
brzuszną. Należy zachęcać do aktywności fizycznej, a celem 
powinny być systematyczne wysiłki fizyczne wykonywane 
przez co najmniej 30 minut dziennie [169].

5.4.2. Spożycie tłuszczów
Jednym z głównych sposobów prewencji CVD poprzez 

zmiany sposobu odżywiania się jest jak największe ogra-
niczenie spożycia tłuszczów trans. Najbardziej skuteczną 
metodą zmniejszenia ich spożycia do < 1% łącznej wartości 
energetycznej pożywienia jest unikanie spożycia produktów 
przygotowanych z użyciem przetworzonych źródeł tłuszczów 
trans. Ponieważ kwasy tłuszczowe trans wyprodukowane 
podczas częściowego uwodornienia olejów roślinnych odpo-
wiadają za 80% łącznego spożycia tłuszczów trans, przemysł 
spożywczy odgrywa ważną rolę w zmniejszeniu zawartości 
tych kwasów w dostępnych produktach żywnościowych. 
Jeżeli chodzi o tłuszcze nasycone, ich spożycie powinno 
wynosić < 10% łącznej wartości energetycznej pożywienia, 
a w przypadku hipercholesterolemii powinno być zmniejszo-
ne jeszcze bardziej (do < 7% łącznej wartości energetycznej 
pożywienia). U większości osób dopuszczalny jest szeroki 
zakres łącznego spożycia tłuszczów, które będzie zależeć od 

Tabela 14. Definicja otyłości centralnej

Obwód pasa

Rasa kaukaska (europejska) Mężczyźni ≥ 94 cm, 
kobiety ≥ 80 cm

Mieszkańcy południowej 
Azji, Chińczycy, Japończycy

Mężczyźni ≥ 90 cm, 
kobiety ≥ 80 cm

Mieszkańcy Ameryki  
Południowej i Środkowej

Stosować definicję dla mieszkańców 
południowej Azji, dopóki nie zostaną 
uzyskane bardziej szczegółowe dane

Mieszkańcy Afryki  
Subsaharyjskiej

Stosować definicję dla Europejczy-
ków, dopóki nie zostaną uzyskane 
bardziej szczegółowe dane

Wschodnie wybrzeża 
Morza Śródziemnego 
i Bliski Wschód (popula-
cja arabska)

Stosować definicję dla Europejczy-
ków, dopóki nie zostaną uzyskane 
bardziej szczegółowe dane
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indywidualnych preferencji i charakterystyki. Należy jednak 
zauważyć, że spożycie tłuszczów > 35% łącznej wartości 
energetycznej pożywienia wiąże się na ogół zarówno ze 
zwiększonym spożyciem tłuszczów nasyconych, jak i nad-
mierną wartością energetyczną pożywienia. Z kolei małe 
spożycie tłuszczów i olejów zwiększa ryzyko niedostatecznego 
spożycia witaminy E i niezbędnych kwasów tłuszczowych, 
a także może przyczyniać się do niekorzystnych zmian stę-
żenia HDL-C [165]. 

Spożycie tłuszczów powinno pochodzić głównie ze 
źródeł MUFA oraz PUFA, zarówno z grupy omega-6, jak 
i omega-3. Spożycie PUFA z grupy omega-6 powinno być 
jednak ograniczone do < 10% łącznej wartości energetycznej 
pożywienia w celu zminimalizowania ryzyka peroksydacji 
lipidów zawartych w lipoproteinach osocza oraz uniknięcia 
klinicznie istotnego spadku stężenia HDL-C [182]. Nie ma 
wystarczających danych, aby sformułować zalecenie doty-
czące optymalnego stosunku spożycia kwasów tłuszczowych 
z grupy omega-6 do spożycia kwasów tłuszczowych z grupy 
omega-3 [182, 183]. Spożycie cholesterolu powinno być 
zmniejszone (< 300 mg/d.), zwłaszcza u osób z dużym jego 
stężeniem w osoczu.

5.4.3. Spożycie węglowodanów i błonnika
Spożycie węglowodanów powinno wynosić 45–55% 

łącznej wartości energetycznej pożywienia. Należy szcze-
gólnie zachęcać do spożywania warzyw, roślin strączko-
wych, owoców, orzechów oraz pełnoziarnistych produktów 
zbożowych, wraz z wszystkimi innymi produktami o dużej 
zawartości błonnika i/lub o małym wskaźniku glikemicznym. 
Dieta o zmodyfikowanej zawartości tłuszczów, która dostarcza 
łącznie 25–40 g błonnika, w tym ≥ 7–13 g rozpuszczalnego 
błonnika, jest dobrze tolerowana, skuteczna i zalecana w celu 
kontroli parametrów lipidowych osocza. Nie ma natomiast 
uzasadnienia dla stosowania diet o bardzo małej zawartości 
węglowodanów [164]. 

Spożycie cukrów nie powinno przekraczać 10% łącznej 
wartości energetycznej pożywienia (oprócz ilości wystę-
pujących w naturalnych źródłach pożywienia, takich jak 
owoce i produkty mleczne). Bardziej restrykcyjne zalecenia 
dotyczące spożycia cukrów mogą być użyteczne u osób 
wymagających redukcji masy ciała lub z dużym stężeniem 
TG w osoczu, zespołem metabolicznym bądź cukrzycą. 
Słodzone napoje gazowane powinny być spożywane 
w ograniczonych ilościach przez populację ogólną, natomiast 
drastycznie ograniczone u osób ze zwiększonym stężeniem 
TG w osoczu [158, 159]. 

5.4.4. Alkohol
Umiarkowane spożycie alkoholu [do 20 g/d. (2 jednostki) 

u mężczyzn i 10 g/d. (1 jednostka) u kobiet] jest dopuszczalne 
u osób, które spożywają napoje alkoholowe, pod warunkiem 
że stężenie TG w osoczu nie jest zwiększone.

5.4.5. Palenie tytoniu
Zaprzestanie palenia tytoniu wpływa w sposób jedno-

znacznie korzystny na ryzyko sercowo-naczyniowe, a spośród 
parametrów lipidowych na stężenie HDL-C, ale szczególną 
uwagę należy zwracać na zapobieganie przyrostowi masy 
ciała u osób, które rzuciły palenie [163]. 

5.5.	S uplementy diety i żywność 
funkcjonalna w leczeniu  
zaburzeń lipidowych
Opracowano innowacyjne strategie żywieniowe w celu 

poprawy zaburzeń lipidowych. Opierają się one albo na zmia-
nie niektórych składników pożywienia związanych z ryzykiem, 
albo na zachęcaniu do spożycia określonej „zdrowej” żywności 
funkcjonalnej i/lub suplementów diety; te tak zwane nutra-
ceutyki (nutraceuticals) mogą być stosowane zamiast leków 
hipolipemizujących lub w połączeniu z nimi [184]. Ocena 
żywności funkcjonalnej obejmuje nie tylko poszukiwanie kli-
nicznych dowodów korzystnych efektów istotnych dla poprawy 
stanu zdrowia lub zmniejszenia ryzyka choroby, ale również 
wykazanie dobrej tolerancji oraz niewystępowania istotnych 
działań niepożądanych. Potwierdzenie postulowanych korzyści 
zdrowotnych dla każdego takiego produktu powinno się opie-
rać na wynikach badań interwencyjnych u ludzi, które wykażą 
postulowane korzyści. W sumie dostępne dowody uzyskane 
dotychczas w tej dziedzinie dla żywności funkcjonalnej są nie-
pełne, a główną luką w dowodach jest brak prób klinicznych 
interwencji opartych na zmianie sposobu odżywiania się, które 
trwałyby wystarczająco długo, aby było to istotne w kontekście 
historii naturalnej zaburzeń lipidowych i CVD.

5.5.1. Fitosterole
Głównymi fitosterolami są sitosterol, kampesterol i stig-

masterol, występujące naturalnie w olejach roślinnych oraz 
w mniejszych ilościach w warzywach, świeżych owocach, 
kasztanach jadalnych, ziarnach i roślinach strączkowych. Spo-
życie steroli roślinnych w pożywieniu waha się od przeciętnie 
250 mg/dobę w północnej Europie do ok. 500 mg/dobę 
w krajach śródziemnomorskich. Fitosterole konkurują z cho-
lesterolem podczas wchłaniania w jelicie, modulując w ten 
sposób stężenie TC.

Fitosterole są dodawane do tłuszczów do smarowania 
i olejów roślinnych (funkcjonalna margaryna, masło i oleje 
roślinne), a także jogurtów i innych produktów żywnościo-
wych. Wybór nośnika żywieniowego nie wpływa jednak 
istotnie na skuteczność zmniejszania stężenia cholesterolu 
przez fitosterole w równoważnych dawkach [142]. Spożycie 
2 g fitosteroli dziennie może skutecznie zmniejszyć stężenie 
TC i LDL-C u ludzi o 7–10% (z pewną zmiennością osobniczą), 
natomiast oddziałuje jedynie w niewielkim stopniu lub w ogó-
le na stężenie HDL-C i TG [143]. Mimo że jednoznacznie 
wykazano wpływ spożycia steroli roślinnych na stężenie TC, 
nie przeprowadzono dotychczas żadnych badań dotyczących 
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wynikającego z tego wpływu na CVD. Metaanaliza, którą 
przeprowadzili Robinson i wsp. [131], wskazuje jednak, że 
zmniejszenie stężenia LDL-C korzystnie oddziałuje na ryzyko 
sercowo-naczyniowe niezależnie od mechanizmu uzyskania 
tego efektu. Potrzebny jest również długoterminowy nadzór 
w celu zagwarantowania bezpieczeństwa produktów wzbo-
gaconych w fitosterole. Możliwemu zmniejszeniu stężenia 
karotenoidów i witamin rozpuszczalnych w tłuszczach przez 
sterole i stanole można zapobiegać, stosując zrównoważoną 
dietę bogatą w te składniki odżywcze [185]. Biorąc pod uwa-
gę zmniejszenie stężenia LDL-C oraz brak sygnałów, które 
wskazywałyby na niekorzystne efekty, żywność funkcjonalną 
zawierającą sterole i stanole roślinne (co najmniej 2 g dziennie 
z głównym posiłkiem) można rozważać: 1) u osób z dużym 
stężeniem cholesterolu i pośrednim lub małym całkowitym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym, które nie kwalifikują się 
do farmakoterapii; 2) jako uzupełnienie farmakoterapii 
u pacjentów z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, którzy nie osiągają docelowego stężenia 
LDL-C podczas leczenia statyną lub nie tolerują statyn; oraz 
3) u osób dorosłych i dzieci (w wieku > 6 lat) z FH, zgodnie 
z obecnymi zaleceniami [142]. 

5.5.2. Monakolina i czerwony sfermentowany ryż
Czerwony sfermentowany ryż (ryż sfermentowany na 

czerwonych drożdżach Monascus purpureus; RYR, red yeast 
rice) jest źródłem pigmentu, który stosuje się od stuleci w Chi-
nach jako barwnik żywności i wzmacniacz smaku. Zmniejsza-
nie stężenia cholesterolu przez RYR wiąże się ze statynowym 
mechanizmem działania, czyli hamowaniem aktywności 
reduktazy hydroksymetyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA) 
przez monakoliny, które są bioaktywnym składnikiem RYR. 
Komercyjnie dostępne preparaty RYR zawierają monakoliny 
w różnym stężeniu i powodują zmienne zmniejszenie stęże-
nia TC i LDL-C [145], ale długoterminowe bezpieczeństwo 
systematycznego spożywania tych produktów nie zostało 
w pełni udokumentowane. U niektórych osób stosujących 
te nutraceutyki obserwowano jednak działania niepożądane 
podobne do obserwowanych podczas przyjmowania statyn. 
Co więcej, jakość tych produktów może być bardzo różna.

W jednej RCT przeprowadzonej w Chinach u pacjentów 
z CAD częściowo oczyszczony wyciąg z RYR spowodował 
zmniejszenie częstości występowania ponownych incyden-
tów o 45% [144]. Nie przeprowadzono innych prób klinicz-
nych w celu potwierdzenia tego wyniku. Klinicznie istotne 
zmniejszenie stężenia cholesterolu (do 20%) obserwuje się 
w przypadku preparatów RYR dostarczających dawkę ok. 
2,5–10 mg monakoliny K dziennie [146]. Podawanie nutra-
ceutyków zawierających oczyszczony RYR można rozważać 
u osób ze zwiększonym stężeniem cholesterolu w osoczu, 
które nie kwalifikują się do leczenia statynami ze względu na 
zbyt małe całkowite ryzyko sercowo-naczyniowe.

5.5.3. Błonnik pokarmowy
Dostępne dane zgodnie dowodzą zmniejszania stężenia 

TC i LDL-C przez rozpuszczalny błonnik pokarmowy w po-
staci beta-glukanów owsa i jęczmienia. Wzbogacone w nie 
produkty są dobrze tolerowane, skuteczne i zalecane w celu 
zmniejszania stężenia LDL w dawce wynoszącej ≥ 3 g/dobę 
[186, 187]. 

5.5.4. Białko soi
Wskazywano, że białko soi może powodować niewiel-

kie zmniejszenie stężenia LDL-C, kiedy zastępuje się nim 
produkty zawierające białko zwierzęce [151]. Nie zostało to 
jednak potwierdzone, kiedy wzięto pod uwagę jednocześnie 
następujące zmiany innych składników pożywienia.

5.5.5. Polikozanol i berberyna
Polikozanol jest naturalną mieszaniną długołańcucho-

wych alkoholi alifatycznych, uzyskiwaną głównie z wosku 
z trzciny cukrowej [188]. Przeprowadzone badania dowodzą, 
że polikozanol z trzciny cukrowej, ryżu lub kiełków pszenicy 
nie wywiera istotnego wpływu na stężenie LDL-C, HDL-C, 
TG, apoB, Lp(a), homocysteiny, hs-CRP, fibrynogenu czy 
czynników krzepnięcia we krwi [189]. 

Jeżeli chodzi o berberynę, to w niedawnej metaanalizie 
oceniono jej wpływ na stężenie lipidów w osoczu u ludzi. 
Dostępnych było 6 prób klinicznych, w których grupy otrzy-
mujące berberynę liczyły 229, a grupy kontrolne 222 pa-
cjentów [190]. Wszystkie te badania, charakteryzujące się 
istotną niejednorodnością, przeprowadzono w Chinach 
u osób pochodzenia azjatyckiego. Porównanie berberyny 
z interwencją dotyczącą stylu życia lub placebo wykazało, że 
w grupie berberyny stężenie LDL-C i TG w osoczu zmniejszyło 
się bardziej niż w grupie kontrolnej, jednak ze względu na 
brak wysokiej jakości RCT skuteczność berberyny w leczeniu 
zaburzeń lipidowych wymaga dalszego potwierdzenia.

5.5.6. Nienasycone kwasy tłuszczowe  
z grupy omega-3

Dane obserwacyjne przemawiają za tym, że spożycie ryb 
(≥ 2 razy/tydz.) i stosowanie suplementów długołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 w małej dawce może 
zmniejszać ryzyko zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych 
i udarów mózgu w prewencji pierwotnej, ale nie wpływa istotnie 
na metabolizm lipoprotein osocza [183]. Farmakologiczne dawki 
kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 (2–3 g/d.) zmniejszają 
stężenie TG nawet o 30%, ale większa dawka może zwiększać 
stężenie LDL-C. Kwas alfa-linolenowy (średniołańcuchowy 
kwas tłuszczowy z grupy omega-3 występujący w kasztanach 
jadalnych, niektórych warzywach i olejach z niektórych nasion) 
w mniejszym stopniu oddziałuje na stężenie TG. Długołańcu-
chowe PUFA z grupy omega-3 zmniejszają również poposiłkowy 
wzrost lipemii [156, 172]. 
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5.6.	I nne cechy zdrowego sposobu 
odżywiania się przyczyniające się  
do prewencji chorób układu 
sercowo-naczyniowego
Wyniki badania PREDIMED jednoznacznie potwierdzają 

wartość sposobu odżywiania się zainspirowanego tradycyjną 
dietą śródziemnomorską jako skutecznego sposobu prewencji 
CVD za pomocą stylu życia. Ten typ diety charakteryzuje się 
systematycznym spożywaniem oliwy z pierwszego tłoczenia, 
owoców, orzechów, warzyw i produktów zbożowych, umiar-
kowanym spożyciem ryb i drobiu oraz małym spożyciem 
produktów mlecznych, czerwonego mięsa, przetworzonych 
mięs i słodyczy; wino jest spożywane w umiarkowanych 
ilościach podczas posiłków [137]. Wybory żywieniowe za-
inspirowane tym modelem powinny się zalecać w ramach 
zarówno pierwotnej, jak i wtórnej prewencji CVD.

Jedną z ważnych cech tego rodzaju diety jest spożywanie 
dużych ilości owoców i warzyw różnych rodzajów, dostarcza-
jących odpowiednich ilości różnych substancji mineralnych, 
witamin i przeciwutleniaczy, a zwłaszcza polifenoli. Uzyski-
wane są nowe dane na temat możliwego korzystnego wpływu 
tych związków, które występują w oliwie, czerwonym winie, 
kawie, herbacie i kakao, na subkliniczne zapalenie i czynność 
śródbłonka, a także ich korzystnego wpływu na stężenie TG 
w osoczu zarówno na czczo, jak i zwłaszcza po posiłkach.

Jeżeli chodzi o spożycie ryb, w populacji ogólnej zaleca 
się co najmniej dwie porcje tygodniowo w celu zapobiegania 
CVD w połączeniu z systematycznym spożywaniem innych 
produktów będących źródłem PUFA z grupy omega-3 (orze-
chy, soja i olej lniany). Nie zaleca już stosowania suplementów 
PUFA z grupy omega-3 we wtórnej prewencji CVD ze względu 
na najnowsze dane dowodzące braku korzystnego wpływu 
takiej suplementacji na CVD u osób, które przebyły już in-
cydent sercowo-naczyniowy. Wcześniejsze RCT, w których 
suplementacja kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 była 
korzystna, były niezaślepione lub charakteryzowały się małą 
częstością stosowania standardowych leków wpływających 
na ryzyko sercowo-naczyniowe, takich jak statyny.

Spożycie soli powinno być ograniczone do < 5 g/dobę, 
nie tylko poprzez ograniczanie ilości soli dodawanej podczas 
przygotowywania potraw, ale zwłaszcza poprzez zmniejszenie 
spożycia produktów konserwowanych przez dodanie soli. 
To zalecenie powinno być bardziej rygorystyczne u osób 
z nadciśnieniem lub zespołem metabolicznym [132–134]. 

Wybory żywieniowe zalecane w celu zmniejszenia stężenia 
TC i LDL-C podsumowano w tabeli 13. W ramce 9 wymieniono 
zmiany stylu życia i zdrowe wybory żywieniowe podejmowane 
w celu zmniejszenia łącznego ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Poradnictwo dotyczące stylu życia związanego z mniejszym 
ryzykiem CVD należy prowadzić u wszystkich osób. U osób 
z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, zwłaszcza 
jeżeli występują u nich zaburzenia lipidowe, wskazane jest 
specjalistyczne poradnictwo żywieniowe, jeżeli jest to możliwe.

6.	 Leki stosowane w leczeniu 
hipercholesterolemii

6.1.	S tatyny
6.1.1. Mechanizm działania

Statyny zmniejszają syntezę cholesterolu w wątrobie 
poprzez kompetycyjne hamowanie aktywności reduktazy 
HMG-CoA. Zmniejszenie wewnątrzkomórkowego stężenia 
cholesterolu wywołuje wzrost ekspresji LDLR na powierzchni 
hepatocytów, co zwiększa wychwyt LDL z krwi i powoduje 
zmniejszenie stężenia LDL-C oraz innych lipoprotein zawie-
rających apoB, w tym cząsteczek o dużej zawartości TG.

Ramka 9. Podsumowanie interwencji dotyczących stylu życia 
i zdrowych wyborów żywieniowych w celu zmniejszenia  
całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

Zalecenia żywieniowe powinny zawsze uwzględniać miejscowe 
zwyczaje, jednak należy propagować zainteresowanie zdrowymi 
wyborami żywieniowymi innych kultur

Należy spożywać różnorodne produkty. Spożycie energii powin-
no być dostosowane do jej wydatkowania w celu zapobiegania 
nadwadze i otyłości

Należy zachęcać do spożywania owoców, warzyw, roślin strączko-
wych, orzechów, pełnoziarnistych produktów zbożowych oraz ryb 
(zwłaszcza tłustych)

Produkty o dużej zawartości tłuszczów trans lub nasyconych (twar-
de margaryny, oleje tropikalne, tłuste lub przetworzone mięsa, sło-
dycze, śmietana, masło, pełnotłuste sery powinny być zastępowane 
zalecanymi produktami wymienionymi wyżej, a także tłuszczami 
jednonienasyconymi (oliwa z pierwszego tłoczenia) i wielonienasy-
conymi (nietropikalne oleje roślinne) w celu zmniejszenia spożycia 
tłuszczów trans do < 1,0% łącznej wartości energetycznej pożywie-
nia, a spożycia tłuszczów nasyconych do < 10% łącznej wartości 
energetycznej pożywienia (< 7% w przypadku dużego stężenia 
cholesterolu w osoczu)

Spożycie soli kuchennej powinno być ograniczone do < 5 g dziennie 
poprzez unikanie jej stosowania przy stole i ograniczanie użycia 
podczas gotowania, a także poprzez wybieranie świeżych lub mro-
żonych niesolonych produktów; wiele produktów przetworzonych 
i gotowych, w tym pieczywo, zawiera dużo soli

Osobom, które piją napoje alkoholowe, należy doradzać ogranicze-
nie ich spożycia (do < 10 g/d. u kobiet i < 20 g/d. u mężczyzn), 
a pacjenci z hipertriglicerydemią powinni powstrzymywać się od 
spożywania alkoholu

Spożycie napojów i produktów z dodatkiem cukrów, zwłaszcza 
słodzonych napojów gazowanych, należy ograniczać, szczególnie 
u osób z nadwagą, hipertriglicerydemią, zespołem metabolicznym 
lub cukrzycą

Należy zachęcać do aktywności fizycznej, a celem powinny być 
systematyczne wysiłki fizyczne przez ≥ 30 min każdego dnia

Należy unikać stosowania produktów tytoniowych i ekspozycji na nie
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Stopień zmniejszenia stężenia LDL-C zależy od dawki 
i różni się między poszczególnymi statynami (uzupełniająca 
ryc. A i uzupełniająca tab. A) [191]. Obserwuje się również 
znaczną osobniczą zmienność zmniejszania stężenia LDL-C 
przez tę samą dawkę leku [61]. Słaba odpowiedź na lecze-
nie statynami w badaniach klinicznych wynika częściowo 
z nieprzyjmowania zaleconych leków, ale można ją również 
wytłumaczyć podłożem genetycznym, w tym zmiennością 
genów regulujących zarówno metabolizm cholesterolu, jak 
i wychwyt oraz metabolizm statyn w wątrobie [192, 193]. 
Należy również brać pod uwagę stany będące przyczyną 
dużego stężenia cholesterolu (np. niedoczynność tarczycy). 
Ta osobnicza zmienność odpowiedzi na leczenie statynami 
uzasadnia monitorowanie indywidualnej odpowiedzi na lek 
po rozpoczęciu jego podawania.

6.1.2. Skuteczność zapobiegania chorobom układu 
sercowo-naczyniowego w badaniach klinicznych

Statyny należą do najlepiej zbadanych leków w prewen-
cji CVD i omówienie poszczególnych badań wykracza poza 
zakres niniejszych wytycznych. W wielu dużych próbach 
klinicznych wykazano, że statyny znacznie zmniejszają cho-
robowość i umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych 
zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej u obu płci 
oraz we wszystkich grupach wieku. Wykazano również, że 
leki te spowalniają progresję lub nawet sprzyjają regresji zmian 
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych.

Metaanalizy. Przeprowadzono wiele metaanaliz w celu 
oceny efektów stosowania statyn w większych populacjach 
oraz ich podgrupach [64–66, 68, 129, 194–200]. W dużej 
metaanalizie Cholesterol Treatment Trialists (CTT) uwzględ-

Uzupełniająca tabela A. Procentowe zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości (LDL-C) wymagane do 
uzyskania wartości docelowych w zależności od początkowego stężenia

Początkowe stężenie LDL-C Zmniejszenie wymagane do osiągnięcia docelowego stężenia LDL-C (%)

[mmol/l] [mg/dl]
< 1,8 mmol/l  

(ok. 70 mg/dl)

< 2,6 mmol/l 

(ok. 100 mg/dl)

< 3 mmol/l 

(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

3,4–3,9 130–150 45–55 25–35 10–25

2,9–3,4 110–130 35–45 10–25 < 10

2,3–2,9 90–110 22–35 < 10 –

1,8–2,3 70–90 < 22 – –
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Uzupełniająca rycina A. Przegląd systematyczny i metaanaliza terapeutycznej równoważności statyn; LDL-C — cholesterol frakcji lipo-
protein o małej gęstości
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niono dane uzyskane w 26 RCT z użyciem statyn u ponad 
170 000 uczestników [64]. Stwierdzono proporcjonalne 
zmniejszenie umieralności ogólnej o 10% oraz umieralności 
z powodu CAD o 20% na każde zmniejszenie stężenia LDL-C  
o 1,0 mmol/l (40 mg/dl). Ryzyko poważnych incydentów 
wieńcowych zmniejszyło się o 23%, a ryzyko udaru mózgu 
o 17% na każde zmniejszenie stężenia LDL-C o 1,0 mmol/l 
(40 mg/dl). Korzyści z leczenia były podobne we wszystkich 
przeanalizowanych podgrupach. Były one istotne w ciągu 
pierwszego roku, ale większe w późniejszych latach. Wśród 
osób otrzymujących statyny nie stwierdzono wzrostu ryzy-
ka zgonu z dowolnej przyczyny innej niż CVD, włącznie 
z nowotworami. Inne metaanalizy potwierdzają te wyniki 
i prowadzą do zasadniczo tych samych wniosków. Większość 
metaanaliz obejmuje zarówno badania w prewencji pierwot-
nej, jak i wtórnej. Bezwzględne korzyści z leczenia statynami 
mogą być mniejsze u pacjentów, u których prowadzi się 
prewencję pierwotną, ponieważ ryzyko u takich osób jest 
typowo mniejsze. W kilku metaanalizach uwzględniono tylko 
badania w ramach prewencji pierwotnej [66, 68, 199]. Naj-
większa z nich została opublikowana jako przegląd danych 
z bazy Cochrane w 2013 roku [200]. Objęła ona 19 badań 
z użyciem różnych statyn, w których posłużono się nieco 
odmiennymi kryteriami włączenia. W tej analizie umieral-
ność ogólna zmniejszyła się o 14%, częstość występowania 
incydentów CVD o 27%, śmiertelnych i nieprowadzących 
do zgonu incydentów wieńcowych o 27%, a udaru mózgu 
o 22% na każde zmniejszenie stężenia LDL-C o 1 mmol/l 
(40 mg/dl). Względne zmniejszenie ryzyka w prewencji 
pierwotnej jest mniej więcej takie samo jak w prewencji 
wtórnej. Podobne wyniki uzyskano również w analizach 
dotyczących leczenia statynami u osób z małym ryzykiem 
choroby naczyń [66]. Trzeba jednak podkreślić, że u osób 
z mniejszym ryzykiem bezwzględne ograniczenie ryzyka 
również jest mniejsze.

Obecnie dostępne dowody z metaanaliz wskazują, że ko-
rzyść kliniczna jest w znacznym stopniu niezależna od rodzaju 
statyny, ale zależy od wielkości zmniejszenia stężenia LDL-C, 
a więc rodzaj zastosowanej statyny powinien odzwierciedlać 
docelowe stężenie LDL-C u danego pacjenta.

Można zaproponować następujący schemat postępo-
wania:
•	 ocenić całkowite ryzyko sercowo-naczyniowe u da-

nej osoby;
•	 zaangażować pacjenta w decyzje dotyczące leczenia 

mającego na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego;

•	 określić docelowe stężenie LDL-C dla danego pozio-
mu ryzyka;

•	 obliczyć procentowe zmniejszenie stężenia LDL-C wyma-
gane do osiągniecia tego stężenia docelowego;

•	 wybrać statynę w dawce, która przeciętnie może spowo-
dować potrzebne zmniejszenie stężenia LDL-C;

•	 odpowiedź na leczenie statyną jest zmienna, a więc 
później konieczne może być zwiększenie dawki;

•	 jeżeli największa tolerowana dawka statyny nie pozwala 
na osiągnięcie celu leczenia, należy rozważyć kombina-
cje leków;

•	 u osób z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka serco-
wo-naczyniowego należy ponadto uzyskać zmniejszenie 
stężenia LDL-C o ≥ 50%.
Są to oczywiście ogólne kryteria wyboru leku. Takie czyn-

niki, jak stan kliniczny pacjenta, inne jednocześnie stosowane 
leki, tolerancja leków, lokalne tradycje leczenia oraz koszt 
leków, będą odgrywać ważną rolę w ostatecznym wyborze 
leku i jego dawki.

Inne działania statyn. Mimo że głównym efektem dzia-
łania statyn jest zmniejszenie stężenia LDL-C, postuluje się 
wiele innych, potencjalnie ważnych działań (działania pleotro-
powe) [201, 202]. Do takich efektów, które są potencjalnie 
istotne w prewencji CVD, należą działanie przeciwzapalne 
i przeciwutleniające. Efekty te wykazano w badaniach in vitro 
i w układach eksperymentalnych, ale ich kliniczne znaczenie 
pozostaje kontrowersyjne [203]. 

Oceniano również wpływ statyn na wiele innych stanów 
klinicznych, takich jak otępienie [204], stłuszczenie wątroby 
[205], nowotwory [206, 207], żylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa [208] oraz zespół policystycznych jajników [209]. 
Dostępne dane są kontrowersyjne i dotychczas nie wykazano 
klinicznie istotnego wpływu na te stany. Statyny zmniejszają 
również stężenie TG o 30–50% oraz mogą zwiększać stężenie 
HDL-C o 5–10%. Wskazania do stosowania statyn w hipertri-
glicerydemii omówiono w części 7.4.

Proponowany wpływ na chorobę Alzheimera ostatnio 
oceniono w analizie danych z bazy Cochrane, w której nie 
stwierdzono jednoznacznego korzystnego działania statyn. 
Jednocześnie kazuistyczne doniesienia o neuropoznawczych 
działaniach niepożądanych statyn nie zostały potwierdzone 
w analizach większych populacji pacjentów lub w metaana-
lizach [210]. 

6.1.3. Działania niepożądane statyn
Statyny różnią się wchłanianiem, dostępnością biologicz-

ną, wiązaniem z białkami osocza, wydalaniem i rozpuszczal-
nością. Lowastatyna i simwastatyna są prolekami, natomiast 
inne dostępne statyny podaje się w postaci aktywnej. Ich 
wchłanianie waha się od 20% do 98%. Wiele statyn ulega 
istotnemu metabolizmowi wątrobowemu za pośrednictwem 
izoenzymów cytochromu P450 (CYP), z wyjątkiem prawa-
statyny, rosuwastatyny i pitawastatyny. Te enzymy ulegają 
ekspresji głównie w wątrobie i ścianie jelita. Mimo że statyny 
są zasadniczo dobrze tolerowane, wywołują działania nie-
pożądane, które trzeba brać pod uwagę, kiedy przepisuje 
się te leki.

Mięśnie. Objawy mięśniowe są najczęściej opisywanymi 
klinicznie istotnymi niepożądanymi efektami leczenia statyna-
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mi [57]. Najcięższą postacią miopatii wywoływanej przez sta-
tyny jest rabdomioliza, charakteryzująca się nasilonym bólem 
mięśni, martwicą mięśni i mioglobinurią, która potencjalnie 
może prowadzić do niewydolności nerek i zgonu. W przy-
padku rabdomiolizy aktywność kinazy kreatynowej (CK) jest 
zwiększona co najmniej 10-krotnie, często nawet do wartości 
przekraczających 40-krotnie górną granicę zakresu wartości 
prawidłowych [211]. Częstość występowania rabdomiolizy 
oszacowano na 1–3 przypadki na 100 000 pacjentolat lecze-
nia [212]. Częściej opisywaną postacią mięśniowego działania 
niepożądanego jest ból mięśni i ich bolesność uciskowa 
(mialgia) bez wzrostu aktywności CK ani istotnych zaburzeń 
czynnościowych. Rzeczywista częstość występowania tego 
działania niepożądanego jest jednak niejasna, a w różnych 
doniesieniach podawano różne odsetki. W metaanalizach 
RCT nie stwierdzono wzrostu częstości występowania bólów 
mięśniowych w grupach leczonych statynami [213, 214]. 
Z kolei częstość występowania podawana w badaniach ob-
serwacyjnych wynosi 10–15% [215, 216]. Z jednego badania, 
zaprojektowanego specjalnie w celu oceny wpływu statyn 
na objawy mięśniowe, wynika, że częstość występowania 
dolegliwości dotyczących mięśni wynosi ok. 5% [217]. Roz-
poznanie opiera się na obserwacji klinicznej, a także na tym, 
czy objawy ustąpią po przerwaniu podawania statyny i wy-
stąpią powtórnie po ponownym zastosowaniu leku. Objawy 
są często niejasne, a związek z leczeniem statyną trudny do 
potwierdzenia. U pacjentów z grupy dużego ryzyka CVD 
potwierdzenie rozpoznania jest niezbędne, zanim pozostawi 
się pacjenta bez korzyści wynikających z leczenia statyną. Po-
znano czynniki ryzyka mięśniowych działań niepożądanych, 
wśród których należy zwłaszcza brać pod uwagę interakcje 
z innymi jednocześnie stosowanymi lekami (patrz niżej). Pro-
ponowane praktyczne postępowanie w przypadku objawów 
mięśniowych przedstawiono na uzupełniającej rycinie C.  
U pacjentów z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka CVD 
należy rozważyć leczenie największą tolerowaną dawką 
statyny, połączenie tego leczenia z podawaniem inhibitora 
wchłaniania cholesterolu, a także zastosowanie inhibitora 
PCSK9, jeżeli lek ten jest dostępny [218, 219]. W kilku 
badaniach wykazano znaczne zmniejszenie stężenia LDL-C 
podczas alternatywnego dawkowania, na przykład poda-
wania atorwastatyny lub rosuwastatyny co drugi dzień bądź 
dwa razy w tygodniu [57, 220]. Mimo że nie ma danych na 
temat klinicznych punktów końcowych, takie leczenie należy 
rozważyć u pacjentów z grupy dużego ryzyka CVD, którzy 
nie tolerują codziennych dawek statyny.

Wątroba. W celu oceny uszkodzenia komórek wątro-
bowych często wykorzystuje się aktywność aminotransferazy 
alaninowej (AlAT) w osoczu. Niewielki wzrost aktywności 
AlAT następuje u 0,5–2,0% pacjentów leczonych statyną, 
częściej u osób otrzymujących silne statyny lub duże dawki 
tych leków. Często przyjmowaną definicją klinicznie istotne-
go wzrostu aktywności AlAT jest jej zwiększenie do wartości 

przekraczających trzykrotnie górną granicę zakresu wartości 
prawidłowych przy dwóch pomiarach. Nie wykazano, aby 
niewielki wzrost aktywności AlAT wiązał się z rzeczywistą he-
patotoksycznością lub zmianami czynności wątroby. Progresja 
do niewydolności wątroby jest niezwykle rzadka i dlatego nie 
zaleca się już rutynowego monitorowania aktywności AlAT 
podczas leczenia statyną [221]. Pacjentów z niewielkim wzro-
stem AlAT z powodu stłuszczenia wątroby badano podczas 
leczenia statyną i nie ma danych wskazujących, że leki te 
powodują jakiekolwiek nasilenie choroby wątroby [222–224]. 

Cukrzyca. Wykazano, że u pacjentów leczonych statyną 
występuje zwiększone ryzyko zaburzeń tolerancji glukozy 
i rozwoju cukrzycy typu 2. W metaanalizie obejmującej 
91 140 osób względny wzrost ryzyka w porównaniu z placebo 
wyniósł 9%, natomiast ryzyko bezwzględne było zwiększone 
o 0,2%.

Zaobserwowano również niewielki, nieistotny klinicznie 
wzrost stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c). Liczbę pa-
cjentów, których trzeba leczyć, aby wystąpił jeden przypadek 
cukrzycy więcej, oszacowano na 255 osób leczonych przez 
4 lata [225]. Ryzyko jest jednak większe w przypadku stoso-
wania silniejszych statyn w dużych dawkach [226], u osób 
w podeszłym wieku, a także w przypadku występowania 
innych czynników ryzyka cukrzycy, takich jak nadwaga lub 
oporność na insulinę [227]. W sumie bezwzględne zmniejsze-
nie ryzyka CVD u pacjentów z grupy dużego ryzyka przeważa 
nad możliwymi niekorzystnymi następstwami małego wzrostu 
zapadalności na cukrzycę.

Nerki. Wpływ statyn na czynność nerek jest wciąż 
przedmiotem dyskusji. W niedawnej analizie danych z bazy 
Cochrane nie stwierdzono korzystnego oddziaływania na 
czynność nerek w badaniach, w których dostępne były 
dane na temat klirensu kreatyniny, ale nie zaobserwowano 
również niekorzystnego wpływu [228]. Zwiększoną częstość 
występowania białkomoczu opisano dla wszystkich statyn, ale 
przeanalizowano ją dokładniej w przypadku rosuwastatyny, 
prawdopodobnie ze względu na dużą częstość występo-
wania białkomoczu podczas stosowania dużej dawki tego 
leku (80 mg). Donoszono, że podczas przyjmowania dawki 
80 mg częstość występowania białkomoczu wynosiła 12%. 
W przypadku stosowania zarejestrowanych dawek do 40 mg 
częstość występowania białkomoczu jest znacznie mniejsza 
i podobna jak podczas stosowania innych statyn. Białkomocz 
wywoływany przez statyny jest pochodzenia cewkowego 
i przypuszcza się, że wynika on ze zmniejszenia zwrotnego 
wchłaniania białka w cewkach nerkowych, a nie z dysfunkcji 
kłębuszków [229]. W układach eksperymentalnych wykazano 
zmniejszenie pinocytozy w komórkach nerek. Zmniejszenie 
pinocytozy wywoływane przez statyny wiąże się bezpośred-
nio z hamowaniem syntezy cholesterolu [230]. W próbach 
klinicznych częstość występowania białkomoczu jest na ogół 
mała, w większości przypadków nie większa niż w grupie 
placebo [231]. 
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6.1.4. Interakcje
Opisano wiele ważnych interakcji lekowych statyn, które 

mogą zwiększać ryzyko działań niepożądanych. Inhibitory 
i induktory szlaków enzymatycznych uczestniczących w me-
tabolizmie statyn zestawiono w tabeli 15. Wszystkie obecnie 
dostępne statyny z wyjątkiem prawastatyny, rosuwastatyny 
i pitawastatyny podlegają istotnemu metabolizmowi wątrobo-
wemu za pośrednictwem CYP. Te izoenzymy ulegają ekspresji 
głównie w wątrobie i jelicie. Prawastatyna nie podlega meta-
bolizmowi przez układ CYP, ale jest metabolizowana poprzez 
sulfatację i sprzęganie. W największych ilościach występują 
izoenzymy CYP3A, ale inne izoenzymy, takie jak CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, również często uczestniczą 
w metabolizmie statyn. Inne farmakologiczne substraty CYP 
mogą więc interferować z metabolizmem statyn, a z kolei 
statyny mogą interferować z katabolizmem innych leków 
metabolizowanych przez ten sam układ enzymatyczny.

Łączenie statyn z fibratami może zwiększać ryzyko mio-
patii. Ryzyko to jest największe w przypadku gemfibrozilu, 
a więc należy unikać łączenia tego leku ze statynami. Wzrost 
ryzyka miopatii w przypadku połączenia statyny z innymi 
fibratami, takimi jak fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat, 
wydaje się mały [234, 235]. 

Rozważano również zwiększone ryzyko miopatii podczas 
stosowania kwasu nikotynowego, ale w niedawnych przeglą-
dach nie zostało to potwierdzone [236, 237]. 

6.2.	Le ki wiążące kwasy żółciowe
6.2.1. Mechanizm działania

Kwasy żółciowe są syntetyzowane w wątrobie z chole-
sterolu i uwalniane do światła jelita, ale większość powraca 
do wątroby w następstwie aktywnego wchłaniania w koń-
cowym odcinku jelita krętego. Dwa starsze leki wiążące 
kwasy żółciowe, cholestyramina i kolestipol, są żywicami 
jonowymiennymi. Ostatnio wprowadzono też syntetyczny 
lek z tej grupy, kolesewelam. Leki wiążące kwasy żółciowe 

nie są wchłaniane do krążenia układowego ani zmieniane 
przez enzymy trawienne, a więc ich korzystne efekty kli-
niczne mają charakter pośredni. Poprzez wiązanie kwasów 
żółciowych zapobiegają ich zwrotnemu wchłanianiu do 
krwi, usuwając w ten sposób znaczną ich część z krążenia 
jelitowo-wątrobowego. Pozbawiona żółci wątroba wytwarza 
jej więcej z wątrobowych zapasów cholesterolu. Zmniejsze-
nie powrotu kwasów żółciowych do wątroby prowadzi do 
wzrostu ekspresji głównych enzymów odpowiedzialnych za 
syntezę kwasów żółciowych z cholesterolu, w tym zwłaszcza 
CYP7A1. Zwiększenie przemiany cholesterolu w kwasy żółcio-
we powoduje kompensacyjny wzrost wątrobowej aktywności 
LDLR, co usuwa LDL z krążenia i w ten sposób zmniejsza 
stężenie LDL-C w osoczu. Te leki zmniejszają również stężenie 
glukozy u pacjentów z hiperglikemią. W niedawnym przeglą-
dzie danych z bazy Cochrane stwierdzono, że kolesewelam 
dołączony do innych leków przeciwcukrzycowych istotnie 
wpływał na kontrolę glikemii, jednak potrzeba więcej badań 
na temat oddziaływania na ryzyko sercowo-naczyniowe [238]. 

6.2.2. Skuteczność w badaniach klinicznych
Podczas stosowania maksymalnych dawek 24 g cholesty-

raminy, 20 g kolestipolu lub 4,5 g kolesewelamu obserwuje 
się zmniejszenie stężenia LDL-C o 18–25%. Nie stwierdzono 
istotnego wpływu na stężenie HDL-C, natomiast stężenie TG 
może się zwiększyć u niektórych pacjentów.

W próbach klinicznych leki wiążące kwasy żółciowe przy-
czyniły się w znacznym stopniu do wykazania skuteczności 
zmniejszania stężenia LDL-C jako interwencji zmniejszającej 
częstość występowania incydentów sercowo-naczyniowych 
u osób z hipercholesterolemią, z korzyścią proporcjonalną 
do stopnia zmniejszenia stężenia LDL-C. Te badania przepro-
wadzono jednak przed wprowadzeniem wielu współcześnie 
stosowanych leków [239–241]. 

6.2.3. Działania niepożądane i interakcje
Podczas przyjmowania leków wiążących kwasy żółcio-

we, nawet w małych dawkach, często występują działania 
niepożądane ze strony przewodu pokarmowego (najczęściej 
wzdęcie, zaparcie, dyspepsja i nudności), co ogranicza moż-
liwości ich stosowania w praktyce. Te działania niepożądane 
można zmniejszyć, rozpoczynając leczenie od małych dawek 
i podając lek z dużymi ilościami płynów. Dawka powinna 
być zwiększana stopniowo. Donoszono o zmniejszeniu 
wchłaniania witamin rozpuszczalnych w tłuszczach. U nie-
których pacjentów leki te mogą również zwiększać stężenie 
krążących TG.

Leki wiążące kwasy żółciowe wchodzą w ważne inte-
rakcje z wieloma często przepisywanymi lekami i w związku 
z tym powinny być podawane albo 4 h po innych lekach, 
albo godzinę przed nimi. Kolesewelam jest nowszą postacią 
leku wiążącego kwasu żółciowego, która może być lepiej to-
lerowana niż cholestyramina. Kolesewelam wchodzi w mniej 

Tabela 15. Leki potencjalnie wchodzące w interakcje ze statynami 
metabolizowanymi przez CYP3A4, co prowadzi do zwiększonego 
ryzyka miopatii i rabdomiolizy

Leki 

przeciwinfekcyjne

Antagoniści 

wapnia
Inne

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 upośledze-
nia odporności
Zaadaptowane z: Egan i Colman [232] oraz Wiklund i wsp. [233] 
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interakcji z innymi lekami i może być przyjmowany razem ze 
statynami i kilkoma innymi lekami [242]. 

6.3.	I nhibitory wchłaniania 
cholesterolu

6.3.1. Mechanizm działania
Ezetimib jest pierwszym lekiem hipolipemizującym, który 

hamuje wchłanianie cholesterolu pochodzącego z pożywienia 
lub żółci, nie wpływając na wchłanianie składników odżyw-
czych rozpuszczalnych w tłuszczach. Hamując wchłanianie 
cholesterolu na poziomie rąbka szczoteczkowego jelita 
[poprzez interakcję z białkiem typu 1 podobnym do białka 
Niemanna-Picka C1 (NPC1L1)], ezetimib zmniejsza ilość 
cholesterolu docierającego do wątroby. W odpowiedzi na 
zmniejszony dowóz cholesterolu wątroba zwiększa ekspresję 
LDLR, co z kolei prowadzi do zwiększonego usuwania LDL-C  
z krwi.

6.3.2. Skuteczność w badaniach klinicznych
W badaniach klinicznych monoterapia ezetimibem 

zmniejsza stężenie LDL-C u pacjentów z hipercholesterolemią 
o 15–22%. Skojarzone leczenie ezetimibem i statyną powo-
duje dodatkowe zmniejszenie stężenia LDL-C o 15–20%. 
Skuteczność ezetimibu w połączeniu z simwastatyną oceniono 
u osób ze stenozą aortalną w badaniu Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis (SEAS) [243] oraz u pacjentów z CKD 
w badaniu Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (patrz 
części 9.7.3 i 9.9.2). Zarówno w badaniu SEAS, jak i w bada-
niu SHARP wykazano zmniejszenie częstości występowania 
incydentów sercowo-naczyniowych w grupie chorych przyj-
mujących simwastatynę i ezetimib w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo [243, 244]. 

W badaniu Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) ezetimib dołączono 
do simwastatyny (w dawce 40 mg) u pacjentów po ACS [63]. 
Randomizacją objęto łącznie 18 144 osoby, a w ciągu 7 lat 
obserwacji incydent CVD wystąpił u 5314 z nich. W grupie 
przyjmującej simwastatynę i ezetimib odnotowano o 170 in-
cydentów mniej (32,7% vs. z 34,7%; p = 0,016). Przeciętne 
stężenie LDL-C podczas badania wyniosło 1,8 mmol/l w grupie 
stosującej simwastatynę i 1,4 mmol/l u pacjentów przyjmują-
cych simwastatynę i ezetimib. W tej próbie klinicznej stwier-
dzono również zmniejszenie częstości występowania udaru 
niedokrwiennego o 21% (p = 0,008). Nie uzyskano danych 
wskazujących na szkodliwość dalszego zmniejszenia stężenia 
LDL-C. W tej grupie pacjentów leczonych już statyną, u któ-
rych osiągnięto standardowy cel terapeutyczny, bezwzględne 
korzyści z dołączenia ezetimibu były małe, chociaż istotne. 
To badanie przemawia jednak za słusznością koncepcji, że 
zmniejszanie stężenia LDL-C innymi sposobami niż za pomocą 
statyn jest korzystne i może zostać osiągnięte bez wywoływania 
działań niepożądanych. Za korzystnym wpływem ezetimibu 
przemawiają również wyniki badań genetycznych dotyczących 

mutacji NPC1L1. Stwierdzono, że naturalnie występujące 
mutacje inaktywujące to białko wiążą się ze zmniejszeniem 
stężenia LDL-C w osoczu i ograniczeniem ryzyka CAD [245]. 

W połączeniu z wynikami innych badań, takich jak 
PRECISE-IVUS [246], w badaniu IMPROVE-IT potwierdzo-
no propozycję, że ezetimib powinno się stosować jako lek 
drugiego rzutu w połączeniu ze statynami, kiedy cel terapeu-
tyczny nie został osiągnięty pomimo podawania maksymalnej 
tolerowanej dawki statyny lub u pacjentów nietolerujących 
statyn bądź z przeciwwskazaniami do stosowania tych leków.

6.3.3. Działania niepożądane i interakcje
Ezetimib jest szybko wchłaniany i w znacznym stopniu 

metabolizowany do farmakologicznie aktywnego glukuronidu 
ezetimibu. Zalecana dawka 10 mg ezetimibu dziennie może 
być przyjmowana rano lub wieczorem, zarówno z posiłkiem, 
jak i bez. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wpływu wieku, 
płci ani rasy na farmakokinetykę ezetimibu i nie ma potrzeby 
modyfikowania jego dawki u pacjentów z niewielkim upośle-
dzeniem czynności wątroby lub niewielką bądź umiarkowaną 
dysfunkcją nerek. Ezetimib może być podawany jednocześnie 
z dowolną dawką każdej statyny. Nie donoszono o żadnych 
poważnych działaniach niepożądanych, a najczęstszymi dzia-
łaniami niepożądanymi są umiarkowany wzrost aktywności 
enzymów wątrobowych i bóle mięśniowe.

6.4.	I nhibitory PCSK9
6.4.1. Mechanizm działania

Ostatnio wprowadzono nową klasę leków, inhibitory 
PCSK9, które działają na białko (PCSK9) uczestniczące w kon-
troli LDLR [247]. Zwiększenie stężenia/czynności tego białka 
w osoczu zmniejsza ekspresję LDLR, ponieważ po związaniu 
z LDLR białko PCSK9 sprzyja lizosomalnemu katabolizmowi 
tych receptorów, co powoduje zwiększenie stężenia LDL-C  
w osoczu, natomiast zmniejszenie stężenia/czynności PCSK9  
wiąże się ze zmniejszeniem tego stężenia [248]. Strategie 
terapeutyczne opracowano głównie z użyciem przeciwciał 
monoklonalnych, które zmniejszają stężenie LDL-C o ok. 
60% niezależnie od innego stosowanego leczenia hipolipemi-
zującego. Mechanizm działania wiąże się ze zmniejszeniem 
osoczowego stężenia PCSK9, które w związku z tym nie jest 
dostępne w celu wiązania się z LDLR. Ponieważ ta interakcja 
inicjuje wewnątrzkomórkową degradację LDLR, mniejsze 
stężenie krążącego PCSK9 prowadzi do wzrostu ekspresji 
LDLR na powierzchni komórek, co powoduje zmniejszenie 
stężenia LDL-C w osoczu [248]. 

6.4.2. Skuteczność w badaniach klinicznych
European Medicines Agency (EMA) i amerykańska Food 

and Drug Administration (FDA) zarejestrowały ostatnio dwa 
przeciwciała monoklonalne do kontroli zwiększonego stężenia 
LDL-C w osoczu. Podczas leczenia stężenie LDL-C zmniej-
sza się o ok. 50–70% niezależnie od innego jednocześnie 
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stosowanego leczenia hipolipemizującego (statyny, ezetimib 
itd.). Wstępne dane z prób klinicznych III fazy wskazują na 
zmniejszenie częstości występowania incydentów sercowo-
-naczyniowych zgodne z uzyskanym zmniejszeniem stężenia 
LDL-C [115, 116]. Niedawna metaanaliza potwierdziła te 
wyniki [249]. Nie stwierdzono istotnego wpływu na stężenie 
HDL-C ani TG w osoczu. Brak wpływu na stężenie TG trzeba 
jednak jeszcze potwierdzić w populacjach z większym po-
czątkowym stężeniem TG w osoczu.

Ze względu na swój mechanizm działania te leki sku-
tecznie zmniejszają stężenie LDL-C u wszystkich pacjentów, 
u których następuje ekspresja LDLR w wątrobie. Ta strategia 
farmakoterapii jest więc skuteczna u zdecydowanej większości 
pacjentów, włącznie z osobami z heterozygotyczną FH oraz, 
chociaż w mniejszym stopniu, osobami z homozygotyczną 
FH z rezydualną ekspresją LDLR. Osoby z homozygotyczną 
FH pozbawione LDLR słabo odpowiadają na to leczenie.

Odpowiednimi kandydatami do stosowania tych leków 
są osoby z bardzo dużym całkowitym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym i osoby z heterozygotyczną FH (oraz niektóre 
z homozygotyczną FH) otrzymujące maksymalne tolerowane 
dawki leków pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczone afe-
rezami, a także te, które nie tolerują statyn, jeżeli utrzymuje 
się u nich duże stężenie LDL-C.

6.4.3. Działania niepożądane i interakcje
Przeciwciała monoklonalne przeciwko PCSK9 są wstrzy-

kiwane podskórnie, zwykle co 2 tygodnie, w dawkach do 
150 mg. Nie występuje potencjał interakcji z lekami podawa-
nymi doustnie, ponieważ nie ma interferencji farmakokine-
tycznej ani farmakodynamicznej. Przeciwciała monoklonalne 
przeciwko PCSK9 nie modulują szlaków uczestniczących 
w biotransformacji lub wychwycie leków przez komórki bądź 
wydalaniu leków z komórek. Do najczęściej zgłaszanych dzia-
łań niepożądanych należą pieczenie w miejscu wstrzyknięcia 
oraz objawy grypopodobne. W niektórych badaniach opisano, 
zgłaszane przez pacjentów, pogorszenie funkcji neuropoznaw-
czych. Ta obserwacja wymaga dalszych badań [250]. 

6.5.	 Kwas nikotynowy
Kwas nikotynowy (niacyna) ma szerokie działanie 

modulujące stężenia lipidów, zwiększając stężenie HDL-C 
w sposób zależny od dawki nawet o 25%, a także zmniejszając 
stężenie LDL-C o 15–18%, a stężenie TG o 20–40% podczas 
stosowania dawki 2 g/dobę. Kwas nikotynowy wywiera rów-
nież unikatowy wpływ, zmniejszając w tej dawce stężenie 
Lp(a) nawet o 30%. Po tym, jak w dwóch dużych badaniach 
dotyczących kwasu nikotynowego, jednym z użyciem pre-
paratu niacyny o przedłużonym uwalnianiu [251], a drugim 
z użyciem kombinacji niacyny z laropiprantem [252], nie 
wykazano korzystnych efektów, w Europie nie jest obecnie 
zarejestrowany żaden lek zawierający kwas nikotynowy. Rolę 
niacyny w hipertriglicerydemii omówiono w części 7.6.

6.6.	 Kombinacje leków
Mimo że monoterapia umożliwia osiągnięcie docelowego 

stężenia LDL-C u wielu chorych, istotny odsetek osób z grupy 
dużego ryzyka sercowo-naczyniowego lub z bardzo dużym 
stężeniem LDL-C wymaga dodatkowego leczenia. Ponadto 
niektórzy pacjenci nie tolerują statyn lub dużych dawek tych 
leków. W takich przypadkach należy rozważyć leczenie sko-
jarzone (tab. 19). Więcej informacji na temat nietolerancji 
statyn przedstawiono na uzupełniającej rycinie C.

6.6.1. Statyny i inhibitory wchłaniania 
cholesterolu

Połączenie statyn z ezetimibem omówiono wyżej (patrz 
część 6.3.2).

6.6.2. Statyny i leki wiążące kwasy żółciowe
Połączenie statyny z cholestyraminą, kolestipolem lub 

kolesewelamem mogłoby być przydatne w celu osiągnięcia 
docelowego stężenia LDL-C. Dołączenie do statyny leku wią-
żącego kwasy żółciowe powoduje dodatkowe zmniejszenie 
stężenia LDL-C przeciętnie o 10–20%. Nie opublikowano 
jednak żadnych badań z oceną klinicznych wyników leczenia, 
w których stosowano by albo konwencjonalne leki wiążące kwa-
sy żółciowe, albo kolesewelam w połączeniu z innymi lekami. 
Stwierdzono, że taka kombinacja powoduje zmniejszenie nasi-
lenia zmian miażdżycowych ocenianych w koronarografii [253]. 

6.6.3. Inne kombinacje
U pacjentów z grupy dużego ryzyka sercowo-naczy-

niowego, takich jak osoby z FH, a także w przypadkach 
nietolerancji statyn można rozważać inne kombinacje leków. 
Jednoczesne podawanie ezetimibu i leków wiążących kwasy 
żółciowe (kolesewelam, kolestipol lub cholestyramina) powo-
dowało dodatkowe zmniejszenie stężenia LDL-C bez żadnych 
dodatkowych działań niepożądanych w porównaniu ze sta-
bilną terapią samym lekiem wiążącym kwasy żółciowe [254]. 
Nie przeprowadzono jednak badań, w których oceniono by 
kliniczne wyniki leczenia podczas stosowania tych kombinacji.

Żywność funkcjonalna zawierająca fitosterole oraz sterole 
roślinne w tabletkach powoduje dodatkowe zmniejszenie 
stężenia LDL-C o 5–10% u pacjentów otrzymujących stabilną 
dawkę statyny, a ta kombinacja jest również dobrze tolero-
wana i bezpieczna [142, 255]. Fitosterole i sterole roślinne 
powinny być przyjmowane po posiłku. Wciąż jednak nie 
wiadomo, czy takie leczenie może zmniejszać ryzyko CVD, 
ponieważ nie ma żadnych badań z użyciem steroli lub stanoli 
roślinnych w połączeniu z innymi lekami hipolipemizującymi, 
w których oceniono by kliniczne wyniki leczenia dotyczące 
CVD. Łączenie czerwonego sfermentowanego ryżu ze staty-
nami nie jest zalecane.

U pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo-
-naczyniowego z utrzymującym się dużym stężeniem LDL-C 
pomimo leczenia maksymalną dawką statyny w połączeniu 
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z ezetimibem, a także u osób nietolerujących statyn można 
rozważyć inhibitor PCSK9.

Zalecenia dotyczące leczenia hipercholesterolemii przed-
stawiono w tabeli 16.

7. Leki stosowane w leczeniu 
hipertriglicerydemii

7.1.	T riglicerydy a ryzyko chorób  
układu sercowo-naczyniowego
Znaczenie TG jako czynnika ryzyka CVD było przed-

miotem intensywnych dyskusji, jednak najnowsze dane 
przemawiają za rolą lipoprotein o dużej zawartości TG jako 
czynnika ryzyka CVD [87]. W dużych badaniach prospek-
tywnych stwierdzono, że stężenie TG nie na czczo pozwala 
przewidywać ryzyko CAD lepiej niż stężenie TG na czczo 

[98, 99]. Najnowsze dane z badań genetycznych z wykorzy-
staniem randomizacji mendlowskiej zgodnie wiążą zarówno 
stężenie TG nie na czczo, jak i stężenie cholesterolu w rem-
nantach lipoprotein ze zwiększonym ryzykiem incydentów 
CVD i umieralności ogólnej [86, 107]. Stężenie cholesterolu 
w remnantach było w tych badaniach parametrem obliczanym 
jako stężenie TC – (HDL-C + LDL-C). Te dane genetyczne 
umocniły pozycję cholesterolu w remnantach jako czynnika 
przyczynowego leżącego u podłoża miażdżycy i incydentów 
CVD [75]. Ostatnio okazało się, że stężenie cholesterolu 
w remnantach jest dobrym zastępczym wskaźnikiem TG 
i remnantów [90]. O obciążeniach wynikających z hipertrigli-
cerydemii jako czynnika ryzyka CVD świadczy to, że u mniej 
więcej 1/3 osób dorosłych stężenie TG w osoczu > 1,7 mmol/l 
(150 mg/dl) [258]. Hipertriglicerydemia może mieć różne 
przyczyny (tab. 17), wśród których najważniejsze w kontekście 
prewencji CVD jest jej wielogenowe podłoże.

7.2.	 Definicja hipertriglicerydemii
Definicje różnych kategorii zwiększonego stężenia TG na 

czczo różnią się nieco miedzy poszczególnymi wytycznymi 
i zaleceniami [67, 259]. W stanowisku ekspertów EAS hipertri-
glicerydemia niewielka do umiarkowanej została zdefiniowana 
jako stężenie TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl), ale < 10 mmol/l 
(880 mg/dl), natomiast stężenie TG > 10 mmol/l określono 
jako ciężką hipertriglicerydemię [260]. Czynnikami modulu-
jącymi stężenie TG w osoczu na poziomie populacyjnym są 

Tabela 16. Zalecenia dotyczące farmakoterapii hipercholesterolemii

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Statyny należy przepisywać 
w dawkach zwiększanych aż 
do maksymalnych zalecanych 
lub największych tolerowanych 
w celu osiągnięcia celu terapeu-
tycznego

I A [62, 64, 
68]

W przypadku nietolerancji statyn 
należy rozważyć ezetimib, leki 
wiążące kwasy żółciowe lub 
połączenie tych leków

IIa C [239, 
256, 257]

Jeżeli nie osiągnięto celu tera-
peutycznego, należy rozważyć 
połączenie statyny z inhibitorem 
wchłaniania cholesterolu

IIa B [63]

Jeżeli nie osiągnięto celu tera-
peutycznego, można rozważyć 
połączenie statyny z lekiem 
wiążącym kwasy żółciowe

IIb C

U pacjentów z grupy bardzo 
dużego ryzyka sercowo-naczy-
niowego z utrzymującym się 
dużym stężeniem LDL-C pomimo 
leczenia maksymalną tolerowaną 
dawką statyny w połączeniu 
z ezetimibem, a także u pa-
cjentów nietolerujących statyn 
można rozważyć inhibitor PCSK9

IIb C [115, 116]

LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; PCSK9 — konwerta-
za proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia

Tabela 17. Możliwe przyczyny hipertriglicerydemii

Predyspozycja genetyczna

Otyłość

Cukrzyca typu 2

Spożywanie alkoholu

Dieta o dużej zawartości cukrów prostych

Choroba nerek

Niedoczynność tarczycy

Ciąża (fizjologicznie stężenie triglicerydów podwaja się w trzecim  
trymestrze)

Paraproteinemia i choroby autoimmunologiczne, takie jak toczeń 
rumieniowaty układowy

Liczne leki, w tym:
•		kortykosteroidy
•		estrogeny, zwłaszcza przyjmowane doustnie
•		tamoksyfen
•		 leki hipotensyjne: beta-adrenolityki (w różnym stopniu), tiazydy
•		 izotretinoina
•		żywice wiążące kwasy żółciowe
•		cyklosporyna
•		 leki antyretrowirusowe (inhibitory proteazy)
•		 leki psychotropowe: pochodne fenotiazyny, leki przeciwpsycho-

tyczne drugiej generacji



www.kardiologiapolska.pl

Wytyczne ESC/EAS dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych w 2016 roku

1273

wiek, płeć, rasa/pochodzenie etniczne oraz styl życia. W po-
pulacji ogólnej Kopenhagi stężenie TG > 1,7 mmol/l stwier-
dzono u ok. 27% osób [75]. Ciężka hipertriglicerydemia jest 
rzadka i typowo związana z mutacjami pojedynczych genów. 
Wiąże się ona ze zwiększonym ryzykiem zapalenia trzustki.

7.3.	S trategie kontroli stężenia 
triglicerydów w osoczu
Pożądane jest stężenie TG na czczo wynoszące ≤ 1,7 mmol/l  

(150 mg/dl). Pierwszym krokiem jest rozważenie możliwych 
przyczyn hipertriglicerydemii i ocena całkowitego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Głównym celem jest osiągnięcie 
stężenia LDL-C zalecanego dla danego poziomu całkowitego 
ryzyka sercowo-naczyniowego. W porównaniu z przytłaczają-
cymi dowodami korzyści ze obniżania stężenia LDL-C dowody 
korzyści ze zmniejszania stężenia TG są wciąż niewielkie 
i pochodzą głównie z analiz podgrup lub analiz post hoc. 
Najnowsze dowody roli TG jako czynnika przyczynowego 
mogą jednak zachęcić do obniżenia ich stężenia (tab. 18).

Mimo że ryzyko CVD jest zwiększone, jeżeli stężenie TG 
na czczo wynosi > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) [87], stosowanie 
leków w celu zmniejszenia tego stężenia można rozważać 
tylko u osób z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, 
jeżeli stężenie TG wynosi > 2,3 mmol/l (200 mg/dl) i nie 
może zostać zmniejszone poprzez interwencje dotyczące 
stylu życia. Dostępne interwencje farmakologiczne obejmują 
statyny, fibraty, inhibitory PCSK9 oraz PUFA z grupy omega-3.

Informacje na temat zmian stylu życia zamieszczono 
w części 5.

7.4.	S tatyny
Ponieważ statyny wywierają istotny wpływ na umieral-

ność, a także większość parametrów sercowo-naczyniowych 
wyników leczenia, są to leki pierwszego rzutu stosowane 
w celu zmniejszenia zarówno całkowitego ryzyka CVD, jak 
i umiarkowanie zwiększonego stężenia TG. Silniejsze statyny 
(atorwastatyna, rosuwastatyna i pitawastatyna) powodują 
znaczne zmniejszenie stężenia TG, zwłaszcza w dużych daw-
kach i u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem TG. W analizach 
podgrup w próbach klinicznych z użyciem statyn zmniejsze-
nie ryzyka u osób z hipertriglicerydemią było takie samo jak 
u osób z prawidłowym stężeniem TG.

7.5.	F ibraty
7.5.1. Mechanizm działania

Fibraty są agonistami receptora aktywowanego przez 
proliferatory peroksysomów typu a (PPAR-a) i działają za po-
średnictwem czynników transkrypcyjnych regulujących różne 
etapy metabolizmu lipidów i lipoprotein. Poprzez interakcję 
z PPAR-a fibraty rekrutują różne kofaktory i regulują ekspresję 
genów. W rezultacie leki te skutecznie zmniejszają stężenie 
TG na czczo, a także poposiłkowe stężenie TG i cząsteczek 
remnantów lipoprotein o dużej zawartości TG. Wzrost stę-
żenia HDL-C pod wpływem fibratów jest niewielki [263]. 

7.5.2. Skuteczność w próbach klinicznych
Danych na temat klinicznych efektów działania fibratów 

dostarczyło przede wszystkim 5 prospektywnych RCT: badania 
Helsinki Heart Study, Veterans Affairs High-density Lipoprotein 
Intervention Trial (VA-HIT), Bezafibrate Infarction Prevention 
(BIP) oraz FIELD, a także badanie Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD), w którym fenofibrat 
dołączano do leczenia statyną [261, 262, 265–267]. 

Mimo że w badaniu Helsinki Heart Study stwierdzono 
istotne zmniejszenie ryzyka CVD pod wpływem gemfibro-
zilu, ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD nie 
wykazano zmniejszenia łącznej częstości występowania 
incydentów CVD. Donoszono o zmniejszeniu częstości 
występowania zawałów serca nieprowadzących do zgonu, 
ale często był to wynik analiz post hoc. Korzyści z leczenia 
były najwyraźniejsze u osób ze zwiększonym stężeniem 
TG/małym stężeniem HDL-C. Dane na temat innych rodza-
jów incydentów pozostają jednak niejednoznaczne. Tylko 
w jednym badaniu, ACCORD, oceniano efekty dołączenia 
fibratu do statyny. W dwóch niedawnych metaanalizach nie 
stwierdzono łącznych korzyści z leczenia [268, 269]. Wy-
niki innych metaanaliz wskazują na zmniejszenie częstości 
występowania poważnych incydentów CVD u pacjentów 
z dużym stężeniem TG i małym stężeniem HDL-C leczonych 
fibratami, ale bez zmniejszenia umieralności z powodu 

Tabela 18. Zalecenia dotyczące farmakoterapii hipertriglicerydemii

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Farmakoterapię należy rozważać 
u pacjentów z grupy dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
ze stężeniem TG > 2,3 mmol/l 
(200 mg/dl)

IIa B [261, 
262]

Jako lek pierwszego wyboru 
w celu zmniejszenia ryzyka CVD 
u pacjentów z grupy dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
z hipertriglicerydemią można 
rozważyć statynę

IIb B [263, 
264]

U pacjentów z grupy dużego 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
ze stężeniem TG > 2,3 mmol/l 
(200 mg/dl) pomimo leczenia 
statyną można rozważyć zasto-
sowanie fenofibratu w połącze-
niu ze statyną

IIb C [261– 
–264]

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; TG — triglicerydy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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CVD czy umieralności ogólnej [270–272]. Łączna skutecz-
ność fibratów pod względem wpływu na CVD została więc 
znacznie gorzej wykazana niż statyn, a możliwe korzyści ze 
stosowania fibratów wymagają potwierdzenia.

7.5.3. Działania niepożądane i interakcje
Fibraty są zasadniczo dobrze tolerowane i wywołują na 

ogół jedynie łagodne działania niepożądane, w tym zaburze-
nia żołądkowo-jelitowe u < 5% pacjentów oraz wysypkę u 2% 
pacjentów [273]. Najlepiej znanymi działaniami niepożąda-
nymi związanymi z leczeniem fibratami są miopatia, wzrost 
aktywności enzymów wątrobowych oraz kamica żółciowa 
[273]. W badaniu FIELD wśród pacjentów otrzymujących 
fenofibrat w porównaniu z grupą placebo stwierdzono 
niewielki, ale istotny wzrost częstości występowania zapa-
lenia trzustki (0,8% vs. z 0,5%) i zatorowości płucnej (1,1% 
vs. z 0,7%), a także nieistotny trend w kierunku częstszego 
występowania zakrzepicy żył głębokich (1,4% vs. z 1,0%), 
co jest zgodne z danymi uzyskanymi w innych badaniach 
z użyciem fibratów [261]. Wzrost aktywności zarówno CK  
(> 5 razy powyżej górnej granicy zakresu wartości prawidło-
wych) i AlAT (> 3 razy powyżej górnej granicy zakresu warto-
ści prawidłowych) stwierdzono częściej u osób otrzymujących 
fenofibrat niż u przyjmujących placebo, ale w obu grupach 
leczenia częstość występowania obu tych nieprawidłowości 
wynosiła < 1%. W badaniu FIELD odnotowano 1 przypadek 
rabdomiolizy w grupie placebo oraz 3 przypadki w grupie 
leczonej fenofibratem [261]. Donoszono, że ryzyko miopatii 
podczas stosowania fibratów w monoterapii jest 5,5 razy 
większe niż podczas stosowania statyn. Ryzyko to jest więk-
sze u pacjentów z CKD, a ponadto jest różne w przypadku 
różnych fibratów oraz ich kombinacji ze statynami. Można 
to wyjaśnić farmakologiczną interakcją między poszczegól-
nymi fibratami a glukuronizacją statyn. Gemfibrozil hamuje 
metabolizm statyn na drodze ich glukuronizacji, co prowadzi 
do znacznego wzrostu stężenia statyn w osoczu. Ponieważ 
fenofibrat nie ma takich samych właściwości farmakokinetycz-
nych jak gemfibrozil, ryzyko miopatii podczas skojarzonego 
leczenia fenofibratem i statynami jest znacznie mniejsze [273]. 

Donoszono, że fibraty jako klasa zwiększają stężenie 
kreatyniny i homocysteiny w surowicy w zarówno krótko-
terminowych, jak i długoterminowych badaniach. Wzrost 
stężenia kreatyniny w surowicy pod wpływem fibratu wydaje 
się w pełni odwracalny, kiedy przerwie się stosowanie leku. 
Dane z metaanaliz wskazują, że zmniejszenie oszacowanego 
współczynnika przesączania kłębuszkowego (GFR) nie wiąże 
się w rzeczywistości z żadnym niekorzystnym wpływem na 
czynność nerek [274]. Zwiększanie stężenia homocysteiny 
przez fibraty uważa się za relatywnie niegroźne, jeżeli chodzi 
o ryzyko CVD. Może ono jednak powodować zmniejszenie 
wzrostu stężenia zarówno HDL-C, jak i apoA1, co może 
przyczyniać się do mniejszych niż przewidywane korzyści 
z leczenia fenofibratem, jeżeli chodzi o wpływ na kliniczne 

wyniki leczenia [275]. Duże stężenie homocysteiny sprzyja 
również zakrzepicy, a zaobserwowany trend w kierunku 
częstszego występowania zakrzepicy żył głębokich w badaniu 
FIELD wykazywał związek ze stężeniem homocysteiny na 
początku obserwacji, ale nie stwierdzono interakcji między 
wzrostem stężenia homocysteiny pod wpływem fibratu 
a występowaniem incydentów żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej [276]. 

7.6. Kwas nikotynowy
7.6.1. Mechanizm działania

Donoszono, że kwas nikotynowy zmniejsza napływ 
kwasów tłuszczowych do wątroby i wydzielanie VLDL przez 
wątrobę. Wydaje się, że efekt ten częściowo zależy od działa-
nia lipazy hormonowrażliwej na tkankę tłuszczową. Głównymi 
miejscami działania kwasu nikotynowego są zarówno wątroba, 
jak i tkanka tłuszczowa. W wątrobie kwas nikotynowy hamuje 
aktywność acylotransferazy diacylogliceroli typu 2 (DGAT-2), co 
prowadzi do zmniejszenia wydzielania cząsteczek VLDL przez 
wątrobę i znajduje również odzwierciedlenie w zmniejszeniu 
stężenia zarówno cząsteczek IDL, jak i cząsteczek LDL [277]. 
Kwas nikotynowy zwiększa stężenie HDL-C i apoA1 głównie 
poprzez stymulowanie wytwarzania apoA1 w wątrobie [277]. 
Jego wpływ na lipolizę i mobilizację kwasów tłuszczowych 
w adipocytach został dobrze wykazany.

7.6.2. Skuteczność w próbach klinicznych
Kwas nikotynowy wywiera wpływ na stężenia wielu 

lipidów i lipoprotein osocza [277]. Powoduje on skuteczne 
zmniejszenie stężenia nie tylko TG, ale również LDL-C, 
co wynika z jego oddziaływania na wszystkie lipoproteiny 
zawierające apoB. Kwas nikotynowy zwiększa stężenie lipo-
protein zawierających apoA1, co znajduje odzwierciedlenie 
we wzroście stężenia HDL-C i apoA1. W dawce dobowej 2 g 
zmniejsza stężenie TG o 20–40%, a stężenie LDL-C o 15–18% 
oraz zwiększa stężenie HDL-C o 15–35% [257, 277, 278]. 
Korzystny wpływ na parametry angiograficzne stwierdzono 
w badaniach Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS) 
i HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS) [279]. 

W dwóch dużych RCT, badaniu Atherothrombosis 
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Tri-
glycerides: Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH), 
w którym stosowano preparat kwasu nikotynowego o przedłu-
żonym uwalnianiu (extended release) w porównaniu z placebo 
u pacjentów leczonych simwastatyną, oraz badaniu Heart 
Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Inciden-
ce of Vascular Events (HPS2-THRIVE), w którym podawano 
preparat kwasu nikotynowego o przedłużonym uwalnianiu 
z laropiprantem w porównaniu z placebo u pacjentów le-
czonych simwastatyną (oraz w razie potrzeby ezetimibem), 
nie stwierdzono korzystnego wpływu tego leczenia na ser-
cowo-naczyniowe punkty końcowe. Te badania podważyły 
znaczenie i korzyści ze stosowania niacyny w leczeniu zabu-
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rzeń lipidowych [251, 252]. Wykazano również zwiększoną 
częstość występowania ciężkich zdarzeń niepożądanych 
w grupach otrzymujących niacynę. Od czasu, kiedy EMA 
zawiesiła dotychczasową rejestrację preparatu kwasu niko-
tynowego o przedłużonym uwalnianiu z laropiprantem, to 
leczenie jest niedostępne w Europie.

7.7.	K wasy tłuszczowe z grupy omega-3
7.7.1. Mechanizm działania

Kwasy tłuszczowe z grupy omega-3 [kwas eikozapenta-
enowy (EPA) oraz DHA] stosuje się w dawkach farmakologicz-
nych w celu zmniejszenia stężenia TG. Podawane w dawce 
2–4 g/dobę wpływają na stężenie lipidów i lipoprotein w su-
rowicy, a zwłaszcza na stężenie VLDL. Mechanizm leżący 
u podłoża tego efektu został słabo poznany, chociaż może 
on przynajmniej częściowo wiązać się z interakcją kwasów 
tłuszczowych z grupy omega-3 z PPAR oraz zmniejszeniem 
wydzielania apoB. 

7.7.2. Skuteczność w próbach klinicznych
Kwasy tłuszczowe z grupy omega-3 zmniejszają stężenie 

TG, natomiast ich wpływ na inne lipoproteiny jest niewielki. 
Potrzeba więcej szczegółowych danych na temat klinicznych 
wyników leczenia, aby można było uzasadnić stosowanie pre-
paratów kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 dostępnych 
na receptę (zarejestrowanych jako leki) [280]. Zalecane łączne 
dawki EPA i DHA stosowane w celu zmniejszenia stężenia 
TG wahają się od 2 do 4 g/dobę. W trzech niedawnych ba-
daniach przeprowadzonych u osób z dużym stężeniem TG, 
u których stosowano EPA, stwierdzono istotne zmniejszenie 
stężenia TG w surowicy nawet o 45% w sposób zależny od 
dawki [281–283]. Skuteczność kwasów tłuszczowych z grupy 
omega-3 pod względem zmniejszania stężenia TG w suro-
wicy oceniono również w metaanalizach [284]. W jednej 
z metaanaliz uwzględniono dane dotyczące 63 030 osób 
uczestniczących w 20 próbach klinicznych i nie stwierdzono 
łącznego wpływu kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 na 
łączną częstość występowania incydentów sercowo-naczy-
niowych [ryzyko względne (RR) 0,96; 95% przedział ufności 
(CI) 0,90–1,02; p = 0,24] ani umieralność ogólną (RR 0,95; 
95% CI 0,86–1,04; p = 0,28). Głównym działaniem niepo-
żądanym były zaburzenia żołądkowo-jelitowe [285]. Food 
and Drug Administration zaaprobowała stosowanie kwasów 
tłuszczowych z grupy omega-3 (zarejestrowanych jako pro-
dukty dostępne na receptę) jako uzupełnienia diety, jeżeli 
stężenie TG przekracza 5,6 mmol/l (496 mg/dl). Mimo że 
w niedawnym japońskim badaniu u pacjentów z hiperchole-
sterolemią stwierdzono zmniejszenie częstości występowania 
incydentów CVD o 19% [286], dostępne dane pozostają 
niekonkluzywne, a skuteczność kliniczna kwasów tłuszczo-
wych z grupy omega-3 wydaje się związana z ich działaniami 
nielipidowymi [287, 288]. Obecnie prowadzone są dwie RCT 
z grupą kontrolną placebo, badania Reduction of Cardiovascu-

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 się włączyć 
ok. 8000 osób, a do badania STRENGTH — 13 000 osób.

7.7.3. Bezpieczeństwo i interakcje
Podawanie kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 wyda-

je się bezpieczne i pozbawione klinicznie istotnych interakcji. 
Ich efekt przeciwkrzepliwy może jednak nasilać skłonność do 
krwawień, zwłaszcza w przypadku stosowania razem z kwa-
sem acetylosalicylowym/klopidogrelem. Ostatnio w jednym 
z badań powiązano ryzyko raka prostaty z dużym spożyciem 
kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 w pożywieniu [289]. 

8.	 Leki wpływające na stężenie 
cholesterolu frakcji lipoprotein 
o dużej gęstości (tab. 20)
Małe stężenie HDL-C jest silnym, niezależnym, odwrot-

nie proporcjonalnym predyktorem ryzyka przedwczesnego 
rozwoju miażdżycy [83]. Zwiększenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego związane z małym stężeniem HDL-C jest szczególnie 

Tabela 19. Podsumowanie skuteczności kombinacji leków  
w terapii hiperlipidemii mieszanej

Można rozważać stosowanie kombinacji statyn i fibratów, moni-
torując pacjentów podczas takiego leczenia w związku z ryzykiem 
miopatii, natomiast należy unikać łączenia statyn z gemfibrozilem

Jeżeli nie uzyskano kontroli stężenia TG za pomocą statyny lub 
fibratu, w celu dalszego zmniejszenia stężenia TG można rozważyć 
preparaty kwasów tłuszczowych z grupy omega-3 dostępne na 
receptę (zarejestrowane jako leki); te kombinacje są bezpieczne 
i dobrze tolerowane

TG — triglicerydy

Tabela 20. Zalecenia w przypadku rozważania farmakoterapii małe-
go stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL-C)

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Statyny i fibraty zwiększają stęże-
nie HDL-C w podobnym stopniu 
i można rozważać stosowanie 
tych leków

IIb B [262, 
292]

Skuteczność fibratów pod wzglę-
dem zwiększania stężenia HDL-C 
może być zmniejszona u osób 
z cukrzycą typu 2

IIb B [261, 
262]

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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duże w przypadku stężenia w przedziale 0,65–1,17 mmol/l 
(25–45 mg/dl) [260]. Wyniki metaanalizy 4 badań interwen-
cyjnych, w których wykorzystano ultrasonografię wewnątrzna-
czyniową do oceny zmian objętości blaszek miażdżycowych 
w tętnicach wieńcowych, wskazują, że minimalnym wymo-
giem w celu uzyskania regresji blaszek jest zwiększenie stęże-
nia HDL-C o ≥ 7,5% w połączeniu ze zmniejszeniem stężenia 
LDL-C do wartości docelowej < 2,0 mmol/l (80 mg/dl) [290]. 

Małe stężenie HDL-C w osoczu stwierdza się często u osób 
z cukrzycą typu 2, hiperlipidemią mieszaną, dysfunkcją nerek 
lub wątroby oraz chorobami autoimmunologicznymi. Oprócz 
małego stężenia HDL-C w tych stanach obserwuje się umiarko-
waną lub znaczną hipertriglicerydemię. Wewnątrznaczyniowy 
metabolizm lipoprotein o dużej zawartości TG (głównie VLDL) 
jest ściśle powiązany z metabolizmem HDL. Wywołany przez 
leki wzrost stężenia HDL-C może prowadzić do zmniejszenia 
zawartości cholesterolu zarówno w VLDL, jak i w LDL. Stopień 
zmniejszenia stężenia cholesterolu frakcji VLDL (VLDL-C) 
i stężenia LDL-C w takich okolicznościach wykazuje znaczne 
różnice w zależności od mechanizmu działania użytego środka 
farmakologicznego, a także zastosowanej dawki i początkowe-
go fenotypu lipidowego. Co więcej, procentowe zwiększenie 
stężenia HDL-C w następstwie leczenia jest na ogół większe 
u osób z najmniejszym początkowym stężeniem HDL-C.

Dostępnych jest stosunkowo niewiele możliwości le-
czenia w celu zwiększenia małego stężenia HDL-C. Mimo 
że stężenie HDL-C może zostać zwiększone nawet o 10% 
w następstwie wprowadzenia terapeutycznych zmian stylu 
życia, obejmujących redukcję masy ciała, wysiłki fizyczne, 
zaprzestanie palenia tytoniu i ograniczenie spożycia alko-
holu, wielu pacjentów będzie również wymagać interwencji 
farmakologicznej, jeżeli pożądane jest zwiększenie stężenia 
HDL-C. Dotychczas nie ma jednak jednoznacznych bezpo-
średnich dowodów, że zwiększanie stężenia HDL-C rzeczy-
wiście zapobiega CVD. W niedawnych badaniach, w których 
oceniano tę hipotezę, nie udało się wykazać żadnych korzyści 
[ILLUMINATE (torcetrapib), dal-OUTCOMES (dalcetrapib), 
ACCELERATE (ewacetrapib), HPS2-THRIVE (kwas nikotyno-
wy w połączeniu ze statyną), AIM-HIGH (kwas nikotynowy 
u pacjentów leczonych statyną)], chociaż dobór badanej po-
pulacji w dwóch ostatnich badaniach mógł nie być optymalny. 
Dalszych informacji dostarczy trwająca próba kliniczna z uży-
ciem jeszcze jednego inhibitora białka przenoszącego estry 
cholesterolu (CETP), badanie Randomized Evaluation of the 
Effects of Anacetrapib Through Lipid Modification (REVEAL).

8.1.	S tatyny
Statyny powodują niewielkie zwiększenie stężenia 

HDL-C. W metaanalizie [291] kilku badań interwencyjnych 
u pacjentów z zaburzeniami lipidowymi wzrost stężenia 
HDL-C był zróżnicowany w zależności od dawki poszcze-
gólnych statyn, ale typowo obserwowano wzrost o 5–10%. 
Ponieważ statyny powodują znaczne zmniejszenie stężenia 

aterogennych lipoprotein zawierających apoB, trudno ocenić, 
w jakim stopniu wpływ na stężenie HDL-C mógł przyczynić 
się do łącznego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, 
obserwowanego zgodnie w próbach klinicznych z użyciem 
statyn. Należy jednak zauważyć, że pomimo takiego efektu 
zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe związane swoiście 
z małym stężeniem HDL-C zostało jedynie częściowo sko-
rygowane przez leczenie statyną w badaniu Treating to New 
Targets (TNT) [292]. 

8.2.	F ibraty
Fibraty jako klasa różnią się potencjałem modulowania 

aterogennego profilu lipidów, jednocześnie zmniejszając stę-
żenie TG (nawet o 50%) oraz zwiększając stężenie HDL-C (do 
10–15% w krótkoterminowych badaniach). Wzrost stężenia 
HDL-C był jednak wyraźnie mniejszy (o ok. 5%) w długo-
terminowych próbach klinicznych u osób z cukrzycą typu 2  
[261, 262]. Wydaje się, że te różnice odzwierciedlają różną 
względną siłę wiązania z PPAR, a zwłaszcza z PPAR-a [293]. 

8.3.	 Kwas nikotynowy
Wydaje się, że kwas nikotynowy zwiększa stężenie 

HDL-C częściowo poprzez zmniejszanie katabolizmu HDL, 
a głównie poprzez zwiększanie syntezy apoA1 w wątrobie. 
Ten ostatni efekt uważa się za najważniejszy dla funkcji 
HDL [263]. Skuteczność kwasu nikotynowego w próbach 
klinicznych, jego działania niepożądane i interakcje lekowe 
omówiono w części 7.6.

8.4.	I nhibitory białka przenoszącego 
estry cholesterolu

Dotychczas najskuteczniejszym farmakologicznym sposo-
bem zwiększania małego stężenia HDL-C jest bezpośrednie 
hamowanie CEPT przez drobnocząsteczkowe inhibitory, które 
mogą powodować wzrost stężenia HDL-C o ≥ 100% w spo-
sób zależny od dawki. Spośród 3 pierwotnie opracowanych 
inhibitorów CETP (torcetrapib, dalcetrapib i anacetrapib) tor-
cetrapib został wycofany w następstwie wzrostu umieralności 
w grupie otrzymującej 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 którym oceniano ewacetrapib u pacjentów 
z ACS leczonych statynami, zostało przerwane z powodu 
bezcelowości jego kontynuacji.

Retrospektywnie wydaje się, że niekorzystne efekty dzia-
łania torcetrapibu wynikały głównie z pobocznej szkodliwości 
związanej z aktywacją układu renina–angiotensyna–aldoste-
ron. Wyniki badania Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES) 
z użyciem dalcetrapibu wykazały brak korzyści u pacjentów 
z ACS. Trwają próby kliniczne III fazy z użyciem anacetrapibu 
(badanie REVEAL).
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8.5.	Pe rspektywy na przyszłość
Jesteśmy blisko ważnych osiągnięć w poszukiwaniu 

skutecznych leków zwiększających stężenie HDL-C i apoA1, 
a także wpływających korzystnie na miażdżycę i występo-
wanie incydentów sercowo-naczyniowych. Wśród nich duże 
zainteresowanie budzą peptydy naśladujące apoA1, które 
są aktywne nie tylko w transporcie cholesterolu na zewnątrz 
komórek, ale również mogą wykazywać wiele aktywności 
biologicznych, w tym działanie przeciwzapalne i immunomo-
dulujące. Badania genetyczne wskazujące, że małe stężenie 
HDL-C nie jest czynnikiem przyczynowym w CVD, mogą 
jednak podważyć zasadność tych sposobów leczenia.

9.	 Leczenie zaburzeń lipidowych 
w różnych sytuacjach 
klinicznych

9.1.	Rod zinne dyslipidemie
Stężenie lipidów w osoczu jest w bardzo dużym stopniu 

determinowane przez czynniki genetyczne. W najskraj-
niejszych postaciach manifestuje się to jako hiperlipidemia 
rodzinna. Poznano wiele jednogenowych zaburzeń lipi-
dowych, z których najczęstsza i najsilniej związana z CVD 
jest FH. U pacjentów z zaburzeniami lipidowymi charakter 
dziedziczenia zwykle nie wskazuje na występowanie istot-
nego zaburzenia dotyczącego pojedynczego genu (postać 
jednogenowa) będącego przyczyną obserwowanych niepra-
widłowości. Zaburzenia lipidowe wynikają wtedy z odzie-
dziczenia więcej niż jednego wariantu genów lipoprotein, 
z których każdy oddzielnie może wywierać stosunkowo 
niewielki wpływ, ale w połączeniu z innym lub innymi wa-
riantami wpływa w większym stopniu na stężenie TC, TG 
lub HDL-C. Takie dziedziczenie ma charakter wielogenowy 
[295]. Często stwierdza się, że duże stężenie LDL-C, duże 
stężenie TG lub małe stężenie HDL-C występuje u kilku 
członków rodziny.

9.1.1. Rodzinna hiperlipidemia mieszana
Rodzinna hiperlipidemia mieszana (FCH) jest bardzo 

częstym zaburzeniem lipidowym (1:100) i ważną przyczyną 
przedwczesnej CAD. Charakteryzuje się zwiększonym stę-
żeniem LDL-C, TG lub obu tych parametrów. Fenotyp jest 
zmienny nawet wśród członków tej samej rodziny. Rodzinną 
hiperlipidemię mieszaną cechuje znaczne nakładanie się 
fenotypu z cukrzycą typu 2 i zespołem metabolicznym. Jest 
to złożona choroba, a jej fenotyp zależy od interakcji wielu 
genów podatności i czynników środowiskowych. Nawet 
w obrębie danej rodziny obserwuje się dużą między- i we-
wnątrzosobniczą zmienność parametrów lipidowych (TG, 
LDL-C, HDL-C i apoB). To rozpoznanie zostaje więc często 
przeoczone w praktyce klinicznej. W celu identyfikacji osób, 

u których najprawdopodobniej występuje FCH, można wyko-
rzystywać kombinację stężenia apoB > 120 mg/dl i stężenia 
TG > 1,5 mmol/l (133 mg/dl) w połączeniu z przedwczesną 
CVD w wywiadach rodzinnych [296]. Trwają badania mające 
zdefiniować markery genetyczne i można mieć nadzieję, że 
w przyszłości takie podejście ułatwi rozpoznawanie tej częstej 
genetycznie uwarunkowanej postaci zaburzeń lipidowych.

Koncepcja FCH jest również cenna klinicznie podczas 
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Podkreśla ona znacze-
nie zarówno uwzględniania wywiadów rodzinnych podczas 
podejmowania decyzji co do intensywności leczenia zaburzeń 
lipidowych, jak i tego, że zwiększone stężenie LDL-C wiąże 
się z większym ryzykiem, jeżeli jednocześnie występuje hi-
pertriglicerydemia. Leczenie statynami powoduje takie samo 
względne zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u osób 
z hipertriglicerydemią lub bez hipertriglicerydemii. Ponieważ 
jednak ryzyko bezwzględne jest często większe u osób z hi-
pertriglicerydemią, mogą one odnosić duże korzyści z leczenia 
zmniejszającego stężenie cholesterolu.

9.1.2. Hipercholesterolemia rodzinna
9.1.2.1. Heterozygotyczna hipercholesterolemia 
rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna jest częstym jedno-
genowym zaburzeniem lipidowym będącym przyczyną 
przedwczesnej CVD z powodu utrzymującego się przez całe 
życie zwiększonego stężenia LDL-C w osoczu. Jeżeli stan ten 
pozostanie nieleczony, u mężczyzn z heterozygotyczną FH 
choroba wieńcowa rozwija się typowo przed ukończeniem 
55 lat, a u kobiet przed ukończeniem 60 lat. Jeżeli jednak roz-
poznanie nastąpi wcześnie i zastosuje się właściwe leczenie, to 
ryzyko CAD może się znacznie zmniejszyć, a niektóre badania 
wskazują nawet na prawidłową oczekiwaną długość życia.

Częstość występowania heterozygotycznej FH oceniano 
dawniej na 1/500, jednak niedawne badania przeprowadzone 
w dużych populacjach wskazują, że jest ona większa i w nie-
których populacjach wynosi nawet 1/137 [297]. Na podstawie 
ekstrapolacji dostępnych danych częstość występowania 
heterozygotycznej FH można oszacować na 1/200–1/250, 
co dawałoby łączną liczbę przypadków na całym świecie 
wynoszącą 14–34 milionów [121, 298]. Tylko u niewielkiego 
odsetka tych osób choroba zostaje wykryta i jest właściwie 
leczona. Ocenia się, że ryzyko CAD u osób z pewną lub 
prawdopodobną heterozygotyczną FH jest zwiększone co 
najmniej 10-krotnie.

Hipercholesterolemia rodzinna jest chorobą jednoge-
nową spowodowaną mutacjami utraty funkcji w genie LDLR 
lub apoB bądź mutacją nabycia funkcji w genie PCSK9, przy 
czym 95% przypadków FH jest spowodowanych mutacjami 
genu LDLR. Poznano ponad 1000 różnych mutacji genu LDLR 
będących przyczyną FH. Różne mutacje są przyczyną zmniej-
szenia lub całkowitej utraty funkcji tego genu. Całkowita utrata 
czynności receptora wiąże się z cięższą chorobą. Łącznie 
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4–5% przypadków FH jest spowodowanych mutacjami genu 
apoB będącymi przyczyną zmniejszonego wiązania z LDLR, 
a ok. 1% mutacjami genu PCSK9, które powodują zwiększenie 
metabolizmu LDLR.

Rozpoznanie FH opiera się w większości przypadków na 
obrazie klinicznym. Opracowano różne kryteria diagnozowa-
nia FH. Często stosowane kryteria Dutch Lipid Clinic Network 
(DLCN) przedstawiono w tabeli 21. Do innych kryteriów 
należą kryteria z rejestru Simon Broome oraz kryteria WHO 
[299, 300]. 

Kliniczne rozpoznanie heterozygotycznej FH opiera się 
na hipercholesterolemii lub przedwczesnej CAD w wywia-
dach rodzinnych, klinicznych wywiadach CVD u pacjenta oraz 
objawach przedmiotowych. Rozpoznanie można potwierdzić, 
wykazując obecność mutacji w jednym z trzech genów będą-
cych przyczyną choroby. W większości badań częstość wystę-
powania dających się wykryć mutacji u pacjentów z klinicznie 
pewną lub prawdopodobną FH wynosi jednak tylko 60–70%. 
Można więc sądzić, że u znacznego odsetka pacjentów z FH 
występuje albo podłoże wielogenowe, albo choroba dotyczy 
innych, dotychczas niezidentyfikowanych genów.

Badania genetyczne i kaskadowe badania przesiewowe. 
Probandów należy identyfikować, posługując się następują-
cymi kryteriami:
•	 stężenie cholesterolu w osoczu ≥ 8 mmol/l (310 mg/dl) 

u dorosłego badanego lub dorosłego członka jego rodziny 
(lub > 95. centyla dla wieku i płci w danym kraju);

•	 przedwczesna CAD u badanego lub członka jego rodziny;
•	 kępki żółte ścięgien u badanego lub członka jego ro-

dziny; lub
•	 przedwczesny nagły zgon sercowy u członka rodziny.

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikacji nowych 
przypadków jest prowadzenie kaskadowych badań przesie-
wowych u członków rodzin zidentyfikowanego probanda. 
Najlepiej, aby prowadziły je odpowiednio wyszkolone 
pielęgniarki i lekarze w przychodniach leczenia zaburzeń 
lipidowych. W większości rodzin przypadki choroby można 
identyfikować na podstawie oceny stężenia TC lub LDL-C. 
Jeżeli jednak mutacja jest znana, zaleca się badania gene-
tyczne, ponieważ u osób dotkniętych chorobą stężenie TC 
może być mniejsze od progu przyjętego w ramach klinicznych 
kryteriów diagnostycznych.

Kiedy tylko zostanie ustalone rozpoznanie, należy roz-
począć leczenie zmniejszające stężenie cholesterolu. W celu 
poprawy oceny ryzyka zaleca się wykorzystywanie badań 
obrazowych do wykrywania bezobjawowej miażdżycy. 
Koncepcja kumulujących się obciążeń wynikających z hi-
percholesterolemii ilustruje znaczenie wczesnego leczenia 
(dzieci — patrz niżej). Powinno się ono rozpoczynać od 
intensywnej farmakoterapii statyną, w większości przypadków 
w połączeniu z ezetimibem. Docelowe stężenie LDL-C wy-
nosi < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lub < 1,8 mmol/l (70 mg/dl), 
jeżeli występuje CVD.

Ostatnio do leczenia FH zarejestrowano przeciwciała 
przeciwko PCSK9. Leki te bardzo skutecznie zmniejszają 
stężenie LDL-C, nawet o 60%, kiedy stosuje się je w połącze-
niu ze statyną. Na razie nie ma danych na temat klinicznych 
punktów końcowych w RCT, a więc stosowanie tych leków 
powinno być ograniczone. Inhibitory PCSK9 należy rozważać 
u pacjentów z FH i bardzo dużym ryzykiem z powodu obec-
ności CVD, wywiadów rodzinnych CAD w bardzo młodym 
wieku lub stężenia LDL-C dalekiego od wartości docelowych 
nawet podczas stosowania maksymalnych dawek innych le-

Tabela 21. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej 
według Dutch Lipid Clinic Network [301]

Kryteria
Liczba 

punktów

1) Wywiady rodzinne

Krewny pierwszego stopnia ze stwierdzoną przed-
wczesną (mężczyźni: < 55 lat, kobiety: < 60 lat) 
chorobą wieńcową lub chorobą naczyń lub
Krewny pierwszego stopnia ze stwierdzonym  
stężeniem LDL-C > 95. centyla

1

Krewny pierwszego stopnia z kępkami żółtymi  
ścięgien i/lub rąbkiem starczym rogówki lub
Dzieci (wiek < 18 lat) ze stężeniem LDL-C > 95. cen-
tyla (patrz punkt 9.1.2.3)

2

2) Wywiady kliniczne

Pacjent z przedwczesną (mężczyźni: < 55 lat,  
kobiety: < 60 lat) chorobą wieńcową

2

Pacjent z przedwczesną (mężczyźni: < 55 lat, 
kobiety: < 60 lat) chorobą naczyń mózgowych lub 
obwodowych

1

3) Badanie przedmiotowea

Kępki żółte ścięgien 6

Rąbek starczy rogówki u osoby w wieku < 45 lat 4

4) Stężenie 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 czynnościowa w genie LDLR, apoB lub PCSK9 8

Należy wybrać tylko jeden (największy) wynik punktowy  
w każdej grupie
Rozpoznanie na podstawie łącznej liczby punktów:

„Pewne” rozpoznanie FH wymaga > 8 punktów

„Prawdopodobne” rozpoznanie FH wymaga 6–8 punktów

„Możliwe” rozpoznanie FH wymaga 3–5 punktów

FH — hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein 
o małej gęstości
aKryteria wzajemnie wykluczające się (tj. maksymalnie 6 punktów, jeżeli 
występują oba objawy)
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ków. Inhibitory PCSK9 należy również rozważać u pacjentów 
z heterozygotyczną FH, którzy nie tolerują statyn, a także 
u chorych z FH i dużym stężeniem Lp(a).

Zalecenia dotyczące wykrywania i leczenia pacjentów 
z heterozygotyczną FH przedstawiono w tabeli 22.

9.1.2.2. Homozygotyczna hipercholesterolemia 
rodzinna

Homozygotyczna FH jest rzadką, zagrażającą życiu 
chorobą. Obraz kliniczny charakteryzuje się występowaniem 
rozległych kępek żółtych, nasilonymi przedwczesnymi i postę-
pującymi CVD oraz stężeniem TC > 13 mmol/l (500 mg/dl). 
U większości pacjentów przed osiągnieciem wieku 20 lat roz-
wijają się CAD i stenoza aortalna, a przed osiągnieciem wieku 
30 lat większość umiera. Częstość występowania homozygo-
tycznej FH szacuje się na 1/160 000–1/300 000. Zasadnicze 
znaczenie ma wczesna identyfikacja tych dzieci i niezwłoczne 
kierowanie ich do wyspecjalizowanych ośrodków. Pacjenci 
powinni być leczeni dostępnymi lekami zmniejszającymi stę-
żenie cholesterolu oraz poddawani aferezie lipoprotein, jeżeli 
metoda ta jest dostępna. Bardziej szczegółowe omówienie 
homozygotycznej FH, w tym roli inhibitorów PCSK9 oraz 
inhibitora mikrosomalnego białka przenoszącego triglicerydy 
(MTP), lomitapidu, zamieszczono w stanowisku ekspertów 
EAS dotyczącym homozygotycznej FH [302]. 

9.1.2.3. Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci
U dzieci FH rozpoznaje się na podstawie kryteriów fe-

notypowych, w tym zwiększonego stężenia LDL-C, zwiększo-

nego stężenia LDL-C i przedwczesnej CAD w wywiadach ro-
dzinnych i/lub dodatniego wyniku badań genetycznych [303]. 
Optymalna diagnostyka w dzieciństwie w celu rozróżnienia 
między FH a nie-FH opiera na ocenie stężenia LDL-C. Jeżeli 
wynosi ono ≥ 5 mmol/l (190 mg/dl), to u dziecka występuje 
najprawdopodobniej FH. U dzieci z hipercholesterolemią 
lub przedwczesną CAD w wywiadach rodzinnych ta wartość 
progowa może wynosić ≥ 4 mmol/l (160 mg/dl). Jeżeli u ro-
dzica występuje znany defekt genetyczny, to diagnostyczne 
stężenie LDL-C u dziecka wynosi ≥ 3,5 mmol/l (130 mg/dl).

Mimo że u dzieci nie przeprowadzono prób klinicznych 
z grupą kontrolną placebo, dostępne są badania obserwacyj-
ne, które wskazują, że wczesne leczenie może zmniejszyć 
obciążenia wynikające z dużego stężenia LDL-C, poprawić 
czynność śródbłonka, znacznie zmniejszyć rozwój zmian 
miażdżycowych i poprawić rokowanie dotyczące choroby 
wieńcowej [303]. Leczenie FH u dzieci obejmuje zdrowy styl 
życia oraz stosowanie statyn. Dieta zdrowa dla serca powinna 
zostać wprowadzona we wczesnym okresie życia, a leczenie 
statyną należy rozważyć w wieku 8–10 lat. Należy je rozpo-
czynać od małych dawek, które później zwiększa się w celu 
osiągnięcia celów terapeutycznych. U dzieci w wieku > 10 lat 
docelowe stężenie LDL-C wynosi < 3,5 mmol/l (135 mg/dl), 
a w młodszym wieku należy dążyć do zmniejszenia stężenia 
LDL-C co najmniej o 50%.

9.1.3. Rodzinna dysbetalipoproteinemia
Rodzinna dysbetalipoproteinemia (hiperlipoproteinemia 

typu III, choroba usuwania remnantów) występuje rzadko 

Tabela 22. Zalecenia dotyczące wykrywania i leczenia osób z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca się, aby podejrzewać FH u pacjentów z CAD w wieku < 55 lat u mężczyzn i < 60 lat u kobiet, osób mających 
krewnych z przedwczesną CVD (śmiertelną lub nieprowadzącą do zgonu), osób mających krewnych z kępkami żółtymi 
ścięgien, a także osób ze znacznie zwiększonym stężeniem LDL-C [u osób dorosłych > 5 mmol/l (190 mg/dl),  
u dzieci > 4 mmol/l (150 mg/dl)]

I C

Zaleca się, aby potwierdzać rozpoznanie na podstawie kryteriów klinicznych oraz, jeżeli jest to dostępne, analizy DNA I C

W przypadku rozpoznania FH zaleca się kaskadowe badania przesiewowe u członków rodziny pacjenta I C

Zaleca się, aby pacjentów z FH leczyć dużą dawką statyny, często w połączeniu z ezetimibem I C

Podczas leczenia należy rozważyć docelowe stężenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) bądź < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) 
w przypadku występowania CVD. Jeżeli nie można osiągnąć tych celów, należy rozważyć maksymalne zmniejszenie 
stężenia LDL-C za pomocą odpowiednich kombinacji leków

IIa C

Leczenie przeciwciałami przeciwko PCSK9 należy rozważyć u pacjentów z FH i CVD lub innymi czynnikami, które 
narażają ich na bardzo duże ryzyko CAD, takimi jak inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, obciążające wywiady 
rodzinne, duże stężenie Lp(a) lub nietolerancja statyn

IIa C

U dzieci zaleca się badania diagnostyczne od wieku 5 lat bądź wcześniej w przypadku podejrzenia homozygotycznej FH I C

Dzieci z FH powinny być edukowane w celu wprowadzenia właściwej diety i leczone statyną, począwszy od wieku 
8–10 lat. Docelowe stężenie LDL-C u osób w wieku > 10 lat powinno wynosić < 3,5 mmol/l (135 mg/dl)

IIa C

CAD — choroba wieńcowa; CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; FH — hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein 
o małej gęstości; Lp(a) — lipoproteina (a); PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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i jest zwykle dziedziczona w sposób autosomalny recesywny, 
ze zmienną penetracją. U kobiet ekspresja choroby przed 
menopauzą jest rzadka. W większości przypadków występuje 
homozygotyczne nosicielstwo izoformy E2 apoE. ApoE jest 
ważnym czynnikiem w wątrobowej eliminacji remnantów 
chylomikronów oraz IDL. ApoE2 wiąże się z receptorami 
wątrobowymi słabiej niż izoformy E3 i E4. Samo homozy-
gotyczne nosicielstwo apoE2 nie wywołuje jednak na ogół 
zespołu rodzinnej dysbetalipoproteinemii, jeżeli jednocześnie 
nie występuje jakaś inna przyczyna zaburzeń lipidowych. 
Zespół ten często rozwija się w przypadku obecności zabu-
rzeń lipidowych związanych z hipertriglicerydemią, cukrzycą, 
otyłością lub niedoczynnością tarczycy.

Rodzinna dysbetalipoproteinemia prowadzi do wystąpie-
nia charakterystycznego zespołu klinicznego, w którym przed 
leczeniem zwiększone jest zarówno stężenie TC, jak i stężenie 
TG, jedno i drugie zwykle w przedziale 7–10 mmol/l. W cięż-
kich przypadkach u pacjentów powstają guzkowo-wysiękowe 
kępki żółte, zwłaszcza w skórze łokci i kolan, a także kępki 
żółte na dłoniowych powierzchniach rąk, w bruzdach skóry 
rąk i nadgarstków. Ryzyko CAD jest bardzo duże. Często 
dochodzi również do przyspieszonego rozwoju miażdżycy 
w tętnicach udowych i piszczelowych.

Diagnostyczne dla tej choroby jest wykrycie homozy-
gotycznego nosicielstwa apoE2 u pacjenta z zaburzeniami 
lipidowymi. Ocena izoform apoE jest obecnie dostępna 
w większości laboratoriów klinicznych. U starszych pacjen-
tów z kępkami żółtymi przypominającymi obraz kliniczny 
rodzinnej dysbetalipoproteinemii, u których nie stwierdzono 
homozygotycznego nosicielstwa apoE2, należy poszukiwać 
paraproteinemii. Leczenie rodzinnej dysbetalipoproteinemii 
powinno być prowadzone w wyspecjalizowanych ośrodkach. 
Większość chorych odpowiada dobrze na leczenie statyną lub 
fibratem, jeżeli w obrazie klinicznym dominuje zwiększone 
stężenie TG. Nierzadko konieczne może być skojarzone 
leczenie statyną i fibratem.

9.1.4. Genetyczne przyczyny hipertriglicerydemii
Genetyczne podłoże hipertriglicerydemii wydaje się 

bardzo złożone i obejmuje wpływ zarówno częstych, jak 
i rzadkich wariantów genetycznych [67, 304]. Umiarkowane 
zwiększenie stężenia TG (w przedziale 2–10 mmol/l) jest 
spowodowane poligenicznym efektem wielu genów wpły-
wających na zarówno wytwarzanie, jak i usuwanie VLDL. To 
umiarkowane zwiększenie stężenia TG o podłożu wieloge-
nowym należy brać pod uwagę w prewencji CVD. Jednoge-
nowa, ciężka hipertriglicerydemia jest przyczyną zapalenia 
trzustki i odkładania się lipidów. Dotychczas poznano mu-
tacje 6 genów (LPL, APOC2, APO5, LMF1, GPIHBP1 i GPD1) 
o działaniu monogenowym, które prowadzą do znacznego 
wzrostu stężenia TG w surowicy z powodu zaburzenia szla-
ków usuwania chylomikronów. Te mutacje są dziedziczone 
jako cechy autosomalne recesywne i występują rzadko. 

Nasilony defekt katabolizmu chylomikronów i VLDL jest 
przyczyną chylomikronemii, ze stężeniem TG > 11,2 mmol/l 
(1000 mg/dl) i mętną, mleczną surowicą. Ciężką hipertrigli-
cerydemię obserwuje się u pacjentów, którzy są nosicielami 
(homozygotami lub złożonymi heterozygotami) mutacji 
genu lipazy lipoproteinowej (LPL) oraz innych genów po-
wiązanych z katabolizmem lipoprotein o dużej zawartości 
TG. Ostatnio opracowano terapię genową niedoboru LPL 
i zbadano ją w próbach klinicznych [305], co spowodowa-
ło, że w 2013 roku EMA zarejestrowała preparat alipogene 
tiparvovec do terapii genowej. Mutacja nabycia funkcji genu 
APOC3, prowadząca do dużego stężenia apoCIII, również 
może być przyczyną ciężkiej hipetriglicerydemii poprzez 
hamowanie aktywności LPL, natomiast mutacje utraty funkcji 
wiążą się z korzystnym profilem lipidowym z małym stęże-
niem TG [306]. Te obserwacje wskazują, że apoCIII może 
być nowym celem działania leków hipolipemizujących. 
Podsumowując, opracowanie nowych możliwości leczenia tej 
rzadkiej choroby zwiększa potrzebę jej świadomości, a także 
przesiewowego wykrywania dotkniętych nią pacjentów.

9.1.4.1. Działania w celu zapobiegania  
ostremu zapaleniu trzustki w przebiegu  
ciężkiej hipertriglicerydemii

Ryzyko zapalenia trzustki jest klinicznie istotne, kiedy 
stężenie TG przekracza 10 mmol/l (880 mg/dl) i konieczne 
jest podejmowanie działań w celu zapobiegania ostremu 
zapaleniu trzustki. Należy podkreślić, że hipertriglicerydemia 
jest przyczyną ok. 10% wszystkich przypadków zapalenia 
trzustki, które może wystąpić również wtedy, kiedy stężenie 
TG wynosi 5–10 mmol/l (440–880 mg/dl). Dane z niedaw-
nego prospektywnego badania kohortowego (n = 33 346) 
wskazują, że ryzyko ostrego zapalenia trzustki zwiększało 
się istotnie w kolejnych kwartylach rozkładu stężenia TG 
w surowicy, a więc znaczenie tego stężenia jako czynnika 
ryzyka może być niedoszacowane [307]. Każdy czynnik, 
który nasila wytwarzanie VLDL, może zwiększyć ryzyko 
zapalenia trzustki, a najczęstszym z nich jest spożycie alko-
holu. W przypadku wystąpienia objawów zapalenia trzustki 
pacjent powinien zostać przyjęty do szpitala, a w innych 
sytuacjach konieczna jest uważna i ścisła obserwacja stęże-
nia TG. Konieczne jest zmniejszenie wartości energetycznej 
pożywienia i ograniczenie w nim zawartości tłuszczów (za-
lecane 10–15% wartości energetycznej pożywienia), a także 
całkowite powstrzymanie się od spożywania alkoholu. Na-
leży rozpocząć leczenie fibratem (fenofibratem), do którego 
dodaje się kwasy tłuszczowe z grupy omega-3 (2–4 g/d.) lub 
kwas nikotynowy. W ciężkich przypadkach można również 
rozważyć lomitapid [67]. U pacjentów z cukrzycą należy 
rozpocząć leczenie insuliną w celu uzyskania dobrej kontroli 
glikemii. Na ogół obserwuje się znaczny spadek stężenia TG 
w ciągu 2–5 dni. W stanach ostrych szybkie zmniejszenie 
stężenia TG można uzyskać poprzez plazmaferezę [308]. 
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9.1.5. Inne genetycznie uwarunkowane zaburzenia 
metabolizmu lipoprotein (tab. 23)

Czasami spotyka się pacjentów ze skrajnie małym 
stężeniem LDL-C lub HDL-C. Najczęstszą genetycznie uwa-
runkowaną hipolipidemią jest hipobetalipoproteinemia, która 
jest dziedziczona w sposób dominujący i często wynika ze 
skrócenia cząsteczki apoB. Stężenie 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 niedobór 
apoB występuje w przypadku abetaliproteinemii, w której 
biegunka tłuszczowa oraz powikłania neurologiczne i inne 
wymagają specjalistycznego leczenia. Niemal całkowity brak 
HDL-C stwierdza się w chorobie tangierskiej (analfalipopro-
teinemia), a bardzo małe stężenie HDL-C występuje w nie-
doborze acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT). Oba te 
stany wiążą się z charakterystycznymi zespołami klinicznymi 
i wymagają specjalistycznej diagnostyki. Bardzo duże stęże-
nie HDL-C wykrywa się u pacjentów z niedoborem CETP. 
W postaci heterozygotycznej obserwuje się typowo stężenie 
w przedziale 2,0–2,4 mmol/l (80–90 mg/dl), natomiast u ho-
mozygot stężenie wynosi ≥ 5 mmol/l (200 mg/dl). Nie wiąże się 
to z chorobami o etiologii miażdżycowej, a nawet może być 
związane ze zmniejszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Niedobór kwaśnej lipazy lizosomalnej (LAL), czyli cho-
roba spichrzania estrów cholesterolu (u dzieci z chorobą 
Wolmana), jest rzadką przyczyną (dziedziczenie recesywne) 
dużego stężenia LDL-C i małego stężenia HDL-C, którym 
towarzyszy powiększenie wątroby i mikropęcherzykowe 
stłuszczenie wątroby. Leczenie statyną zmniejsza stężenie 
LDL-C, a więc mogłoby zapobiec CVD u tych pacjentów, ale 
nie może zatrzymać progresji uszkodzenia wątroby. W naj-
bliższej przyszłości rozwiązaniem terapeutycznym może stać 
się enzymatyczna terapia zastępcza sebelipazą alfa [309]. 

9.2.	 Dzieci
Farmakoterapię hipolipemizującą u dzieci należy rozważać 

tylko w przypadku FH. W innych przypadkach zaburzeń lipi-
dowych u dzieci postępowanie powinno się opierać na odpo-
wiedniej diecie i leczeniu zaburzeń metabolicznych będących 
przyczyną zaburzeń lipidowych. Chorzy z homozygotyczną 
FH powinni być jak najwcześniej leczeni lekami hipolipemi-
zującymi, a to samo dotyczy również osób z heterozygotyczną 
FH ze skrajnie dużym stężeniem LDL-C, tj. ≥ 400 mg/dl (ok. 
10,3 mmol/l) [310]. W innych przypadkach heterozygotycznej 
FH u dzieci rozpoczęcie leczenia statyną zwykle odracza się do 
wieku 8–10 lat. Dane z ultrasonograficznych pomiarów tętnic 
szyjnych wskazują, że zwiększoną IMT w tętnicach szyjnych 
u dzieci z heterozygotyczną FH w porównaniu z rodzeństwem, 
które nie odziedziczyło tej choroby, można stwierdzić już od 
wieku 6 lat, a leczenie statynami i/lub afereza pozwalają za-
hamować postępujący wzrost IMT w tętnicach szyjnych [311]. 
Wybór, od jakiego wieku należy rozpocząć leczenie statyną, 
jest jednak kwestią osądu klinicznego.

9.3.	 Kobiety
Spośród kilku badań, w których oceniano efekty leczenia 

hipolipemizującego w ramach pierwotnej i wtórnej prewencji 
CAD, tylko w niewielu uczestniczyły kobiety, zwykle w małej 
liczbie, a wyniki często nie były podawane oddzielnie dla 
obu płci [312]. Najnowsza metaanaliza CTT wskazuje jed-
nak na podobne względne korzyści z leczenia u mężczyzn 
i kobiet [65]. 

9.3.1. Prewencja pierwotna
Korzyści ze stosowania statyn w prewencji pierwotnej 

u kobiet zostały gorzej wykazane niż u mężczyzn. Może to 
wynikać z mniejszego ryzyka u kobiet lub ich niedostatecz-

Tabela 23. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu lipoprotein

Choroba Częstość występowania Gen(y) Wpływ na lipoproteiny

Heterozygotyczna FH 1 na 200–250 LDLR
APOB
PCSK9

≠ LDL-C

Homozygotyczna FH 1 na 160 000–320 000 LDLR
APOB
PCSK9

≠≠ LDL-C

Rodzinna hiperlipidemia mieszana 1 na 100/200 USFI + geny modyfikujące ≠ LDL-C, ≠ VLDL-C, ≠ apoB

Rodzinna dysbetalipoproteinemia 1 na 5000 APOE ≠≠ IDL i remnanty  
chylomikronów (bVLDL)

Rodzinny niedobór LPL 1 na 106 LPL
APOC2

≠≠ chylomikronów i VLDL-C

Choroba tangierska (analfalipoproteinemia) 1 na 106 ABCA1 ØØ HDL-C

Rodzinny niedobór LCAT 1 na 106 LCAT Ø HDL-C

apo — apolipoproteina; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; IDL — lipoproteiny o pośredniej 
gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; LCAT — acylotransferaza lecytyna:cholesterol; LPL — lipaza lipoproteinowa; VLDL-C — 
cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości
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nej reprezentacji w próbach klinicznych, co wskazuje na 
potrzebę zrównoważenia płci i włączania do badań odpo-
wiednio dużej liczby kobiet w celu wykrycia stosunkowo 
niewielkiego bezwzględnego efektu leczenia w przyszłych 
próbach klinicznych.

W analizie danych z bazy Cochrane przeprowadzonej 
w 2013 roku wykazano zmniejszanie umieralności ogólnej, 
częstości występowania incydentów naczyniowych i częstości 
rewaskularyzacji w wyniku przyjmowania statyn w prewen-
cji pierwotnej. Efekty leczenia u kobiet były podobne jak 
u mężczyzn [200]. Stwierdzono, że u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym pęknięcie blaszki miażdżycowej jest częstszą 
przyczyną ACS niż erozja blaszki i wykazuje korelację ze 
stężeniem TC [313]. 

W niedawnej metaanalizie prób klinicznych z użyciem 
statyn, które włączono do bazy danych CTT, porównano 
efekty terapii tymi lekami u mężczyzn i kobiet [65]. Propor-
cjonalne zmniejszenie ryzyka (ryzyko względne) poważnych 
incydentów wieńcowych, rewaskularyzacji wieńcowej oraz 
udaru mózgu nie różniło się istotnie w zależności od płci. 
Zmniejszenie umieralności ogólnej stwierdzono zarówno 
u kobiet, jak i u mężczyzn, co wskazuje na podobną skutecz-
ność statyn u obu płci. Istotne zmniejszenie częstości wystę-
powania incydentów naczyniowych w prewencji pierwotnej 
stwierdzono zarówno u kobiet, jak i mężczyzn. Należy więc 
rozważać stosowanie statyn w prewencji pierwotnej u kobiet 
z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, kierując się 
takimi samymi wskazaniami jak u mężczyzn.

9.3.2. Prewencja wtórna
Więcej danych dotyczących kobiet dostępnych jest 

z dużych RCT, w których oceniano prewencję wtórną. Wyniki 
tych badań zgodnie wskazują, że leczenie hipolipemizujące 
znacznie zmniejsza częstość występowania incydentów 
sercowo-naczyniowych u tych pacjentek, chociaż nie wy-
kazano zmniejszenia umieralności ogólnej. W metaanalizie, 
którą przeprowadzili Walsh i Pignone [314], w kohorcie 
8272 kobiet z CVD leczonych głównie statynami stwierdzono 
zmniejszenie umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych 
o 26%, częstości występowania zawału serca o 29%, a łącznej 
częstości występowania incydentów sercowo-naczyniowych 
o 20%. Metaanaliza CTT również wskazuje na podobne ko-
rzyści z leczenia u mężczyzn i kobiet [65]. Wtórna prewencja 
incydentów sercowo-naczyniowych powinna więc rutynowo 
obejmować leczenie hipolipemizujące oparte na podawaniu 
statyny, z takimi samymi zaleceniami i celami terapeutycznymi 
jak u mężczyzn.

9.3.3. Inne leki hipolipemizujące poza statynami
Do niedawna nie było definitywnych dowodów kardio-

protekcyjnego działania tych leków. Do badania IMPROVE-IT 
[63] włączano pacjentów w wieku co najmniej 50 lat, którzy 
w ciągu poprzedzających 10 dni byli hospitalizowani z po-

wodu ACS (24% kobiet). W badaniu porównywano leczenie 
simwastatyną i ezetimibem z monoterapią simwastatyną. 
Częstość występowania złożonego punktu końcowego obej-
mującego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawały 
serca i udary mózgu była istotnie mniejsza (o 1,8 pkt. proc.) 
w grupie leczenia skojarzonego, a korzyści ze stosowania 
kombinacji simwastatyny i ezetimibu stwierdzono również 
u kobiet [63]. 

W części lipidowej badania ACCORD stwierdzono 
mniejszą redukcję częstości występowania głównego punktu 
końcowego pod wpływem leczenia skojarzonego u kobiet, 
ale niedawna analiza danych z badania FIELD wykazała 
zgodne zmniejszenie ryzyka incydentów sercowo-naczynio-
wych u kobiet i mężczyzn [315]. W zależności od rodzaju 
zaburzeń lipidowych i profilu działań niepożądanych można 
więc stosować ezetimib lub fibraty, w monoterapii lub w po-
łączeniu ze statynami. Dane uzyskane ostatnio dla inhibito-
rów PCSK9 wskazują na podobną skuteczność zmniejszania 
stężenia LDL-C u kobiet i mężczyzn [115, 116]. 

9.3.4. Leczenie hormonalne
Wydaje się, że obecnie stosowane doustne środki 

antykoncepcyjne trzeciej generacji, zawierające estrogeny 
w małych dawkach i progestageny, nie zwiększają ryzyka 
incydentów wieńcowych [316] i mogą być stosowane, po 
uprzedniej ocenie początkowego profilu lipidowego, u kobiet 
z możliwym do zaakceptowania stężeniem TC. Natomiast 
u kobiet z hipercholesterolemią [stężenie LDL-C > 4 mmol/l 
(160 mg/dl)] lub wieloma czynnikami ryzyka bądź z dużym 
ryzykiem incydentów zakrzepowych należy zalecać alter-
natywne metody antykoncepcji [317]. Nie wykazano, aby 
estrogenowa terapia zastępcza zmniejszała ryzyko sercowo-
-naczyniowe — pomimo pewnych korzystnych zmian profilu 
lipidowego — i nie można jej zalecać w celu zapobiegania 
CVD u kobiet [318]. Podczas ciąży i karmienia piersią nie 
należy stosować leków hipolipemizujących, ponieważ nie 
ma dostatecznych danych dotyczących możliwych działań 
niepożądanych. Można jednak rozważać leki wiążące kwa-
sy żółciowe.

W ramce 10 wymieniono główne zasady leczenia zabu-
rzeń lipidowych u kobiet.

Ramka 10. Leczenie zaburzeń lipidowych u kobiet

Zaleca się leczenie statynami w ramach pierwotnej prewencji  
choroby wieńcowej u kobiet z grupy dużego ryzyka sercowo- 
-naczyniowego [64, 65] 

Statyny w ramach prewencji wtórnej zaleca się u kobiet z takich 
samych wskazań i z takimi samymi celami terapeutycznymi jak 
u mężczyzn [64, 65] 

Leki hipolipemizujące nie powinny być stosowane, kiedy planuje się 
ciążę, podczas ciąży oraz w okresie karmienia piersią. Można jednak 
rozważać leki wiążące kwasy żółciowe (które nie wchłaniają się 
z przewodu pokarmowego)
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9.4.	 Osoby starsze
Proporcja osób starszych w społeczeństwie zwiększa się 

i w rezultacie > 80% osób, które umierają z powodu CVD, 
jest w wieku > 65 lat. Odsetek pacjentów z zawałem serca 
w wieku > 85 lat zwiększył się kilkukrotnie [319]. Nastąpiła 
również poprawa wyników leczenia CAD u osób starszych, 
w tym poprawa rokowania po pierwszym zawale serca [320]. 
Ukierunkowanie działań zmniejszających ryzyko sercowo-
-naczyniowe na populację osób starszych jest więc ważne, 
ponieważ CVD, subkliniczna miażdżyca oraz zaburzenia 
lipidowe występują w tej grupie z dużą częstością.

Wyniki metaanalizy dotyczącej zależności między stę-
żeniem cholesterolu we krwi a umieralnością z przyczyn 
naczyniowych wskazują, że duże stężenie TC jest istotnym 
czynnikiem ryzyka umieralności z powodu CAD w każdym 
wieku, ale siła tej zależności jest mniejsza u osób starszych. 
W grupie wiekowej 40–49 lat każde zmniejszenie stężenia 
TC o 1 mmol/l (38,7 mg/dl) wiązało się ze zmniejszeniem 
umieralności z powodu CAD o mniej więcej połowę [hazard 
względny (HR) 0,44], natomiast w grupie wiekowej 80–89 lat 
tylko o 1/6 (HR 0,85) [321, 322]. Pomimo mniejszego względ-
nego ograniczenia ryzyka u najstarszych osób większa czę-
stość występowania CAD oznacza jednak, że bezwzględna 
liczba przypadków związanych z hipercholesterolemią jest 
największa w tej grupie. Dowody korzyści z leczenia w tej 
grupie, zwłaszcza u osób w wieku > 80–85 lat, są ograniczone 
i decyzje terapeutyczne u osób w bardzo podeszłym wieku 
powinny się opierać na osądzie klinicznym.

9.4.1. Prewencja pierwotna
Najważniejszym sposobem zapobiegania CVD u osób 

starszych jest propagowanie zdrowego stylu życia i reduk-
cji czynników ryzyka we wczesnym okresie życia. W kilku 
badaniach wykazano, że zdrowy styl życia we wczesnym 
okresie życia zapobiega CVD w starszym wieku i zmniejsza 
ryzyko CVD w ciągu całego życia [53, 323–325]. Prewencja 
w ciągu całego życia obejmuje niepalenie tytoniu, kontrolę 
ciśnienia tętniczego, zdrowe zwyczaje żywieniowe, syste-
matyczne wysiłki fizyczne oraz kontrolę masy ciała. Żadne 
badanie dotyczące prewencji pierwotnej nie było celowane 
na populację osób starszych [326]. Dostępne dane pochodzą 
z analiz podgrup w badaniach kontrolowanych. Do niedawnej 
metaanalizy włączono osoby w wieku > 65 lat (n = 24 674) 
z 8 badań [327]. Leczenie statyną spowodowało zmniejsze-
nie częstości występowania zawału serca (RR 0,61) i udaru 
mózgu (RR 0,76). Zmniejszenie śmiertelności całkowitej nie 
było istotne statystycznie (RR 0,94). W badaniu Air Force/Te-
xas Coronary Atherosclerosis Prevention (AFCAPS/TexCAPS) 
zmniejszenie ryzyka było podobne powyżej i poniżej mediany 
wieku (57 lat u mężczyzn 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-

cząca osób w wieku powyżej lub poniżej 70 lat wykazała, że 
względne zmniejszenie ryzyka złożonego punktu końcowego 
obejmującego CVD było podobne w obu grupach. Liczba pa-
cjentów, których trzeba było leczyć przez 4 lata, aby zapobiec 
jednemu poważnemu incydentowi, wyniosła 24 w starszej 
grupie wiekowej i 36 w młodszej grupie wiekowej [329]. 

9.4.2. Prewencja wtórna
Również w prewencji wtórnej bardzo niewiele badań 

było ukierunkowanych na populację osób starszych. Do 
badania Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at 
Risk (PROSPER) włączano pacjentów w wieku 70–82 lata 
z CVD lub z dużym ryzykiem jej wystąpienia [330]. Pacjenci 
otrzymywali prawastatynę w dawce 40 mg/dobę lub placebo. 
Względne zmniejszenie ryzyka złożonego punktu końcowego 
obejmującego CAD wyniosło 15%, natomiast nie stwierdzono 
zmniejszenia ryzyka udaru mózgu. Do badania Studies As-
sessing Goals in the Elderly (SAGE) włączono 893 pacjentów 
w wieku 65–83 lata ze stabilną CAD, których leczono ator-
wastatyną w dawce 80 mg lub prawastatyną w dawce 40 mg 
[331]. W grupie przyjmującej atorwastatynę stwierdzono 
mniejszą umieralność ogólną (HR 0,33) oraz nieistotny staty-
stycznie trend w kierunku mniejszej częstości występowania 
poważnych incydentów CAD.

W kilku randomizowanych próbach klinicznych prze-
prowadzono analizy podgrup. W badaniu Scandinavian 
Simvastatin Survival Study (4S) względne zmniejszenie ryzyka 
u pacjentów w wieku > 65 lat było podobne jak u młodszych 
[332]. W badaniu Heart Protection Study (HPS) 20 536 osób 
przypisano losowo do podawania simwastatyny lub placebo. 
Po 5 latach względne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn 
wieńcowych wyniosło 18%, a względne zmniejszenie ryzyka 
incydentu wieńcowego — 25%. Zmniejszenie ryzyka było 
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, że 
na 1000 pacjentów leczonych przez 6 lat można uniknąć 
45 zgonów i 47 poważnych incydentów wieńcowych wśród 
starszych pacjentów, w porównaniu z 22 zgonami i 32 po-
ważnymi incydentami wieńcowymi u młodszych pacjentów 
w ciągu takiego samego czasu.

W metaanalizie CTT wartości ilorazu ryzyka dla wpływu 
statyn na poważne incydenty wieńcowe w grupach wieko-
wych < 65, 65–75 oraz > 75 lat wyniosły odpowiednio 0,78, 
0,78 oraz 0,84 [64]. Wyniki uzyskane w szwedzkim rejestrze 
zawałów serca wskazują, że leczenie statynami wiąże się 
z mniejszą umieralnością z przyczyn sercowo-naczyniowych 
u pacjentów w bardzo podeszłym wieku po zawale serca, 
a efektowi temu, co należy podkreślić, nie towarzyszył wzrost 
ryzyka nowotworu [337]. 
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9.4.3. Działania niepożądane, interakcje 
i przestrzeganie zaleceń terapeutycznych  
przez pacjentów

Bezpieczeństwo i działania niepożądane statyn budzą 
szczególną uwagę u osób starszych, ponieważ w tej grupie 
często występują choroby współistniejące, takie osoby przyj-
mują wiele leków, a farmakokinetyka i farmakodynamika są 
u nich zmienione. Interakcje lekowe statyn są problemem 
głównie z powodu możliwości wzrostu częstości występo-
wania mięśniowych działań niepożądanych związanych ze 
statynami, takich jak bóle mięśniowe bez wzrostu aktywności 
CK, miopatia ze wzrostem aktywności CK oraz rzadko wy-
stępujące, ale poważne powikłanie, jakim jest rabdomioliza. 
Leczenie statyną należy rozpoczynać od małej dawki w celu 
uniknięcia działań niepożądanych, a następnie zwiększa się 
intensywność terapii w celu uzyskania optymalnego stężenia 
LDL-C podczas stosowania odpowiedniej dawki.

U osób starszych istnieje mniejsze prawdopodobieństwo 
zarówno przepisania leków hipolipemizujących, jak i prze-
strzegania zaleceń terapeutycznych dotyczących leczenia 
statynami niż u osób młodych i w średnim wieku. Do przy-
czyn nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych należą: koszt 
leczenia, działania niepożądane, występowanie incydentów 
wieńcowych pomimo stosowania leków hipolipemizujących, 
a także błędne przekonanie, że lek nie przynosi korzyści. 
Lepsze rozumienie przez pacjenta kwestii ryzyka sercowo-
-naczyniowego, celowości stosowanego leczenia oraz po-
tencjalnych korzyści z wytrwałości w leczeniu statyną może 
zwiększyć stopień przestrzegania zaleceń terapeutycznych.

W tabeli 24 wymieniono zalecenia dotyczące leczenia 
zaburzeń lipidowych u osób starszych.

9.5.	C ukrzyca i zespół metaboliczny
Wydaje się, że cukrzyca jest chorobą o najszybszym 

wzroście częstości występowania na świecie: ocenia się, że 
liczba chorych na cukrzycę zwiększy się z ok. 350 milionów 
obecnie do 550 milionów w 2030 roku [338]. Pomimo istot-
nego postępu w zakresie strategii leczenia, które redukują 
czynniki ryzyka CVD, pozostają one główną przyczyną cho-
robowości i umieralności wśród pacjentów z cukrzycą typu 2.  
Oszacowano, że przeciętna liczba utraconych lat życia 
u 50-letniej osoby z cukrzycą typu 2 wynosi 6, a ok. 58% 
tej różnicy wynika ze wzrostu ryzyka chorób naczyń [339]. 
Chociaż różnica ryzyka CVD między osobami z cukrzycą 
lub bez cukrzycy zmniejszyła się znacznie w ciągu ostatnich 
dziesięcioleci, istnieje silny związek między tą chorobą 
a rokowaniem naczyniowym [340, 341]. Najnowsze dane 
wskazują, że sama cukrzyca zwiększa ryzyko CVD przeciętnie 
mniej więcej dwukrotnie, ale to ryzyko jest bardzo zmienne 
w zależności od populacji [342]. Co szczególnie ważne, u osób 
z cukrzycą i CAD istnieje znacznie zwiększone ryzyko przy-
szłych incydentów CVD. Nadciśnienie tętnicze, zaburzenia 
lipidowe i otyłość brzuszna często towarzyszą cukrzycy typu 2,  

powodując dodatkowy wzrost ryzyka, które jest największe 
u osób z cukrzycą typu 2 i cechami zespołu metabolicznego 
[343, 344]. Trzeba również podkreślić, że cukrzyca wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem zgonu po ACS pomimo stosowania 
współczesnych metod leczenia, co wskazuje na złe rokowanie 
u pacjentów z CAD i cukrzycą typu 2, a także na potrzebę 
intensywnego leczenia [345]. 

Jeszcze częściej występują stany sprzyjające cukrzycy, 
takie jak zespół metaboliczny. Pojęcie zespołu metabolicz-
nego odnosi się do konstelacji różnych kardiometabolicz-
nych czynników ryzyka: otyłości centralnej, zwiększonego 
stężenia TG, małego stężenia HDL-C, nietolerancji glukozy 
oraz podwyższonego ciśnienia tętniczego [346, 347]. Syste-
my oceny ilościowej, w których te parametry są traktowane 
dychotomicznie, mogą nie wykrywać części ryzyka związa-
nego z zespołem metabolicznym. Praktyczne podejście jest 
takie, że jeżeli wykryje się jeden z komponentów zespołu 
metabolicznego, to należy systematycznie poszukiwać jego 
pozostałych elementów składowych.

Obecność zespołu metabolicznego identyfikuje osoby 
z większym ryzykiem CVD niż w populacji ogólnej. Dane 
z najnowszych metaanaliz wskazują, że u osób z zespołem 
metabolicznym częstość występowania incydentów sercowo-
-naczyniowych jest zwiększona dwukrotnie, a umieralność 

Tabela 24. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych 
u osób starszych

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

U osób starszych z rozpoznaną 
CVD zaleca się leczenie statynami 
wg takich samych zasad jak 
u młodszych pacjentów

I A [334, 
337]

Ponieważ u osób starszych czę-
sto występują choroby współist-
niejące, a farmakokinetyka leków 
jest zmieniona, podawanie leków 
hipolipemizujących należy roz-
poczynać od mniejszych dawek, 
a następnie zwiększać je ostroż-
nie w celu osiągnięcia takich 
samych docelowych parametrów 
lipidowych jak u młodszych osób

IIa C

Leczenie statynami należy 
rozważać u osób starszych bez 
CVD, zwłaszcza w przypadku 
występowania nadciśnienia tętni-
czego, palenia tytoniu, cukrzycy 
i zaburzeń lipidowych

IIa B [62, 64, 
65]

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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ogólna półtora razy [348]. Kwestia, w jaki sposób uchwycić 
w praktyce klinicznej to dodatkowe ryzyko wykraczające 
poza tradycyjne czynniki ryzyka, jest przedmiotem dyskusji. 
Połączenie dużego obwodu pasa ze zwiększonym stężeniem 
TG jest prostym i tanim sposobem przesiewowej identyfikacji 
osób z zespołem metabolicznym i dużym ryzykiem CVD, 
kiedy dokonuje się globalnej oceny ryzyka [180]. 

9.5.1. Szczególne cechy zaburzeń lipidowych 
w przypadku oporności na insulinę i cukrzycy typu 2 
(tab. 25)

Dyslipidemia cukrzycowa to konstelacja nieprawidłowo-
ści lipidów i lipoprotein osocza, które są ze sobą wzajemnie 
metabolicznie powiązane. Zwiększenie stężenia dużych 
cząsteczek VLDL w cukrzycy typu 2 inicjuje sekwencję zda-
rzeń, która generuje aterogenne remnanty, małe gęste LDL 
oraz małe gęste cząsteczki HDL o dużej zawartości TG [349]. 
Te nieprawidłowości nie są izolowane, ale ściśle powiązane 
ze sobą. W cząsteczkach zarówno LDL, jak i HDL dochodzi 
do zmiennych modyfikacji budowy, które znajdują odzwier-
ciedlenie w ich czynności. Należy zwłaszcza podkreślić, że 
u osób z cukrzycą typu 2 zwiększa się stężenie apoCIII [350]. 
Remnanty lipoproprotein o dużej zawartości TG, małe gęste 
LDL i małe gęste HDL składają się razem na aterogenny profil 
lipidowy, który charakteryzuje się również wzrostem stężenia 
apoB z powodu zwiększenia liczby cząsteczek zawierających 
apoB. Szczególnie ważne jest to, że remnanty lipoproprotein 
o dużej zawartości TG, w tym chylomikrony, VLDL i ich rem-
nanty, zawierają tylko jedną cząsteczkę apoB, podobnie jak 
cząsteczki LDL. Złośliwy charakter dyslipidemii cukrzycowej 
nie jest więc zawsze ujawniany przez parametry lipidowe 

wykorzystywane w praktyce klinicznej, ponieważ stężenie 
LDL-C może pozostać w zakresie wartości prawidłowych. 
Wzrost stężenia TG lub małe stężenie HDL-C obserwuje 
się u mniej więcej połowy osób z cukrzycą typu 2 [351]. Te 
nieprawidłowe cechy profilu lipidowego poprzedzają wystą-
pienie cukrzycy typu 2 o kilka lat i są częste u osób z otyłością 
centralną, zespołem metabolicznym i cukrzycą typu 2.

9.5.2. Dowody na korzyści  
z leczenia hipolipemizującego
9.5.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein  
o małej gęstości

Za główny cel leczenia hipolipemizującego w cukrzycy 
uznaje się stężenie LDL-C. W próbach klinicznych przepro-
wadzonych u osób z cukrzycą typu 2, a także podgrupach pa-
cjentów z cukrzycą uczestniczących w głównych próbach kli-
nicznych z użyciem statyn zgodnie wykazano istotny korzystny 
wpływ leczenia statynami na występowanie incydentów CVD 
u osób z cukrzycą typu 2 [64]. W metaanalizie stwierdzono, że 
leczenie statyną zmniejsza 5-letnią zapadalność na poważne 
incydenty CVD o 23% na każde zmniejszenie stężenia LDL-C 
o 1 mmol/l, niezależnie od początkowego stężenia LDL-C oraz 
innych elementów początkowej charakterystyki pacjentów 
[64]. Z metaanalizy CTT wynika również, że u osób z cukrzycą 
typu 2 względne zmniejszenie ryzyka jest podobne jak u osób 
bez cukrzycy, ale ze względu na to, że ryzyko bezwzględne 
jest większe, bezwzględne korzyści z leczenia również będą 
większe, co powoduje zmniejszenie liczby pacjentów, któ-
rych trzeba leczyć, aby uniknąć jednego incydentu (NNT). 
Najnowsze badania wskazują na zwiększoną zapadalność na 
cukrzycę wśród pacjentów leczonych statynami [225]. Ten 
efekt nie powinien jednak zmniejszać wagi przywiązywanej 
do leczenia pacjentów, ponieważ pozostaje wypadkowa 
korzyść z leczenia w postaci zmniejszenia częstości wystę-
powania incydentów sercowo-naczyniowych.

9.5.2.2. Triglicerydy i cholesterol frakcji lipoprotein 
o dużej gęstości

Korzyści kliniczne uzyskiwane dzięki leczeniu aterogen-
nej dyslipidemii (duże stężenie TG i małe stężenie HDL-C) 
są wciąż przedmiotem dyskusji. Mimo że w badaniu Helsinki 
Heart Study stwierdzono istotne zmniejszenie częstości wy-
stępowania incydentów CVD pod wpływem gemfibrozilu, 
ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD nie wykazano 
poprawy łącznych sercowo-naczyniowych wyników leczenia 
[261, 262, 265]. W badaniu FIELD nie udało się uzyskać istot-
nego zmniejszenia częstości występowania głównego punktu 
końcowego obejmującego incydenty CAD (zgony z powodu 
CAD oraz zawały serca nieprowadzące do zgonu). Częstość 
występowania wszystkich incydentów CVD zmniejszyła się 
istotnie o 11%. W przeprowadzonej post hoc analizie danych 
z badania FIELD stwierdzono, że fenofibrat zmniejszył czę-
stość występowania incydentów CVD o 27% wśród pacjentów 

Tabela 25. Podsumowanie informacji na temat zaburzeń  
lipidowych w zespole metabolicznym i cukrzycy typu 2

Zaburzenia lipidowe w zespole metabolicznym są konstelacją 
nieprawidłowości dotyczących lipidów i lipoprotein, która obejmuje 
wzrost stężenia TG (na czczo i po posiłkach), apoB i małych gęstych 
LDL, a także małe stężenie HDL-C i apoAI

Stężenia nie-HDL-C i apoB są dobrymi zastępczymi wskaźni-
kami lipoprotein o dużej zawartości TG i dodatkowymi celami 
terapeutycznymi. U osób z grupy dużego ryzyka CVD pożądane 
jest stężenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) lub stężenie 
apoB < 100 mg/dl, a u osób z grupy bardzo dużego ryzyka CVD 
— odpowiednio stężenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) 
i stężenie apoB < 80 mg/dl

Połączenie dużego obwodu pasa ze zwiększonym stężeniem TG jest 
prostym i tanim sposobem przesiewowej identyfikacji osób z zespo-
łem metabolicznym i dużym ryzykiem CVD

Aterogenna dyslipidemia jest jednym z głównych czynników ryzyka 
CVD u osób z cukrzycą typu 2

apo — apolipoproteina; CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; 
HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — choleste-
rol frakcji lipoprotein o małej gęstości; TG — triglicerydy
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ze zwiększonym stężeniem TG [> 2,3 mmol/l (204 mg/dl)] 
i małym stężeniem HDL-C (NNT = 23) [351]. W badaniu 
ACCORD potwierdzono te wyniki: pacjenci ze stężeniem TG 
w górnym tercylu [≥ 2,3 mmo/l (204 mg/dl)] oraz stężeniem 
HDL-C w dolnym tercylu [≤ 0,88 mmol/l (34 mg/dl)], stano-
wiący 17% wszystkich uczestników badania, odnieśli korzyści 
z dołączenia fenofibratu do simwastatyny [262]. 

Przeprowadzona post hoc analiza obejmująca pacjen-
tów z małym stężeniem HDL-C [< 1 mmol/l (ok. 40 mg/dl)] 
i zwiększonym stężeniem TG [> 1,8 mmol/l (ok. 160 mg/dl)] 
uczestniczących w badaniu 4S wykazała, że względne ryzyko 
poważnego incydentu wieńcowego w grupie przyjmującej 
simwastatynę wyniosło 0,48, natomiast względne ryzyko 
zgonu z dowolnej przyczyny — 0,44 [352]. Wyniki zgodne 
z powyższymi uzyskano w metaanalizie stosowania fibratów 
w prewencji CVD u 11 590 osób z cukrzycą typu 2, w której 
stwierdzono, że fibraty istotnie zmniejszyły o 21% ryzyko 
zawału serca nieprowadzącego do zgonu, ale nie miały 
wpływu na umieralność ogólną ani umieralność z przyczyn 
wieńcowych [353]. 

Koncepcja zwiększania stężenia HDL-C wydaje się 
atrakcyjna, jeżeli wziąć pod uwagę siłę zależności między 
małym stężeniem HDL-C a zwiększonym ryzykiem CVD 
w badaniach obserwacyjnych. Nie ma jednak dowodów 
klinicznych korzyści ze zwiększania stężenia HDL-C i ze 
względu na wielokierunkowe działanie podstawową strategią 
postępowania jest modyfikacja stylu życia.

9.5.3. Strategie leczenia u osób z cukrzycą typu 2 
i zespołem metabolicznym

U wszystkich osób z cukrzycą typu 2 i zespołem meta-
bolicznym należy zalecać zmiany stylu życia w celu poprawy 
aterogennego profilu lipidowego (patrz część 5). Poradnictwo 
żywieniowe powinno być dostosowywane do indywidualnych 

potrzeb. Jeżeli nie osiągnięto docelowego stężenia LDL-C 
podczas stosowania maksymalnych tolerowanych dawek 
statyn, leczenie skojarzone może spowodować dodatkowe 
zmniejszenie stężenia LDL-C, ale dowody z badań z oceną 
klinicznych wyników leczenia są ograniczone [354]. Pacjenci 
z cukrzycą typu 2 w wieku < 40 lat, z krótkim czasem lecze-
nia, bez innych czynników ryzyka, bez powikłań i ze stęże-
niem LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) mogą nie potrzebować 
leków hipolipemizujących.

9.5.4. Cukrzyca typu 1
Cukrzyca typu 1 wiąże się z dużym ryzykiem CVD, zwłasz-

cza u pacjentów z mikroalbuminurią i chorobą nerek [355]. 
Konkluzywne dane przemawiają za słusznością twierdzenia, 
że hiperglikemia przyspiesza rozwój miażdżycy. Nowe dane 
podkreślają częste współistnienie zespołu metabolicznego 
i cukrzycy typu 1, co określa się mianem „podwójnej cukrzycy” 
(double diabetes) i wiąże się ze wzrostem ryzyka CVD [356]. 

Profil lipidowy u osób z cukrzycą typu 1 i dobrą kontrolą 
glikemii jest „supernormalny” i charakteryzuje się mniejszym 
od prawidłowego stężeniem TG i LDL-C, natomiast stężenie 
HDL-C jest zwykle bliskie górnej granicy normy lub nieco 
zwiększone. Można to wyjaśnić podskórnym podawaniem 
insuliny, która zwiększa aktywność LPL w tkance tłuszczowej 
i mięśniach szkieletowych, w rezultacie przyspieszając obrót 
cząsteczek VLDL. W składzie zarówno cząsteczek HDL, jak 
i cząsteczek LDL następują jednak potencjalnie aterogenne 
zmiany. U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 1 i mikroal-
buminurią i/lub chorobą nerek zaleca się zmniejszenie stęże-
nia LDL-C (o co najmniej 50%) za pomocą statyn jako leków 
pierwszego wyboru (w razie potrzeby można rozważać leczenie 
skojarzone) niezależnie od początkowego stężenia LDL-C.

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u cho-
rych na cukrzycę przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 26. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych w cukrzycy

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 1 oraz mikroalbuminurią i/lub chorobą nerek zaleca się zmniejsze-
nie stężenia LDL-C (o ≥ 50%) za pomocą statyn jako leków pierwszego wyboru niezależnie od początko-
wego stężenia LDL-C

I C [64, 357]

U pacjentów z cukrzycą typu 2 i CVD lub CKD, a także u osób bez CVD w wieku > 40 lat z ≥ jednym do-
datkowym czynnikiem ryzyka CVD lub powikłaniami narządowymi zalecane docelowe stężenie LDL-C wyno-
si < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl), a dodatkowymi celami terapeutycznymi są stężenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l 
(< 100 mg/dl) i stężenie apoB < 80 mg/dl

I B [62, 64]

U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 2 bez dodatkowych czynników ryzyka CVD czy powikłań narzą-
dowych głównym celem terapeutycznym jest stężenie LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Dodatkowymi 
celami terapeutycznymi są stężenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) i stężenie apoB < 100 mg/dl

I B [62, 64]

apo — apolipoproteina; CKD — przewlekła choroba nerek; CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej 
gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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9.6.	P acjenci z ostrymi zespołami 
wieńcowymi i pacjenci poddawani 
przezskórnej interwencji wieńcowej
U osób, u których niedawno wystąpił ACS, istnieje duże 

ryzyko ponownych incydentów sercowo-naczyniowych. 
Leczenie hipolipemizujące należy w takich przypadkach 
podejmować w kontekście wszechstronnej strategii leczenia 
ryzyka globalnego, która obejmuje zmiany stylu życia, leczenie 
czynników ryzyka oraz stosowanie leków kardioprotekcyjnych 
w pewnych podgrupach. W idealnych warunkach może to 
zostać dobrze skoordynowane poprzez uczestnictwo w wie-
lodyscyplinarnym programie rehabilitacji kardiologicznej.

9.6.1. Szczególne aspekty leczenia 
hipolipemizującego w ostrych zespołach 
wieńcowych

Dane z prób klinicznych dotyczących ACS [358–360] 
oraz metaanalizy przemawiają za rutynowym wczesnym roz-
poczynaniem intensywnego i długotrwałego leczenia statyną. 
W związku z tym zaleca się, aby rozpoczynać intensywne le-
czenie statyną w ciągu pierwszych 1–4 dni hospitalizacji z po-
wodu ACS, dążąc do osiągnięcia docelowego stężenia LDL-C 
wynoszącego < 1,8 mmol/l (ok. 70 mg/dl) lub zmniejszenia 
stężenia LDL-C o 50%, jak podano w tabeli 11 dotyczącej 
celów leczenia. Stosowanie mniej intensywnego leczenia 
statyną należy rozważać u pacjentów, u których istnieje zwięk-
szone ryzyko niepożądanych efektów intensywnego leczenia 
(np. osoby w podeszłym wieku, z upośledzeniem czynności 
wątroby lub nerek, a także z potencjałem interakcji z innym 
jednocześnie stosowanym niezbędnym leczeniem). Ezetimib 
powodował dalsze zmniejszenie stężenia LDL-C i przynosił 
dodatkowe korzyści (względne zmniejszenie ryzyka złożonego 
klinicznego punktu końcowego o 6,4%), kiedy stosowano go 
razem z simwastatyną u pacjentów po ACS [63]. Wyniki badań 
z użyciem inhibitorów PCSK9, do których włączano również 
pacjentów po ACS z bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, są obiecujące [115, 116] i oczekiwane są definitywne 
badania z oceną klinicznych punktów końcowych.

Parametry lipidowe należy ocenić ponownie po 4–6 ty-
godniach od ACS w celu ustalenia, czy osiągnięto docelowe 
wartości oraz czy nie występują problemy dotyczące bez-
pieczeństwa leczenia. Następnie należy w razie potrzeby 
odpowiednio zmodyfikować schemat leczenia.

Suplementacja wysoko oczyszczonych PUFA z grupy 
omega-3 zmniejszyła umieralność wśród pacjentów po zawale 
serca w jednym badaniu, Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione (GISSI-
-Prevenzione), ale nie wpłynęła na kliniczne wyniki leczenia 
w dwóch późniejszych próbach klinicznych, w których sto-
sowano współczesne metody prewencji oparte na dowodach 
z badań naukowych (większość pacjentów otrzymywała sta-
tyny), i w związku z tym nie można jej zalecać w rutynowej 
praktyce [361]. Ponadto u osób po niedawnym ACS inhibitor 

CETP dalcetrapib nie zmniejszył ryzyka ponownego incydentu 
sercowo-naczyniowego [362]. 

9.6.2. Szczególne aspekty leczenia 
hipolipemizującego u pacjentów poddawanych 
przezskórnej interwencji wieńcowej

W metaanalizie indywidualnych danych pacjentów 
uzyskanych w 13 randomizowanych badaniach, w których 
uczestniczyło 3341 osób, wykazano, że poprzedzające le-
czenie dużą dawką statyny (czas trwania od > 2 tygodni do 
pojedynczej dawki) u pacjentów nieotrzymujących wcześniej 
statyn (11 badań) lub nasycanie dużą dawką statyny u chorych 
leczonych przewlekle statyną zmniejszało częstość wystę-
powania zawałów serca w okresie okołozabiegowym oraz 
30-dniową częstość występowania zdarzeń niepożądanych 
u osób poddawanych przezskórnej interwencji wieńcowej 
(PCI) [363–365]. We wszystkich badaniach, z wyjątkiem 
jednego, PCI wykonywano w stabilnej dławicy piersiowej 
lub w trybie nienagłym u pacjentów z ACS bez uniesienia 
odcinka ST (NSTE-ACS). W jednym badaniu dotyczącym pier-
wotnej PCI, które uwzględniono w metaanalizie, stwierdzono 
poprawę przepływu wieńcowego [366]. U pacjentów pod-
dawanych planowej PCI oraz osób z NSTE-ACS należy więc 
rozważać rutynowe krótkie wstępne leczenie lub nasycanie 
(u pacjentów otrzymujących statynę przewlekle) dużą dawką 
statyny przed PCI (zalecenie klasy IIa, poziom dowodów A) 
[363–365]. Wstępne leczenie lub nasycanie dużą dawką sta-
tyny przed pierwotną lub opóźnioną PCI w leczeniu zawału 
serca z uniesieniem odcinka ST wymaga dalszych badań. 
Wstępne leczenie statyną jest również skuteczne jako metoda 
zmniejszania ryzyka pokontrastowego ostrego uszkodzenia 
nerek po koronarografii lub interwencji wieńcowej [367]. 

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego 
u pacjentów z ACS i osób poddawanych PCI przedstawiono 
w tabeli 27.

9.7.	N iewydolność serca  
i wady zastawkowe

9.7.1. Prewencja zapadalności na niewydolność 
serca u pacjentów z chorobą wieńcową

Wystąpienie niewydolności serca wiąże się z 3–4-krotnym 
wzrostem ryzyka umieralności i chorobowości w porównaniu 
z pacjentami bez tej choroby. Łączne analizy wyników RCT 
wskazują, że zmniejszanie stężenia cholesterolu za pomocą 
statyn ogranicza o 9–45% zapadalność na niewydolność serca 
wśród pacjentów z CAD [368, 369]. W 4 głównych prospek-
tywnych RCT porównano bardziej i mniej intensywny schemat 
leczenia. Bardziej intensywne leczenie zmniejszało częstość 
hospitalizacji z powodu niewydolności serca u pacjentów 
z ostrą lub stabilną CAD bez wcześniejszej niewydolności 
serca przeciętnie o 27% [358, 370–372]. Nie ma jednak 
dowodów, że statyny mogą zapobiegać niewydolności serca 
o etiologii innej niż niedokrwienna.
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9.7.2. Przewlekła niewydolność serca
U pacjentów z niewydolnością serca stężenie TC i LDL-C 

jest mniejsze niż u osób bez tej choroby. W przeciwieństwie do 
pacjentów bez niewydolności serca, w przypadku jej obecności 
małe stężenie TC wiąże się z gorszym rokowaniem. Nie zaleca 
się rutynowego podawania statyn u chorych z niewydolnością 
serca. W dwóch dużych RCT [373, 374] nie stwierdzono ko-
rzystnego wpływu na twarde punkty końcowe, takie jak umie-
ralność z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz występowanie 
zawałów serca i udarów mózgu nieprowadzących do zgonu, 
mimo że leczenie wiązało się ze zmniejszeniem częstości ho-
spitalizacji [373, 375] oraz znacznym zmniejszeniem stężenia 
LDL-C i hs-CRP u pacjentów z głównie skurczową niewydolno-
ścią serca. Jednocześnie nie ma również dowodów szkodliwości 
leczenia statyną po wystąpieniu niewydolności serca, a więc 
nie ma potrzeby przerywania tego leczenia u osób otrzymują-
cych już statyny. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe z grupy 
omega-3 mogą przynosić niewielkie korzyści. W randomizo-
wanym, kontrolowanym badaniu GISSI-HF stwierdzono istotny 
wpływ na główny punkt końcowy (zgony z dowolnej przyczyny 
i hospitalizacje z powodu niewydolności serca) u pacjentów 
z niewydolnością serca w II–IV klasie czynnościowej według 
New York Heart Association (NYHA) [376]. 

9.7.3. Wady zastawkowe
Stenoza aortalna zwiększa ryzyko incydentów sercowo-

-naczyniowych i zgonu. Za postulowanym związkiem między 

stenozą aortalną a stężeniem LDL-C i Lp(a), a także między 
stężeniem cholesterolu a zwiększonym ryzykiem zwapnień 
zastawek biologicznych przemawiały również wczesne nie-
kontrolowane badania obserwacyjne, które wskazywały na 
to, że intensywne leczenie hipolipemizujące przynosi korzy-
ści, spowolniając progresję stenozy aortalnej. Nie zostało to 
jednak potwierdzone w RCT [243, 377, 378]. W badaniach 
Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on 
Regression (SALTIRE; 155 pacjentów; 80 mg atorwastatyny lub 
placebo), SEAS (1873 pacjentów; 40 mg simwastatyny i 10 mg 
ezetimibu lub placebo) oraz Aortic Stenosis Progression Ob-
servation: Measuring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER; 
269 pacjentów; 40 mg rosuwastatyny lub placebo) nie udało 
się wykazać zmniejszenia częstości progresji stenozy aortalnej 
ani pokrewnych incydentów u pacjentów ze stenozą aortalną 
o nasileniu niewielkim do umiarkowanego. Warto jednak 
zauważyć, że w badaniu SEAS częstość występowania incy-
dentów niedokrwiennych zmniejszyła się o 21%. Co więcej, 
w analizie post hoc danych z badań Incremental Decrease 
in Endpoints Through Aggressive Lipid-Lowering Trial (IDEAL) 
i Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels (SPARCL) stosowanie statyny w dużej dawce w porów-
naniu ze zwykłą dawką statyny lub placebo nie wpłynęło na 
zapadalność na stenozę aortalną wśród osób bez rozpozna-
nej stenozy aortalnej [379]. Stwardnienie zastawki aortalnej 
(zwapnienia płatków aortalnych bez upośledzenia ich ruchu 
ani istotnego przezzastawkowego gradientu ciśnienia) wiąże 

Tabela 27. Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym i pacjentów poddawanych 
przezskórnym interwencjom wieńcowym

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Zaleca się, aby rozpoczynać lub kontynuować leczenie statyną w dużej dawce wkrótce po przyjęciu do szpi-
tala u wszystkich pacjentów z ACS bez przeciwwskazań do stosowania statyn ani nietolerancji tych leków, 
niezależnie od początkowego stężenia LDL-C

I A [64, 
358–360]

Jeżeli pomimo zastosowania największej tolerowanej dawki statyny nie osiągnięto docelowego stężenia 
LDL-C, u pacjentów po ACS należy rozważyć ezetimib w połączeniu ze statyną

IIa B [63]

Jeżeli pomimo zastosowania największej tolerowanej dawki statyny i/lub ezetimibu nie osiągnięto docelo-
wego stężenia LDL-C, można rozważyć inhibitory PCSK9 w połączeniu z leczeniem hipolipemizującym bądź 
też w monoterapii lub w połączeniu z ezetimibem u pacjentów nietolerujących statyn lub z przeciwwskaza-
niami do ich stosowania

IIb C [115, 
116]

Parametry lipidowe należy ocenić ponownie po 4–6 tygodniach od ACS w celu ustalenia, czy osiągnięto 
docelowe stężenie LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub zmniejszenie stężenia LDL-C o ≥ 50%, jeżeli 
początkowo wynosiło ono 1,8–3,5 mmol/l (70–135 mg/dl), oraz czy nie występują problemy dotyczące 
bezpieczeństwa tego leczenia. Następnie należy w razie potrzeby odpowiednio zmodyfikować schemat 
leczenia

IIa C

U pacjentów poddawanych planowej PCI oraz pacjentów z NSTE-ACS należy rozważać rutynowe krótkie 
wstępne leczenie lub nasycanie (u pacjentów otrzymujących statynę przewlekle) dużą dawką statyny przed PCI

IIa A [363– 
–365]

ACS — ostry zespół wieńcowy; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; NSTE-ACS — ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST;  
PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny 
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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się ze zwiększonym ryzykiem CAD nawet w przypadku braku 
innych czynników ryzyka. U takich pacjentów statyny, działa-
jące we wcześniejszym stadium choroby, mogłyby wywierać 
korzystny wpływ na zarówno wadę zastawki aortalnej, jak 
i progresję CAD, ale ta kwestia wymaga dalszych badań [380]. 
Jeżeli chodzi o reumatyczną stenozę mitralną i biologiczne 
protezy zastawkowe, to małe badania obserwacyjne wskazują 
na korzyści z leczenia statynami [381, 382]. 

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pa-
cjentów z niewydolnością serca i wadami zastawkowymi 
przedstawiono w tabeli 28.

9.8.	C horoby autoimmunologiczne
Choroby autoimmunologiczne, w tym reumatoidalne 

zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty układowy, łuszczy-
ca i zespół antyfosfolipidowy, charakteryzują się nasileniem 
miażdżycy i w związku z tym większą chorobowością i umie-
ralnością z przyczyn sercowo-naczyniowych w porównaniu 
z populacją ogólną [383–385]. Uważa się, że układ immuno-
logiczny odgrywa rolę w patogenezie miażdżycy. W procesach 
tych uczestniczą komponenty zapalne odpowiedzi immunolo-
gicznej, a także elementy autoimmunologiczne (np. autoprze-
ciwciała, autoantygeny i autoreaktywne limfocyty). Choroby 
autoimmunologiczne charakteryzują się zapaleniem naczyń 
i dysfunkcją śródbłonka. Należy więc zwracać szczególną 
uwagę na leczenie konwencjonalnych czynników ryzyka CVD, 
w tym zaburzeń lipidowych. W tej sytuacji statyny skutecznie 

zmniejszają aktywność choroby, występowanie incydentów 
sercowo-naczyniowych oraz umieralność (zwłaszcza w pre-
wencji pierwotnej), natomiast przerwanie ich stosowania 
prowadzi do wzrostu częstości występowania zawałów serca 
i zgonów [386]. Nie ma jednak jednoznacznych wskazań do 
stosowania leczenia hipolipemizującego tylko na podstawie 
samej obecności choroby autoimmunologicznej (tab. 29). 
Co więcej, w przypadku takich pacjentów nie wyznaczono 
innych docelowych wartości stężenia LDL-C niż takich, jakie 
wynikają z indywidualnego całkowitego ryzyka. 

9.9.	P rzewlekła choroba nerek
Przewlekłą chorobę nerek definiuje się jako nieprawidło-

wości budowy lub czynności nerek występujące przez ponad 
3 miesiące, które mają implikacje dla stanu zdrowia. Dzieli 
się ją na podstawie GFR na 5 kategorii [387]. W populacji 
osób dorosłych zmniejszająca się GFR wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem CVD niezależnie od innych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego [388–391]. Umieralność z przyczyn 
sercowo-naczyniowych u pacjentów z CKD w stadium 
3. i 4. jest odpowiednio 2- i 3-krotnie większa w porównaniu 
z osobami z prawidłową czynnością nerek [391]. U pacjentów 
z CKD i CVD umieralność jest znacznie większa niż u chorych 
z CVD i prawidłową czynnością nerek [392]. Pacjentów z CKD 
zalicza się więc do grupy dużego (CKD w stadium 3.) lub bar-
dzo dużego ryzyka sercowo-naczyniowego (CKD w stadium 
4.–5. lub dializoterapia) i nie ma potrzeby stosowania u nich 
modeli służących do szacowania ryzyka.

9.9.1. Profil lipoprotein w przewlekłej  
chorobie nerek

Profil lipidowy u pacjentów z CKD charakteryzuje się za-
równo ilościowymi, jak i jakościowymi nieprawidłowościami, 
które zwiększają się wraz ze spadkiem GFR i są najbardziej 
nasilone u osób ze schyłkową niewydolnością nerek (ESRD). 
W początkowych stadiach CKD dochodzi do wzrostu stę-
żenia TG i zmniejszenia stężenia HDL-C. Wzrost stężenia 
TG wynika zarówno ze zwiększonego wytwarzania, jak 
i upośledzenia eliminacji lipoprotein o dużej zawartości TG 
z powodu zmian enzymów i białek regulatorowych. W rezul-
tacie dochodzi do wyraźnego wzrostu stężenia nie-HDL-C  
i apoB. W obrębie podklas LDL następuje przesunięcie 
w kierunku większej zawartości małych gęstych cząsteczek 
LDL. U pacjentów z ESRD katabolizm LDL ulega znacznemu 

Tabela 28. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych 
u pacjentów z niewydolnością serca lub wadą zastawkową

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Nie zaleca się leczenia hipolipe-
mizującego za pomocą statyn 
(ale nie jest ono również szkod- 
liwe) u pacjentów z niewydol- 
nością serca, jeżeli nie występują 
inne wskazania do stosowania 
tych leków

III A [373, 
374]

Można rozważać PUFA z grupy 
omega-3 w dawce 1 g/d. 
w połączeniu z optymalnym 
leczeniem u pacjentów  
z niewydolnością serca

IIb B [376]

Leczenie hipolipemizujące nie 
jest zalecane u pacjentów ze 
stenozą aortalną bez CAD, jeżeli 
nie występują inne wskazania do 
stosowania tych leków

III A [243, 
377, 378]

CAD — choroba wieńcowa; PUFA — wielonienasycone kwasy tłuszczowe
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia

Tabela 29. Zalecenie dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych 
w chorobach autoimmunologicznych

Zalecenie Klasaa Poziomb

Nie zaleca się powszechnego stosowania 
leków hipolipemizujących

III C

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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spowolnieniu, co prowadzi do istotnego wzrostu zarówno 
stężenia TC, jak i stężenia LDL-C. Stężenie Lp(a) w oso-
czu również zaczyna się zwiększać wcześnie w przebiegu 
choroby z powodu wydłużonego czasu pozostawania tych 
cząsteczek w krwioobiegu. W sumie u większości pacjentów 
z CKD stopnia 3.–5. występuje hiperlipidemia mieszana, 
a profil lipidowy jest wysoce aterogenny, z niekorzystnymi 
zmianami wszystkich lipoprotein.

9.9.2. Dowody na korzyści z leczenia 
hipolipemizującego u pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek

W przeglądzie systematycznym 50 badań z udziałem 
45 285 pacjentów oceniono korzyści i szkody wynikające ze 
stosowania statyn w porównaniu z placebo lub brakiem le-
czenia (47 badań) bądź stosowaniem innej statyny (3 badania) 
u osób dorosłych z CKD, ale bez CVD na początku obserwacji 
[393]. Statyny zmniejszały częstość występowania zgonów 
i poważnych incydentów wieńcowych o 20%, natomiast ich 
wpływ na obecność udarów mózgu i czynność nerek okazał 
się niepewny. Te wyniki są zgodne z wynikami metaanalizy 
11 RCT obejmujących 21 293 pacjentów z CKD, z których 
6857 było dializowanych [394]. U osób z CKD, które nie 
były dializowane, leczenie statynami zmniejszyło umieralność 
ogólną o 34%, umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych 
o 31%, częstość występowania incydentów sercowo-naczy-
niowych o 45%, a udarów mózgu o 34%. Wśród pacjentów 
dializowanych leczenie statynami nie miało wpływu na umie-
ralność ogólną i częstość występowania udarów mózgu, ale 
zmniejszyło umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych 
o 21%, a częstość występowania incydentów sercowo-na-
czyniowych o 19%. Przewlekła choroba nerek w stadium 
5. (lub wymagająca dializoterapii) jest w istocie stanem bardzo 
dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, w którym na rokowa-
nie wpływają różne czynniki. Wyniki RCT z zastosowaniem 
leczenia modyfikującego parametry lipidowe nie dostarczyły 
przekonujących dowodów zmniejszenia częstości występo-
wania incydentów CVD u tych chorych.

W badaniu Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D), 
przeprowadzonym w grupie 1200 pacjentów z cukrzycą 
leczonych hemodializami, podawanie atorwastatyny nie 
wpłynęło korzystnie na główny złożony punkt końcowy 
obejmujący 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 którym uczestniczyło 2776 pacjentów leczonych hemodia-
lizami, rosuwastatyna spowodowała oczekiwane zmniejszenie 
stężenia LDL-C, ale nie wpłynęła istotnie na złożony punkt 
końcowy obejmujący CVD [396]. Te neutralne wyniki podwa-
żają korzyści ze stosowania statyn u tych pacjentów z grupy 
bardzo dużego ryzyka sercowo-naczyniowego, u których 
rokowanie jest niekorzystne.

W badaniu SHARP [397] stosowanie kombinacji sim-
wastatyny i ezetimibu wiązało się z mniejszym ryzykiem 
poważnych incydentów o etiologii miażdżycowej (zgon 
z przyczyn wieńcowych, zawał serca, udar mózgu inny niż 
krwotoczny lub dowolna rewaskularyzacja) w porównaniu 
z placebo u osób z CKD w stadium 3A–5. Ta próba kliniczna 
nie miała wystarczającej mocy statystycznej, aby można było 
ocenić oddzielnie wpływ leczenia na główny punkt końcowy 
u pacjentów leczonych lub nieleczonych dializami, ale uzy-
skano dobre dowody statystyczne, że proporcjonalne efekty 
leczenia u osób poddawanych dializoterapii różniły się od 
efektów leczenia u pacjentów, którzy nie byli dializowani. 
Ryzyko sercowo-naczyniowe u uczestników badania SHARP 
było zasadniczo znacznie mniejsze niż w badaniach AURORA  
i 4D, co znalazło odzwierciedlenie w mniejszej częstości 
występowania incydentów i mniejszej umieralności.

Analiza efektywności kosztowej stosowania statyn w ra-
mach pierwotnej prewencji CVD w populacji z CKD [398] 
wykazała, że leki te zmniejszały bezwzględne ryzyko CVD 
u pacjentów z CKD, ale te korzyści były częściowo znoszone 
przez zwiększone ryzyko rabdomiolizy oraz konkurencyjne 
zagrożenia związane z CKD. Przegląd systematyczny korzy-
ści i szkód w związku ze stosowaniem statyn u pacjentów 
z czynnym przeszczepem nerki objął 3465 osób bez CAD, 
które oceniano w 22 badaniach. Autorzy przeglądu doszli do 
wniosku, że statyny mogą zmniejszać częstość występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych, ale ocena efektów 
leczenia była nieprecyzyjna; z powodu heterogenności nie 
można było porównać różnych schematów leczenia statyną 
i zalecane są dalsze badania [228]. 

9.9.3. Bezpieczeństwo leczenia hipolipemizującego 
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek

Kwestie bezpieczeństwa i modyfikacji dawkowania są 
ważne w zaawansowanych stadiach (3.–5.) CKD, ponieważ 
zdarzenia niepożądane często zależą od dawki i wynikają 
ze zwiększonego stężenia leku we krwi. Należy preferować 
leki i dawki, w przypadku których wykazano korzyści w RCT 
przeprowadzonych w tej grupie pacjentów [399]. Skuteczność 
pod względem zapobiegania incydentom wieńcowym udoku-
mentowano dla fluwastatyny w dawce 80 mg, atorwastatyny 
w dawce 20 mg, rosuwastatyny w dawce 10 mg, kombinacji 
20 mg simwastatyny i 10 mg ezetimibu, prawastatyny w dawce 
40 mg oraz simwastatyny w dawce 40 mg. Mniejsze dawki 
od tych, które stosowano w próbach klinicznych, mogą być 
właściwe w krajach azjatyckich oraz u pacjentów poddanych 
politerapii lub z chorobami współistniejącymi. Co więcej, pre-
ferowane mogą być te statyny, które są eliminowane głównie 
drogą metabolizmu wątrobowego (fluwastatyna, atorwasta-
tyna, pitawastatyna). Metabolizowane przez CYP3A4 mogą 
być przyczyną działań niepożądanych z powodu interakcji 
lekowych, a więc wymagana jest szczególna ostrożność.
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9.9.4. Zalecenia dotyczące leczenia 
hipolipemizującego u pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek

Na podstawie dowodów dotyczących leczenia hipolipe-
mizującego u pacjentów z CKD organizacja Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) opracowała uaktualnio-
ne zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego w CKD 
[399]. Nasze zalecenia, zgodne z powyższymi, ale koncen-
trujące się na pacjentach z grupy dużego lub bardzo dużego 
ryzyka wystąpienia CVD, zostały podsumowane w tabeli 30.

9.10. Transplantacja (tab. 31)
Zaburzenia lipidowe są częste u pacjentów po przeszcze-

pieniu narządu litego i przyczyniają się do rozwoju u tych 
chorych zarówno choroby naczyń o etiologii miażdżycowej, 
jak i waskulopatii tętnic przeszczepionego narządu, co prowa-
dzi do występowania poważnych incydentów naczyniowych. 
Częstymi przyczynami zaburzeń lipidowych u tych pacjentów 
są cukrzyca, otyłość, zespół metaboliczny i CKD.

Leczenie immunosupresyjne również wywiera ważny 
niekorzystny wpływ na metabolizm lipidów. Glukokortyko-

steroidy powodują przyrost masy ciała i nasilają oporność na 
insulinę, co prowadzi do wzrostu stężenia TC, VLDL i TG, 
a także wielkości i gęstości cząsteczek LDL. Inhibitory kalcy-
neuryny zwiększają aktywność lipazy wątrobowej, zmniejszają 
aktywność LPL i wiążą LDLR, co powoduje ograniczenie elimi-
nacji aterogennych lipoprotein. Większy niekorzystny wpływ 
na profil lipidowy obserwuje się w przypadku cyklosporyny 
niż takrolimusu. Sirolimus, strukturalny analog takrolimusu, 
wywołuje zaburzenia lipidowe u prawie połowy pacjentów 
otrzymujących ten lek. Wskazane jest poradnictwo dotyczą-
ce zdrowych zmian stylu życia podobnie jak u innych osób 
z grupy zwiększonego ryzyka CVD.

Statyny wywierają podobny wpływ na lipidy u biorców 
przeszczepu jak w populacji ogólnej. Mimo że dane z ran-
domizowanych prób klinicznych wskazują, że leki te mogą 
poprawiać wyniki leczenia u pacjentów po przeszczepieniu 
serca [400–402] lub nerek [403], nie ma zbyt wielu danych 

Tabela 30. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u pa-
cjentów z umiarkowaną lub ciężką przewlekłą chorobą nerek (CKD)

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

Pacjentów z CKD w stadium 
3.–5. należy zaliczać do grupy 
dużego lub bardzo dużego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego

I A [388– 
–392]

U pacjentów z CKD, którzy nie 
wymagają dializ, wskazane jest 
stosowanie statyn lub kombinacji 
statyny i ezetimibu

I A [393, 
394, 397]

U pacjentów z CKD, którzy 
wymagają dializ i nie występuje 
u nich CVD o etiologii miażdży-
cowej, nie należy rozpoczynać 
podawania statyn

III A [395, 
396]

U pacjentów, którzy w momen-
cie rozpoczynania dializoterapii 
otrzymują już statyny, ezetimib 
lub kombinację statyny i ezeti-
mibu, należy kontynuować po-
dawanie tych leków, zwłaszcza 
u osób z CVD

IIa C

U dorosłych pacjentów po 
przeszczepieniu nerki można 
rozważać leczenie statyną

IIb C

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia

Tabela 31. Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych 
u pacjentów po transplantacji

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

U pacjentów po transplantacji 
potrzebne są strategie globalne-
go leczenia ryzyka sercowo- 
-naczyniowego

I C

U pacjentów po transplantacji 
jako leki pierwszego rzutu na-
leży rozważać statyny. Leczenie 
należy rozpoczynać od małych 
dawek, które później ostrożnie 
się zwiększa, zwracając uwagę 
na potencjał interakcji lekowych, 
zwłaszcza u pacjentów otrzymu-
jących cyklosporynę

IIa B [402]

U pacjentów, którzy nie tolerują 
statyn, a także osób z istotnymi 
zaburzeniami lipidowymi i dużym 
rezydualnym ryzykiem pomi-
mo stosowania maksymalnej 
tolerowanej dawki statyny, można 
rozważyć alternatywne lub dodat-
kowe leczenie: ezetimibem u tych 
pacjentów, u których główną nie-
prawidłowością jest duże stężenie 
LDL-C, a fibratem u tych osób, 
u których główne nieprawidło-
wości to hipertriglicerydemia i/lub 
małe stężenie HDL-C

IIb C

HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — cholesterol  
frakcji lipoprotein o małej gęstości
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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na temat twardych punktów końcowych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym stwierdzono silny trend w kie-
runku mniejszej częstości występowania CVD i umieralności 
wśród pacjentów po przeszczepieniu nerki, których leczono 
statynami [403]. Trzeba brać pod uwagę kilka potencjalnych 
interakcji, zwłaszcza z cyklosporyną, która jest metabolizo-
wana przez CYP3A4 i może zwiększać układową ekspozycję 
na statynę oraz ryzyko miopatii. Fluwastatyna, prawastatyna, 
pitawastatyna i rosuwastatyna charakteryzują się mniejszym 
potencjałem interakcji [402]. Takrolimus również jest meta-
bolizowany przez CYP3A4, ale wydaje się, że w porównaniu 
z cyklosporyną cechuje go mniejszy potencjał szkodliwych 
interakcji ze statynami. Innych leków, które wypływają na ak-
tywność CYP3A4, należy w miarę możliwości unikać i stoso-
wać je z wyjątkową ostrożnością u pacjentów otrzymujących 
zarówno inhibitory kalcyneuryny, jak i statyny. Statyny zaleca 
się jako leki hipolipemizujące pierwszego rzutu u pacjentów 
po transplantacji. Leczenie należy rozpoczynać od małych 
dawek, a następnie ostrożnie je zwiększać, zwracając uwagę 
na możliwość interakcji lekowych. U osób otrzymujących 
cyklosporynę zaleca się rozpoczynanie leczenia od małej 
dawki prawastatyny lub fluwastatyny. U pacjentów z zabu-
rzeniami lipidowymi, którzy nie mogą przyjmować statyn, 
jako alternatywny lek w przypadku dużego stężenia LDL-C 
można rozważyć ezetimib [404]. Nie ma dla niego żadnych 
danych dotyczących klinicznych wyników leczenia i dlatego 
powinien on być zasadniczo rezerwowany do stosowania 
jako lek drugiego rzutu. Ostrożność jest konieczna również 
w przypadku podawania fibratów, ponieważ leki te mogą 
zmniejszać stężenie cyklosporyny, a także wywoływać mio-
patię. Wymagana jest bardzo duża ostrożność, jeżeli planuje 
się skojarzone leczenie fibratem i statyną. Cholestyramina 
nie jest skuteczna w monoterapii u pacjentów po prze-
szczepieniu serca, natomiast stwarza ryzyko zmniejszenia 
wchłaniania leków immunosupresyjnych, które można 
zminimalizować, podając te leki w odpowiednim odstę-
pie czasowym.

9.11. Choroba tętnic obwodowych
Kategoria PAD obejmuje wszystkie lokalizacje naczy-

niowe, w tym tętnice szyjne, kręgowe, kończyn górnych, 
krezkowe, nerkowe oraz kończyn dolnych. Chorobę aorty 
często również zalicza się do tej kategorii [405]. Choroba 
tętnic obwodowych jest częstym przejawem miażdżycy 
i u takich pacjentów istnieje zwiększone ryzyko incydentów 
wieńcowych, a PAD jest niezależnym czynnikiem ryzyka za-
wału serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [405, 
406]. Zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe spowodowało, 
że PAD zalicza się do stanów charakteryzującym się ryzykiem 
równoważnym ryzyku u pacjentów z CAD („ekwiwalent ryzy-
ka”) i należy stosować takie same strategie terapeutyczne jak 
w prewencji wtórnej. Pomimo dużego ryzyka chorobowości 
i umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjenci 

z PAD są jednak zwykle niedostatecznie leczeni w porównaniu 
z pacjentami z CAD [406]. 

9.11.1. Choroba tętnic kończyn dolnych
Dla choroby tętnic kończyn dolnych diagnostyczna jest 

mała wartość ABI (< 0,9). Zarówno małe (< 0,9), jak i duże 
wartości ABI (> 1,4, co wynika ze wzrostu sztywności tętnic) 
pozwalają przewidywać chorobowość i umieralność z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Leczenie hipolipemizujące 
zmniejsza ryzyko niedokrwiennych incydentów sercowo-
-naczyniowych oraz pogorszenia chromania przestankowego, 
a zarazem zwiększa sprawność chodu. Jeżeli chodzi o incy-
denty sercowe, to w przeglądzie systematycznym 18 prób 
klinicznych z udziałem > 10 000 pacjentów z różnym 
stężeniem cholesterolu, od prawidłowego do zwiększonego, 
stwierdzono, że leczenie hipolipemizujące u osób ze zmia-
nami miażdżycowymi w kończynach dolnych wiązało się ze 
zmniejszeniem łącznej częstości występowania incydentów 
sercowo-naczyniowych o 20%, a także nieistotnym zmniej-
szeniem umieralności ogólnej o 14% [407]. Jeżeli zaś chodzi 
o miejscowe wyniki leczenia w obrębie kończyny, to w re-
jestrze Reduction of Atherothrombosis for Continued Health 
(REACH) stosowanie statyn wiązało się ze zmniejszeniem 
częstości niepomyślnych wyników leczenia kończyny o ok. 
18% [408]. Nawet w najbardziej zaawansowanych stadiach 
choroby (krytyczne niedokrwienie kończyny) leczenie statyną 
zmniejszało roczną umieralność i częstość występowania 
poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oraz zwiększało przeżywalność bez amputacji [409]. 

9.11.2. Choroba tętnic szyjnych
Mimo że nie ma randomizowanych prób klinicznych, 

w których oceniono by, czy leczenie hipolipemizujące 
zmniejsza częstość występowania incydentów sercowo-naczy-
niowych u pacjentów bez wcześniejszego takiego incydentu 
rekrutowanych na podstawie obecności miażdżycy tętnic szyj-
nych, leczenie hipolipemizujące spowodowało zmniejszenie 
częstości występowania udarów mózgu w wielu badaniach. 
W metaanalizie RCT, do których włączono > 90 000 pacjen-
tów, Amarenco i wsp. [410] stwierdzili, że leczenie statyną 
wiązało się ze zmniejszeniem zapadalności na wszystkie 
rodzaje udaru mózgu w różnych populacjach o 21%, a efekt 
ten zależał głównie od wielkości zmniejszenia stężenia LDL-C. 
Leczenie statynami w RCT powodowało zmniejszenie IMT 
w tętnicach szyjnych [410, 411], ale predykcyjna rola tego 
biomarkera (w przeciwieństwie do obecności blaszek miaż-
dżycowych w tętnicach szyjnych) została nieco zakwestiono-
wana w świetle najnowszych danych [60]. Niewielka regresja 
miażdżycy w tętnicach szyjnych pod wpływem niacyny, którą 
obserwowano w większości, ale nie we wszystkich badaniach 
z wykorzystaniem metod obrazowania, nie znalazła potwier-
dzenia w postaci klinicznych korzyści z leczenia w badaniach 
AIM-HIGH i HPS2-THRIVE [251, 252]. 
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9.11.3. Zmiany w tętnicach siatkówki
Zmiany miażdżycowe w tętnicach siatkówki korelują ze 

stężeniem TC, LDL-C, TG i apoB, a także z CAD [412]. Feno-
fibrat zmniejsza progresję retinopatii cukrzycowej [413, 414]. 

9.11.4. Prewencja wtórna u pacjentów 
z tętniakiem aorty brzusznej

Obecność tętniaka aorty brzusznej jest stanem zwią-
zanym z ryzykiem równoważnym ryzyku u pacjentów 
z CAD i wiąże się z wiekiem, płcią męską, CVD o etiologii 
miażdżycowej w wywiadach osobistych, paleniem tytoniu, 
nadciśnieniem tętniczym oraz zaburzeniami lipidowymi 
[415], natomiast u pacjentów z cukrzycą ryzyko tętniaka aorty 
brzusznej jest zmniejszone.

Obecnie nie ma prób klinicznych dotyczących zmniej-
szania ryzyka sercowo-naczyniowego w wyniku leczenia hi-
polipemizującego u pacjentów z tym stanem. W przeglądach 
systematycznych [416], w większości opartych na retrospek-
tywnych nierandomizowanych badaniach, stwierdzono, że 
wciąż nie ma konkluzywnych dowodów zmniejszania przez 
statyny chorobowości i umieralności z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych w okresie okołooperacyjnym. W RCT, w któ-
rej porównywano atorwastatynę w dawce 20 mg z placebo, 
stwierdzono istotne zmniejszenie częstości występowania zło-
żonego punktu końcowego obejmującego zgony z przyczyn 
sercowych, zawały serca, udary mózgu i niestabilną dławicę 
piersiową w grupie 100 pacjentów poddanych niekardio-
chirurgicznym operacjom naczyniowym, w tym naprawie 
tętniaka aorty brzusznej [417]. W innej podwójnie zaślepionej 
próbie klinicznej kontrolowanej placebo u 497 pacjentów 
poddanych operacji naczyniowej leczenie fluwastatyną 
(80 mg/d.) w okresie okołooperacyjnym wiązało się z poprawą 
pooperacyjnych sercowych wyników leczenia [418]. 

Na podstawie niedawnej metaanalizy można sądzić, że 
leczenie statyną prawdopodobnie zapobiega powiększaniu się 
małych (średnica < 55 mm) tętniaków aorty brzusznej [419]. 

9.11.5. Miażdżyca tętnic nerkowych
Mimo że leczenie hipolipemizujące nie zostało nigdy 

zbadane w RCT u pacjentów z miażdżycą tętnic nerkowych, 
w niedawnym badaniu populacyjnym wykazano, że u osób 
w wieku > 65 lat z miażdżycą tętnic nerkowych ryzyko zło-
żonego punktu końcowego obejmującego poważne incydenty 
sercowe i nerkowe (zawał serca, udar mózgu, niewydolność 
serca, ostra niewydolność nerek, dializy oraz zgon) było istot-
nie mniejsze wśród przyjmujących statyny niż tych, którzy nie 
byli nimi leczeni [420]. 

Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizują-
cych u pacjentów z PAD przedstawiono w tabeli 32.

9.12. Udar mózgu
Udar mózgu ma różnorodną etiologię, która obejmuje 

zatorowość sercowopochodną (często związaną z migotaniem 

przedsionków), zmiany miażdżycowe i zakrzepowo-zatorowe 
w tętnicach szyjnych i początkowym odcinku aorty, chorobę 
małych naczyń mózgowych oraz krwawienie śródczaszkowe 
(w tym śródmózgowe i podpajęczynówkowe). Zaburzenia li-
pidowe mogą odgrywać różną rolę w patogenezie udaru w za-
leżności od jego etiologii. Zależność między zaburzeniami li-
pidowymi a incydentami miażdżycowo-zakrzepowymi, w tym 
udarami mózgu i przemijającymi atakami niedokrwiennymi 
(TIA), została dobrze poznana, natomiast związek zaburzeń 
lipidowych z innymi typami udaru jest niepewny. Niezależnie 
od tego zasadnicze znaczenie ma również kontrola innych 
czynników etiologicznych, takich jak nadciśnienie tętnicze.

9.12.1. Pierwotna prewencja udaru mózgu
Leczenie statynami u osób dorosłych z grupy dużego 

ryzyka CVD z powodu zwiększonego stężenia LDL-C lub 
innych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym 
nadciśnienia tętniczego, a także u osób z rozpoznaną CVD 
zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego i TIA [64, 69, 128, 
330, 422–426]. Ryzyko pierwszego udaru niedokrwiennego 
zmniejsza się o 21% na każde zmniejszenie stężenia LDL-C 
o 1,0 mmol/l [64], a efekt ten jest podobny u mężczyzn i ko-
biet [65]. Korzystne efekty leczenia utrzymują się w trakcie 
długoterminowej obserwacji [427]. Niedawna metaanaliza 
RCT u osób w wieku > 65 lat z grupy dużego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, ale bez rozpoznanej CVD wykazała, 
że statyny istotnie zmniejszają częstość występowania 
zawału serca i udaru mózgu, ale nie powodują istotnego 
zwiększenia przeżywalności w krótkoterminowej obserwacji 
[327]. Bardziej intensywne leczenie hipolipemizujące za 
pomocą statyn wiąże się z mniejszym ryzykiem udaru mó-
zgu w porównaniu z mniej intensywnym leczeniem [64, 65, 
128, 422]. Obawy dotyczące zwiększonego ryzyka udaru 
krwotocznego podczas leczenia statynami nie wydają się 
uzasadnione [423]. Dołączenie ezetimibu do simwastatyny 
u pacjentów po ACS wywarło dodatkowy korzystny wpływ 

Tabela 32. Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizu-
jących u pacjentów z chorobą tętnic obwodowych (PAD) (w tym 
chorobą tętnic szyjnych)

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

PAD jest stanem związanym 
z bardzo dużym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym i u tych pacjen-
tów zaleca się leczenie hipolipe-
mizujące, głównie statynami

I A [407, 
421]

Leczenie statyną należy rozważyć 
w celu zapobiegania progresji 
tętniaka aorty brzusznej

IIa B [419]

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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na występowanie udaru niedokrwiennego oraz wszystkich 
udarów (w tym drugim przypadku z graniczną istotnością 
statystyczną) [63]. Niacyna nie zmniejszyła częstości występo-
wania udarów mózgu w trakcie długoterminowej obserwacji 
u pacjentów z CVD w badaniach AIM-HIGH i HPS2-THRIVE 
[251, 252]. Co więcej, zwiększona częstość występowania 
udarów niedokrwiennych w badaniu AIM-HIGH oraz trend 
(p = 0,08) w kierunku zwiększonej częstości występowania 
udarów krwotocznych w badaniu HPS2-THRIVE wywołały 
obawy i przyczyniły się do zakończenia badania AIM-HIGH 
przed planowanym terminem. Skuteczność pod względem 
pierwotnej prewencji udaru wpłynęła na ogólne wskazanie 
do rozpoczynania leczenia statynami u wszystkich pacjentów 
z rozpoznaną chorobą o etiologii miażdżycowej, a także osób 
z grupy dużego ryzyka wystąpienia CVD, zgodnie z zalece-
niami przedstawionymi w tabeli 33.

9.12.2. Wtórna prewencja udaru mózgu
Po udarze mózgu lub TIA u pacjentów istnieje ryzyko 

nie tylko ponownego incydentu naczyniowo-mózgowego, 
ale również innych poważnych incydentów sercowo-naczy-
niowych, w tym zawału serca. Leczenie statynami w ramach 
prewencji wtórnej zmniejsza ryzyko ponownego udaru 
(o 12%), zawału serca i zgonu z przyczyn naczyniowych 

[422, 428]. W analizie połączonych danych z wielu ośrod-
ków leczenie statyną w momencie wystąpienia TIA wiązało 
się z mniejszym ryzykiem wczesnego ponownego udaru 
u pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej, co przemawia 
za jak najwcześniejszym rozpoczynaniem podawania statyn 
po udarze [429]. Etiologia udaru może jednak wpływać na 
odpowiedź na statyny: wydaje się, że największe korzyści 
odnoszą pacjenci z incydentem naczyniowo-mózgowym 
o etiologii miażdżycowo-zakrzepowej, natomiast ci z udarem 
krwotocznym mogą nie odnosić korzyści [422]. 

9.13. Pacjenci zakażeni ludzkim wirusem 
upośledzenia odporności
U pacjentów zakażonych ludzkim wirusem upośledzenia 

odporności (HIV) typowo stwierdza się małe stężenie TC 
i LDL-C, a także małe stężenie HDL-C i zwiększone stężenie 
TG [430, 431]. Leczenie antyretrowirusowe (ART), określane 
też mianem wysoce aktywnego leczenia antyretrowirusowego 
(HAART), kiedy stosuje się kombinację leków antyretrowiru-
sowych, powoduje znaczny wzrost stężenia TC, LDL-C i TG, 
natomiast stężenie HDL-C pozostaje małe. Wielkość zmian 
parametrów lipidowych różni się zarówno między klasami le-
ków antyretrowirusowych, jak i między lekami należącymi do 
tej samej klasy. Nowsze inhibitory proteazy, nienukleozydowe 
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz inhibitory 
integrazy wpływają w mniejszym stopniu na metabolizm lipo-
protein. Leczenie antyretrowirusowe zmniejsza również wraż-
liwość tkanek na insulinę oraz sprzyja nadciśnieniu tętniczemu 
i redystrybucji tkanki tłuszczowej w organizmie (lipodystrofia, 
obejmująca lipoatrofię, czyli zanik tkanki tłuszczowej w ob-
rębie twarzy, pośladków i kończyn, oraz/lub lipohipertrofię, 
czyli gromadzenie się tkanki tłuszczowej w obrębie sutków, 
szyi, pleców lub brzucha), które dodatkowo przyczyniają się 
do ryzyka CVD. U pacjentów zakażonych HIV ryzyko CVD 
jest większe w porównaniu z osobami niezakażonymi HIV 
(RR 1,61; 95% CI 1,43–1,83), a ART, zwłaszcza z użyciem 
starszych inhibitorów proteazy, powoduje dalsze zwiększenie 
tego ryzyka (RR 2,00; 95% CI 1,70–2,37) [431–433]. Ryzyko 
CVD pozostaje duże nawet po uwzględnieniu tradycyjnych 
czynników ryzyka [434]. Leczenie antyretrowirusowe może 
szczególnie przyspieszać występowanie incydentów związa-
nych z CAD u młodych mężczyzn z zaburzeniami lipidowymi, 
którzy dużo palą. Bezwzględny wzrost ryzyka CVD w związku 
z ART jest jednak umiarkowany i powinien być postrzegany 
w perspektywie korzyści z leczenia zakażenia HIV.

Zmiany sposobu odżywiania się oraz systematyczna ak-
tywność fizyczna, a także zamiana na inny schemat ART mogą 
korzystnie wpłynąć na zaburzenia lipidowe, ale większość 
pacjentów wciąż wymaga farmakoterapii w celu osiągnięcia 
docelowych parametrów lipidowych. Statyny są skuteczne, ale 
trzeba brać pod uwagę interakcje z ART. Statyny metabolizo-
wane w wątrobie przez CYP3A4 lub CYP2C9 mogą wchodzić 
w interakcje lekowe z inhibitorami proteazy i lekiem z grupy 

Tabela 33. Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizują-
cych w ramach pierwotnej i wtórnej prewencji udaru mózgu

Zalecenia Klasaa Poziomb
Piśmien-

nictwoc

U pacjentów z grupy dużego lub 
bardzo dużego ryzyka sercowo-
-naczyniowego zaleca się lecze-
nie statyną w celu osiągnięcia 
uznanych celów terapeutycznych 
w ramach pierwotnej prewencji 
udaru mózgu

I A [64, 65, 
422, 426]

Leczenie hipolipemizujące jest 
zalecane w ramach pierwot-
nej prewencji udaru mózgu 
u pacjentów z innymi postaciami 
klinicznymi CVD

I A [63–65, 
422, 426]

Intensywne leczenie statyną jest 
zalecane w ramach wtór-
nej prewencji udaru mózgu 
u pacjentów z wywiadami 
udaru niedokrwiennego lub TIA 
o etiologii innej niż zatorowość 
sercowopochodna

I A [422, 
428]

CVD — choroba układu sercowo-naczyniowego; TIA — przemijający atak 
niedokrwienny
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPiśmiennictwo potwierdzające zalecenia
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NNRTI, efawirenzem. Prawastatyna nie jest istotnie metaboli-
zowana przez układ izoenzymów CYP, a więc jest preferowaną 
statyną u osób zakażonych HIV. Do innych preferowanych 
statyn należą atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna i ro-
suwastatyna, ale należy zachowywać ostrożność. Nie zaleca 
się stosowania simwastatyny ani lowastatyny w połączeniu 
z dowolnym inhibitorem proteazy ani efawirenzem. Bardzo 
pomocnym narzędziem do sprawdzania interakcji lekowych 
jest baza danych University of Liverpool na temat interakcji 
leków stosowanych w leczeniu zakażenia HIV (http://www.
hiv-druginteractions.org; uzupełniająca rycina B). U pacjentów, 

którzy nie tolerują leczenia statyną, rozwiązaniem może być 
podawanie ezetimibu [435]. Jeżeli dominuje hipertrigliceryde-
mia, można przepisywać fibraty i oleje rybne [436]. Nie zaleca 
się stosowania leków wiążących kwasy żółciowe, ponieważ 
powodują one wzrost stężenia TG, a ich wpływ na wchłanianie 
się leków antyretrowirusowych nie został zbadany.

Nie ma danych na temat wpływu statyn, ezetimibu lub 
fibratów na incydenty sercowo-naczyniowe u pacjentów 
zakażonych HIV, u których występują zaburzenia lipidowe.

Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizują-
cych u pacjentów zakażonych HIV przedstawiono w tabeli 34.

Wybór leczenia hipolipemizującego
Ostatnia aktualizacja tabeli — sierpień 2013 r. Pełne informacje dostępne 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 3TC TDF ZDV

st
at

yn
y

atorwastatyna ≠ ≠ ≠153% ≠ ≠490% ≠ Ø43% Ø37% Ø Æ̈ Æ̈ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

fluwastatyna Æ̈ Æ̈ Æ̈ ≠ Æ̈ ≠ ≠ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

lowastatyna ≠ ≠ ≠ ≠ ≠ ≠ Ø Ø Ø Æ̈ Æ̈ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

prawastatyna Æ̈ ≠81% Æ̈ ≠ Æ̈ Ø50% Ø44% Ø Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

rosuwastatyna ≠213% ≠48% ≠8% ≠ ≠107% ≠ Æ̈ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ ≠48% Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

simwastatyna ≠ ≠ ≠ ≠ ≠ ≠ Ø68% Ø Ø Æ̈ Æ̈ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

fib
ra

ty

bezafibrat Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

klofibrat Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ ≠› Æ̈

fenofibrat Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

gemfibrozil Ø Ø Ø Ø Ø41% Ø Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ ≠ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

ezetimib ≠a Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈ Æ̈

Objaśnienia kolorów:

Nie oczekuje się klinicznie istotnej interakcji

Te leki nie powinny być podawane razem

Potencjalna interakcja, która może wymagać modyfikacji dawkowania lub ścisłego monitorowania

Potencjalna interakcja o przewidywanym małym nasileniu [zwiększenie pola pod krzywą (AUC) < 2 razy lub spadek o < 50%].  
Nie zaleca się modyfikacji dawkowania a priori

Objaśnienia znaków
≠	 Potencjalne zwiększenie ekspozycji na lek hipolipemizujący
Ø	 Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek hipolipemizujący

Æ̈	 Bez istotnego efektu
›	 Potencjalne zwiększenie ekspozycji na lek przeciwko zakażeniu HIV
fl	 Potencjalne zmniejszenie ekspozycji na lek przeciwko zakażeniu HIV

Skróty nazw leków 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
aAtazanawir bez ritonawiru
Liczby wskazują zwiększenie lub zmniejszenie AUC stężenia leku hipolipemizującego obserwowane w badaniach interakcji lekowych

Uzupełniająca rycina B. Baza danych University of Liverpool na temat interakcji leków stosowanych w leczeniu zakażenia ludzkim wirusem 
upośledzenia odporności (HIV)
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9.14. Zaburzenia psychiczne
Obecność poważnej choroby psychicznej, takiej jak 

schizofrenia lub choroba dwubiegunowa, wpływa nieko-
rzystnie na ryzyko rozwoju CVD. Wiąże się to z niezdrowym 
stylem życia większości z tych pacjentów (siedzący tryb życia, 
niezrównoważona dieta, palenie tytoniu), ale również ze 
stosowaną u nich farmakoterapią. Niektóre leki przeciwpsy-
chotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwlękowe i stabilizujące 
nastrój przyczyniają się do przyrostu masy ciała i zaburzeń 
kardiometabolicznych, w tym zaburzeń lipidowych i tole-
rancji glukozy.

U pacjentów z pierwszym epizodem zaburzeń z kręgu 
schizofrenii kardiometaboliczne czynniki ryzyka były obecne 
we wczesnej fazie choroby; wiązało się to z chorobą pod-
stawową, niezdrowym stylem życia oraz przyjmowaniem 
leków przeciwpsychotycznych, które wchodzą we wzajem-
ne interakcje [437]. Wszystko to tłumaczy większą częstość 
występowania otyłości, zespołu metabolicznego, cukrzycy 
i zaburzeń lipidowych u osób z tymi chorobami psychicznymi 
[438]. Prowadzi to również do większej zapadalności na CVD 
i większej częstości zgonów z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u pacjentów psychiatrycznych, u których występują 
te zaburzenia.

W fińskiej kohorcie pacjentów ze schizofrenią oczekiwana 
długość życia była mniejsza o mniej więcej dwie dekady w po-
równaniu z osobami w podobnym wieku w populacji ogólnej 
[439]. U pacjentów z chorobą dwubiegunową stwierdzono 
skrócenie oczekiwanej długości życia o 12–14 lat [440]. Spośród 
654 osób z chorobą dwubiegunową w kohorcie Fondamental 
Advanced Centers of Expertise in Bipolar Disorders (FACE-BD) 
18,5% osób spełniało kryteria zespołu metabolicznego, ale tylko 
11% pacjentów z hipercholesterolemią i 28% ze zwiększonym 
stężeniem glukozy we krwi na czczo było leczonych z powo-
du tych stanów [441]. Pacjenci ze wspomnianymi chorobami 
psychicznymi na ogół gorzej przestrzegają zaleceń dotyczących 
przewlekłej farmakoterapii i w związku z tym czynniki ryzyka 
sercowo-naczyniowego są u nich gorzej kontrolowane.

Choroby układu sercowo-naczyniowego odpowia-
dają za znaczną część wzrostu umieralności u pacjentów 

psychiatrycznych [442]. U osób z chorobą dwubiegunową 
CVD rozwija się ponad dekadę wcześniej niż w grupie kon-
trolnej [443]. Można więc zalecać, aby działania z zakresu 
prewencji pierwotnej rozpoczynać u nich raczej wcześniej 
niż później. Zostało to dobrze podsumowane w stanowisku 
ekspertów European Psychiatric Association, opracowanym 
przy wsparciu European Association for the Study of Diabetes 
i ESC [444]. 

Statyny są równie skuteczne pod względem zmniejszania 
stężenia LDL-C u pacjentów psychiatrycznych leczonych le-
kami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji [445], jednak 
tylko u niewielkiej liczby spośród nich podejmuje się działania 
prewencyjne obejmujące zarówno zmiany stylu życia, jak 
i przyjmowanie leków kardioprotekcyjnych. Prawdopodo-
bieństwo stosowania statyny u pacjentów ze schizofrenią było 
mniej więcej dwukrotnie mniejsze w porównaniu z grupą 
kontrolną [446]. 

Niestety, dotychczas nie przeprowadzono żadnych RCT 
z oceną „twardych” sercowo-naczyniowych punktów końco-
wych u pacjentów z tymi poważnymi chorobami psychiczny-
mi. Można rozsądnie oczekiwać, że te korzystne metaboliczne 
efekty leczenia, które zostały wykazane, w długoterminowej 
perspektywie umożliwią zapobieganie incydentom sercowo-
-naczyniowym. Pozostaje jednak kilka pytań, na które trzeba 
będzie znaleźć odpowiedź w dalszych badaniach przeprowa-
dzonych u osób z poważnymi zaburzeniami psychicznymi, 
dotyczących długoterminowego bezpieczeństwa statyn sto-
sowanych w połączeniu z lekami przeciwpsychotycznymi, 
które również sprzyjają występowaniu cukrzycy, a także 
skuteczności zapobiegania przedwczesnej zapadalności na 
CVD i umieralności z tego powodu.

W tabeli 35 wymieniono zalecenia dotyczące stosowania 
leków hipolipemizujących u pacjentów z zaburzeniami psy-
chicznymi.

Tabela 34. Zalecenie dotyczące stosowania leków hipolipemizu-
jących u pacjentów zakażonych ludzkim wirusem upośledzenia 
odporności (HIV)

Zalecenie Klasaa Poziomb

Leczenie hipolipemizujące (głównie statyna-
mi) należy rozważyć u pacjentów zakażonych 
HIV z zaburzeniami lipidowymi w celu osią-
gnięcia docelowego stężenia LDL-C zgodnie 
z definicją dla osób z grupy dużego ryzyka 
sercowo-naczyniowego

IIa C

LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych

Tabela 35. Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizują-
cych u pacjentów z zaburzeniami psychicznymi

Zalecenie Klasaa Poziomb

Poważne zaburzenia psychiczne są czynni-
kami modyfikującymi oszacowane całkowite 
ryzyko sercowo-naczyniowe

I C

Leczenie całkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego u pacjentów z zaburzeniami psy-
chicznymi nie różni się od tego, które zaleca 
się u pacjentów z dużym lub bardzo dużym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym

I C

U pacjentów z zaburzeniami psychicznymi 
należy zwracać szczególną uwagę na prze-
strzeganie zaleceń dotyczących zmian stylu 
życia i przyjmowania zaleconych leków

I C

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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10.	Monitorowanie parametrów 
lipidowych i aktywności 
enzymów u pacjentów 
poddanych leczeniu 
hipolipemizującemu (tab. 36)

Dowody z prób klinicznych dotyczące tego, co należy 
oznaczać w celu monitorowania parametrów lipidowych 
u pacjentów podczas leczenia, są ograniczone. Podobne 
ograniczone dowody dotyczą testów wykrywających możliwą 
toksyczność, takich jak oznaczenia aktywności AlAT lub CK. 
Zalecenia są więc oparte raczej na opinii ekspertów niż na 
dowodach z badań naukowych.

Odpowiedź na leczenie można ocenić po 6–8 tygodniach 
od jego rozpoczęcia, ale uzyskanie odpowiedzi na zmiany 
stylu życia może potrwać dłużej. Standardową praktyką 
późniejszego monitorowania jest kontrolowanie parametrów 
lipidowych co 6–12 miesięcy, ale te odstępy są arbitralne. 
Jako minimum należy oceniać stężenie LDL-C zawsze, kie-
dy to oznaczenie jest dostępne, ale decyzje terapeutyczne 
będą prawdopodobnie lepsze, kiedy ocenia się pełny profil 
lipidowy, w tym stężenie HDL-C i TG. Należy również ana-
lizować i wykorzystywać jako dodatkowy cel terapeutyczny 
stężenie nie-HDL-C lub stężenie apoB. Oddzielną kwestią 
jest stwierdzony w wielu badaniach wpływ systematycznego 
monitorowania parametrów lipidowych jako czynnika sprzy-
jającego przestrzeganiu przez pacjentów zaleceń terapeutycz-
nych dotyczących zmian stylu życia lub farmakoterapii, które 
wpływają 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 zaleceń terapeutycznych.

Jeżeli stosuje się leczenie hipolipemizujące, zaleca się 
wykonanie badań krwi oceniających bezpieczeństwo lecze-
nia, w tym oznaczenie aktywności AlAT i CK przed leczeniem, 
w celu identyfikacji tych nielicznych pacjentów, u których 
leczenie jest przeciwwskazane. Aktywność CK należy oceniać 
u chorych z grupy dużego ryzyka miopatii, takich jak osoby 
w podeszłym wieku z chorobami współistniejącymi, pacjenci 
z wcześniejszymi objawami mięśniowymi oraz otrzymujący 
leki wchodzące w interakcje z lekami hipolipemizującymi. 
W przeglądzie systematycznym stwierdzono, że częstość 
występowania hepatotoksyczności indukowanej przez leki 
u osób przyjmujących statyny jest nieznana, a w dużych RCT 
wystąpiło bardzo niewiele takich przypadków [212, 214]. 
Najnowsze przeglądy są zachęcające, jeżeli chodzi o bezpie-
czeństwo długoterminowego leczenia statynami [221, 222]. 
Zaleca się oznaczenie aktywności AlAT po 8–12 tygodniach 
od rozpoczęcia leczenia hipolipemizującego lub zmiany daw-
ki, ale nie zaleca się rutynowego kontrolowania aktywności 
AlAT podczas leczenia, a takie oznaczenia powinny być wy-

konywane w razie wskazań na podstawie obserwacji klinicz-
nych. U pacjentów, u których parametry czynności wątroby 
zwiększyły się do wartości przekraczających 3-krotnie górną 
granicę zakresu wartości prawidłowych, należy poszukiwać 
takich wyjaśnień, jak spożywanie alkoholu lub niealkoholowe 
stłuszczenie wątroby, i monitorować aktywność enzymów 
wątrobowych. Jeżeli pozostaje ona zwiększona, to wówczas 
należy przerwać leczenie hipolipemizujące, ale można do nie-
go ostrożnie powrócić, jeżeli podczas dalszego monitorowania 
aktywność enzymów wątrobowych powróciła do normy.

Rutynowe kontrolowanie aktywności CK nie ma wartości 
predykcyjnej w odniesieniu do występowania rabdomiolizy, 
ponieważ może się ona zwiększać z wielu przyczyn, w tym 
z powodu urazu mięśni lub nadmiernego wysiłku. Aktywność 
CK należy jednak ocenić niezwłocznie u pacjentów, zwłasz-
cza w podeszłym wieku, u których wystąpiły ból i osłabienie 
mięśni, a leczenie należy przerwać, jeżeli aktywność CK 
zwiększyła się > 10-krotnie powyżej górnej granicy zakresu 
wartości prawidłowych. Strategie postępowania w przypadku 
wzrostu aktywności CK przedstawiono w tabeli 35 i na uzupeł-
niającej rycinie C. Ze względu na zwiększoną częstość wystę-
powania cukrzycy podczas leczenia statyną należy rozważyć 
systematyczne kontrolowanie stężenia HbA1c u pacjentów 
z grupy dużego ryzyka rozwoju cukrzycy, takich jak osoby 
w podeszłym wieku, a także z zespołem metabolicznym, 
otyłością lub objawami insulinooporności.

11.	Strategie zachęcania do 
wprowadzenia zdrowych zmian 
stylu życia oraz przestrzegania 
zaleceń dotyczących leczenia 
hipolipemizującego

Terminologia wykorzystywana do opisywania tego, w jaki 
sposób pacjenci stosują zalecone schematy farmakoterapii 
i wprowadzają długotrwałe zmiany behawioralne, ewoluowała 
w ciągu lat i obejmuje takie terminy jak compliance (chęć pod-
porządkowania się zaleceniom terapeutycznym), adherence 
(przestrzeganie zaleceń terapeutycznych) oraz concordance 
(zgodność). Compliance definiuje się (http://medical-dictionary.
thefreedictionary.com/Compliance) jako „chęć stosowania zale-
conego schematu leczenia”, ale termin ten ma również konota-
cje wykonywania rozkazów, podporządkowania się. Adherence 
definiuje się (http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4883e/6.
html) jako „stopień, w jakim zachowanie danej osoby — przyj-
mowanie leków, przestrzeganie zaleceń żywieniowych i/lub 
realizacja zmian stylu życia — odpowiada uzgodnionym zale-
ceniom świadczeniodawcy usług zdrowotnych”, a dosłownie 
oznacza przestrzeganie czegoś. Wreszcie concordance defi-
niuje się (http://www.drugs.com/dict/concordance.html) jako 
„wynegocjowane, wspólne porozumienie między klinicystą 
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Tabela 36. Podsumowanie zaleceń dotyczących monitorowania stężenia lipidów i aktywności enzymów u pacjentów poddanych leczeniu 
hipolipemizującemu

Oznaczanie stężenia lipidów

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów?
•		Przed rozpoczęciem leczenia hipolipemizującego należy dokonać ≥ 2 oznaczeń w odstępie 1–12 tygodni, z wyjątkiem stanów, w których 

proponuje się natychmiastowe leczenie, jak ACS, oraz u pacjentów z bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów po rozpoczęciu leczenia hipolipemizującego?
•		Po 8 (± 4) tygodniach od rozpoczęcia leczenia
•		Po 8 (± 4) tygodniach od modyfikacji leczenia, aż do osiągnięcia docelowych wartości

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów, kiedy u pacjenta osiągnięto docelowe lub optymalne stężenie lipidów?
•		Raz w roku (chyba że występują problemy z przestrzeganiem zaleceń terapeutycznych przez pacjenta lub inne powody, dla których kontrolne 

oznaczenia powinny być częstsze)

Monitorowanie enzymów wątrobowych i mięśniowych

Jak często należy rutynowo oznaczać enzymy wątrobowe (AlAT) u pacjentów otrzymujących leki hipolipemizujące?
•		Przed leczeniem
•		 Jednorazowo po upływie 8–12 tygodni od rozpoczęcia leczenia lub zwiększenia dawki
•		Nie zaleca się późniejszego rutynowego kontrolnego oznaczania aktywności AlAT podczas leczenia hipolipemizującego

Jak postępować w przypadku wzrostu aktywności enzymów wątrobowych u osoby przyjmującej leki hipolipemizujące?

Jeżeli aktywność AlAT jest mniejsza od 3-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych:
•		Kontynuować leczenie
•		Ponownie oznaczyć aktywność enzymów wątrobowych po 4–6 tygodniach

Jeżeli stwierdza się wzrost aktywności do ≥ 3-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych:
•		Przerwać leczenie hipolipemizujące lub zmniejszyć dawkę i ponownie oznaczyć aktywność enzymów wątrobowych po 4–6 tygodniach
•		 Jeżeli aktywność AlAT powróciła do normy, można rozważyć ostrożny powrót do leczenia
•		 Jeżeli aktywność AlAT pozostaje zwiększona, poszukiwać innych przyczyn tego stanu

Jak często należy oznaczać aktywność CK u pacjentów otrzymujących leki hipolipemizujące?

Przed leczeniem
•		Przed rozpoczęciem leczenia
•		 Jeżeli aktywność CK przed rozpoczęciem leczenia przekracza 4-krotnie górną granicę zakresu wartości prawidłowych: nie rozpoczynać leczenia, 

oznaczyć ponownie

Monitorowanie
•		Rutynowe monitorowanie aktywności CK nie jest potrzebne
•		Należy oznaczyć aktywność CK, jeżeli u pacjenta wystąpią bóle mięśniowe

Należy zwracać uwagę na możliwość miopatii i wzrostu aktywności CK u pacjentów z grup ryzyka, takich jak pacjenci w podeszłym wieku, pacjenci 
otrzymujący jednocześnie leki mogące wchodzić w interakcje z lekami hipolipemizującymi, pacjenci otrzymujący wiele leków, pacjenci z chorobą 
wątroby lub nerek, a także wyczynowi sportowcy

Jak postępować w przypadku wzrostu aktywności CK wątrobowych u osoby przyjmującej leki hipolipemizujące?
Ponownie ocenić wskazania do leczenia statyną

Jeżeli stwierdza się wzrost aktywności do ≥ 4-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych:
•		 Jeżeli aktywność CK > 10-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych: przerwać leczenie, skontrolować czynność nerek  

i monitorować aktywność CK co 2 tygodnie
•		 Jeżeli aktywność CK < 10-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych i nie ma objawów: kontynuować leczenie hipolipemizujące, 

monitorując aktywność CK
•		 Jeżeli aktywność CK < 10-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych z objawami: przerwać podawanie statyny i monitorować 

normalizację aktywności CK przed ponowną próbą leczenia mniejszą dawką statyny
•		Wziąć pod uwagę możliwość przemijającego wzrostu aktywności CK z innych przyczyn, takich jak wysiłek fizyczny
•		Wziąć pod uwagę możliwość miopatii, jeżeli aktywność CK pozostaje zwiększona
•		Rozważyć leczenie skojarzone lub alternatywny lek

Jeżeli stwierdza się wzrost aktywności < 4-krotności górnej granicy zakresu wartości prawidłowych:
•		 Jeżeli nie ma objawów mięśniowych, kontynuować podawanie statyny (należy zwrócić uwagę pacjenta na konieczność zgłaszania objawów; 

skontrolować ponownie aktywność CK)
•		 Jeżeli występują objawy mięśniowe, regularnie monitorować objawy i aktywność CK
•		 Jeżeli objawy utrzymują się, przerwać podawanie statyny i ponownie ocenić objawy po 6 tygodniach; ocenić ponownie wskazania do leczenia 

statyną
•		Rozważyć ponowne podanie tej samej lub innej statyny
•		Rozważyć leczenie małą dawką statyny, podawanie leku co drugi dzień albo raz lub dwa razy w tygodniu bądź też leczenie skojarzone

Szczegółowe informacje na temat wzrostu aktywności CK i postępowania w przypadku występowania objawów mięśniowych podczas leczenia 
statyną — patrz algorytm przedstawiony na uzupełniającej rycinie C

ACS — ostry zespół wieńcowy; AlAT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatynowa
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Rozważyć, czy pomimo objawów mięśniowych przypisywanych leczeniu statyną 
sytuacja kliniczna przemawia za kontynuacją/ponownym rozpoczęciem leczenia statyną

Cel: uzyskać docelowe stężenie LDL-Cb za pomocą maksymalnej tolerowanej dawki statyny

Jeżeli wciąż nie osiągnięto celu leczenia, rozważyć dodatkowe (przyszłe) nowe metody leczenia: 
przeciwciała monoklonalne przeciwko PCSK9, inhibitor CETP

Obawy kliniczne i aktywność CK < 4 x ULN CK ≥ 4 x ULN ± rabdomioliza

Bez leczenia statyną przez 2–4 tygodnie

Objawy utrzymują się: 
ponowne podanie statyny

Objawy zmniejszyły się: 
podanie innej statyny 

w standardowej 
lub początkowej dawce

Bez leczenia statyną przez 6 tygodni 
do czasu normalizacji aktywności CK: 
ocena stężenia kreatyniny i objawów

Bez objawów: 
kontynuacja leczenia statyną

Ponowne 
wystąpienie objawów

ezetimib

A + lek hamujący 
wchłanianie kwasów żółciowych

1) Mała dawka trzeciej silnie 
 działająceja statyny
2) Silnie działającaa statyna 
 co drugi dzień lub raz 
 albo dwa razy w tygodniu

1) Mała dawka innej silnie 
 działająceja statyny
2) Silnie działającaa statyna 
 co drugi dzień lub raz 
 albo dwa razy w tygodniu

A + BB + �brat (nie gem�brozil)

Uzupełniająca rycina C. Algorytm postępowania w przypadku objawów mięśniowych podczas leczenia statyną [211] 

CETP — białko przenoszące estry cholesterolu; CK — kinaza kreatynowa; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; 
PCSK9 — konwertaza proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny; ULN — górna granica zakresu wartości prawidłowych
aSilnie działająca statyna, taka jak atorwastatyna lub rosuwastatyna
bReiner Z. i wsp. (2011)
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a pacjentem dotyczące schematu leczenia, jego wyników oraz 
zachowań; jest to relacja wiążąca się z większą współpracą niż 
te, które są oparte na kwestiach przestrzegania bądź nieprze-
strzegania zaleceń terapeutycznych”.

Mimo że terminy adherence i concordance są obecnie 
uważane za bardziej akceptowane niż compliance, w niniej-
szych wytycznych posłużono się terminem „przestrzeganie 
zaleceń terapeutycznych” (adherence), ponieważ jest on 
obecnie najczęściej stosowany w praktyce klinicznej i bada-
niach naukowych.

11.1. Wprowadzanie i utrzymywanie 
zdrowych zmian stylu życia
W tej części omówiono w skrócie strategie behawioralne 

sprzyjające wprowadzeniu zdrowych nawyków w zakresie 
stylu życia, natomiast więcej szczegółów przedstawiono 
w wytycznych ESC dotyczących prewencji chorób układu 
sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej [6]. 

Podstawami kardiologii prewencyjnej są: niepalenie tyto-
niu, zdrowy sposób odżywiania się oraz aktywność fizyczna, 
ponieważ te elementy stylu życia wywierają korzystny wpływ 
na ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym również poprzez mo-
dyfikację profilu lipidowego. Zdrowe nawyki w zakresie stylu 
życia zwiększają jednocześnie skuteczność farmakoterapii 
i zmniejszają zapotrzebowanie na leki.

Ułatwianie pacjentom zmian nawyków w zakresie stylu 
życia na zdrowsze jest najskuteczniejsze poprzez korzystanie 
z formalnych programów opieki prewencyjnej, być może 
ze względu na intensywne monitorowanie oraz zaangażo-
wanie specjalistów z różnych dyscyplin, które zapewniają 
takie programy [447]. W codziennej praktyce przestrzeganie 
zaleceń dotyczących zarówno zdrowych zmian stylu życia, 
jak i przyjmowania leków pozostaje jednak wyzwaniem i dla 
lekarzy, i dla pacjentów.

Zaleca się wszechstronne podejście ukierunkowane na 
pacjenta i rodzinę w jednym miejscu i warunkach sprawowa-
nia opieki zdrowotnej zamiast oddziaływania na pojedyncze 
czynniki ryzyka za pomocą więcej niż jednej interwencji, 
które są realizowane w różnych miejscach. Niezbędne jest 
również wykorzystywanie doświadczenia ekspertów z rożnych 
dyscyplin dotyczącego rzucania palenia, dietetyki, aktywności 
fizycznej oraz psychologii wysiłku i zdrowia, niezależnie od 
tego, czy tacy eksperci wchodzą w bezpośrednie interakcje 
z pacjentami jako członkowie zespołu terapeutycznego, czy 
też ich wiedzę wykorzystuje się do szkolenia lekarzy i pielę-
gniarek sprawujących opiekę nad pacjentami [447]. 

Wprowadzenie skutecznych strategii pomagania pa-
cjentom w zmianie zachowania jest obecnie łatwiejsze 
dzięki opracowaniu hierarchicznej taksonomii strategii 
zmian zachowania [448]. W jej ramach opracowano system 
wystandaryzowanego nazewnictwa strategii behawioral-
nych, który umożliwia jednoznaczne opisywanie złożonych 
interwencji [449] w doniesieniach naukowych, a następnie 

opracowywanie na tej podstawie inicjatyw wykorzystywanych 
w praktyce klinicznej.

W ramce 11 przedstawiono niektóre użyteczne techniki 
prowadzenia poradnictwa dotyczącego zmian behawioralnych.

Należy również zdawać sobie sprawę z następujących 
barier utrudniających zmiany:
•	 zdrowe wybory nie zawsze są łatwymi wyborami;
•	 status społeczno-ekonomiczny oraz czynniki kulturowe 

i środowiskowe wpływają na zmiany zachowania;
•	 priorytety zmian z perspektywy personelu opieki zdro-

wotnej mogą być sprzeczne z priorytetami osoby, której 
próbujemy pomóc;

•	 pomaganie ludziom we wprowadzaniu zmian wymaga 
zaangażowania czasu personelu opieki zdrowotnej we 
wsparcie i monitorowanie;

•	 ludzie mogą mieć ambiwalentne odczucia dotyczące 
zmian zachowania, które wymagają oceny.

11.2. Przestrzeganie zaleceń 
dotyczących przyjmowania leków
Pomimo wielu dowodów skuteczności statyn zarówno 

w prewencji pierwotnej, jak i w wtórnej stałą przeszkodą 
pozostaje mała częstość przestrzegania zaleceń terapeutycz-
nych, która w kilku badaniach wynosiła < 50%. Przestrzeganie 
zaleceń terapeutycznych zmniejsza się wraz z czasem trwa-
nia leczenia [450–454], ale dotyczy to w większym stopniu 

Ramka 11. Wskazówki ułatwiające wprowadzenie zmian stylu 
życia przez pacjentów

1.	 Ocenić motywację i wykryć ambiwalencję pacjenta. Rozważyć 
argumenty za i przeciw zmianie, ocenić oraz wzmacniać w pa-
cjencie poczucie własnej skuteczności i pewności siebie, unikać 
„błędnych kół” w rozumowaniu

2.	 Zaoferować wsparcie i nawiązać współpracę z pacjentem i jego 
rodziną

3.	 Zaangażować partnera pacjenta, innych domowników lub 
opiekuna pacjenta, którzy mogą wywierać wpływ na styl życia 
pacjenta

4.	 Podczas omawiania zmian zachowania posłużyć się metodą 
OARS [O — pytania otwarte (open-ended questions);  
A — afirmacja (affirmation); R — słuchanie refleksyjne  
(reflective listening); S — podsumowywanie (summarizing).  
Dalsze informacje w języku angielskim:  
http://www.smartrecovery.org/resources/UsingMlinSR.pdf

5.	 Dostosowywać poradnictwo do indywidualnych uwarunkowań 
kulturowych, zwyczajów i sytuacji pacjenta

6.	 Wyznaczać cele wg schematu SMART — negocjować cele 
zmian, które są szczegółowe (S — specific), wymierne  
(M — measurable), możliwe do osiągnięcia (A — achievable), 
realistyczne (R — realistic) oraz ujęte we właściwej perspektywie 
czasowej (T — timely). Oceniać realizację celów i odnotowywać 
postępy w formie udostępnianej pacjentowi
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pacjentów leczonych w ramach prewencji pierwotnej niż 
wtórnej, z których nawet 77% przerywało przyjmowanie statyn 
w ciągu 2 lat. Stopień przestrzegania zaleceń terapeutycznych 
jest większy u osób włączanych do prób klinicznych niż tych, 
które są leczone w standardowej praktyce klinicznej [455, 456]. 
Nie jest zaskakujące, że to nieprzestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych wpływa na koszty opieki zdrowotnej, chorobowość, 
ponowne hospitalizacje i umieralność [457–461]. Niski stopień 
przestrzegania zaleceń terapeutycznych dotyczy nie tylko przyj-
mowania statyn, ale również innych leków hipolipemizujących 
i wszystkich leków wykorzystywanych w prewencji CVD, co 
wykazano w przeglądzie systematycznym i metaanalizie [462]. 

Przyczyny nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych 
są złożone i obejmują błędne poglądy na temat tolerancji 
leczenia ze strony zarówno pacjentów, jak i personelu me-
dycznego. Te bariery uniemożliwiają pacjentom odniesienie 
maksymalnych korzyści z leczenia.

W 2014 roku w Wielkiej Brytanii wśród lekarzy ogólnych 
i innych lekarzy pojawiły się kontrowersje [463] dotyczące uak-
tualnionego zalecenia NICE, aby zalecać atorwastatynę w dawce 
20 mg w ramach pierwotnej prewencji CVD u osób, u których 
bezwzględne 10-letnie ryzyko wystąpienia CVD oszacowane 
za pomocą kalkulatora QRISK2 wynosi ≥ 10% (http://www.
nice.org.uk/guidance/cg181). Jeżeli połączyć to z dodatkowymi 
kontrowersjami, które wywołali Abramson i wsp. [464, 465], 
publikując analizę działań niepożądanych statyn, później sko-
rygowaną, to nie jest zaskakujące, że zwłaszcza lekarze ogólni 
wykazywali pewien stopień niechęci do postępowania zgodnie 
ze strategią zaproponowaną przez NICE. Jeżeli nie ma lokalnej 
zgodności dotyczącej przepisywania statyn w prewencji pierwot-
nej, to lekarze ogólni mogą być mniej skłonni, aby przepisywać 
te leki, nie mówiąc już o zachęcaniu pacjentów do kontynuacji 
zaleconego leczenia statyną nawet w przypadku wystąpienia 
mało groźnych działań niepożądanych.

Wykazano, że różne empiryczne modele zachowań 
zdrowotnych oraz teorie zmian behawioralnych, w tym teoria 
zaplanowanych zachowań (Theory of Planned Behaviour) 
[466] i model poglądów zdrowotnych (Health Belief Model) 
[467], pozwalają przewidywać przestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych. W badaniach, w których oceniano przestrzeganie 
zaleceń terapeutycznych dotyczących farmakoterapii chorób 
przewlekłych, zidentyfikowano takie czynniki, jak duża podat-
ność pacjenta na wpływ lekarza, ciężkość stanu klinicznego, 
zdecydowane zamiary i poczucie własnej skuteczności, jako 
związane z dobrym przestrzeganiem zaleceń terapeutycznych, 
natomiast niewłaściwe nawyki dotyczące stylu życia oraz 
niski postrzegany stopień kontroli zachowania wiązały się ze 
słabym przestrzeganiem zaleceń terapeutycznych [468, 469]. 
Ograniczeniem tych modeli teoretycznych jest jednak fakt, 
że nie uwzględniają one ważnych czynników społecznych, 
ekonomicznych, a także czynników związanych z systemem 
opieki zdrowotnej i samym leczeniem. Ostatnio w ramach 
teoretycznego modelu COM-B (Capability, Opportunity, and 

Motivation) [470], który opracowali Michie i wsp. [471], umoż-
liwiającego ogólniejsze spojrzenie na czynniki wpływające 
na przestrzeganie zaleceń terapeutycznych, zaproponowano 
ramy oceny tego przestrzegania oraz wpływu na nie, bazując 
na interakcji między zdolnością (capability, zdefiniowaną jako 
zarówno psychologiczna, jak i fizyczna zdolność danej osoby 
do angażowania się w dane zachowanie), możliwościami (op-
portunities, zdefiniowanymi jako czynniki pozostające poza 
kontrolą jednostki) oraz motywacją (motivation) do tych działań.

Zidentyfikowano czynniki predykcyjne nieprzestrze-
gania zaleceń terapeutycznych w odniesieniu do leczenia 
statynami [450, 472–474], które obejmują stosowanie tych 
leków w ramach prewencji pierwotnej (w porównaniu z ich 
stosowaniem u pacjentów z chorobą lub z wieloma czyn-
nikami ryzyka), mniejsze dochody, podeszły wiek, złożoną 
politerapię, koszty oraz zapominanie o przyjmowaniu le-
ków z powodu braku objawów i psychologicznych stanów 
współistniejących. W przekrojowym ankietowym badaniu 
telefonicznym przeprowadzonym w Kalifornii wśród osób 
rekrutowanych do RCT oceniono ponadto przyczyny nie-
chęci do zrealizowania pierwszej recepty na statynę [475]. 
Do najczęstszych powodów należały ogólne obawy doty-
czące leku, chęć spróbowania najpierw zmian stylu życia 
oraz obawy przed działaniami niepożądanymi, ale duży 
odsetek badanych podawał też trudności finansowe, a także 
niezrozumienie powodu, dla którego musieli przyjmować 
lek, i tego, na co jest ten lek — co wskazuje na potrzebę 
zwrócenia uwagi na relację pacjent–personel medyczny oraz 
małą zdolność posługiwania się informacjami zdrowotnymi. 
Zdolność posługiwania się informacjami zdrowotnymi (health 
literacy) definiuje się jako „stopień zdolności danej osoby 
do uzyskiwania, przetwarzania i rozumienia podstawowych 
informacji i świadczeń zdrowotnych, która jest potrzebna do 
podejmowania właściwych decyzji w kwestiach zdrowotnych” 
(http://nnlm.gov/outreach/consumer/hlthlit.html).

Mała zdolność posługiwania się informacjami zdrowotny-
mi jest szczególnym problemem, jeżeli chodzi o przestrzega-
nie zaleceń dotyczących przyjmowania leków [475]. Podatni 
na ten problem mogą być zwłaszcza pacjenci w podeszłym 
wieku, a także osoby o niskim statusie społeczno-ekonomicz-
nym i z przewlekłymi problemami zdrowotnymi. Mogą oni 
czuć się zagubieni, zwłaszcza jeżeli stosowany u nich schemat 
leczenia jest skomplikowany i obejmuje wiele leków (polite-
rapia), które muszą być przyjmowane więcej niż raz na dobę. 
Do ważnych kroków w celu wzmocnienia pozycji pacjentów, 
aby odnosili oni więcej korzyści z interwencji zdrowotnych, 
należą następujące [476]:
1.	 Posługiwanie się dobrymi umiejętnościami interpersonal-

nymi (dobry kontakt wzrokowy, ciepłe przyjęcie).
2.	 Przekazywanie zrozumiałych, prostych instrukcji na temat 

schematu leczenia, uzupełnionych instrukcjami w formie 
pisemnej, które mogą też być udostępniane partnerowi 
lub opiekunowi pacjenta.
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3.	 Mówienie wolno, prostym językiem, unikanie żargonu 
medycznego podczas przekazywania instrukcji.

4.	 Ograniczanie liczby instrukcji do nie więcej niż trzech 
głównych kwestii — zasada „trzeba wiedzieć” (ryc. 8).

5.	 Zwrotne uzyskiwanie od pacjenta przekazanych mu infor-
macji w celu potwierdzenia zrozumienia, np. „Chcę mieć 
pewność, że wszystko jasno wyjaśniłem. Powtórzmy teraz 
to, o czym rozmawialiśmy. Proszę wymienić trzy strategie, 
które ułatwią obniżenie Pana/Pani stężenia cholesterolu”.

6.	 Posługiwanie się materiałami pomocniczymi, np. obrazami, 
filmami wideo i nagraniami dźwiękowymi, w celu lepszego 
przypominania sobie informacji przez pacjenta (ryc. 9).

7.	 Zachęcanie do pytań i dyskusji — angażowanie w to 
rodziny lub innych osób ważnych dla pacjenta.

8.	 Umiejętności w zakresie rozmów motywacyjnych mogą 
być pomocne w komunikowaniu się z pacjentami, 

Trzeba wiedzieć i zrobić
Na przykład ważne informacje na temat rozpoznania, 

głównego leczenia oraz sposobu przyjmowania 
przepisanych leków

Dobrze jest wiedzieć i zrobić
Informacje, które można przekazać, 

ale można również poczekać z tym do drugiej wizyty

Niekoniecznie teraz, można zrobić później
Na przykład wykorzystanie ulotek, broszur 

lub źródeł informacji dostępnych w internecie 
w celu przekazania danych na temat 
dodatkowych możliwych świadczeń

Rycina 8. Priorytety przekazywania informacji podczas edukacji 
pacjentów

Nazwa tabletek

lisinopril 
20 mg 

— 1 tabletka dziennie

metformina 
500 mg 

— 2 tabletki 
2 razy dziennie

simwastatyna 
40 mg 

— 1 tabletka wieczorem

Dlaczego się 
je przyjmuje?

Rano/śniadanie

Ciśnienie tętnicze

Cholesterol

Cukrzyca

Nerwoból

Serce

Po południu/obiad Wieczorem/kolacja Noc/przed snem

gabapentyna 
300 mg 

— 1 tabletka co 8 godzin

kwas 
acetylosalicylowy

(preparat 
dojelitowy)

81 mg 
— 1 tabletka dziennie

20

300 300 300

500 500

40

Rycina 9. Obrazki ułatwiające przypominanie sobie informacji
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którzy są nastawieni ambiwalentnie lub niechętnie do 
rozpoczęcia bądź kontynuacji farmakoterapii [37, 477]. 
a)	 Należy prowadzić poradnictwo, posługując się metodą 

OARS (ramka 11).
b)	Należy posługiwać się modelem „dowiedzieć się–po-
informować–dowiedzieć się” w celu dostosowania 
przekazywanych informacji (zorientować się, co 
chciałby wiedzieć pacjent; przekazać te informacje; 
dowiedzieć się od pacjenta, jak może on z pożytkiem 
wykorzystać te nowe informacje).

c)	 Przyjmować do wiadomości opór pacjenta i reagować 
na niego.

d)	Wspierać autonomię pacjenta, pozwalając mu samo-
dzielnie podejmować decyzje dotyczące jego stanu 
zdrowia i leczenia.

e)	 Zgłębiać ambiwalencję pacjenta dotyczącą przestrze-
gania zaleceń terapeutycznych.

f)	 Wspólnie opracować plan działania i podejmować de-
cyzje.

9.	 Należy wzmacniać w pacjencie poczucie własnej sku-
teczności i pewności siebie, bazując na teorii społecznego 
uczenia się [478]. 
Ważna jest umiejętność identyfikacji pacjentów cechu-

jących się małą zdolnością posługiwania się informacjami 
zdrowotnymi. Do wskazówek mogą należeć: szukanie po-
mocy dopiero w zaawansowanym stadium choroby; trudność 
formułowania obaw; wykorzystywanie takich wymówek, jak 
„zapomniałem okularów”, w celu ukrycia wstydu związanego 
z małą zdolnością posługiwania się informacjami zdrowotny-
mi; bycie biernym lub agresywnym, a także niezgłaszanie się 
na zaplanowane wizyty.

Interwencje mające na celu poprawę przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych były przedmiotem przeglądu 
danych z bazy Cochrane przeprowadzonego w 2010 roku 
[479]. Oceniano w nim interwencje, które miały poprawić 
stopień przestrzegania zaleceń terapeutycznych dotyczą-
cych wszystkich form leczenia hipolipemizującego, w tym 
metody przypominania, upraszczanie schematu leczenia 
oraz przekazywanie informacji i edukowanie. Najbardziej 
skuteczne były metody przypominania, takie jak nastawianie 
alarmów, łączenie przyjmowania leków z innymi wykony-
wanymi zadaniami, a także telefoniczne przypominanie 
przez pielęgniarki. Istnieje potencjał rozwoju systemów 
przypominania z wykorzystaniem nowych technologii, 
takich jak wiadomości SMS, internet oraz aplikacje dla 
telefonów komórkowych i tabletów, które mogą ułatwić 
aktywny udział pacjentów w leczeniu i jego monitorowaniu. 
Nie ma zbyt wielu badań w tej dziedzinie, które dotyczyłyby 
przestrzegania zaleceń terapeutycznych, głównie dlatego, 
że nauka nie dotrzymuje kroku szybkiemu rozwojowi 
technologii [480]. Te metody mogą jednak w przyszłości 
okazać się użyteczne i skuteczne, kiedy uzyskamy więcej 
informacji na ich temat.

Przepisanie statyny powinno wiązać się z podejściem 
zakładającym wspólne podejmowanie decyzji [481], anga-
żującym pacjenta w dyskusję przed rozpoczęciem leczenia, 
zwłaszcza jeżeli rozważa się je w ramach pierwotnej prewencji 
CVD. Ta dyskusja powinna być oparta na oszacowaniu ryzyka 
i odpowiednim przekazaniu tej informacji pacjentowi. Za-
angażowanie go w taki sposób spowoduje prawdopodobnie 
wzmocnienie jego pozycji i będzie motywować do prze-
strzegania zaleceń terapeutycznych. Ta dyskusja nie powin-
na dotyczyć wyłącznie przepisania statyny w celu leczenia 
nieprawidłowych parametrów lipidowych; powinno to być 
wszechstronne podejście uwzględniające wszystkie czynniki 
związane ze stylem życia i inne czynniki biomedyczne, które 
przyczyniają się do ryzyka sercowo-naczyniowego.

Kiedy już zalecono leczenie, komunikacja powinna 
się koncentrować na przekazywaniu sukcesów w zakresie 
osiągania celów terapeutycznych oraz ocenie przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych i możliwych przyczyn ich nieprze-
strzegania, takich jak działania niepożądane. Błędne poglądy 
i mylące doniesienia mediów są częste w przypadku leków 
hipolipemizujących, a zwłaszcza statyn. Wielu pacjentów 
zgłasza działania niepożądane statyn lekarzom ogólnym, 
ale może to wynikać ze zwiększonego oczekiwania, że ta-
kie działania wystąpią. W niedawnym dużym przeglądzie 
RCT [213] stwierdzono jednak, że wśród 83 880 pacjentów 
otrzymujących zaślepione leczenie statyną kontrolowane 
placebo tylko niewielu zgłosiło działania niepożądane, które 
w rzeczywistości były spowodowane przez lek. W tym ba-
daniu obliczono odsetek objawów, których nie można było 
przypisać farmakologicznemu działaniu leku, aby dostarczyć 
lekarzom ogólnym jednoznacznego parametru, który można 
wykorzystywać w rozmowach z pacjentami dotyczących tego, 
czy zgłaszane objawy są rzeczywiście prawdopodobnie far-
makologicznie wywołane przez statynę, czy też nie.

Ostatnio uzyskano zachęcające wyniki pod względem 
poprawy przestrzegania zaleceń terapeutycznych dzięki 
stosowaniu wielolekowych preparatów złożonych (polypill) 
zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej. W randomi-
zowanym, kontrolowanym badaniu Use of a Multidrug Pill in 
Reducing Cardiovascular Events (UMPIRE) [482] porównano 
preparat złożony zawierający kwas acetylosalicylowy, statynę 
oraz dwa leki hipotensyjne ze zwykłym leczeniem w ramach 
zarówno prewencji pierwotnej, jak i wtórnej u 2004 pacjen-
tów w Indiach i Europie. Po 15 miesiącach między grupą 
interwencji a grupą standardowego leczenia stwierdzono 
istotne statystycznie różnice stopnia przestrzegania zaleceń 
terapeutycznych w samoocenie pacjentów, a także zmian 
skurczowego ciśnienia tętniczego i stężenia LDL-C. Badanie 
Fixed-Dose Combination Drug for Secondary Cardiovascular 
Prevention (FOCUS) [483] obejmowało przekrojową pierwszą 
fazę, w której zidentyfikowano czynniki przyczyniające się do 
nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych po zawale serca 
w grupie 2118 pacjentów z 5 krajów w Ameryce Południowej 
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i Europie. W drugiej fazie 695 osób z pierwszej fazy przypisa-
no losowo do stosowania preparatu złożonego zawierającego 
kwas acetylosalicylowy, statynę i ramipril w różnych dawkach 
lub przyjmowania tych trzech leków oddzielnie. Przestrzega-
nie zaleceń terapeutycznych, oceniane za pomocą kwestiona-
riusza Morisky’ego i Greena wypełnianego przez pacjentów 
oraz liczenia tabletek, było po 9 miesiącach istotnie statystycz-
nie lepsze w grupie interwencji niż w grupie standardowego 
leczenia. W pierwszej fazie badania czynnikami związanymi 
z nieprzestrzeganiem zaleceń terapeutycznych były: młodszy 
wiek, depresja, skomplikowany schemat leczenia, gorsze 
ubezpieczenie zdrowotne oraz małe wsparcie społeczne.

Biorąc pod uwagę korzystny wpływ na przestrzeganie za-
leceń terapeutycznych wykazany w przypadku uproszczonego 
dawkowania leków w przeglądzie danych z bazy Cochrane 
dotyczącym interwencji, które zwiększają bezpieczeństwo 
i efektywność stosowania leków przez konsumentów [484], 
wydaje się rozsądne, że preparat zawierający wiele leków 
w jednej tabletce będzie zwiększał stopień przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych. W tym przeglądzie stwierdzono 
również, że pomocne było wykorzystywanie programów 
samodzielnego nadzoru pacjentów nad leczeniem, a tak-
że systematyczne analizowanie przepisanych leków przez 
farmaceutów w celu eliminacji tych, które są niepotrzebne.

Wiele badań, które uwzględniono w przeglądzie danych 
z bazy Cochrane na temat interwencji służących poprawie 
przestrzegania zaleceń dotyczących farmakoterapii [480], 
opierało się na wsparciu ze strony pokrewnych profesji 
medycznych, takich jak pielęgniarki i farmaceuci, podczas 
realizowania złożonych interwencji, które mogły obejmować 
monitorowanie przez telefon, dodatkowe wizyty w okresach 
między wizytami u lekarza, a także monitorowanie powta-
rzalności realizacji recept. Odtworzenie tych interwencji 

w warunkach zwykłej praktyki klinicznej może być trudne 
ze względu na problemy związane z kosztami i dostępnością 
personelu. Wykorzystywanie wsparcia innych osób poza 
personelem medycznym dostępnych w otoczeniu pacjenta, 
takich jak partner/małżonek, inni członkowie rodziny, opie-
kunowie lub inne osoby ważne dla pacjenta, a także grup 
wsparcia w lokalnej społeczności może okazać się efektyw-
nym kosztowo sposobem zwiększania stopnia przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych.

W ramce 12 przedstawiono wskazówki, które można wy-
korzystywać, kiedy przepisuje się pacjentom wiele leków, aby 
ułatwić im przestrzeganie zaleceń dotyczących tego leczenia.

Ramka 12. Działania służące poprawie przestrzegania przez 
pacjentów zaleceń dotyczących polifarmakoterapii

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

2.	 Uzupełnienie ustnego przekazu informacji jednoznacznymi 
instrukcjami w formie pisemnej

3.	 Uproszczenie schematu dawkowania i rozważenie zastosowania 
preparatów złożonych, jeżeli jest to możliwe

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

5.	 Zachęcanie pacjentów do samodzielnego nadzoru nad  
leczeniem oraz wykorzystywania wskazówek i technologii  
służących jako przypomnienia

6.	 Przekazywanie informacji na temat częstych działań  
niepożądanych i omawianie strategii leczenia

7.	 Angażowanie w leczenie partnera pacjenta, innych członków 
rodziny lub jego opiekuna 

12. Główne przesłania wytycznych

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zalecenia dotyczące oceny ryzyka

Ocenę całkowitego ryzyka za pomocą systemu szacowania ryzyka, takiego jak SCORE, zaleca się u bezobjawowych 
osób dorosłych w wieku > 40 lat bez CVD, cukrzycy, CKD ani hipercholesterolemii rodzinnej

I C

Osoby z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka można zidentyfikować na podstawie udokumentowanej CVD, cukrzy-
cy, umiarkowanej lub ciężkiej choroby nerek, bardzo dużych wartości poszczególnych czynników ryzyka, hipercholeste-
rolemii rodzinnej lub dużego ryzyka według skali SCORE; osoby te wymagają priorytetowego poradnictwa dotyczącego 
wszystkich czynników ryzyka

I C

Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych w celu oceny ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego

Stężenie TC powinno być wykorzystywane do szacowania całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego za pomocą 
systemu SCORE

I C

Stężenie LDL-C jest zalecane jako główny parametr lipidowy dla potrzeb badań przesiewowych, szacowania ryzyka, 
rozpoznania i leczenia. Stężenie HDL-C jest silnym niezależnym czynnikiem ryzyka, którego wykorzystywanie zaleca się 
w ramach algorytmu HeartScore

I C

Stężenie nie-HDL-C jest silnym niezależnym czynnikiem ryzyka i powinno być rozważane jako wskaźnik ryzyka, zwłasz-
cza u osób z dużym stężeniem TG

I C

Æ
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Æ

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych w celu scharakteryzowania zaburzeń lipidowych przed leczeniem

Jako główny parametr lipidowy należy wykorzystywać stężenie LDL-C I C

Zaleca się ocenę stężenia HDL-C przed leczeniem I C

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

I C

Zaleca się obliczanie stężenia nie-HDL-C, zwłaszcza u osób z dużym stężeniem TG I C

Zalecenia dotyczące oznaczania parametrów lipidowych jako celów terapeutycznych w prewencji chorób układu sercowo-

-naczyniowego

Zaleca się wykorzystanie stężenia LDL-C jako głównego celu terapeutycznego I A

Nie zaleca się wykorzystywania stężenia HDL-C jako celu terapeutycznego III A

Nie zaleca się wykorzystywania stosunków stężeń apoB/apoA1 i nie-HDL-C/HDL-C jako celów terapeutycznych III B

Zalecenia dotyczące docelowych wartości stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości

U pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo-naczyniowegoc zaleca się docelowe stężenie LDL-C  
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub jego zmniejszenie o ≥ 50%, jeżeli początkowe stężenie LDL-Cd wynosi 1,8–3,5 mmol/l 
(70–135 mg/dl)

I B

U pacjentów z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowegoc zaleca się docelowe stężenie LDL-C < 2,6 mmol/l 
(100 mg/dl) lub jego zmniejszenie o ≥ 50%, jeżeli początkowe stężenie LDL-Cd wynosi 2,6–5,2 mmol/l (100–200 mg/dl)

I B

Zalecenia dotyczące farmakoterapii hipercholesterolemii

Statyny należy przepisywać w dawkach zwiększanych aż do maksymalnych zalecanych lub największych tolerowanych 
w celu osiągnięcia celu terapeutycznego

I A

Zalecenia dotyczące wykrywania i leczenia osób z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną

Zaleca się, aby podejrzewać FH u pacjentów z CAD w wieku < 55 lat w przypadku mężczyzn i < 60 lat w przypadku 
kobiet, osób mających krewnych z przedwczesną CVD (śmiertelną lub nieprowadzącą do zgonu), osób mających krew-
nych z kępkami żółtymi ścięgien, a także osób ze znacznie zwiększonym stężeniem LDL-C [u osób dorosłych > 5 mmol/l 
(190 mg/dl), u dzieci > 4 mmol/l (150 mg/dl)]

I C

W przypadku rozpoznania FH zaleca się kaskadowe badania przesiewowe u członków rodziny pacjenta I C

Zaleca się, aby pacjentów z FH leczyć dużą dawką statyny, często w połączeniu z ezetimibem I C

U dzieci zaleca się badania diagnostyczne od wieku 5 lat bądź wcześniej w przypadku podejrzenia homozygotycznej FH I C

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u osób starszych

U osób starszych z rozpoznaną CVD zaleca się leczenie statynami wg takich samych zasad jak u młodszych pacjentów I A

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych w cukrzycy

U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 1 oraz mikroalbuminurią i/lub chorobą nerek zaleca się zmniejszenie stężenia 
LDL-C (o ≥ 50%) za pomocą statyn jako leków pierwszego wyboru niezależnie od początkowego stężenia LDL-C

I C

U pacjentów z cukrzycą typu 2 i CVD lub CKD, a także u osób bez CVD w wieku > 40 lat z ≥ 1 dodatkowym czynni-
kiem ryzyka CVD lub powikłaniami narządowymi zalecane docelowe stężenie LDL-C wynosi < 1,8 mmol/l (70 mg/dl), 
a dodatkowymi celami terapeutycznymi są stężenie nie-HDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) i stężenie apoB < 80 mg/dl

I B

U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 2 bez dodatkowych czynników ryzyka CVD czy powikłań narządowych głów-
nym celem terapeutycznym jest stężenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl). Dodatkowymi celami terapeutycznymi są 
stężenie nie-HDL-C < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) i stężenie apoB < 100 mg/dl

I B

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym i pacjentów poddawa-

nych przezskórnym interwencjom wieńcowym

Zaleca się, aby rozpoczynać lub kontynuować leczenie statyną w dużej dawce wkrótce po przyjęciu do szpitala 
u wszystkich pacjentów z ACS bez przeciwwskazań do stosowania statyn czy nietolerancji tych leków, niezależnie od 
początkowego stężenia LDL-C

I A

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u pacjentów z niewydolnością serca lub wadą zastawkową

Nie zaleca się leczenia hipolipemizującego za pomocą statyn (ale nie jest ono również szkodliwe) u pacjentów z niewy-
dolnością serca, jeżeli nie występują inne wskazania do stosowania tych leków

III A

Leczenie hipolipemizujące nie jest zalecane u pacjentów ze stenozą aortalną bez CAD, jeżeli nie występują inne wskaza-
nia do stosowania tych leków

III A
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Zalecenia Klasaa Poziomb

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych w chorobach autoimmunologicznych

Nie zaleca się powszechnego stosowania leków hipolipemizujących III C

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u pacjentów z umiarkowaną lub ciężką przewlekłą chorobą nerek

Pacjentów z CKD w stadium 3.–5. należy zaliczać do grupy dużego lub bardzo ryzyka sercowo-naczyniowego I A

U pacjentów z CKD, którzy nie wymagają dializ, wskazane jest stosowanie statyn lub kombinacji statyny i ezetimibu I A

U pacjentów z CKD, którzy wymagają dializ i nie występuje u nich CVD o etiologii miażdżycowej, nie należy rozpoczy-
nać podawania statyn

III A

Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizujących u pacjentów z chorobą tętnic obwodowych  

(w tym z chorobą tętnic szyjnych)

PAD jest stanem związanym z bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym i u tych pacjentów zaleca się leczenie 
hipolipemizujące, głównie statynami

I A

Zalecenia dotyczące stosowania leków hipolipemizujących w ramach pierwotnej i wtórnej prewencji udaru mózgu

U pacjentów z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca się leczenie statyną w celu  
osiągnięcia uznanych celów terapeutycznych w ramach pierwotnej prewencji udaru mózgu

I A

Leczenie hipolipemizujące jest zalecane w ramach pierwotnej prewencji udaru mózgu u pacjentów z innymi postaciami 
klinicznymi CVD

I A

Intensywne leczenie statyną jest zalecane w ramach wtórnej prewencji udaru mózgu u pacjentów z wywiadami udaru 
niedokrwiennego lub TIA o etiologii innej niż zatorowość sercowopochodna

I A

ACS — ostry zespół wieńcowy; apo — apolipoproteina; CAD — choroba wieńcowa; CKD — przewlekła choroba nerek; CVD — choroba układu sercowo- 
-naczyniowego; FH — hipercholesterolemia rodzinna; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein 
o małej gęstości; PAD — choroba tętnic obwodowych; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC — cholesterol całkowity; TG — triglicerydy; TIA — 
przemijający atak niedokrwienny 
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cDefinicje patrz część 2.2
dOkreślenie „początkowe stężenie LDL-C” odnosi się do stężenia LDL-C u osoby nieprzyjmującej żadnych leków hipolipemizujących

13. Dodatek
Komisja ESC do spraw Wytycznych Postępowania 

(CPG): Jose Luis Zamorano, przewodniczący (Hiszpania), 
Victor Aboyans (Francja), Stephan Achenbach (Niemcy), Ste-
fan Agewall (Norwegia), Lina Badimon (Hiszpania), Gonzalo 
Barón-Esquivias (Hiszpania), Helmut Baumgartner (Niemcy), 
Jeroen J. Bax (Holandia), Héctor Bueno (Hiszpania), Scipione 
Carerj (Włochy), Veronica Dean (Francja), Çetin 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 (Włochy), Piotr Ponikowski (Polska), 
Marco Roffi (Szwajcaria), Adam Torbicki (Polska), António 
Vaz Carneiro (Portugalia), Stephan Windecker (Szwajcaria).

Narodowe towarzystwa kardiologiczne wchodzące 
w skład ESC, które były aktywnie zaangażowane w proces 
recenzowania „Wytycznych ESC/EAS dotyczących leczenia 
zaburzeń lipidowych w 2016 roku”:

Armenia: Armenian Cardiologists Association, Parounak 
H. Zelveian; Austria: Austrian Society of Cardiology, Peter 
Siostrzonek; Azerbejdżan: Azerbaijan Society of Cardiology, 
Firdovsi Ibrahimov; Belgia: Belgian Society of Cardiology, Marc 
J. Claeys; Białoruś: Belorussian Scientific Society of Cardiolo-
gists, Volha Sujayeva; Bośnia i Hercegowina: Association of 

Cardiologists of Bosnia and Herzegovina, Belma Pojskić; 
Bułgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Arman Postadzhiyan; 
Chorwacja: Croatian Cardiac Society, Davor Miličić; 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 Ferrières; 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 Guðnason; Izrael: 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; Łotwa: Latvian Society of Cardiology, 
Gustavs Latkovskis; Macedonia: Macedonian FYR Society of 
Cardiology, Sasko Kedev; Malta: Maltese Cardiac Society, 
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Philip Dingli; Mołdowa: 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; Słowacja: 
Slovak Society of Cardiology, Daniel Pella; Słowenia: 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 Kayıkcıoglu; Ukraina: 
Ukrainian Association of Cardiology, Olena Mitchenko; Węgry: 
Hungarian Society of Cardiology, Róbert Gábor Kiss; Wielka 
Brytania: British Cardiovascular Society, David Wald; Włochy: 
Italian Federation of Cardiology, Gian Francesco Mureddu.
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