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Treść niniejszych wytycznych ESC została opublikowana wyłącznie do użytku osobistego i edukacyjnego. Nie zezwala się na użycie komercyjne. Żadna część wytycznych ESC nie może być tłumaczona ani 
kopiowana w żaden sposób bez pisemnej zgody ESC. Zgodę można uzyskać poprzez złożenie pisemnego podania do wydawcy „European Heart Journal”, który posiada upoważnienie do wydawania 
takiej zgody w imieniu ESC: Oxford University Press (journals.permissions@oxfordjournals.org).

Oświadczenie: Wytyczne ESC/EAS reprezentują stanowisko tych towarzystw i powstały po dokładnej ocenie wiedzy naukowej i medycznej oraz danych naukowych dostępnych w momencie 
publikacji. ESC ani EAS nie ponoszą odpowiedzialności w przypadku jakichkolwiek sprzeczności, rozbieżności i/lub niejednoznaczności między wytycznymi ESC/EAS a jakimikolwiek innymi oficjalnymi 
zaleceniami lub wytycznymi wydanymi przez właściwe organy zdrowia publicznego, zwłaszcza w odniesieniu do prawidłowego wykorzystywania strategii opieki zdrowotnej i leczenia. Zachęca się 
pracowników opieki zdrowotnej, aby w pełni uwzględniali te wytyczne ESC/EAS podczas oceny klinicznej, a także kiedy określają i realizują medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. 
Wytyczne nie znoszą jednak w żaden sposób indywidualnej odpowiedzialności pracowników opieki zdrowotnej za podejmowanie właściwych i prawidłowych decyzji z uwzględnieniem stanu 
zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z nim oraz – jeżeli jest to właściwe i/lub konieczne – z jego opiekunem. Wytyczne ESC/EAS nie zwalniają też pracowników opieki zdrowotnej z konieczności 
pełnego i dokładnego rozważenia odpowiednich oficjalnych uaktualnionych zaleceń lub wytycznych wydanych przez właściwe organy zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postępowania 
z każdym pacjentem w świetle naukowo akceptowanych danych i w odniesieniu do ich zobowiązań etycznych i zawodowych. Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa również odpowiedzialność 
za weryfikację zasad i przepisów odnoszących się do leków i urządzeń w momencie ich stosowania.
© The European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Association 2019. Wszystkie prawa zastrzeżone.
Prośby o zgodę na publikację prosimy kierować na adres: journals.permissions@oup.com.
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https://academic.oup.com/eurheartj/article‑lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehz455#supplementary‑data, a jego polska wersja na stronach Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego  
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CAD (coronary artery disease) – choroba wieńcowa
CANTOS – Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study
CETP (cholesteryl ester transfer protein) – białko transportujące estry 
cholesterolu
CHD (coronary heart disease) – choroba niedokrwienna serca
CI (confidence interval) – przedział ufności
CIID (chronic immune‑mediated inflammatory diseases) – przewlekłe 
choroby zapalne mediowane immunologicznie
CIRT – Cardiovascular Inflammation Reduction Trial
CK (creatine kinase) – kinaza kreatynowa
CKD (chronic kidney disease) – przewlekła choroba nerek
COM‑B – Capability, Opportunity and Motivation
CORONA – Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure
CPG (Committee for Practice Guidelines) – Komisja ds. Wytycznych 
Postępowania
CT (computed tomography) – tomografia komputerowa
CTT – Cholesterol Treatment Trialists
CV (cardiovascular) – sercowo‑naczyniowy
CVD (cardiovascular disease) – choroba układu sercowo‑naczyniowego
CYP450 – cytochrom P450
dal‑OUTCOMES – Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent 
Acute Coronary Syndrome
DASH – Dietary Approaches to Stop Hypertension
DGAT‑2 (diacylglycerol acyltransferase‑2) – acylotransferaza 
diacyloglicerolu 2
DHA (docosahexaenoic acid) – kwas dokozaheksaenowy
DM (diabetes mellitus) – cukrzyca
EAPC (European Association of Preventive Cardiology) – Europejskie 
Stowarzyszenie Kardiologii Prewencyjnej
EAS (European Atherosclerosis Society) – Europejskie Towarzystwo 
Badań nad Miażdżycą
EBBINGHAUS – Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence on 
Cognitive Health in High Cardiovascular Risk Subjects
eGFR (estimated glomerular filtration rate) – oszacowana wielkość 
przesączania kłębuszkowego
EMA (European Medicines Agency) – Europejska Agencja Leków
EPA (eicosapentaenoic acid) – kwas eikozapentaenowy
ESC (European Society of Cardiology) – Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne
EVOLVE – EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs
EVOPACS – EVOlocumab for early reduction of LDL cholesterol levels in 
Patients with Acute Coronary Syndromes
FCH ( familial combined hyperlipidaemia) – rodzinna hiperlipidemia mieszana
FCS ( familial chylomicronaemia syndrome) – rodzinny zespół 
chylomikronemii
FDA ([US] Food and Drug Administration) – (amerykański) Urząd ds. 
Żywności i Leków
FH ( familial hypercholesterolaemia) – hipercholesterolemia rodzinna
FIELD – Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
FOCUS – Fixed‑Dose Combination Drug for Secondary Cardiovascular 
Prevention
FOURIER – Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 
Inhibition in Subjects with Elevated Risk
GFR (glomerular filtration rate) – przesączanie kłębuszkowe
GISSI-HF – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell'Infarto miocardico – Heart Failure
GISSI‑P – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto 
miocardico Prevenzione

HbA1c – hemoglobina glikowana
HeFH (heterozygous familial hypercholesterolaemia) – heterozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna
HDL (high‑density lipoprotein) – lipoproteiny o dużej gęstości
HDL‑C (high‑density lipoprotein cholesterol) – cholesterol frakcji 
lipoprotein o dużej gęstości
HF (heart failure) – niewydolność serca
HHS – Helsinki Heart Study
HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności
HMG‑CoA (hydroxymethylglutaryl‑coenzyme A) – 
hydroksymetyloglutarylokoenzym A
HoFH (homozygous familial hypercholesterolaemia) – homozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna
HPS2‑THRIVE – Heart Protection Study 2‑Treatment of HDL to Reduce 
the Incidence of Vascular Events
HR (hazard ratio) – hazard względny
HTG – hipertriglicerydemia
ICD (International Classification of Diseases) – Międzynarodowa 
Klasyfikacja Chorób
IDEAL – Incremental Decrease In End‑points Through Aggressive 
Lipid‑lowering
IDL (intermediate‑density lipoproteins) – lipoproteiny o pośredniej 
gęstości
IL – interleukina
ILLUMINATE – Investigation of Lipid Level Management to 
Understand its Impact in Atherosclerotic Events
IMPROVE‑IT – Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial
IPD (individual participant data) – dane poszczególnych uczestników
IU (international unit) – jednostka międzynarodowa
JUPITER – Justification for the Use of Statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase) – acylotransferaza lecytynowo

‑cholesterolowa
LDL (low‑density lipoprotein) – lipoproteiny o małej gęstości
LDL‑C (low‑density lipoprotein cholesterol) – cholesterol frakcji lipoprotein 
o małej gęstości
LDLR (low‑density lipoprotein receptor) – receptor lipoprotein o małej 
gęstości
LEAD (lower extremity arterial disease) – choroba tętnic kończyn dolnych
LEADER – Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction
LPL (lipoprotein lipase) – lipaza lipoproteinowa
Lp(a) – lipoproteina (a)
mAb (monoclonal antibody) – przeciwciało monoklonalne
MACE (major adverse cardiovascular events) – poważne niepożądane 
zdarzenia sercowo‑naczyniowe
MESA – Multi‑Ethnic Study of Atherosclerosis
MetS (metabolic syndrome) – zespół metaboliczny
MI (myocardial infarction) – zawał serca
mRNA (messenger RNA) – informacyjny RNA
MTP (microsomal triglyceride transfer protein) – mikrosomalne białko 
przenoszące triglicerydy
NAFLD (non‑alcoholic fatty liver disease) – niealkoholowa stłuszczeniowa 
choroba wątroby
NNT (number needed to treat) – liczba pacjentów, których trzeba poddać 
danej interwencji przez określony czas, aby zapobiec wystąpieniu 
jednego niekorzystnego punktu końcowego
NPC1L1 (Niemann‑Pick C1‑like protein 1) – białko typu 1 podobne do 
białka Niemanna i Picka C1
NSTE‑ACS (non‑ST elevation acute coronary syndrome) – ostry zespół 
wieńcowy bez uniesienia odcinka ST
ODYSSEY Outcomes – Evaluation of Cardiovascular Outcomes After 
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab
PAD (peripheral arterial disease) – choroba tętnic obwodowych
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te służą lepszemu zrozumieniu praktyki klinicz‑
nej w Europie i na świecie dzięki danym zgroma‑
dzonym podczas rutynowej praktyki klinicznej.

Wytyczne przygotowywane są wraz z dodat‑
kowymi materiałami edukacyjnymi dopasowa‑
nymi do środowiskowych i zawodowych potrzeb 
kardiologów i specjalistów w dziedzinach po‑
krewnych. Zbieranie wysokiej jakości danych 
obserwacyjnych w odpowiednich odstępach cza‑
su od wydania wytycznych ESC pomaga oceniać 
stopień ich wdrożenia, zwłaszcza w odniesieniu 
do głównych punktów końcowych, zdefiniowa‑
nych przez Komisje ds. Edukacji i ds. Wytycznych 
ESC, a także członków odpowiedzialnych za nie 
Grup Roboczych.

Członkowie Grupy Roboczej odpowiedzial‑
nej za niniejsze wytyczne zostali wybrani przez 
ESC i EAS z uwzględnieniem podgrup specjali‑
stycznych, co pozwoliło zgromadzić reprezenta‑
cję specjalistów zaangażowanych w opiekę me‑
dyczną nad pacjentami ze schorzeniami, które 
stanowią przedmiot niniejszych wytycznych. 
Tak wybrana grupa ekspertów z obu towarzystw 
podjęła się wszechstronnego przeglądu dostęp‑
nych danych naukowych dotyczących postępo‑
wania w omawianych schorzeniach zgodnie z za‑
sadami Komisji ESC ds. Wytycznych Postępo‑
wania (CPG). Dokonano także krytycznej oce‑
ny procedur diagnostycznych i terapeutycznych, 
uwzględniając ocenę stosunku korzyści do ryzy‑
ka. Poziom wiarygodności danych naukowych 
oraz klasę zalecenia dla poszczególnych sposo‑
bów postępowania wyważono i uszeregowano 

1. Preambuła
Wytyczne podsumowują i poddają ocenie dostęp‑
ne dane naukowe, aby wspierać personel medycz‑
ny w wyborze najlepszych strategii postępowa‑
nia u indywidualnego pacjenta z określoną cho‑
robą. Wytyczne i ich zalecenia powinny ułatwiać 
podejmowanie decyzji w codziennej praktyce kli‑
nicznej. Niezależnie od tego ostateczne decyzje 
dotyczące indywidualnego chorego musi podej‑
mować – adekwatnie do sytuacji oraz w uzgod‑
nieniu z pacjentem bądź z jego opiekunem – zaj‑
mujący się nim specjalista.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (ESC) wraz ze swoimi partnera‑
mi, takimi jak Europejskie Towarzystwo Badań 
nad Miażdżycą (EAS) oraz inne organizacje i to‑
warzystwa naukowe, wydały bardzo wiele wy‑
tycznych. Z uwagi na ich istotny wpływ na po‑
dejmowanie decyzji klinicznych wprowadzono 
kryteria jakościowe, tak aby proces ich przygoto‑
wywania był przejrzysty dla późniejszych użyt‑
kowników. Regulacje obowiązujące w przygoto‑
wywaniu i wydawaniu wytycznych są dostęp‑
ne na stronie internetowej ESC (pod adresem 
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Educa‑
tion/Clinical‑Practice‑Guidelines/Guidelines
‑development/Writing‑ESC‑Guidelines). Wy‑
tyczne ESC prezentują oficjalne stanowisko ESC 
na dany temat i są regularnie aktualizowane.

ESC prowadzi wiele rejestrów, które odgrywają 
kluczową rolę w ocenie procesów diagnostyczno

‑terapeutycznych, efektywności wykorzystywania 
zasobów i przestrzegania wytycznych. Rejestry 

PCI (percutaneous coronary intervention) – przezskórna interwencja 
wieńcowa
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) – konwertaza 
proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
PPAR­‑α (peroxisome proliferator‑activated receptor‑a) – receptor 
aktywowany przez proliferatory peroksysomów typu α
PREDIMED – Prevención con Dieta Mediterránea
PROCAM – Prospective Cardiovascular Munster Study
PROMINENT – Pemafibrate to Reduce cardiovascular OutcoMes by 
reducing triglycerides IN patients with diabeTes
PUFA (polyunsaturated fatty acid) – wielonienasycony kwas tłuszczowy
PURE – Prospective Urban Rural Epidemiology
RA (rheumatoid arthritis) – reumatoidalne zapalenie stawów
RCT (randomized controlled trial) – badanie kliniczne z randomizacją
REDUCE‑IT – Reduction of Cardiovascular Events with EPA – 
Intervention Trial
REVEAL – Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib through 
Lipid modification
RR (relative risk) – ryzyko względne
RYR (red yeast rice) – czerwony sfermentowany ryż
SAMS (statin‑associated muscle symptoms) – objawy mięśniowe związane 
ze stosowaniem statyn
SBP (systolic blood pressure) – skurczowe ciśnienie tętnicze
SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) – systematyczna ocena 
ryzyka wieńcowego
SEAS – Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SECURE‑PCI – Statins Evaluation in Coronary Procedures and 
Revascularization

SFA (saturated fatty acid) – nasycone kwasy tłuszczowe
SHARP – Study of Heart and Renal Protection
siRNA (small interfering RNA) – mała interferująca cząsteczka RNA
SMI (severe mental illness) – poważna choroba psychiczna
SPARCL – Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels
STAREE – STAtin Therapy for Reducing Events in the Elderly
STEMI (ST‑elevation myocardial infarction) – zawał serca z przetrwałym 
uniesieniem odcinka ST
STRENGTH – Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction 
with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia
TC (total cholesterol) – cholesterol całkowity
T1DM (type 1 diabetes mellitus) – cukrzyca typu 1
T2DM (type 2 diabetes mellitus) – cukrzyca typu 2
TG – triglicerydy
TIA (transient ischaemic attack) – przemijający atak niedokrwienny
TIMI – Thrombolysis In Myocardial Infarction
TNF (tumour necrosis factor) – czynnik martwicy nowotworów
TNT – Treating to New Targets
TRL (triglyceride‑rich lipoprotein) – lipoproteina o dużej zawartości 
triglicerydów
ULN (upper limit of normal) – górna granica normy
VA‑HIT – Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial
VITAL – VITamin D and OmegA‑3 TriaL
VLDL (very low‑density lipoprotein) – lipoproteina o bardzo małej gęstości
VLDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości
WHO (World Health Organization) – Światowa Organizacja Zdrowia
WOSCOPS – West of Scotland Coronary Prevention Study

Słowa kluczowe
wytyczne, 
dyslipidemie, 
cholesterol, 
triglicerydy, 
lipoproteiny o małej 
gęstości, lipoproteiny 
o dużej gęstości, 
apolipoproteina B, 
lipoproteina (a), 
remnanty lipoprotein, 
całkowite ryzyko 
sercowo‑naczyniowe,  
leczenie (styl życia), 
leczenie 
(farmakoterapia), 
leczenie 
(przestrzeganie 
zaleceń 
terapeutycznych), 
lipoproteiny o bardzo 
małej gęstości, 
hipercholesterolemia 
rodzinna
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Proces przygotowania wytycznych ESC/EAS 
obejmuje także przygotowanie narzędzi edu‑
kacyjnych i programów wdrażania tych zale‑
ceń, takich jak: skrócone wersje kieszonkowe, 
slajdy podsumowujące, foldery z kluczowymi 
informacjami, podsumowania dla niespecja‑
listów, a także wersje elektroniczne w formie 
aplikacji na urządzenia mobilne itd. Wersje te są 
ograniczone, a zatem w poszukiwaniu dokład‑
niejszych informacji użytkownik powinien za‑
wsze sięgać do pełnej wersji tekstu wytycznych, 
udostępnianej bez żadnych ograniczeń na stro‑
nach ESC i EAS oraz „European Heart Journal” 
i „Atherosclerosis Journal”. Narodowe towarzy‑
stwa wchodzące w skład ESC zachęca się do apro‑
bowania, tłumaczenia i wdrażania wszystkich 
wytycznych ESC. Programy wdrożeniowe są po‑
trzebne, ponieważ – jak udowodniono – to właś
nie dzięki rzetelnemu stosowaniu rekomenda‑
cji klinicznych można poprawić wyniki leczenia.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni 
uwzględniać wytyczne ESC/EAS w swojej ca‑
łościowej ocenie klinicznej, a także używać ich 
do planowania i realizacji strategii prewencyj‑
nych, diagnostycznych i terapeutycznych w prak‑
tyce medycznej. Wytyczne ESC/EAS nie zno‑
szą jednak, w jakimkolwiek zakresie, indywi‑
dualnej odpowiedzialności pracowników me‑
dycznych za podejmowanie właściwych decy‑
zji – adekwatnych do stanu klinicznego danego 
pacjenta, a także uwzględniających jego opinię 
albo – jeśli to uzasadnione i konieczne – opinię 
jego opiekuna. Obowiązkiem pracownika me‑
dycznego jest ponadto zweryfikowanie przepi‑
sów i regulacji aktualnie obowiązujących w każ‑
dym z krajów, zanim zastosuje określony lek czy 
urządzenie medyczne.

2. Wprowadzenie
Poprzednie wytyczne ESC/EAS dotyczące zabu‑
rzeń lipidowych zostały opublikowane w sier
pniu 2016 roku.1 Pojawienie się w ciągu ostatnich 
kilku lat znacznej ilości nowych danych nauko‑
wych przyczyniło się do konieczności opracowa‑
nia zaktualizowanych wytycznych.

Nowe dane potwierdziły, że kluczowym wyda‑
rzeniem inicjującym miażdżycę jest odkładanie 
się w ścianie tętnic cholesterolu frakcji lipopro‑
tein o małej gęstości (LDL‑C) oraz innych apoli‑
poprotein (apo) o dużej zawartości cholestero‑
lu B zawierających lipoproteiny.2 Opublikowane 
ostatnio wyniki kilku badań klinicznych kontro‑
lowanych placebo wykazały, że dodanie do lecze‑
nia statyną ezetymibu lub przeciwciał monoklo‑
nalnych (mAb) przeciwko konwertazie propro‑
teinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9) 
zapewnia dalszą redukcję ryzyka choroby ukła‑
du sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdży‑
cy (ASCVD), która jest bezpośrednio i pozytyw‑
nie skorelowana ze stopniowo osiąganym bez‑
względnym zmniejszeniem stężenia LDL‑C. Co 
więcej, te badania kliniczne wyraźnie wykaza‑

zgodnie z określonymi przez ESC skalami, któ‑
re przedstawiono w tabelach 1 i 2.

Eksperci wchodzący w skład grup odpowie‑
dzialnych za spisanie i zrecenzowanie wytycz‑
nych złożyli deklaracje odnośnie do konfliktu 
interesów, uwzględniając wszelkie powiązania, 
które mogłyby być postrzegane jako potencjal‑
ne lub rzeczywiste źródła takiego konfliktu. De‑
klaracje zostały zebrane w jeden plik, który jest 
dostępny na stronie ESC (pod adresem http://
www.escardio.org/guidelines). Zmiany, które 
powstawały w trakcie spisywania wytycznych, 
były zgłaszane do Przewodniczących ESC i EAS 
i stanowiły podstawę aktualizacji tych oświad‑
czeń. Grupa Robocza przygotowująca wytyczne 
otrzymała za tę pracę wsparcie finansowe wy‑
łącznie od ESC i EAS, bez finansowego udziału 
przedsiębiorstw branży medycznej.

CPG nadzoruje i  koordynuje przygotowa‑
nie nowych wytycznych. Odpowiada ponad‑
to za proces ich zatwierdzania. Wytyczne ESC 
podlegają szczegółowym recenzjom, które 
przeprowadzają CPG oraz eksperci zewnętrzni. 
Po uwzględnieniu koniecznych poprawek wszy‑
scy eksperci wchodzący w skład Grupy Roboczej 
akceptują wytyczne. Ostateczną wersję doku‑
mentu aprobują CPG i EAS, a na swoich łamach 
publikują „European Heart Journal” i „Atherosc‑
lerosis Journal”. Wytyczne opracowano na pod‑
stawie starannej analizy aktualnej wiedzy na‑
ukowej i medycznej z uwzględnieniem dostęp‑
nych danych.

Tabela 1.  Klasy zaleceń

Klasa 
zaleceń

Definicja Stosowane 
wyrażenia

I dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia 
wskazują, że określona metoda leczenia lub zabieg są 
korzystne, użyteczne i skuteczne

zaleca się /  
jest wskazane

II dane naukowe lub opinie dotyczące przydatności lub skuteczności 
określonej metody leczenia lub zabiegu nie są zgodne

IIa dane naukowe lub opinie przemawiają 
za użytecznością/skutecznością określonej metody 
leczenia lub zabiegu

należy 
rozważyć

IIb użyteczność lub skuteczność określonej metody 
leczenia lub zabiegu jest słabiej potwierdzona przez 
dane naukowe lub opinie

można 
rozważyć

III dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia 
wskazują, że określona metoda leczenia lub zabieg 
nie są użyteczne ani skuteczne, a w niektórych 
przypadkach mogą być szkodliwe

nie zaleca się

Tabela 2.  Poziom wiarygodności danych naukowych

poziom A dane pochodzące z licznych badań z randomizacją lub z metaanaliz

poziom B dane pochodzące z jednego badania z randomizacją lub z dużych 
badań bez randomizacji

poziom C uzgodniona opinia ekspertów lub dane pochodzące z małych badań 
albo z badań retrospektywnych bądź rejestrów
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stąpienia kolejnych. Ponadto zwiększa się czę‑
stość występowania niektórych czynników ry‑
zyka, w szczególności cukrzycy (DM) i otyłości. 
Znaczenie prewencji ASCVD pozostaje niekwe‑
stionowane i powinno się je realizować na po‑
ziomie populacji ogólnej poprzez promowanie 
zdrowego stylu życia4 oraz na poziomie indywi‑
dualnym poprzez przeciwdziałanie niezdrowe‑
mu stylowi życia oraz redukcję obciążenia czyn‑
nikami ryzyka CV, takimi jak zwiększone stęże‑
nie cholesterolu LDL lub podwyższone wartości 
ciśnienia tętniczego (BP).

3.2. Opracowanie wytycznych Wspólnej Grupy 
Roboczej do spraw leczenia dyslipidemii
Niniejsze wytyczne stanowią konsensus Euro‑
pejskiej Grupy Roboczej obejmującej ESC i ESA 
przyjęty na podstawie danych naukowych.

Oceniając obecnie dostępne dowody i identy‑
fikując luki w wiedzy dotyczącej leczenia dysli‑
pidemii, Grupa Robocza sformułowała zalece‑
nia, które mają wskazywać działania w prakty‑
ce klinicznej ukierunkowane na zapobieganie 
ASCVD poprzez modyfikację nieprawidłowych 
parametrów lipidowych osocza.

Niniejszy dokument został opracowany na po‑
trzeby specjalistycznego personelu opieki zdro‑
wotnej, aby ułatwić mu świadomą komunikację 
z pacjentami w kwestii obciążającego ich ryzyka 
CV, a także korzyści wynikających z wprowadze‑
nia i utrzymania zasad zdrowego stylu życia oraz 
wczesnej modyfikacji czynników ryzyka związa‑
nych z nieprawidłowym poziomem lipidów. Wy‑
tyczne dostarczają ponadto pracownikom opie‑
ki zdrowotnej narzędzia, które umożliwiają pro‑
mowanie aktualnych strategii interwencji i ich 
zintegrowanie z krajowymi lub regionalnymi ra‑
mowymi programami prewencji, a także reali‑
zowanie w ramach dostępnych lokalnie usług 
opieki zdrowotnej, zgodnie z zaleceniami za‑
wartymi w opracowaniu Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO) zatytułowanym „Global Status 
Report on Noncommunicable Diseases 2010”.5

Na ryzyko CV należy zwracać uwagę przez 
całe życie.1 Oznacza to, że poza promowaniem 
zmian nawyków związanych ze stylem życia oraz 
redukcji czynników ryzyka wśród chorych z roz‑
poznaną ASCVD oraz u osób należących do gru‑
py zwiększonego ryzyka wystąpienia ASCVD, 
do wprowadzenia lub utrzymania zdrowego sty‑
lu życia należy zachęcać wszystkich, niezależ‑
nie od wieku.

4. Całkowite ryzyko sercowo‑naczyniowe
4.1. Szacowanie całkowitego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego
W kontekście niniejszych wytycznych poprzez 
ryzyko CV rozumie się prawdopodobieństwo wy‑
stąpienia u danej osoby zdarzenia CV o etiologii 
miażdżycowej w określonym przedziale czasu. 
Całkowite ryzyko CV wyraża łączny wpływ licz‑
nych czynników ryzyka na oszacowanie ryzyka. 

ły, że wraz ze zmniejszeniem stężenia LDL‑C, 
zmniejsza się ryzyko występowania zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych (CV), przy czym nie za‑
obserwowano dolnej granicy dla wartości LDL‑C 
ani efektu krzywej „J”. Badania oceniające bez‑
pieczeństwo kliniczne osiągniętych w ten spo‑
sób bardzo małych wartości LDL‑C okazały się 
uspokajające, aczkolwiek konieczne jest dalsze 
monitorowanie tego zagadnienia przez dłuższy 
okres. W kwestii strategii zwiększania stężenia 
cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości 
(HDL‑C) ostatnie badania wykazały, że obecnie 
dostępne terapie nie zmniejszają ryzyka ASCVD. 
Badania z udziałem ludzi, w których wykorzy‑
stano tzw. randomizację mendlowską, wykazały 
ponadto kluczową rolę LDL‑C i innych lipopro‑
tein o dużej zawartości cholesterolu zawierają‑
cych apoB w powstawaniu blaszek miażdżyco‑
wych i związanych z nimi późniejszych zdarzeń 
CV. Nie mówimy już zatem o „hipotezie LDL‑C”, 
ale o udowodnionych naukowo faktach wskazu‑
jących jasno, że podwyższone wartości LDL‑C są 
przyczynowo związane z ASCVD i że maksymal‑
ne możliwe zmniejszenie stężenia LDL i innych 
lipoprotein zawierających apoB zmniejsza ryzy‑
ko zdarzeń CV.

Aby się dostosować do tych nowych danych, 
członkowie Grupy Roboczej ESC/EAS, którzy 
opracowali niniejsze wytyczne, zaproponowali 
nowe docelowe wartości LDL‑C, a także zmody‑
fikowali zasady oceny ryzyka CV, które są szcze‑
gólnie istotne w postępowaniu u chorych z gru‑
py dużego i bardzo dużego ryzyka.

Niniejsze uaktualnione wytyczne ESC/EAS 
dotyczące postępowania w dyslipidemiach do‑
starczają ważnych nowych zaleceń dotyczą‑
cych postępowania z pacjentami, które powin‑
ny umożliwić większej liczbie lekarzy skutecz‑
ne i bezpieczne redukowanie ryzyka CV poprzez 
leczenie zaburzeń lipidowych.

2.1. Co nowego w wytycznych z 2019 roku?
Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncep‑
cje zabrano w tabeli 3.

3. Czym jest prewencja chorób układu 
sercowo‑naczyniowego?
3.1. Definicja i uzasadnienie
Choroby układu sercowo‑naczyniowego (CVD), 
których główną składową jest ASCVD, są odpo‑
wiedzialne za ponad 4 miliony zgonów w Europie 
każdego roku. Z ich powodu umiera więcej kobiet 
(2,2 mln) niż mężczyzn (1,8 mln), chociaż zgony 
z przyczyn CV przed 65. rokiem życia są częst‑
sze u mężczyzn (490 000 vs 193 000).3 Prewencję 
definiuje się jako skoordynowany zestaw dzia‑
łań, które się podejmuje zarówno na poziomie 
populacji, jak i poszczególnych jednostek w celu 
wyeliminowania lub zminimalizowania wpły‑
wu CVD i związanej z nimi niepełnosprawno‑
ści. Pierwsze zdarzenie CV przeżywa coraz wię‑
cej osób i są one narażone na duże ryzyko wy‑
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Tabela 3.  Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncepcje

Nowe zalecenia

obrazowanie CV w ocenie ryzyka ASCVD

Ultrasonograficzną ocenę zaawansowania zmian miażdżycowych (w tętnicach szyjnych i/lub udowych) należy uznać za czynnik modyfikujący ryzyko 
u osób z grupy małego lub umiarkowanego ryzyka

obrazowanie CV w ocenie ryzyka ASCVD

Ocenę CAC przy użyciu CT można uważać za czynnik modyfikujący w szacowaniu ryzyka CV u bezobjawowych osób z grupy małego lub 
umiarkowanego ryzyka

oznaczenia lipidów w ocenie ryzyka CVD

Pomiar Lp(a) należy rozważyć przynajmniej raz w życiu u każdego dorosłego, aby zidentyfikować osoby z bardzo dużym wrodzonym stężeniem 
Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/l), u których ryzyko wystąpienia ASCVD w ciągu całego życia równoważy się z ryzykiem związanym z heterozygotyczną 
hipercholesterolemią rodzinną

leczenie farmakologiczne pacjentów z hipertriglicerydemią

U pacjentów dużego (lub bardzo dużego) ryzyka ze stężeniem TG mieszczącym się w zakresie 1,5–5,6 mmol/l (135–499 mg/dl) pomimo leczenia 
statynami należy rozważyć zastosowanie PUFA z grupy omega‑3 (icosapent etylowy 2 × 2 g/d) w połączeniu ze statynami

leczenie pacjentów z heterozygotyczną FH

W prewencji pierwotnej u osób z FH należących do grupy bardzo dużego ryzyka należy rozważyć zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

leczenie dyslipidemii u osób starszych

W prewencji pierwotnej u osób starszych w wieku ≤75 lat zaleca się leczenie statynami zgodnie z poziomem ryzyka

leczenie dyslipidemii u osób starszych

Można rozważyć rozpoczęcie leczenia statynami w prewencji pierwotnej u osób >75. rż., jeśli należą do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka

leczenie dyslipidemii w DM

U pacjentów z T2DM należących do grupy bardzo dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, 
a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). U pacjentów z T2DM należących do grupy dużego ryzyka zaleca się 
zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl). 
Statyny zaleca się u pacjentów z T1DM należących do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka

leczenie dyslipidemii w DM

Przed wprowadzeniem terapii skojarzonej należy rozważyć intensyfikację terapii statynami.
Jeśli mimo to nie osiąga się wartości docelowych, należy rozważyć skojarzenie statyn z ezetymibem

leczenie dyslipidemii w DM

Nie zaleca się stosowania statyn u pacjentek z DM przed menopauzą, które rozważają zajście w ciążę lub nie stosują odpowiedniej antykoncepcji

leczenie hipolipemizujące u pacjentów z ACS

U pacjentów, u których wystąpił ACS i nie osiągnięto docelowego stężenia LDL‑C pomimo stosowania statyny w największej tolerowanej dawce 
w skojarzeniu z ezetymibem, należy rozważyć dodanie inhibitora PCSK9 niezwłocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu ACS, jeśli to 
możliwe)

Zmiany w zaleceniach

Aktualizacje

2016 2019

oznaczenia lipidów w ocenie ryzyka CVD

Stężenie apoB należy rozważyć jako alternatywny wskaźnik ryzyka, 
zwłaszcza u osób z dużym stężeniem TG

Zaleca się oznaczenie stężenia apoB w celu szacowania ryzyka, 
szczególnie u osób ze zwiększonym stężeniem TG, DM, otyłością, MetS 
lub bardzo małym stężeniem LDL‑C. Jeżeli oznaczenie stężenia apoB jest 
dostępne, można je wykorzystać alternatywnie do stężenia LDL‑C jako 
główny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu 
i leczeniu. Można preferować oznaczanie stężenia apoB zamiast stężenia 
nie‑HDL‑C w grupie osób z dużym stężeniem TG, z DM, otyłością lub 
z bardzo małym stężeniem LDL‑C

farmakologiczne zmniejszanie stężenia LDL‑C

Jeżeli nie osiągnięto celu terapeutycznego, należy rozważyć połączenie 
statyny z inhibitorem wchłaniania cholesterolu

Jeżeli za pomocą statyny stosowanej w największej tolerowanej 
dawce nie osiągnięto celów leczenia zaleca się połączenie statyny 
z ezetymibem
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Zmiany w zaleceniach

Aktualizacje

2016 2019

farmakologiczne zmniejszanie stężenia LDL‑C

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

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, 
u których za pomocą statyny stosowanej w największej tolerowanej 
dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiągnięto wartości docelowych, 
zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

U pacjentów z FH z grupy bardzo dużego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym 
głównym czynnikiem ryzyka), u których za pomocą statyny stosowanej 
w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie 
osiągnięto wartości docelowych, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

leczenie farmakologiczne HTG

U pacjentów z grupy dużego ryzyka CV z HTG jako lek pierwszego wyboru 
w celu zmniejszenia ryzyka CVD można rozważyć statynę

Statyny zaleca się jako lek pierwszego wyboru w celu zmniejszenia ryzyka CVD 
u osób z grupy dużego ryzyka z HTG (stężenie TG >2,3 mmol/l [>200 mg/dl])

leczenie pacjentów z heterozygotyczną FH

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

U pacjentów z FH z ASCVD należących do grupy bardzo dużego ryzyka 
jako cel leczenia zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C przynajmniej 
o 50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową 
stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Jeżeli nie udało się osiągnąć 
celów leczenia, zaleca się terapię skojarzoną

leczenie pacjentów z heterozygotyczną FH

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

Zaleca się stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentów z FH należących 
do grupy bardzo dużego ryzyka, jeżeli nie osiągnięto wartości 
docelowych przy stosowaniu statyny w największej tolerowanej dawce 
w skojarzeniu z ezetymibem

leczenie dyslipidemii u osób starszych

Ponieważ u osób starszych często występują choroby współistniejące, 
a farmakokinetyka leków jest zmieniona, podawanie leków 
hipolipemizujących należy rozpoczynać od mniejszych dawek, 
a następnie zwiększać je ostrożnie w celu osiągnięcia takich samych 
docelowych parametrów lipidowych jak u młodszych osób

Jeżeli u pacjenta występują istotne upośledzenie funkcji nerek i/lub 
potencjalne interakcje pomiędzy lekami, zaleca się rozpoczynanie terapii 
statynami od małej dawki, a następnie stopniowe jej zwiększanie, tak 
aby osiągnąć docelowe wartości LDL‑C

leczenie hipolipemizujące u pacjentów z ACS

Jeżeli pomimo zastosowania największej tolerowanej dawki statyny i/lub 
ezetymibu nie osiągnięto docelowego stężenia LDL‑C, można rozważyć 
zastosowanie inhibitorów PCSK9 w połączeniu z leczeniem 
hipolipemizującym bądź też w monoterapii lub w połączeniu 
z ezetymibem u pacjentów nietolerujących statyn lub 
z przeciwwskazaniami do ich stosowania

Jeżeli po 4–6 tygodniach leczenia statyną stosowaną w największej 
tolerowanej dawce w połączeniu z ezetymibem nie osiągnięto celów 
leczenia w zakresie LDL‑C, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

klasyfikacja zaleceń

klasa I klasa IIa klasa IIb klasa III

Nowe rozdziały

Nowy rozdział koncentrujący się na użyteczności nieinwazyjnego obrazowania CV w klasyfikacji całkowitego ryzyka CVD, z implikacjami dla 
zalecanych terapii modyfikujących stężenie lipidów
Przedstawiono więcej danych na temat biologii oraz fizjologii lipidów i lipoprotein oraz ich roli w patofizjologii
Omówiono pochodzące z badań obserwacyjnych, RCT i badań genetycznych (randomizacja mendlowska) nowe dane, które jednoznacznie wskazują 
na przyczynowo‑skutkową zależność między stężeniem LDL‑C a rozwojem ASCVD, oraz przedstawiono nowsze dane dotyczące wpływu stężenia TG 
i HDL na ryzyko ASCVD
Nowe rozdziały opisujące nowe leki modyfikujące stężenie lipidów, a także nowe metody zmniejszania stężenia LDL‑C, TG i Lp(a)
Nowy rozdział omawiający ryzyko związane ze stanem zapalnym u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka i potencjalną rolę stanu zapalnego jako 
celu terapeutycznego w zmniejszaniu ryzyka ASCVD

Nowe/zmienione koncepcje

Bardziej intensywne zmniejszanie stężenia LDL‑C we wszystkich kategoriach ryzyka CV

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, 
a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).
U pacjentów z ASCVD, u których w ciągu 2 lat wystąpiło drugie zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego samego typu co pierwsze) mimo leczenia 
statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, jako wartość docelową można rozważyć stężenie LDL‑C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl)
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rekalibrować, uwzględniając czasowe zmiany 
umieralności z powodu CVD oraz częstość wy‑
stępowania czynników ryzyka, co umożliwia jej 
stosowanie w różnych populacjach. Dostępne 
są wersje skalibrowane do warunków i potrzeb 
wielu państw europejskich i można je znaleźć 
na stronie http://www.heartscore.org. Są one 
obecnie aktualizowane, aby dostarczyć wszyst‑
kim państwom europejskim ponownie skalibro‑
wane, aktualne tabele dla poszczególnych kra‑
jów. Inne systemy szacowania ryzyka również 
można rekalibrować, wykorzystując zarówno 
zdarzenia zakończone, jak i niezakończone zgo‑
nem, proces ten jest jednak łatwiejszy i naukowo 
bardziej wiarygodny, jeśli bierze się pod uwagę 
umieralność, a nie łączną częstość występowa‑
nia wszystkich zdarzeń. W europejskich wytycz‑
nych dotyczących zapobiegania CVD w praktyce 
klinicznej (zarówno w wersji z 2012,9 jak i 2016 10 
roku) zleca się stosowanie skali SCORE, ponie‑
waż jest ona oparta na zestawach danych z du‑
żych, reprezentatywnych kohort europejskich, 
a także z uwagi na stosunkowo prostą rekalibra‑
cję dla poszczególnych krajów.

W wytycznych omawiamy wpływ profilu lipi‑
dowego na całkowite ryzyko CV oraz wynika‑
jące z niego zasady postępowania w praktyce 
klinicznej.

4.1.1. Uzasadnienie oceny całkowitego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego
We wszystkich aktualnych wytycznych dotyczą‑
cych prewencji ASCVD w praktyce klinicznej za‑
leca się ocenę całkowitego ryzyka CV. Prewen‑
cję ASCVD u danej osoby powinno się dostoso‑
wać do jej całkowitego ryzyka CV zgodnie z za‑
sadą: im większe ryzyko, tym intensywniejsze 
działania powinno się podejmować.

Można skorzystać z wielu systemów oceny 
ryzyka, które zostały poddane wszechstron‑
nym analizom (tab. uzup. 1 w Suplemencie). W więk‑
szości wytycznych stosuje się jeden z tych sys‑
temów.6 ‑8 W optymalnej sytuacji tabele ryzyka 
powinny się odwoływać do pochodzących z po‑
szczególnych krajów danych z badań kohorto‑
wych. W przypadku większości krajów nie dys‑
ponujemy jednak takimi danymi. Skalę SCORE 
(Systematic COronary Risk Estimation) można 

Tabela 3.  Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncepcje, cd.

Nowe/zmienione koncepcje

W prewencji pierwotnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, ale bez FH, zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości 
wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). W przypadku pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka 
(tj. z innym czynnikiem ryzyka, ale bez ASCVD) w prewencji pierwotnej należy rozważyć te same cele w zakresie zmniejszania stężenia LDL‑C
U pacjentów z grupy dużego ryzyka zaleca się zmniejszanie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową 
zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)
U pacjentów z grupy umiarkowanego ryzyka jako wartość docelową należy rozważyć stężenie LDL‑C <2,6 mmol/l (<100 mg/dl)
U pacjentów z grupy małego ryzyka jako wartość docelową można rozważyć stężenie LDL‑C <3,0 mmol/l (<116 mg/dl)

Omówiono uzasadnienie dla zmienionych, mniejszych niż dotychczas docelowych wartości stężenia LDL‑C we wszystkich kategoriach ryzyka CV 
na podstawie krytycznej syntezy dostępnych danych dotyczących interwencji modyfikujących stężenie lipidów, które skutkują zmniejszeniem ryzyka CV

farmakologiczne strategie zmniejszania stężenia LDL‑C

W części poświęconej farmakologicznym strategiom zmniejszania stężenia LDL‑C podkreślono koncepcję, że bezwzględne zmniejszenie stężenia 
LDL‑C (uzależnione od stężenia LDL‑C przed leczeniem i skuteczności leków w zakresie zmniejszania stężenia LDL‑C) warunkuje względne zmniejszenie 
ryzyka, a to z kolei – w zależności od podstawowego ryzyka CV – definiuje bezwzględne zmniejszenie ryzyka CV u poszczególnych pacjentów

klasyfikacja ryzyka u pacjentów z FH

Pacjenci z FH współistniejącą z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka zaliczają się do grupy bardzo dużego ryzyka, a pacjenci bez ASCVD 
w wywiadzie oraz bez innych czynników ryzyka zaliczają się do grupy dużego ryzyka. Odpowiednio zdefiniowano zalecane cele leczenia

działania niepożądane statyn

Podkreślono różnicę między miopatią statynową a tzw. objawami mięśniowymi związanymi ze statynami, a rozbieżność pomiędzy częstością 
objawów zgłaszanych w RCT i w badaniach obserwacyjnych omówiono krytycznie, odwołując się do nowych istotnych danych

inhibitory PCSK9

Przedstawiono nowe dane dotyczące stosowania inhibitorów PCSK9 pochodzące z badań oceniających punkty kliniczne i przedstawiono 
zaktualizowane zalecenia odnośnie do zastosowania klinicznego

opłacalność

Kwestię opłacalności interwencji modyfikujących stężenie lipidów zaktualizowano w kontekście zmienionej dostępności generycznych 
odpowiedników statyn i ezetymibu oraz pojawienia się inhibitorów PCSK9

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, apoB – apolipoproteina B, ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CAC – wskaźnik uwapnienia tętnic 
wieńcowych, CHD – choroba niedokrwienna serca, CT – tomografia komputerowa, CV – sercowo‑naczyniowy, CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, DM – 
cukrzyca, FH – hipercholesterolemia rodzinna, HDL – lipoproteiny o dużej gęstości, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, HTG – hipertriglicerydemia, 
LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, Lp(a) – lipoproteina (a), MetS – zespół metaboliczny, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny 
typu 9, PUFA – wielonienasycony kwas tłuszczowy, RCT – badanie kliniczne z randomizacją, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – cukrzyca typu 2, TG – triglicerydy
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lesterolu w osoczu lub skurczowe ciśnienie tęt‑
nicze (SBP). Cele terapeutyczne zaproponowane 
w niniejszym dokumencie odzwierciedlają ten 
właśnie sposób rozumowania.

Szczególnie problematyczną kwestią jest sytu‑
acja młodych osób z nasilonymi czynnikami ry‑
zyka, ponieważ małe ryzyko bezwzględne może 
maskować bardzo duże ryzyko względne, któ‑
re wymaga przynajmniej wdrożenia intensyw‑
nego poradnictwa w zakresie modyfikacji sty‑
lu życia. W celu zmotywowania młodych osób 
(tj. w wieku <40 lat), aby nie odraczały zerwa‑
nia z niezdrowymi nawykami, pomocna może 
być ocena obciążającego ich ryzyka względnego, 
która pokazuje, że modyfikacje stylu życia mogą 
je znacznie zmniejszyć (ryc. uzup. 4).

Innym podejściem do tego problemu jest kon‑
cepcja wieku serca (CV risk age). Wiek serca u pa‑
cjenta, u którego występuje kilka czynników ry‑
zyka CV, jest równy wiekowi osoby obciążonej ta‑
kim samym ryzykiem, ale z idealnymi pozioma‑
mi czynników ryzyka. Przykładowo: dla 40‑latka 
obciążonego dużym ryzykiem wiek serca może 
wynosić ≥65 lat. Wiek serca można oszacować 
wizualnie, korzystając z tabel ryzyka SCORE 
(co zilustrowano na ryc. uzup. 2). Wiek serca u oso‑
by z czynnikami ryzyka definiuje się jako wiek, 
w którym ten sam poziom ryzyka osiągnęłaby 
osoba z idealnymi wartościami czynników ryzy‑
ka. Idealne wartości czynników ryzyka definiu‑
je się jako niepalenie tytoniu, stężenie choleste‑
rolu całkowitego (TC) ≤4 mmol/l (≤155 mg/dl) 
oraz SBP ≤120 mm Hg. Wiek serca można rów‑
nież obliczyć automatycznie, korzystając z naj‑
nowszej wersji kalkulatora HeartScore (http://
www.HeartScore.org).

Wykazano, że wiek serca nie zależy od przy‑
jętego sercowo‑naczyniowego punktu końcowe‑
go.6,8 Można się nim posługiwać w każdej popu‑
lacji niezależnie od wyjściowego poziomu ryzy‑
ka i czasowych zmian umieralności, a przez to 
unika się potrzeby rekalibracji.

Innym sposobem ilustrowania wpływu 
czynników ryzyka, który może być użyteczny 
u młodszych osób, jest koncepcja ryzyka doży‑
wotniego (lifetime risk).12 Im większe jest ob‑
ciążenie czynnikami ryzyka, tym większe ry‑
zyko dożywotnie. Takie podejście zakłada, że 
ryzyko jest większe u osób młodszych z uwa‑
gi na dłuższy czas ekspozycji na działanie da‑
nych czynników. Koncepcja ta jest więc bardziej 
przydatna jako sposób obrazowania ryzyka niż 
źródło zaleceń terapeutycznych, ponieważ ba‑
dania kliniczne dotyczące leczenia opierały się 
na określonym okresie obserwacji, a nie na ry‑
zyku dożywotnim.

U osób starszych spotykamy się z innym pro‑
blem. W niektórych grupach wiekowych u więk‑
szości osób, zwłaszcza mężczyzn, oszacowane 
10‑letnie skumulowane ryzyko zgonu z powo‑
dów CV jest większe niż 5–10% tylko z uwagi 
na wiek, nawet jeżeli nasilenie innych czynni‑

Osoby z udokumentowaną ASCVD, cukrzycą 
typu 1 (T1DM) lub 2 (T2DM) oraz bardzo dużym 
nasileniem poszczególnych czynników ryzyka 
lub przewlekłą chorobą nerek (CKD) automatycz‑
nie przypisuje się do grupy bardzo dużego lub 
dużego całkowitego ryzyka CV. W tych grupach 
nie ma potrzeby stosowania modeli szacowania 
ryzyka i wszystkie zaliczane do nich osoby wy‑
magają aktywnej interwencji ukierunkowanej 
na wszystkie czynniki ryzyka. U wszystkich po‑
zostałych, pozornie zdrowych osób, w celu osza‑
cowania całkowitego ryzyka CV zaleca się stoso‑
wanie systemów szacowania ryzyka, na przykład 
skali SCORE, która ocenia skumulowane 10‑let‑
nie ryzyko pierwszego zakończonego zgonem 
zdarzenia o etiologii miażdżycowej, ponieważ 
u wielu z nich mogą występować liczne czynni‑
ki ryzyka, które zsumowane mogą przemawiać 
za zaliczeniem pacjenta do grupy dużego całko‑
witego ryzyka CV.

Skale oceny ryzyka opracowano w postaci kart 
dla regionów Europy o dużym lub małym ryzy‑
ku (ryc. 1 i ryc. 2).11 Uwzględniono w nich wszyst‑
kie kody Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób 
(ICD), które się odnoszą do zgonów pochodze‑
nia naczyniowego spowodowanych miażdżycą. 
Przyczyną utrzymania systemu, który szacuje 
wyłącznie ryzyko zdarzeń zakończonych zgo‑
nem w przeciwieństwie do systemów ocenia‑
jących łącznie ryzyko zdarzeń zakończonych 
i niezakończonych zgonem, jest to, że kwalifi‑
kacja zdarzeń niezakończonych zgonem zależy 
od przyjętych definicji oraz postępu w zakresie 
testów diagnostycznych i metod oceny. Wszyst‑
kie te czynniki mogą się zmieniać, co powoduje 
duże różnice przeliczników między zdarzenia‑
mi zakończonymi zgonem a wszystkimi zdarze‑
niami. Ponadto skale uwzględniające wszyst‑
kie zdarzenia, w odróżnieniu od tych, w któ‑
rych uwzględnia się jedynie umieralność, trud‑
niej dostosowywać do potrzeb różnych popula‑
cji. Trwają jednak prace nad stworzeniem dla 
poszczególnych regionów tabel obejmujących 
wszystkie zdarzenia.

Z danych ze skali SCORE wynika, że u męż‑
czyzn całkowite ryzyko zdarzenia CV jest około 
3 razy większe od ryzyka takiego zdarzenia za‑
kończonego śmiercią, tak więc 5% ryzyko w ska‑
li SCORE odpowiada mniej więcej 15% ryzyku 
wszystkich zdarzeń CV (zdarzenia zakończo‑
ne i niezakończone zgonem). Przelicznik ten 
jest wyższy u kobiet, natomiast niższy u osób 
starszych.

Lekarze często proszą o określenie warto‑
ści progowych, od których należy podejmować 
pewne interwencje. Ich wyznaczenie nie jest ła‑
twe, ponieważ ryzyko ma charakter ciągły i nie 
ma jednej wartości progowej, po której prze‑
kroczeniu można by automatycznie zastosować 
na przykład wskazania do wdrożenia jakiegoś 
leku. Dotyczy to wszystkich czynników ryzyka 
o charakterze ciągłym, takich jak stężenie cho‑
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karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE

10-letnie ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych zakończonych zgonem

obszary Europy o dużym ryzyku sercowo-naczyniowym 

RyCina 1.   Karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego w populacjach europejskich obciążonych dużym ryzykiem 
sercowo‑naczyniowym. 10‑letnie ryzyko zdarzeń sercowo‑naczyniowych zakończonych zgonem w populacjach o dużym 
ryzyku sercowo‑naczyniowym opiera się na następujących czynnikach ryzyka: wiek, płeć, palenie tytoniu, ciśnienie 
tętnicze skurczowe i cholesterol całkowity. Aby przeliczyć ryzyko zakończonych zgonem incydentów 
sercowo‑naczyniowych na całkowite ryzyko (zakończonych zgonem + niezakończonych zgonem) incydentów 
sercowo‑naczyniowych należy pomnożyć je przez 3 w przypadku mężczyzn i przez 4 w przypadku kobiet, a przez nieco 
mniej u osób w wieku podeszłym. Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego jest przeznaczona 
do stosowania u osób bez jawnej choroby sercowo‑naczyniowej, cukrzycy (typu 1 i typu 2), przewlekłej choroby nerek, 
hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo nasilonych indywidualnych czynników, ponieważ takie osoby są już obciążone 
dużym ryzykiem i wymagają intensywnego postępowania w celu kontroli tych czynników ryzyka. Cholesterol: 1 mmol/l 
= 38,67 mg/dl. Karty ryzyka SCORE pokazane powyżej różnią się nieco od tych z wytycznych European Society 
of Cardiology i European Atherosclerosis Society z 2016 roku dotyczących leczenia dyslipidemii i od wytycznych 
z 2016 roku dotyczących prewencji chorób sercowo‑naczyniowych w praktyce klinicznej tym, że:
1) wiek został wydłużony z 65. do 70. rż.; 2) uwzględniono interakcje między wiekiem a każdym z pozostałych czynników 
ryzyka i w ten sposób zmniejszono przeszacowanie ryzyka u osób w wieku podeszłym, które występowało 
w oryginalnych kartach systematycznej oceny ryzyka wieńcowego i 3) usunięto kategorię stężenia cholesterolu 
8 mmol/l, ponieważ osoby z takim stężeniem cholesterolu kwalifi kują się do dalszej oceny w każdym przypadku

 Skróty: SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego

Rycina 1.  Karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego w populacjach europejskich obciążonych dużym ryzykiem sercowo‑naczyniowym. 10‑letnie ryzyko zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych zakończonych zgonem w populacjach o dużym ryzyku sercowo‑naczyniowym opiera się na następujących czynnikach ryzyka: wiek, płeć, palenie 
tytoniu, ciśnienie tętnicze skurczowe i cholesterol całkowity. Aby przeliczyć ryzyko zakończonych zgonem incydentów sercowo‑naczyniowych na całkowite ryzyko 
(zakończonych zgonem + niezakończonych zgonem) incydentów sercowo‑naczyniowych należy pomnożyć je przez 3 w przypadku mężczyzn i przez 4 w przypadku 
kobiet, a przez nieco mniej u osób w wieku podeszłym.  
�Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego jest przeznaczona do stosowania u osób bez jawnej choroby sercowo‑naczyniowej, cukrzycy (typu 1 i typu 2), 
przewlekłej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo nasilonych indywidualnych czynników, ponieważ takie osoby są już obciążone dużym ryzykiem 
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z 2016 roku dotyczących prewencji chorób sercowo‑naczyniowych w praktyce klinicznej tym, że: 1) wiek został wydłużony z 65. do 70. rż.; 2) uwzględniono interakcje 
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cholesterolu kwalifikują się do dalszej oceny w każdym przypadku

�Skróty: SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego

ków ryzyka CV jest stosunkowo małe. Dlate‑
go też przed rozpoczęciem leczenia osób star‑
szych lekarze powinni dokładnie ocenić ich stan. 
Względne znaczenie czynników ryzyka różni się 
w zależności od wieku, a skala SCORE przesza‑
cowuje ryzyko u osób starszych (tj. >65. rż.).11 
W niniejszych wytycznych zamieszczono kar‑

ty ilustrujące ryzyko dla osób starszych (zob. 
ryc. 1 i ryc. 2). Choć osoby te odnoszą korzyści z za‑
przestania palenia tytoniu oraz z kontroli nad‑
ciśnienia i hiperlipidemii (zob. rozdz. 9.3), koniecz‑
na jest ocena kliniczna, która pozwoli uniknąć 
działań niepożądanych spowodowanych nad‑
mierną farmakoterapią.
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heartscore.org/en_GB/) – zmodyfikowano tak, by 
uwzględniała stężenie HDL‑C jako zmienną ciągłą. 
Lekarze powinni mieć na uwadze, że bardzo duże 
stężenia HDL‑C (ponad ~2,3 mmol/l [90 mg/dl]) 
najpewniej wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 
ASCVD, tak więc przy takich wartościach nie moż‑
na stosować HDL‑C jako wskaźnika ryzyka.

Dodatkowy wpływ stężenia HDL‑C na szacowa‑
nie ryzyka przedstawiono na rycinach uzupełniających 3 
oraz 4 w Suplemencie; parametr ten można wykorzy‑
stać do zwiększenia dokładności oceny ryzyka. 
W zaprezentowanych kartach stężenie HDL‑C wy‑
korzystano w podziale na kategorie. Elektronicz‑
ną wersję skali SCORE – HeartScore (http://www.
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kobiety mężczyźni

karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE

10-letnie ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych zakończonych zgonem

obszary Europy o małym ryzyku sercowo-naczyniowym 

RyCina 2.  Karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego w populacjach europejskich o małym ryzyku 
sercowo‑naczyniowym. 10‑letnie ryzyko zdarzeń sercowo‑naczyniowych zakończonych zgonem w populacjach o małym 
ryzyku sercowo‑naczyniowym opiera się na następujących czynnikach ryzyka: wiek, płeć, palenie tytoniu, ciśnienie tętnicze 
skurczowe i cholesterol całkowity. Aby przeliczyć ryzyko zakończonych zgonem incydentów sercowo‑naczyniowych 
na całkowite ryzyko (zakończonych zgonem + niezakończonych zgonem) incydentów sercowo‑naczyniowych należy 
pomnożyć je przez 3 w przypadku mężczyzn i przez 4 w przypadku kobiet, a przez nieco mniej u osób w wieku podeszłym.
Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego jest przeznaczona do stosowania u osób bez jawnej choroby 
sercowo‑naczyniowej, cukrzycy (typu 1 i typu 2), przewlekłej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo 
nasilonych indywidualnych czynników, ponieważ takie osoby są już obciążone dużym ryzykiem i wymagają intensywnego 
postępowania w celu kontroli tych czynników ryzyka. Cholesterol: 1 mmol/l = 38,67 mg/dl. Karty ryzyka SCORE pokazane 
powyżej różnią się nieco od tych z wytycznych European Society of Cardiology i European Atherosclerosis Society z 2016 
roku dotyczących leczenia dyslipidemii i od wytycznych z 2016 roku dotyczących prewencji chorób sercowo‑naczyniowych 
w praktyce klinicznej tym, że: 1) wiek został wydłużony z 65. do 70. rż.; 2) uwzględniono interakcje między wiekiem a każdym 
z pozostałych czynników ryzyka i w ten sposób zmniejszono przeszacowanie ryzyka u osób w wieku podeszłym, które 
występowało w oryginalnych kartach systematycznej oceny ryzyka wieńcowego i 3) usunięto kategorię stężenia 
cholesterolu 8 mmol/l, ponieważ osoby z takim stężeniem cholesterolu kwalifi kują się do dalszej oceny w każdym 
przypadku

 Skróty: SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego

RycINA 2.  Karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego w populacjach europejskich o małym ryzyku sercowo‑naczyniowym. 10‑letnie ryzyko zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych zakończonych zgonem w populacjach o małym ryzyku sercowo‑naczyniowym opiera się na następujących czynnikach ryzyka: wiek, płeć, 
palenie tytoniu, ciśnienie tętnicze skurczowe i cholesterol całkowity. Aby przeliczyć ryzyko zakończonych zgonem incydentów sercowo‑naczyniowych na całkowite 
ryzyko (zakończonych zgonem + niezakończonych zgonem) incydentów sercowo‑naczyniowych należy pomnożyć je przez 3 w przypadku mężczyzn i przez 4 
w przypadku kobiet, a przez nieco mniej u osób w wieku podeszłym. 
Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieńcowego jest przeznaczona do stosowania u osób bez jawnej choroby sercowo‑naczyniowej, cukrzycy (typu 1 i typu 2), 
przewlekłej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo nasilonych indywidualnych czynników, ponieważ takie osoby są już obciążone dużym ryzykiem 
i wymagają intensywnego postępowania w celu kontroli tych czynników ryzyka. Cholesterol: 1 mmol/l = 38,67 mg/dl. Karty ryzyka SCORE pokazane powyżej różnią się 
nieco od tych z wytycznych European Society of Cardiology i European Atherosclerosis Society z 2016 roku dotyczących leczenia dyslipidemii i od wytycznych 
z 2016 roku dotyczących prewencji chorób sercowo‑naczyniowych w praktyce klinicznej tym, że: 1) wiek został wydłużony z 65. do 70. rż.; 2) uwzględniono interakcje 
między wiekiem a każdym z pozostałych czynników ryzyka i w ten sposób zmniejszono przeszacowanie ryzyka u osób w wieku podeszłym, które występowało 
w oryginalnych kartach systematycznej oceny ryzyka wieńcowego i 3) usunięto kategorię stężenia cholesterolu 8 mmol/l, ponieważ osoby z takim stężeniem 
cholesterolu kwalifikują się do dalszej oceny w każdym przypadku

�Skróty: SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego
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ralność z powodu CVD w 2016 roku wynosi‑
ła <150/100 000 (łącznie dla mężczyzn i kobiet; 
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_
disease/estimates/en/). Kraje, w których śmier‑
telność z powodu CVD wynosiła ≥150/100 000, 
uznaje się za kraje dużego ryzyka.

W ramkach 1–5 podsumowano główne informa‑
cje dotyczące kart szacowania ryzyka i ich wy‑
korzystania.

Wykluczenie społeczne i stres psychospo‑
łeczny przyczyniają się do zwiększenia ryzy‑
ka.13 U osób obciążonych umiarkowanym ryzy‑
kiem pewne czynniki – w tym czynniki metabo‑

4.1.2. W jaki sposób posługiwać się kartami oceny 
ryzyka?
To, czy użyjemy karty SCORE dla populacji obcią‑
żonej małym czy dużym ryzykiem, zależy od ob‑
serwowanej w danym kraju umieralności z po‑
wodu CVD. Mimo że każda wartość progowa jest 
arbitralna i może być przedmiotem dyskusji, wy‑
korzystane w niniejszych wytycznych wartości 
progowe, które pozwalają zaliczyć kraj do grupy 

„małego ryzyka CVD”, wynikają z danych WHO 
pochodzących z Global Burden of Disease Study.

Do  grupy małego ryzyka zaliczono kraje, 
w których skorygowana względem wieku umie‑

Ramka 1.  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 następnie komórkę odpowiadającą 
ciśnieniu tętniczemu i stężeniu TC. Oszacowane ryzyko powinno zostać skorygowane w górę, jeśli osoba zbliża się 
do następnej kategorii wiekowej

Ryzyko ocenia się początkowo na podstawie stężenia TC i skurczowego ciśnienia tętniczego przed leczeniem, jeżeli te 
parametry są znane. Im dłuższe i bardziej skuteczne jest leczenie, tym większe zmniejszenie ryzyka, ale zasadniczo 
redukcja ta nie przekracza 1/3 początkowego ryzyka. Na przykład u osoby otrzymującej leczenie hipotensyjne, 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 tego statusu. Mimo że żadnej 
wartości progowej nie można stosować uniwersalnie, powinno się zwiększać intensywność poradnictwa wraz 
ze zwiększaniem ryzyka

Karty ryzyka mogą również dostarczać pewnych wskazówek na temat efektów ograniczania czynników ryzyka, 
z uwzględnieniem czasu, który musi upłynąć, zanim ryzyko się zmniejszy. Osoby, które przestają palić, zmniejszają 
swoje skumulowane ryzyko o połowę w stosunkowo krótkim czasie

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego, TC – cholesterol całkowity

Ramka 2.  Karty szacowania ryzyka dla różnych krajów (populacji)

Stosowanie kart dla populacji (krajów) o małym ryzyku należy rozważyć w Austrii, Belgii, na Cyprze, w Danii, Finlandii, 
Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Islandii, Izraelu, Luksemburgu, na Malcie, w Niemczech, Norwegii, 
Portugalii, Słowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii i we Włoszech

Stosowanie kart dla populacji (krajów) o dużym ryzyku należy rozważyć w Albanii, Algierii, Armenii, Bośni 
i Hercegowinie, Chorwacji, Czarnogórze, Czechach, Estonii, Libanie, Libii, na Litwie, Łotwie, w Maroku, Polsce, 
Rumunii, Serbii, Słowacji, Tunezji, Turcji i na Węgrzech

W niektórych krajach umieralność z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego wynosi > 350/100 000, a karty dla 
populacji (krajów) o dużym ryzyku mogą nie doszacowywać ryzyka. Są to Azerbejdżan, Białoruś, Bułgaria, Egipt, Gruzja, 
Kazachstan, Kirgistan, Macedonia Północna, Mołdawia, Rosja, Syria, Tadżykistan, Turkmenistan, Ukraina i Uzbekistan

Zob. http://apps.who.int/gho/data/node.home

Ramka 3.  Kwalifikatory ryzyka

Karty ryzyka mogą ułatwiać ocenę ryzyka i postępowanie, ale muszą być interpretowane w świetle wiedzy 
i doświadczenia lekarza oraz prawdopodobieństwa CVD przed testem u danego pacjenta

Ryzyko będzie przeszacowane w krajach, w których umieralność z powodu CVD się zmniejsza, a niedoszacowane w tych, 
w których umieralność się zwiększa. Można temu zaradzić poprzez rekalibrację (http://www.heartscore.org/en_GB/)

Oszacowane ryzyko jest mniejsze u kobiet niż u mężczyzn. W rzeczywistości jednak ryzyko u kobiet jest tylko 
odroczone – u 60‑letniej kobiety jest bowiem podobne jak u 50‑letniego mężczyzny. W ogólnym rozrachunku 
z powodu CVD umiera więcej kobiet niż mężczyzn

U młodych osób ryzyko względne może być nieoczekiwanie duże nawet w przypadku małego ryzyka bezwzględnego. 
W celu identyfikacji takich osób i prowadzenia u nich poradnictwa pomocne mogą być karty ryzyka względnego 
(ryc. uzup. 1) oraz oszacowany wiek ryzyka (ryc. uzup. 2)

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego

http://apps.who.int/gho/data/node.home
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go miażdżycowego uszkodzenia naczyń. Zmia‑
na klasyfikacji ryzyka ma znaczenie u osób za‑
liczonych do grupy umiarkowanego ryzyka CV 
przy użyciu takich markerów, jak: CAC >100 j. 
Agatstona, wskaźnik kostka–ramię (ABI) <0,9 
lub >1,40, prędkości fali tętna między tętnicą 
szyjną a udową >10 m/s lub obecność blaszek 
miażdżycowych w tętnicach szyjnych lub udo‑
wych stwierdzona w badaniu ultrasonograficz‑
nym. W badaniach, w których porównywano te 
wskaźniki, CAC najsilniej wpływał na klasyfika‑
cję kategorii ryzyka.14 ‑16

Niektóre czynniki, takie jak duże stężenie 
HDL‑C (do 2,3 mmol/l [90 mg/dl])17 lub długo‑

liczne, takie jak zwiększone stężenie apoB, lipo‑
proteiny (a) (Lp[a]), triglicerydów (TG) lub biał‑
ka C‑reaktywnego; występowanie albuminurii; 
obecność blaszek miażdżycowych w tętnicach 
szyjnych lub udowych; lub wskaźnik uwapnie‑
nia tętnic wieńcowych (CAC) – mogą przema‑
wiać za zakwalifikowaniem do wyższej kategorii. 
Wiele innych biomarkerów wiąże się ze zwięk‑
szonym ryzykiem CVD, chociaż tylko w przy‑
padku niewielu wykazano zależność z istotną 
zmianą klasyfikacji ryzyka. Całkowite ryzyko 
CV będzie również większe, niż wynikałoby to 
z kart ryzyka SCORE, u bezobjawowych osób 
z nieprawidłowymi wskaźnikami subkliniczne‑

Ramka 4.  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 wywiadzie rodzinnym (mężczyźni: <55. rż., kobiety: <60. rż.)

przewlekłe mediowane immunologicznie choroby zapalne

poważne choroby psychiczne

leczenie z powodu zakażenia HIV

migotanie przedsionków

przerost lewej komory

przewlekła choroba nerek

zespół obturacyjnego bezdechu sennego

niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, HIV – ludzki wirus niedoboru odporności

Ramka 5.  Szacowanie ryzyka – najważniejsze informacje

U pozornie zdrowych osób na ryzyko CVD wpływa wiele współdziałających czynników ryzyka. Jest to podstawa 
szacowania całkowitego ryzyka CV oraz postępowania mającego na celu jego zmniejszenie

Przesiewową ocenę czynników ryzyka, w tym ocenę profilu lipidowego, 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 racjonalnych decyzji terapeutycznych, 
a także pomóc uniknąć zarówno niedostatecznie, jak i nadmiernie intensywnego leczenia

U niektórych osób ryzyko CVD uznaje się za duże lub bardzo duże bez potrzeby jego szacowania i należy w ich 
przypadku niezwłocznie zwrócić uwagę na wszystkie czynniki ryzyka. Dotyczy to pacjentów z udokumentowaną CVD, 
starszych osób z długotrwałą DM, osób z FH, CKD, blaszkami miażdżycowymi w tętnicach szyjnych lub udowych, 
wskaźnikiem uwapnienia tętnic wieńcowych >100 lub ekstremalnie zwiększonym stężeniem Lp(a)

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

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

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

Skróty: CKD – przewlekła choroba nerek, CV – sercowo‑naczyniowy, CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, DM – cukrzyca, 
FH – hipercholesterolemia rodzinna, Lp(a) – lipoproteina (a), SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego



Zeszyty edukacyjne. kardiologia polska  3/202028

Z tych właśnie powodów, kierując się najlep‑
szymi dostępnymi dowodami naukowymi i za‑
kładając działanie w idealnym środowisku z nie‑
ograniczonymi zasobami, Grupa Robocza suge‑
ruje niniejsze kategorie ryzyka i wartości doce‑
lowe LDL‑C. Zaproponowane kategorie stano‑
wią punkt odniesienia, do którego należy dążyć. 
Odnoszące się do idealnych warunków zalecenia 
mają służyć wyłącznie jako wskazówki, a decy‑
zje podejmowane w praktyce muszą się odnosić 
do tego, co jest właściwe w konkretnym miejscu.

Na podstawie powyższych rozważań zapropo‑
nowano kategorie całkowitego ryzyka sercowo

‑naczyniowego zebrane w tabeli 4.

4.2.1. Znaczenie nieinwazyjnych technik obrazowania 
serca i naczyń w ocenie całkowitego ryzyka chorób 
sercowo‑naczyniowych
Dzięki nieinwazyjnym technikom obrazowania 
można wykryć obecność miażdżycowego uszko‑
dzenia naczyń, oszacować jego zasięg i ocenić 
konsekwencje kliniczne. Ocena CAC za pomocą 
tomografii komputerowej (CT) bez użycia kon‑
trastu pozwala na dobre oszacowanie nasilenia 
zmian miażdżycowych i jest silnie związana z ry‑
zykiem zdarzeń CV.18 W opublikowanej ostatnio 
metaanalizie przygotowanej przez US Preven‑
tive Services Task Force podsumowano dostęp‑

wieczność w rodzinie, również mogą się wiązać 
z mniejszym ryzykiem.

4.2. Kategorie ryzyka
Szacowane całkowite ryzyko CV jest częścią pew‑
nego kontinuum. Wartości progowe wykorzysty‑
wane do definiowania dużego ryzyka są z jednej 
strony arbitralne, z drugiej jednak odwołują się 
do poziomów ryzyka, przy których widoczne są 
korzyści w badaniach klinicznych. W praktyce 
klinicznej należy uwzględniać zagadnienia prak‑
tyczne w odniesieniu do lokalnych systemów 
opieki zdrowotnej. Należy nie tylko identyfiko‑
wać i leczyć osoby z grup dużego ryzyka, ale rów‑
nież udzielać osobom z grupy ryzyka umiarko‑
wanego profesjonalnych porad dotyczących mo‑
dyfikacji stylu życia; w niektórych przypadkach 
w celu ograniczenia ryzyka miażdżycy koniecz‑
ne będzie leczenie farmakologiczne.

U osób z grupy małego ryzyka należy prowa‑
dzić poradnictwo, które ułatwi im utrzymanie 
tego statusu. Intensywność działań prewencyj‑
nych powinno się więc dostosować do całkowi‑
tego ryzyka CV u danego pacjenta. Najsilniej‑
szym czynnikiem wpływającym na całkowite 
ryzyko CV jest wiek, który można traktować 
jako „długość okresu ekspozycji” na działanie 
czynników ryzyka.

Tabela 4.  Kategorie ryzyka sercowo‑naczyniowego

ryzyko bardzo 
duże

osoby z 1 z poniższych:
rozpoznana (klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych) ASCVD, co obejmuje: 
przebyty ACS (MI lub niestabilna dławica piersiowa), stabilną dławicę piersiową, 
rewaskularyzację wieńcową (PCI, CABG i inne procedury rewaskularyzacji tętnic), udar mózgu 
i TIA oraz chorobę tętnic obwodowych; ASCVD jednoznacznie rozpoznana w badaniach 
obrazowych obejmuje stany, o których wiadomo, że pozwalają przewidzieć ryzyko 
występowania zdarzeń klinicznych, a więc: obecność istotnych blaszek miażdżycowych 
stwierdzoną w koronarografii lub CT (wielonaczyniowa choroba wieńcowa ze zwężeniem >50% 
w dwóch głównych nasierdziowych tętnicach wieńcowych) lub w USG tętnic szyjnych
DM z powikłaniami narządowymia lub z ≥3 głównymi czynnikami ryzyka lub T1DM o wczesnym 
początku i długim czasie trwania (>20 lat)
ciężka CKD (eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
wyliczone w skali SCORE 10‑letnie ryzyko śmiertelnej CVD ≥10%
FH współistniejąca z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka

ryzyko duże osoby ze znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami ryzyka, w szczególności stężeniem 
TC >8 mmol/l (>310 mg/dl) i LDL‑C >4,9 mmol/l (>190 mg/dl) lub BP ≥180/110 mm Hg
pacjenci z FH bez innych głównych czynników ryzyka
pacjenci z DM bez powikłań narządowych,a u których DM trwa ≥10 lat lub obciążonych innym 
dodatkowym czynnikiem ryzyka
umiarkowana CKD (eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2)
wyliczone w skali SCORE 10‑letnie ryzyko zgonu z powodu CVD ≥5% oraz <10%

ryzyko 
umiarkowane

młodzi pacjenci (<35. rż. w przypadku T1DM oraz <50. rż. w przypadku T2DM) z DM od <10. rż., 
bez innych czynników ryzyka
wyliczone w skali SCORE 10‑letnie ryzyko zgonu z powodu CVD ≥1%, ale <5%

ryzyko małe wyliczone w skali SCORE 10‑letnie ryzyko zgonu z powodu CVD <1%

a  Przez powikłania narządowe rozumie się: mikroalbuminurię, retinopatię lub neuropatię.

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, BP – ciśnienie tętnicze, 
CABG – pomostowanie aortalno‑wieńcowe, CKD – przewlekła choroba nerek, CT – tomografia komputerowa, CVD – choroba układu 
sercowo‑naczyniowego, DM – cukrzyca, eGFR – oszacowana wielkość przesączania kłębuszkowego, FH – hipercholesterolemia 
rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, MI – zawał serca, PCI – przezskórna interwencja wieńcowa, SCORE – 
systematyczna ocena ryzyka wieńcowego, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – cukrzyca typu 2, TC – cholesterol całkowity, TIA – 
przemijający atak niedokrwienny, USG – ultrasonografia
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nego ryzyka CAC >100 j. Agatstona oraz zmian 
miażdżycowych w tętnicach szyjnych lub udo‑
wych ocenionych podczas badania ultrasono‑
graficznego, może doprowadzić do  ich prze‑
niesienia do wyższej kategorii ryzyka. Z tego 
właśnie względu w tej grupie pacjentów należy 
szczególnie rozważyć stosowanie tych metod 
(zob. Zalecenia dotyczące obrazowania sercowo
‑naczyniowego w ocenie ryzyka chorób ukła‑
du sercowo‑naczyniowego na podłożu miaż‑
dżycy).14‑16 Uogólniając: ocenę CAC za pomocą 
angiografii CT można rozważyć u osób z grup 
małego lub umiarkowanego ryzyka, u których 
nie udało się osiągnąć oczekiwanych wartości 
LDL‑C jedynie za pomocą modyfikacji stylu ży‑
cia, a możliwe jest leczenie farmakologiczne (zob. 
tab. 5). Zastosowanie technik obrazowania w celu 
stwierdzenia obecności zmian miażdżycowych 
i ich nasilenia w naczyniach u osób z grupy ma‑
łego ryzyka, które nie kwalifikują się do lecze‑
nia statynami, nie jest uzasadnione ze wzglę‑
du na małą wartość prognostyczną oraz zwią‑
zane z tym postępowaniem koszty i ekspozycję 
na promieniowanie podczas pomiaru CAC; do‑
tyczy to szczególnie kobiet z grupy małego ry‑
zyka.29 Warto zauważyć, że CAC wzrasta po le‑
czeniu statynami; dlatego też u pacjentów le‑
czonych statynami należy tę wartość interpre‑
tować ostrożnie.

4.2.2. Strategie interwencji uzależnione od poziomu 
ryzyka
W tabeli 5 przedstawiono proponowane strate‑
gie interwencji w zależności od całkowitego ry‑
zyka CV oraz stężenia LDL‑C. To stopniowane 
podejście opracowano na podstawie dowodów 
z wielu metaanaliz i pojedynczych badań kli‑
nicznych z randomizacją (RCT), które wskazu‑
ją zgodne i proporcjonalne zmniejszenie ryzy‑
ka ASCVD w odpowiedzi na zmniejszenie stę‑
żenia TC i LDL‑C (zob. tab. 4).31‑ 41 Zgodnie wyka‑
zano w nich, że względne zmniejszenie ryzyka 
jest proporcjonalne do bezwzględnego zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C, a bezwzględne zmniej‑
szenie stężenia LDL‑C wynikające z zastosowa‑
nia określonego schematu leczenia zależy tylko 
od wyjściowego LDL‑C, tak więc na dowolnym 

ne dowody dotyczące znaczenia niekonwencjo‑
nalnych czynników ryzyka w szacowaniu ryzy‑
ka. Stwierdzono w niej, że chociaż nie ma badań 
klinicznych z randomizacją, które by wskazywa‑
ły, że zastosowanie CAC przyczynia się do rzad‑
szego występowania punktów końcowych, po‑
zwala ono zarówno lepiej kwalifikować pacjen‑
tów do właściwej grupy ryzyka, jak i zmieniać 
kategorię ryzyka.19 Wykazano również, że ultra‑
sonograficzna ocena nasilenia zmian miażdży‑
cowych w tętnicach szyjnych lub udowych po‑
zwala przewidywać zdarzenia CV ze skuteczno‑
ścią porównywalną z CAC,20 ‑2 3 podczas gdy po‑
miar grubości kompleksu intima–media tętnicy 
szyjnej jest gorszy od CAC i oceny występowania 
blaszek miażdżycowych w tętnicy szyjnej.16,24,25

U bezobjawowych pacjentów z grup małego 
lub umiarkowanego ryzyka, którzy kwalifikowa‑
liby się do leczenia statynami (zob. tab. 5), ocena 
ASCVD przy użyciu technik obrazowania może 
mieć wpływ na leczenie, zarówno z punktu wi‑
dzenia lekarza, jak i pacjenta. W badaniu Multi

‑Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) wyka‑
zano, że u 41–57% osób, które kwalifikowałyby 
się do leczenia statynami, CAC wynosił 0, a czę‑
stość miażdżycowych zdarzeń CV w 10‑letnim 
okresie obserwacji była niewielka (1,5–4,9%).26 
U osób z CAC >100 j. Agatstona częstość ASCVD 
i choroby niedokrwiennej serca (CHD) wynosiła 
natomiast odpowiednio 18,9 i 12,7 na 1000 oso‑
bolat.18 Wykazano, że wykorzystanie CAC w po‑
dejmowaniu decyzji o długoterminowej terapii 
statynami jest – w porównaniu ze strategią le‑
czenia wszystkich pacjentów – bardziej opła‑
calne ekonomicznie.27 Należy pamiętać, że CAC 
u pacjentów w wieku <45 lat, z ciężką rodzin‑
ną hipercholesterolemią (FH), w tym homozy‑
gotyczną FH (HoFH) jest często bardzo mały, 
w związku z czym odznacza się w tej populacji 
małą swoistością.

Ocena zwężenia światła naczyń wieńco‑
wych >50% i składu blaszki miażdżycowej za po‑
mocą angiografii naczyń wieńcowych CT zapew‑
nia również zwiększenie wartości prognostycz‑
nej w porównaniu z tradycyjnymi modelami 
stratyfikacji ryzyka.28 W rezultacie stwierdze‑
nie u bezobjawowych osób z grupy umiarkowa‑

Zalecenia dotyczące obrazowania sercowo‑naczyniowego w ocenie ryzyka chorób układu sercowo‑naczyniowego 
na podłożu miażdżycy

Zalecenie Klasaa Poziomb

Nasilenie zmian miażdżycowych w tętnicach (szyjnych i/lub udowych) ocenione w USG tętnic 
należy uznać za czynnik modyfikujący ryzyko u osób należących do grupy małego lub 
umiarkowanego ryzyka29,30

IIa B

CAC oceniany w CT można uznać za czynnik modyfikujący ryzyko w ocenie ryzyka CV 
u bezobjawowych osób należących do grupy małego lub umiarkowanego ryzyka14 ‑16,24,26

IIb B

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: CAC – wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych, CT – tomografia komputerowa, CV – sercowo‑naczyniowe, USG – ultrasonografia
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co powoduje szybszy wzrost i progresję blaszek 
miażdżycowych.

Zatrzymywanie w ścianie naczyń dodatko‑
wych cząsteczek lipoprotein zawierających apoB 
z upływem czasu prowadzi do wzrostu blaszek 
miażdżycowych. Nasilenie procesu miażdżyco‑
wego prawdopodobnie jest determinowane za‑
równo poprzez stężenie krążących LDL‑C i in‑
nych lipoprotein zawierających apoB, jak i przez 
całkowity czas ekspozycji na ich działanie. Dla‑
tego całkowite nasilenie procesu miażdżycowego 
u danej osoby będzie najpewniej proporcjonalne 
do skumulowanej ekspozycji na te lipoproteiny.4 4

Ostatecznie nasilenie procesu miażdżycowe‑
go wraz ze zmianami w składzie blaszek miaż‑
dżycowych osiąga punkt krytyczny, w którym 
może dojść do rozerwania blaszki, czemu to‑
warzyszy powstanie pokrywającej ją skrzepliny; 
blokuje ona nagle przepływ krwi, powodując nie‑
stabilną dławicę piersiową, zawał serca (MI) lub 
zgon. Dlatego ryzyko wystąpienia ostrego zda‑
rzenia ASCVD rośnie szybko, gdy więcej lipopro‑
tein zawierających apoB zostaje zatrzymanych 
w ścianie naczynia i nasila się proces miażdży‑
cowy. Z tego właśnie względu ważne jest promo‑
wanie zdrowego stylu życia ukierunkowanego 
na utrzymanie małego stężenia lipoprotein za‑
wierających apoB przez całe życie, aby spowol‑
nić postęp miażdżycy, oraz zalecanie leczenia 
zmniejszającego stężenie LDL‑C i innych lipo‑
protein zawierających apoB zarówno w ramach 
prewencji pierwotnej ASCVD, jak i wtórnej, za‑
pobiegającej kolejnym zdarzeniom CV.4 4

5.3. Dowody na związek przyczynowo‑skutkowy 
między lipidami i lipoproteinami a ryzykiem 
chorób układu sercowo‑naczyniowego na podłożu 
miażdżycy
5.3.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości 
a ryzyko miażdżycy
Stężenie LDL‑C w osoczu jest miarą masy chole‑
sterolu przenoszonej przez cząsteczki LDL, zde‑
cydowanie najliczniejszej frakcji spośród lipopro‑
tein zawierających apoB, i pozwala oszacować 

poziomie wyjściowego ryzyka sprawdza się za‑
sada: im większe wyjściowe stężenie LDL‑C, 
tym większe bezwzględne zmniejszenie ryzy‑
ka. Wskazówki dotyczące stosowania poszcze‑
gólnych leków przedstawiono w rozdziale 8.

5. Lipidy i lipoproteiny
5.1. Biologiczna rola lipidów i lipoprotein
Lipoproteiny krążące w osoczu transportują lipi‑
dy do tkanek, gdzie służą one jako źródło ener‑
gii, a także do odkładania lipidów, produkcji hor‑
monów steroidowych i tworzenia kwasów żół‑
ciowych. Lipoproteiny składają się ze zestryfi‑
kowanego i niezestryfikowanego cholesterolu, 
TG i fosfolipidów oraz składników białkowych 
zwanych apolipoproteinami (apo), które działa‑
ją jako składniki strukturalne: ligandy do wią‑
zania receptorów komórkowych oraz aktywato‑
ry lub inhibitory enzymów.

We krwi występuje sześć głównych lipopro‑
tein: chylomikrony, lipoproteiny o bardzo ma‑
łej gęstości (VLDL), lipoproteiny o pośredniej 
gęstości (IDL), LDL; Lp(a) i HDL (tab. 6 i ryc. uzup. 5).

5.2. Rola lipidów i lipoprotein w patofizjologii 
miażdżycy
Wszystkie lipoproteiny zawierające apoB o śred‑
nicy <70 nm, w tym mniejsze lipoproteiny o du‑
żej zawartości TG (TRL) i ich remnanty, mogą 
przekraczać barierę śródbłonkową, szczególnie 
w przypadku dysfunkcji śródbłonka, w którym 
mogą zostać uwięzione po interakcji ze struktu‑
rami pozakomórkowymi, takimi jak proteogli‑
kany.42 Jeśli lipoproteiny zawierające apoB zo‑
staną zatrzymane w ścianie tętnicy, wywołują 
złożony proces, który prowadzi do odkładania 
lipidów i formowania blaszki miażdżycowej.43

Ciągła ekspozycja na lipoproteiny zawierają‑
ce apoB prowadzi do dalszego zatrzymywania 
w ścianach tętnic dodatkowych cząstek oraz 
do wzrostu i progresji blaszek miażdżycowych. 
Przeciętnie osoby z większymi stężeniami li‑
poprotein zawierających apoB w osoczu zatrzy‑
mują więcej cząstek i szybciej gromadzą lipidy, 

Zalecenia dotyczące szacowania ryzyka chorób układu sercowo‑naczyniowego

Zalecenie Klasaa Poziomb

Ocenę całkowitego ryzyka przy zastosowaniu systemu szacowania ryzyka, takiego jak skala SCORE, zaleca się 
u bezobjawowych osób dorosłych w wieku >40 lat bez objawów wskazujących na istnienie CVD, DM, CKD, FH lub 
ze stężeniem LDL‑C >4,9 mmol/l (>190 mg/dl)

I C

Zaleca się, aby osoby z grupy dużego i bardzo dużego ryzyka identyfikować na podstawie udokumentowanej CVD, DM, 
umiarkowanej lub ciężkiej choroby nerek, bardzo dużych wartości poszczególnych czynników ryzyka, FH lub dużego ryzyka 
według skali SCORE. Zaleca się, aby takich pacjentów traktować priorytetowo w zakresie poradnictwa i leczenia wszystkich 
czynników ryzyka

I C

Nie zaleca się stosowania skal ryzyka opracowanych dla populacji ogólnej do oceny ryzyka CV u pacjentów z DM lub FH III C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: CKD – przewlekła choroba nerek, CV – sercowo‑naczyniowe, CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, DM – cukrzyca, FH – hipercholesterolemia rodzinna, 
LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego
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ny stężenia cząsteczek LDL mierzonej na pod‑
stawie zmniejszenia stężenia apoB.2,53

5.3.2. Lipoproteiny z dużą zawartością triglicerydów 
a ryzyko miażdżycy
Cząsteczki VLDL z dużą zawartością TG i ich 
remnanty przenoszą większość krążących TG. 
Dlatego stężenie TG w osoczu odzwierciedla stę‑
żenie krążących lipoprotein zawierających apoB 
z dużą zawartością TG.

Zwiększone stężenia TG w osoczu wiążą się 
ze zwiększeniem ryzyka ASCVD, ale ten związek 
przestaje istnieć po skorygowaniu o stężenie nie

‑HDL‑C, które wyraża całkowite stężenie wszyst‑
kich lipoprotein zawierających apoB.45 Podobnie 
zmniejszenie stężenia TG za pomocą fibratów 
zmniejsza ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo

‑naczyniowych w tym samym stopniu co terapie 
zmniejszające stężenie LDL‑C, jeżeli przy ocenie 
uwzględnimy zmiany stężenia nie‑HDL‑C,50 co su‑
geruje, że wpływ stężenia TG w osoczu na ASCVD 
jest związany ze zmianami stężenia TRL szacowa‑
nego na podstawie stężenia nie‑HDL‑C.

W badaniach wykorzystujących randomiza‑
cję mendlowską wykazano również, że związek 
między stężeniem TG w osoczu a ryzykiem CHD 
może być przyczynowy, dowody te należy jed‑
nak interpretować ostrożnie, ponieważ prawie 
wszystkie warianty związane z TG są również 
związane z HDL‑C, LDL‑C lub Lp(a).56 ‑59 Z opu‑
blikowanego niedawno badania wykorzystują‑
cego randomizację mendlowską wynika, że wa‑
rianty lipazy lipoproteinowej (LPL) zmniejszają‑
ce stężenie TG i warianty receptora LDL zmniej‑
szające stężenie LDL‑C miały taki sam wpływ 
na ryzyko ASCVD na jednostkową zmianę stę‑
żenia apoB, co sugeruje, że wszystkie lipoprote‑
iny zawierające apoB mają taki sam wpływ na ry‑
zyko CHD.53 Badania te oceniane łącznie zdecy‑
dowanie sugerują, że wpływ TRL i ich remnan‑
tów na ryzyko ASCVD zależy raczej od stężenia 
krążących cząsteczek zawierających apoB, niż 
od samej zawartości TG.

stężenie krążącego LDL. Liczne badania epide‑
miologiczne, badania wykorzystujące randomi‑
zację mendlowską oraz RCT konsekwentnie wy‑
kazały log‑liniowy związek między bezwzględ‑
nymi zmianami stężenia LDL‑C w osoczu a ry‑
zykiem ASCVD.34,45 ‑50 Niezwykła spójność tych 
badań dostarcza, poza dowodami biologiczny‑
mi i eksperymentalnymi, przekonujących dowo‑
dów na to, że LDL‑C jest przyczynowo związa‑
ny z ryzykiem ASCVD, a zmniejszenie jego stę‑
żenia zmniejsza ryzyko ASCVD proporcjonal‑
nie do osiągniętego bezwzględnego zmniejsze‑
nia stężenia LDL‑C.2,51

Co więcej, badania wykorzystujące randomi‑
zację mendlowską wykazały, że długotrwała 
ekspozycja na mniejsze stężenia LDL‑C wiąże 
się ze znacznie mniejszym ryzykiem zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych niż ekspozycja krótko‑
terminowa (jaką osiągano np. w RCT).48,52 Dane 
te silnie przemawiają za koncepcją, że cząsteczki 
LDL mają zarówno przyczynowo‑skutkowy, jak 
i skumulowany wpływ na ryzyko ASCVD. Dlate‑
go wydaje się, że wpływ LDL‑C na ryzyko ASCVD 
zależy zarówno od bezwzględnego nasilenia, jak 
i całkowitego czasu ekspozycji na LDL‑C.2

Korzyści kliniczne wynikające ze  zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C zależą od zmniejszenia 
krążących cząstek LDL szacowanych na pod‑
stawie stężenia apoB, co zwykle odzwierciedla 
zmniejszenie stężenia cholesterolu przenoszo‑
nego przez te cząsteczki.2,53 Dlatego korzyści kli‑
niczne płynące z terapii zmniejszających stęże‑
nie LDL‑C poprzez zmniejszenie masy cząste‑
czek LDL będą proporcjonalne do bezwzględne‑
go zmniejszenia LDL‑C, ponieważ – uśrednia‑
jąc – zmniejszenia stężenia LDL‑C i cząsteczek 
LDL będą zgodne.34,50,54,55 I przeciwnie: korzyści 
kliniczne płynące z terapii zmniejszających stę‑
żenie LDL‑C przez mechanizm, który może rady‑
kalnie modyfikować ich skład, mogą nie być pro‑
porcjonalne do obserwowanego bezwzględnego 
zmniejszenia stężenia LDL‑C, ale oczekuje się, 
że będą proporcjonalne do bezwzględnej zmia‑

Tabela 6.  Właściwości fizyczne i chemiczne lipoprotein ludzkiego osocza

Gęstość 
(g/ml)

Średnica 
(nm)

TG 
(%)

Estry cholesterolu 
(%)

PL 
(%)

Cholesterol 
(%)

Apolipoproteiny

Główne Pozostałe

chylomikrony <0,95 80–100 90–95 2–4 2–6 1 apoB‑48 apoA‑I, A‑II, A‑IV, 
A‑V

VLDL 0,95–1,006 30–80 50–65 8–14 12–16 4–7 apoB‑100 apoA‑I, C‑II, C‑III, 
E, A‑V

IDL 1,006–1,019 25–30 25–40 20–35 16–24 7–11 apoB‑100 apoC‑II, C‑III, E

LDL 1,019–1,063 20–25 4–6 34–35 22–26 6–15 apoB‑100

HDL 1,063–1,210 8–13 7 10–20 55 5 apoA‑I apoA‑II, C‑III, E, M

Lp(a) 1,006–1,125 25–30 4–8 35–46 17–24 6–9 apo(a) apoB‑100

Skróty: apo – apolipoproteina, HDL – lipoproteina o dużej gęstości, IDL – lipoproteina o pośredniej gęstości, LDL – lipoproteina o małej gęstości, Lp(a) – lipoproteina (a), 
PL – fosfolipidy, TG – triglicerydy, VLDL – lipoproteina o bardzo małej gęstości
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związane z ładunkiem oksydowanych fosfoli‑
pidów przenoszonych przez Lp(a).71

Zwiększone stężenia Lp(a) w osoczu są zwią‑
zane ze zwiększonym ryzykiem ASCVD, ale wy‑
daje się, że dla większości jest to znacznie słab‑
szy czynnik ryzyka niż LDL‑C.7 2,7 3 W badaniach 
wykorzystujących randomizację mendlowską 
bezsprzecznie wykazano, że trwająca przez całe 
życie ekspozycja na zwiększone stężenie Lp(a) 
jest silnie i przyczynowo związana ze zwiększo‑
nym ryzykiem ASCVD.74,75 Chociaż RCT, w któ‑
rych oceniano leczenie zmniejszające stężenie 
Lp(a) o 20–30% (w tym z użyciem niacyny i in‑
hibitorów CETP), nie dostarczyły dowodów na to, 
że zmniejszenie Lp(a) zmniejsza ryzyko ASCVD 
bardziej, niż można by tego oczekiwać po obser‑
wowanym zmniejszeniu stężenia lipoprotein za‑
wierających apoB, ostatnie dane dotyczące inhi‑
bitorów PCSK9 sugerują możliwą rolę zmniejsza‑
nia Lp(a) w zmniejszaniu ryzyka CV.76

Wydaje się, że te sprzeczne dowody udało się 
uzgodnić dzięki opublikowanemu niedawno ba‑
daniu z randomizacją mendlowską, które wyka‑
zało, że wpływ stężenia Lp(a) na ryzyko ASCVD 
jest proporcjonalny do bezwzględnej zmiany stę‑
żenia Lp(a) w osoczu. Co ważne, badanie to suge‑
ruje również, że osoby, u których stężenie Lp(a) 
jest wyjątkowo duże (>180 mg/dl [>430 nmol/l]) 
mogą być obciążone zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia ASCVD w ciągu całego życia, zbli‑
żonym do ryzyka osób z heterozygotyczną hi‑
percholesterolemią rodzinną (HeFH). Ponieważ 
za około 90% stężenia Lp(a) u danej osoby od‑
powiadają czynniki dziedziczne, skrajnie zwięk‑
szone stężenie Lp(a) może być przejawem nowe‑
go dziedzicznego zaburzenia lipidowego, które 
się wiąże z wyjątkowo dużym ryzykiem wystą‑
pienia ASCVD w ciągu całego życia i występuje 
dwukrotnie częściej niż HeFH.7 7 We wspomnia‑
nym badaniu7 7 oraz w opartym na próbie kli‑
nicznej badaniu Heart Protection Study 2‑Treat‑
ment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular 
Events (HPS2‑THRIVE)78 wykazano, że do uzy‑
skania klinicznie znaczącego zmniejszenia ry‑
zyka zdarzeń ASCVD mogą być potrzebne duże 
bezwzględne zmiany stężenia Lp(a).

5.4. Laboratoryjna ocena lipidów i lipoprotein
Pomiary stężenia lipidów i lipoprotein służą 
do oceny ryzyka ASCVD i ukierunkowują po‑
dejmowanie decyzji terapeutycznych. Ilościową 
ocenę lipidów w osoczu można przeprowadzić, 
oznaczając ich stężenie w pełnym osoczu, a ilo‑
ściową ocenę lipoprotein – poprzez pomiar ich 
składników białkowych. Roboczo lipoproteiny 
klasyfikuje się na podstawie ich gęstości w sta‑
nie uwodnionym (zob. tab. 6).

5.4.1. Ocena lipoprotein
Z uwagi na kluczową rolę lipoprotein zawiera‑
jących apoB w inicjowaniu i progresji miażdży‑
cy idealny byłby bezpośredni pomiar stężenia 

5.3.3. Cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości 
a ryzyko miażdżycy
Odwrotny związek między stężeniem HDL‑C 
w osoczu a ryzykiem ASCVD należy do najbar‑
dziej spójnych i powtarzalnych zależności w epi‑
demiologii obserwacyjnej.45,60 Badania wykorzy‑
stujące randomizację mendlowską nie dostarcza‑
ją jednak przekonujących dowodów na to, że stę‑
żenie HDL‑C jest przyczynowo związane z ry‑
zykiem ASCVD.49,61,62 Dowody te należy jednak 
interpretować ostrożnie, ponieważ większość 
wariantów genetycznych związanych z HDL‑C 
wiąże się również z przeciwnie ukierunkowany‑
mi zmianami w TG, LDL‑C lub w obu, co bardzo 
utrudnia oszacowanie wpływu HDL‑C na ryzy‑
ko ASCVD w badaniach wykorzystujących ran‑
domizację mendlowską.

Nie ma ponadto dowodów z RCT, które by 
potwierdzały, że metody leczenia zwiększa‑
jące stężenie HDL‑C w  osoczu przyczynia‑
ją się do zmniejszenia ryzyka zdarzeń CV.63‑ 67 
W badaniu Effects of Dalcetrapib in Patients 
with a  Recent Acute Coronary Syndrome 
(dal‑OUTCOMES) leczenie dalcetrapibem – in‑
hibitorem białka transportującego estry cho‑
lesterolu (CETP) – zwiększało stężenie HDL‑C 
bez żadnego wpływu na LDL‑C lub apoB, ale nie 
zmniejszało ryzyka poważnych zdarzeń CV.65 Po‑
dobne wyniki przyniosły badania Assessment 
of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Trans‑
fer Protein Inhibition with Evacetrapib in Pa‑
tients at a High‑Risk for Vascular Outcomes 
(ACCELERATE) oraz Randomized EValuation 
of the Effects of Anacetrapib through Lipid mo‑
dification (REVEAL), w których leczenie inhibi‑
torami CETP ponaddwukrotnie zwiększyło stę‑
żenie HDL‑C, ale nie wydaje się, by zmniejszało 
ryzyko zdarzeń ASCVD bardziej, niż można się 
było spodziewać po niewielkim zmniejszeniu 
stężenia apoB.2,63,6 4 Co więcej, kilka RCT wyka‑
zało, że bezpośrednie infuzje mimetyków HDL 
zwiększają stężenie HDL‑C w osoczu, ale nie spo‑
walniają postępu miażdżycy ocenianego za po‑
mocą ultrasonografii wewnątrznaczyniowej.68,69

Nie ma zatem obecnie RCT ani dowodów po‑
chodzących z badań genetycznych, które by suge‑
rowały, że zwiększenie stężenia HDL‑C w osoczu 
może zmniejszyć ryzyko zdarzeń ASCVD. Nie 
wiadomo także, czy terapie modyfikujące funk‑
cje cząsteczek HDL zmniejszą ryzyko ASCVD.

5.3.4. Lipoproteina (a) a ryzyko miażdżycy
Lp(a) jest cząsteczką LDL zawierającą apo(a) ko‑
walencyjnie związaną ze składnikiem apoB.70 Ma 
średnicę <70 nm i może swobodnie przepływać 
przez barierę śródbłonkową oraz zostać – po‑
dobnie jak LDL – zatrzymana w ścianie tętnicy, 
a zatem może zwiększać ryzyko ASCVD. Pro‑
aterogenne działanie Lp(a) przypisano również 
efektom prokoagulacyjnym, ponieważ Lp(a) ma 
strukturę podobną do plazminogenu i wykazu‑
je działanie prozapalne, najprawdopodobniej 
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nie‑HDL‑C pomniejszone o stężenie VLDL‑C, re‑
prezentujące sumę cholesterolu przenoszonego 
przez biochemicznie zdefiniowane podfrakcje 
LDL, IDL i Lp(a).

Dla populacji ogólnej stężenie wyliczanego 
LDL‑C oraz stężenie LDL‑C ocenione w pomia‑
rze bezpośrednim są ze sobą mocno skorelowa‑
ne.80 ‑ 83 Stwierdzono, że wyliczane LDL‑C nie‑
doszacowuje stężenia LDL‑C przy stężeniach 
TG ≥2 mmol/l (177 mg/dl).81,82 Wyliczone stę‑
żenie LDL‑C może ponadto wprowadzać w błąd 
przy bardzo małych stężeniach LDL‑C, szcze‑
gólnie w przypadku dużego stężenia TG.81,8 4 ‑86 
Aby uniknąć niektórych problemów ze wzorem 
Friedewalda, zasugerowano szereg zmodyfiko‑
wanych wzorów obliczania LDL‑C, ale nie udo‑
wodniono jeszcze, czy przewyższają one wzór 
Friedewalda w szacowaniu ryzyka CV.81,85 ‑87 Na‑
leży zauważyć, że podczas bezpośrednich po‑
miarów stężenia LDL‑C również należy się li‑
czyć z pewnymi ograniczeniami, m.in. z ryzy‑
kiem błędu systematycznego oraz niedokład‑
ności u pacjentów z dyslipidemią, szczególnie 
przy zwiększonym stężeniu TG.88‑90

Zamiast stężenia LDL‑C można też wyli‑
czać stężenie nie‑HDL‑C jako różnicę pomię‑
dzy TC a HDL‑C. Ocenia się w ten sposób stęże‑
nia TC przenoszone przez wszystkie aterogen‑
ne lipoproteiny zawierające apoB, w tym obecne 
w VLDL cząsteczki z dużą zawartością TG oraz 
ich remnanty.100

Dostępnych jest kilka metod oznaczania Lp(a). 
Złożona struktura molekularna Lp(a) i różnice 
w wielkości apo(a) stanowiły wyzwanie podczas 
opracowywania analitycznych metod oznacza‑
nia Lp(a). Dostępne metody są w różnym stop‑
niu zależne od izoformy apo(a).91 Ponadto w róż‑
nych testach stężenie Lp(a) podaje się jako stę‑
żenie molowe (nmol/l) lub jako masę (mg/dl). 
Stwierdzono, że przeliczanie między stężeniami 
molowymi i masowymi zależy zarówno od wiel‑
kości, jak i od stężenia.91‑93 Dlatego do ustalenia 
wiarygodnej i powtarzalnej metody określania 
masy Lp(a) lub liczby cząsteczek konieczna jest 
standaryzacja między testami.92

5.4.3. Pomiary na czczo czy nie?
Tradycyjnie do oznaczeń lipidów zaleca się po‑
bieranie krwi na czczo. Ostatnie badania sys‑
tematyczne sugerują jednak, że dla większo‑
ści parametrów różnica między próbkami po‑
bieranymi na czczo a próbkami pobieranymi 
nie na czczo jest niewielka.85,94 ‑100 W dużych ba‑
daniach populacyjnych zastosowano oznacze‑
nia nie na czczo.100 W większości badań w prób‑
kach pobieranych od osób niebędących na czczo 
stężenie TG było o około 0,3 mmol/l (27 mg/dl) 
większe.100,101 Uogólniając, można więc stwierdzić, 
że w przypadku większości osób zwiększenie to 
nie będzie miało znaczenia klinicznego. I rze‑
czywiście w wielu wytycznych zaleca się pobie‑
ranie próbek nie na czczo.100,102,103

krążących miażdżycogennych lipoprotein za‑
wierających apoB zarówno w celu oszacowania 
ryzyka, jak i podejmowania decyzji dotyczących 
leczenia. Ponieważ wszystkie lipoproteiny za‑
wierające apoB – w tym VLDL, remnanty TRL 
oraz LDL – zawierają pojedynczą cząsteczkę 
apoB, ilościowa ocena apoB pozwala na bezpo‑
średnie oszacowanie liczby aterogennych skład‑
ników osocza.

Dostępne są znormalizowane, zautomaty‑
zowane, dokładne i niedrogie metody pomiaru 
apoB. Nie wymaga się oznaczeń na czczo, ponie‑
waż nawet w okresie poposiłkowym chylomikro‑
ny zawierające apoB48 stanowią zazwyczaj <1% 
całkowitego stężenia krążących lipoprotein za‑
wierających apoB. Ponadto wydajność analitycz‑
na metod pomiaru apoB przewyższa pomiar lub 
obliczenia LDL‑C i nie‑HDL‑C.79

5.4.2. Ocena lipidów
W praktyce klinicznej zwykle nie wykonuje się 
bezpośredniego pomiaru stężenia lipoprotein 
w osoczu, szacuje się je na podstawie pomiaru 
zawartego w nich cholesterolu. U ludzi TC jest 
zawarty w większości w trzech głównych kla‑
sach lipoprotein: VLDL, LDL i HDL. W mniej‑
szych ilościach cholesterol zawarty jest rów‑
nież w dwóch mniejszych klasach lipoprotein: 
IDL i Lp(a). Standardowo profil lipidowy suro‑
wicy obejmuje stężenia TC i HDL‑C, a także TG. 
Dzięki tym wartościom można oszacować stę‑
żenie LDL‑C.

Stężenie LDL‑C w osoczu można oznaczać 
bezpośrednio, stosując metody enzymatyczne 
lub ultrawirowanie analityczne, ale w prakty‑
ce klinicznej najczęściej oblicza się je za pomo‑
cą wzoru Friedewalda:

LDL‑C = TC – HDL‑C – TG/2,2 (w mmol/l)

lub

LDL‑C = TC – HDL‑C – TG/5 (w mg/dl)

Chociaż jest to wygodne, użycie tego wzoru 
do obliczenia stężenia LDL‑C wiąże się z pew‑
nymi dobrze znanymi ograniczeniami: 1) błędy 
metodologiczne mogą się kumulować, ponieważ 
wzór wymaga trzech oddzielnych oznaczeń stę‑
żenia TC, TG i HDL‑C, a ponadto 2) zakłada się 
stały stosunek zawartości cholesterolu do TG 
w VLDL. Powyższego wzoru nie można stosować 
w przypadku dużego stężenia TG (>4,5 mmol/l, 
czyli >400 mg/dl), szczególnie jeśli próbkę po‑
bierano nie na czczo.

Problemy związane z  obliczaniem stęże‑
nia LDL‑C można rozwiązać dzięki bezpośred‑
nim enzymatycznym metodom oceny stężenia 
LDL‑C. Są one dostępne komercyjnie jako go‑
towe do użycia narzędzia przeznaczone do au‑
tomatycznej analizy. Stężenie LDL‑C – zarów‑
no wyliczone za pomocą równania Friedewalda, 
jak i ocenione w wyniku bezpośredniego pomia‑
ru – definiuje się w ten sam sposób, jako stężenie 



W Y T Y C Z N E  E S C   Postępowanie w dyslipidemiach 35

nie LDL‑C, oraz w celu ustalenia, czy występują 
znacząco zwiększone stężenia LDL‑C, co może 
sugerować dożywotnio duże ryzyko ASCVD 
w wyniku skumulowanej ekspozycji na zwięk‑
szone stężenia aterogennych lipoprotein przez 
całe życie, tak jak w FH. Stężenie LDL‑C w oso‑
czu można wyliczyć lub oznaczyć bezpośrednio.

Stężenie TG w osoczu należy oceniać w celu 
zidentyfikowania osób, u których modyfikowal‑
ne ryzyko ASCVD może być większe niż określo‑
ne przez stężenie LDL‑C, ze względu na obecność 
podwyższonego stężenia aterogennych apoB 
zawierających TRL i ich remnanty. Ma także 
na celu identyfikację osób, u których obliczo‑
ne i bezpośrednio zmierzone stężenie LDL‑C 
może nie doszacowywać ryzyka ASCVD poprzez 
niedoszacowanie stężenia krążących cząstek 
LDL lub zawartości w nich cholesterolu, tak jak 
w przypadku osób z bardzo małym stężeniem 
LDL. Może to być szczególnie istotne u pacjen‑
tów z DM lub MetS.

Stężenia LDL‑C, nie‑HDL‑C i apoB są bardzo 
silnie skorelowane i dlatego w większości przy‑
padków dostarczają bardzo podobnych informa‑
cji na temat ryzyka ASCVD.45,105 ‑108 W pewnych 
okolicznościach – w tym u osób ze zwiększonym 
stężeniem TG, DM, otyłością lub z bardzo ma‑
łym stężeniem LDL‑C osiągniętym w wyniku le‑
czenia – wyliczone lub bezpośrednio zmierzone 
stężenie LDL‑C może nie doszacowywać zarów‑
no całkowitego stężenia cholesterolu przenoszo‑
nego przez LDL, jak i – co ważniejsze – całko‑
witego stężenia lipoprotein zawierających apoB, 

W ogólnej przesiewowej ocenie ryzyka ozna‑
czenia nie na czczo wydają się mieć co najmniej 
taką samą wartość prognostyczną jak próbki 
na czczo.104 Praktyczne zalety pobierania próbek 
nie na czczo, w tym większy komfort pacjenta, 
przeważają nad potencjalnym brakiem dokład‑
ności u niektórych osób, chociaż może to unie‑
możliwiać wykonanie niektórych innych kluczo‑
wych badań analitycznych, takich jak na przy‑
kład stężenie glukozy na czczo. Ponadto nawet 
jeśli w większości przypadków można pobierać 
próbki nie na czczo, u pacjentów z zespołem me‑
tabolicznym (MetS), DM lub hipertrigliceryde‑
mią (HTG) wyliczaną wartość stężenia LDL‑C 
należy interpretować ostrożnie.

5.5. Zalecenia dotyczące oznaczania lipidów 
i lipoprotein w celu określenia ryzyka chorób 
układu sercowo‑naczyniowego na podłożu 
miażdżycy
Ocena stężenia TC w osoczu jest potrzebna 
do obliczenia ryzyka za pomocą skali SCORE, 
a uwzględnienie stężenia HDL‑C w osoczu może 
poprawić szacowanie ryzyka za pomocą kalkula‑
tora SCORE dostępnego online. Dlatego w celu 
oszacowania ryzyka ASCVD danej osoby za po‑
mocą skali SCORE lub innego kalkulatora ryzy‑
ka (z których niemal wszystkie obejmują pomia‑
ry stężenia TC i HDL‑C) powinno się oceniać za‑
równo stężenie TC, jak i HDL‑C.

Należy oznaczyć stężenie LDL‑C w osoczu, aby 
oszacować ryzyko ASCVD, które można zmodyfi‑
kować za pomocą terapii zmniejszających stęże‑

Zalecenia dotyczące analizy lipidów w ocenie ryzyka chorób układu sercowo‑naczyniowego

Zalecenie Klasaa Poziomb

Stężenie TC należy stosować do szacowania całkowitego ryzyka CV za pomocą skali SCORE I C

Zaleca się oznaczenie stężenia HDL‑C w celu dokładniejszego szacowania ryzyka za pomocą skali SCORE w wersji online I C

Zaleca się oznaczenie stężenia LDL‑C jako głównego parametru lipidowego w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu 
i leczeniu

I C

Zaleca się oznaczenie stężenia TG jako część rutynowej oceny profilu lipidowego I C

Zaleca się oznaczenie stężenia nie‑HDL‑C w celu szacowania ryzyka, szczególnie u osób z dużym stężeniem TG, DM, otyłością 
lub bardzo małym stężeniem LDL‑C

I C

Zaleca się oznaczenie stężenia apoB w celu szacowania ryzyka, szczególnie u osób ze zwiększonym stężeniem TG, DM, 
otyłością, MetS lub bardzo małym stężeniem LDL‑C. Jeżeli oznaczenie stężenia apoB jest dostępne, można je wykorzystać 
alternatywnie do stężenia LDL‑C jako główny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu. 
Można preferować oznaczanie stężenia apoB zamiast stężenia nie‑HDL‑C w grupie osób z dużym stężeniem TG, DM, 
otyłością lub bardzo małym stężeniem LDL‑C

I C

Pomiar Lp(a) należy rozważyć u każdego dorosłego przynajmniej raz w życiu, co pozwala zidentyfikować osoby z wrodzonym 
bardzo dużym stężeniem Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/l), u których ryzyko wystąpienia ASCVD w ciągu całego życia może 
być porównywalne z ryzykiem związanym z HeFH

IIa C

Pomiar Lp(a) należy rozważyć u wybranych pacjentów z przedwczesną CVD w wywiadzie rodzinnym oraz w celu reklasyfikacji 
ryzyka u osób, u których ryzyko jest bliskie granicy między ryzykiem umiarkowanym a dużym

IIa C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: apo – apolipoproteina, ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CV – sercowo‑naczyniowy, CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, 
DM – cukrzyca, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, HeFH– heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej 
gęstości, Lp(a) – lipoproteina (a), MetS – zespół metaboliczny, SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego, TC – cholesterol całkowity, TG – triglicerydy
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zumienia przyczyn ASCVD i poszerzania moż‑
liwości prewencji. Niniejsza Grupa Robocza zda‑
je sobie sprawę z ograniczeń niektórych źródeł 
dowodów i akceptuje fakt, że różne cele lecze‑
nia w zakresie stężenia LDL‑C nie zostały sys‑
tematycznie zbadane w RCT, ale uznała, że po‑
winno się uwzględniać całokształt dostępnych 
dowodów. Szczególną uwagę zwracają wyniki 
metaanaliz potwierdzające zależne od dawki 
zmniejszenie ryzyka ASCVD za pomocą środ‑
ków zmniejszających stężenie LDL‑C; im więk‑
sze bezwzględne zmniejszenie stężenia LDL‑C, 
tym większa redukcja ryzyka CV.35,36,50,115 Korzy‑
ści związane ze zmniejszeniem stężenia LDL‑C 
nie dotyczą jedynie terapii statynami.33 Nie zde‑
finiowano stężenia LDL‑C, poniżej którego nie 
odnotowuje się już korzyści z leczenia lub poja‑
wiają się niepożądane efekty terapii.

Zaobserwowano znaczną indywidualną 
zmienność odpowiedzi stężenia LDL‑C na le‑
czenie dietetyczne i farmakologiczne,31 co tra‑
dycyjnie uznaje się za argument na rzecz indy‑
widualnego doboru właściwego postępowania. 
Zmniejszenie całkowitego ryzyka CV powinno 
być indywidualizowane, a można je uszczegóło‑
wić, jeżeli określi się cele terapeutyczne. Posłu‑
giwanie się takimi celami może również ułatwić 
komunikację pacjent–lekarz. Ocenia się, że po‑
dejście oparte na wyznaczaniu celów terapeu‑
tycznych może ułatwić pacjentom przestrzega‑
nie zaleceń terapeutycznych, chociaż ta zgodna 
opinia ekspertów nie została w pełni zbadana. 
Z tych wszystkich powodów Europejska Gru‑
pa Robocza utrzymuje w leczeniu zaburzeń li‑
pidowych podejście oparte na wyznaczaniu ce‑
lów terapeutycznych i cele leczenia dostosowa‑
ne do poziomu całkowitego ryzyka CV. Istnie‑
ją również dowody sugerujące, że zmniejszenie 
stężenia LDL‑C poniżej wartości docelowych 
określonych w poprzednich wytycznych EAS/
ESC wiąże się ze zmniejszeniem liczby zdarzeń 
ASCVD.3 4,116,117 Wydaje się właściwe, by zmniej‑
szać stężenie LDL‑C do jak najmniejszych war‑
tości, przynajmniej u pacjentów z grupy bardzo 
dużego ryzyka CV. Z tego też powodu sugeruje 
się, aby wraz z osiągnięciem wybranego celu te‑
rapeutycznego dążyć do zmniejszenia stężenia 
LDL o co najmniej 50%.

Docelowe parametry lipidowe są częścią 
wszechstronnej strategii zmniejszania ryzyka 
CV, którą podsumowano w tabeli 7. Uzasadnie‑
nie pozalipidowych celów leczenia przedsta‑
wiono we wspólnych wytycznych ESC i innych 
towarzystw dotyczących prewencji wydanych 
w roku 2016.10

Celem ukierunkowanego podejścia do lecze‑
nia zaburzeń lipidowych jest przede wszystkim 
zmniejszenie ryzyka miażdżycowego poprzez 
znaczne zmniejszenie stężenia LDL‑C do pozio‑
mów osiągniętych w opublikowanych ostatnio du‑
żych badaniach oceniających stosowanie inhibito‑
rów PCSK9. Dlatego też u pacjentów obciążonych 

a tym samym wskazywać na mniejsze niż rze‑
czywiste ryzyko ASCVD. Niezgodności między 
zmierzonymi stężeniami LDL‑C i apoB mogą wy‑
stępować u około 20% pacjentów.85,109

Przez wzgląd na potencjalną niedokładność 
oznaczeń stężenia LDL‑C w dyslipidemiach – 
szczególnie wśród pacjentów z DM lub zwiększo‑
nym stężeniem TG oraz u osób z bardzo małym 
stężeniem LDL‑C – u pacjentów ze zwiększonym 
stężeniem TG w osoczu jako element rutynowej 
oceny lipidów w celu szacowania ryzyka zaleca 
się oznaczanie zarówno apoB, jak i nie‑HDL‑C. 
Ponieważ apoB zapewnia dokładne oszacowa‑
nie całkowitego stężenia aterogennych cząste‑
czek niezależnie od okoliczności, preferuje się 
jego oznaczenie w celu doskonalenia szacowa‑
nia ryzyka ASCVD, które można modyfikować 
poprzez leczenie hipolipemizujące.

Lp(a) ma podobną strukturę do plazminoge‑
nu i wiąże się z jego receptorem, co prowadzi 
do nasilenia procesów krzepnięcia (jest czynni‑
kiem prozakrzepowym). Oznaczenie Lp(a), jeśli 
jest dostępne, należy rozważyć przynajmniej raz 
w życiu u każdej osoby w celu zidentyfikowania 
osób z wrodzonym wyjątkowo dużym stężeniem 
Lp(a) (≥180 mg/dl [≥430 nmol/l]), a przez to ob‑
ciążonych bardzo dużym ryzykiem wystąpienia 
ASCVD w ciągu całego życia, które jest w przybli‑
żeniu równe ryzyku związanemu z HeFH. Ponad‑
to strategia ta umożliwia identyfikowanie osób, 
które mimo że nie mają ekstremalnie zwiększo‑
nego stężenia Lp(a), mogą być obciążone zwięk‑
szonym ryzykiem ASCVD, czego nie odzwiercie‑
dla ani ocena w skali SCORE ani inne pomiary 
lipidów lub lipoprotein. Wykazano, że pomia‑
ry Lp(a) zapewniają w określonych warunkach 
klinicznie istotny korzystny wpływ na reklasy‑
fikację ryzyka i dlatego należy brać je pod uwa‑
gę u pacjentów, u których szacowane 10‑letnie 
ryzyko ASCVD jest bliskie granicy między ryzy‑
kiem dużym a średnim.110 ‑112

Zalecenia dotyczące oceny lipidów i lipopro‑
tein w szacowaniu ryzyka ASCVD podsumowa‑
no w zaleceniach na s. 35.

6. Cele leczenia
W  poprzednich wytycznych EAS/ESC doty‑
czących postępowania w zaburzeniach lipido‑
wych1,113 oraz w innych głównych wytycznych do‑
tyczących leczenia hipercholesterolemii w celu 
zmniejszenia ryzyka miażdżycowych zdarzeń 
CV u osób dorosłych40,114 zdecydowanie podkreś
lono znaczenie zmniejszania stężenia LDL‑C 
w celu zapobiegania ASCVD. Europejska Grupa 
Robocza uznała, że ograniczenie źródeł obecnej 
wiedzy na temat prewencji zdarzeń CV jedynie 
do danych pochodzących z RCT zawęża możliwo‑
ści wykorzystania dostępnego materiału do za‑
pobiegania ASCVD. To właśnie zgodność wnio‑
sków płynących z różnych źródeł (z nauk pod‑
stawowych, obserwacji klinicznych, genetyki, 
epidemiologii, RCT itp.) przyczynia się do zro‑
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Zalecenia dotyczące docelowych wartości cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości

Zalecenia Klasaa Poziomb

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzykac zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej,d a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)33 ‑35,119,120

I A

W prewencji pierwotnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, ale bez FHc, zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C 
o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej,d a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)34 ‑36

I C

W prewencji pierwotnej u pacjentów z FH należących do grupy bardzo dużego ryzyka należy rozważyć zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

IIa C

U pacjentów z ASCVD, u których w okresie 2 lat wystąpiło drugie zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego samego typu co 
pierwsze) mimo leczenia statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, można rozważyć jako wartość docelową stężenie 
LDL‑C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl)119,120

IIb B

U pacjentów z grupy dużego ryzykac zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej,d 
a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)34,35

I A

U pacjentów z grupy umiarkowanego ryzykac należy rozważyć jako wartość docelową stężenie LDL‑C <2,6 mmol/l 
(<100 mg/dl)34

IIa A

U osób z grupy małegoc ryzyka można rozważyć jako wartość docelową stężenie LDL‑C <3,0 mmol/l (<116 mg/dl)36 IIb A

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych
c  definicje – zob. tab. 4
d  Termin „wartość wyjściowa” odnosi się do stężenia LDL‑C u osoby nieprzyjmującej żadnych leków zmniejszających stężenie LDL‑C. U osób, które przyjmują lek 
(leki) zmniejszający stężenie LDL‑C, należy oszacować przewidywane wyjściowe stężenie LDL‑C (bez leczenia) na podstawie średniej skuteczności danego leku lub 
kombinacji leków w zmniejszaniu stężenia LDL‑C.

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, FH – hipercholesterolemia rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości

Tabela 7.  Cele leczenia w zapobieganiu chorobom układu sercowo‑naczyniowego

palenie tytoniu unikać ekspozycji na tytoń w jakiejkolwiek postaci

sposób odżywiania stosować zdrową dietę z ograniczeniem tłuszczów nasyconych i szczególnym uwzględnieniem spożycia produktów 
pełnoziarnistych, warzyw, owoców i ryb

aktywność fizyczna 3,5–7 h umiarkowanie intensywnej aktywności fizycznej tygodniowo lub 30–60 min prawie codziennie

masa ciała BMI 20–25 kg/m2 oraz obwód pasa <94 cm (mężczyźni) i <80 cm (kobiety)

ciśnienie tętnicze <140/90 mm Hga

LDL‑C grupa bardzo dużego ryzyka (w ramach prewencji pierwotnej lub wtórnej)
schemat terapeutyczny, który pozwala zmniejszyć stężenie LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowejb i osiągnąć jako 
wartość docelową stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)
osoby niestosujące aktualnie statyn mogą wymagać bardzo intensywnego leczenia zmniejszającego stężenie LDL‑C
osoby otrzymujące aktualnie leczenie zmniejszające stężenie LDL‑C wymagają zwiększenia jego intensywności
grupa dużego ryzyka
schemat terapeutyczny, który pozwala zmniejszyć stężenie LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowejb i osiągnąć jako 
wartość docelową stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)
grupa umiarkowanego ryzyka
docelowe stężenie LDL‑C <2,6 mmol/l (<100 mg/dl)
grupa małego ryzyka
docelowe stężenie LDL‑C <3,0 mmol/l (<116 mg/dl)

nie‑HDL‑C stężenie nie‑HDL‑C (jako dodatkowy cel terapeutyczny) <2,2 mmol/l (<85 mg/dl) w grupie bardzo dużego ryzyka, <2,6 mmol/l 
(<100 mg/dl) w grupie dużego ryzyka i <3,4 mmol/l (130 mg/dl) w grupie umiarkowanego ryzyka

apoB stężenie apoB (jako dodatkowy cel terapeutyczny) <65 mg/dl w grupie bardzo dużego ryzyka, <80 mg/dl w grupie dużego 
ryzyka i <100 mg/dl w grupie umiarkowanego ryzyka

triglicerydy stężenie triglicerydów nie jest celem terapeutycznym, ale stężenie <1,7 mmol/l (<150 mg/dl) wskazuje na małe ryzyko, 
a większe wartości – na konieczność poszukiwania innych czynników ryzyka

cukrzyca HbA1c <7% (<53 mmol/mol)

a  Mniejsze wartości docelowe zaleca się u większości leczonych pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, pod warunkiem dobrej tolerancji leczenia.118

b  Termin „wartość wyjściowa” odnosi się do stężenia LDL‑C u osoby nieprzyjmującej żadnych leków hipolipemizujących lub do ekstrapolowanej wartości wyjściowej dla 
osób aktualnie leczonych.

Skróty: apo – apolipoproteina, BMI – wskaźnik masy ciała, HbA1c – hemoglobina glikowana, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, LDL‑C – cholesterol 
frakcji lipoprotein o małej gęstości
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nio lub poprzez działanie na tradycyjne czynniki 
ryzyka, takie jak stężenie lipidów w osoczu, ciś‑
nienie tętnicze lub stężenie glukozy.

Przekonujące dowody potwierdzające zwią‑
zek przyczynowy między odżywianiem a ryzy‑
kiem ASCVD wynikają jednak pośrednio z RCT 
typu metabolic ward studies, w których wykaza‑
no, że duże spożycie tłuszczów nasyconych po‑
woduje zwiększenie stężenia LDL‑C, oraz z ba‑
dań kohortowych, genetycznych badań epide‑
miologicznych i RCT wykazujących, że zwięk‑
szone stężenie LDL‑C powoduje ASCVD.

Brak zgodności między badaniami wynika za‑
równo z problemów metodologicznych (szczegól‑
nie nieodpowiedniej wielkości próby lub krótkie‑
go czasu trwania), jak i trudności w ocenie wpły‑
wu jednego czynnika żywieniowego niezależnie 
od innych zmian sposobu odżywiania.130 Ponie‑
waż żywność składa się z różnych składników 
odżywczych i innych elementów, niewłaściwe 
jest przypisywanie skutków zdrowotnych żyw‑
ności tylko jednemu z jej składników. Co wię‑
cej, aby utrzymać stały poziom spożycia energii, 
ograniczenie podaży jednego makroskładnika 
wiąże się z koniecznością zwiększenia podaży 
innych. Jakość zamiennika (np. tłuszcze niena‑
sycone w porównaniu z wysoko przetworzony‑
mi ziarnami) może wpływać na obserwowany 
efekt, istotnie zmieniając wpływ zastępowanego 
składnika odżywczego na zdrowie. W związku 
z powyższym należy zachować ostrożność przy 
interpretacji wyników RCT, a nawet metaanaliz 
RCT w kontekście wpływu pojedynczych zmian 
sposobu odżywiana na ASCVD.130

Aby przezwyciężyć, przynajmniej częściowo, 
wspomniane ograniczenia, w ostatnich latach 
badania dotyczące odżywiania skupiały się z jed‑
nej strony na jego związku z ASCVD, a z drugiej – 
na ocenie żywności i wzorców odżywiania, a nie 
pojedynczych składników odżywczych. Spójne 
dowody z badań epidemiologicznych wskazują, 
że zwiększenie spożycia owoców, warzyw nie‑
skrobiowych, orzechów, roślin strączkowych, 
ryb, olejów roślinnych, jogurtu i produktów peł‑
noziarnistych wraz z ograniczeniem spożycia 
czerwonego i przetworzonego mięsa, żywności 
obfitującej w węglowodany rafinowane i sól wią‑
że się z rzadszym występowaniem zdarzeń CV.131 
Ponadto wskazuje się, że zastąpienie tłuszczów 
zwierzęcych (w tym tłuszczu mlecznego) roślin‑
nymi źródłami tłuszczów i wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych (PUFA) może zmniejszyć 
ryzyko CVD.132

Dokładniej oceniono dwa wzorce żywienio‑
we: dietę DASH (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension) – szczególnie w kontekście kon‑
troli BP – oraz dietę śródziemnomorską. Oka‑
zało się, że oba te wzorce skutecznie wpływają 
na ograniczenie czynników ryzyka CV i praw‑
dopodobnie przyczyniają się do zapobiegania 
ASCVD.133 Najważniejszą różnicą między die‑
tą śródziemnomorską a dietą DASH jest nacisk, 

bardzo dużym ryzykiem CV zaleca się – zarów‑
no w profilaktyce wtórnej, jak i (rzadziej) w pro‑
filaktyce pierwotnej – zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjścio‑
wej i docelowo osiągnięcie wartości <1,4 mmol/l 
(<55 mg/dl). U chorych z ASCVD, u których w cią‑
gu 2 lat wystąpiło drugie zdarzenie naczyniowe 
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze) 
podczas leczenia opartego na podawaniu sta‑
tyn w maksymalnej tolerowanej dawce, można 
rozważyć docelowe stężenie LDL‑C <1,0 mmol/l 
(<40 mg/dl).119,120 U osób obciążonych dużym ry‑
zykiem CV zaleca się zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjścio‑
wej i osiągnięcie docelowego stężenia <1,8 mmol/l 
(<70 mg/dl). U pacjentów z grupy umiarkowane‑
go ryzyka CV należy rozważyć osiągnięcie doce‑
lowo stężenia LDL‑C <2,6 mmol/l (<100 mg/dl), 
a u osób z grupy małego ryzyka – <3,0 mmol/l 
(<116 mg/dl); zob. Zalecenia dotyczące celów le‑
czenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gę‑
stości oraz tabela uzupełniająca 2.

Określono również cele drugorzędowe doty‑
czące stężenia nie‑HDL‑C oraz apoB. Otrzyma‑
ły one niższe klasy zaleceń, ponieważ nie zosta‑
ły dokładnie zbadane w RCT. Docelowe stężenie 
nie‑HDL‑C powinno być o 0,8 mmol/l (30 mg/dl) 
większe niż odpowiadające mu docelowe stęże‑
nie LDL‑C. Dostosowanie leczenia hipolipemizu‑
jącego w celu osiągnięcia tych drugorzędowych 
celów leczenia można rozważyć u pacjentów 
z grupy bardzo dużego ryzyka CV po osiągnię‑
ciu docelowego stężenia LDL‑C, chociaż wyni‑
kające z takiego postępowania korzyści klinicz‑
ne w zakresie punktów końcowych wymagają 
dalszych badań. W ramach celów drugorzędo‑
wych zaleca się dążenie do stężeń: 1) nie‑HDL‑C 
<2,2 mmol/l (<85 mg/dl) w grupie bardzo du‑
żego ryzyka CV,  <2,6  mmol/l (<100  mg/dl) 
w grupie dużego ryzyka CV oraz <3,4 mmol/l 
(<130 mg/dl) w grupie umiarkowanego ryzyka 
CV;121‑123 2) apoB <65 mg/dl w grupie bardzo duże‑
go całkowitego ryzyka CV, <80 mg/dl w grupie du‑
żego całkowitego ryzyka CV i <100 mg/dl w gru‑
pie umiarkowanego całkowitego ryzyka CV.121,123,124

W próbach klinicznych nie określono dotych‑
czas docelowych stężeń HDL‑C i TG, chociaż 
zwiększenie stężenia HDL‑C pozwala przewidy‑
wać regresję zmian miażdżycowych, a małe stę‑
żenie HDL‑C wiąże się z częstszym występowa‑
niem zdarzeń i większą śmiertelnością wśród pa‑
cjentów z chorobą wieńcową (CAD), nawet przy 
małych stężeniach LDL‑C. Lekarze rozważają‑
cy dalszą intensyfikację leczenia u pacjentów 
z grup dużego lub bardzo dużego całkowitego 
ryzyka CV powinni bazować na ocenie klinicznej.

7. Modyfikacje stylu życia w celu poprawy 
profilu lipidowego osocza
Kluczowa rola żywienia w zapobieganiu ASCVD 
została szeroko przeanalizowana.125 ‑129 Czynniki 
żywieniowe wpływają na rozwój CVD bezpośred‑
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z ASCVD, które akcentują rolę zdrowego stylu 
życia w ramach prewencji ASCVD, RCT nie mogą 
stanowić jedynej podstawy zaleceń dietetycz‑
nych. Muszą się one również opierać na połą‑
czeniu danych z dużych obserwacyjnych badań 
kohortowych i stosunkowo krótkoterminowych 
RCT, w których jako punkty końcowe przyjęto 
pośrednie czynniki ryzyka (takie jak stężenie 
lipidów we krwi).

Obecnie dostępne dane potwierdzające wpływ 
zmiany stylu życia i żywności funkcjonalnej 
na stężenie lipoprotein podsumowano w tabeli 8. 
Wielkość efektów przedstawionych w tej tabe‑
li oraz klasy dowodów odnoszą się do wpływu 
modyfikacji diety na stężenie poszczególnych 
klas lipoprotein. Z opisanych powyżej powodów 
przy podawaniu klasy dowodów nie uwzględ‑
niono RCT z punktami końcowymi związany‑

jaki w tej pierwszej kładzie się na znaczenie oli‑
wy z pierwszego tłoczenia (extra virgin). W bada‑
niach epidemiologicznych stosowanie diety śród‑
ziemnomorskiej wiąże się ze zmniejszoną zapa‑
dalnością na CV i inne choroby niezakaźne.134,135 
W RCT wykazano ponadto, że skutecznie przy‑
czynia się ona do redukcji zdarzeń CV zarówno 
w ramach prewencji pierwotnej, jak i wtórnej.136 
W badaniu Prevención con Dieta Mediterránea 
(PREDIMED) wykazano, że dieta typu śródziem‑
nomorskiego uzupełniona oliwą z pierwszego 
tłoczenia lub orzechami przyczynia się do istot‑
nego zmniejszenia (o ok. 30%) częstości wystę‑
powania poważnych zdarzeń CV w porównaniu 
z dietą niskotłuszczową.137

Podsumowując, pomimo wyników badania 
PREDIMED i kilku innych badań interwencyj‑
nych z oceną punktów końcowych związanych 

Tabela 8.  Wpływ poszczególnych modyfikacji stylu życia na stężenie lipidów

Wielkość 
efektu

Poziom wiarygodności 
danych

Piśmiennictwo

interwencje dotyczące stylu życia stosowane w celu zmniejszenia stężeń TC i LDL‑C

ograniczenie spożycia tłuszczów trans ++ A 129,138

ograniczenie spożycia tłuszczów nasyconych ++ A 129,139

zwiększenie spożycia błonnika ++ A 14 0,141

spożywanie żywności funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami ++ A 142,143

stosowanie suplementów zawierających czerwony sfermentowany ryż ++ A 14 4 ‑14 6

redukcja nadmiernej masy ciała ++ A 147,14 8

ograniczenie spożycia cholesterolu + B 149,150

zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej + B 151

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

redukcja nadmiernej masy ciała + A 147,14 8

ograniczenie spożycia alkoholu +++ A 152,153

zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej ++ A 151,15 4

ograniczenie całkowitego spożycia węglowodanów ++ A 147,155

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 129,137

interwencje dotyczące stylu życia stosowane w celu zwiększenia stężenia HDL‑C

unikanie spożywania tłuszczów trans ++ A 129,160

zwiększenie zwykłej aktywności fizycznej +++ A 151,161

redukcja nadmiernej masy ciała ++ A 147,14 8

ograniczenie spożycia węglowodanów i zastępowanie ich tłuszczami nienasyconymi ++ A 147,162

osoby pijące alkohol mogą kontynuować jego spożycie w niewielkich ilościach ++ B 153

zaprzestanie palenia tytoniu + B 163

Wielkość efektu (+++ = >10%, ++ = 5–10%, + = <5%) i poziom wiarygodności danych odnoszą się do wpływu poszczególnych modyfikacji stylu życia na stężenie danej klasy 
lipoprotein w osoczu.

Skróty: HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, TC – cholesterol całkowity, TG – triglicerydy
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czu w stopniu wykraczającym poza efekt zmniej‑
szenia masy ciała.151,168,169 Spożycie alkoholu zna‑
cząco wpływa na stężenie TG, szczególnie u osób 
z HTG.153,170 Szkodliwy wpływ diety wysokowę‑
glowodanowej na stężenie TG dotyczy głównie 
spożywania wysoko przetworzonych pokarmów 
o dużej zawartości węglowodanów, choć jest on 
znacznie mniej widoczny, jeśli dieta bazuje głów‑
nie na bogatych w błonnik produktach o niskim 
indeksie glikemicznym. Dotyczy to szczególnie 
osób z DM lub MetS.171,17 2

Stałe spożywanie istotnych ilości fruktozy 
(>10% wartości energetycznej pożywienia) przy‑
czynia się do zwiększenia stężenia TG, zwłasz‑
cza u osób z HTG lub otyłością brzuszną. Efek‑
ty te zależą od dawki: jeżeli zwykłe spożycie 
fruktozy wynosi 15–20% wartości energetycz‑
nej pożywienia, stężenie TG w osoczu zwiększa 
się nawet o 30–40%. Ważnym źródłem frukto‑
zy w pożywieniu jest sacharoza, dwucukier za‑
wierający glukozę i fruktozę.159,17 3,174

7.3. Wpływ stylu życia na stężenie cholesterolu 
frakcji lipoprotein o dużej gęstości
Redukcja masy ciała wpływa na zwiększenie stę‑
żenia HDL‑C: obserwuje się zwiększenie stęże‑
nia HDL‑C o 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) na każdy 
kilogram zmniejszenia masy ciała po ustabili‑
zowaniu redukcji. Aerobowy wysiłek fizyczny, 
na przykład 25–30 km szybkiego marszu tygo‑
dniowo (lub dowolna równoważna aktywność), 
może prowadzić do zwiększenia stężenia HDL‑C 
o 0,08–0,15 mmol/l (3,1–6 mg/dl).169 Do zwięk‑
szenia stężenia HDL‑C przyczynia się również 
zaprzestanie palenia, pod warunkiem że zapo‑
biega się przyrostowi masy ciała.163

7.4. Zalecenia dotyczące stylu życia w celu 
poprawy profilu lipidowego osocza
Zmniejszenie stężenia LDL‑C jest głównym 
celem terapeutycznym, który się przyczynia 
do zmniejszenia ryzyka CV, i dlatego zasługuje 
ono na szczególną uwagę w ocenie działań z za‑
kresu stylu życia, które są użyteczne w prewencji 
CVD. Korzystny wpływ na stężenie TG i HDL‑C 
w osoczu może również, zwłaszcza u osób z gru‑
py zwiększonego ryzyka CV, wykazywać dieta 
zalecana w populacji ogólnej (tab. 9). Niniejszy 
rozdział koncentruje się na zagadnieniach zwią‑
zanych z dietą i innymi elementami stylu życia, 
które można zastosować w celu poprawy ogól‑
nego profilu lipoprotein.

7.4.1. Masa ciała i aktywność fizyczna
Ponieważ nadwaga i otyłość, a w szczególno‑
ści otyłość brzuszna, często się przyczyniają 
do dyslipidemii, należy zmniejszyć spożycie ka‑
lorii i zwiększyć wydatek energetyczny u osób 
z nadwagą i/lub otyłością brzuszną.

W przypadku nadwagi zmniejszenie masy cia‑
ła, nawet niewielkie (5–10% wyjściowej masy 
ciała), poprawia zaburzenia lipidowe i korzyst‑

mi z ASCVD. Co więcej, w niniejszych wytycz‑
nych dotyczących leczenia dyslipidemii za istot‑
ne klinicznie uznano informacje wskazujące 
możliwość poprawy profilu lipoprotein w oso‑
czu dzięki postępowaniu dietetycznemu, nawet 
przy braku wyraźnego wykazania korzyści CV.

7.1. Wpływ stylu życia na stężenie cholesterolu 
całkowitego i stężenie cholesterolu frakcji 
lipoprotein o małej gęstości
Czynnikiem żywieniowym, który najsilniej wpły‑
wa na stężenie LDL‑C, są nasycone kwasy tłusz‑
czowe (SFA; zwiększenie stężenia LDL‑C o 0,02–
0,04 mmol/l, czyli 0,8–1,6 mg/dl na każdy do‑
datkowy 1% energii pochodzący z tłuszczów na‑
syconych).164 Pod względem ilościowym udział 
kwasów tłuszczowych trans w diecie powoduje 
podobne zwiększenie stężenia LDL‑C jak SFA; 
SFA powodują jednak również zwiększenie stęże‑
nia HDL‑C, które kwasy tłuszczowe trans zmniej‑
szają.137 Kwasy tłuszczowe trans nienasycone 
występują w niewielkich ilościach (zwykle <5% 
całkowitej zawartości tłuszczu) w produktach 
mlecznych i w mięsie przeżuwaczy. Głównym 
źródłem kwasów tłuszczowych trans w pożywie‑
niu są częściowo uwodornione kwasy tłuszczo‑
we pochodzenia przemysłowego, których śred‑
nie spożycie w różnych populacjach wynosi 0,2–
6,5% łącznej wartości energetycznej pożywie‑
nia.165 Wykazano, że bogate w nienasycone kwasy 
tłuszczowe oleje z krokosza barwierskiego, sło‑
necznika, rzepaku, siemienia lnianego, kuku‑
rydzy, oliwek i soi zmniejszają stężenie LDL‑C 
(od –0,42 do –0,20 mmol/l), jeśli się nimi zastą‑
pi produkty o dużej zawartości SFA, takie jak 
masło lub smalec.166 Wpływ spożycia węglowo‑
danów na stężenie LDL‑C opisano w rozdziale 7.4.3.

Redukcja masy ciała również wpływa na stę‑
żenie TC i LDL‑C, ale znaczenie tego efektu jest 
dość małe. U osób z otyłością obserwuje się 
zmniejszenie stężenia LDL‑C o około 0,2 mmol/l 
(8 mg/dl) na każde 10 kg zmniejszenia masy cia‑
ła.147,167 Jeszcze mniejszy wpływ na zmniejsze‑
nie stężenia LDL‑C ma systematyczny wysiłek 
fizyczny.151,168 Wynikające z redukcji masy cia‑
ła i podejmowania wysiłku fizycznego korzyści 
w zakresie ryzyka CV wpływają prawdopodob‑
nie także na inne czynniki ryzyka, zwłaszcza 
nadciśnienie tętnicze i cukrzycę.

Zdrowe wybory żywieniowe mające wpływ 
na zmniejszenie stężeń TC i LDL‑C podsumo‑
wano w tabeli 9. Z uwagi na zróżnicowanie kultu‑
rowe populacji europejskich na podstawie po‑
danych zaleceń należy opracować praktyczne 
wskazówki z uwzględnieniem lokalnych zwy‑
czajów i czynników społeczno‑ekonomicznych.

7.2. Wpływ stylu życia na stężenie triglicerydów
Redukcja masy ciała przyczynia się do zwiększe‑
nia insulinowrażliwości tkanek i zmniejszenia 
stężenia TG. Regularne ćwiczenia fizyczne przy‑
czyniają się do zmniejszenia stężenia TG w oso‑
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udało się je znacznie zmniejszyć dzięki wysił‑
kom poczynionym w różnych częściach świata.

Tłuszcze nasycone powinny stanowić <10% 
łącznej wartości energetycznej pożywienia, 
a w przypadku hipercholesterolemii powin‑
no się jeszcze bardziej ograniczyć ich spożycie 
(do <7% łącznej wartości energetycznej pożywie‑
nia). U większości osób dopuszcza się szeroki za‑
kres całkowitego spożycia tłuszczów, zależnie 
od indywidualnych preferencji i cech. Należy jed‑
nak zauważyć, że spożycie tłuszczów >35–40% 
łącznej wartości energetycznej pożywienia wią‑
że się na ogół zarówno ze zwiększonym spoży‑
ciem tłuszczów nasyconych, jak i z nadmierną 
wartością energetyczną pożywienia. Małe spo‑
życie tłuszczów i olejów zwiększa natomiast ry‑
zyko niedostatecznej podaży witaminy E i nie‑
zbędnych kwasów tłuszczowych, a ponadto 
może się przyczyniać do zmniejszenia stęże‑
nia HDL‑C.16 4

Źródłem tłuszczów powinny być przede 
wszystkim produkty bogate w jednonienasy‑
cone kwasy tłuszczowe, włącznie z PUFA, za‑
równo z grupy omega‑6, jak i omega‑3. Nie ma 
wystarczających danych, by sformułować zale‑
cenia dotyczące optymalnego stosunku kwa‑
sów tłuszczowych z grupy omega‑3 do kwasów 
tłuszczowych z grupy omega‑6 w diecie.17 7,178 
Powinno się ograniczyć spożycie cholesterolu 

nie wpływa na inne czynniki ryzyka CV często 
występujące u osób z dyslipidemią.14 8 Chociaż 
wykazano korzystny wpływ zmniejszenia masy 
ciała na markery metaboliczne i inne markery 
zastępcze, korzystny wpływ redukcji masy cia‑
ła na śmiertelność i ryzyko wystąpienia zdarzeń 
CV nie jest już tak oczywisty.175

Zmniejszenie masy ciała można osiągnąć po‑
przez ograniczenie spożycia pokarmów o dużej 
gęstości energetycznej, aby wywoływać deficyt 
energetyczny wynoszący 300–500 kcal/dzień. 
Działania te powinny obejmować zarówno die‑
tę, jak i aktywność fizyczną. Takie podejście po‑
prawia również sprawność fizyczną i jakość ży‑
cia oraz minimalizuje ubytek masy mięśniowej 
i kostnej, szczególnie u osób starszych.176 Zawsze 
powinno się zachęcać osoby z dyslipidemią, na‑
wet jeśli nie mają nadwagi, do regularnego podej‑
mowania umiarkowanie intensywnej aktywno‑
ści fizycznej przez ≥30 min dziennie.168

7.4.2. Spożycie tłuszczów
Głównym sposobem prewencji CVD poprzez 
zmiany sposobu odżywiania jest unikanie spo‑
żywania tłuszczów trans, nawet w najmniej‑
szych ilościach. Kwasy tłuszczowe trans, które 
powstają podczas częściowego uwodornienia ole‑
jów roślinnych, stanowią 80% łącznego spoży‑
cia tłuszczów trans. W ostatnich 10–15 latach 

Tabela 9.  Zdrowe wybory żywieniowe stosowane w celu zmniejszenia poziomu cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości i poprawy 
ogólnego profilu lipoprotein

Produkty preferowane Produkty, które należy spożywać 
w umiarkowanych ilościach

Produkty, które należy wybierać 
jedynie sporadycznie 
i w ograniczonych ilościach

produkty zbożowe produkty pełnoziarniste pieczywo z wysoko oczyszczonej mąki, ryż 
i makarony, herbatniki, płatki 
kukurydziane

ciasta, babeczki, ciasteczka, rogaliki 
i inne słodkie pieczywo

warzywa surowe i gotowane warzywa ziemniaki warzywa przygotowane z masłem lub 
śmietaną

rośliny strączkowe soczewica, fasola, bób, groch, 
ciecierzyca, soja

owoce owoce świeże lub mrożone suszone owoce, galaretki, dżemy, owoce 
w puszkach, sorbety, lizaki lodowe, 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 niskotłuszczowe mleko, niskotłuszczowe 
sery i inne produkty mleczne, jaja

zwykłe sery, śmietana, pełnotłuste 
mleko i jogurty

tłuszcze i sosy/dressingi ocet, musztarda, sosy bez 
tłuszczu

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

tłuszcze trans i twarde margaryny 
(najlepiej ich unikać), oleje palmowy 
i kokosowy, masło, smalec, słonina

orzechy/nasiona wszystkie niesolone (z wyjątkiem 
kokosowych)

orzechy kokosowe

metody przygotowywania 
potraw

grillowanie, gotowanie 
w wodzie, gotowanie na parze

krótkie smażenie na dużym ogniu, 
pieczenie

smażenie
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7.4.4. Alkohol
Umiarkowane spożycie alkoholu (≤10 g/dzień 
[1 jednostka] dla mężczyzn i kobiet) jest dopusz‑
czalne w przypadku osób, które spożywają na‑
poje alkoholowe, pod warunkiem że stężenie TG 
w osoczu nie jest zwiększone.183,18 4

7.4.5. Palenie tytoniu
Zaprzestanie palenia tytoniu wywołuje jedno‑
znacznie korzystny wpływ na całkowite ryzyko 
CV, a spośród parametrów lipidowych szczegól‑
nie korzystnie wpływa na stężenie HDL‑C.163

7.5. Suplementy diety i żywność funkcjonalna 
w leczeniu dyslipidemii
Ocena żywności funkcjonalnej obejmuje nie 
tylko poszukiwanie klinicznych dowodów po‑
twierdzających korzyści istotne dla poprawy 
stanu zdrowia lub zmniejszenia ryzyka cho‑
roby, ale również wykazanie jej dobrej toleran‑
cji. Zidentyfikowane dotychczas dowody doty‑
czące żywności funkcjonalnej są w tej dziedzi‑
nie niekompletne, a główną luką jest brak ba‑
dań dotyczących postępowania dietetycznego, 
które trwałyby wystarczająco długo, by uznać 
je za istotne dla naturalnego przebiegu dysli‑
pidemii i CVD.

7.5.1. Fitosterole
Głównymi fitosterolami są sitosterol, kampeste‑
rol i stygmasterol, które występują naturalnie 
w olejach roślinnych, a w mniejszych ilościach 
także w warzywach, świeżych owocach, orze‑
chach, zbożach i roślinach strączkowych. Spo‑
życie steroli roślinnych w pożywieniu waha się 
od średnio 250 mg/dzień w Europie Północnej 
do około 500 mg/dzień w krajach śródziemno‑
morskich. Fitosterole konkurują z cholestero‑
lem w procesie wchłaniania jelitowego i w ten 
sposób modulują stężenie TC.

Spożywanie 2 g fitosteroli dziennie może 
skutecznie zmniejszyć stężenie TC i LDL‑C 
o 7–10% u ludzi (występuje tu pewna zmien‑
ność osobnicza), na stężenie HDL‑C i TG od‑
działuje natomiast jedynie w niewielkim stop‑
niu lub w ogóle.14 3 Nie zbadano jednak dotych‑
czas, czy łączy się to z wpływem na CVD. Bio‑
rąc pod uwagę zmniejszenie stężenia LDL‑C 
oraz brak zgłoszeń efektów ubocznych, można 
rozważyć stosowanie żywności funkcjonalnej 
zawierającej sterole i stanole roślinne (≥2 g/d 
z głównym posiłkiem): 1) u osób ze zwiększo‑
nym stężeniem cholesterolu i umiarkowanym 
lub małym całkowitym ryzykiem CV, które się 
nie kwalifikują do leczenia farmakologiczne‑
go; 2) jako uzupełnienie farmakoterapii u pa‑
cjentów z grupy dużego lub bardzo dużego ry‑
zyka CV, którzy nie osiągają docelowego stęże‑
nia LDL‑C podczas leczenia statyną lub nie to‑
lerują leków z tej grupy; 3) u dorosłych i dzie‑
ci (w wieku >6 lat) z FH, zgodnie z aktualnymi 
zaleceniami.142

(<300 mg/dzień), przede wszystkim u osób z du‑
żym stężeniem tego składnika w osoczu.

7.4.3. Spożycie węglowodanów i błonnika
Spożycie węglowodanów ma „neutralny” wpływ 
na stężenie LDL‑C, lecz ich nadmierna podaż od‑
działuje niekorzystnie na stężenie TG i HDL‑C 
w osoczu.164 Błonnik pokarmowy (szczególnie 
rozpuszczalny), który występuje w roślinach 
strączkowych, owocach, warzywach i pełnoziar‑
nistych produktach zbożowych (np. owsianych 
i jęczmiennych), zmniejsza stężenie cholestero‑
lu. Stanowi on dobry zamiennik dietetyczny dla 
tłuszczów nasyconych i wpływa na zmaksyma‑
lizowanie korzyści w zakresie stężenia LDL‑C 
i zminimalizowanie niepożądanego wpływu 
diety wysokowęglowodanowej na stężenie po‑
zostałych lipoprotein.140,179

Spożycie węglowodanów powinno wynosić 
45–55% łącznej wartości energetycznej poży‑
wienia – zarówno mniejsza, jak i większa pro‑
centowa zawartość tego składnika w diecie wią‑
że się ze zwiększoną śmiertelnością.180,181 Dieta 
o zmodyfikowanej zawartości tłuszczów, któ‑
ra dostarcza łącznie 25–40 g błonnika, z cze‑
go ≥7–13 g stanowi błonnik rozpuszczalny, 
jest dobrze tolerowana, skuteczna i zalecana 
w celu kontroli parametrów lipidowych oso‑
cza. Nie ma natomiast uzasadnienia dla sto‑
sowania diet o bardzo małej zawartości wę‑
glowodanów.18 2

Spożycie cukru nie powinno przekraczać 10% 
całkowitej wartości energetycznej pożywienia 
(nie dotyczy to cukrów obecnych w naturalnych 
produktach, takich jak owoce i produkty mlecz‑
ne). Bardziej restrykcyjne zalecenia dotyczące 
spożycia cukrów mogą być użyteczne u osób wy‑
magających redukcji masy ciała lub z dużym stę‑
żeniem TG w osoczu, z MetS lub DM. Powin‑
no się ograniczyć spożycie słodkich napojów 
bezalkoholowych w populacji ogólnej, a u osób 
ze zwiększonym stężeniem TG w osoczu lub oty‑
łością brzuszną ograniczenie powinno być dra‑
styczne.158,159,174 W badaniu Prospective Urban 
Rural Epidemiology (PURE) – dużym, kohorto‑
wym badaniu epidemiologicznym (obejmującym 
135 335 osób w 18 krajach), w którym wykorzy‑
stano kwestionariusze dotyczące częstotliwo‑
ści spożywania posiłków – wykazano, że całko‑
wite spożycie tłuszczu oraz jego rodzaj nie wią‑
zały się z ryzykiem CVD, MI oraz śmiertelnością 
z powodu CVD, a większe spożycie tłuszczów 
nasyconych wiązało się z mniejszym ryzykiem 
udaru mózgu.181 Metaanaliza badań epidemiolo‑
gicznych, w tym badania PURE, wykazała jednak 
U‑kształtną zależność między spożyciem węglo‑
wodanów a śmiertelnością. Diety, w których wę‑
glowodany stanowiły >70% i <40% całkowitej 
wartości energetycznej pożywienia, wiązały się 
z największym wskaźnikiem umieralności. Naj‑
mniejsze ryzyko zgonu obserwowano, gdy udział 
węglowodanów w diecie wynosił 45–55%.180
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wielki wpływ na zmniejszenie stężenia LDL‑C, 
kiedy zastępuje się nim produkty zawierające 
białko zwierzęce. Nie zostało to jednak potwier‑
dzone, gdy wzięto jednocześnie pod uwagę zmia‑
ny dotyczące innych składników diety.187,188

7.5.5. Polikozanol i berberyna
Polikozanol jest naturalną mieszaniną długo‑
łańcuchowych alkoholi alifatycznych, uzyskiwa‑
ną głównie z wosku z trzciny cukrowej.189 Prze‑
prowadzone badania wskazują, że polikozanol 
z trzciny cukrowej, ryżu lub kiełków pszeni‑
cy nie wywiera znaczącego wpływu na stęże‑
nia LDL‑C, HDL‑C, TG, apoB, Lp(a), homocyste‑
iny, białka C‑reaktywnego oznaczonego testem 
o wysokiej czułości, fibrynogenu ani czynników 
krzepnięcia krwi.190

Jeśli chodzi o berberynę, w ostatniej meta‑
analizie oceniono jej wpływ na stężenie lipi‑
dów w osoczu u ludzi.191 Porównanie berbery‑
ny z interwencją dotyczącą stylu życia lub pla‑
cebo wykazało, że w grupie berberyny stężenie 
LDL‑C i TG w osoczu zmniejszyło się bardziej niż 
w grupie kontrolnej. Ze względu na brak wyso‑
kiej jakości RCT skuteczność berberyny w lecze‑
niu dyslipidemii wymaga jednak potwierdzenia. 
Co więcej, dostępność biologiczna różnych pre‑
paratów berberyny jest przedmiotem dyskusji.187

7.5.6. Nienasycone kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3
Dane obserwacyjne wskazują, że spożywanie ryb 
(przynajmniej 2 ×/tydz.) i pokarmów roślinnych 
bogatych w kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3 
(kwas alfa‑linolowy występuje w orzechach włos
kich, niektórych warzywach i niektórych ole‑
jach z nasion) wiąże się z mniejszym ryzykiem 
zgonu z przyczyn CV i udaru mózgu, lecz nie 
ma znaczącego wpływu na metabolizm lipo‑
protein w osoczu.178,192 Farmakologiczne daw‑
ki długołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
z grupy omega‑3 (2–3 g/dz.) zmniejszają stęże‑
nie TG (o około 30%) oraz poposiłkowy wzrost 
lipemii, ale większa dawka może zwiększać stę‑
żenie LDL‑C. Kwas alfa‑linolenowy jest mniej 
skuteczny w obniżaniu stężenia TG.156,193 W nie‑
dawno opublikowanym badaniu zaobserwowano 
znacznie mniejsze ryzyko zdarzeń niedokrwien‑
nych (w tym zgonu z przyczyn CV) u pacjentów 
ze zwiększonym stężeniem TG pomimo stoso‑
wania statyn, którzy otrzymywali 2 g ikozapen‑
tu etylowego 2 × dz.194

Inne elementy zdrowego sposobu odżywia‑
nia, które się przyczyniają do zapobiegania CVD, 
przedstawiono w Suplemencie.

8. Leki stosowane w leczeniu dyslipidemii
8.1. Statyny
8.1.1. Mechanizm działania
Statyny zmniejszają syntezę cholesterolu w wą‑
trobie poprzez kompetycyjne hamowanie en‑
zymu reduktazy HMG‑CoA, ograniczając 
w ten sposób szybkość biosyntezy cholestero‑

7.5.2. Monakolina i czerwony sfermentowany ryż
Czerwony sfermentowany ryż (ryż sfermento‑
wany przy udziale czerwonych drożdży Mona-
scus purpureus; RYR) jest źródłem pigmentu, któ‑
ry od stuleci stosuje się w Chinach jako barwnik 
spożywczy i wzmacniacz smaku. Zmniejszanie 
stężenia cholesterolu przez RYR wiąże się ze sta‑
tynowym mechanizmem działania, czyli hamo‑
waniem aktywności reduktazy hydroksymetylo‑
glutarylokoenzymu A (HMG‑CoA) przez mona‑
koliny, które są bioaktywnym składnikiem RYR. 
Komercyjnie dostępne preparaty RYR różnią się 
zawartością monakoliny i wpływem na zmniej‑
szenie stężenia TC i LDL‑C, konsument jednak 
nie jest w stanie uchwycić tych różnic.14 4,185 Nie 
udokumentowano ponadto dostatecznie długo‑
terminowego bezpieczeństwa regularnego spo‑
żywania tego typu produktów, co więcej, sygna‑
lizowano zagrożenia związane z możliwą obec‑
nością zanieczyszczeń w niektórych prepara‑
tach. Donoszono także o działaniach niepożą‑
danych podobnych do tych, które się obserwuje 
podczas przyjmowania statyn.

W  jedynym dostępnym RCT, do  którego 
włączono pacjentów z ASCVD, częściowo oczysz‑
czony ekstrakt RYR spowodował zmniejszenie 
częstości występowania ponownych zdarzeń CV 
o 45%.146 Klinicznie istotne zmniejszenie stęże‑
nia cholesterolu (zmniejszenie do 20%) obserwu‑
je się podczas stosowania preparatów RYR, któ‑
re dostarczają 2,5–10 mg monakoliny K dzien‑
nie.145 Można rozważyć podawanie nutraceu‑
tyków zawierających oczyszczony RYR u osób 
ze zwiększonym stężeniem cholesterolu w oso‑
czu, które nie kwalifikują się do leczenia staty‑
nami ze względu na zbyt małe całkowite ryzyko 
CV. Istnieje wyraźna potrzeba lepszego uregu‑
lowania rynku suplementów RYR. Należy wpro‑
wadzić informacje dotyczące dokładnego skła‑
du tych produktów oraz zawartości i stopnia 
oczyszczenia składników.185

7.5.3. Błonnik pokarmowy
Dostępne dane naukowe zgodnie dowodzą, 
że β‑glukan, rozpuszczalny błonnik pokarmo‑
wy pochodzący z owsa i jęczmienia, zmniejsza 
stężenie TC i LDL‑C. Pokarmy wzbogacone o ten 
błonnik lub zawierające go suplementy są do‑
brze tolerowane, skuteczne i zalecane w celu 
zmniejszenia stężenia LDL‑C.186 Dawka potrzeb‑
na do uzyskania klinicznie istotnego zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C o 3–5% waha się w gra‑
nicach 3–10 g/d, w zależności od konkretnego 
rodzaju błonnika.187

7.5.4. Białko soi
Wpływ soi na zmniejszenie stężenia choleste‑
rolu przypisuje się przede wszystkim zawartym 
w niej izoflawonom i fitoestrogenom, których 
stężenie zmniejsza się stopniowo wraz ze wzro‑
stem stopnia przetworzenia soi. Wskazywano 
również, że białko sojowe może wywierać nie‑
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nie można wiarygodnie ocenić, w jakim stopniu 
ów bardzo niewielki wpływ na stężenie HDL‑C 
może się przyczyniać do ogólnego zmniejszenia 
ryzyka CV, które konsekwentnie potwierdzają 
wyniki badań interwencyjnych z użyciem statyn.

8.1.2.4. Lipoproteina (a)
Statyny jedynie nieznacznie wpływają na stę‑
żenie Lp(a) w osoczu. We wcześniejszych bada‑
niach donoszono o braku wpływu lub zwiększe‑
niu stężenia Lp(a) po leczeniu statyną.202,203 Me‑
chanizmy, dzięki którym statyny zwiększają za‑
wartość utlenionych fosfolipidów w Lp(a), wy‑
magają dalszych badań.

8.1.3. Inne efekty działania statyn
Chociaż zmniejszenie stężenia LDL‑C jest głów‑
nym efektem działania statyn, sugerowano, 
że wiąże się z nimi wiele innych, potencjalnie 
ważnych efektów (działanie plejotropowe).204,205 
Przeciwzapalne i przeciwutleniające działanie 
statyn może mieć znaczenie w zapobieganiu 
CVD. Efekty te wykazano in vitro i w układach 
eksperymentalnych, ale ich znaczenie klinicz‑
ne nadal nie zostało udowodnione.18,206

8.1.3.1. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
Przeprowadzono wiele metaanaliz w celu oceny 
efektów stosowania statyn w większych popula‑
cjach oraz ich podgrupach.34 ‑36,38,51,207‑214 W meta‑
analizie Cholesterol Treatment Trialists (CTT) 
uwzględniono indywidualne dane (IPD) ponad 
170 000 uczestników 26 RCT, w których porów‑
nywano stosowanie statyn z ich niestosowa‑
niem (grupa kontrolna) oraz intensywne lecze‑
nie statynami z mniej intensywnym schema‑
tem terapii.3 4 Podczas 5-letniej obserwacji od‑
notowano, że na każde zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o 1,0 mmol/l (40 mg/dl) statyny lub in‑
tensywne leczenie statynami przyczyniły się 
do zmniejszenia ryzyka poważnych zdarzeń na‑
czyniowych (MI, zgon z powodu choroby wień‑
cowej, udar z jakiejkolwiek przyczyny lub rewa‑
skularyzacja wieńcowa) o około 22%, poważnych 
zdarzeń wieńcowych o 23%, zgonów z powodu 
choroby wieńcowej o 20%, łącznie wszystkich 
udarów mózgu o 17%, a śmiertelności całkowi‑
tej o 10%. Proporcjonalny wpływ (na mmol/l re‑
dukcji stężenia LDL‑C) na duże zdarzenia na‑
czyniowe był podobny we wszystkich badanych 
podgrupach, bezwzględne zmniejszenie ryzyka 
było więc proporcjonalne do bezwzględnego ry‑
zyka wyjściowego. W pierwszym roku względ‑
ne korzyści były o połowę mniejsze niż w la‑
tach kolejnych. Wśród osób otrzymujących sta‑
tyny nie stwierdzono zwiększenia ryzyka zgo‑
nu z dowolnej przyczyny innej niż CV, w tym 
z powodu choroby nowotworowej. Bezwzględ‑
ne korzyści z leczenia statynami były mniejsze 
u osób, u których prowadzono prewencję pier‑
wotną, ponieważ zazwyczaj wyjściowo cechu‑

lu. Zmniejszenie wewnątrzkomórkowego stę‑
żenia cholesterolu wywołuje zwiększoną eks‑
presję receptora lipoprotein o małej gęstości 
(LDLR) na powierzchni hepatocytów, co z kolei 
skutkuje zwiększonym wychwytem LDL z krwi 
oraz zmniejszeniem stężenia LDL i innych lipo‑
protein zawierających apoB, w tym cząsteczek 
o dużej zawartości TG.

8.1.2. Wpływ na lipidy
8.1.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
Stopień zmniejszenia stężenia LDL‑C zależy 
od dawki statyny i różni się między poszczegól‑
nymi preparatami. Intensywne leczenie statyna‑
mi definiuje się jako stosowanie statyny w daw‑
ce, która przeciętnie zmniejsza stężenie LDL‑C 
o ≥50%. Przez terapię o umiarkowanym natę‑
żeniu rozumie się podawanie statyny w daw‑
ce, przy której oczekuje się zmniejszenia stęże‑
nia LDL‑C o 30–50%. Warto odnotować znacz‑
ną zmienność osobniczą w zakresie zmniejsza‑
nia stężenia LDL‑C przez tę samą dawkę leku.31 
Słaba odpowiedź na leczenie statynami obser‑
wowana w badaniach klinicznych wynika w pew‑
nym stopniu z nieprzyjmowania zaleconych le‑
ków, ale można ją również wyjaśnić podłożem 
genetycznym.195,196 Z uwagi na osobniczą zmien‑
ność odpowiedzi na leczenie statynami należy 
monitorować indywidualną odpowiedź na lecze‑
nie po rozpoczęciu terapii.

U pacjentów, którzy nie tolerują zalecanej 
dawki statyny z powodu działań niepożąda‑
nych, a także u osób, które nie osiągają wyzna‑
czonych celów terapeutycznych, zaleca się doda‑
nie do statyny stosowanej w maksymalnej tole‑
rowanej dawce innego niż statyna leku hipoli‑
pemizującego.197,198

8.1.2.2. Triglicerydy
Statyny zwykle zmniejszają stężenie TG 
o  10–20% w  stosunku do  wartości wyjścio‑
wych.199 Silniejsze statyny (atorwastatyna, ro‑
zuwastatyna i pitawastatyna) znacznie zmniej‑
szają stężenie TG, szczególnie jeśli są podawane 
w dużych dawkach i u pacjentów z HTG, u któ‑
rych ryzyko bezwzględne – a zatem także bez‑
względne zmniejszenie ryzyka – jest większe.

Mechanizm działania, który wpływa 
na zmniejszenie stężenia TG nie został w pełni 
wyjaśniony, ale wydaje się, że jest częściowo 
niezależny od szlaku LDLR. Może obejmować 
zwiększenie wychwytu VLDL przez hepatocy‑
ty, a także zmniejszenie szybkości wytwarza‑
nia VLDL; efekty zależą prawdopodobnie od stę‑
żeń VLDL przed leczeniem.200

8.1.2.3. Cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości
W metaanalizie201 zwiększenie stężenia HDL‑C 
zależało od dawki statyny i wahało się w za‑
kresie 1–10%. Z uwagi na znaczne, zachodzą‑
ce pod wpływem statyn zmniejszenie stężenia 
aterogennych lipoprotein zawierających apoB, 
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okres około 5 lat.2 2 3 Badano również inne stany 
kliniczne, takie jak otępienie,2 24 stłuszczenie wą‑
troby,2 25 żylna choroba zakrzepowo‑zatorowa,2 26 
migotanie przedsionków2 2 7,2 28 i zespół policy‑
stycznych jajników.2 29 Wiarygodnie wykaza‑
no, że statyny nie wywierają żadnego wpływu 
na ich przebieg. Sugerowany wpływ na chorobę 
Alzheimera przeanalizowano niedawno w ana‑
lizie danych z bazy Cochrane i nie stwierdzono 
jednoznacznego korzystnego działania statyn.230 
Funkcje neuropoznawcze szczegółowo oceniano 
ponadto w badaniu Evaluating PCSK9 Binding 
Antibody Influence on Cognitive Health in High 
Cardiovascular Risk Subjects (EBBINGHAUS).231 
Nie stwierdzono w nim zwiększonego ryzyka 
upośledzenia tych funkcji u leczonych staty‑
nami pacjentów, których losowo przydzielono 
do grupy otrzymującej mAb PCSK9.

8.1.4. Działania niepożądane i interakcje statyn
Statyny różnią się wchłanianiem, dostępnością 
biologiczną, wiązaniem z białkami osocza, wyda‑
laniem i rozpuszczalnością w tłuszczach. Zwy‑
kle zaleca się przyjmowanie statyn wieczorem. 
Lowastatyna i simwastatyna są prolekami, inne 
dostępne statyny podaje się natomiast w posta‑
ci aktywnej. Ich biodostępność jest stosunko‑
wo mała ze względu na efekt pierwszego przej‑
ścia w wątrobie, a wiele statyn ulega znaczne‑
mu metabolizmowi wątrobowemu za pośrednic‑
twem izoenzymów cytochromu P450 (CYP450), 
z wyjątkiem prawastatyny, rozuwastatyny i pi‑
tawastatyny. Enzymy te ulegają ekspresji głów‑
nie w wątrobie i ścianie jelita. Chociaż statyny 
są zasadniczo bardzo dobrze tolerowane, wy‑
wołują działania niepożądane w postaci obja‑
wów mięśniowych oraz wpływu na metabolizm 
glukozy i ryzyko udaru krwotocznego. Szeroko 
rozpowszechnione są również błędne informa‑
cje na temat potencjalnych działań niepożąda‑
nych, co zostało ostatnio omówione.2 32,2 33

8.1.4.1. Niepożądany wpływ na mięśnie
Miopatia jest najistotniejszym klinicznie działa‑
niem niepożądanym statyn. Pośród czynników 
ryzyka miopatii, które należy rozważyć, szcze‑
gólnie ważne są interakcje z jednocześnie stoso‑
wanymi lekami (zob. dalej). Najcięższą postacią 
uszkodzenia mięśni wywołanego statynami jest 
rabdomioliza. Charakteryzuje się ona silnym bó‑
lem i martwicą mięśni oraz mioglobinurią, któ‑
ra potencjalnie może prowadzić do niewydolno‑
ści nerek i śmierci.

W rabdomiolizie aktywność kinazy kreatyno‑
wej (CK) jest zwiększona co najmniej 10‑krot‑
nie, często nawet do wartości przekraczających 
40‑krotnie górną granicę normy (ULN).2 34 Czę‑
stość występowania rabdomiolizy oszacowa‑
no na 1–3 przypadki na 100 000 pacjentolat le‑
czenia.2 35 Pacjenci przyjmujący statyny często 
zgłaszają objawy mięśniowe [objawy mięśnio‑
we związane ze stosowaniem statyn – SAMS)]. 

ją się one mniejszym ryzykiem.36, 38, 2 14, 2 15 Kie‑
dy w metaanalizie CTT oceniono leczenie osób 
z grupy małego ryzyka choroby naczyniowej,36 
stwierdzono, że względne zmniejszenie ryzyka 
dużych zdarzeń naczyniowych przypadające 
na każdy mmol/l zmniejszenia stężenia LDL‑C 
było co najmniej tak samo duże jak w grupie ma‑
łego ryzyka (tj. w prewencji pierwotnej). U osób 
bez choroby naczyniowej w wywiadzie leczenie 
statynami zmniejszyło ryzyko zgonu z jakiejkol‑
wiek przyczyny o 9% na każdy mmol/l zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C. Podobne wyniki uzy‑
skano w przeglądzie Cochrane opublikowanym 
w 2013 roku.213 Niedawno przeanalizowano po‑
nownie dane z badania West of Scotland Coro‑
nary Prevention Study (WOSCOPS) i wykazano, 
że korzyści z leczenia statynami odnoszą nawet 
osoby bez DM oraz te, u których 10‑letnie prze‑
widywane ryzyko ASCVD wynosi <7,5%. Stwier‑
dzono również, że efekt leczenia utrzymuje się 
długo po zakończeniu badania interwencyjne‑
go – po 20 latach obserwacji stwierdzono 18% 
zmniejszenie śmiertelności całkowitej.216 Staty‑
ny są skuteczne w zapobieganiu ASCVD u osób 
starszych, także w wieku >75 lat.217 Nie są nato‑
miast skuteczne w kilku określonych grupach, 
zwłaszcza u pacjentów z niewydolnością ser‑
ca (HF) lub poddawanych hemodializie.214,218‑2 2 2

Obecnie dostępne dowody z metaanaliz wska‑
zują, że korzyści kliniczne z leczenia statynami 
są w dużej mierze niezależne od rodzaju statyny 
(tzw. efekt klasy), lecz zależą od bezwzględne‑
go zmniejszenia stężenia LDL‑C. Rodzaj zasto‑
sowanej statyny powinno się uzależniać od in‑
dywidulanych celów leczenia.

Można zaproponować następujący schemat 
postępowania:
•	 ocenić całkowite ryzyko CV u danej osoby
•	 określić cele leczenia (w zależności od aktu‑

alnego ryzyka)
•	 włączyć pacjenta w podejmowanie decyzji do‑

tyczących leczenia mającego na celu zmniej‑
szenie ryzyka CV

•	 wybrać schemat leczenia statyną, a w razie 
potrzeby także dodatkowe leczenie (np. eze‑
tymib lub inhibitory PCSK9), które pozwo‑
li osiągnąć cel leczenia (zarówno procento‑
wy, jak i w zakresie wartości bezwzględnej)

•	 z uwagi na zmienność odpowiedzi na leczenie 
statynami może być konieczne zwiększenie 
dawki statyny przed wdrożeniem dodatkowe‑
go leczenia zmniejszającego stężenie LDL‑C.
Powyższe kryteria wyboru leku są oczywi‑

ście ogólne. W podejmowaniu ostatecznej decy‑
zji o wyborze leku i dawki główną rolę będą od‑
grywać takie czynniki jak: stan kliniczny pacjen‑
ta, stosowane równocześnie leki, tolerancja le‑
ków, lokalne tradycje leczenia oraz koszt leków.

Oceniono ponadto wpływ statyn na wiele in‑
nych stanów klinicznych. Metaanaliza IPD z RCT 
wykazała, że statyny nie mają żadnego znaczą‑
cego wpływu na nowotwory, przynajmniej przez 
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czenia statyną i nie ma danych wskazujących, 
że leki te powodują jakiekolwiek nasilenie cho‑
roby wątroby.24 4 ‑24 6

8.1.4.3. Zwiększone ryzyko wystąpienia cukrzycy
Wykazano, że u pacjentów leczonych statyna‑
mi występuje zwiększone ryzyko zaburzeń to‑
lerancji glukozy i rozwoju T2DM. W kilku bada‑
niach stwierdzono, że jest to spójny efekt zależ‑
ny od dawki.232 Obserwowano również niewielkie, 
nieistotne klinicznie zwiększenie stężenia he‑
moglobiny glikowanej (HbA1c). Liczbę pacjentów, 
których trzeba leczyć, aby wystąpił jeden przy‑
padek cukrzycy więcej, oszacowano na 255 osób 
leczonych statynami przez 4 lata.247 Ryzyko jest 
jednak większe w przypadku silniejszych statyn 
podawanych w dużych dawkach248 oraz u osób 
starszych i w przypadku występowania innych 
czynników ryzyka cukrzycy, takich jak nadwaga 
lub insulinooporność.249 W sumie bezwzględne 
zmniejszenie ryzyka CVD w grupie dużego ry‑
zyka wyraźnie przeważa nad możliwymi kon‑
sekwencjami niewielkiego zwiększenia zacho‑
rowalności na cukrzycę.2 33 Ten efekt wiąże się 
prawdopodobnie z mechanizmem działania sta‑
tyn. W badaniach z randomizacją mendlowską 
potwierdzono zwiększone ryzyko DM u osób 
z polimorfizmami reduktazy HMG‑CoA, które 
zmniejszają syntezę cholesterolu.250

8.1.4.4. Zwiększone ryzyko udaru krwotocznego
W badaniach obserwacyjnych wykazano nega‑
tywny związek między stężeniem TC a ryzykiem 
udaru krwotocznego. W metaanalizie CTT ob‑
serwowano względne zwiększenie ryzyka udaru 
krwotocznego o 21% (95% przedział ufności [CI] 
5–41%; p = 0,01] na każdy mmol/l zmniejszenia 
stężenia LDL‑C.3 4,251,252 Inne metaanalizy przy‑
noszą sprzeczne wyniki, co wskazuje na potrze‑
bę dalszego zbadania ryzyka udaru krwotoczne‑
go w poszczególnych grupach pacjentów. Należy 
tymczasem podkreślić, że ogólna korzyść obser‑
wowana w odniesieniu do innych typów udarów 
znacznie przewyższa to niewielkie (i niepewne) 
zagrożenie.34,36

8.1.4.5. Niepożądany wpływ na funkcję nerek
Nie ma wyraźnych dowodów na to, że statyny 
mają klinicznie istotny korzystny lub nieko‑
rzystny wpływ na czynność nerek.253 Zwiększo‑
ną częstość występowania białkomoczu opisano 
dla wszystkich statyn, przy czym bardziej szcze‑
gółowo przeanalizowano to zagadnienie dla ro‑
zuwastatyny. Donoszono, że podczas stosowa‑
nia jej w dawce 80 mg białkomocz występował 
z 12% częstością. Znaczenie rzadziej, z często‑
ścią zbliżoną do tej, którą się obserwuje podczas 
stosowania innych statyn, dochodziło do nie‑
go u osób przyjmujących zarejestrowane daw‑
ki <40 mg. Statyny wywołują białkomocz pocho‑
dzenia cewkowego, zwykle przejściowy i – jak 
się uważa – wynikający ze zmniejszenia zwrot‑

W badaniach obserwacyjnych bez randomiza‑
cji stosowanie statyn wiązało się z bólem i tkli‑
wością mięśniową (mialgia) bez zwiększenia CK 
ani istotnych zaburzeń czynnościowych, przy 
czym zgłaszana częstość występowania SAMS 
wahała się w tych badaniach między 10 a 15% 
u osób przyjmujących statyny.2 36 ‑238 Badania ob‑
serwacyjne nie są jednak wiarygodne w odnie‑
sieniu do oceny działań niepożądanych statyn, 
między innymi dlatego, że ich uczestnicy wie‑
dzą, jakie leczenie otrzymują.233 W zaślepionych 
RCT, w których porównywano statyny z place‑
bo, w grupach przydzielonych do leczenia sta‑
tyną nie obserwowano objawów mięśniowych 
w ogóle lub stwierdzano jedynie ich nieznacz‑
nie zwiększoną częstość.2 39,240 Zagadnienie to 
analizowano w badaniu Anglo‑Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial – Lipid‑Lowering Arm 
(ASCOT‑LLA), porównując występowanie czte‑
rech różnych zdarzeń niepożądanych, w tym ob‑
jawów mięśniowych, zarówno podczas kontrolo‑
wanego placebo badania z podwójnie ślepą pró‑
bą, jak i w otwartej kontynuacji badania.2 38 Ba‑
dacze doszli do wniosku, że stwierdzane w ba‑
daniach obserwacyjnych częstsze w porównaniu 
z badaniami klinicznymi występowanie SAMS 
można częściowo tłumaczyć efektem nocebo 
(tj. wynikającym z negatywnego nastawienia 
uczestników badania). Sugerowane praktycz‑
ne wskazówki dotyczące postępowania w przy‑
padku objawów mięśniowych przedstawiono 
na rycinie uzupełniającej 6.198,2 34,241 W kilku badaniach 
wykazano istotne zmniejszenie stężenia LDL‑C 
dzięki zastosowaniu alternatywnych schematów 
dawkowania atorwastatyny lub rozuwastatyny, 
takich jak podawanie leku co drugi dzień lub dwa 
razy w tygodniu.242 Chociaż nie ma danych z ba‑
dań oceniających kliniczne punkty końcowe, ta‑
kie leczenie należy rozważyć u pacjentów z gru‑
py dużego ryzyka, którzy nie tolerują codzien‑
nych dawek statyny.

8.1.4.2. Niepożądany wpływ na wątrobę
Do oceny uszkodzenia komórek wątrobowych 
powszechnie stosuje się oznaczenie aktywności 
aminotransferazy alaninowej (ALT) w osoczu. 
Niewielkie zwiększenie aktywności ALT wy‑
stępuje u 0,5–2,0% pacjentów leczonych staty‑
ną, częściej u osób otrzymujących silne statyny 
lub duże dawki leków z tej grupy. Często przyj‑
mowaną definicją klinicznie istotnego zwięk‑
szenia aktywności ALT jest otrzymanie warto‑
ści przekraczających ULN 3‑krotnie w dwóch 
kolejnych pomiarach. Nie wykazano, aby nie‑
wielki wzrost aktywności ALT wiązał się z rze‑
czywistą hepatotoksycznością lub zaburzenia‑
mi czynności wątroby. Progresja do niewydol‑
ności wątroby jest niezwykle rzadka, dlatego 
podczas leczenia statyną nie zaleca się już ruty‑
nowego monitorowania aktywności ALT.243 Pa‑
cjentów z niewielkim zwiększeniem ALT z po‑
wodu stłuszczenia wątroby zbadano podczas le‑
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rolu, ezetymib zmniejsza ilość cholesterolu do‑
cierającego do wątroby. W odpowiedzi na ogra‑
niczony dowóz cholesterolu wątroba zwiększa 
ekspresję LDLR, co z kolei prowadzi do zwięk‑
szonego usuwania LDL z krwi.

8.2.2. Wpływ na lipidy
W badaniach klinicznych zastosowana u pacjen‑
tów z hipercholesterolemią monoterapia ezety‑
mibem podawanym w dawce 10 mg/d zmniejsza 
stężenie LDL‑C o 15–22% przy stosunkowo du‑
żej zmienności międzyosobniczej.261 Metaanali‑
za RCT obejmująca ponad 2700 osób wykazała 
zmniejszenie stężenia LDL‑C o 18,5% w porów‑
naniu z placebo.262 W grupie otrzymującej eze‑
tymib odnotowano ponadto istotne zwiększe‑
nie stężenia HDL‑C o 3%, istotne zmniejszenie 
stężenia TG o 8% oraz zmniejszenie stężenia TC 
o 13% w porównaniu z placebo.

U pacjentów z hipercholesterolemią, zarów‑
no z rozpoznaną CHD, jak i bez niej, dodanie 
ezetymibu do trwającego leczenia statynami 
zmniejsza stężenie LDL‑C o dodatkowe 21–27% 
w porównaniu z placebo. U pacjentów nieleczo‑
nych dotychczas statynami skojarzona tera‑
pia ezetymibem ze statyną powodowała o oko‑
ło 15% większe zmniejszenie stężenia LDL‑C 
w porównaniu ze stosowaniem tych samych 
statyn w identycznych dawkach w monotera‑
pii. W innych badaniach połączenie to także 
istotnie zwiększało redukcję stężenia LDL‑C 
w porównaniu z podwojeniem dawki statyny 
(13–20%) oraz po zmianie monoterapii staty‑
nami na terapię skojarzoną ezetymibem i sta‑
tyną (11–15%).263

Donoszono, że  równoczesne stosowanie 
ezetymibu i leków wiążących kwasy żółciowe 
(kolesewelam, kolestypol lub cholestyramina) 
powoduje dodatkowe zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o 10–20% w porównaniu z przyjmowa‑
niem leków wiążących kwasy żółciowe.26 4 Jed‑
noczesne podawanie ezetymibu z inhibitorami 
PCSK9 również przynosi dodatkowy efekt.265

nego wchłaniania białka w cewkach nerkowych, 
a nie z dysfunkcji kłębuszków.254,255 Obserwowa‑
na w badaniach klinicznych częstość białkomo‑
czu jest na ogół mała i w większości przypadków 
nie większa niż w grupie placebo.256

8.1.4.6. Interakcje
Opisano wiele ważnych interakcji lekowych sta‑
tyn, które mogą zwiększać ryzyko działań nie‑
pożądanych. Inhibitory i induktory szlaków en‑
zymatycznych uczestniczących w metabolizmie 
statyn zestawiono w tabeli 10. Wszystkie obecnie 
dostępne statyny, z wyjątkiem prawastatyny, ro‑
zuwastatyny i pitawastatyny, podlegają istotne‑
mu metabolizmowi wątrobowemu za pośrednic‑
twem CYP. Te izoenzymy ulegają ekspresji głów‑
nie w wątrobie i jelicie. Prawastatyna nie pod‑
lega metabolizmowi za pośrednictwem układu 
CYP, ale jest metabolizowana poprzez sulfata‑
cję i sprzęganie. W największych ilościach wy‑
stępują izoenzymy CYP3A, ale inne izoenzymy, 
takie jak CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, 
również często uczestniczą w metabolizmie sta‑
tyn. Mogą z nim więc interferować inne farma‑
kologiczne substraty CYP, a terapia statynami 
może z kolei zakłócać katabolizm innych leków 
metabolizowanych przez ten sam układ enzy‑
matyczny.

Łączenie statyn z gemfibrozylem zwiększa ry‑
zyko miopatii i należy go unikać. Ryzyko miopa‑
tii nie występuje wcale lub jest bardzo niewielkie, 
gdy statyny łączy się z innymi fibratami, taki‑
mi jak fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat.259,260

8.2. Inhibitory wchłaniania cholesterolu
8.2.1. Mechanizm działania
Ezetymib hamuje wychwyt cholesterolu pocho‑
dzącego z pożywienia i żółci na poziomie rąb‑
ka szczoteczkowego jelita (poprzez interakcję 
z białkiem typu 1 podobnym do białka Nieman‑
na i Picka C1 [NPC1L1]) bez wpływu na wchła‑
nianie składników odżywczych rozpuszczalnych 
w tłuszczach. Hamując wchłanianie choleste‑

Tabela 10.  Leki potencjalnie wchodzące w interakcje ze statynami metabolizowane przez cytochrom P450 3A4, 
prowadzące do zwiększonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy

Leki przeciwinfekcyjne Antagoniści wapnia Inne

itrakonazol werapamil cyklosporyna

ketokonazol diltiazem danazol

posakonazol amlodypina amiodaron

erytromycyna ranolazyna

klarytromycyna sok grejpfrutowy

telitromycyna nefazodon

inhibitory proteazy HIV gemfibrozyl

Zaadaptowane z: Egan i Colman257 oraz Wiklund i wsp.258

Skróty: HIV – ludzki wirus niedoboru odporności
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stwierdzono istotnego klinicznie wpływu wie‑
ku, płci ani rasy na farmakokinetykę ezetymi‑
bu, nie jest też konieczne modyfikowanie daw‑
ki u osób z łagodnymi zaburzeniami czynności 
wątroby lub łagodną do ciężkiej niewydolnością 
nerek. Po zastosowaniu ezetymibu w monote‑
rapii lub w skojarzeniu ze statynami niezwykle 
rzadko występuje zagrażająca życiu niewydol‑
ność wątroby. Wydaje się, że dodanie ezetymi‑
bu do terapii statynami nie zwiększa częstości 
występowania zwiększenia aktywności CK po‑
nad wartości odnotowane podczas leczenia sa‑
mymi statynami.261

8.3. Leki wiążące kwasy żółciowe
8.3.1. Mechanizm działania
Kwasy żółciowe są syntetyzowane w wątrobie 
z cholesterolu i uwalniane do światła jelita, ale 
większość powraca do wątroby w następstwie 
aktywnego wchłaniania w końcowym odcinku 
jelita krętego. Dwa starsze leki wiążące kwasy 
żółciowe, cholestyramina i kolestypol, są żywi‑
cami jonowymiennymi. W niektórych krajach 
dostępny jest także syntetyczny lek z tej gru‑
py – kolesewelam. Leki wiążące kwasy żółcio‑
we nie wchłaniają się do krążenia układowego, 
nie wpływają na nie również enzymy trawien‑
ne, a więc ich korzystne efekty kliniczne mają 
charakter pośredni. Poprzez wiązanie kwasów 
żółciowych zapobiegają one zwrotnemu wchła‑
nianiu kompleksu leku połączonego z choleste‑
rolem do krwi, dzięki czemu usuwają znaczną 
część kwasów żółciowych z krążenia jelitowo

‑wątrobowego. Pozbawiona żółci wątroba syn‑
tetyzuje jej więcej z wątrobowych zapasów cho‑
lesterolu, zwiększając w ten sposób zapotrzebo‑
wanie wątroby na cholesterol i zwiększając eks‑
presję LDLR, co powoduje zmniejszenie stęże‑
nia krążącego LDL.

8.3.2. Wpływ na lipidy
Podczas stosowania maksymalnych dawek: 24 g 
cholestyraminy, 20 g kolestypolu lub 4,5 g kole‑
sewelamu obserwuje się zmniejszenie stężenia 
LDL‑C o 18–25%. Nie stwierdzono istotnego 
wpływu na stężenie HDL‑C, stężenie TG może 
się natomiast zwiększyć u niektórych pacjen‑
tów.274 Kolesewelam może również zmniejszać 
stężenie glukozy u pacjentów z hiperglikemią.275

8.3.3. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
W badaniach klinicznych leki wiążące kwasy 
żółciowe w znacznym stopniu przyczyniły się 
do wykazania, że zmniejszanie stężenia LDL‑C 
jest skuteczną interwencją korzystnie wpływają‑
cą na częstość występowania zdarzeń CV u osób 
z hipercholesterolemią, a jej efekty zależą pro‑
porcjonalnie od stopnia zmniejszenia stężenia 
LDL‑C. Warto jednak zauważyć, że badania te 
przeprowadzono przed wprowadzeniem wielu 
współcześnie stosowanych leków.276 ‑278

8.2.3. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
Skuteczność ezetymibu w połączeniu z simwa‑
statyną u chorych ze stenozą aortalną ocenia‑
no w badaniu Simvastatin and Ezetimibe in Aor‑
tic Stenosis (SEAS)266 oraz u pacjentów z CKD 
w badaniu Study of Heart and Renal Protection 
(SHARP).2 2 2 Zarówno w badaniu SEAS, jak i w ba‑
daniu SHARP wykazano zmniejszenie często‑
ści występowania zdarzeń CV w grupie chorych 
przyjmujących simwastatynę i ezetymib w po‑
równaniu z grupą otrzymującą placebo.266,267

W badaniu Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE
‑IT) ezetymib dołączono do  simwastatyny 
(w dawce 40 mg) u pacjentów po ostrym zespo‑
le wieńcowym (ACS).33 Do leczenia statyną lub 
statyną w połączeniu z ezetymibem przydzielo‑
no losowo łącznie 18 144 osoby, w ciągu 7 lat ob‑
serwacji zdarzenie CV wystąpiło u 5314 uczest‑
ników. W grupie przyjmującej simwastatynę 
łącznie z ezetymibem odnotowano o 170 zda‑
rzeń mniej (32,7% vs 34,7%; p = 0,016). Śred‑
nie stężenie LDL‑C podczas badania wyniosło 
1,8 mmol/l (70 mg/dl) w grupie stosującej sim‑
wastatynę i 1,4 mmol/l (55 mg/dl) u pacjentów 
przyjmujących ezetymib w skojarzeniu z sim‑
wastatyną. W tym badaniu klinicznym stwier‑
dzono także zmniejszenie częstości występowa‑
nia udarów niedokrwiennych o 21% (p = 0,008). 
Nie uzyskano natomiast danych wskazujących 
na szkodliwość dalszego zmniejszania stężenia 
LDL‑C za pomocą ezetymibu. W grupie pacjen‑
tów, którzy już otrzymywali statyny po to, by 
osiągnąć docelowe wartości LDL‑C, bezwzględ‑
ne korzyści CV z dodania ezetymibu były nie‑
wielkie, ale znaczące i zgodne z oczekiwaniami 
płynącymi z metaanalizy CTT.268 Badanie po‑
twierdziło więc tezę, że zmniejszenie stężenia 
LDL‑C za pomocą środków innych niż statyny 
jest korzystne i bezpieczne. Korzystny wpływ 
ezetymibu potwierdzają również badania gene‑
tyczne mutacji w NPC1L1; stwierdzono, że na‑
turalnie występujące mutacje, które inaktywu‑
ją to białko, są związane ze zmniejszonym stę‑
żeniem LDL‑C w osoczu i zmniejszonym ryzy‑
kiem CAD.526,269,270

W połączeniu z wynikami innych badań2 7 1 
wnioski z badania IMPROVE‑IT potwierdzają 
tezę, że ezetymib powinno się włączyć jako le‑
czenie drugiego rzutu w skojarzeniu ze statyna‑
mi, jeśli nie udało się osiągnąć celu terapeutycz‑
nego przy stosowaniu statyny w maksymalnej 
tolerowanej dawce albo jeśli nie można zasto‑
sować statyn.27 2,27 3

8.2.4. Działania niepożądane i interakcje
Ezetymib jest szybko wchłaniany i w znacznym 
stopniu metabolizowany do farmakologicznie 
czynnego glukuronidu ezetymibu. Zalecaną daw‑
kę ezetymibu (10 mg/d) można przyjmować rano 
lub wieczorem, niezależnie od posiłków. Nie 
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Skuteczność wydaje się w dużej mierze nieza‑
leżna od podstawowego leczenia hipolipemizu‑
jącego. W połączeniu z dużymi lub maksymalnie 
tolerowanymi dawkami statyn terapia aliroku‑
mabem i ewolokumabem zmniejszała stężenie 
LDL‑C o 46–73% w porównaniu z placebo i o 30% 
w porównaniu z ezetymibem. W grupie pacjen‑
tów, którzy nie mogą stosować statyn, leki ha‑
mujące PCSK9 podawane w skojarzeniu z ezety‑
mibem zmniejszają stężenie LDL‑C.283 Wykaza‑
no również, że zarówno alirokumab, jak i ewolo‑
kumab skutecznie zmniejszają stężenie LDL‑C 
u pacjentów z grupy dużego ryzyka CV, w tym 
u pacjentów z DM.28 4

Ze względu na mechanizm działania leki z tej 
grupy skutecznie zmniejszają stężenie LDL‑C 
u wszystkich pacjentów, u których występuje 
ekspresja LDLR w wątrobie. Ten schemat far‑
makoterapii jest skuteczny w znacznej większo‑
ści przypadków, także u osób z HeFH i – choć 
w mniejszym stopniu – z HoFH z resztkową eks‑
presją LDLR. Słabo odpowiadają na nie osoby 
z HoFH pozbawione LDLR.285

8.4.2.2. Triglicerydy oraz cholesterol frakcji lipoprotein 
o dużej gęstości
Leki z tej grupy, skutecznie zmniejszające stę‑
żenie LDL‑C, w zależności od schematu daw‑
kowania zmniejszają również stężenie TG oraz 
zwiększają stężenie HDL‑C i apoA‑I. W badaniach 
II fazy ewolokumab zmniejszał stężenie TG o 26% 
i zwiększał stężenie HDL‑C i apoA‑I odpowiednio 
o 9 i 4%; podobne wyniki odnotowano dla aliroku‑
mabu.286,287 Działanie zmniejszające stężenie TG 
wymaga potwierdzenia w populacjach z większy‑
mi wyjściowymi stężeniami TG w osoczu.

8.4.2.3. Lipoproteina (a)
W przeciwieństwie do statyn hamowanie PCSK9 
za pomocą przeciwciał monoklonalnych zmniej‑
sza również stężenie Lp(a) w osoczu. Połączone 
wyniki badań II fazy wykazały, że takie leczenie 
prowadzi do zmniejszenia stężenia Lp(a) o oko‑
ło 30–40%.288,289 W ostatnich badaniach próbo‑
wano wyjaśnić ten mechanizm działania, ale 
nadal pozostaje on niejasny. Wydaje się jednak, 
że różni się on od mechanizmu występującego 
w przypadku statyn, które również wzmacniają 
funkcję LDLR, ale nie zmniejszają u ludzi stęże‑
nia krążącej Lp(a). Względny wpływ tego efek‑
tu na zmniejszenie ryzyka powinien zostać oce‑
niony w odpowiednio zaprojektowanych bada‑
niach klinicznych.

8.4.3. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
Wstępne wyniki pochodzące z badań III fazy 
sugerują zmniejszenie częstości występowania 
zdarzeń CV zgodnie z osiągniętym zmniejsze‑
niem stężenia LDL‑C.286,290,291

Niedawno zakończyły się dwa główne bada‑
nia: Further Cardiovascular Outcomes Research 

8.3.4. Działania niepożądane i interakcje
Podczas przyjmowania leków wiążących kwasy 
żółciowe, nawet w małych dawkach, często wy‑
stępują działania niepożądane ze strony przewo‑
du pokarmowego (najczęściej wzdęcia, zaparcia, 
dyspepsja i nudności), co ogranicza możliwości 
ich stosowania w praktyce. Działania niepożą‑
dane można zmniejszyć, rozpoczynając lecze‑
nie od małych dawek i podając lek z dużą ilością 
płynów. Dawkę powinno się ponadto zwiększać 
stopniowo. Donoszono o powodowanym przez 
te leki zmniejszeniu wchłaniania witamin roz‑
puszczalnych w tłuszczach. U niektórych pacjen‑
tów mogą one również zwiększać stężenie TG.

Leki wiążące kwasy żółciowe wchodzą w waż‑
ne interakcje z wieloma często przepisywanymi 
lekami i w związku z tym powinno się je przyj‑
mować albo 4 godziny przed innymi lekami, albo 
godzinę po nich. Kolesewelam jest lepiej tolero‑
wany, rzadziej wchodzi w interakcje z innymi le‑
kami i może być przyjmowany razem ze staty‑
nami i niektórymi innymi lekami.279

8.4. Inhibitory konwertazy proproteinowej 
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)
8.4.1. Mechanizm działania
Ostatnio wprowadzono nową klasę leków – inhi‑
bitory PCSK9, które działają na białko (PCSK9) 
uczestniczące w kontroli LDLR.280 Zwiększe‑
nie stężenia lub funkcji tego białka w osoczu 
zmniejsza ekspresję LDLR, ponieważ po zwią‑
zaniu z LDLR białko PCSK9 sprzyja lizosomal‑
nemu katabolizmowi tych receptorów, co po‑
woduje zwiększenie stężenia LDL‑C w osoczu, 
zmniejszenie stężenia lub czynności PCSK9 wią‑
że się natomiast ze zmniejszeniem osoczowego 
stężenia LDL‑C.281 W opracowanych strategiach 
terapeutycznych uwzględniono głównie stoso‑
wanie przeciwciał monoklonalnych. Mechanizm 
ich działania polega na zmniejszeniu stężenia 
PCSK9 w osoczu, przez co białko to przestaje być 
dostępne i nie może się związać z LDLR. Ponie‑
waż ta interakcja inicjuje wewnątrzkomórkową 
degradację LDLR, mniejsze stężenie krążącego 
PCSK9 prowadzi do zwiększenia ekspresji LDLR 
na powierzchni komórek, a przez to do zmniej‑
szenia stężenia krążącego LDL‑C w osoczu.281 
Obecnie jedynymi zarejestrowanymi inhibito‑
rami PCSK9 są dwa w pełni ludzkie przeciwciała 
monoklonalne: alirokumab i ewolokumab. Lecze‑
nie statyną zwiększa stężenie krążącego PCSK9 
w surowicy,282 a zatem najlepszy efekt działania 
tych przeciwciał monoklonalnych uzyskuje się 
w połączeniu ze statynami.

8.4.2. Wpływ na lipidy
8.4.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
W badaniach klinicznych wykazano, że aliro‑
kumab i ewolokumab – same lub w skojarze‑
niu ze statynami i/lub innymi lekami hipoli‑
pemizującymi – istotnie zmniejszają stężenie 
LDL‑C, średnio (w zależności od dawki) o 60%. 
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dławicy piersiowej wymagającej hospitalizacji; 
HR 0,85, 95% CI 0,78–0,93).120 Chociaż w bada‑
niu ODYSSEY wykazano istotne zmniejszenie 
śmiertelności całkowitej, był to jednak eksplo‑
racyjny punkt końcowy, niepoparty istotnym 
wpływem na ryzyko zgonu z przyczyn CV.

8.4.4. Działania niepożądane i interakcje
Przeciwciała monoklonalne anty‑PCSK9 poda‑
je się w iniekcji podskórnej co 2 tygodnie lub 
raz w miesiącu, w różnych dawkach, w zależ‑
ności od zastosowanego preparatu. Nie wcho‑
dzą one w interakcje z lekami podawanymi do‑
ustnie, ponieważ nie zakłócają ich farmakoki‑
netyki ani farmakodynamiki. Do najczęściej 
zgłaszanych działań niepożądanych należą swę‑
dzenie w miejscu wstrzyknięcia i objawy grypo‑
podobne.292 W niektórych badaniach odnoto‑
wano zgłaszane przez pacjentów pogorszenie 
funkcji neuropoznawczych.293 Wyniki badania 
EBBINGHAUS,231 które zostało specjalnie zapro‑
jektowane do wykrywania zmian funkcji neu‑
ropoznawczych, okazały się uspokajające, po‑
dobnie jak raporty bezpieczeństwa sporządzo‑
ne w badaniach FOURIER i ODYSSEY. Badania 
wykorzystujące randomizację mendlowską suge‑
rują również, że hamowanie PCSK9 może zwięk‑
szać ryzyko wystąpienia DM w wyniku efek‑
tu związanego z LDL‑C, co widać najwyraźniej 
w przypadku statyn.294 Do tej pory nie ma jed‑
nak na ten temat danych z RCT.295 ‑297 Koniecz‑
ne są duże długoterminowe badania inhibitorów 
PCSK9, aby wykluczyć te i inne potencjalne dzia‑
łania niepożądane hamowania PCSK9.298 Wyniki 
7‑letniej obserwacji przeprowadzonej w ramach 
badania IMPROVE‑IT wykazują, że długotrwałe 
utrzymywanie małego stężenia LDL‑C nie wią‑
że się z żadnymi ewidentnymi działaniami nie‑
pożądanymi.299

Potencjalnym problemem, jaki się łączy z dłu‑
gotrwałym leczeniem przeciwciałami, jest po‑
jawienie się autoprzeciwciał. Ewolokumab i ali‑
rokumab są w pełni ludzkimi przeciwciałami, 
a zatem teoretycznie jest mniej prawdopodob‑
ne, że indukują powstawanie autoprzeciwciał. 
Do chwili obecnej opisywano jedynie bardzo 
nieliczne przypadki wytwarzania przeciwciał 
przeciwko tym lekom i nie zaobserwowano 
zmniejszenia redukcji stężenia LDL‑C, należy 
jednak obserwować skutki długotrwałego sto‑
sowania tych leków. Program rozwoju trzecie‑
go inhibitora PCSK9, bococizumabu, który jest 
humanizowanym przeciwciałem, przerwano 
z powodu stwierdzenia częstszego występowa‑
nia przeciwciał neutralizujących, co z upływem 
czasu osłabiało działanie zmniejszające stęże‑
nie LDL‑C, a także przyczyniało się do częstsze‑
go występowania odczynu w miejscu wstrzyk‑
nięcia.300 Mimo że inhibitory PCSK9 są bardzo 
skutecznymi lekami, które mogą zmniejszać 
stężenie LDL‑C i ryzyko zdarzeń CV, kiedy się 
je dołączy do leczenia statyną i/lub ezetymi‑

with PCSK9 Inhibition in Subjects with Eleva‑
ted Risk (FOURIER) oraz Evaluation of Cardio‑
vascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab 
(ODYSSEY Outcomes).119,120 Oba zaprojektowa‑
no podobnie w odniesieniu do zasad profilak‑
tyki wtórnej i leczenia podstawowego; badane 
populacje obejmowały jednak odpowiednio pa‑
cjentów ze stabilną CHD, z chorobą tętnic ob‑
wodowych (PAD) oraz z udarem mózgu lub nie‑
dawnym (mediana 2,6 mies.) ACS w wywiadzie. 
Korzyści względne wahały się w zakresie 15–20% 
redukcji ryzyka pierwszorzędowych punktów 
końcowych. W obu badaniach zastosowano sto‑
sunkowo krótki okres obserwacji, a dowody z ba‑
dań dotyczących statyn wskazują, że korzyści 
kliniczne wynikające ze zmniejszenia stężenia 
LDL mogą się pojawić dopiero po około roku,51 
mogły więc one nie doszacować potencjalnego 
wpływu długoterminowego leczenia.120,290

W badaniu FOURIER119 27 564 pacjentów 
z  ASCVD i  stężeniem LDL‑C ≥1,8  mmol/l 
(70 mg/dl), którzy otrzymywali leczenie sta‑
tynami, przydzielono losowo do grupy otrzy‑
mującej ewolokumab lub do  grupy placebo. 
U osób przyjmujących ewolokumab obserwo‑
wano zmniejszenie wyjściowej mediany stęże‑
nia LDL‑C z 2,38 mmol/l (92 mg/dl) do średnio 
0,78 mmol/l (30 mg/dl) po 48 tygodniach lecze‑
nia. Na zakończenie badania (mediana obserwa‑
cji 2,2 roku) stwierdzono, że leczenie ewoloku‑
mabem znacznie zmniejszało ryzyko wystąpie‑
nia pierwszorzędowego punktu końcowego (zło‑
żonego ze zgonu CV, MI, udaru mózgu, hospita‑
lizacji z powodu niestabilnej dławicy piersiowej 
lub rewaskularyzacji wieńcowej) o 15% (hazard 
względny [HR] 0,85; 95% CI 0,79–0,92). Analiza 
czasu, po którym obserwuje się korzyści z lecze‑
nia, wykazała również, że w pierwszym roku były 
one mniejsze niż w kolejnych latach, co jest zgod‑
ne z mechanizmem działania statyn obserwowa‑
nym w metaanalizie CTT.268 W badaniu FOURIER 
stosowanie ewolokumabu nie zmniejszało ryzy‑
ka zgonu z przyczyn CV (HR 1,05; 95% CI 0,88–
1,25) ani śmiertelności ogólnej.

W badaniu ODYSSEY Outcomes 18 924 pa‑
cjentów po hospitalizacji z powodu ostrego MI 
lub niestabilnej dławicy piersiowej, leczonych 
statynami i ze stężeniem LDL‑C ≥1,8 mmol/l 
(≥70  mg/dl), nie‑HDL‑C  ≥2,6  mmol/ l 
(≥100 mg/dl) lub apoB ≥80 mg/dl, przydzielo‑
no losowo do grupy otrzymującej iniekcje ali‑
rokumabu lub do grupy placebo. W grupie le‑
czonej alirokumabem po 12 miesiącach terapii 
obserwowano zmniejszenie średniego wyjścio‑
wego stężenia LDL‑C z 2,38 mmol/l (92 mg/dl) 
do 1,24 mmol/l (48 mg/dl). Po trwającej 2,8 lat 
(mediana) obserwacji odnotowano 15% względne 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia pierwszorzę‑
dowego punktu końcowego (złożonego ze zgo‑
nu z powodu CHD, MI niezakończonego zgonem, 
udaru niedokrwiennego mózgu lub niestabilnej 
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stał zarejestrowany przez amerykański Urząd 
ds. Żywności i Leków (FDA), ale nie dopuści‑
ła go jeszcze Europejska Agencja Leków (EMA).

Najczęstszym działaniem niepożądanym 
obserwowanym u pacjentów leczonych mipo‑
mersenem są odczyny w miejscu wstrzyknię‑
cia.304 Główne obawy dotyczące bezpieczeństwa 
mipomersenu wiążą się jednak z jego toksycz‑
nym wpływem na wątrobę. Może on prowadzić 
do rozwoju stłuszczenia wątroby. U osób leczo‑
nych mipomersenem stwierdzano znaczniejsze 
niż w grupie placebo zwiększenie zawartości 
tłuszczu w wątrobie w porównaniu z wartościa‑
mi wyjściowymi.303 Skuteczność i bezpieczeń‑
stwo długotrwałego leczenia mipomersenem 
ocenia się obecnie u pacjentów z ciężką HeFH 
oraz u pacjentów nietolerujących statyn.

8.7. Fibraty
8.7.1. Mechanizm działania
Fibraty są agonistami receptora aktywo‑
wanego przez proliferatory peroksysomów 
typu α (PPAR‑α) i działają za pośrednictwem 
czynników transkrypcyjnych regulujących mię‑
dzy innymi różne etapy metabolizmu lipidów 
i lipoprotein. W rezultacie fibraty skutecznie 
zmniejszają stężenie TG, zarówno na czczo, jak 
i po posiłku, oraz cząsteczek remnantów lipo‑
protein o dużej zawartości TG.

8.7.2. Wpływ na lipidy
Kliniczne efekty działania fibratów na profil li‑
pidowy różnią się w obrębie tej grupy leków, ale 
szacuje się, że ich stosowanie może się przyczy‑
nić do zmniejszenia stężenia TG o 50%, a LDL‑C 
o ≤20% (choć obserwuje się również paradok‑
salny niewielki wzrost LDL‑C przy dużych stę‑
żeniach TG) oraz zwiększenia stężenia HDL‑C 
o ≤20%. Wielkość efektu zależy w dużej mie‑
rze od wyjściowego stężenia lipidów.305 W dłu‑
goterminowych badaniach interwencyjnych 
u osób z T2DM, ale bez zwiększonego stężenia 
TG wpływ fibratów – zarówno na zwiększenie 
stężenia HDL, jak i na zmniejszenie stężenia 
TG – okazał się istotnie mniejszy (odpowiednio 
ok. 5 i ok. 20%).306,307

8.7.3. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
Danych na temat klinicznych efektów działania 
fibratów dostarczyło przede wszystkim 6 RCT: 
Helsinki Heart Study (HHS), Veterans Affairs 
High Density Lipoprotein Intervention Trial 
(VA‑HIT), Bezafibrate Infarction Prevention 
(BIP), Lower Extremity Arterial Disease Event 
Reduction (LEADER), Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) oraz Ac‑
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD). W ostatnim wymienionym badaniu 
dołączono fenofibrat do leczenia statyną.306 ‑311 
W oceniających CV punkty końcowe badaniach 
dotyczących fibratów zmniejszenie ryzyka wy‑

bem, z uwagi na koszty leczenia i ograniczo‑
ne dane dotyczące długoterminowego bezpie‑
czeństwa, ich stosowanie można uznać za opła‑
calne jedynie u pacjentów obciążonych bardzo 
dużym ryzykiem ASCVD, a w krajach o ogra‑
niczonych zasobach finansowych przeznaczo‑
nych na opiekę zdrowotną może się ono okazać 
w ogóle niemożliwe.

8.5. Lomitapid
Mikrosomalne białko przenoszące triglicerydy 
(MTP) przenosi TG i fosfolipidy z retikulum en‑
doplazmatycznego do apoB, co jest niezbędnym 
etapem tworzenia VLDL. Hamowanie MTP za‑
pobiega zatem tworzeniu się VLDL w wątrobie 
i chylomikronów w jelicie.

Lomitapid jest inhibitorem MTP przeznaczo‑
nym do leczenia HoFH; podaje się go doustnie 
raz dziennie. W otwartym jednoramiennym 
badaniu, w którym oceniano działanie zwięk‑
szanych dawek lomitapidu dodanych do tera‑
pii statyną, stosowanych łącznie z aferezą lub 
bez niej oraz z dietą niskotłuszczową,301 zaob‑
serwowano 50% zmniejszenie stężenia LDL‑C 
w stosunku do wartości wyjściowej po 26 tygo‑
dniach leczenia i 44% po 56 tygodniach. Wyka‑
zano również, że lomitapid zmniejsza częstość 
aferezy u pacjentów z HoFH. Należy podkreś‑
lić, że nie określono wpływu leku na CV punk‑
ty końcowe.

Na podstawie opisanego mechanizmu działa‑
nia stwierdzono, że stosowanie lomitapidu wiąże 
się ze zwiększeniem stężenia aminotransferazy, 
co najprawdopodobniej odzwierciedla zwiększo‑
ną zawartość tłuszczu w wątrobie, a także sła‑
bą tolerancję ze strony przewodu pokarmowe‑
go.301,302 Działania niepożądane ze strony przewo‑
du pokarmowego były w badaniach klinicznych 
najczęstszymi przeszkodami uniemożliwiający‑
mi dalsze zwiększanie dawki lomitapidu.301 Za‑
uważono jednak, że zarówno częstość, jak i in‑
tensywność działań niepożądanych ze strony 
przewodu pokarmowego zwykle zmniejszają się 
z czasem. Dlatego zalecanie lomitapidu wyma‑
ga starannej edukacji pacjenta oraz monitoro‑
wania parametrów czynności wątroby w okre‑
sie leczenia.

8.6. Mipomersen
Mipomersen jest antysensownym oligonukle‑
otydem zdolnym do wiązania informacyjnego 
RNA (mRNA) apoB‑100, który wyzwala selek‑
tywną degradację cząsteczek mRNA. Po iniek‑
cji podskórnej oligonukleotyd jest preferencyj‑
nie transportowany do wątroby, gdzie wiąże się 
ze specyficznym mRNA, zapobiegając transla‑
cji białka apoB, a w konsekwencji zmniejszając 
produkcję aterogennych lipidów i lipoprotein, 
w tym LDL i Lp(a).303 Stosowanie mipomersenu 
dołączanego do leków hipolipemizujących i die‑
ty jest wskazane w celu zmniejszenia stężenia 
LDL‑C u pacjentów z HoFH. Mipomersen zo‑
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statyn. Gemfibrozyl hamuje metabolizm sta‑
tyn poprzez szlak glukuronidacji, co prowadzi 
do znacznego zwiększenia ich stężenia w oso‑
czu.320 Ponieważ fenofibrat ma inne szlaki far‑
makokinetyczne niż gemfibrozyl, ryzyko miopa‑
tii jest znacznie mniejsze w przypadku terapii 
skojarzonej fenofibratem i statyną.319

Donoszono, że fibraty jako klasa zwiększa‑
ły stężenie kreatyniny i homocysteiny w suro‑
wicy zarówno w badaniach krótko-, jak i długo‑
terminowych. Wydaje się, że następujące pod 
wpływem fibratu zwiększenie stężenia kreaty‑
niny w surowicy jest w pełni odwracalne, kiedy 
się przerwie stosowanie leku. Dane z metaana‑
liz wskazują, że zmniejszenie oszacowanej wiel‑
kości przesączania kłębuszkowego (eGFR) w ża‑
den sposób nie wiąże się z niekorzystnym wpły‑
wem na czynność nerek.315 Z fibratami łączy się 
nieznacznie zwiększone ryzyko wystąpienia za‑
palenia trzustki.321 Uważa się, że wywoływane 
przez fibraty zwiększenie stężenia homocyste‑
iny w zasadzie nie wpływa na ryzyko CVD Indu‑
kowane fibratami zwiększenie stężenia homo‑
cysteiny może jednak ograniczać zwiększenie 
stężenia zarówno HDL‑C, jak i apoA-I, co może 
się przyczyniać do mniejszych niż przewidywa‑
ne korzyści z leczenia fenofibratem w zakresie 
CV punktów końcowych.32 2

8.8. Kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3
8.8.1. Mechanizm działania
Kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3 (zwane też 
kwasami tłuszczowymi ω‑3 lub n‑3 kwas eiko‑
zapentaenowy [EPA] i kwas dokozaheksaenowy 
[DHA]) stosuje się w dawkach farmakologicz‑
nych w celu zmniejszenia stężenia TG. Kwasy 
tłuszczowe z grupy omega‑3 (w dawce 2–4 g/d) 
wpływają na stężenie lipidów i lipoprotein w su‑
rowicy, w szczególności na stężenie VLDL. Me‑
chanizm leżący u podłoża tego efektu został sła‑
bo poznany, chociaż może się on przynajmniej 
częściowo wiązać z interakcją kwasów tłuszczo‑
wych z grupy omega‑3 z PPAR oraz zmniejsze‑
niem wydzielania apoB.

8.8.2. Wpływ na lipidy
Kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3 zmniejszają 
stężenie TG, ale na inne lipoproteiny oddziałują 
w niewielkim stopniu. Do wykazania zasadno‑
ści powszechnego stosowania preparatów kwa‑
sów tłuszczowych z grupy omega‑3 dostępnych 
na receptę (zarejestrowanych jako leki) potrze‑
ba bardziej szczegółowych danych z badań kli‑
nicznych.323 Zalecane łączne dawki EPA i DHA 
stosowane w celu zmniejszenia stężenia TG wa‑
hają się od 2 do 4 g/d. W trzech niedawnych ba‑
daniach, którymi objęto osoby z dużym stęże‑
niem TG otrzymujące EPA, stwierdzono istotne 
zmniejszenie stężenia TG w surowicy – nawet 
o 45% (w zależności od dawki).324‑326 Skuteczność 
kwasów tłuszczowych z grupy omega‑3 w zmniej‑
szaniu stężenia TG w surowicy oceniono również 

dawało się proporcjonalne do stopnia zmniej‑
szenia stężenia nie‑HDL‑C.50

Mimo że w badaniu HHS stwierdzono istotne 
zmniejszenie ryzyka CVD pod wpływem gemfi‑
brozilu, ani w badaniu FIELD, ani w badaniu AC‑
CORD, w których stosowano fenofibrat, nie wy‑
kazano zmniejszenia łącznej częstości występo‑
wania zdarzeń CV. W badaniu LEADER, które 
obejmowało mężczyzn z chorobą tętnic kończyn 
dolnych, nie stwierdzono, by bezafibrat prowa‑
dził do istotnego klinicznie zmniejszenia często‑
ści występowania połączonych punktów końco‑
wych w zakresie CVD. Donoszono o zmniejsze‑
niu częstości występowania MI niezakończo‑
nych zgonem, choć często dopiero w analizach 
post hoc. Efekt był najbardziej widoczny u osób 
ze zwiększonym stężeniem TG / małym stęże‑
niem HDL‑C. Dane na temat innych rodzajów 
zdarzeń pozostają jednak niejednoznaczne. Tyl‑
ko w jednym badaniu (ACCORD), oceniano efek‑
ty dołączenia fibratu do statyny. W dwóch nie‑
dawnych metaanalizach nie stwierdzono łącz‑
nych korzyści z leczenia.312,313 Wyniki innych 
metaanaliz wskazują na zmniejszenie częstości 
występowania głównych zdarzeń CV u pacjen‑
tów z dużym stężeniem TG i małym stężeniem 
HDL‑C leczonych fibratami, ale nie łączy się to 
ze zmniejszeniem śmiertelności z powodu CVD 
ani umieralności ogólnej.314 ‑361 Łączną skutecz‑
ność fibratów w zakresie wpływu na CVD wypa‑
da więc znacznie gorzej niż w przypadku statyn. 
Ostatnio donoszono, że nowy selektywny mo‑
dulator PPAR‑α (pemafibrat) cechuje się istotną 
skutecznością w zmniejszaniu stężenia TRL.317 
Obecnie trwa badanie Pemafibrate to Reduce car‑
diovascular OutcoMes by reducing triglycerides 
IN patiENts with diabeTes (PROMINENT), które 
uwzględnia CVD punkty końcowe i zostało za‑
projektowane w celu oceny skuteczności pema‑
fibratu u około 10 000 pacjentów obciążonych 
dużym ryzykiem, chorujących na DM, z dużym 
stężeniem TG i małym stężeniem HDL‑C.318 Pod‑
sumowując, należy stwierdzić, że potencjalne 
korzyści CV wynikające ze stosowania fibratów 
wymagają dalszego potwierdzenia.

8.7.4. Działania niepożądane i interakcje
Fibraty są zasadniczo dobrze tolerowane i wy‑
wołują na ogół jedynie łagodne działania niepo‑
żądane, w tym zaburzenia żołądkowo‑jelitowe 
(u <5% pacjentów) oraz wysypkę (u 2%).319 Naj‑
lepiej znanymi działaniami niepożądanymi 
związanymi z leczeniem fibratami są miopa‑
tia, wzrost aktywności enzymów wątrobowych 
oraz kamica żółciowa.319 Stwierdzono, że ryzy‑
ko miopatii w przypadku monoterapii fibratem 
(głównie gemfibrozylem) jest 5,5‑krotnie więk‑
sze niż w przypadku leczenia statyną i zmienia 
się w zależności od rodzaju fibratów i kojarzo‑
nych z nimi statyn. Przyczyniają się do tego in‑
terakcje farmakologiczne zależne od metaboli‑
zmu różnych fibratów i szlaków glukuronidacji 
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wyniki badania VITamin D and OmegA‑3 TriaL 
(VITAL), które przeprowadzono według schema‑
tu 2 × 2, przydzielając losowo (w stosunku 1:1) 
zdrowych uczestników do grupy otrzymującej 
witaminę D3 (w dawce 2000 IU/d) w porówna‑
niu z placebo oraz do grupy otrzymującej kwasy 
tłuszczowe z grupy omega‑3 (1 g/d w postaci kap‑
sułki oleju rybnego zawierającej 840 mg kwasów 
tłuszczowych z grupy omega‑3, w tym 460 mg 
EPA i 380 mg DHA) w porównaniu z placebo. 
W 5‑letniej obserwacji wykazano, że oceniana 
suplementacja – zarówno podawanie kwasów 
tłuszczowych z grupy omega‑3 w dawce 1 g/d, 
jak i witaminy D3 w dawce 2000 IU/d – okazała 
się nieskuteczna w profilaktyce pierwotnej zda‑
rzeń CV oraz chorób nowotworowych u zdro‑
wych mężczyzn i kobiet w średnim wieku.333

8.8.4. Bezpieczeństwo i interakcje
Podawanie kwasów tłuszczowych z  grupy 
omega‑3 wydaje się bezpieczne i pozbawione 
istotnych klinicznie interakcji. Najczęstszym 
działaniem niepożądanym są zaburzenia ze stro‑
ny przewodu pokarmowego. Przeciwzakrzepowe 
działanie kwasów omega‑3 może jednak zwięk‑
szać skłonność do krwawień, szczególnie gdy 
stosuje się je łącznie z kwasem acetylosalicylo‑
wym i/lub klopidogrelem. Ostatnio opublikowa‑
no dane z jednego badania, w którym wykazano, 
że duży udział PUFA z grupy omega‑3 w diecie 
wiąże się z ryzykiem raka prostaty.33 4

8.9. Kwas nikotynowy
Kwas nikotynowy działa przede wszystkim 
w wątrobie i tkance tłuszczowej. W wątrobie ha‑
muje on aktywność acylotransferazy diacylogli‑
cerolu typu 2 (DGAT‑2), co prowadzi do zmniej‑
szenia wydzielania cząsteczek VLDL przez wą‑
trobę, a ponadto znajduje odzwierciedlenie 
w zmniejszeniu stężenia zarówno cząsteczek 
IDL, jak i cząsteczek LDL.335 Kwas nikotynowy 
zwiększa stężenie HDL‑C i apoA-I głównie dzię‑
ki stymulowaniu wytwarzania apoA-I w wątro‑
bie.335 Dwa duże RCT, w których oceniano kwas 
nikotynowy – jedno z niacyną podawaną w po‑
staci o przedłużonym uwalnianiu,66 drugie z nia‑
cyną w skojarzeniu z laropiprantem67 – nie wy‑
kazały korzyści z leczenia, stwierdzono nato‑
miast częstsze występowanie poważnych dzia‑
łań niepożądanych. W Europie nie ma obecnie 
żadnego dopuszczonego do obrotu leku zawie‑
rającego kwas nikotynowy.

8.10. Inhibitory białka przenoszącego estry 
cholesterolu
Dotychczas najskuteczniejszą farmakologiczną 
metodą zwiększania małego stężenia HDL‑C jest 
bezpośrednie hamowanie CEPT przez drobno‑
cząsteczkowe inhibitory, które mogą powodować 
zwiększenie stężenia HDL‑C o ≥100% (w zależ‑
ności od dawki). Torcetrapib oceniano w bada‑
niu Investigation of Lipid Level Management to 

w metaanalizach.157 Niedawno opublikowane ba‑
danie EpanoVa fOr Lowering Very high triglyce‑
ridEs II (EVOLVE II) potwierdziło skuteczność 
kwasów tłuszczowych z grupy omega‑3 w zmniej‑
szaniu stężenia TG w surowicy.327

8.8.3. Wpływ na chorobowość i śmiertelność 
sercowo‑naczyniową
Metaanaliza danych z bazy Cochrane, obejmu‑
jąca 112 059 uczestników 79 badań, nie wyka‑
zała ogólnego wpływu PUFA z grupy omega‑3 
ani na śmiertelność całkowitą (ryzyko względne 
[RR] 0,98; 95% CI 0,90–1,03), ani na zdarzenia 
CV (RR 0,99; 95% Cl 0,94–1,04). Zasugerowano 
jedynie, że kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3 
zmniejszają ryzyko zdarzeń związanych z CHD 
(RR 0,93; 95% Cl 0,88–0,97).328 W opublikowa‑
nym ostatnio badaniu A Study of Cardiovascu‑
lar Events iN Diabetes (ASCEND),329 w którym 
15 480 chorych na DM, ale bez ASCVD, przy‑
dzielono losowo do grupy otrzymującej kwasy 
tłuszczowe z grupy omega‑3 lub grupy placebo, 
podczas trwającej średnio 7,4 roku obserwacji 
nie wykazano istotnej różnicy w zakresie ryzy‑
ka wystąpienia poważnych zdarzeń naczynio‑
wych (RR 1,00; 95% Cl 0,91–1,09).

Dane pozostają niejednoznaczne, a skutecz‑
ność kliniczna kwasów tłuszczowych z grupy 
omega‑3 wydaje się związana z efektami nie‑
lipidowymi.330,331 Ponadto badania oceniające 
kwasy tłuszczowe z grupy omega‑3 ucierpiały 
z powodu zastosowania zbyt małej dawki (1 g/d), 
która nie mogła istotnie wpłynąć na stężenie 
lipidów w osoczu, jako że do zmniejszenia stę‑
żenia TG w osoczu konieczne jest zastosowa‑
nie >2 g/d. Celem badania Reduction of Cardio‑
vascular Events with EPA – Intervention Trial 
(REDUCE‑IT)195 była ocena potencjalnego ko‑
rzystnego wpływu stosowania kwasów tłusz‑
czowych z grupy omega‑3 (EPA) na punkty 
końcowe w zakresie ASCVD u osób ze zwięk‑
szonym stężeniem TG w surowicy. W badaniu 
wzięło udział około 8000 pacjentów leczonych 
statynami, ze stężeniem LDL‑C w zakresie 1,0–
2,6 mmol/l (41–100 mg/dl) i różnymi czynnika‑
mi ryzyka CV, w tym utrzymującym się zwięk‑
szonym stężeniem TG w zakresie 1,7–5,6 mmol/l 
(150–499 mg/dl) i stwierdzoną ASCVD lub DM 
oraz ≥1 dodatkowym czynnikiem ryzyka CV. Za‑
stosowanie dużych dawek (2 g 2 × dz.) EPA (olej 
mineralny) spowodowało względne zmniejsze‑
nie ryzyka wystąpienia poważnych niepożąda‑
nych zdarzeń sercowo‑naczyniowych (MACE) 
o około 25% w porównaniu z placebo (p <0,001). 
Obecnie trwa kolejne kontrolowane placebo RCT 
pod nazwą Outcomes Study to Assess STatin Re‑
sidual Risk Reduction with EpaNova in HiGh 
CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia 
(STRENGTH),332 które ma na celu ustalenie, czy 
redukcja stężenia TRL i remnantów u osób le‑
czonych statynami zapewni dodatkowe zmniej‑
szenie ryzyka ASCVD. Niedawno opublikowano 
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(ANGPTL3) chroni przed miażdżycą i że jest to 
związek przyczynowy,343 trwają prace nad prze‑
ciwciałem przeciwko ANGPTL3 (ewinakumab). 
Wykazano, że ewinakumab zmniejsza stężenie 
TG, LDL‑C i Lp(a) u pacjentów z HoFH.3 4 4 In‑
nym obecnie badanym podejściem jest hamowa‑
nie wytwarzania ANGPTL3 z wykorzystaniem 
antysensownych oligonukleotydów.3 45 IONIS

‑ANGPTL3‑LRx, antysensowny oligonukleotyd, 
którego punktem uchwytu jest ANGPTL3, inne 
krytyczne białko w usuwaniu TRL, zmniejsza 
stężenie TG w osoczu o około 85%. Przyszłość 
może nam więc dostarczyć narzędzi, które się 
przyczynią do lepszego usuwania TRL, co może 
znaleźć odzwierciedlenie w ograniczeniu atero‑
gennego działania cząsteczek remnantów.

Szybki rozwój technologii wyciszania genów 
umożliwił ukierunkowanie działań na białka 
(apoC‑III), które mają kluczowe znaczenie w re‑
gulacji procesów usuwania TRL. Opracowano 
antysensowny oligonukleotyd drugiej genera‑
cji ukierunkowany na mRNA apoC‑III.3 4 6 Bez‑
pieczeństwo i skuteczność volanesorsenu u pa‑
cjentów ze zwiększonym stężeniem TG ocenio‑
no w dwóch badaniach III fazy.347,348 Lek zmniej‑
szył stężenie TG w osoczu o 70%, a apoC‑III 
o 80–90%.3 49 EMA wydała niedawno pozwo‑
lenie na dopuszczenie do obrotu leku Waylivra 
(volanesorsen) do stosowania jako uzupełnienie 
diety u dorosłych pacjentów z genetycznie po‑
twierdzonym zespołem rodzinnej chylomikro‑
nemii (FCS), obciążonych dużym ryzykiem za‑
palenia trzustki, u których odpowiedź na die‑
tę i terapie zmniejszające stężenie TG była nie‑
wystarczająca.

8.11.3. Nowe metody zwiększania stężenia 
cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości
Chociaż badania genetyczne sugerują, że małe 
stężenie HDL‑C nie jest przyczyną ASCVD, co 
podaje w wątpliwość znaczenie przyszłych me‑
tod leczenia ukierunkowanych na zwiększenie 
stężenia HDL‑C w zapobieganiu CVD, na hory‑
zoncie pojawiają się istotne osiągnięcia w zakre‑
sie poszukiwania skutecznych środków zwięk‑
szających stężenie HDL‑C oraz apoA-I z towarzy‑
szącymi korzyściami w odniesieniu do miażdży‑
cy i ryzyka zdarzeń CV. Z jednej strony zaintere‑
sowanie skupia się na peptydach naśladujących 
apoA-I i rekombinowanych formach HDL posia‑
dających potencjał przebudowy cząstek HDL in 
vivo i zwiększonej aktywności kardioprotekcyj‑
nej.350 Z drugiej strony opracowuje się substancje, 
które zwiększają katabolizm TRL, takie jak an‑
tysensowny oligonukleotyd do apoC‑III, i które 
w HTG prowadzą do jednoczesnego zmniejszenia 
stężenia TG (o ok. 70%) i znacznego zwiększenia 
stężenia HDL‑C (o ok. 40%).351 Co jednak waż‑
ne, nadal nie rozumiemy związku między spo‑
sobem zwiększania stężenia HDL/apoA‑I a moż‑
liwym przeciwmiażdżycowym działaniem czą‑
steczek HDL.

Understand its Impact in Atherosclerotic Events 
(ILLUMINATE), ale zostało one przerwane z po‑
wodu zwiększonej śmiertelności.336 Dalcetrapib 
zwiększa stężenie HDL‑C o 30–40% bez zauwa‑
żalnego wpływu na stężenie LDL‑C, co pozwoliło 
przyjrzeć się strategii leczenia ukierunkowanej 
jedynie na zwiększenie stężenia HDL‑C. W bada‑
niu dal‑OUTCOMES nie wykazano jednak żad‑
nych korzyści ze stosowania dalcetrapibu u pa‑
cjentów po ACS. Skuteczność ewacetrapibu, któ‑
ry zwiększa stężenie HDL‑C o 130% i zmniejsza 
stężenie LDL‑C o 37%, oceniano w badaniu AC‑
CELERATE,63 lecz ostatecznie je przerwano z po‑
wodu braku efektów. Anacetrapib, który zwięk‑
sza stężenie HDL‑C i apoA‑I (odpowiednio o 104 
i 36%) i zmniejsza stężenie LDL‑C i apoB (odpo‑
wiednio o 17 i 18%), był przedmiotem przepro‑
wadzonego ostatnio badania REVEAL. W 4,1‑let‑
nim okresie obserwacji (mediana) stwierdzono, 
że jego stosowanie przyczynia się do zmniejsze‑
nia ryzyka wystąpienia głównych zdarzeń wień‑
cowych o 9%.64 Wielkość względnej redukcji ry‑
zyka wydawała się spójna ze stopniem redukcji 
stężenia LDL‑C lub nie‑HDL‑C.337 Lek nie zo‑
stał jednak zgłoszony do rejestracji przez wła‑
ściwe organy.

8.11. Perspektywy na przyszłość
8.11.1. Nowe metody zmniejszania stężenia 
cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości
Alternatywne podejście ukierunkowane 
na PCSK9 polega na interferencji z RNA. W ba‑
daniu I i II fazy inclisiran – mała interferują‑
ca cząsteczka RNA (siRNA), która hamuje syn‑
tezę PCSK9 – zmniejszała stężenie LDL‑C na‑
wet o 50%, w zależności od dawki. Zmniejszo‑
ne stężenia PCSK9 i LDL‑C utrzymywały się 
przez ≤6 miesięcy.338,339 Nie zaobserwowano przy 
tym poważnych zdarzeń niepożądanych. Obec‑
nie toczy się zaplanowane na 5 lat (średnia) ba‑
danie HPS4/TIMI65/ORION4, w którym po‑
równuje się inclisiran z placebo w grupie 15 000 
pacjentów po przebytym MI lub udarze mózgu.

Kwas bempediowy jest nową, pierwszą w swo‑
jej klasie, małą cząsteczką podawaną doustnie, 
która hamuje syntezę cholesterolu poprzez ha‑
mowanie działania liazy cytrynianowej ATP, 
enzymu cytozolowego występującego w szlaku 
metabolicznym cholesterolu przed reduktazą 
3‑hydroksy‑3‑metyloglutarylokoenzymu A.3 40 
Jego działanie oceniano dotychczas u chorych 
na DM oraz u pacjentów z „nietolerancją” statyn 
lub bez niej. Kwas bempediowy w monoterapii 
zmniejsza stężenie LDL‑C o około 30%, a w po‑
łączeniu z ezetymibem o około 50%. Obecnie 
ocenia się ten lek w badaniach III fazy, z któ‑
rych część już się zakończyła.3 41,342

8.11.2. Nowe metody zmniejszania stężenia lipoprotein 
o dużej zawartości triglicerydów oraz ich remnantów
Ponieważ badania genetyczne wskazują, że nie‑
dobór białka podobnego do angiopoetyny 3 
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również dodanie inhibitora PCSK9 bezpośred‑
nio do statyny (ryc. 4).120,290

Jak pokazano na rycinie 3, u danej osoby można 
oszacować oczekiwane korzyści kliniczne z le‑
czenia zmniejszającego stężenie LDL‑C. Zale‑
żą one od intensywności terapii, wyjściowego 
stężenia LDL‑C oraz wyjściowego szacowanego 
ryzyka ASCVD. Ten prosty algorytm może po‑
móc lekarzom wybrać odpowiednią metodę le‑
czenia zmniejszającego stężenie LDL‑C i osza‑
cować spodziewane korzyści, co ułatwi prze‑
prowadzenie rozmowy z pacjentami. Przejrzy‑
ste podsumowanie informacji dotyczących bez‑
względnego zmniejszenia stężenia LDL‑C, które 
można osiągnąć dzięki różnym strategiom tera‑
peutycznym w zależności od wyjściowego stęże‑
nia LDL‑C, prezentuje tabela uzupełniająca 3.

8.13. Strategie kontroli stężenia triglicerydów 
w osoczu
Chociaż ryzyko CVD zwiększa się, gdy stężenie 
TG na czczo wynosi >1,7 mmol/l (>150 mg/dl),56 
stosowanie leków zmniejszających stężenie 
TG można rozważyć tylko u pacjentów z grupy 
dużego ryzyka, jeśli stężenie TG >2,3 mmol/l 
(>200 mg/dl) i nie udaje się go zmniejszyć, wpro‑
wadzając zmiany stylu życia. Dostępne interwen‑
cje farmakologiczne obejmują statyny, fibraty, in‑
hibitory PCSK9 i PUFA z grupy omega‑3. W meta‑
analizie 10 badań wykazano, że u osób leczonych 
różnymi lekami zmniejszającymi stężenie TG 
w surowicy (fibraty, niacyna i PUFA z grupy ome‑
ga‑3) ryzyko zdarzeń CV zmniejszyło się o 12%.354 

8.11.4. Nowe metody zmniejszania stężenia 
lipoproteiny (a)
Innym badanym podejściem jest selektywne 
zmniejszanie stężeń Lp(a). W warunkach kli‑
nicznych ocenia się obecnie terapie z użyciem 
RNA. Wyniki badań dotyczących stosowania 
antysensownego oligonukleotydu u pacjentów 
z prawidłowym lub zwiększonym stężeniem 
Lp(a) wykazały, że przyczynia się on do zmniej‑
szenia stężenia Lp(a) o >90%.352 Podejście to pod‑
dano ocenie w trwających właśnie badaniach II 
i III fazy, planuje się ponadto badanie z klinicz‑
nymi punktami końcowymi, aby sprawdzić, czy 
zmniejszenie stężenia Lp(a) przekłada się na re‑
dukcję ryzyka.

8.12. Strategie kontroli stężenia cholesterolu 
w osoczu
Chociaż u wielu pacjentów docelowe wartości 
LDL‑C osiąga się dzięki monoterapii, znacz‑
na część pacjentów z grupy dużego ryzyka lub 
ze znacznie zwiększonym stężeniem LDL‑C wy‑
maga dodatkowego leczenia. W takim przypad‑
ku uzasadniona jest terapia skojarzona. U osób 
obciążonych bardzo dużym ryzykiem oraz z du‑
żym ryzykiem utrzymującym się pomimo lecze‑
nia statyną w maksymalnej tolerowanej dawce 
zaleca się dodanie ezetymibu, a jeśli i to nie wy‑
starczy do osiągnięcia celów terapeutycznych – 
dołączenie inhibitora PCSK9 (zob. ryc. 4 i Zalece‑
nia dotyczące farmakologicznego zmniejszania 
stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o ma‑
łej gęstości). Warto zauważyć, że możliwe jest 

Zalecenia dotyczące farmakologicznego obniżania stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca się przepisywanie statyn w dużych dawkach aż do największej dawki tolerowanej przez pacjenta w celu osiągnięcia 
celów leczenia określonych dla poszczególnych poziomów ryzyka32,34,38

I A

Jeżeli przy stosowaniu statyny w największej tolerowanej dawce nie osiągnięto wartości docelowych,c zaleca się połączenie 
statyny z ezetymibem33

I B

W prewencji pierwotnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, ale bez FH, u których nie osiągnięto celów leczenia 
w zakresie LDL‑C mimo stosowania statyny w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, można rozważyć 
dołączenie inhibitora PCSK9

IIb C

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, u których nie osiągnięto celów leczeniac mimo stosowania 
statyny w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9119,120

I A

U pacjentów z FH z grupy bardzo dużego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka), u których nie 
osiągnięto celów leczeniac mimo stosowania statyny w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca 
się dołączenie inhibitora PCSK9

I C

Jeśli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po próbie ponownego włączenia), 
należy rozważyć zastosowanie ezetymibu197,265,353

IIa C

Jeśli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po próbie ponownego włączenia), 
można również rozważyć dodanie do ezetymibu inhibitora PCSK9197,265,353

IIb C

Jeśli cel leczeniac nie zostanie osiągnięty, można rozważyć połączenie statyn z lekami wiążącymi kwasy żółciowe IIb C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych
c  definicje – zob. tab. 7

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, FH – hipercholesterolemia rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej 
gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9



Zeszyty edukacyjne. kardiologia polska  3/202056 3

RyCina 3.  Przewidywane korzyści kliniczne z leczenia zmniejszającego stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. U każdej osoby 
można oszacować przewidywane korzyści kliniczne z zastosowania leczenia zmniejszającego stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. 
Zależą one od intensywności leczenia, wyjściowego stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości, przewidywanej osiągniętej bezwzględnej 
redukcji stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości i wyjściowego oszacowanego ryzyka chorób sercowo‑naczyniowych na podłożu miażdżycy. 
Należy wybrać odpowiednią intensywność leczenia, aby osiągnąć zalecane względne zmniejszenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości 
w oparciu o oszacowane dla danej osoby ryzyko chorób sercowo‑naczyniowych związanych z miażdżycą. Mnożąc względne zmniejszenie stężenia 
cholesterolu lipoprotein o małej gęstości przez wyjściowe stężenia tego parametru u danej osoby, szacuje się oczekiwane bezwzględne zmniejszenie 
stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości, które prawdopodobnie można osiągnąć, stosując takie leczenie. Ponieważ bezwzględne 
zmniejszenie stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości o każde 1 mmol/l wiąże się ze zmniejszeniem o 20% ryzyka zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych, większe bezwzględne zmniejszenie cholesterolu lipoprotein o małej gęstości prowadzi do większego względnego zmniejszenia 
ryzyka. Mnożąc względne zmniejszenie ryzyka, które się oczekuje w przypadku osiągnięcia bezwzględnego zmniejszenia stężenia cholesterolu 
lipoprotein o małej gęstości przez oszacowane dla danej osoby wyjściowe ryzyko chorób sercowo‑naczyniowych związane z miażdżycą, uzyskuje się 
przewidywane bezwzględne zmniejszenie ryzyka dla danej osoby

 Skróty: LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

bezwzględne zmniejszenie ryzyka

wyjściowe ryzykowzględne zmniejszenie ryzyka

bezwzględne zmniejszenie lDl‑C

% zmniejszenia LDL‑C wyjściowe LDL‑C

intensywność leczenia zmniejszającego stężenie lipidów

leczenie przeciętne zmniejszenie LDL‑C

leczenie statyną o umiarkowanej intensywności ≈30%

leczenie statyną o dużej intensywności ≈50%

leczenie statyną o dużej intensywności + ezetymib ≈65%

inhibitor PCSK9 ≈60%

inhibitor PCSK9 + leczenie statyną o dużej intensywności ≈75%

inhibitor PCSK9 + leczenie statyną o dużej intensywności + ezetymib ≈85%

RycINA 3.  Przewidywane korzyści kliniczne z leczenia zmniejszającego stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. U każdej osoby można oszacować 
przewidywane korzyści kliniczne z zastosowania leczenia zmniejszającego stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. Zależą one od intensywności 
leczenia, wyjściowego stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości, przewidywanej osiągniętej bezwzględnej redukcji stężenia cholesterolu lipoprotein o małej 
gęstości i wyjściowego oszacowanego ryzyka chorób sercowo‑naczyniowych na podłożu miażdżycy. Należy wybrać odpowiednią intensywność leczenia, aby osiągnąć 
zalecane względne zmniejszenie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości w oparciu o oszacowane dla danej osoby ryzyko chorób sercowo‑naczyniowych 
związanych z miażdżycą. Mnożąc względne zmniejszenie stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości przez wyjściowe stężenia tego parametru u danej osoby, 
szacuje się oczekiwane bezwzględne zmniejszenie stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości, które prawdopodobnie można osiągnąć, stosując takie leczenie. 
Ponieważ bezwzględne zmniejszenie stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości o każde 1 mmol/l wiąże się ze zmniejszeniem o 20% ryzyka zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych, większe bezwzględne zmniejszenie cholesterolu lipoprotein o małej gęstości prowadzi do większego względnego zmniejszenia ryzyka. 
Mnożąc względne zmniejszenie ryzyka, które się oczekuje w przypadku osiągnięcia bezwzględnego zmniejszenia stężenia cholesterolu lipoprotein o małej gęstości 
przez oszacowane dla danej osoby wyjściowe ryzyko chorób sercowo‑naczyniowych związane z miażdżycą, uzyskuje się przewidywane bezwzględne zmniejszenie 
ryzyka dla danej osoby

�Skróty: LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

Zalecenia dotyczące leczenia farmakologicznego pacjentów z hipertriglicerydemią

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca się stosowanie statyn jako leków pierwszego wyboru w celu redukcji ryzyka CVD w grupie pacjentów dużego ryzyka 
z HTG (stężenie TG >2,3 mmol/l [>200 mg/dl])355

I B

U pacjentów dużego (lub bardzo dużego) ryzyka ze stężeniem TG w zakresie 1,5–5,6 mmol/l (135–499 mg/dl) pomimo 
leczenia statynami należy rozważyć zastosowanie PUFA z grupy omega‑3 (icosapent etylowy 2 × 2 g/d) w skojarzeniu 
ze statynami194

IIa B

W prewencji pierwotnej u pacjentów, u których osiągnięto docelowe wartości LDL‑C, a stężenie TG jest >2,3 mmol/l 
(>200 mg/dl), można rozważyć stosowanie fenofibratu lub bezafibratu w skojarzeniu ze statynami305 ‑307,356

IIb B

W grupie pacjentów dużego ryzyka, u których osiągnięto docelowe wartości LDL‑C, a stężenie TG jest >2,3 mmol/l 
(>200 mg/dl), można rozważyć stosowanie fenofibratu lub bezafibratu w skojarzeniu ze statynami305 ‑307,356

IIb C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, HTG – hipertriglicerydemia, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PUFA – wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe, TG – triglicerydy
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ocena całkowitego ryzyka sercowo‑naczyniowego (zob. TAB. 4)

wyjściowe LDL‑C

wskazania do farmakoterapii (zob� TAB. 5)

zdefi niować cel leczenia (zob. TAB. 7)

silna statyna w najwyższej zalecanej/
tolerowanej dawce, aby osiągnąć cel

cel LDL‑C osiągnięty?

monitorowanie co roku lub 
częściej, jeśli wskazane

dodać ezetymib

cel LDL‑C osiągnięty?

monitorowanie co roku lub 
częściej, jeśli wskazane

 rozważyć dodanie inhibitora PCSK9

–  prewencja wtórna (bardzo duże ryzyko)
–  prewencja pierwotna: chorzy z FH lub 

inne poważne czynniki ryzyka (bardzo 
duże ryzyko)

 –  prewencja pierwotna: chorzy z bardzo 
dużym ryzykiem bez FH (zob. TAB. 4)

porada dotycząca stylu życia / 
interwencje związane ze stylem życia

u wybranych pacjentów obciążonych 
małym lub umiarkowanym ryzykiem

czynniki modyfi kujące ryzyko w badaniach obrazowych 
(subkliniczna miażdżyca), zmiana klasyfi kacji ryzyka?

  

3,0 mmol/l
(116 mg/dl) małe

małe

duże

duże

bardzo duże

bardzo duże ryzyko CV

cele terapeutyczne dla LDL‑C

umiarkowane

umiarkowane

2,6 mmol/l
(100 mg/dl)

1,8 mmol/l
(70 mg/dl)

1,4 mmol/l
(55 mg/dl)

≥5
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–  ASCVD (kliniczna lub w badaniach 
obrazowych)

– SCORE ≥10%
–  FH z ASCVD lub z innym poważnym 

czynnikiem ryzyka
–  ciężka CKD (eGFR <30 ml/min)
–  DM z uszkodzeniem narządowym, 
≥3 poważne czynniki ryzyka, wczesny 
początek T1DM po długim czasie trwania 
(>20 lat)

–  SCORE ≥5% i <10%
–  znacząco zwiększony pojedynczy czynnik ryzyka, w szczególności TC >8 mmol/l 

(310 mg/dl) lub LDL‑C >4,9 mmol/l (190 mg/dl) lub BP >180/110 mm Hg
–  FH bez innych poważnych czynników ryzyka
–  umiarkowana CKD (eGFR 30–59 ml/min)
–  DM bez uszkodzeń narządowych z czasem trwania DM ≥10 lat lub innym 

dodatkowym czynnikiem ryzyka

–  SCORE ≥1% i <5%
–  młodsi pacjenci (T1DM <35. rż., T2DM 

<50. rż.) z czasem trwania cukrzycy 
<10 lat bez innych czynników ryzyka

SCORE <1%

RyCina 4.  A – algorytm leczenia w celu farmakologicznego zmniejszenia stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. B – cele 
terapeutyczne dla cholesterolu lipoprotein o małej gęstości w przypadku poszczególnych kategorii całkowitego ryzyka sercowo‑naczyniowego

 Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, BP – ciśnienie tętnicze, CKD – przewlekła choroba nerek, CV – 
sercowo‑naczyniowy, DM – cukrzyca, eGFR – oszacowana wielkość przesączania kłębuszkowego, FH – hipercholestrolemia rodzinna, LDL‑C – 
cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9, SCORE – systematyczna ocena ryzyka 
wieńcowego, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – cukrzyca typu 2, TC – cholesterol całkowity

dodać inhibitor PCSK9

A

B

tak

tak

tak

nie

nie

nie

Rycina 4.  A – algorytm leczenia w celu farmakologicznego zmniejszenia stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości. B – cele terapeutyczne dla 
cholesterolu lipoprotein o małej gęstości w przypadku poszczególnych kategorii całkowitego ryzyka sercowo‑naczyniowego

�Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, BP – ciśnienie tętnicze, CKD – przewlekła choroba nerek, CV – sercowo‑naczyniowy, 
DM – cukrzyca, eGFR – oszacowana wielkość przesączania kłębuszkowego, FH – hipercholestrolemia rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej 
gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9, SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – 
cukrzyca typu 2, TC – cholesterol całkowity
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jest zwiększone stężenie LDL‑C i/lub TG.358,359 
W praktyce klinicznej często się zdarza, że roz‑
poznanie FCH zostaje przeoczone. Osoby, u któ‑
rych najprawdopodobniej występuje FCH, moż‑
na zidentyfikować, przyjmując, że za rozpozna‑
niem przemawia łączne występowanie stęże‑
nia apoB >120 mg/dl i stężenia TG >1,5 mmol/l 
(133 mg/dl) oraz przedwczesna CVD w wywia‑
dzie rodzinnym.360

Koncepcja FCH przydaje się również w prakty‑
ce klinicznej podczas oceny ryzyka CV. Podkre‑
śla ona znaczenie zarówno wywiadu rodzinnego 
podczas podejmowania decyzji co do intensyw‑
ności leczenia dyslipidemii, jak i związku zwięk‑
szonego stężenia LDL‑C z większym ryzykiem 
CV, jeżeli jednocześnie występuje HTG. Leczenie 
statynami przynosi takie samo względne zmniej‑
szenie ryzyka CV zarówno osobom z HTG, jak 
i bez niej. Ponieważ jednak ryzyko bezwzględ‑
ne jest często większe u osób z HTG, mogą one 
odnosić większe korzyści z leczenia zmniejsza‑
jącego stężenie LDL‑C.

9.1.2. Hipercholesterolemia rodzinna
9.1.2.1. Heterozygotyczna hipercholesterolemia 
rodzinna
Hipercholesterolemia rodzinna to często wy‑
stępująca jednogenowa, dziedziczona w sposób 
dominujący dyslipidemia, która przyczynia się 
do przedwczesnej CVD z powodu utrzymujące‑
go się przez całe życie zwiększonego stężenia 
LDL‑C w osoczu. Jeżeli stan ten pozostawi się 
bez leczenia, u mężczyzn z heterozygotyczną 
FH CAD rozwija się typowo przed ukończeniem 
55. rż., a u kobiet przed ukończeniem 60. rż. Sza‑
cuje się, że u osób z potwierdzoną lub prawdo‑
podobną HeFH ryzyko CHD jest zwiększone co 
najmniej 10‑krotnie. Wczesna diagnoza i odpo‑
wiednie leczenie mogą jednak istotnie zmniej‑
szyć ryzyko CAD.

Częstość występowania HeFH w populacji sza‑
cuje się na 1:200–250,361 co oznacza, że całkowi‑
ta liczba chorych na całym świecie może wyno‑
sić 14–34 mln,362,363 z czego niewielka część zo‑
stała zdiagnozowana i otrzymuje odpowied‑
nie leczenie.

FH jest chorobą jednogenową spowodowaną 
mutacjami utraty funkcji w genach LDLR lub 
apoB lub mutacją wzmocnienia funkcji w genie 
PCSK9; około 95% przypadków FH jest spowodo‑
wanych mutacjami genu LDLR. Zidentyfikowa‑
no ponad 1000 różnych mutacji genu LDLR po‑
wodujących FH. Różne mutacje powodują osła‑
bienie lub całkowitą utratę funkcji, przy czym 
ta ostatnia wiąże się z cięższą hipercholestero‑
lemią i CVD.

Rozpoznanie FH opiera się w większości przy‑
padków na obrazie klinicznym. Często stosuje 
się kryteria Dutch Lipid Clinic Network, które 
przedstawiono w tabeli 12. Wykorzystuje się po‑
nadto kryteria z rejestru Simone Broome oraz 
kryteria WHO.36 4,365

W opublikowanym ostatnio badaniu REDUCE
‑IT194 wykazano w 4,9‑letnim okresie obserwacji 
(mediana), że stosowanie icosapentu etylowego, 
wysoko oczyszczonego i stabilnego EPA, w du‑
żych dawkach (2 g 2 × dz.) u leczonych statyna‑
mi pacjentów obciążonych dużym ryzykiem CV 
i stężeniem TG na czczo mieszczącym się w za‑
kresie 1,52–5,63 mmol/l (135–499 mg/dl) przy‑
czyniło się do istotnego zmniejszenia (o około 
¼) ryzyka incydentów niedokrwiennych, w tym 
zgonu z przyczyn CV. Badanie VITAL wykazało 
z kolei, że w 5‑letniej obserwacji kwasy tłuszczo‑
we z grupy omega‑3 stosowane w mniejszej daw‑
ce (1 g/d) nie były skuteczne w pierwotnej pre‑
wencji zdarzeń CV ani chorób nowotworowych 
u zdrowych mężczyzn i kobiet w średnim wie‑
ku.333 Zalecenia dotyczące postępowania w HTG 
przedstawiono na s. 56.

9. Leczenie dyslipidemii w różnych 
sytuacjach klinicznych
9.1. Dyslipidemie rodzinne
Stężenie lipidów w osoczu jest w bardzo dużym 
stopniu determinowane przez czynniki gene‑
tyczne. W najbardziej ekstremalnych postaciach 
manifestuje się to jako hiperlipidemia rodzinna. 
Zidentyfikowano szereg jednogenowych zabu‑
rzeń lipidowych, z których najczęstsza jest FH, 
silnie związana z CVD (tab. 11). U pacjentów z dys‑
lipidemią charakter dziedziczenia zwykle nie 
wskazuje na istotne zaburzenie dotyczące po‑
jedynczego genu (postać jednogenowa), które 
można by uznać za przyczynę obserwowanych 
nieprawidłowości. Zaburzenia lipidowe wynikają 
wówczas raczej z odziedziczenia więcej niż jed‑
nego wariantu genu wpływającego na metabo‑
lizm lipoprotein, który sam w sobie może mieć 
stosunkowo niewielkie znaczenie, ale w połą‑
czeniu z innym wariantem (lub ich większą licz‑
bą) zyskuje silniejszy wpływ na stężenie TC, TG 
lub HDL‑C. Mówimy wtedy o dziedziczeniu wie‑
logenowym.357 Duże stężenia LDL‑C i TG lub 
małe stężenie HDL‑C stwierdza się często u kil‑
ku członków rodziny.

9.1.1. Rodzinna hiperlipidemia mieszana
Rodzinna hiperlipidemia mieszana (FCH) jest 
bardzo częstym zaburzeniem lipidowym (1:100–
200). FCH charakteryzuje się zwiększonym stę‑
żeniem LDL‑C, TG lub obu tych parametrów i jest 
ważnym czynnikiem prowadzącym do przed‑
wczesnej CAD. FCH jest chorobą złożoną, a jej 
fenotyp zależy od interakcji wielu genów odpo‑
wiedzialnych za podatność i czynników środo‑
wiskowych. Charakterystyczne dla tej choroby 
jest znaczne nakładanie się fenotypu dyslipide‑
micznego z T2DM i MetS. Nawet w obrębie jed‑
nej rodziny występuje duża między- i wewnątrz‑
osobnicza zmienność parametrów lipidowych 
(TG, LDL‑C, HDL‑C i apoB). FCH nie ma kompo‑
nentu jednogenowego i nie wiąże się z pojedyn‑
czą przyczyną genetyczną, ale typowe dla niej 
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Leczenie zmniejszające stężenie cholestero‑
lu należy rozpocząć niezwłocznie po ustaleniu 
rozpoznania. W celu poprawy oceny ryzyka za‑
leca się stosowanie technik obrazowania umoż‑
liwiających wykrycie bezobjawowej miażdżycy. 
Koncepcja kumulujących się obciążeń wynika‑
jących z hipercholesterolemii uzmysławia zna‑
czenie wczesnego leczenia (w przypadku dzie‑
ci – zob. dalej). Powinno się je rozpoczynać od in‑
tensywnej farmakoterapii statyną, w większości 
przypadków w skojarzeniu z ezetymibem. U pa‑
cjentów z FH należących do grupy bardzo duże‑
go ryzyka ASCVD z powodu ASCVD w wywia‑
dzie lub występowania innego głównego czyn‑
nika ryzyka należy dążyć do zmniejszenia stę‑
żenia LDL‑C o ≥50% wartości wyjściowej i osią‑
gnięcie docelowego stężenia LDL‑C <1,4 mmol/l 
(<55 mg/dl). Pacjentów z FH, u których nie wy‑
stępuje ASCVD ani inny główny czynnika ryzyka, 
klasyfikuje się do grupy dużego ryzyka, w któ‑
rej dąży się do zmniejszenia stężenia LDL‑C 
o ≥50% wartości wyjściowej i osiągnięcia doce‑
lowego stężenia LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl).

Dodanie do statyny inhibitora PCSK9 pozwala 
na dodatkowe zmniejszenie stężenia LDL‑C, na‑
wet o 60%. W 2 RCT wykazano korzystny wpływ 
takiego postępowania na kliniczne punkty koń‑
cowe u pacjentów z ASCVD bez FH.119,120 Zaleca 
się stosowanie inhibitorów PCSK9 u pacjentów 
z FH należących do grupy bardzo dużego ryzy‑
ka, jeśli nie udało się osiągnąć celów terapeu‑
tycznych dzięki skojarzonemu leczeniu staty‑
ną w maksymalnej tolerowanej dawce i ezety‑
mibem. Inhibitory PCSK9 zaleca się także pa‑
cjentom z FH, którzy nie tolerują statyn.366,367

Rozpoznanie można potwierdzić, wykazując 
obecność mutacji w genach będących przyczy‑
ną choroby. W większości badań częstość dają‑
cych się wykryć mutacji u pacjentów z klinicznie 
potwierdzoną lub prawdopodobną HeFH wyno‑
si 60–80%. Sugeruje to, że u znacznej części pa‑
cjentów z FH choroba ma podłoże wielogenowe 
albo odpowiadają za nią inne, jeszcze nieziden‑
tyfikowane geny.

Badania genetyczne i kaskadowe badania 
przesiewowe
Probandów (osoby testowane) należy identyfi‑
kować, posługując się następującymi kryteriami:
•	 stężenie cholesterolu w  osoczu bez lecze‑

nia ≥8 mmol/l (310 mg/dl) u dorosłego badanego 
lub dorosłego członka jego rodziny (lub >95. cen‑
tyla dla wieku i płci w danym kraju)

•	 przedwczesna CHD u badanego lub członka 
jego rodziny

•	 kępki żółte ścięgien u badanego lub członka 
jego rodziny
lub

•	 przedwczesny nagły zgon sercowy u człon‑
ka rodziny.
Skuteczną identyfikację nowych przypadków 

umożliwia prowadzenie kaskadowych badań 
przesiewowych wśród członków rodzin zidenty‑
fikowanego probanda. Najlepiej, aby tego typu 
testy przeprowadzać w poradni zaburzeń lipido‑
wych. W większości rodzin przypadki choroby 
można zidentyfikować na podstawie oceny stę‑
żenia TC lub LDL‑C. Mimo to jeśli znana jest mu‑
tacja będąca przyczyną choroby, zaleca się prze‑
prowadzenie testów genetycznych.

Tabela 11.  Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu lipoprotein

Choroba Częstość występowania Gen(y) Wpływ na lipoproteiny

HeFH 1 na 200–250 LDLR
APOB
PCSK9

↑ LDL‑C

HoFH 1 na 160 000–320 000 LDLR
APOB
PCSK9

↑ ↑ LDL‑C

FCH 1 na 100/200 USF1 + geny modyfikujące ↑ LDL‑C, ↑ VLDL‑C, ↑ apoB

rodzinna dysbetalipoproteinemia 1 na 5000 APOE ↑ ↑ IDL i remnanty
chylomikronów (βVLDL)

rodzinny niedobór lipazy 
lipoproteinowej 
(rodzinny zespół chylomikronemii)

2 na 106 LPL
APOC2
APOAV, GPIHBP1
LMF1

↑ ↑ chylomikronów oraz VLDL‑C

choroba tangierska 
(analfalipoproteinemia)

1 na 106 ABCA1 ↓ ↓ HDL‑C

rodzinny niedobór LCAT 1 na 106 LCAT ↓ HDL‑C

Skróty: apo – apolipoproteina, FCH – rodzinna hiperlipidemia mieszana, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, HeFH – heterozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna, HoFH– homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, IDL– lipoproteiny o pośredniej gęstości, LCAT – acylotransferaza lecytynowo
‑cholesterolowa, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, VLDL-C – cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości
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zmniejszyć stężenie LDL‑C w osoczu o 55–70%. 
Częstotliwość przeprowadzania zabiegu można 
dostosowywać do indywidualnych potrzeb pa‑
cjenta, uwzględniając zmiany stężenia lipidów, 
objawy oraz inne parametry związane z choro‑
bą. Należy utrzymać leczenie farmakologicz‑
ne w maksymalnych tolerowanych dawkach.368 
Bardziej szczegółowe omówienie HoFH zamiesz‑
czono w stanowisku ekspertów EAS dotyczą‑
cym HoFH.366,368

9.1.2.3. Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci
U dzieci FH rozpoznaje się na podstawie kry‑
teriów fenotypowych obejmujących zwiększo‑
ne stężenie LDL‑C; zwiększone stężenie LDL‑C 
i przedwczesną CAD w wywiadzie rodzinnym 
i/lub dodatni wyniku badań genetycznych.369 Dia‑
gnostyka w dzieciństwie jest najlepszym sposo‑
bem na odróżnienie FH od nie‑FH na podstawie 
oceny stężenia LDL‑C. U dzieci z hipercholeste‑
rolemią lub przedwczesną CAD w wywiadzie ro‑
dzinnym akceptowanym punktem odcięcia jest 
stężenie ≥4 mmol/l (≥160 mg/dl). Jeżeli u rodzica 

Zalecenia dotyczące identyfikowania i lecze‑
nia pacjentów z HeFH przedstawiono w zalece‑
niach na s. 61.

9.1.2.2. Homozygotyczna hipercholesterolemia 
rodzinna
Homozygotyczna FH jest rzadką chorobą zagra‑
żającą życiu. Obraz kliniczny charakteryzuje się 
występowaniem rozległych kępek żółtych, nasi‑
loną przedwczesną i postępującą CVD oraz stę‑
żeniem TC >13 mmol/l (>500 mg/dl). U więk‑
szości pacjentów przed 20. rż. rozwijają się CAD 
i stenoza aortalna, a przed ukończeniem 30. rż. 
przeważająca część umiera. Częstość występo‑
wania HoFH szacuje się na 1:160 000–1:300 000. 
Zasadnicze znaczenie ma wczesna identyfika‑
cja chorych dzieci i niezwłoczne kierowanie ich 
do wyspecjalizowanych ośrodków.

Pacjenci powinni otrzymywać intensywną 
farmakoterapię zmniejszającą stężenie LDL-C. 
Należy ich także poddawać (w miarę dostępno‑
ści tej metody) aferezie lipoprotein, która – je‑
śli się ją przeprowadza co 1–2 tygodnie – może 

Tabela 12.  Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej według Dutch Lipid Clinic Network

Kryteria Liczba punktów

1) wywiad rodzinny

krewny pierwszego stopnia z rozpoznaną przedwczesną (mężczyźni: <55. rż., kobiety: <60. rż.) chorobą wieńcową lub chorobą 
naczyń bądź krewny pierwszego stopnia, u którego stwierdzono stężenie LDL‑C >95. centyla

1

krewny pierwszego stopnia, u którego występują kępki żółte ścięgien i/lub starczy rąbek rogówkowy, lub dzieci <18. rż. 
ze stężeniem LDL‑C >95. centyla

2

2) wywiad kliniczny

pacjent z przedwczesną (mężczyźni: <55. rż., kobiety: <60. rż.) chorobą wieńcową 2

pacjent z przedwczesną (mężczyźni: <55. rż., kobiety: <60. rż.) chorobą naczyń mózgowych lub obwodowych 1

3) badanie przedmiotowea

kępki żółte ścięgien 6

starczy rąbek rogówkowy u osoby <45. rż. 4

4) stężenie LDL‑C (bez leczenia)

≥8,5 mmol/l (≥325 mg/dl) 8

6,5–8,4 mmol/l (251–324 mg/dl) 5

5,0–6,4 mmol/l (191–250 mg/dl) 3

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 opiera się na łącznej liczbie uzyskanych punktów:

„pewne” rozpoznanie FH: >8 punktów

„prawdopodobne” rozpoznanie FH: 6–8 punktów

„możliwe” rozpoznanie FH: 3–5 punktów

a  Kryteria wzajemnie się wykluczają (tj. maksymalnie 6 pkt, jeżeli występują oba objawy).

Skróty: CAD – choroba wieńcowa, FH – hipercholesterolemia rodzinna, LDL‑C– cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa 
subtylizyny/keksyny typu 9
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ną penetracją. Prowadzi do wystąpienia cha‑
rakterystycznego zespołu klinicznego, w któ‑
rym przed leczeniem zwiększone jest zarówno 
stężenie TC, jak i TG, wartości obu zazwyczaj 
mieszczą się w zakresie 7–10 mmol/l. W ciężkich 
przypadkach u pacjentów występują guzkowo

‑wysiękowe kępki żółte (głównie na skórze łok‑
ci i kolan), a także kępki żółte na dłoniowych 
powierzchniach rąk, w fałdach skóry rąk i nad‑
garstków. Ryzyko CAD jest bardzo duże. Czę‑
sto dochodzi również do przyspieszonego roz‑
woju miażdżycy w tętnicach udowych i piszcze‑
lowych. Ten zespół chorobowy zwykle nie ujaw‑
nia się w młodym wieku ani u kobiet przed me‑
nopauzą. W większości przypadków występuje 
homozygotyczne nosicielstwo izoformy E2 apoE; 
apoE pełni istotną funkcję w wątrobowej elimi‑
nacji remnantów chylomikronów oraz IDL; apoE2 
wiąże się z receptorami wątrobowymi słabiej niż 
izoformy E3 i E4. Samo homozygotyczne nosi‑
cielstwo apoE2 nie wywołuje jednak na ogół ze‑
społu rodzinnej dysbetalipoproteinemii, jeżeli 
nie współistnieje z nim inna przyczyna dyslipi‑
demii: dyslipidemia związana z HTG, DM, oty‑
łość lub niedoczynność tarczycy.373‑375

Diagnostyczne dla tej choroby jest wykrycie 
homozygotycznego nosicielstwa apoE2 u pa‑
cjenta z dyslipidemią, a ocena izoform apoE jest 
obecnie dostępna w większości laboratoriów kli‑

występuje znany defekt genetyczny, diagnostycz‑
ne stężenie LDL‑C u dziecka wynosi ≥3,5 mmol/l 
(≥130 mg/dl). Jeśli to możliwe, sugeruje się pod‑
danie dziecka badaniom genetycznym.

Mimo że u dzieci nie przeprowadzono prób 
klinicznych kontrowanych placebo, dostęp‑
ne są badania obserwacyjne, które wskazują, 
że wczesne leczenie może zmniejszyć obciąże‑
nie wynikające z dużego stężenia LDL‑C, po‑
prawić funkcję śródbłonka, istotnie spowolnić 
rozwój zmian miażdżycowych i poprawić roko‑
wanie dotyczące choroby wieńcowej.369 ‑37 1 Le‑
czenie dzieci z FH obejmuje zdrowy styl życia 
oraz stosowanie statyn. Dieta zdrowa dla ser‑
ca powinna zostać wprowadzona we wczesnym 
okresie życia, a leczenie statyną należy rozwa‑
żyć w wieku 6–10 lat. Leczenie statyną należy 
rozpoczynać od małych dawek, które później się 
zwiększa w celu osiągnięcia celów terapeutycz‑
nych.37 2 U dzieci w wieku >10 lat docelowe stę‑
żenie LDL‑C wynosi <3,5 mmol/l (135 mg/dl), 
a w młodszym wieku należy dążyć do zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C o ≥50%.

9.1.3. Rodzinna dysbetalipoproteinemia
Rodzinna dysbetalipoproteinemia (hiperlipopro‑
teinemia typu III, choroba usuwania remnan‑
tów) występuje rzadko i jest zwykle dziedziczo‑
na w sposób autosomalny recesywny, ze zmien‑

Zalecenia dotyczące wykrywania i leczenia pacjentów z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca się, aby rozważyć rozpoznanie FH u pacjentów z CHD w wieku <55 lat w przypadku mężczyzn i <60 lat w przypadku 
kobiet, osób mających krewnych z przedwczesną CVD (zakończoną lub niezakończoną zgonem), osób mających krewnych 
z kępkami żółtymi ścięgien, a także osób ze znacznie zwiększonym stężeniem LDL‑C (u dorosłych >5 mmol/l [>190 mg/dl], 
u dzieci >4 mmol/l [>150 mg/dl]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentów z rozpoznaną FH

I C

Zaleca się rozpoznawanie FH na podstawie kryteriów klinicznych, a jeśli to możliwe, potwierdzenie rozpoznania za pomocą 
analizy DNA

I C

Po zidentyfikowaniu probanda z FH zaleca się kaskadowe badania przesiewowe u członków rodziny I C

Zaleca się, aby pacjentów z FH z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka zaliczać do grupy bardzo dużego ryzyka, 
a pacjentów bez wcześniejszej ASCVD oraz bez innych czynników ryzyka zaliczać do grupy dużego ryzyka

I C

U pacjentów z FH z ASCVD należących do grupy bardzo dużego ryzyka jako cel leczenia zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C 
o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej oraz docelowe stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Jeżeli nie uda się 
osiągnąć celów leczenia, zaleca się terapię skojarzoną

I C

W prewencji pierwotnej u pacjentów z FH należących do grupy bardzo dużego ryzyka jako cel leczenia należy rozważyć 
zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej oraz docelowe stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l 
(<55 mg/dl)

IIa C

Zaleca się stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentów z FH należących do grupy bardzo dużego ryzyka, jeżeli nie osiągnięto 
celów leczenia mimo stosowania statyny w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem

I C

U dzieci zaleca się rozpocząć badania diagnostyczne w kierunku FH w wieku 5 lat, a w przypadku podejrzenia HoFH –
wcześniej

I C

Dzieci z FH należy edukować, aby stosowały odpowiednią dietę, i włączyć leczenie statyną w wieku 8–10 lat. W wieku >10 lat 
docelowe stężenia LDL‑C powinny być <3,5 mmol/l (<135 mg/dl)

IIa C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CHD – choroba niedokrwienna serca, CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, 
FH – hipercholesterolemia rodzinna, HoFH – homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza 
proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
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9.1.4.1. Zapobieganie ostremu zapaleniu trzustki 
w przebiegu ciężkiej hipertriglicerydemii
Ryzyko wystąpienia zapalenia trzustki jest kli‑
nicznie istotne, kiedy stężenie TG >10 mmol/l 
(>880 mg/dl), szczególnie jeżeli występuje w po‑
łączeniu z chylomikronemią rodzinną. W takiej 
sytuacji konieczne są działania ukierunkowane 
na zapobieganie ostremu zapaleniu trzustki.381,382 
Należy podkreślić, że HTG jest przyczyną około 
10% wszystkich przypadków zapalenia trzustki, 
ale może się ono rozwinąć nawet przy stężeniu 
TG wynoszącym 5–10 mmol/l (440–880 mg/dl). 
Niedawno opublikowane dane z prospektywne‑
go badania kohortowego wykazały, że ryzyko 
ostrego zapalenia trzustki zwiększało się istot‑
nie w kolejnych kwartylach rozkładu stężenia 
TG w surowicy, co oznacza, że znaczenie stęże‑
nia TG w surowicy jako czynnika ryzyka może 
być niedoszacowane.383 Każdy czynnik, który 
nasila wytwarzanie VLDL, może zwiększyć ry‑
zyko zapalenia trzustki, a najczęstszym z nich 
jest spożycie alkoholu. W przypadku wystąpie‑
nia objawów zapalenia trzustki pacjent powi‑
nien zostać przyjęty do szpitala, a w innych sy‑
tuacjach konieczna jest uważna i ścisła obser‑
wacja stężenia TG. Konieczne jest ograniczenie 
wartości energetycznej pożywienia oraz zawar‑
tości tłuszczów w diecie (zalecane 10–15% war‑
tości energetycznej pożywienia), a także całko‑
wite powstrzymanie się od spożywania alkoho‑
lu. Należy rozpocząć leczenie fibratem (fenofi‑
bratem), do którego dodaje się kwasy tłuszczowe 
z grupy omega‑3 (2–4 g/d). W ciężkich przypad‑
kach można również rozważyć stosowanie lo‑
mitapidu.37 U pacjentów z DM należy wdrożyć 
insulinoterapię w celu uzyskania dobrej kon‑
troli glikemii. Na ogół obserwuje się gwałtow‑
ny spadek stężenia TG w ciągu 2–5 dni. W sta‑
nach ostrych szybkie zmniejszenie stężenia TG 
można uzyskać za pomocą plazmaferezy.384 Nie‑
dawno EMA zarejestrowała lek o nazwie vola‑
nesorsen do stosowania jako uzupełnienie po‑
stępowania dietetycznego u dorosłych pacjen‑
tów z genetycznie potwierdzonym FCS, którzy 
są narażeni na zwiększone ryzyko wystąpienia 
zapalenia trzustki.

9.1.5. Inne genetycznie uwarunkowane zaburzenia 
metabolizmu lipoprotein
Czasami spotyka się pacjentów ze skrajnie ma‑
łym stężeniem LDL‑C lub HDL‑C. Najczęstszą 
genetycznie uwarunkowaną hipolipidemią jest 
hipobetalipoproteinemia – zaburzenie dziedzi‑
czone w sposób dominujący i często wynikające 
ze skrócenia cząsteczki apoB. Stężenie LDL‑C 
w surowicy wynosi typowo 0,5–1,5 mmol/l 
(20–60 mg/dl). Bardziej nasilony niedobór apoB 
obserwuje się w przypadku abetaliproteinemii, 
w której występują stany wymagające specjali‑
stycznego leczenia: biegunka tłuszczowa oraz 
powikłania neurologiczne i inne. Niemal całko‑
wity brak HDL‑C stwierdza się w chorobie tan‑

nicznych. Obecność remnantów cholesterolo‑
wych charakterystycznych dla rodzinnej dys‑
betalipoproteinemii można wiarygodnie prze‑
widzieć na podstawie stężenia cholesterolu, TG 
i apoB w osoczu.376 W przypadku potwierdzenia 
podejrzenia można przeprowadzić genotypowa‑
nie apoE. Jeśli u starszego pacjenta z kępkami 
żółtymi podobnymi do tych, które występują 
w rodzinnej dysbetalipoproteinemii, nie stwier‑
dzi się homozygotycznego nosicielstwa apoE2, 
należy poszukiwać paraproteinemii. Leczenie 
rodzinnej dysbetalipoproteinemii powinno się 
prowadzić w wyspecjalizowanych ośrodkach. 
Większość chorych dobrze odpowiada na lecze‑
nie statyną lub, jeżeli w obrazie klinicznym do‑
minuje zwiększone stężenie TG, fibratem. Nie‑
rzadko konieczne może być skojarzone leczenie 
statyną i fibratem.

9.1.4. Genetyczne przyczyny hipertriglicerydemii
Chociaż genetyczne podłoże HTG wydaje się 
bardzo złożone, ostatnie dane poszerzyły na‑
szą wiedzę o genetycznych przyczynach HTG, 
w szczególności chylomikronemii.37,226,377 Umiar‑
kowane zwiększenie stężenia TG (2–10 mmol/l) 
jest spowodowane działaniem wielu genów 
wpływających zarówno na wytwarzanie, jak 
i na usuwanie VLDL. Jednogenowa, ciężka 
HTG jest przyczyną chylomikronemii, zapale‑
nia trzustki i odkładania się lipidów. Dotych‑
czas poznano mutacje 6 genów (LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1 oraz GPD1) o działaniu 
monogenowym, które prowadzą do istotnego 
zwiększenia stężenia TG w surowicy z powodu 
zaburzenia szlaków usuwania chylomikronów. 
Mutacje te są dziedziczone jako cechy autoso‑
malne recesywne i występują rzadko. Nasilo‑
ny defekt katabolizmu chylomikronów i VLDL 
jest przyczyną chylomikronemii, ze stężeniem 
TG >11,2 mmol/l (>1000 mg/dl) i mętną, mlecz‑
ną surowicą. Ciężką HTG obserwuje się u pa‑
cjentów, którzy są nosicielami (homozygotami 
lub złożonymi heterozygotami) mutacji genu 
LPL oraz innych genów powiązanych z kata‑
bolizmem lipoprotein o dużej zawartości TG. 
Heterozygotyczni nosiciele tych samych mu‑
tacji genowych często cechują się umiarkowa‑
nie zwiększonym stężeniem TG w surowicy, co 
się przyczynia do zwiększonego ryzyka CVD.378 
Ostatnio opracowano terapię genową niedobo‑
ru LPL i oceniono ją w badaniach klinicznych,379 
a w 2013 roku EMA zarejestrowała preparat ali-
pogene tiparvovec do terapii genowej. Leczenie 
to nie jest już jednak dostępne. Mutacja naby‑
cia funkcji w genie APOC3, która jest przyczy‑
ną dużego stężenia apoC‑III, może również pro‑
wadzić, poprzez hamowanie aktywności LPL, 
do ciężkiej HTG, mutacje utraty funkcji wią‑
żą się natomiast z korzystnym profilem lipido‑
wym z małym stężeniem TG.380 Obserwacje te 
wskazują, że apoC‑III może być nowym celem 
działania leków hipolipemizujących.
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i udaru mózgu przypadające na mmol/l zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C.35

9.2.2. Inne niż statyny leki hipolipemizujące
Mamy już obecnie dostęp do jednoznacznych 
dowodów kardioprotekcyjnego działania in‑
nych niż statyny leków zmniejszających stęże‑
nie LDL‑C, a ich stosowanie wywoływało po‑
dobne korzystne efekty zarówno u kobiet, jak 
i u mężczyzn. W badaniu IMPROVE‑IT33 względ‑
na korzyść z dodania ezetymibu do simwastaty‑
ny była podobna u kobiet i mężczyzn.33 W części 
lipidowej badania ACCORD nie stwierdzono, aby 
dodanie fenofibratu do simwastatyny zwiększa‑
ło korzyści u pacjentów z T2DM,306 ale analiza 
badania FIELD wykazała stałą redukcję zdarzeń 
CV zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn.389 Ogło‑
szono wyniki kilku badań klinicznych oceniają‑
cych skutki dodania inhibitora PCSK9 do bardzo 
intensywnego leczenia statynami, w których 
stwierdzono podobne proporcjonalne zmniej‑
szenie ryzyka głównych zdarzeń naczyniowych 
u kobiet i mężczyzn.120,286,290

9.2.3. Leczenie hormonalne
Wydaje się, że obecnie zalecane doustne środki 
antykoncepcyjne trzeciej generacji, zawierają‑
ce estrogeny i progestageny w małych dawkach, 
nie zwiększają ryzyka zdarzeń wieńcowych390 
i można je stosować po uprzedniej ocenie wyj‑
ściowego profilu lipidowego u kobiet z możliwym 
do zaakceptowania stężeniem TC. U kobiet z hi‑
percholesterolemią (stężenie LDL‑C >4 mmol/l 
[>160 mg/dl]) lub obciążonych wieloma czyn‑
nikami ryzyka bądź dużym ryzykiem zdarzeń 
zakrzepowych należy stosować alternatywne 
metody antykoncepcji.391 Pomimo korzystnego 
wpływu na profil lipidowy nie wykazano, aby 
estrogenowa terapia zastępcza zmniejszała ry‑
zyko CV, i dlatego nie można jej traktować jako 
metody zapobiegania CVD u kobiet.392 Podczas 
ciąży i karmienia piersią nie należy stosować le‑
ków hipolipemizujących, ponieważ nie ma do‑
statecznych danych potwierdzających możliwe 
działania niepożądane. Można jednak rozwa‑
żać stosowanie leków wiążących kwasy żółciowe.

Główne metody postępowania w dyslipide‑
mii u kobiet wymieniono w ramce 6.

9.3. Osoby starsze
W związku z tym, że udział osób starszych (tu 
określonych jako osoby w wieku >65 lat) w spo‑
łeczeństwie rośnie, >80% osób umierających 
z powodu CVD ma >65 lat. Kilkukrotnie zwięk‑
szył się też odsetek pacjentów z MI >85 lat.393

Metaanaliza badań obserwacyjnych wykaza‑
ła zależność między zwiększonym stężeniem 
TC a zwiększoną śmiertelnością z powodu CAD 
w każdym wieku.62,394 Z uwagi na większe bez‑
względne ryzyko CAD u osób starszych wraz 
z wiekiem rośnie jednak bezwzględne ryzyko 
związane ze zwiększeniem stężenia TC.217

gierskiej (analfalipoproteinemia), a jego bar‑
dzo małe stężenie w niedoborze acylotransfe‑
razy lecytynowo‑cholesterolowej (LCAT). Oba 
te stany wiążą się z charakterystycznymi ze‑
społami klinicznymi i wymagają specjalistycz‑
nej diagnostyki. Bardzo duże stężenie HDL‑C 
stwierdza się u pacjentów z niedoborem CETP. 
W postaci heterozygotycznej stężenie wynosi 
typowo 2,0–2,3 mmol/l (80–90 mg/dl), a u ho‑
mozygot ≥5 mmol/l (≥200 mg/dl). Nie wiąże 
się to z chorobami o etiologii miażdżycowej, 
a nawet może się łączyć ze zmniejszonym ry‑
zykiem CV.

Niedobór kwaśnej lipazy lizosomalnej, czyli 
choroba spichrzania estrów cholesterolu (wystę‑
pująca u dzieci z chorobą Wolmana), jest rzad‑
ką przyczyną (dziedziczenie recesywne) dużego 
stężenia LDL‑C i małego stężenia HDL‑C, któ‑
rym towarzyszy powiększenie wątroby i mikro‑
pęcherzykowe stłuszczenie wątroby. Leczenie 
statyną zmniejsza stężenie LDL‑C, a więc mo‑
głoby zapobiec ASCVD u tych pacjentów, ale nie 
może zatrzymać progresji uszkodzenia wątro‑
by. Leczenie inhibitorami PCSK9 może prowa‑
dzić do jeszcze większego przeciążenia lizoso‑
mów.385 W najbliższej przyszłości rozwiązaniem 
terapeutycznym może się stać enzymatyczna te‑
rapia zastępcza sebelipazą α.386

9.2. Kobiety
Istotne i niezależne od czynników zakłócają‑
cych korzyści CV ze stosowania statyn u kobiet 
potwierdzono niezależnie w zaledwie kilku RCT 
oceniających takie leczenie,387,389 głównie dlate‑
go, że kobiety nie były w tych badaniach odpo‑
wiednio reprezentowane.

9.2.1. Działanie statyn w prewencji pierwotnej 
i wtórnej
Skuteczność statyn w profilaktyce pierwotnej 
u kobiet budziła dotychczas kontrowersje. Wy‑
konana w 2013 roku analiza danych z bazy Co‑
chrane wykazała, że leczenie statynami stoso‑
wane w ramach prewencji pierwotnej zmniej‑
szało umieralność ogólną oraz częstość wystę‑
powania zdarzeń naczyniowych i rewaskula‑
ryzacji, a proporcjonalne efekty u kobiet były 
podobne do tych, które się obserwuje u męż‑
czyzn.213 Pełniejszej oceny dostępnych danych 
naukowych dostarczyła metaanaliza CTT obej‑
mująca kompleksową analizę IPD pochodzących 
z 22 badań klinicznych, w których grupę uczest‑
ników otrzymujących statyny porównywano 
z grupą kontrolną, oraz 5 badań klinicznych 
oceniających mniej i bardziej intensywną tera‑
pię statynami.35 Ogółem 46 675 (27%) spośród 
174 149 uczestników analizy stanowiły kobiety. 
Po uwzględnieniu różnic niezwiązanych z płcią 
stwierdzono, że u kobiet i u mężczyzn występu‑
je podobne proporcjonalne zmniejszenie ryzy‑
ka dużych zdarzeń naczyniowych, dużych zda‑
rzeń wieńcowych, rewaskularyzacji wieńcowej 



Zeszyty edukacyjne. kardiologia polska  3/202064

leków oraz zmienioną farmakokinetykę i farma‑
kodynamikę. Interakcje lekowe statyn są proble‑
mem głównie z powodu zagrożenia częstszym 
występowaniem mięśniowych działań niepożą‑
danych związanych ze statynami, takich jak bóle 
mięśniowe bez wzrostu aktywności CK, mio‑
patia ze wzrostem aktywności CK oraz rzad‑
kie, ale poważne powikłanie, jakim jest rabdo‑
mioliza. Zaleca się, aby leczenie statyną rozpo‑
czynać od małej dawki, jeśli występują istotne 
upośledzenie czynności nerek i/lub potencjalne 
interakcje z innymi lekami, a następnie zwięk‑
szać intensywność terapii w celu uzyskania do‑
celowych stężeń LDL‑C.

Zalecenia dotyczące leczenia dyslipidemii 
u osób starszych przedstawiono poniżej.

9.4. Cukrzyca i zespół metaboliczny
Do 2030 roku liczba osób z DM wzrośnie z oko‑
ło 415 milionów (które się odnotowuje obecnie) 
do 550 milionów, ale sytuacja może się okazać 
jeszcze poważniejsza.399 Pomimo istotnego po‑
stępu w zakresie strategii leczenia, które reduku‑
ją miażdżycowe czynniki ryzyka CVD, pozosta‑
je ona główną przyczyną chorobowości i umie‑
ralności u pacjentów z T2DM. Dobrą wiadomo‑
ścią jest to, że pomiędzy rokiem 1998 a 2014 za‑
równo w grupie chorych z T1DM, jak i z T2DM 
zdarzenia CV zakończone zgonem występowały 
istotnie rzadziej.400 Cukrzyca sama w sobie jest 
niezależnym czynnikiem ryzyka CVD i wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem jej wystąpienia, a za‑
leżność ta jest bardziej widoczna u kobiet. Różni‑
ca ryzyka CVD między osobami z DM i bez DM 
znacznie się zmniejszyła w ciągu kilku ostat‑
nich dekad,401 ale zależność pomiędzy DM a ry‑
zykiem zdarzeń naczyniowych pozostaje istot‑
na.402,403 Ostatnio opublikowane dane wskazują, 
że DM sama w sobie zwiększa ryzyko CVD śred‑
nio dwukrotnie, ale ryzyko to jest bardzo zróż‑
nicowane w zależności od populacji i aktualnie 
prowadzonego zmniejszającego je intensywne‑
go leczenia.401,404 Co ważne, osoby z DM i CAD 
są obciążone znacznie zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia przyszłych zdarzeń CV. W T2DM 
ryzyko ASCVD jest silnie determinowane przez 
obecność uszkodzeń narządowych – w tym ne‑
fropatii (mikroalbuminurii), neuropatii lub re‑
tinopatii. Ryzyko zwiększa się wraz ze zwięk‑

9.3.1. Działanie statyn w prewencji pierwotnej i wtórnej
Stosowanie statyn zmniejsza się wraz z wiekiem 
pacjentów, co odzwierciedla różnice zarówno 
w częstości ich przepisywania, jak i w przestrze‑
ganiu zaleceń.395,396 Taka tendencja staje się wy‑
raźniejsza w grupie osób starszych, u których 
nie stwierdzono obecności chorób naczynio‑
wych ze zwężeniami naczyń.396 Można to w czę‑
ści tłumaczyć niepewnością co do wpływu sta‑
tyn na osoby starsze ze względu na stosunkowo 
niewielką liczbę osób w wieku >75 lat, które bra‑
ły udział w badaniach klinicznych oceniających 
stosowanie leków z tej grupy.233,397,398 Metaanali‑
za CTT dostarczyła ostatnio kompleksowej oce‑
ny pochodzących z RCT dowodów na skutecz‑
ność statyn w różnych grupach wiekowych.217 
Spośród 186 854 uczestników z 28 badań kli‑
nicznych 14 483 (8%) miało podczas randomi‑
zacji >75 lat. Leczenie statynami spowodowało 
względne zmniejszenie ryzyka wystąpienia po‑
ważnych zdarzeń naczyniowych o 21% (ryzyko 
względne 0,79; 95% CI 0,77–0,81) na zmniejsze‑
nie stężenia LDL‑C o każde 1,0 mmol/l. Przedsta‑
wiono również bezpośrednie dowody na korzyści 
obserwowane u osób w wieku >75 lat. Wśród pa‑
cjentów z wcześniej istniejącą chorobą naczynio‑
wą względne zmniejszenie ryzyka głównych zda‑
rzeń naczyniowych było podobne, niezależnie 
od wieku. Wydaje się ono jednak mniejsze u star‑
szych pacjentów, u których nie rozpoznano cho‑
roby naczyniowej. Tak więc dostępne dane z ba‑
dań klinicznych wskazują, że stosowanie statyn 
powoduje istotne zmniejszenie ryzyka poważ‑
nych zdarzeń naczyniowych niezależnie od wie‑
ku. Mniej bezpośrednich danych potwierdzają‑
cych korzyści dotyczy pacjentów w wieku >75 lat, 
u których nie stwierdzono jeszcze objawów cho‑
roby naczyniowej ze zwężeniem tętnic. To zagad‑
nienie jest przedmiotem prowadzonego obecnie 
w Australii badania klinicznego STAtin Thera‑
py for Reducing Events in the Elderly (STAREE).

9.3.2. Działania niepożądane, interakcje 
i przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez 
pacjentów
Bezpieczeństwo i działania niepożądane statyn 
są szczególnie istotne u osób starszych z uwa‑
gi na często występujące w tej grupie choroby 
współistniejące, jednoczesne stosowanie wielu 

Ramka 6.  Postępowanie w dyslipidemiach u kobiet

Zaleca się leczenie statynami w prewencji pierwotnej ASCVD u kobiet z grupy dużego ryzyka34,35

Statyny zaleca się w prewencji wtórnej u kobiet z takich samych wskazań jak u mężczyzn i wyznacza się takie same cele 
terapeutyczne34,35

Leków hipolipemizujących nie powinno się stosować, jeśli się planuje ciążę, podczas ciąży oraz w okresie karmienia 
piersią. U pacjentek z ciężką postacią FH można rozważyć stosowanie leków wiążących kwasy żółciowe (które nie są 
wchłaniane z przewodu pokarmowego) i/lub aferezę LDL

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, FH – hipercholesterolemia rodzinna, LDL – lipoproteiny 
o małej gęstości
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Remnanty TRL, małe gęste LDL i małe gęste 
HDL składają się na aterogenny profil lipidowy, 
który charakteryzuje się również zwiększeniem 
stężenia apoB z powodu zwiększenia liczby czą‑
stek zawierających apoB. Co ważne, TRL – w tym 
chylomikrony, VLDL i ich remnanty – niosą po‑
jedynczą cząsteczkę apoB, podobnie jak czą‑
steczki LDL. Złośliwy charakter dyslipidemii 
cukrzycowej nie zawsze znajduje więc odzwier‑
ciedlenie w stosowanych w praktyce oznacze‑
niach lipidów, stężenie LDL‑C bowiem może się 
bowiem mieścić w zakresie wartości prawidło‑
wych. W tej sytuacji lepsze może być oznaczanie 
stężenia nie‑HDL‑C.415 Podwyższenie stężenie 
TG lub małe stężenie HDL‑C na czczo lub po po‑
siłku obserwuje się u około połowy wszystkich 
chorych na T2DM,416,417 często występuje także 
u osób z otyłością brzuszną, insulinoopornością 
lub upośledzoną tolerancją glukozy.413

Dyslipidemię w MetS i T2DM podsumowa‑
no w ramce 7.

9.4.2. Dowody na korzyści z leczenia 
hipolipemizującego
9.4.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
Za główny cel leczenia hipolipemizującego u cho‑
rych na DM uznaje się osiągnięcie odpowiednie‑
go stężenia LDL‑C. W badaniach klinicznych 
przeprowadzonych u chorych na T2DM, a tak‑
że w podgrupach chorych na DM uczestników 
głównych badań klinicznych z użyciem statyn 
zgodnie wykazano istotny korzystny wpływ le‑
czenia statynami na występowanie incydentów 
CV u chorych na T2DM.418 Na podstawie wy‑
ników metaanalizy można stwierdzić, że tera‑
pia statynami zmniejsza 5‑letnią zapadalność 
na poważne zdarzenia CV o 23% na zmniejszenie 
stężenia LDL‑C o każdy 1 mmol/l, niezależnie 
od wyjściowego stężenia LDL‑C oraz innych ele‑
mentów wyjściowej charakterystyki pacjenta.418 
Z metaanalizy CTT wynika również, że u cho‑
rych na T2DM względne zmniejszenie ryzyka 
jest podobne jak u osób bez DM, ale ze względu 

szeniem liczby obecnych uszkodzeń narządo‑
wych.405 Z T2DM często współistnieją: nadciś‑
nienie tętnicze, dyslipidemia, otyłość brzuszna 
i niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątro‑
by (NAFLD). Schorzenia te dodatkowo zwięk‑
szają ryzyko – największym są obciążone oso‑
by z T2DM i wieloma kardiometabolicznymi 
czynnikami ryzyka.406 ‑ 408 Co ważne, DM wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem zgonu po ACS po‑
mimo stosowania nowoczesnych metod lecze‑
nia, co wskazuje na złe rokowanie u pacjentów 
z chorobą wieńcową współistniejącą z T2DM, 
a także na potrzebę intensywnego leczenia.409

Sposób, w jaki można by uchwycić dodatko‑
we ryzyko wykraczające poza tradycyjne czyn‑
niki ryzyka w praktyce klinicznej, jest przed‑
miotem dyskusji. Z praktycznego punktu wi‑
dzenia należy przyjąć, że w razie zidentyfiko‑
wania jednej składowej trzeba systematycznie 
poszukiwać pozostałych.410

9.4.1. Szczególne cechy dyslipidemii u pacjentów 
z insulinoopornością i cukrzycą typu 2
Dyslipidemia cukrzycowa stanowi konstelację 
wzajemnie ze sobą powiązanych nieprawidłowo‑
ści lipidów i lipoprotein w osoczu. Zwiększenie 
stężenia dużych cząsteczek VLDL w T2DM ini‑
cjuje sekwencję zdarzeń, która generuje atero‑
genne remnanty, małe gęste LDL oraz małe gę‑
ste cząsteczki HDL o dużej zawartości TG.411 Te 
nieprawidłowości nie są izolowane, ale ściśle się 
ze sobą wiążą. W cząsteczkach zarówno LDL, jak 
i HDL dochodzi do zmiennych modyfikacji budo‑
wy, co znajduje odzwierciedlenie w ich funkcji. 
Należy podkreślić przede wszystkim, że u osób 
z T2DM zwiększa się stężenie apoC‑III,412 co za‑
pobiega usuwaniu zarówno TRL, jak i remnan‑
tów, a w konsekwencji wydłuża czas obecności 
tych cząsteczek w krążeniu.413,414 W rzeczywisto‑
ści wadliwy katabolizm TRL wydaje się odgry‑
wać w zwiększaniu stężenia TG w osoczu istot‑
niejszą rolę niż przyspieszona produkcja, która 
prowadzi do nadmiaru cząsteczek remnantów. 

Zalecenia dotyczące leczenia dyslipidemii u osób starszych (>65. rż.)

Zalecenie Klasaa Poziomb

U osób starszych z ASCVD zaleca się leczenie statynami według takich samych zasad jak 
u młodszych pacjentów217

I A

U osób starszych w wieku ≤75 lat zaleca się leczenie statynami w prewencji pierwotnej 
zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka217

I A

Rozpoczęcie leczenia statynami w profilaktyce pierwotnej u osób starszych w wieku >75 lat 
można rozważyć, jeśli należą one do grupy dużego (lub bardzo dużego) ryzyka217

IIb B

Jeżeli u pacjenta występują: istotne upośledzenie funkcji nerek i/lub potencjalne interakcje 
pomiędzy lekami, zaleca się rozpoczynanie terapii statynami od małej dawki, a następnie 
stopniowe jej zwiększanie, tak aby osiągnąć docelowe wartości stężenia LDL‑C

I C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości
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niach wykorzystujących tzw. randomizację men‑
dlowską oraz w badaniach klinicznych, chociaż 
wydaje się, że największy efekt osiąga się u osób 
wyjściowo obciążonych dużym ryzykiem wystą‑
pienia DM (np. u osób ze stanem przedcukrzyco‑
wym). Powyższe obserwacje nie powinny jednak 
osłabiać skoncentrowania na leczeniu pacjen‑
tów, ponieważ ogólne korzyści z redukcji zda‑
rzeń sercowo‑naczyniowych pozostają i znaczą‑
co przewyższają szkody związane ze zwiększo‑
ną częstością występowania DM. W badaniach 
RCT nie stwierdzono, aby ezetymib i inhibito‑
ry PCSK9 zwiększały ryzyko wystąpienia DM.297

9.4.2.2. Triglicerydy oraz cholesterol frakcji lipoprotein 
o dużej gęstości
Główną metodą leczenia aterogennej dyslipide‑
mii jest modyfikacja stylu życia ze względu na jej 
różnorodne działania. W większości przypad‑
ków najbardziej skuteczna okazuje się reduk‑
cja masy ciała, która bardzo wyraźnie wpły‑
wa na stężenia TG i HDL‑C w osoczu, a ponad‑
to prowadzi do niewielkiego zmniejszenia stę‑
żeń TC i LDL‑C. Do poprawy profilu lipidowego 
w osoczu przyczyniają się również ćwiczenia ae‑
robowe o umiarkowanej do znacznej intensyw‑
ności, wpływają bowiem na zmniejszenie stęże‑
nia TG i zwiększenie stężenia HDL‑C. Dostępne 
dowody dotyczące postępowania dietetycznego 
przemawiają nie tylko za koniecznością elimina‑
cji tłuszczów trans, ale także za ograniczeniem 
spożycia tłuszczów nasyconych na rzecz tłusz‑
czów nienasyconych, a ponadto za zastąpieniem 
znacznej części przetworzonej żywności o dużej 
zawartości skrobi i cukrów prostych pokarma‑
mi bogatymi w błonnik, takimi jak owoce, wa‑
rzywa i produkty pełnoziarniste.179

Korzyści kliniczne płynące z  leczenia du‑
żego stężenia TG i  małego stężenia HDL‑C 
(które się często stwierdza u chorych na DM) 
wciąż pozostają przedmiotem dyskusji, ponie‑
waż nie udowodniono wpływu leczenia feno‑
fibratem na główny punkt końcowy (MACE) 
ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD, 
które przeprowadzono w kohortach chorych 
na  T2DM.3 0 6, 3 0 7 Z  analizy post hoc badania 

na to, że ryzyko bezwzględne jest większe, bez‑
względne korzyści z leczenia również będą więk‑
sze, co z kolei wpływa na zmniejszenie liczby pa‑
cjentów, których trzeba poddać danej interwen‑
cji przez określony czas, aby zapobiec wystąpie‑
niu jednego niekorzystnego punktu końcowego 
(NNT). Terapia statynami jest więc leczeniem 
pierwszego wyboru stosowanym w celu zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C oraz ryzyka CVD.419

Ezetymib dodany do leczenia statyną zmniej‑
sza stężenie LDL‑C o około 24% i redukuje ryzy‑
ko poważnych zdarzeń naczyniowych.33 Względ‑
ne zmniejszenie ryzyka poważnych zdarzeń na‑
czyniowych jest proporcjonalne do bezwzględ‑
nego zmniejszenia stężenia LDL‑C i zależność 
ta jest zgodna ze związkiem obserwowanym 
w  przypadku statyn. W  podgrupie chorych 
na DM uczestników badania IMPROVE‑IT ob‑
serwowano, zgodnie z oczekiwaniami, że poważ‑
ne zdarzenia naczyniowe występują częściej niż 
w grupie osób bez DM (46 vs 31% 7‑letni estyma‑
tor Kaplana i Meiera w grupie placebo). Ezety‑
mib okazał się szczególnie skuteczny u chorych 
na DM. W tej grupie względna redukcja ryzyka 
wynosiła 15% (95% CI 6–22%), a bezwzględne 
zmniejszenie ryzyka 5,5%.299

Inhibitory PCSK9 będące przeciwciałami 
monokolnalnymi, ewolokumab i  aliroku‑
mab, zmniejszają stężenie LDL‑C o około 60%, 
a po dodaniu do terapii statynami zmniejsza‑
ją ryzyko poważnych zdarzeń naczyniowych.199 
W badaniu FOURIER względne zmniejszenie 
ryzyka poważnych zdarzeń naczyniowych było 
podobne u pacjentów z DM i bez DM; z uwagi 
na większe ryzyko wyjściowe u pacjentów z DM 
obserwowano tendencję w kierunku większego 
bezwzględnego zmniejszenia ryzyka (2,7% bez‑
względnego zmniejszenia głównych zdarzeń na‑
czyniowych w okresie 3 lat).297 Warto zauważyć, 
że w ramieniu z ewolokumabem uzyskano stęże‑
nie LDL‑C 0,8 mmol/l. Takie same korzyści wy‑
kazano niedawno w badaniu ODYSSEY u cho‑
rych na DM po ACS.420

Ostatnie badania sugerują zwiększoną czę‑
stość występowania DM u pacjentów leczonych 
statynami.247 Obserwacje te odnotowano w bada‑

Ramka 7.  Podsumowanie informacji na temat dyslipidemii w zespole metabolicznym i cukrzycy typu 2

Dyslipidemia obejmuje grupę nieprawidłowości dotyczących lipidów i lipoprotein, w tym zwiększenie stężenia TG 
na czczo i po posiłku, apoB i małych gęstych LDL oraz małe stężenie HDL‑C i apoA-I

Stężenia nie‑HDL‑C lub apoB są dobrymi markerami TRL i remnantów oraz dodatkowymi celami terapeutycznymi. 
U osób z grupy dużego ryzyka pożądane jest utrzymywanie stężenia nie‑HDL‑C do <2,6 mmol/l (<100 mg/dl) 
i apoB <80 mg/dl, a u osób z grupy bardzo dużego ryzyka – nie‑HDL‑C <2,2 mmol/l (<85 mg/dl) i apoB <65 mg/dl. 
U osób z grupy bardzo dużego ryzyka, u których wystąpiło kolejne zdarzenie ASCVD, można rozważyć jako wartość 
docelową stężenie nie‑HDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) i apoB <55 mg/dl

Aterogenna dyslipidemia jest jednym z głównych czynników ryzyka CVD u osób z T2DM oraz u osób z otyłością 
brzuszną i insulinoopornością lub upośledzoną tolerancją glukozy

Skróty: apo – apolipoproteina, ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CVD – choroba układu sercowo
‑naczyniowego, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, T2DM – 
cukrzyca typu 2, TG – triglicerydy, TRL – lipoproteiny o dużej zawartości triglicerydów
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ASCEND (RCT przeprowadzonym według sche‑
matu 2 × 2) oceniano stosowanie kwasu acetylo‑
salicylowego oraz suplementacji kwasów tłusz‑
czowych z grupy omega‑3 w prewencji pierwot‑
nej zdarzeń CV u osób z DM, nie tylko z HTG. 
W 7,4‑letniej obserwacji (średnia) 15 480 osób, 
które przydzielono losowo albo do grupy otrzy‑
mującej kwasy tłuszczowe omega‑3, albo do gru‑
py placebo, nie stwierdzono istotnego wpływu 
(HR 0,97; 95% CI 0,87–1,08) takiej suplemen‑
tacji na ryzyko poważnych zdarzeń naczynio‑
wych (MI niezakończony zgonem, udar mózgu 
niezakończony zgonem, przemijający atak nie‑
dokrwienny [TIA] lub zgon z przyczyn naczy‑
niowych).329,424 ‑ 426

9.4.3. Cukrzyca typu 1
T1DM wiąże się z dużym ryzykiem CVD, zwłasz‑
cza u pacjentów z mikroalbuminurią i choro‑
bą nerek.427 Jednoznaczne dowody potwierdza‑
ją słuszność tezy, że hiperglikemia przyspiesza 
rozwój miażdżycy. Nowe dane zwracają uwa‑
gę na częste współwystępowanie MetS i T1DM, 
co prowadzi do tzw. podwójnej cukrzycy, która 
zwiększa ryzyko CVD.428

U osób z T1DM i dobrą kontrolą glikemii 
stwierdza się „superprawidłowy” profil lipidowy, 
który charakteryzuje się występowaniem mniej‑
szych od prawidłowych stężeń TG i LDL‑C, a naj‑
częściej także bliskiego górnej granicy normy 
lub nieco zwiększonego stężenia HDL‑C. Można 
to wyjaśnić podskórnym podawaniem insuliny, 
która zwiększa aktywność LPL w tkance tłusz‑
czowej i mięśniach szkieletowych i w rezultacie 
przyspiesza obrót cząsteczek VLDL.429 W skła‑
dzie cząsteczek, zarówno HDL, jak i LDL, na‑
stępują jednak potencjalnie zmiany aterogenne.

Spójne dane wykazały skuteczność statyn 
w zapobieganiu zdarzeniom CV i zmniejsza‑
niu śmiertelności CV u pacjentów z DM, nie ma 
jednak dowodów wskazujących na występują‑
ce w tym zakresie różnice zależne od płci.430, 431 
Metaanaliza obejmująca 18 686 chorych na DM 
wykazała, że zmniejszenie stężenia LDL‑C 
wskutek leczenia statynami spowodowało 
9% zmniejszenie umieralności ogólnej i 21% 
zmniejszenie częstości występowania MACE 
na każdy 1,0 mmol/l (40 mg/dl) zmniejszenia 
stężenia LDL‑C.418 Zaobserwowano podobne 
korzyści u pacjentów z T1DM i T2DM. U cho‑
rych na DM z ACS intensywne leczenie staty‑
nami doprowadziło do zmniejszenia umieral‑
ności ogólnej i częstości zgonów z przyczyn CV 
oraz przyczyniło się do zmniejszenia progresji 
miażdżycy.432

9.4.4. Postępowanie w dyslipidemiach u ciężarnych 
chorych na cukrzycę
Wiele danych  – zarówno dotyczących osób 
z T1DM, jak i młodych osób z T2DM – wskazuje, 
w jakim wieku należy rozpocząć leczenie staty‑
nami. Z praktycznego punktu widzenia statyny 

FIELD wynika, że fenofibrat zmniejszał czę‑
stość występowania zdarzeń CV o 27% u osób 
ze zwiększonym stężeniem TG (ok. 2,3 mmol/l 
[200 mg/dl]), a ponadto zwiększał stężenie 
HDL‑C (NNT = 23).416 W badaniu ACCORD wy‑
kazano natomiast, że korzyści z dodania feno‑
fibratu do simwastatyny odnoszą osoby ze stę‑
żeniem TG w górnym tercylu (ok. 2,3 mmol/l 
[200 mg/dl]) i stężeniem HDL‑C w dolnym ter‑
cylu (≤0,4 mmol/l ([≤ 34 mg/dl]), które stano‑
wiły 17% wszystkich uczestników badania.306

Publikowane niedawno wyniki obserwacji 
uczestników części lipidowej badania ACCORD, 
przeprowadzonej po zakończeniu badania kli‑
nicznego, wykazały korzyści ze stosowania fe‑
nofibratu u osób z wyjściową HTG i małym stę‑
żeniem HDL‑C.421 Podobne wyniki uzyskano 
w obejmującej grupę 11 590 chorych na T2DM 
metaanalizie oceniającej stosowanie fibratów 
w prewencji CVD. Wykazano w niej, że fibraty 
istotnie – o 21% – zmniejszyły ryzyko MI nie‑
prowadzącego do zgonu, ale nie miały wpły‑
wu na umieralność ogólną ani na śmiertelność 
z przyczyn wieńcowych.42 2 W badaniach klinicz‑
nych dotyczących fibratów z CV punktami koń‑
cowymi zmniejszenie ryzyka okazało się pro‑
porcjonalne do stopnia zmniejszenia stężenia 
nie‑HDL‑C.50

Ogólnie dostępne dane wskazują, że pacjen‑
ci z DM i aterogenną dyslipidemią mogą czer‑
pać korzyści kliniczne z leczenia zmniejszające‑
go stężenie TG traktowanego jako uzupełnienie 
leczenia statynami.354 Trwające obecnie badanie 
PROMINENT ocenia skuteczność pemafibratu, 
nowego selektywnego modulatora PPAR‑α, w re‑
dukcji ryzyka zdarzeń CV u około 10 000 leczo‑
nych statyną pacjentów z DM i aterogenną dys‑
lipidemią.317,42 3

Dane dotyczące stopnia, w jakim dodanie 
kwasów tłuszczowych z grupy omega‑3 do już 
prowadzonego leczenia statynami wpływa na ry‑
zyko CVD u pacjentów z HTG, są nadal ograni‑
czone. W badaniu REDUCE‑IT oceniano wpływ 
ikozapentu etylowego w dawce 2 g podawane‑
go 2 × dz. na ryzyko zdarzeń CV u 8179 przyj‑
mujących statynę pacjentów z HTG należących 
do grupy dużego ryzyka. W 4,9‑letniej obserwa‑
cji (mediana) odnotowano istotną (p <0,001) re‑
dukcję ryzyka wystąpienia pierwszorzędowego 
punktu końcowego (złożonego ze zgonu z przy‑
czyn CV, MI niezakończonego zgonem, udaru 
mózgu niezakończonego zgonem, rewaskulary‑
zacji wieńcowej lub niestabilnej dławicy piersio‑
wej) łącznie o 25%, co odpowiada bezwzględnej 
redukcji ryzyka o 4,8%. Jednocześnie jednak ob‑
serwowano zwiększenie o 1% bezwzględnego ry‑
zyka hospitalizacji z powodu migotania lub trze‑
potania przedsionków.194 W badaniu STRENGTH 
oceniano wpływ stosowania kwasów tłuszczo‑
wych z grupy omega‑3 dodanych do statyny 
u osób z HTG i małym stężeniem HDL‑C, ob‑
ciążonych dużym ryzykiem CVD. W badaniu 
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lipidowego należy przeprowadzić niezwłocznie 
po przyjęciu pacjenta z ACS do szpitala. Badania 
nie trzeba przeprowadzać na czczo, ponieważ ma 
to niewielki wpływ na stężenie LDL‑C.100 Lecze‑
nie hipolipemizujące należy rozpocząć jak naj‑
wcześniej, co mobilizuje pacjenta do przestrze‑
gania zaleceń po wypisie ze szpitala. Stężenie 
lipidów należy ocenić ponownie 4–6 tygodni 
po ACS, aby ustalić, czy osiągnięto cele terapeu‑
tyczne, i sprawdzić, czy nie pojawiły się żadne 
problemy związane z bezpieczeństwem leczenia. 
Schemat terapii można następnie odpowiednio 
modyfikować według potrzeb.

9.5.1.1. Statyny
Dane z RCT i metaanaliz wskazują, że rutynowe 
wczesne wdrożenie intensywnego leczenia sta‑
tynami wiąże się z szybkimi i trwałymi korzy‑
ściami klinicznymi.438‑ 4 42 Zaleca się rozpoczyna‑
nie takiej terapii u wszystkich dotychczas niele‑
czonych statynami pacjentów z ACS, o ile nie ma 
do niej przeciwwskazań, niezależnie od wyjścio‑
wych wartości LDL‑C. Celem leczenia jest uzy‑
skanie 50% redukcji stężenia LDL‑C w stosun‑
ku do wartości wyjściowej, a docelowo osiąg
nięcie stężenia LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). 
U osób, u których ponowne zdarzenie wystą‑
piło w okresie 2 lat od poprzedniego, w czasie 
kiedy przyjmowały statynę w maksymalnej to‑
lerowanej dawce, jako docelowe należy rozwa‑
żyć stężenie LDL‑C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl). 
U osób, które w chwili wystąpienia ACS stoso‑
wały statyny w małych lub umiarkowanych daw‑
kach, należy zwiększyć intensywność leczenia, 
chyba że w wywiadzie występuje udowodniona 
nietolerancja na leczenie statynami w dużych 
dawkach. Stosowanie mniej intensywnego le‑
czenia statyną należy rozważać u pacjentów ob‑
ciążonych zwiększonym ryzykiem wystąpienia 

nie są wskazane w ciąży433 i należy unikać stoso‑
wania ich u kobiet z T1DM i T2DM, które planu‑
ją ciążę. Jeśli u osób z DM w wieku ≤30 lat nie 
stwierdza się uszkodzeń naczyniowych, a zwłasz‑
cza mikroalbuminurii, u bezobjawowych pacjen‑
tów rozsądne wydaje się opóźnienie leczenia sta‑
tynami do ukończenia 30. roku życia. U osób 
młodszych leczenie statynami należy prowadzić 
indywidualnie, biorąc pod uwagę obecność mi‑
kroalbuminurii, uszkodzeń narządowych oraz 
towarzyszące stężenia LDL‑C.

Zalecenia dotyczące leczenia dyslipidemii 
u chorych na DM przedstawiono powyżej.

9.5. Pacjenci z ostrymi zespołami wieńcowymi 
i pacjenci poddawani przezskórnym interwencjom 
wieńcowym
Pacjenci, u których wystąpił ACS, są obciążeni 
zwiększonym ryzykiem ponownych zdarzeń CV. 
W takich przypadkach leczenie zaburzeń lipido‑
wych należy podejmować w kontekście wszech‑
stronnej strategii ograniczenia ryzyka całko‑
witego, która obejmuje modyfikacje stylu życia, 
leczenie czynników ryzyka oraz stosowanie le‑
ków kardioprotekcyjnych. W idealnych warun‑
kach pacjenci powinni uczestniczyć w progra‑
mach rehabilitacji kardiologicznej, co zapewnia 
skuteczniejszą kontrolę zaburzeń lipidowych434 
i poprawę przeżycia po ACS.435 Pomimo uzna‑
nych korzyści klinicznych ze zmniejszenia stę‑
żenia LDL‑C u pacjentów z ACS,436 w tej grupie 
pacjentów, obciążonej bardzo dużym ryzykiem, 
częstość osiągania docelowych wartości stęże‑
nia LDL‑C pozostaje suboptymalna.437

9.5.1. Leczenie hipolipemizujące u pacjentów z ostrymi 
zespołami wieńcowymi
W pierwszych dniach po ACS stężenie LDL‑C 
zwykle się zmniejsza, dlatego też badanie profilu 

Zalecenia dotyczące leczenia dyslipidemii u pacjentów z cukrzycą

Zalecenie Klasaa Poziomb

U pacjentów z T2DM należących do grupy bardzo dużego ryzykac zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)34,418,432

I A

U pacjentów z T2DM należących do grupy dużego ryzykac zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)418

I A

U pacjentów z T1DM należących do grupy dużego lub bardzo dużego ryzykac zaleca się stosowanie statyn427 I A

Przed rozpoczęciem terapii skojarzonej należy rozważyć intensyfikację terapii statynami IIa C

Jeśli cel leczenia nie zostanie osiągnięty, należy rozważyć połączenie statyn z ezetymibem33,299 IIa B

Nie zaleca się stosowania statyn u pacjentek z DM przed menopauzą, które rozważają zajście w ciążę lub nie stosują 
odpowiednich metod antykoncepcji

III C

Leczenie statynami można rozważyć zarówno u pacjentów z T1DM, jak i T2DM w wieku ≤30 lat, u których stwierdzono 
obecność uszkodzeń narządowych i/lub stężenie LDL‑C >2,5 mmol/l, o ile nie planują zajścia w ciążę

IIb C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych
c  zob. tab. 6

Skróty: DM – cukrzyca, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – cukrzyca typu 2
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nie złożonego pierwszorzędowego punktu koń‑
cowego (zgon, MI, udar mózgu, niestabilna dła‑
wica piersiowa i rewaskularyzacja spowodowana 
niedokrwieniem) w grupie pacjentów ze zwięk‑
szonym jelitowym wchłanianiem cholesterolu 
(ocenianym na podstawie zwiększonego stęże‑
nia sitosterolu);4 49 wyniki te wymagają jednak 
dalszego potwierdzenia.

9.5.1.3. Inhibitory konwertazy proproteinowej 
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)
W badaniu FOURIER, w którym uczestniczyło 
27 564 pacjentów z ASCVD, dodanie ewoloku‑
mabu do leczenia statynami (w przypadku 69% 
uczestników bardzo intensywnego) w okresie 
2,2‑letniej obserwacji spowodowało 15% względ‑
ne zmniejszenie ryzyka złożonego pierwszopla‑
nowego punktu końcowego. Takie same wyni‑
ki uzyskano w podgrupie pacjentów z MI w wy‑
wiadzie (81% wszystkich uczestników).119,450 Sub‑
analiza badania FOURIER wykazała, że u pa‑
cjentów, którzy osiągnęli najmniejsze wartości 
LDL‑C podczas leczenia PCSK9, występowa‑
ło najmniejsze ryzyko wystąpienia przyszłych 
MACE.451 W badaniu ODYSSEY Outcomes, w któ‑
rym uczestniczyło 18 924 pacjentów po niedaw‑
nym ACS (1–12 mies. przed włączeniem, media‑
na 2,6 mies.), alirokumab dodany do leczenia sta‑
tynami (u 89% uczestników bardzo intensyw‑
nego) w 2,8‑letnim okresie obserwacji również 
spowodował 15% względne zmniejszenie ryzy‑
ka pierwszorzędowego złożonego punktu koń‑
cowego i był związany z 15% względnym zmniej‑
szeniem ryzyka umieralności ogólnej.120 W obu 
dużych badaniach nie stwierdzono poważnych 
skutków ubocznych ani problemów związanych 
z bezpieczeństwem tej terapii. Do ustalenia po‑
zostaje optymalny czas rozpoczęcia inhibicji 
PCSK9 po ACS i jej wpływ na wyniki klinicz‑
ne. W odniesieniu do czasu rozpoczęcia lecze‑
nia inhibitorem PCSK9 analizy post hoc bada‑
nia FOURIER wykazały, że największe korzy‑
ści przynosi rozpoczynanie leczenia niezwłocz‑
nie po ACS. Skuteczność rozpoczynania lecze‑
nia inhibitorami PCSK9 podczas ostrej fazy ACS 
ocenia trwające obecnie badanie EVOlocumab 
for early reduction of LDL‑Cholesterol levels 
in Patients with Acute Coronary Syndromes 
(EVOPACS).452 Na podstawie aktualnych danych 
naukowych zaleca się wdrażanie leczenia inhi‑
bitorami PCSK9 u pacjentów po ACS, u których 
po 46 tygodniach stosowania statyny w maksy‑
malnej tolerowanej dawce w połączeniu z ezety‑
mibem nie udało się osiągnąć docelowych warto‑
ści stężenia LDL‑C (zgodnie z tab. 7). U pacjentów, 
u których wystąpił ACS i u których nie osiągnię‑
to docelowych wartości LDL‑C pomimo stoso‑
wania przed ACS statyny w maksymalnej tole‑
rowanej dawce w połączeniu z ezetymibem, na‑
leży rozważyć dołączenie inhibitora PCSK9 nie‑
długo po ACS (podczas hospitalizacji z powodu 
ACS, jeśli to możliwe).

działań niepożądanych podczas intensywne‑
go leczenia statynami. Są to osoby starsze, pa‑
cjenci ze zdiagnozowanym zaburzeniem czyn‑
ności wątroby lub nerek oraz obciążone poten‑
cjalnym ryzykiem wystąpienia interakcji leko‑
wych w związku z równoczesnym stosowaniem 
innych niezbędnych leków.

Do czasu rozpoczęcia leczenia statynami od‑
noszą się opublikowane niedawno wyniki ba‑
dania Statins Evaluation in Coronary Procedu‑
res and Revascularization (SECURE‑PCI), RCT 
kontrolowanym placebo, w którym oceniono 
wpływ zastosowania dawki nasycającej atorwa‑
statyny w okresie okołozabiegowym (2 × 80 mg – 
przed planowaną przezskórną interwencją wień‑
cową [PCI] i 24 godziny po niej) na 30‑dniowe 
ryzyko wystąpienia MACE u 4191 pacjentów 
z ACS, u których planowano leczenie inwazyj‑
ne.4 43 Wszyscy uczestnicy otrzymywali następ‑
nie atorwastatynę w dawce 40 mg/d, począw‑
szy od 24. godziny po drugiej dawce nasycają‑
cej. Autorzy nie stwierdzili istotnej korzyści z ta‑
kiej strategii leczenia w całej badanej populacji. 
W zaplanowanej wcześniej analizie zaobserwo‑
wano istotne – 28% – względne zmniejszenie 
ryzyka MACE w grupie pacjentów poddanych 
PCI (65% wszystkich pacjentów). Korzyści były 
jeszcze wyraźniejsze (względna redukcja ryzyka 
o 46%) w analizie post hoc obejmującej 865 pa‑
cjentów z MI z przetrwałym uniesieniem odcin‑
ka ST (STEMI) poddanych reperfuzji za pomo‑
cą pierwotnej PCI.4 43 Na podstawie aktualnych 
danych naukowych zaleca się rozpoczęcie inten‑
sywnego leczenia statynami podczas pierwszych 
1–4 dni hospitalizacji z powodu ACS.438‑ 4 42 Ponad‑
to u pacjentów z ACS, u których planuje się le‑
czenie inwazyjne, należy rozważyć intensywne 
leczenie statynami przed procedurą (a u pacjen‑
tów już otrzymujących statynę podanie dawki 
nasycającej).4 43

9.5.1.2. Ezetymib
W badaniu IMPROVE‑IT dodanie ezetymibu 
do leczenia simwastatyną u pacjentów po ACS 
przyniosło dodatkowe korzyści (względne 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia złożone‑
go klinicznego punktu końcowego o 6,4%).33 
We wszystkich podgrupach pacjentów otrzyma‑
no spójne korzyści kliniczne wynikające z doda‑
nia ezetymibu;299,4 4 4 prowadziło ono do zmniej‑
szenia częstości występowania wszystkich zda‑
rzeń CV,4 45 udarów mózgu4 4 6 i ponownych ho‑
spitalizacji.4 47 Największe korzyści z dodania 
ezetymibu odnieśli pacjenci ze zwiększonym 
ryzykiem miażdżycowo‑zakrzepowym (ocenia‑
nym na podstawie skali ryzyka TIMI dla prewen‑
cji wtórnej).4 48 W innym otwartym RCT z udzia‑
łem 1734 pacjentów z ACS dodanie ezetymibu 
do umiarkowanie intensywnego leczenia staty‑
ną (pitawastatyna 2 mg) nie poprawiło ogólnych 
wyników leczenia. W okresie 3,9‑letniej obser‑
wacji stwierdzono jednak rzadsze występowa‑
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no poprawę przepływu wieńcowego po zastoso‑
waniu w leczeniu STEMI pierwotnej PCI.455 U pa‑
cjentów poddawanych planowej PCI oraz osób 
z NSTE‑ACS należy więc rozważać poprzedze‑
nie PCI rutynowym krótkim leczeniem wstęp‑
nym lub podaniem dużej, nasycającej dawki sta‑
tyny (u osób otrzymujących statynę przewle‑
kle).45 4,456,457

Ponadto wykazano, że wstępne leczenie sta‑
tyną zmniejsza ryzyko ostrego uszkodzenia ne‑
rek wywołanego kontrastem po koronarogra‑
fii lub PCI.458

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizu‑
jącego u pacjentów z ACS i pacjentów poddawa‑
nych PCI podsumowano w zaleceniach na s. 71.

9.6. Udar mózgu
Udar mózgu ma różnorodną etiologię, która 
obejmuje zatorowość sercowopochodną (czę‑
sto związaną z migotaniem przedsionków, ale 
także niepewnego pochodzenia [udar zatorowy 
z nieokreślonego źródła]), zmiany miażdżyco‑
we i zakrzepowo‑zatorowe w tętnicach szyjnych 
i początkowym odcinku aorty, chorobę małych 
naczyń oraz krwawienie wewnątrzczaszkowe 
(w tym wewnątrzmózgowe i podpajęczynówko‑
we). Dyslipidemia może odgrywać w patogene‑
zie udaru różnorodną rolę w zależności od jego 
etiologii. Związek między dyslipidemią a zda‑
rzeniami miażdżycowo‑zakrzepowymi, w tym 
udarami niedokrwiennymi mózgu i TIA, został 
dobrze poznany, niepewny natomiast pozostaje 
jej związek z innymi typami udaru. Niezależnie 
od tego zasadnicze znaczenie ma również kon‑
trola innych czynników etiologicznych, między 
innymi nadciśnienia tętniczego.

Po udarze niedokrwiennym mózgu lub TIA 
pacjenci są narażeni nie tylko na ryzyko na‑
wracających zdarzeń naczyniowo‑mózgowych, 
ale także innych MACE, w tym MI. Prewencja 
wtórna z użyciem statyn zmniejsza ryzyko ko‑
lejnego udaru mózgu (o 12% na mmol/l zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C), MI i zgonu z przyczyn 
naczyniowych.459,4 60 Wyniki zbiorczej analizy 
danych wskazują, że wstępne leczenie staty‑
nami w momencie wystąpienia TIA wiąże się 
ze zmniejszonym ryzykiem wczesnego wystą‑
pienia ponownego udaru u pacjentów ze zwęże‑
niem tętnicy szyjnej, co przemawia za jak naj‑
wcześniejszym wdrażaniem leczenia statynami 
po udarze.4 60 ‑ 4 62 Stosowanie statyn może spo‑
wodować niewielkie zwiększenie ryzyka udaru 
krwotocznego, ale dane dotyczące tego ryzyka 
są niepewne.3 4,36,251,252

9.7. Niewydolność serca i wady zastawkowe
9.7.1. Zapobieganie niewydolności serca u pacjentów 
z chorobą niedokrwienną serca
Zmniejszenie stężenia cholesterolu za pomo‑
cą statyn zmniejsza częstość występowania HF 
u pacjentów z CAD (stabilną CAD lub po prze‑
bytym ACS) bez wcześniejszej HF. Spójnie wy‑

9.5.1.4. Nienasycone kwasy tłuszczowe z grupy 
omega‑3
W jednym badaniu (Gruppo Italiano per lo Stu‑
dio della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico 
Prevenzione [GISSI‑P]) wykazano, że doustna su‑
plementacja wysoce oczyszczonymi PUFA z gru‑
py omega‑3 zmniejszała śmiertelność wśród osób 
po MI, ale nie wpłynęła ona na wyniki klinicz‑
ne w kolejnych badaniach, w których stosowano 
współczesne metody prewencji wtórnej. W nie‑
dawno opublikowanej metaanalizie dostępnych 
RCT nie stwierdzono, by terapia PUFA z grupy 
omega‑3 wiązała się z redukcją umieralności ani 
zmniejszeniem ryzyka wystąpienia MI i poważ‑
nych zdarzeń naczyniowych, w tym także w pod‑
grupie pacjentów z rozpoznaną CAD.453 Dlatego 
też nie można rutynowo zalecać leczenia PUFA 
z grupy omega‑3.

9.5.1.5. Inhibitory białka przenoszącego estry 
cholesterolu
Duże prospektywne badanie kliniczne opubliko‑
wane w 2007 roku nie wykazało żadnych korzy‑
ści klinicznych z zastosowania torcetrapibu, in‑
hibitora CETP, u ponad 15 000 pacjentów z gru‑
py dużego ryzyka, a terapia była potencjalnie 
szkodliwa.336 Wyniki badań dotyczących kolej‑
nych inhibitorów CETP opublikowano w latach 
2012 (dalcetrapib oceniany w grupie >30 000 pa‑
cjentów po niedawnym ACS)65 oraz 2017 (ewa‑
cetrapib oceniany w grupie >12 000 pacjentów 
z grupy dużego ryzyka)63. Żadne z tych badań 
nie wykazało jakiejkolwiek korzyści klinicznej 
związanej ze stosowaniem inhibitorów CETP.65 
W niedawnym badaniu REVEAL oceniono ana‑
cetrapib w grupie >30 000 pacjentów z miażdży‑
cową chorobą naczyń. Po 4 latach obserwacji 
odnotowano redukcję częstości występowania 
MACE w porównaniu z placebo; nie odnotowa‑
no problemów związanych z bezpieczeństwem 
tej terapii.6 4 Nie przystąpiono jednak do proce‑
su dopuszczenia tego leku do obrotu.

9.5.2. Leczenie hipolipemizujące u pacjentów 
poddawanych przezskórnym interwencjom 
wieńcowym
W metaanalizie 13 RCT z udziałem 3341 pacjen‑
tów, u których planowano wykonanie PCI, po‑
przedzające interwencję leczenie dużą dawką 
statyny (w grupie uczestników nieotrzymują‑
cych wcześniej statyn, 11 badań) lub podanie 
dużej dawki nasycającej u chorych leczonych 
przewlekle statyną wiązało się z 44% redukcją 
ryzyka MACE (zgon, MI lub rewaskularyzacja 
naczynia docelowego) zarówno w przypadku 
MI w okresie okołozabiegowym, jak i częstości 
MACE po 30 dniach obserwacji.45 4 We wszyst‑
kich badaniach, z wyjątkiem jednego, PCI wy‑
konywano w stabilnej dławicy piersiowej lub 
w trybie nienagłym u pacjentów z ACS bez unie‑
sienia odcinka ST (NSTE‑ACS). W jednym z ba‑
dań uwzględnionych w metaanalizie stwierdzo‑
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Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka z ostrymi zespołami 
wieńcowymi

Zalecenie Klasaa Poziomb

U wszystkich pacjentów z ACS, u których nie występują przeciwwskazania ani pewny wywiad 
nietolerancji, zaleca się rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyną w dużej dawce 
najwcześniej, jak to możliwe, niezależnie od wyjściowego stężenia LDL‑C438,4 4 0,4 42

I A

Stężenie lipidów należy ocenić ponownie 4–6 tyg. po ACS, aby ustalić, czy osiągnięto 
zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jego docelowe 
stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Należy wówczas ocenić bezpieczeństwo leczenia 
i odpowiednio dobrać stosowane dawki statyn

IIa C

Jeżeli po 4–6 tyg. leczenia statyną w największej tolerowanej dawce nie osiągnięto 
docelowych wartości LDL‑C, zaleca się połączenie statyny z ezetymibem33

I B

Jeżeli po 4–6 tyg. leczenia statyną w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu 
z ezetymibem nie osiągnięto docelowych wartości LDL‑C, zaleca się dołączenie inhibitora 
PCSK9119,120

I B

U pacjentów z potwierdzoną nietolerancją statyn lub w razie przeciwwskazań do stosowania 
statyn należy rozważyć stosowanie ezetymibu

IIa C

U pacjentów, u których wystąpił ACS i nie osiągnięto docelowego stężenia LDL‑C mimo 
stosowania statyny w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, należy 
rozważyć dodanie inhibitora PCSK9 niezwłocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji 
z powodu ACS, jeśli to możliwe)

IIa C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, PCSK9 – konwertaza proproteinowa 
subtylizyny/keksyny typu 9

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pacjentów bardzo dużego ryzyka poddawanych przezskórnym 
interwencjom wieńcowym

Zalecenie Klasaa Poziomb

Rutynowe leczenie wstępne lub nasycanie (u osób otrzymujących statynę przewlekle) dużą 
dawką statyny należy rozważyć u pacjentów poddawanych PCI z powodu ACS lub planowej 
PCI4 43,45 4,456

IIa B

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, PCI – przezskórna interwencja wieńcowa

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego w zapobieganiu zdarzeniom sercowo‑naczyniowym na podłożu 
miażdżycy u pacjentów po udarze niedokrwiennym mózgu

Zalecenie Klasaa Poziomb

Pacjenci po udarze niedokrwiennym mózgu lub TIA należą do grupy bardzo dużego ryzyka 
ASCVD, w szczególności ponownego udaru niedokrwiennego mózgu, zaleca się więc w tej 
grupie intensywne leczenie zmniejszające stężenie LDL‑C459,4 60

I A

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, LDL‑C– cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, 
TIA – przemijający atak niedokrwienny

kazano ten efekt w RCT, w których oceniano 
grupę osób leczonych statynami w porówna‑
niu z grupą nieotrzymującą tej terapii,463,464 oraz 
w badaniach klinicznych, w których porówny‑
wano bardziej i mniej intensywny schemat le‑
czenia statynami.465 ‑ 468 Duża metaanaliza RCT 
oceniających statyny stosowane w ramach pre‑
wencji pierwotnej i wtórnej wykazała, że w ogra‑

niczonym czasie trwania tych badań terapia sta‑
tynami wiązała się z niewielkim (10%) zmniej‑
szeniem częstości występowania pierwszej ho‑
spitalizacji z powodu HF niezakończonej zgo‑
nem, bez wpływu na ryzyko zgonu z powodu 
HF.469 Nie ma jednak danych, które by potwier‑
dzały, że statyny mogą zapobiegać HF o etiolo‑
gii innej niż niedokrwienna.
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zały spowolnienia klinicznego postępu steno‑
zy aortalnej u osób z łagodnym lub umiarkowa‑
nym zwężeniem natywnej zastawki aortalnej.

W analizie post hoc badania SEAS stwierdzono, 
że leczenie hipolipemizujące hamowało postęp 
stenozy aortalnej skuteczniej w grupie z dużym 
stężeniem LDL‑C przed leczeniem i mniejszą 
szczytową prędkością przepływu przez zastaw‑
kę (tj. łagodniejszym wyjściowym zwężeniem).484 
W analizie post hoc trzech RCT, obejmującej pa‑
cjentów bez znanego zwężenia zastawki aor‑
talnej na początku badania (Treating to New 
Targets [TNT], Incremental Decrease In Endpo‑
ints Through Aggressive Lipid‑lowering [IDEAL] 
oraz Stroke Prevention by Aggressive Reduc‑
tion in Cholesterol Levels [SPARCL]), nie wy‑
kazano wpływu leczenia dużymi dawkami sta‑
tyn w porównaniu ze stosowaniem zwykłych 
dawek na częstość występowania zwężenia za‑
stawki aortalnej.4 85 W małym badaniu obser‑
wacyjnym stwierdzono, że otrzymywanie sta‑
tyn wiązało się z lepszymi wynikami u pacjen‑
tów poddanych przezcewnikowej wymianie za‑
stawki aortalnej.486

Stwardnienie zastawki aortalnej (zwapnienia 
płatków aortalnych bez istotnego przezzastaw‑
kowego gradientu ciśnienia) wiąże się ze zwięk‑
szonym ryzykiem CAD, nawet w przypadku bra‑
ku innych czynników ryzyka. Ocena korzyści – 
zarówno w odniesieniu do wady zastawki aor‑
talnej, jak i progresji CAD – płynących ze sto‑
sowania statyn w tej grupie chorych wymaga 
dalszych badań.487

Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizu‑
jącego u pacjentów z HF i chorobami zastaw‑
kowymi przedstawiono w zaleceniach na s. 73.

9.8. Przewlekła choroba nerek
Przewlekłą chorobę nerek definiuje się jako nie‑
prawidłowości budowy lub czynności nerek, któ‑
re występują przez ponad 3 miesiące i wpływają 
na stan zdrowia. CKD klasyfikuje się na podsta‑
wie przyczyny, kategorii GFR i stopnia albumi‑
nurii.488 W populacji osób dorosłych zmniejsza‑
jące się GFR wiąże się ze zwiększonym ryzy‑
kiem CVD niezależnie od innych czynników 
ryzyka CV.4 89 ‑ 492 Zwiększa również ryzyko za‑
równo miażdżycowej choroby naczyniowej, jak 
i strukturalnej choroby serca.492 U pacjentów 
z CKD i istniejącą CVD umieralność jest znacz‑
nie większa niż u pacjentów z CVD i prawidło‑
wą czynnością nerek.493 W związku z tym uwa‑
ża się, że pacjenci z CKD należą do grupy duże‑
go (CKD stadium 3) lub bardzo dużego ryzyka 
CVD (CKD stadia 4 i 5 lub dializoterapia) i nie 
ma potrzeby stosować w ich przypadku modeli 
służących do szacowania ryzyka.

9.8.1. Profil lipoprotein w przewlekłej chorobie nerek
W początkowych stadiach CKD dochodzi do wy‑
raźnego zwiększenia stężenia TG i zmniejsze‑
nia stężenia HDL‑C. W zakresie podklas LDL 

9.7.2. Przewlekła niewydolność serca
Dwa duże RCT466,470 (głównie obejmujące pacjen‑
tów ze skurczową HF) ani metaanaliza 24 RCT 
nie wykazały korzyści z leczenia statynami w od‑
niesieniu do umieralności CV ani ryzyka udaru 
mózgu.471 W zbiorczej analizie wyników badania 
Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in 
Heart Failure (CORONA) oraz GISSI‑HF47 2 obser‑
wowano zmniejszenie łącznej liczby hospitaliza‑
cji z powodu HF,218,471 a także niewielkie zmniej‑
szenie ryzyka MI. Na podstawie aktualnych da‑
nych naukowych nie zaleca się rutynowego po‑
dawania statyn pacjentom z HF, jeśli nie ma in‑
nych wskazań do ich stosowania (np. CAD). Nie 
ma jednak również danych potwierdzających 
szkodliwość podawania statyn po wystąpieniu 
HF, a więc nie ma potrzeby przerywania tego le‑
czenia u osób już je otrzymujących.

Brak danych dotyczących skuteczności inhibi‑
cji PCSK9 u pacjentów z przewlekłą HF. W opu‑
blikowanych ostatnio badaniach klinicznych 
z PCSK9, FOURIER119 i ODYSSEY,120 hamowa‑
nie PCSK9 u pacjentów z ASCVD lub po ACS nie 
zmniejszało ryzyka hospitalizacji z powodu HF. 
W badaniu BIOlogy Study to TAilored Treatment 
in Chronic Heart Failure (BIOSTAT‑CHF), w któ‑
rym uczestniczyło 2174 pacjentów z zaostrze‑
niem HF, analiza wieloczynnikowa wykazała 
dodatnią liniową zależność między stężeniem 
PCSK9 a ryzykiem zgonu oraz ryzykiem wystą‑
pienia złożonego punktu końcowego składają‑
cego się z umieralności i częstości nieplanowa‑
nej hospitalizacji z powodu HF.47 3 Zaobserwowa‑
no również ujemną zależność między stężeniem 
LDLR a umieralnością, co wskazuje na potencjal‑
ny związek między osią LDLR–PCSK9 a wynika‑
mi klinicznymi w grupie pacjentów z HF, który 
wymaga dalszych badań.47 3,474

Leczenie PUFA z grupy omega‑3 podawany‑
mi w dawce 1 g 1 × dz. może przynosić niewiel‑
ką korzyść pacjentom z przewlekłą HF, o czym 
świadczy istotna (9%) względna redukcja ryzy‑
ka zgonu stwierdzona w badaniu GISSI‑HF.475

9.7.3. Wady zastawkowe
Stenoza aortalna zwiększa ryzyko zdarzeń CV 
i zgonu. Często współistnieje z ASCVD. W bada‑
niach genetycznych wykorzystujących randomi‑
zację mendlowską wykazano, że utrzymujące się 
przez całe życie zwiększone stężenie LDL‑C476 
i Lp(a)47 7 było związane z występowaniem zwę‑
żenia zastawki aortalnej i stopniem jej uwapnie‑
nia. Badania obserwacyjne sugerują możliwy ko‑
rzystny wpływ intensywnego leczenia hipolipe‑
mizującego na spowolnienie postępu zwężenia 
natywnej zastawki aortalnej.478 Nie zostało to 
jednak potwierdzone w RCT266,479 ‑ 481 ani w meta‑
analizach badań obserwacyjnych i RCT.482,483 Trzy 
niewielkie badania479‑ 481 i jedno duże RCT (SEAS, 
które objęło 1873 pacjentów leczonych simwa‑
statyną w dawce 40 mg w połączeniu z ezety‑
mibem w dawce 10 mg lub placebo)266 nie wyka‑
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względnej redukcji ryzyka dużych zdarzeń miaż‑
dżycowych przypadającej na mmol/l zmniejsze‑
nia stężenia LDL‑C (ze znikomą korzyścią u pa‑
cjentów dializowanych).214 Zmniejszenie względ‑
nej redukcji ryzyka wraz ze zmniejszeniem GFR 
oznacza, że do osiągnięcia tych samych korzy‑
ści – przynajmniej u pacjentów niedializowa‑
nych – konieczne jest bardziej intensywne po‑
stępowanie ukierunkowane na zmniejszenie 
stężenia LDL‑C.

9.8.3. Bezpieczeństwo leczenia hipolipemizującego 
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
Kwestie bezpieczeństwa i modyfikacji dawkowa‑
nia są ważne w zaawansowanych stadiach CKD 
(stadia 3–5), ponieważ zdarzenia niepożąda‑
ne często zależą od dawki i wynikają ze zwięk‑
szonego stężenia leku we krwi. Chociaż zasuge‑
rowano, że należy preferować schematy i daw‑
ki, których korzystne działanie udowodniono 
w RCT przeprowadzanych w tych grupach pa‑
cjentów,494 metaanaliza CTT jasno wykazała, 
że celem – podobnie jak u osób bez CKD – po‑
winno być osiągnięcie w bezpieczny sposób moż‑
liwie największej bezwzględnej redukcji stęże‑
nia LDL‑C. Mimo że w badaniach 4D, AURORA 
lub SHARP nie zgłoszono żadnych problemów 
związanych z bezpieczeństwem stosowania sta‑
tyn metabolizowanych przez CYP3A4, mogą one 
wywoływać działania niepożądane wynikające 
z interakcji lekowych, a więc trzeba przy takim 
leczeniu zachować ostrożność.

Na podstawie danych naukowych dotyczą‑
cych leczenia zaburzeń lipidowych u pacjentów 
z CKD organizacja Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) opracowała i zaktu‑
alizowała wytyczne dotyczące leczenia zabu‑
rzeń lipidowych u pacjentów z CKD w praktyce 
klinicznej.494 Zgodnie z tymi wytycznymi, ale 
koncentrując się na pacjentach z grupy duże‑
go lub bardzo dużego ryzyka wystąpienia CVD, 
opracowano zalecenia podsumowane powyżej.

9.9. Transplantacje
Dyslipidemie występują bardzo często u pacjen‑
tów po przeszczepieniu serca, płuca, wątroby, 
nerki lub allogenicznych krwiotwórczych komó‑

obserwuje się przesunięcie w kierunku więk‑
szej zawartości małych gęstych cząstek LDL. 
Badania sugerują, że nerki odgrywają rolę w ka‑
tabolizmie Lp(a) i w związku z ich chorobą do‑
chodzi do zwiększenia jej stężenia. Te naby‑
te nieprawidłowości mogą powrócić do normy 
po przeszczepieniu nerki lub remisji zespołu 
nerczycowego.

9.8.2. Dane potwierdzające korzyści z leczenia 
statynami u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
W badaniu Die Deutsche Diabetes Dialyse Stu‑
die (4D), które obejmowało 1200 podawanych he‑
modializie pacjentów z DM, nie wykazano istot‑
nego wpływu atorwastatyny na ryzyko CVD.2 20 
Podobne wyniki uzyskano w badaniu AURORA 
(A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in 
subjects On Regular haemodialysis: an Asses‑
sment of survival and cardiovascular events), 
w którym uczestniczyło 2776 pacjentów pod‑
dawanych hemodializie.2 21

W badaniu SHARP2 2 2 stosowanie kombina‑
cji simwastatyny z ezetymibem u osób z CKD 
w stadium 3A–5 wiązało się z mniejszym – w po‑
równaniu z placebo – ryzykiem poważnych zda‑
rzeń o etiologii miażdżycowej (zgon z przyczyn 
wieńcowych, MI, udar mózgu inny niż krwo‑
toczny lub dowolna rewaskularyzacja). Moc sta‑
tystyczna tej próby klinicznej była jednak zbyt 
mała, by można było ocenić oddzielnie wpływ 
leczenia na główny punkt końcowy u pacjen‑
tów leczonych lub nieleczonych dializami. Cho‑
ciaż leczenie statynami jest wyraźnie skuteczne 
w łagodnej do umiarkowanej CKD, po opubliko‑
waniu badań 4D, AURORA i SHARP nadal nie 
rozstrzygnięto kwestii, czy terapia statynami 
jest skuteczna w bardziej zaawansowanej CKD, 
szczególnie u pacjentów dializowanych. Dane 
z tych 3 prób z udziałem pacjentów z CKD po‑
łączono więc z wynikami innych badań zebra‑
nych w bazie CTT. Wyniki skorygowano o mniej‑
szą redukcję stężenia LDL‑C osiągniętą wśród 
pacjentów z bardziej zaawansowaną CKD oraz 
o różnice w definicjach punktów końcowych mię‑
dzy badaniami z udziałem pacjentów poddawa‑
nych dializie. W miarę zmniejszania wartości 
eGFR obserwowano trend w kierunku mniejszej 

Zalecenia dotyczące leczenia dyslipidemii u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca lub zastawkowymi 
chorobami serca

Zalecenie Klasaa Poziomb

Nie zaleca się rozpoczynania leczenia hipolipemizującego u pacjentów z HF, jeżeli nie ma 
innych wskazań do stosowania tych leków4 66,470

III A

Nie zaleca się rozpoczynania leczenia hipolipemizującego u pacjentów ze zwężeniem 
zastawki aortalnej bez CAD w celu spowolnienia progresji stenozy aortalnej, jeżeli nie ma 
innych wskazań do stosowania tych leków266,479 ‑ 4 81

III A

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: CAD – choroba wieńcowa, HF – niewydolność serca
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Należy uwzględnić kilka potencjalnych in‑
terakcji lekowych, szczególnie z cyklosporyną, 
która jest metabolizowana przez cytochrom 
CYP3A4 i może zwiększać ogólnoustrojową eks‑
pozycję na statyny oraz ryzyko miopatii, a po‑
nadto zwiększa stężenie we krwi wszystkich 
statyn.

Fluwastatyna, prawastatyna, pitawastatyna 
i rozuwastatyna są metabolizowane przez inne 
enzymy CYP niż pozostałe statyny i rzadziej 
wchodzą w interakcje lekowe.507

Takrolimus jest również metabolizowany 
przez CYP3A4, ale wydaje się, że wchodzi w nie‑
pożądane interakcje ze statynami rzadziej niż 
cyklosporyna. Jeśli to możliwe, należy unikać 
innych leków, które wpływają na aktywność 
CYP3A4, a u pacjentów otrzymujących zarów‑
no inhibitory kalcyneuryny, jak i statyny stoso‑
wać je ze szczególną ostrożnością.

U biorców przeszczepu, u których występuje 
dyslipidemia, ezetymib można stosować jako 
postępowanie alternatywne w razie nietoleran‑
cji statyn, można go też dołączyć do statyny po‑
dawanej w największej tolerowanej dawce.507‑509 
Nie ma danych dotyczących klinicznych punk‑
tów końcowych dla tego leku, który zasadniczo 
powinno się stosować wyłącznie w ramach te‑
rapii drugiego rzutu. Cyklosporyna może indu‑
kować 2–12‑krotny wzrost stężenia ezetymibu.

Należy zachować ostrożność przy stosowaniu 
fibratów, ponieważ mogą one zmniejszać stęże‑
nie cyklosporyny i potencjalnie powodować mio‑
patię. Należy zachować szczególną ostrożność, 
jeśli planuje się leczenie fibratem w połączeniu 
ze statyną. Cholestyramina nie jest skuteczna 
w monoterapii u pacjentów po przeszczepieniu 
serca i może potencjalnie zmniejszać wchłania‑
nie leków immunosupresyjnych; ryzyko moż‑
na zminimalizować przez oddzielne przyjmo‑
wanie tych leków.

rek macierzystych, co się przyczynia do zwięk‑
szonego ryzyka rozwoju ASCVD i waskulopatii 
tętnic przeszczepionego narządu.497‑501 U pacjen‑
tów z CKD poddawanych przeszczepieniu nerki 
ryzyko ASCVD można oszacować, przynajmniej 
częściowo, na podstawie zwiększonego ryzyka 
wynikającego z samej CKD.

Leczenie immunosupresyjne niekorzyst‑
nie wpływa na metabolizm lipidów, prowadząc 
do zwiększenia stężeń TC, VLDL i TG oraz wiel‑
kości i gęstości cząsteczek LDL. Działanie to za‑
leży od rodzaju leku.497,498,502‑506

Postępowanie w  przypadku dyslipidemii 
u biorców przeszczepu jest porównywalne z tym, 
które się zaleca u pacjentów z grupy dużego lub 
bardzo dużego ryzyka ASCVD, chociaż należy 
zwrócić większą uwagę na przyczyny zaburzeń 
lipidowych i możliwe działania niepożądane 
związane z interakcjami lekowymi (zob. Zale‑
cenia dotyczące obniżania stężenia lipoprotein 
o małej gęstości u pacjentów po przeszczepie‑
niu narządów litych na s. 75).

Skuteczność kliniczna statyn u pacjentów 
po przeszczepieniu nerki jest niepewna ze wzglę‑
du na brak RCT przeprowadzonych w tej popu‑
lacji. Systematyczny przegląd korzyści i dzia‑
łań niepożądanych statyn u osób z czynnym 
przeszczepem nerki obejmował 3465 pacjen‑
tów bez CHD uczestniczących w 22 badaniach 
klinicznych. Chociaż autorzy doszli do wnio‑
sku, że statyny mogą zmniejszać ryzyko zda‑
rzeń CV, zasugerowali również potrzebę prze‑
prowadzenia dodatkowych badań.253 U pacjen‑
tów z czynnym przeszczepem nerki, którzy ce‑
chują się zwiększonym ryzykiem CVD, właści‑
we może być powołanie się na jednoznaczne 
dane wskazujące na korzyści z leczenia staty‑
nami, które uzyskano w grupie osób z umiar‑
kowanym zmniejszeniem GFR, bez obaw doty‑
czących bezpieczeństwa.214

Zalecenia dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek o nasileniu 
umiarkowanym do ciężkiego (stopnie zaawansowania od 3 do 5 według Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative)

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca się, aby pacjentów z CKD w stadium 3–5c według Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative zaliczać do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka ASCVD4 89 ‑ 493

I A

Zaleca się stosowanie statyn lub skojarzenia statyny i ezetymibu u pacjentów z CKD 
w stadium 3–5, którzy nie wymagają dializ214,222,495,496

I A

U pacjentów przyjmujących statyny, ezetymib lub skojarzenie statyna/ezetymib w chwili 
rozpoczęcia dializy, należy rozważyć kontynuację takiego leczenia, szczególnie w przypadku 
ASCVD

IIa C

Nie zaleca się rozpoczynania terapii statynami u dializowanych pacjentów z CKD, u których 
nie występuje ASCVD220,221

III A

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych
c  Zdefiniowane jako wartość eGFR <60 ml/min/1,73 m2 w dwóch pomiarach wykonanych w odstępie >3 mies.

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CKD – przewlekła choroba nerek, eGFR – oszacowana 
wielkość przesączania kłębuszkowego
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Wykazano również, że dodanie inhibitorów 
PCSK9 do statyn zmniejsza ryzyko zdarzeń CV 
u pacjentów z PAD. We wcześniej określonej ana‑
lizie podgrup w badaniu FOURIER ewoloku‑
mab istotnie zmniejszył ryzyko wystąpienia 
pierwszorzędowego punktu końcowego w gru‑
pie pacjentów z PAD.514 W grupie tej stwierdzo‑
no większe bezwzględne zmniejszenie ryzyka 
pierwszorzędowego punktu końcowego (3,5% 
w grupie z PAD i 1,6% w grupie bez PAD). Ewo‑
lokumab zmniejszył również o 42% ryzyko wy‑
stąpienia poważnych zdarzeń w obrębie kończyn 
(major adverse limb events), przy czym efekt ten 
był podobny w grupie pacjentów zarówno z roz‑
poznaną PAD, jak i bez niej. Badanie FIELD wy‑
kazało, że fenofibrat zmniejszał – prawdopodob‑
nie za pośrednictwem mechanizmów nielipido‑
wych – ryzyko amputacji, szczególnie drobnych 
amputacji u osób, u których nie rozpoznano cho‑
roby dużych naczyń.515

9.10.2. Choroba tętnic szyjnych
Chociaż nie oceniono w RCT, czy leczenie hi‑
polipemizujące zmniejsza częstość zdarzeń CV 
u pacjentów z chorobą tętnic szyjnych (kryte‑
rium włączenia) i bez takich zdarzeń w wywia‑
dzie, w wielu badaniach wykazano, że przyczy‑
nia się ono do rzadszego występowania uda‑
rów mózgu. W metaanalizie RCT obejmujących 
>90 000 uczestników stwierdzono, że leczenie 
statyną wiąże się z 21% zmniejszeniem zapadal‑
ności na wszystkie rodzaje udaru mózgu w róż‑
nych populacjach, a efekt ten zależał głównie 
od stopnia redukcji stężenia LDL‑C.460

9.10.3. Zmiany w tętnicach siatkówki
Zmiany miażdżycowe w tętnicach siatkówki ko‑
relują ze stężeniem TC, LDL‑C, TG i apoB, a tak‑
że z CAD.516 Fenofibrat spowalnia postęp retino‑
patii cukrzycowej.517,518

9.10.4. Prewencja wtórna u pacjentów z tętniakiem 
aorty brzusznej
Obecność tętniaka aorty brzusznej niesie podob‑
ne ryzyko jak CAD. Jego zwiększenie wiąże się 
z wiekiem, płcią męską, wcześniejszym rozpozna‑
niem CVD o etiologii miażdżycowej, paleniem ty‑
toniu, nadciśnieniem tętniczym oraz dyslipide‑
mią,519 jest natomiast mniejsze u pacjentów z DM.

9.10. Choroba tętnic obwodowych
Kategoria PAD obejmuje wszystkie lokaliza‑
cje naczyniowe, w tym tętnice szyjne, kręgo‑
we, kończyn górnych, krezkowe, nerkowe oraz 
kończyn dolnych. Często zalicza się do tej ka‑
tegorii także chorobę aorty.510 PAD stanowi za‑
równo częsty przejaw miażdżycy, która się wią‑
że ze zwiększonym ryzykiem zdarzeń wień‑
cowych, jak i niezależny czynnik ryzyka MI 
i zgonu z przyczyn CV.510,511 Pacjenci z PAD na‑
leżą do grupy bardzo dużego ryzyka i powinno 
się ich leczyć zgodnie z zaleceniami zebrany‑
mi w tabeli 7. Z uwagi na zwiększone ryzyko CV 
PAD zalicza się do stanów charakteryzujących 
się ryzykiem równoważnym ryzyku obciążają‑
cemu pacjentów z CAD („ekwiwalent ryzyka”) 
i przyjmuje się, że wymaga ona zastosowania 
takich samych strategii terapeutycznych jak 
w prewencji wtórnej (zob. Zalecenia dotyczące 
farmakoterapii hipolipemizującej u pacjentów 
z chorobą tętnic obwodowych [w tym z choro‑
bą tętnic szyjnych] na s. 76). Mimo zwiększo‑
nego ryzyka chorobowości i umieralności z po‑
wodu CVD pacjenci z PAD otrzymują zwykle 
mniej skuteczne leczenie w porównaniu z pa‑
cjentami z CAD.511

9.10.1. Choroba tętnic kończyn dolnych
Dla choroby tętnic kończyn dolnych (LEAD) dia‑
gnostyczna jest mała wartość ABI (<0,9). Zarów‑
no małe (<0,9), jak i duże wartości ABI (>1,4 – co 
wynika ze zwiększenia sztywności tętnic) po‑
zwalają przewidywać chorobowość i umieralność 
z przyczyn CV. Zmniejszenie stężenia LDL‑C 
zmniejsza ryzyko niedokrwiennych zdarzeń CV 
oraz nasilenia objawów chromania przestanko‑
wego, a zarazem zwiększa sprawność chodu. Je‑
żeli chodzi o zdarzenia sercowe, to w przeglądzie 
systematycznym 18 badań klinicznych obejmu‑
jącym 10 000 pacjentów ze stężeniem cholestero‑
lu od prawidłowego do zwiększonego stwierdzo‑
no, że leczenie hipolipemizujące u osób z LEAD 
wiązało się ze zmniejszeniem łącznej częstości 
występowania zdarzeń CV o 20%, a także nie‑
istotnym (14%) zmniejszeniem umieralności 
ogólnej.512 W badaniu Heart Protection Study le‑
czenie statyną wiązało się z 16% zmniejszeniem 
ryzyka konieczności wykonania rewaskularyza‑
cji pozawieńcowej.513

Zalecenia dotyczące obniżania stężenia lipoprotein o małej gęstości u pacjentów po przeszczepieniu narządów litych

Zalecenie Klasaa Poziomb

Statyny należy uznać za leki pierwszego rzutu u pacjentów po przeszczepieniu narządu. Leczenie należy rozpoczynać 
od małych dawek i ostrożnie je zwiększać. Należy mieć na uwadze potencjalne interakcje między lekami, szczególnie 
u pacjentów przyjmujących cyklosporynę507

IIa B

U pacjentów z nietolerancją statyn lub ze znaczną dyslipidemią mimo leczenia statyną w największej tolerowanej dawce 
można rozważyć alternatywne lub dodatkowe leczenie ezetymibem

IIb C

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych
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cjentów, u których zwiększone ryzyko powodu‑
je choroba podstawowa, co więcej, dyslipidemię 
zwiększającą ryzyko ASCVD może wywoływać 
samo standardowe leczenie. Należą do nich pa‑
cjenci: 1) z przewlekłymi chorobami zapalnymi 
mediowanymi immunologicznie; 2) zakażeni 
ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV) 
oraz 3) z poważną chorobą psychiczną (SMI). 
Choć zasady postępowania są w tych grupach ta‑
kie same jak w populacji ogólnej, leczenie takich 
pacjentów może wymagać rozwiązania konkret‑
nych problemów wynikających ze specyficzne‑
go typu dyslipidemii oraz z profilu bezpieczeń‑
stwa stosowanych leków. Szczegóły przedsta‑
wiono w Suplemencie.

10. Stan zapalny
Ostatnie postępy w naukach podstawowych 
określiły fundamentalną rolę przewlekłe‑
go stanu zapalnego o małym nasileniu w po‑
średniczeniu we  wszystkich stadiach miaż‑
dżycy, od inicjacji choroby przez jej progresję 
do pęknięcia blaszki miażdżycowej i związa‑
nych z nią zakrzepowych powikłań miażdży‑
cy. Interakcje komórkowe i molekularne zwią‑
zane z aterogenezą zasadniczo nie różnią się 
od tych, które się stwierdza w przewlekłych cho‑
robach zapalno‑fibroproliferacyjnych, takich jak 
reumatoidalne zapalenie stawów (RA), szkli‑
wienie kłębuszków nerkowych lub zwłóknie‑
nie płuc.525 W procesie miażdżycy zidentyfiko‑
wano prawie wszystkie typy komórek układu 
immunologiczno‑zapalnego, takie jak makrofa‑
gi oraz komórki T i B, a także wiele cytokin oraz 
chemokin prozapalnych i przeciwzapalnych.526

Co ciekawe, gromadzenie się cholesterolu 
w komórkach wyzwala odpowiedź inflamma‑
somu i powoduje wytwarzanie mediatorów sta‑
nu zapalnego, takich jak interleukina 1β (IL‑1β). 
Liczne badania na zwierzętach, w których wy‑
korzystano model wyłączania genów, wykaza‑
ły, że zapalenie i układ immunologiczny odgry‑
wają kluczową rolę w procesach aterogenezy.527

Zidentyfikowano znaczną liczbę białek ostrej 
fazy uczestniczących w procesach zapalnych, 
a kilka badań klinicznych wykazało, że najbar‑
dziej użytecznym markerem stanu zapalnego 
obecnym w surowicy jest stężenie białka C‑re‑
aktywnego,528 mimo że cechuje się słabą swo‑

Obecnie nie ma badań klinicznych dotyczą‑
cych zmniejszania ryzyka CV w wyniku leczenia 
hipolipemizującego u pacjentów z tym stanem. 
W przeglądach systematycznych,520 w większości 
opartych na retrospektywnych badaniach bez 
randomizacji, stwierdzono, że wciąż nie ma jed‑
noznacznych danych wskazujących na związa‑
ne ze stosowaniem statyn zmniejszenie choro‑
bowości i umieralności z przyczyn CV w okresie 
okołooperacyjnym. W RCT, w którym porówny‑
wano atorwastatynę w dawce 20 mg z placebo, 
wykazano istotne zmniejszenie częstości wystę‑
powania złożonego punktu końcowego (obejmu‑
jącego zgony z przyczyn sercowych, MI, udary 
mózgu i niestabilną dławicę piersiową) w grupie 
100 pacjentów poddanych pozasercowym ope‑
racjom naczyniowym, w tym naprawie tętniaka 
aorty brzusznej.521 W innym podwójnie zaślepio‑
nym, kontrolowanym placebo badaniu u 497 pa‑
cjentów poddanych operacji naczyniowej lecze‑
nie fluwastatyną (w dawce 80 mg/d) w okresie 
okołooperacyjnym wiązało się z poprawą po‑
operacyjnych sercowych wyników leczenia.52 2

9.10.5. Miażdżyca tętnic nerkowych
Leczenie hipolipemizujące nie zostało nigdy 
zbadane w RCT u pacjentów z miażdżycą tętnic 
nerkowych. Niedawne badanie populacyjne bez 
randomizacji wykazało, że u pacjentów w wie‑
ku >65 lat z miażdżycą tętnic nerkowych ryzy‑
ko wystąpienia złożonego punktu końcowego 
obejmującego poważne zdarzenia sercowe i ner‑
kowe (MI, udar mózgu, HF, ostra niewydolność 
nerek, dializy oraz zgon) było w grupie osób le‑
czonych statynami istotnie mniejsze niż u osób, 
które nie otrzymywały takiego leczenia. Na tej 
podstawnie wysunięto hipotezę, że stosowanie 
statyn może przynieść korzyści zarówno w od‑
niesieniu do serca, jak i nerek.52 3

9.11. Inne populacje szczególnie zagrożone 
wystąpieniem choroby układu sercowo

‑naczyniowego na podłożu miażdżycy
Zasadniczo skutki zmniejszenia stężenia LDL‑C 
zależą od bezwzględnego ryzyka ASCVD i osiąg
niętego zmniejszenia stężenia LDL‑C, dlatego 
ważne jest, aby zidentyfikować i leczyć wszyst‑
kie osoby obciążone zwiększonym ryzykiem 
ASCVD. Istnieje kilka specyficznych grup pa‑

Zalecenia dotyczące farmakoterapii hipolipemizującej u pacjentów z chorobą tętnic obwodowych (w tym z chorobą tętnic szyjnych)

Zalecenie Klasaa Poziomb

U pacjentów z PAD w celu redukcji ryzyka zdarzeń ASCVD zaleca się leczenie hipolipemizujące obejmujące stosowanie 
statyny w największej tolerowanej dawce w połączeniu z ezetymibem lub – jeżeli jest to wymagane – kombinacje 
z inhibitorem PCSK9512,524

I A

a  klasa zaleceń
b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, PAD – choroba tętnic obwodowych, PCSK9 – konwertaza proproteinowa subtylizyny/
keksyny typu 9
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nie farmakologiczne, w tym statyny. Wykaza‑
no, że kanakinumab – przeciwciało monoklo‑
nalne anty‑IL‑1β – w sposób zależny od dawki 
zmniejsza stężenie białka C‑reaktywnego ozna‑
czanego testem o wysokiej czułości i w porów‑
naniu z placebo istotnie zmniejsza ryzyko po‑
nownych zdarzeń CV, i to niezależnie od stop‑
nia zmniejszenia stężenia lipidów. Nie było też 
zaskoczeniem, że stosowanie kanakinumabu 
wiązało się z nieznacznym zwiększeniem ryzy‑
ka ciężkich i śmiertelnych zakażeń. To badanie 
jako pierwsze zwróciło uwagę na pozytywną ko‑
relację między stężeniem białka C‑reaktywnego 
oznaczanego testem o wysokiej czułości a ryzy‑
kiem zdarzeń CV. Zmniejszenie stężenia biał‑
ka C‑reaktywnego oznaczanego testem o wy‑
sokiej czułości było bezpośrednio skorelowane 
z mniejszym ryzykiem przyszłych zdarzeń CV.548 
Niemniej jednak przez wzgląd na siłę danych po‑
chodzących z badania CANTOS FDA odmówi‑
ła rejestracji kanakinumabu jako leku zmniej‑
szającego ryzyko CV. Ponieważ nie przeprowa‑
dzono porównania leczenia kanakinumabem 
ze stosowaniem przeciwciał monoklonalnych 
anty‑PCSK9 i/lub ezetymibu w skojarzeniu z le‑
czeniem statynami, otwarte pozostaje pytanie 
o ryzyko resztkowe u pacjentów ze zwiększo‑
nym stężeniem białka C‑reaktywnego oznacza‑
nego testem o wysokiej czułości utrzymującym 
się mimo bardzo małych (poniżej wartości do‑
celowych) stężeń LDL‑C oraz o korzyści z lecze‑
nia anty‑IL‑1β lub innymi lekami przeciwzapal‑
nymi dla pacjentów z bardzo małym stężeniem 
LDL‑C. Ponadto wykazano, że wszystkie obec‑
nie zalecane leki hipolipemizujące, w tym prze‑
ciwciała monoklonalne anty‑PCSK9, korzystnie 
wpływają na skład oraz regresję objętości blasz‑
ki miażdżycowej. Wciąż brakuje danych o takich 
efektach leczenia przeciwzapalnego. Inną strate‑
gię leczenia przeciwzapalnego oceniono w bada‑
niu CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduc‑
tion Trial),5 49 w którym 7000 pacjentów ze sta‑
bilną CAD podawano albo metotreksat w bar‑
dzo małej dawce (10 mg/tydz.), albo placebo. Jest 
to sprawdzony schemat leczenia przeciwzapal‑
nego, który zmniejsza stężenie czynnika mar‑
twicy nowotworów (TNF), IL‑6 i białka C‑reak‑
tywnego i jest szeroko stosowany w leczeniu 
RA. Badanie przerwano z powodu braku efek‑
tów leczenia. Co ciekawe, w tej populacji pacjen‑
tów taki schemat stosowania metotreksatu nie 
miał wpływu na stężenie we krwi IL‑6 ani biał‑
ka C‑reaktywnego oznaczanego testem o wyso‑
kiej czułości, co mogłoby wyjaśnić neutralne wy‑
niki tego badania.550 Na podstawie obecnych da‑
nych naukowych nie można sformułować dal‑
szych zaleceń dotyczących stosowania środków 
przeciwzapalnych.551

istością w określeniu konkretnego procesu za‑
palnego, w tym miażdżycy. Metodę oznaczania 
białka C‑reaktywnego za pomocą testu diag
nostycznego o wysokiej czułości opracowano 
w celu wykrywania bardzo małych stężeń biał‑
ka C‑reaktywnego, co umożliwia dokładniejszą 
i bardziej precyzyjną ocenę przewlekłego sta‑
nu zapalnego w porównaniu ze standardowym 
oznaczeniem stężenia białka C‑reaktywnego.529 
To narzędzie diagnostyczne różni się jedynie 
zakresem stężeń białka C‑reaktywnego, któ‑
re jest w stanie wykrywać. W kilku badaniach 
klinicznych stwierdzono, że zwiększone stęże‑
nie białka C‑reaktywnego oznaczanego testem 
o wysokiej czułości wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem zdarzeń CV i można je wykorzystać 
do przewidywania wyników klinicznych nieza‑
leżnie od stężenia cholesterolu.530,531 W innych 
badaniach nie wykazano związku między prze‑
wlekłym stanem zapalnym o małym nasileniu, 
ocenionym na podstawie zwiększonego stęże‑
nia białka C‑reaktywnego oznaczanego testem 
o wysokiej czułości, a zwiększonym ryzykiem 
CV.532‑535 Wreszcie w badaniach genetycznych 
prowadzonych w dużych kohortach populacyj‑
nych nie wykazano, aby przewlekle zwiększo‑
ne stężenie białka C‑reaktywnego oznaczane‑
go testem o wysokiej czułości zwiększało ryzy‑
ko zdarzeń miażdżycowych.536 Niemniej jednak 
w niektórych wytycznych dodano stężenie biał‑
ka C‑reaktywnego oznaczanego testem o wyso‑
kiej czułości do tradycyjnych czynników ryzyka, 
ponieważ pozwala ono uzyskać dodatkowe infor‑
macje prognostyczne, szczególnie u pacjentów 
należących do grup umiarkowanego ryzyka.537,538

Wykazano, że statyny zmniejszają wydziela‑
nie białka C‑reaktywnego przez hepatocyty,539 
a w wielu badaniach klinicznych i analizach post 
hoc stwierdzono, że korzystne wyniki terapii sta‑
tynami są powiązane zarówno ze zmniejszeniem 
stężenia cholesterolu, jak i ograniczeniem stanu 
zapalnego.540‑544 W badaniu klinicznym JUPITER 
(The Justification for the Use of Statins in Pre‑
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosu‑
vastatin)542 wykazano, że w profilaktyce pierwot‑
nej u osób z przewlekle zwiększonym stężeniem 
białka C‑reaktywnego (>2 mg/l) leczenie staty‑
nami istotnie zmniejsza ryzyko zdarzeń CV.545 
Należy zauważyć, że inne leki hipolipemizują‑
ce, takie jak ezetymib, a ostatnio także przeciw‑
ciała monoklonalne anty‑PCSK9, nie wpływają 
na stężenie białka C‑reaktywnego oznaczanego 
testem o wysokiej czułości,546,547 ale po dołącze‑
niu do terapii statynami prowadzą do dalsze‑
go znacznego zmniejszenia ryzyka zdarzeń CV.

Swoiste leczenie przeciwzapalne oceniano 
w badaniu klinicznym CANTOS (Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Stu‑
dy),5 4 8 w którym uczestniczyli pacjenci po prze‑
bytym MI, z przewlekle zwiększonym stężeniem 
białka C‑reaktywnego oznaczanego testem o wy‑
sokiej czułości, otrzymujący optymalne lecze‑
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Tabela 13.  Podsumowanie zaleceń dotyczących monitorowania lipidów i enzymów u pacjentów przed leczeniem hipolipemizującym i w jego 
trakcie

oznaczanie stężenia lipidów

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów?
• �przed rozpoczęciem leczenia hipolipemizującego należy dokonać przynajmniej dwóch oznaczeń w odstępie 1–12 tyg., z wyjątkiem stanów, 

w których proponuje się natychmiastowe leczenie (np. ACS), oraz u pacjentów obciążonych bardzo dużym ryzykiem CV

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów po rozpoczęciu leczenia hipolipemizującego?
• po rozpoczęciu leczenia: 8 (±4) tyg.
• po modyfikacji leczenia: 8 (±4) tyg., aż do osiągnięcia wartości docelowych

Jak często należy oznaczać stężenie lipidów, jeśli u pacjenta osiągnięto wartości docelowe lub optymalne?
• �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 aktywność enzymów wątrobowych (ALT) u pacjentów otrzymujących leki hipolipemizujące?
• przed leczeniem
• jednorazowo po upływie 8–12 tyg. od rozpoczęcia leczenia lub zwiększenia dawki
• �nie zaleca się późniejszego rutynowego kontrolnego oznaczania aktywności ALT podczas leczenia hipolipemizującego, chyba że pojawiają się 

objawy sugerujące chorobę wątroby; kontrolowanie aktywności ALT zaleca się nadal podczas leczenia fibratami

Jak postępować w przypadku wzrostu aktywności enzymów wątrobowych u osoby przyjmującej leki hipolipemizujące?
jeżeli aktywność ALT <3 × ULN:
• należy kontynuować leczenie
• należy ponownie oznaczyć aktywność enzymów wątrobowych po 4–6 tyg.
jeżeli aktywność ALT wzrośnie ≥3 × ULN:
• należy przerwać leczenie hipolipemizujące lub zmniejszyć dawkę i ponownie oznaczyć aktywność enzymów wątrobowych po 4–6 tyg.
• można rozważyć ostrożny powrót do leczenia, gdy aktywność ALT powróci do normy
• jeżeli aktywność ALT pozostaje zwiększona, należy poszukiwać innych przyczyn tego stanu

Jak często należy oznaczać aktywność kinazy keratynowej (CK) u pacjentów otrzymujących leki hipolipemizujące?
przed leczeniem:
• przed rozpoczęciem leczenia
• jeśli aktywność CK przed rozpoczęciem leczenia jest >4 × ULN, nie należy rozpoczynać leczenia i należy powtórzyć oznaczenie
monitorowanie:
• rutynowe monitorowanie aktywności CK nie jest niezbędne
• należy oznaczyć aktywność CK, jeżeli u pacjenta wystąpią bóle mięśni

należy zwracać uwagę na możliwość wystąpienia miopatii i wzrostu aktywności CK u pacjentów z grup ryzyka: w podeszłym wieku, otrzymujących 
jednocześnie leki mogące wchodzić w interakcje z lekami hipolipemizującymi, otrzymujących wiele leków, z chorobą wątroby lub nerek, a także 
u wyczynowych sportowców

Jak postępować w przypadku wzrostu aktywności CK u osoby przyjmującej leki hipolipemizujące?
ponownie ocenić wskazania do leczenia statyną
jeżeli się stwierdza zwiększenie aktywności ≥4 × ULN:
• przy CK >10 × ULN: przerwać leczenie, skontrolować czynność nerek i monitorować aktywność CK co 2 tyg.
• przy CK <10 × ULN: jeżeli nie ma objawów, można kontynuować leczenie hipolipemizujące, monitorując aktywność CK po 2–6 tyg.
• �przy CK <10 × ULN: jeżeli występują objawy, należy przerwać podawanie statyny i monitorować normalizację aktywności CK przed ponownym 

włączeniem leczenia statyną w mniejszej dawce
• rozważyć możliwe przejściowe zwiększenie aktywności CK z innych przyczyn, takich jak wysiłek fizyczny
• przy utrzymywaniu się zwiększonej aktywności CK wziąć pod uwagę możliwość wystąpienia miopatii
• rozważyć leczenie skojarzone lub alternatywny lek
jeżeli stwierdza się wzrost aktywności <4 × ULN:
• �przy braku objawów mięśniowych: należy kontynuować stosowanie statyny (należy zwrócić uwagę pacjenta na konieczność zgłaszania objawów 

i ponownie skontrolować aktywność CK)
• przy występowaniu objawów mięśniowych: należy regularnie monitorować objawy i aktywność CK
• przy utrzymujących się objawach: należy przerwać stosowanie statyny i ponownie ocenić objawy (po 6 tyg.) oraz wskazania do leczenia statyną
• należy rozważyć ponowne włączenie tej samej lub innej statyny
• należy rozważyć stosowanie statyny w małej dawce, podawanie leku co 2. dzień albo 1–2 ×/tydz. bądź leczenie skojarzone
Szczegółowe informacje na temat zwiększenia aktywności CK i postępowania w przypadku występowania objawów mięśniowych podczas leczenia 
statyną – zob. algorytm na ryc. uzup. 4

U których pacjentów należy oznaczać HbA1c lub stężenie glukozy we krwi?
• �należy rozważyć regularne oznaczenia HbA1c lub stężenia glukozy u pacjentów obarczonych dużym ryzykiem rozwoju DM oraz podczas leczenia 

statynami w dużych dawkach
• �należy rozważyć oznaczenia stężenia glukozy u osób starszych i pacjentów z zespołem metabolicznym, otyłością lub innymi objawami insulinooporności

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, ALT – aminotransferaza alaninowa, CK – kinaza kreatynowa, DM – cukrzyca, HbA1c – hemoglobina glikowana, ULN – górna granica normy
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regularną kontrolę aktywności ALT podczas te‑
rapii fibratem. U pacjentów, u których parame‑
try czynności wątroby przekroczą ULN >3‑krot‑
nie, należy poszukiwać przyczyn tego stanu, ta‑
kich jak spożycie alkoholu lub NAFLD, i mo‑
nitorować aktywność enzymów wątrobowych. 
Jeżeli pozostaje ona zwiększona, należy prze‑
rwać leczenie hipolipemizujące. Po normaliza‑
cji aktywności enzymów wątrobowych można 
ostrożnie powrócić do terapii, ale należy ją ści‑
śle monitorować. Rutynowo powtarzana kontro‑
la aktywności CK nie ma wartości predykcyjnej 
w odniesieniu do występowania rabdomiolizy, 
ponieważ może ona wzrastać z wielu powodów, 
w tym z powodu urazu mięśni lub nadmiernego 
wysiłku fizycznego. Aktywność CK należy jed‑
nak ocenić niezwłocznie u pacjentów, u których 
wystąpiły dolegliwości bólowe i osłabienie mię‑
śni, zwłaszcza u osób w podeszłym wieku, a le‑
czenie należy przerwać, gdy aktywność CK prze‑
kroczy ULN >10‑krotnie. Strategie postępowa‑
nia w przypadku zwiększenia aktywności CK 
przedstawiono w tabeli 13.

Ze względu na zwiększoną częstość występo‑
wania DM podczas leczenia statyną247,249,556,557 
należy rozważyć regularne kontrolowanie stę‑
żenia HbA1c u pacjentów z grupy dużego ryzyka 
rozwoju DM i leczonych dużymi dawkami sta‑
tyn. Kontrolę glikemii należy rozważyć u osób 
w podeszłym wieku, a także z MetS, otyłością 
lub objawami insulinooporności.

12. Opłacalność zapobiegania chorobom 
układu sercowo‑naczyniowego poprzez 
modyfikację lipidów
W 2015 roku w Europie żyło >85 milionów osób 
z CVD.558 Głównymi przyczynami są starzenie 
się populacji,559 niezdrowy sposób odżywiania, 
palenie tytoniu, siedzący tryb życia oraz coraz 
częstsze występowanie otyłości i DM.560 ‑563 Kosz‑
ty związane z CVD w Unii Europejskiej wyniosły 
w 2015 roku około 210 miliardów euro. Połowa 
obejmowała koszty opieki zdrowotnej (ok. 8% 
całkowitych wydatków na opiekę zdrowotną), 
a druga wynikała z kosztów utraconej produk‑
tywności oraz opieki nieformalnej.558

W niniejszych Wytycznych Wspólna Gru‑
pa Robocza zaleca wiele działań ukierunkowa‑
nych na zmniejszenie częstości występowania 
CVD poprzez kontrolę stężenia lipidów w oso‑
czu, od programów populacyjnych mających 
na celu promowanie zdrowego stylu życia po in‑
terwencje na poziomie indywidualnym służące 
redukcji czynników ryzyka CVD, takich jak nie‑
zdrowy sposób odżywiania i zwiększone stęże‑
nie lipidów. Analiza opłacalności może pomóc 
w skierowaniu środków na interwencje, w któ‑
rych zysk netto w zakresie zdrowia jest najwięk‑
szy w odniesieniu do zasobów netto. Jest to co‑
raz bardziej konieczne w całej Europie.56 4 Opła‑
calność zależy jednak od dostępnych zasobów, 
kosztów usług i ryzyka choroby w danej popu‑

11. Monitorowanie stężenia lipidów 
i enzymów u pacjentów stosujących 
leczenie hipolipemizujące
Dane naukowe dotyczące testów, jakie należy 
przeprowadzać u pacjentów otrzymujących le‑
czenie w celu monitorowania parametrów lipi‑
dowych, podobnie jak dane dotyczące testów wy‑
krywających możliwą toksyczność (np. oznacze‑
nia aktywności ALT i CK) są ograniczone. Za‑
lecenia wynikają raczej z opinii ekspertów niż 
danych z badań naukowych.

Odpowiedź na  leczenie można ocenić 
po 6–8 tygodniach od rozpoczęcia terapii, ale 
uzyskanie odpowiedzi po wprowadzeniu modyfi‑
kacji stylu życia może potrwać dłużej. W dalszym 
monitorowaniu standardową praktyką jest kon‑
trolowanie parametrów lipidowych co 6–12 mie‑
sięcy, choć są to odstępy arbitralne. Jako mini‑
mum, jeśli to tylko możliwe, należy oznaczyć stę‑
żenie LDL‑C, ale lepszym decyzjom terapeutycz‑
nym sprzyja prawdopodobnie przeprowadzenie 
pełnej oceny profilu lipidowego, w tym stężenia 
HDL‑C i TG. Należy również oznaczyć stężenie 
nie‑HDL‑C lub apoB i wykorzystywać je jako do‑
datkowy cel terapeutyczny. Oddzielną kwestią 
jest stwierdzony w wielu badaniach wpływ re‑
gularnego monitorowania parametrów lipido‑
wych jako czynnika sprzyjającego przestrzega‑
niu przez pacjentów zaleceń terapeutycznych do‑
tyczących zmian stylu życia lub farmakoterapii, 
które pozytywnie wpływają na ich stan zdrowia. 
Nie jest jasne, czy w osiągnięciu tego efektu klu‑
czowe znaczenie ma sam proces monitorowania, 
czy konieczne jest połączenie edukacji, systema‑
tycznych kontaktów oraz oceny przestrzegania 
zaleceń terapeutycznych.

Jeżeli stosuje się farmakologiczne leczenie hi‑
polipemizujące, przed jego rozpoczęciem zaleca 
się wykonanie badań krwi w celu oceny bezpie‑
czeństwa terapii (w tym oznaczenie aktywno‑
ści ALT i CK), aby zidentyfikować nielicznych pa‑
cjentów, u których leczenie jest przeciwwskaza‑
ne. Aktywność CK należy ocenić w grupie pacjen‑
tów obciążonych dużym ryzykiem wystąpienia 
miopatii, takich jak osoby w podeszłym wieku 
z chorobami współistniejącymi, pacjenci z wcze‑
śniejszymi objawami mięśniowymi lub pacjen‑
ci otrzymujący leki wchodzące w interakcje z le‑
kami hipolipemizującymi. U około 2% pacjen‑
tów obserwuje się łagodne i zwykle przemijające 
zwiększenie aktywności ALT, a w czasie konty‑
nuacji leczenia stwierdza się normalizację tego 
parametru.240,24 4,552 Ostatnie analizy przynoszą 
pozytywne wyniki dotyczące bezpieczeństwa 
długotrwałej terapii statynami, bardzo rzadko 
obserwuje się uszkodzenie wątroby wywoływa‑
ne przez statyny.243,24 4,553‑555 Zaleca się oznacze‑
nie aktywności ALT przed rozpoczęciem tera‑
pii statynami. Nie zaleca się rutynowej kontro‑
li aktywności ALT podczas leczenia, ale należy 
ją przeprowadzić, jeśli jest to wskazane na pod‑
stawie obserwacji klinicznych. Nadal zaleca się 
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obiecujące wyniki przyniosły również inicjatywy 
ukierunkowane na poprawę infrastruktury i pro‑
mowanie aktywności fizycznej.574,575 Wiele stra‑
tegii strukturalnych połączonych na poziomie 
międzynarodowym, krajowym i regionalnym 
może znacznie zmniejszyć chorobowość i umie‑
ralność z powodu CVD.576,57 7 Interwencje na po‑
ziomie indywidualnym mające na celu poprawę 
sposobu odżywiania,578,579 zwiększenie aktyw‑
ności fizycznej580 i rzucenie palenia581 również 
mogą być opłacalne,582 lecz niepełne przestrze‑
ganie zaleceń ogranicza korzyści.583,584 Coraz czę‑
ściej bada się interwencje sprzyjające przestrze‑
ganiu zaleceń, takie jak wykorzystanie elektro‑
nicznych urządzeń przypominających do wspo‑
magania zachowań prozdrowotnych.585

Wszystkie statyny i ezetymib są obecnie do‑
stępne w całej Europie jako leki generyczne. Ist‑
nieją mocne dowody na to, że zmniejszenie stę‑
żenia cholesterolu we krwi dzięki zastosowa‑
niu tanich statyn jest opłacalne586 ‑590 w wielu 
kategoriach pacjentów. Dane z badań sugerują, 
że we wtórnej prewencji CVD leczenie statynami 
jest wysoce opłacalne,586,590,591 a dodanie do sta‑
tyn podawanych w dużej dawce taniego ezetymi‑
bu dodatkowo (i w sposób opłacalny) zmniejsza 
stężenie LDL‑C i ryzyko CVD.592 W pierwotnej 
prewencji ASCVD, na co wskazują dane, lecze‑
nie oparte na generycznych statynach jest efek‑
tywne kosztowo przy całkowitym rocznym ry‑
zyku CVD ≥1%, a przy jeszcze mniejszym może 
być efektywne kosztowo,589 a najbardziej ko‑
rzystne finansowo jest prawdopodobnie stoso‑
wanie statyny w największej tolerowanej daw‑
ce.591,593,594 Co ważne, wielu pacjentów leczonych 
statynami nie przyjmuje ich we właściwy spo‑
sób i/lub nie osiąga celów terapeutycznych,595 co 
ma konsekwencje zarówno kliniczne, jak i eko‑
nomiczne.596,597 Efektywne kosztowo są działa‑
nia wspomagające pacjentów w przestrzeganiu 
zaleceń terapeutycznych.598‑ 600

Badania wykazały, że przy cenach z połowy 
2018 roku stosowanie inhibitorów PCSK9 było 
w dużej mierze nieefektywne kosztowo.601‑ 60 4 
Ich opłacalność poprawiała się u wybranych pa‑
cjentów obciążonych dużym ryzykiem – osób 
z klinicznie jawną CVD lub FH, innymi cho‑
robami współistniejącymi i dużym stężeniem 
LDL‑C.605,606 Przy niższych cenach inhibitory 
PCSK9 stałyby się efektywne kosztowo dla szer‑
szych grup pacjentów dużego ryzyka; ostatnie 
obniżenie cen może zatem skutkować częstszym 
stosowaniem leków z tej grupy.607 Brakuje da‑
nych potwierdzających efektywność kosztową 
innych terapii wpływających na stężenie lipidów.

Leczenie skutecznie zapobiegające ASCVD, 
w tym stosowanie statyn, zwykle skutkuje po‑
dobnym względnym zmniejszeniem ryzyka 
we wszystkich kategoriach pacjentów ocenia‑
nych według ryzyka ASCVD. Dlatego też korzy‑
ści zdrowotne i efektywność kosztowa są więk‑
sze w grupie dużego ryzyka ASCVD (ryc. 6).36,2 33 

lacji, a wyniki uzyskane w jednym kraju mogą 
nie odzwierciedlać sytuacji w innym.565 Ponad‑
to aby w pełni uchwycić długoterminowe skutki 
interwencji, badania opłacalności łączące dane 
z RCT z modelowaniem i ograniczeniami mogą 
mieć wpływ na wiarygodność wyników. W ni‑
niejszym rozdziale podsumowano dane doty‑
czące opłacalności interwencji zapobiegających 
ASCVD w odniesieniu do działań wpływających 
na stężenie lipidów. Zaleca się dalszą ocenę tego 
zagadnienia z uwzględnieniem wpływu lokal‑
nych czynników.

Piramida wpływu na zdrowie podsumowuje 
dane dotyczące względnego ilościowego udzia‑
łu różnych działań i ich kosztów w odniesieniu 
do wpływu na zdrowie (ryc. 5). Podstawę tworzą 
interwencje o największym wpływie na popula‑
cję, a wierzchołek interwencje wymagające znacz‑
nego indywidualnego wysiłku.566 Panuje zgoda 
co do tego, że należy wpływać na wszystkie po‑
ziomy piramidy, ale najwyższy nacisk należy po‑
łożyć na niższe poziomy. Rozwiązałoby to pro‑
blem wpływu różnic społeczno‑ekonomicznych 
na zdrowie CV, które się wciąż utrzymują, pomi‑
mo znacznej poprawy leczenia ASCVD.558

Obserwowane w ciągu ostatnich trzech dzie‑
sięcioleci zmniejszenie umieralności z przyczyn 
CV w ponad połowie przypisano populacyjnym 
zmianom czynników ryzyka CV, przede wszyst‑
kim zmniejszeniu stężenia cholesterolu w oso‑
czu i ciśnienia tętniczego oraz ograniczeniu po‑
wszechności palenia tytoniu.560 ‑563,567 Zmiany sty‑
lu życia na poziomie populacji mogą być bardziej 
opłacalne niż interwencje związane ze stylem 
życia i farmakoterapia na poziomie indywidual‑
nym, szczególnie jeżeli dotyczą grup zwiększo‑
nego ryzyka. W ostatnich dziesięcioleciach wzro‑
sła świadomość i wiedza na temat tego, w jaki 
sposób czynniki ryzyka związane ze stylem życia 
prowadzą do CVD. Ponadto stwierdzono, że roz‑
wiązania prawne promujące zdrowy tryb życia, 
takie jak ograniczenie spożycia soli i zakazy pa‑
lenia, są opłacalne w zapobieganiu CVD,568‑57 3 

5
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RyCina 5.   Piramida wpływu na zdrowieRycina 5.  Piramida wpływu na zdrowie
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13. Strategie zachęcające do zdrowego 
stylu życia i przestrzegania terapii 
wpływających na stężenie lipidów
Zmianę nawyków na zdrowsze najskuteczniej 
wspomagają sformalizowane programy profi‑
laktyczne, być może z powodu intensywnej kon‑
troli i wielodyscyplinarnego doświadczenia, ja‑
kie zapewniają.608 W codziennej praktyce prze‑
strzeganie zaleceń dotyczących zarówno zdro‑

W związku z tym należy skupiać uwagę przede 
wszystkim na osobach i populacjach obciążonych 
zwiększonym ryzykiem ASCVD, u nich też na‑
leży planować bardziej intensywne interwencje.

W ramce 8 przedstawiono najważniejsze infor‑
macje dotyczące opłacalności zapobiegania CVD 
poprzez interwencje wpływające na stężenie li‑
pidów, a w ramce 9 zebrano luki w danych nauko‑
wych dotyczących tej kwestii.
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RyCina 6.  Bezwzględne zmniejszenie ryzyka poważnych incydentów naczyniowych przy leczeniu statyną.233 
Przedrukowane z: Collins i wsp.: Lancet, 2016; 388: 2532–2561, za zgodną Elsevier

 Skróty: LDL – lipoproteiny o małej gęstości 

Rycina 6.  Bezwzględne zmniejszenie ryzyka poważnych incydentów naczyniowych przy leczeniu statyną.233 Przedrukowane z: 
Collins i wsp.: Lancet, 2016; 388: 2532–2561, za zgodą Elsevier

�Skróty: LDL – lipoproteiny o małej gęstości

Ramka 8.  Najważniejsze informacje

Zapobieganie CVD poprzez modyfikację stylu życia, leki lub ich połączenie jest opłacalne w wielu sytuacjach, także 
na poziomie populacyjnym oraz w przypadku działań skierowanych do osób obciążonych zwiększonym ryzykiem CVD

Opłacalność zależy od licznych czynników, w tym wyjściowego ryzyka CVD i stężenia LDL, kosztów leczenia 
i skuteczności wdrażania strategii zapobiegawczych

Interwencje mające na celu zapobieganie CVD są bardziej opłacalne u osób i w populacjach obciążonych większym 
ryzykiem CVD

Analizy opłacalności są w istotny sposób oparte na założeniach dotyczących długoterminowego rokowania i efektów 
leczenia. Do potwierdzenia tych założeń zaleca się pozyskanie mocniejszych danych

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, LDL – lipoproteiny o małej gęstości

Ramka 9.  Luki w danych naukowych

Efektywność kosztowa wymaga danych potwierdzających długoterminowy wpływ interwencji na zdrowie i opiekę 
zdrowotną, luki w dowodach wypełnia się, stosując techniki modelowania. Potrzeba więcej danych z RCT i badań 
obserwacyjnych

Brakuje bezpośrednich dowodów na wpływ leczenia modyfikującego lipidy na ogólną śmiertelność, szczególnie 
wśród osób z małym lub umiarkowanym ryzykiem CVD, osób starszych oraz w odniesieniu do nowszych interwencji. 
Należy zachęcać do prowadzenia długoterminowych obserwacji po zakończeniu badań typu RCT

Opłacalność wykorzystania oceny ryzyka CVD podczas całego życia oraz bardziej precyzyjnych skal oceny ryzyka CVD 
w celu ukierunkowania interwencji wymaga dalszych badań

Skróty: CVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego, RCT – badanie kliniczne z randomizacją
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udało się osiągnąć docelowych wartości LDL‑C 
poprzez samą modyfikację stylu życia i trzeba 
rozstrzygnąć, czy wdrożyć leczenie farmako
logiczne zmniejszające stężenie LDL‑C. U ta‑
kich pacjentów dodatkowych informacji może 
dostarczyć także ultrasonograficzna ocena za‑
awansowania zmian miażdżycowych (w tętni‑
cach szyjnych lub udowych).

4. Zastosowanie apoB w stratyfikacji 
ryzyka. Oznaczenie stężenia apoB może być 
lepszym wskaźnikiem narażenia danej osoby 
na działanie proaterogennych lipoprotein. Zasto‑
sowanie tego parametru może się okazać szcze‑
gólnie pomocne w ocenie ryzyka u osób, u któ‑
rych oznaczenie stężenia LDL‑C szacuje je nie‑
wystarczająco, a więc u pacjentów ze zwiększo‑
nym stężeniem TG, z DM, otyłością lub z bar‑
dzo małym stężeniem LDL‑C.

5. Zastosowanie Lp(a) w stratyfikacji ry‑
zyka. Jednorazowy pomiar Lp(a) może pomóc 
w identyfikacji osób z wrodzonym bardzo du‑
żym stężeniem Lp(a), które w ciągu całego ży‑
cia mogą być obciążone znacznym ryzykiem 
ASCVD. Może się również przydać w dalszej 
stratyfikacji ryzyka u pacjentów z dużym ryzy‑
kiem ASCVD i z przedwczesną CVD w rodzinie 
oraz w doborze strategii leczenia u osób, u któ‑
rych szacowane ryzyko znajduje się na granicy 
dwóch kategorii.

6. Intensyfikacja celów leczenia. Niezwy‑
kle ważne jest, aby u pacjentów z grupy najwięk‑
szego ryzyka dążyć do możliwie największej re‑
dukcji stężenia LDL‑C. W niniejszych wytycz‑
nych ustalono zatem zarówno minimalne pro‑
centowe zmniejszenie stężenia LDL‑C (50%), jak 
i bezwzględne wartości docelowe stężenia LDL‑C, 
które wynoszą <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) w grupie 
bardzo dużego ryzyka i <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) 
w grupie dużego ryzyka. Zaleca się, aby pacjen‑
tów z FH i z ASCVD lub z innym głównym czyn‑
nikiem ryzyka traktować jak osoby obciążone 
bardzo dużym ryzykiem, a pacjentów bez wcze‑
śniejszej ASCVD ani innych czynników ryzyka 
jak osoby obciążone dużym ryzykiem.

7. Leczenie pacjentów po niedawno prze‑
bytym ACS. Wyniki nowych RCT potwierdza‑

wych zmian stylu życia, jak i zaleconego leczenia 
stanowi jednak wyzwanie dla pacjentów i spe‑
cjalistów opieki zdrowotnej.

Zaleca się kompleksowe podejście skoncen‑
trowane na pacjencie i jego rodzinie prowadzo‑
ne w jednym ośrodku zamiast zajmowania się 
pojedynczymi czynnikami ryzyka i podejmo‑
waniu więcej niż jednej interwencji w różnych 
ośrodkach. Ramka 10 zawiera kilka technik przy‑
datnych w poradnictwie dotyczącym modyfi‑
kacji stylu życia.

Kompleksowe podejście do poprawy przestrze‑
gania zaleceń lekarskich opisano w Suplemencie.

14. Najważniejsze informacje
1. Cholesterol a ryzyko. Wszystkie badania 

prospektywne, RCT i badania z randomizacją 
mendlowską wykazały, że zwiększone stężenie 
LDL‑C przyczynia się do ASCVD. W całym zakre‑
sie stężenia LDL‑C obowiązuje zasada „im mniej, 
tym lepiej”, nie określa się dolnej granicy, przy‑
najmniej do wartości około 1 mmol/l. Zmniej‑
szanie stężenia LDL‑C może przynieść korzyści 
u pacjentów z przeciętnym lub mniejszym niż 
przeciętne stężeniem LDL‑C, którzy już otrzy‑
mują leczenie zmniejszające stężenie LDL‑C. Pro‑
porcjonalne zmniejszenie ryzyka ASCVD osią‑
gnięte poprzez zmniejszenie stężenia LDL‑C 
(np. za pomocą statyny, ezetymibu lub inhibi‑
tora PCSK9) zależy od bezwzględnego zmniej‑
szenia stężenia LDL‑C. Każde zmniejszenie stę‑
żenia LDL‑C o 1 mmol/l odpowiada redukcji ry‑
zyka ASCVD o około 1/5.

2. Inhibitory PCSK9. W dużych badaniach 
klinicznych wykazano, że inhibitory PCSK9 do‑
datkowo zmniejszają ryzyko ASCVD, jeśli się je 
dołącza do leczenia hipolipemizującego oparte‑
go na statynach, a ich stosowanie być może trze‑
ba ograniczyć do pacjentów z grupy największe‑
go ryzyka ASCVD.

3. Wykorzystanie technik obrazowania 
w stratyfikacji ryzyka. Ocena nasilenia CAC 
z wykorzystaniem CT może być pomocna w po‑
dejmowaniu decyzji dotyczących leczenia u osób 
z umiarkowanym ryzykiem ASCVD. Wynik CAC 
może ułatwić wybór strategii leczenia, jeśli nie 

Ramka 10.  Metody ułatwiające utrzymanie zmian w stylu życia przez pacjentów

1. �Zbadaj motywację i rozpoznaj sprzeczne uczucia pacjenta. Rozważ argumenty za zmianą i przeciw niej, oceń oraz 
wzmacniaj w pacjencie poczucie własnej skuteczności i pewności siebie, unikaj niekończących się dyskusji bez celu

2. Zaoferuj wsparcie i nawiąż współpracę z pacjentem i jego rodziną

3. Zaangażuj partnera pacjenta, innych domowników lub opiekuna, którzy mogą wpływać na jego styl życia

4. �Podczas omawiania zmian zachowania posłuż się metodą OARS: zdawaj pytania otwarte (open‑ended questions), 
afirmuj (affirmation), rozważnie słuchaj (reflective listening), streszczaj (summarizing); www.smartrecovery.org/
wp‑content/uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf

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

6. �Wyznaczaj cele zmian według schematu SMART, a więc: szczegółowe (specific), wymierne (measurable), możliwe 
do osiągnięcia (achievable), realistyczne (realistic) oraz ujęte we właściwej perspektywie czasowej (timely). Oceniaj 
realizację celów i zapisuj postępy w formie udostępnianej pacjentowi
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lerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, 
właściwe jest dołączenie do terapii inhibito‑
ra PCSK9.

8. Bezpieczeństwo małych stężeń chole‑
sterolu LDL. Nie są znane efekty niepożądane 
bardzo małych stężeń LDL‑C (np. <1 mmol/l 
[<40 mg/dl]).

9. Postępowanie w przypadku „nietole‑
rancji” statyn. Statyny rzadko powodują po‑
ważne uszkodzenie mięśni (miopatię lub – w naj‑
cięższych przypadkach – rabdomiolizę), istnieje 
jednak powszechna obawa, że często wywołują 
łagodniejsze objawy mięśniowe. Taką „nietole‑
rancję” statyn nierzadko spotyka się w prakty‑
ce klinicznej, co może utrudniać postępowanie. 
RCT kontrolowane placebo bardzo wyraźnie wy‑
kazały jednak, że prawdziwa nietolerancja sta‑
tyn występuje sporadycznie i na ogół możliwe 
jest wdrożenie jakiejś formy terapii statynami 
(np. przez zmianę statyny lub zmniejszenie daw‑
ki) u przeważającej większości pacjentów obcią‑
żonych ryzykiem ASCVD.

10. Leczenie statynami osób w starszym 
wieku. Metaanaliza RCT wykazała, że efek‑
ty terapii statynami zależą od bezwzględnego 
zmniejszenia stężenia LDL‑C oraz wyjściowe‑
go ryzyka ASCVD, nie zależą natomiast od żad‑
nych znanych czynników ryzyka, w tym od wie‑
ku. Dlatego u osób starszych należy rozważyć 
leczenie statynami zgodnie z szacowanym po‑
ziomem ryzyka i wyjściowym stężeniem LDL‑C, 
uwzględniając stan zdrowia pacjenta i ryzyko 
interakcji pomiędzy przyjmowanymi przez nie‑
go lekami. Mniej wiadomo o efektach działania 
statyn u osób >75. rż., szczególnie jeżeli zaleca 
się je w profilaktyce pierwotnej. W przypadku 
istotnego upośledzenia funkcji nerek i/lub po‑
tencjalne interakcji pomiędzy lekami leczenie 
statynami należy rozpoczynać od małej dawki, 
a następnie stopniowo ją zwiększać, aż do osią‑
gnięcia docelowych wartości LDL‑C.

15. Luki w danych naukowych
Zob. obok.

 16. Co należy, a czego nie należy robić – 
przesłania z wytycznych
Zob. s. 84–85.

17. Suplement
Suplement wraz z rycinami, tabelami i ramka‑
mi uzupełniającymi oraz tekst dopełniający ca‑
łość, włącznie z rozdziałami na temat innych 
cech zdrowego sposobu odżywiania przyczynia‑
jącego się do zapobiegania chorobom CV, prze‑
wlekłym mediowanym immunologicznie cho‑
robom zapalnym, pacjentów z HIV, SMI oraz 
przestrzegania zaleceń odnośnie do stosowa‑
nia leków wraz z powiązanym piśmiennictwem, 
są dostępne zarówno na stronie internetowej 

„European Heart Journal”, jak i na stronie ESC: 
www.escardio.org/guidelines.

ją skuteczność strategii intensyfikacji lecze‑
nia zmniejszającego stężenie LDL‑C u obciążo‑
nych bardzo dużym ryzykiem pacjentów z ACS 
(MI lub niestabilną dławicą piersiową). Jeśli nie 
osiąga się docelowej wartości LDL‑C po 4–6 ty‑
godniach stosowania statyny w największej to‑

Luki w danych naukowych

• �Potrzebne są badania prospektywne w celu oceny wartości dodanej wynikającej 
ze zmiany klasyfikacji ryzyka cłkowitego CV i określenia wskazań do leczenia 
hipolipemizującego na podstawie wyniku CAC u osób z grupy umiarkowanego lub 
dużego ryzyka.

• �Potrzebne są oceniające twarde punkty końcowe badania porównujące CAC 
z ultrasonograficzną oceną nasilenia zmian miażdżycowych (w tętnicach szyjnych lub 
udowych) w celu zmiany klasyfikacji ryzyka CV u osób należących do grupy 
umiarkowanego lub dużego ryzyka.

• �Mimo że w wielu państwach europejskich dostępne są skale SCORE skalibrowane 
do potrzeb konkretnego kraju, w większości brakuje kart ryzyka opracowanych 
na podstawie danych kohortowych dla konkretnych populacji. Potrzebne są 
regionalne karty ryzyka uwzględniające wszystkie zdarzenia CV (a nie jedynie 
śmiertelność).

• �Szacowanie całkowitego ryzyka CV za pomocą skali SCORE oraz dostosowane 
do niego zalecenia dotyczące rozpoczynania leczenia statynami, a także cele leczenia 
ustalono na podstawie stężenia TC, podczas gdy w badaniach przesiewowych, 
rozpoznawaniu i leczeniu podstawowym wskaźnikiem w analizie profilu lipidowego 
pozostaje stężenie LDL‑C.

• �Brakuje oceniających twarde punkty końcowe badań porównujących możliwość 
wykorzystania oznaczeń stężenia LDL‑C i stężenia apoB jako podstawowego 
wskaźnika w analizie profilu lipidowego w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu 
i leczeniu.

• �Na tle pochodzących z badań genetycznych i RCT danych, które wskazują na brak 
znaczącego wpływu zwiększania stężenia HDL na ryzyko zdarzeń CV, wpływ kliniczny 
terapii zmieniających funkcję cząstek HDL jest nieznany. Potrzebne są dalsze dane 
dotyczące pozornie niekorzystnego związku ekstremalnie dużych stężeń HDL‑C 
z wynikami klinicznymi.

• �Uzasadnione są specjalne badania oceniające efekty leczenia ukierunkowanego 
na zmniejszenie stężenia Lp(a).

• �Potrzeba więcej danych naukowych dotyczących efektów działania inhibitorów 
PCSK9 w określonych populacjach, w tym u pacjentów z ciężką CKD i dializowanych, 
z zakażeniem HIV, u dzieci i młodzieży z FH, po przeszczepieniu serca i podczas ciąży.

• �Efekty inhibicji PCSK9 we wszystkich przedziałach ciała (jak w przypadku siRNA lub 
antysensownych oligonukleotydów) lub tylko w osoczu (jak w przypadku przeciwciał 
monoklonalnych) wymagają ustalenia.

• �Jak wcześnie należy wdrożyć leczenie inhibitorem PCSK9 u pacjentów z ACS lub 
udarem mózgu? W świetle danych potwierdzających trwałe korzyści kliniczne 
związane z wczesnym rozpoczęciem leczenia statynami w ostrej fazie ACS lub udaru 
mózgu należy zbadać optymalny czas wdrażania leczenia inhibitorem PCSK9 
u pacjentów z ACS i udarem mózgu w próbach klinicznych oceniających twarde 
punkty końcowe.

• �To, czy bardzo małe stężenie LDL‑C osiągnięte dzięki kombinacji statyny, ezetymibu 
i inhibitora PCSK9 przełoży się na ograniczenie liczby kolejnych PCI, należy zbadać 
w próbach klinicznych oceniających twarde punkty końcowe.

• �Jako że w 1 RCT wykazano, że u pacjentów z przewlekłą HF stosowanie PUFA omega‑3 
przynosi niewielką korzyść, efekt ten zasługuje na dalsze badania.

• Jaki jest optymalny program badań przesiewowych w kierunku FH?
• �W związku z ograniczonym w niektórych rejonach dostępem do badań genetycznych 

potrzeba więcej danych z badań porównujących skuteczność samej oceny klinicznej 
i badań genetycznych w badaniach przesiewowych w kierunku FH i rozpoznawaniu 
tej choroby.

• �Potrzeba więcej danych z RCT na potwierdzenie efektów stosowania leczenia 
hipolipemizującego opartego na statynach u osób starszych (≥75. rż., 
a zwłaszcza ≥80. rż.).

• �Potrzeba więcej danych z RCT dotyczących efektów leczenia statynami u biorców 
przeszczepu nerki.

• �	Brakuje danych dotyczących wpływu statyn, ezetymibu lub fibratów na zdarzenia CV 
u pacjentów z dyslipidemią zakażonych HIV.

• �	W dobie rosnącej popularności skojarzonych terapii zmniejszających stężenie LDL‑C 
potrzebne są dalsze dane dotyczące osiągania zalecanych docelowych stężeń LDL‑C 
u pacjentów obciążonych bardzo dużym ryzykiem w codziennej praktyce klinicznej.
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Zalecenia Klasaa Poziomb

szacowanie ryzyka chorób układu sercowo‑naczyniowego

Ocenę całkowitego ryzyka za pomocą systemu szacowania ryzyka, takiego jak skala SCORE, zaleca się u bezobjawowych 
osób dorosłych w wieku >40 lat bez CVD, DM, CKD, FH ani stężenia LDL >4,9 mmol/l (>190 mg/dl)

I C

Osoby z grupy dużego i bardzo dużego ryzyka można zidentyfikować na podstawie udokumentowanej CVD, DM, 
umiarkowanej lub ciężkiej choroby nerek, bardzo dużych wartości poszczególnych czynników ryzyka, FH lub dużego ryzyka 
oszacowanego według skali SCORE; jest to grupa pacjentów, w której poradnictwo i leczenie wszystkich czynników ryzyka 
należy przeprowadzić priorytetowo

I C

Nie zaleca się stosowania skal ryzyka opracowanych dla populacji ogólnej do oceny ryzyka CV u pacjentów z DM lub FH III C

oznaczanie parametrów lipidowych w celu oceny ryzyka chorób układu sercowo‑naczyniowego

Stężenie TC powinno się wykorzystywać do szacowania całkowitego ryzyka CV za pomocą skali SCORE I C

W celu dokładniejszego szacowania ryzyka zaleca się oznaczenie stężenia HDL‑C za pomocą skali SCORE w wersji online I C

Oznaczenie stężenia LDL‑C zaleca się jako główny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu I C

Oznaczenie stężenia TG zaleca się jako część rutynowej oceny profilu lipidowego I C

Oznaczenie stężenia nie‑HDL‑C zaleca się do szacowania ryzyka, szczególnie w grupie osób ze zwiększonym stężeniem TG, 
z DM, otyłością lub z bardzo małym stężeniem LDL‑C

I C

Zaleca się oznaczenie stężenia apoB w celu szacowania ryzyka, szczególnie u osób ze zwiększonym stężeniem TG, DM, 
otyłością, MetS lub bardzo małym stężeniem LDL‑C. Jeżeli oznaczenie stężenia apoB jest dostępne, można je wykorzystać, 
alternatywnie do stężenia LDL‑C, jako główny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu. 
Można preferować oznaczanie stężenia apoB zamiast stężenia nie‑HDL‑C w grupie osób z dużym stężeniem TG, z DM, 
otyłością lub z bardzo małym stężeniem LDL‑C

I C

cele leczenia w zakresie stężenia LDL‑C

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka zaleca się zmniejszanie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

I A

W prewencji pierwotnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% 
w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

I C

U pacjentów z grupy dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako 
wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)

I A

farmakologiczne zmniejszanie stężenia LDL‑C

Zaleca się stosowanie statyn w dużych dawkach i zwiększanie ich do największych tolerowanych przez pacjenta w celu 
osiągnięcia wartości docelowych określonych dla poszczególnych poziomów ryzyka

I A

Jeżeli nie osiągnięto wartości docelowych przy stosowaniu statyny w największej tolerowanej dawce, zaleca się połączenie 
statyny z ezetymibem

I B

W prewencji wtórnej u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka, u których za pomocą statyny stosowanej w największej 
tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiągnięto wartości docelowych, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

I A

U pacjentów z FH z grupy bardzo dużego ryzyka (to znaczy z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka), u których 
za pomocą statyny stosowanej w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiągnięto wartości 
docelowych, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

I C

farmakoterapia u pacjentów z HTG

Zaleca się stosowanie statyn jako leków pierwszego wyboru w celu redukcji ryzyka CVD w grupie pacjentów dużego ryzyka 
z HTG (stężenie TG >2,3 mmol/l [>200 mg/dl])

I B

postępowanie w grupie pacjentów z HeFH

Zaleca się, aby rozważyć rozpoznanie FH, jeśli CHD wystąpiła w wieku <55 lat w przypadku mężczyzn i <60 lat w przypadku 
kobiet lub jeśli wśród krewnych wystąpiły przedwczesna CVD (zakończona lub niezakończona zgonem) bądź kępki żółte 
ścięgien, a także u osób ze znacznie zwiększonym stężeniem LDL‑C (u dorosłych >5 mmol/l [>190 mg/dl], u dzieci >4 mmol/l 
[>150 mg/dl]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentów z rozpoznaną FH

I C

Zaleca się rozpoznawanie FH na podstawie kryteriów klinicznych oraz potwierdzenie tego rozpoznania (gdy tylko jest to 
możliwe) za pomocą testów genetycznych

I C

Po zidentyfikowaniu probanda w badaniu genetycznym zaleca się kaskadowe badania przesiewowe u członków rodziny I C

Zaleca się, aby pacjentów z FH z ASCVD lub z innym głównym czynnikiem ryzyka zaliczać do grupy bardzo dużego ryzyka, 
a pacjentów bez wcześniejszej ASCVD oraz bez innych czynników ryzyka zaliczać do grupy dużego ryzyka

I C

U pacjentów z FH z ASCVD należących do grupy bardzo dużego ryzyka jako cel leczenia zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C 
o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Jeżeli nie 
udało się osiągnąć celów leczenia, zaleca się terapię skojarzoną

I C

Zaleca się stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentów z FH należących do grupy bardzo dużego ryzyka, jeżeli celów leczenia 
nie osiągnięto za pomocą statyny stosowanej w największej tolerowanej dawce w połączeniu z ezetymibem

I C

U dzieci zaleca się rozpoczęcie badań diagnostycznych w kierunku FH w wieku 5 lat lub wcześniej w przypadku podejrzenia 
HoFH

I C
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Co należy, a czego nie należy robić, cd.

Zalecenia Klasaa Poziomb

leczenie dyslipidemii u osób starszych

U osób starszych z ASCVD zaleca się leczenie statynami według takich samych zasad jak u młodszych pacjentów I A

U osób starszych w wieku ≤75 lat zaleca się leczenie statynami w prewencji pierwotnej zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka I A

Jeżeli u pacjenta występują istotne upośledzenie funkcji nerek i/lub potencjalne interakcje pomiędzy lekami, zaleca się 
rozpoczynanie terapii statynami od małej dawki, a następnie stopniowe jej zwiększanie, tak aby osiągnąć docelowe wartości LDL‑C

I C

leczenie dyslipidemii u pacjentów z DM

U pacjentów z T2DM należących do grupy bardzo dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

I A

U pacjentów z T2DM należących do grupy dużego ryzyka zaleca się zmniejszenie stężenia LDL‑C o ≥50% w stosunku 
do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się stężenie LDL‑C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)

I A

U pacjentów z T1DM należących do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka zaleca się stosowanie statyn I A

Nie zaleca się stosowania statyn u pacjentek przed menopauzą z lub bez DM, które rozważają zajście w ciążę lub nie stosują 
odpowiednich metod antykoncepcji

III C

postępowanie u pacjentów z ACS

U wszystkich pacjentów z ACS, którzy nie mają przeciwwskazań ani pewnej nietolerancji w wywiadzie, zaleca się 
rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyną w dużej dawce tak wcześnie, jak to tylko jest możliwe, niezależnie 
od wyjściowego stężenia LDL‑C

I A

Jeżeli po 4–6 tyg. leczenia statyną stosowaną w największej tolerowanej dawce nie osiągnięto docelowych wartości LDL‑C, 
zaleca się skojarzenie statyny z ezetymibem

I B

Jeżeli po 4–6 tyg. leczenia statyną stosowaną w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiągnięto 
docelowych wartości LDL‑C, zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9

I B

leczenie hipolipemizujące w prewencji zdarzeń ASCVD u pacjentów po udarze niedokrwiennym mózgu

Pacjenci po udarze niedokrwiennym mózgu lub TIA należą do grupy bardzo dużego ryzyka ASCVD, w szczególności ponownego 
udaru niedokrwiennego mózgu, w związku z czym zaleca się, aby otrzymywali intensywną terapię zmniejszającą stężenie LDL‑C

I A

leczenie dyslipidemii u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca lub zastawkową wadą serca

Nie zaleca się rozpoczynania leczenia hipolipemizującego u pacjentów z niewydolnością serca, jeżeli nie występują inne 
wskazania do stosowania tych leków

III A

Nie zaleca się rozpoczynania leczenia hipolipemizującego u pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej bez CAD w celu 
spowolnienia progresji stenozy aortalnej, jeżeli nie występują inne wskazania do stosowania tych leków

III A

leczenie zaburzeń lipidowych u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego (stopnie zaawansowania 3–5 
według Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Zaleca się, aby pacjentów z CKD w stadium 3–5 zaliczać do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka ASCVD I A

Zaleca się stosowanie statyn lub skojarzenia statyny i ezetymibu u pacjentów z CKD w stadium 3–5, którzy nie wymagają dializ I A

Nie zaleca się rozpoczynania terapii statynami u dializowanych pacjentów z CKD, u których nie występuje ASCVD III A

leki hipolipemizujące u pacjentów z chorobą tętnic obwodowych (w tym z chorobą tętnic szyjnych)

U pacjentów z PAD w celu redukcji ryzyka zdarzeń ASCVD zaleca się leczenie hipolipemizujące – obejmujące statynę stosowaną 
w największej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem lub, jeżeli jest to wymagane, kombinacje z inhibitorem PCSK9

I A

leki hipolipemizujące u pacjentów z CIID

Nie zaleca się stosowania leków hipolipemizujących tylko na podstawie obecności CIID III C

leki hipolipemizujące u pacjentów z SMI

Zaleca się uwzględnianie SMI jako czynnika modyfikującego w szacowaniu całkowitego ryzyka ASCVD I C

Zaleca się, aby u pacjentów z SMI stosować te same wytyczne dotyczące całkowitego ryzyka ASCVD, co u pacjentów bez 
takiej choroby

I C

Zaleca się, aby u pacjentów z SMI zwracać większą uwagę na przestrzeganie zaleceń dotyczących modyfikacji stylu życia 
i leczenia farmakologicznego

I C

a  klasa zaleceń;           b  poziom wiarygodności danych

Skróty: ACS – ostry zespół wieńcowy, apo – apolipoproteina, ASCVD – choroba układu sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy, CAD – choroba wieńcowa, CHD – 
choroba niedokrwienna serca, CIID – przewlekłe choroby zapalne mediowane immunologicznie, CKD – przewlekła choroba nerek, CV – sercowo‑naczyniowe, CVD – 
choroba układu sercowo‑naczyniowego, DM – cukrzyca, FH – hipercholesterolemia rodzinna, HDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości, HeFH – 
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, HoFH – homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, HTG – hipertriglicerydemia, LDL – lipoproteiny o małej 
gęstości, LDL‑C – cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości, MetS – zespół metaboliczny, PAD – choroba tętnic obwodowych, PCSK9 –konwertaza proproteinowa 
subtylizyny/keksyny typu 9, SCORE – systematyczna ocena ryzyka wieńcowego, SMI – poważna choroba psychiczna, TC – cholesterol całkowity, TG – triglicerydy, TIA – 
przemijający atak niedokrwienny, T1DM – cukrzyca typu 1, T2DM – cukrzyca typu 2
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