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ALT (alanine transaminase) - aminotransferaza alaninowa
ANGPTL3 (angiopoietin-like protein 3) - biatko podobne do
angiopoetyny 3

apo (apolipoprotein) - apolipoproteina
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ART (antiretroviral treatment) - leczenie przeciwretrowirusowe
ASCEND - A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes
ASCOT-LLA - Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid-
-Lowering Arm

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba uktadu
sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy
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AURORA - Asstudy to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On
Regular haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular
events
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BIOSTAT-CHF - BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic Heart
Failure

BIP - Bezafibrate Infarction Prevention

BMI (body mass index) - wskaZnik masy ciata

BP (blood pressure) - ci$nienie tetnicze

CABG (coronary artery bypass graft surgery) - pomostowanie aortalno-
-wieficowe

CAC (coronary artery calcium) - wskaZnik uwapnienia tetnic wiedcowych
CAD (coronary artery disease) - choroba wieficowa

CANTOS - Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study
CETP (cholesteryl ester transfer protein) - biatko transportujgce estry
cholesterolu

CHD (coronary heart disease) - choroba niedokrwienna serca

CI (confidence interval) - przedziat ufnosci

CIID (chronic immune-mediated inflammatory diseases) - przewlekte
choroby zapalne mediowane immunologicznie

CIRT - Cardiovascular Inflammation Reduction Trial

CK (creatine kinase) - kinaza kreatynowa

CKD (chronic kidney disease) - przewlekta choroba nerek

COM-B - Capability, Opportunity and Motivation

CORONA - Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure
CPG (Committee for Practice Guidelines) - Komisja ds. Wytycznych
Postepowania

CT (computed tomography) - tomografia komputerowa

CTT - Cholesterol Treatment Trialists

CV (cardiovascular) - sercowo-naczyniowy

CVD (cardiovascular disease) - choroba uktadu 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
Badan nad Miazdiyca

EBBINGHAUS - Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence on
Cognitive Health in High Cardiovascular Risk Subjects

eGFR (estimated glomerular filtration rate) - oszacowana wielko$¢
przesaczania ktebuszkowego

EMA (European Medicines Agency) - Europejska Agencja Lekéw

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 zesp6t
chylomikronemii

FDA ([US] Food and Drug Administration) - (amerykanski) Urzad ds.
Zywnosci i Lekéw

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) - przesgczanie ktebuszkowe

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 duzej gestosci

HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol frakcji
lipoprotein o duzej gestosci

HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca

HHS - Helsinki Heart Study

HIV (human immunodeficiency virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci
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 wzgledny

HTG - hipertriglicerydemia

ICD (International Classification of Diseases) - Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choréb

IDEAL - Incremental Decrease In End-points Through Aggressive
Lipid-lowering

IDL (intermediate-density lipoproteins) - lipoproteiny o posredniej
gestosci

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 poszczegdinych uczestnikéw

IU (international unit) - jednostka miedzynarodowa

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 matej gestosci

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol frakcji lipoprotein
0 matej gestosci

LDLR (low-density lipoprotein receptor) - receptor lipoprotein o matej
gestosci

LEAD (lower extremity arterial disease) - choroba tetnic koriczyn dolnych
LEADER - Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction

LPL (/ipoprotein lipase) - lipaza lipoproteinowa

Lp(a) - lipoproteina (a)

mAb (monoclonal antibody) - przeciwciato monoklonalne

MACE (major adverse cardiovascular events) - powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe

MESA - Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

MetS (metabolic syndrome) - zesp6t metaboliczny

MI (myocardial infarction) - zawat serca

mRNA (messenger RNA) - informacyjny RNA

MTP (microsomal triglyceride transfer protein) - mikrosomalne biatko
przenoszace triglicerydy

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) - niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby

NNT (number needed to treat) - liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddaé
danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec wystapieniu
jednego niekorzystnego punktu koficowego

NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like protein 1) - biatko typu 1 podobne do
biatka Niemanna i Picka C1

NSTE-ACS (non-ST elevation acute coronary syndrome) - ostry zesp6t
wieficowy bez uniesienia odcinka ST

ODYSSEY Outcomes - Evaluation of Cardiovascular Outcomes After
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab

PAD (peripheral arterial disease) - choroba tetnic obwodowych
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PCI (percutaneous coronary intervention) - przezskérna interwencja
wieficowa

PCSKO (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) - konwertaza
proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor-a) - receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw typu a

PREDIMED - Prevencidn con Dieta Mediterranea

PROCAM - Prospective Cardiovascular Munster Study
PROMINENT - Pemafibrate to Reduce cardiovascular OutcoMes by
reducing triglycerides IN patients with diabeTes

PUFA (polyunsaturated fatty acid) - wielonienasycony kwas ttuszczowy
PURE - Prospective Urban Rural Epidemiology

RA (rheumatoid arthritis) - reumatoidalne zapalenie stawow

RCT (randomized controlled trial) - badanie kliniczne z randomizacjq
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 wzgledne

RYR (red yeast rice) - czerwony sfermentowany ryz

SAMS (statin-associated muscle symptoms) — objawy mie$niowe zwigzane
ze stosowaniem statyn

SBP (systolic blood pressure) - skurczowe ciSnienie tetnicze

SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) - systematyczna ocena
ryzyka wieficowego

SEAS - Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis

SFA (saturated fatty acid) - nasycone kwasy ttuszczowe

SHARP - Study of Heart and Renal Protection

siRNA (small interfering RNA) - mata interferujgca czasteczka RNA
SMI (severe mental illness) - powazna 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) - zawat serca z przetrwatym
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 catkowity

T1DM (type 1 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 1

T2DM (type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2

TG - triglicerydy

TIA (transient ischaemic attack) - przemijajacy atak niedokrwienny
TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction

TNF (tumour necrosis factor) - czynnik martwicy nowotworéw

TNT - Treating to New Targets

TRL (triglyceride-rich lipoprotein) - lipoproteina o duzej zawartosci
triglicerydéw

ULN (upper limit of normal) - g6rna 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 matej gestosci
VLDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo matej gestosci

SECURE-PCI - Statins Evaluation in Coronary Procedures and

Revascularization

SLOWA KLUCZOWE
wytyczne,
dyslipidemie,
cholesterol,
triglicerydy,
lipoproteiny o matej
gestosci, lipoproteiny
o duzej gestosci,
apolipoproteina B,
lipoproteina (a),
remnanty lipoprotein,
catkowite ryzyko
sercowo-naczyniowe,
leczenie (styl zycia),
leczenie
(farmakoterapia),
leczenie
(przestrzeganie
zalecen
terapeutycznych),
lipoproteiny o bardzo
matej gestosci,
hipercholesterolemia
rodzinna

WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WOSCOPS - West of Scotland Coronary Prevention Study

1. Preambuta

Wytyczne podsumowuja i poddaja ocenie dostep-
ne dane naukowe, aby wspiera¢ personel medycz-
ny w wyborze najlepszych strategii postepowa-
nia u indywidualnego pacjenta z okreslong cho-
roba. Wytyczne i ich zalecenia powinny utatwia¢
podejmowanie decyzji w codziennej praktyce kli-
nicznej. Niezaleznie od tego ostateczne decyzje
dotyczace indywidualnego chorego musi podej-
mowac — adekwatnie do sytuacji oraz w uzgod-
nieniu z pacjentem badz z jego opiekunem - zaj-
mujacy sie nim specjalista.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) wraz ze swoimi partnera-
mi, takimi jak Europejskie Towarzystwo Badan
nad Miazdzyca (EAS) oraz inne organizacje i to-
warzystwa naukowe, wydatly bardzo wiele wy-
tycznych. Z uwagi na ich istotny wplyw na po-
dejmowanie decyzji klinicznych wprowadzono
kryteria jakosciowe, tak aby proces ich przygoto-
wywania byl przejrzysty dla pézniejszych uzyt-
kownikéw. Regulacje obowigzujace w przygoto-
wywaniu i wydawaniu wytycznych sa dostep-
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 prezentuja oficjalne stanowisko ESC
na dany temat i sa regularnie aktualizowane.

ESC prowadzi wiele rejestréw, ktére odgrywaja
kluczowa role w ocenie proceséw diagnostyczno-

-terapeutycznych, efektywnosci wykorzystywania
zasobdéw i przestrzegania wytycznych. Rejestry

WYTYCZNE ESC  Postepowanie w dyslipidemiach

te stuza lepszemu zrozumieniu praktyki klinicz-
nej w Europie i na $wiecie dzieki danym zgroma-
dzonym podczas rutynowej praktyki klinicznej.

Wytyczne przygotowywane sa wraz z dodat-
kowymi materialami edukacyjnymi dopasowa-
nymi do srodowiskowych i zawodowych potrzeb
kardiologéw i specjalistéw w dziedzinach po-
krewnych. Zbieranie wysokiej jakosci danych
obserwacyjnych w odpowiednich odstepach cza-
su od wydania wytycznych ESC pomaga ocenia¢
stopieni ich wdrozenia, zwlaszcza w odniesieniu
do gltéwnych punktéw konicowych, zdefiniowa-
nych przez Komisje ds. Edukacji i ds. Wytycznych
ESC, a takze cztonkéw odpowiedzialnych za nie
Grup Roboczych.

Czlonkowie Grupy Roboczej odpowiedzial-
nej za niniejsze wytyczne zostali wybrani przez
ESC i EAS z uwzglednieniem podgrup specjali-
stycznych, co pozwolilo zgromadzi¢ reprezenta-
cje specjalistéw zaangazowanych w opieke me-
dyczna nad pacjentami ze schorzeniami, ktére
stanowia przedmiot niniejszych wytycznych.
Tak wybrana grupa ekspertéw z obu towarzystw
podjeta sie wszechstronnego przegladu dostep-
nych danych naukowych dotyczacych postepo-
wania w omawianych schorzeniach zgodnie z za-
sadami Komisji ESC ds. Wytycznych Postepo-
wania (CPG). Dokonano takze krytycznej oce-
ny procedur diagnostycznych i terapeutycznych,
uwzgledniajac ocene stosunku korzysci do ryzy-
ka. Poziom wiarygodnosci danych naukowych
oraz klase zalecenia dla poszczegélnych sposo-
béw postepowania wywazono i uszeregowano
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TABELA 1.

Klasy zalecen

Stosowane
wyrazenia

Klasa
zalecen

Definicja

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, Ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg sg
korzystne, uzyteczne i skuteczne

I dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci
okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie s zgodne

Ila dane naukowe lub opinie przemawiajg nalezy
za uzytecznoscig/skutecznoscia okreslonej metody rozwazy¢
leczenia lub zabiegu

IIb uzyteczno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody mozna
leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez rozwazy¢

dane naukowe lub opinie

111 dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg
nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe

TABELA 2. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

poziom B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych
badan bez randomizacji
poziom C uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan

albo z badari retrospektywnych badz rejestréw

zgodnie z okreslonymi przez ESC skalami, kté-
re przedstawiono w TABELACH11 2.

Eksperci wchodzacy w skiad grup odpowie-
dzialnych za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych zlozyli deklaracje odnosnie do konfliktu
interes6w, uwzgledniajac wszelkie powiazania,
ktére moglyby by¢ postrzegane jako potencjal-
ne lub rzeczywiste zrédla takiego konfliktu. De-
klaracje zostaly zebrane w jeden plik, ktéry jest
dostepny na stronie ESC (pod adresem http://
www.escardio.org/guidelines). Zmiany, ktére
powstawaly w trakcie spisywania wytycznych,
byly zglaszane do Przewodniczacych ESCiEAS
i stanowity podstawe aktualizacji tych oswiad-
czen. Grupa Robocza przygotowujaca wytyczne
otrzymala za te prace wsparcie finansowe wy-
tacznie od ESC i EAS, bez finansowego udziatu
przedsiebiorstw branzy medyczne;j.

CPG nadzoruje i koordynuje przygotowa-
nie nowych wytycznych. Odpowiada ponad-
to za proces ich zatwierdzania. Wytyczne ESC
podlegaja szczegélowym recenzjom, ktére
przeprowadzaja CPG oraz eksperci zewnetrzni.
Po uwzglednieniu koniecznych poprawek wszy-
scy eksperci wchodzacy w sktad Grupy Roboczej
akceptuja wytyczne. Ostateczng wersje doku-
mentu aprobuja CPG i EAS, a na swoich famach
publikuja ,,European Heart Journal” i, Atherosc-
lerosis Journal”. Wytyczne opracowano na pod-
stawie starannej analizy aktualnej wiedzy na-
ukowej i medycznej z uwzglednieniem dostep-
nych danych.
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Proces przygotowania wytycznych ESC/EAS
obejmuje takze przygotowanie narzedzi edu-
kacyjnych i programéw wdrazania tych zale-
cen, takich jak: skrécone wersje kieszonkowe,
slajdy podsumowujace, foldery z kluczowymi
informacjami, podsumowania dla niespecja-
listéw, a takze wersje elektroniczne w formie
aplikacji na urzadzenia mobilne itd. Wersje te sa
ograniczone, a zatem w poszukiwaniu doktad-
niejszych informacji uzytkownik powinien za-
wsze siega¢ do pelnej wersji tekstu wytycznych,
udostepnianej bez zadnych ograniczen na stro-
nach ESCiEAS oraz ,European Heart Journal”
i, Atherosclerosis Journal”. Narodowe towarzy-
stwa wchodzace w sktad ESC zacheca sie do apro-
bowania, ttumaczenia i wdrazania wszystkich
wytycznych ESC. Programy wdrozeniowe sa po-
trzebne, poniewaz - jak udowodniono - to wtas-
nie dzieki rzetelnemu stosowaniu rekomenda-
¢ji klinicznych mozna poprawi¢ wynikileczenia.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni
uwzgledniaé¢ wytyczne ESC/EAS w swojej ca-
losciowej ocenie klinicznej, a takze uzywac ich
do planowania i realizacji strategii prewencyj-
nych, diagnostycznych i terapeutycznych w prak-
tyce medycznej. Wytyczne ESC/EAS nie zno-
sza jednak, w jakimkolwiek zakresie, indywi-
dualnej odpowiedzialnosci pracownikéw me-
dycznych za podejmowanie wlasciwych decy-
zji — adekwatnych do stanu klinicznego danego
pacjenta, a takze uwzgledniajacych jego opinie
albo - jesli to uzasadnione i konieczne - opinie
jego opiekuna. Obowigzkiem pracownika me-
dycznego jest ponadto zweryfikowanie przepi-
séw i regulacji aktualnie obowiazujacych w kaz-
dym z krajéw, zanim zastosuje okreslony lek czy
urzadzenie medyczne.

2. Wprowadzenie

Poprzednie wytyczne ESC/EAS dotyczace zabu-
rzen lipidowych zostaly opublikowane w sier-
pniu 2016 roku.! Pojawienie sie w ciggu ostatnich
kilku lat znacznej ilosci nowych danych nauko-
wych przyczynito sie do koniecznosci opracowa-
nia zaktualizowanych wytycznych.

Nowe dane potwierdzily, ze kluczowym wyda-
rzeniem inicjujacym miazdzyce jest odktadanie
sie w §cianie tetnic cholesterolu frakcji lipopro-
tein o matej gestosci (LDL-C) oraz innych apoli-
poprotein (apo) o duzej zawartosci cholestero-
lu B zawierajacych lipoproteiny.? Opublikowane
ostatnio wyniki kilku badan klinicznych kontro-
lowanych placebo wykazaty, ze dodanie do lecze-
nia statyna ezetymibu lub przeciwcial monoklo-
nalnych (mAb) przeciwko konwertazie propro-
teinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)
zapewnia dalsza redukcje ryzyka choroby ukla-
du sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzy-
cy (ASCVD), ktdra jest bezposrednio i pozytyw-
nie skorelowana ze stopniowo osiaganym bez-
wzglednym zmniejszeniem stezenia LDL-C. Co
wiecej, te badania kliniczne wyraznie wykaza-



ly, ze wraz ze zmniejszeniem stezenia LDL-C,
zmniejsza sie ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych (CV), przy czym nie za-
obserwowano dolnej granicy dla wartosci LDL-C
ani efektu krzywej ,,J”. Badania oceniajace bez-
pieczenistwo kliniczne osiggnietych w ten spo-
s6b bardzo matych wartosci LDL-C okazaty sie
uspokajajace, aczkolwiek konieczne jest dalsze
monitorowanie tego zagadnienia przez dtuzszy
okres. W kwestii strategii zwiekszania stezenia
cholesterolu frakeji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL-C) ostatnie badania wykazatly, ze obecnie
dostepne terapie nie zmniejszaja ryzyka ASCVD.
Badania z udzialem ludzi, w ktérych wykorzy-
stano tzw. randomizacje mendlowska, wykazaty
ponadto kluczowa role LDL-C i innych lipopro-
tein o duzej zawartosci cholesterolu zawieraja-
cych apoB w powstawaniu blaszek miazdzyco-
wych i zwigzanych z nimi p6zniejszych zdarzen
CV. Nie méwimy juz zatem o ,hipotezie LDL-C”,
ale o udowodnionych naukowo faktach wskazu-
jacych jasno, ze podwyzszone warto$ci LDL-C sa
przyczynowo zwigzane z ASCVD i ze maksymal-
ne mozliwe zmniejszenie stezenia LDL i innych
lipoprotein zawierajacych apoB zmniejsza ryzy-
ko zdarzen CV.

Aby sie dostosowa¢ do tych nowych danych,
czlonkowie Grupy Roboczej ESC/EAS, ktérzy
opracowali niniejsze wytyczne, zaproponowali
nowe docelowe warto$ci LDL-C, a takze zmody-
fikowali zasady oceny ryzyka CV, ktére sa szcze-
gblnie istotne w postepowaniu u chorych z gru-
py duzego i bardzo duzego ryzyka.

Niniejsze uaktualnione wytyczne ESC/EAS
dotyczace postepowania w dyslipidemiach do-
starczaja waznych nowych zalecen dotycza-
cych postepowania z pacjentami, ktére powin-
ny umozliwi¢ wiekszej liczbie lekarzy skutecz-
ne ibezpieczne redukowanie ryzyka CV poprzez
leczenie zaburzen lipidowych.

2.1. Co nowego w wytycznych z 2019 roku?
Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncep-
cje zabrano w TABELI3.

3. Czym jest prewencja choréb uktadu
sercowo-naczyniowego?

3.1. Definicja i uzasadnienie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD),
ktérych gtéwna sktadowa jest ASCVD, s3 odpo-
wiedzialne za ponad 4 miliony zgonéw w Europie
kazdego roku. Z ich powodu umiera wiecej kobiet
(2,2 mln) niz mezczyzn (1,8 mln), chociaz zgony
z przyczyn CV przed 65. rokiem zycia sg czest-
sze umezczyzn (490 000 vs 193 000).> Prewencje
definiuje sie jako skoordynowany zestaw dzia-
tan, ktére sie podejmuje zaréwno na poziomie
populacji, jak i poszczegélnych jednostek w celu
wyeliminowania lub zminimalizowania wpty-
wu CVD i zwigzanej z nimi niepelnosprawno-
$ci. Pierwsze zdarzenie CV przezywa coraz wie-
cej 0séb i sg one narazone na duze ryzyko wy-
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stapienia kolejnych. Ponadto zwieksza sie cze-
sto$¢ wystepowania niektérych czynnikéw ry-
zyka, w szczegdlnosci cukrzycy (DM) i otytosci.
Znaczenie prewencji ASCVD pozostaje niekwe-
stionowane i powinno sie je realizowa¢ na po-
ziomie populacji ogélnej poprzez promowanie
zdrowego stylu zycia* oraz na poziomie indywi-
dualnym poprzez przeciwdzialanie niezdrowe-
mu stylowi zycia oraz redukcje obcigzenia czyn-
nikami ryzyka CV, takimi jak zwiekszone steze-
nie cholesterolu LDL lub podwyzszone warto$ci
ci$nienia tetniczego (BP).

3.2. Opracowanie wytycznych Wspélnej Grupy
Roboczej do spraw leczenia dyslipidemii

Niniejsze wytyczne stanowia konsensus Euro-
pejskiej Grupy Roboczej obejmujacej ESC i ESA
przyjety na podstawie danych naukowych.

Oceniajac obecnie dostepne dowody i identy-
fikujac luki w wiedzy dotyczacej leczenia dysli-
pidemii, Grupa Robocza sformulowala zalece-
nia, ktére maja wskazywaé dzialania w prakty-
ce klinicznej ukierunkowane na zapobieganie
ASCVD poprzez modyfikacje nieprawidlowych
parametréw lipidowych osocza.

Niniejszy dokument zostal opracowany na po-
trzeby specjalistycznego personelu opieki zdro-
wotnej, aby ulatwi¢ mu $wiadoma komunikacje
z pacjentami w kwestii obciazajacego ich ryzyka
CV, a takze korzysci wynikajacych z wprowadze-
nia i utrzymania zasad zdrowego stylu zycia oraz
wczesnej modyfikacji czynnikéw ryzyka zwigza-
nych z nieprawidtowym poziomem lipidéw. Wy-
tyczne dostarczaja ponadto pracownikom opie-
ki zdrowotnej narzedzia, ktére umozliwiaja pro-
mowanie aktualnych strategii interwencji i ich
zintegrowanie z krajowymi lub regionalnymi ra-
mowymi programami prewencji, a takze reali-
zowanie w ramach dostepnych lokalnie ustug
opieki zdrowotnej, zgodnie z zaleceniami za-
wartymi w opracowaniu Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) zatytutowanym ,Global Status
Report on Noncommunicable Diseases 2010”.°

Na ryzyko CV nalezy zwraca¢ uwage przez
cale zycie.! Oznacza to, ze poza promowaniem
zmian nawykow zwiazanych ze stylem zycia oraz
redukgji czynnikéw ryzyka wsréd chorych z roz-
poznana ASCVD oraz u oséb nalezacych do gru-
py zwiekszonego ryzyka wystapienia ASCVD,
do wprowadzenia lub utrzymania zdrowego sty-
lu zycia nalezy zacheca¢ wszystkich, niezalez-
nie od wieku.

4. Catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
4.1. Szacowanie catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego

W kontekscie niniejszych wytycznych poprzez
ryzyko CV rozumie sie prawdopodobieristwo wy-
stapienia u danej osoby zdarzenia CV o etiologii
miazdzycowej w okreslonym przedziale czasu.
Catkowite ryzyko CV wyraza taczny wplyw licz-
nych czynnikéw ryzyka na oszacowanie ryzyka.
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TABELA3. Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncepcje

Nowe zalecenia

obrazowanie CV w ocenie ryzyka ASCVD

Ultrasonograficzng ocene zaawansowania zmian miazdzycowych (w tetnicach szyjnych i/lub udowych) nalezy uznac za czynnik modyfikujacy ryzyko
u 0s6b z grupy matego lub umiarkowanego ryzyka

obrazowanie CV w ocenie ryzyka ASCVD

Ocene CAC przy uzyciu CT mozna uwazac za czynnik modyfikujacy w szacowaniu ryzyka CV u bezobjawowych oséb z grupy matego lub
umiarkowanego ryzyka

oznaczenia lipidéw w ocenie ryzyka CVD

Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ przynajmniej raz w zyciu u kazdego dorostego, aby zidentyfikowac osoby z bardzo duzym wrodzonym stezeniem
Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/I), u ktérych ryzyko wystapienia ASCVD w ciggu catego zycia rOwnowazy sie z ryzykiem zwigzanym z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng

leczenie farmakologiczne pacjentéw z hipertriglicerydemia

U pacjentéw duzego (lub bardzo duzego) ryzyka ze stezeniem TG mieszczacym sie w zakresie 1,5-5,6 mmol/I (135-499 mg/dl) pomimo leczenia
statynami nalezy rozwazy¢ zastosowanie PUFA z grupy omega-3 (icosapent etylowy 2 x2 g/d) w pofaczeniu ze statynami

leczenie pacjentéw z heterozygotyczng FH

W prewencji pierwotnej u 0séb z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

leczenie dyslipidemii u 0séb starszych

leczenie dyslipidemii u 0séb starszych

Mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia statynami w prewencji pierwotnej u 0séb >75. rz., jesli nalezg do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka

leczenie dyslipidemii w DM

leczenie dyslipidemii w DM

Przed wprowadzeniem terapii skojarzonej nalezy rozwazyc¢ intensyfikacje terapii statynami.
Jedli mimo to nie osigga sie wartosci docelowych, nalezy rozwazy¢ skojarzenie statyn z ezetymibem

leczenie dyslipidemii w DM

leczenie hipolipemizujace u pacjentéw z ACS

U pacjentéw, u ktérych wystapit ACS i nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C pomimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce
w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu ACS, jesli to
mozliwe)

Zmiany w zaleceniach

Aktualizacje

2016 2019

oznaczenia lipidéw w ocenie ryzyka CVD

Stezenie apoB nalezy rozwazy¢ jako alternatywny wskaznik ryzyka,
zwiaszcza u 0s6b z duzym stezeniem TG

farmakologiczne zmniejszanie stezenia LDL-C

Jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ potaczenie
statyny z inhibitorem wchtaniania cholesterolu
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TABELA3. Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncepcje, cd.

Zmiany w zaleceniach

Aktualizacje

2016 2019

farmakologiczne zmniejszanie stezenia LDL-C

U pacjentdéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego

z utrzymujacym sie duzym stezeniem LDL-C pomimo leczenia
maksymalna tolerowang dawka statyny w potaczeniu z ezetymibem,
a takze u pacjentéw nietolerujgcych statyn mozna rozwazy¢ inhibitor
PCSK9

leczenie farmakologiczne HTG

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka CV z HTG jako lek pierwszego wyboru
w celu zmniejszenia ryzyka CVD mozna rozwazyc¢ statyne

leczenie pacjentéw z heterozygotyczng FH

Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C <2,6 mmol/I

(<100 mg/dl) badz <1,8 mmol/I (<70 mg/dl) w przypadku wystepowania
CVD. Jezeli nie mozna osiggna¢ tych celéw, nalezy rozwazy¢ maksymalne
zmniejszenie stezenia LDL-C za pomocg odpowiednich kombinacji lekéw

leczenie pacjentéw z heterozygotyczng FH

Leczenie przeciwciatami przeciwko PCSK9 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
2 FH i CVD lub innymi czynnikami, ktére narazaja ich na bardzo duze
ryzyko CHD, takimi jak inne czynniki ryzyka CV, obcigzajace wywiady
rodzinne, duze stezenie Lp(a) lub nietolerancja statyn

leczenie dyslipidemii u oséb starszych

Poniewaz u 0s6b starszych czesto wystepuja choroby wspétistniejace,
a farmakokinetyka lekéw jest zmieniona, podawanie lekéw
hipolipemizujacych nalezy rozpoczyna¢ od mniejszych dawek,

a nastepnie zwiekszac je ostroznie w celu osiggniecia takich samych
docelowych parametréw lipidowych jak u mtodszych oséb

leczenie hipolipemizujace u pacjentéw z ACS

Jezeli pomimo zastosowania najwiekszej tolerowanej dawki statyny i/lub
ezetymibu nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C, mozna rozwazy¢
zastosowanie inhibitoréw PCSK9 w potaczeniu z leczeniem
hipolipemizujgcym badz tez w monoterapii lub w potaczeniu

z ezetymibem u pacjentéw nietolerujacych statyn lub

z przeciwwskazaniami do ich stosowania

klasyfikacja zalecen

klasaIla klasa ITb

Nowe rozdziaty

Nowy rozdziat koncentrujacy sie na uzytecznosci nieinwazyjnego obrazowania CV w klasyfikacji catkowitego ryzyka CVD, zimplikacjami dla
zalecanych terapii modyfikujacych stezenie lipidéw

Przedstawiono wiecej danych na temat biologii oraz fizjologii lipidéw i lipoprotein oraz ich roli w patofizjologii

Omoéwiono pochodzace z badan obserwacyjnych, RCT i badari genetycznych (randomizacja mendlowska) nowe dane, ktére jednoznacznie wskazuja
na przyczynowo-skutkowg zalezno$¢ miedzy stezeniem LDL-C a rozwojem ASCVD, oraz przedstawiono nowsze dane dotyczace wptywu stezenia TG
i HDL na ryzyko ASCVD

Nowe rozdziaty opisujace nowe leki modyfikujace stezenie lipidéw, a takze nowe metody zmniejszania stezenia LDL-C, TG i Lp(a)

Nowy rozdziat omawiajacy ryzyko zwigzane ze stanem zapalnym u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka i potencjalng role stanu zapalnego jako
celu terapeutycznego w zmniejszaniu ryzyka ASCVD

Nowe/zmienione koncepcje
Bardziej intensywne zmniejszanie stezenia LDL-C we wszystkich kategoriach ryzyka CV

W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej,
a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl).

U pacjentéw z ASCVD, u ktérych w ciggu 2 lat wystapito drugie zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego samego typu co pierwsze) mimo leczenia
statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, jako warto$¢ docelowa mozna rozwazy¢ stezenie LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl)
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TABELA 3. Nowe zalecenia oraz nowe i zmienione koncepgje, cd.

Nowe/zmienione koncepcje

W prewencji pierwotnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH, zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartosci

wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/| (<55 mg/dl). W przypadku pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka
(tj. zinnym czynnikiem ryzyka, ale bez ASCVD) w prewencji pierwotnej nalezy rozwazyc te same cele w zakresie zmniejszania stezenia LDL-C

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka zaleca sie zmniejszanie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, a jako wartos$¢ docelowg
zaleca sie stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka jako warto$¢ docelowg nalezy rozwazy¢ stezenie LDL-C <2,6 mmol/I (<100 mg/dl)
U pacjentéw z grupy matego ryzyka jako wartos¢ docelowa mozna rozwazy¢ stezenie LDL-C <3,0 mmol/I (<116 mg/dl)

Oméwiono uzasadnienie dla zmienionych, mniejszych niz dotychczas docelowych wartosci stezenia LDL-C we wszystkich kategoriach ryzyka CV
na podstawie krytycznej syntezy dostepnych danych dotyczacych interwencji modyfikujacych stezenie lipidéw, ktdre skutkujg zmniejszeniem ryzyka CV

farmakologiczne strategie zmniejszania stezenia LDL-C

W czedci poswieconej farmakologicznym strategiom zmniejszania stezenia LDL-C podkreslono koncepcje, ze bezwzgledne zmniejszenie stezenia
LDL-C (uzaleznione od stezenia LDL-C przed leczeniem i skutecznosci lekdw w zakresie zmniejszania stezenia LDL-C) warunkuje wzgledne zmniejszenie
ryzyka, a to z kolei - w zaleznosci od podstawowego ryzyka CV - definiuje bezwzgledne zmniejszenie ryzyka CV u poszczegélnych pacjentéw

klasyfikacja ryzyka u pacjentow z FH

Pacjenci z FH wspétistniejacg z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka zaliczaja sie do grupy bardzo duzego ryzyka, a pacjenci bez ASCVD
w wywiadzie oraz bez innych czynnikéw ryzyka zaliczaja sie do grupy duzego ryzyka. Odpowiednio zdefiniowano zalecane cele leczenia

dziatania niepozadane statyn

Podkreslono réznice miedzy miopatig statynowa a tzw. objawami mie$niowymi zwigzanymi ze statynami, a rozbiezno$¢ pomiedzy czestoscia
objawéw zgtaszanych w RCT i w badaniach obserwacyjnych oméwiono krytycznie, odwotujac sie do nowych istotnych danych

inhibitory PCSK9

Przedstawiono nowe dane dotyczace stosowania inhibitoréw PCSK9 pochodzace z badar oceniajacych punkty kliniczne i przedstawiono
zaktualizowane zalecenia odno$nie do zastosowania klinicznego

optacalnosé

Kwestie optacalnosci interwencji modyfikujacych stezenie lipidéw zaktualizowano w kontekscie zmienionej dostepnosci generycznych
odpowiednikéw statyn i ezetymibu oraz pojawienia sie inhibitoréw PCSK9

Skréty: ACS - ostry zesp6t wiericowy, apoB - apolipoproteina B, ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CAC - wskaznik uwapnienia tetnic
wieficowych, CHD - choroba niedokrwienna serca, CT - tomografia komputerowa, CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, DM -
cukrzyca, FH - hipercholesterolemia rodzinna, HDL - lipoproteiny o duzej gestosci, HDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci, HTG - hipertriglicerydemia,
LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a), MetS - zespét metaboliczny, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny

typu 9, PUFA - wielonienasycony kwas ttuszczowy, RCT - badanie kliniczne z randomizacja, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2, TG - triglicerydy
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W wytycznych omawiamy wpltyw profilu lipi-
dowego na catkowite ryzyko CV oraz wynika-
jace z niego zasady postepowania w praktyce
klinicznej.

4.1.1. Uzasadnienie oceny catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego

We wszystkich aktualnych wytycznych dotycza-
cych prewencji ASCVD w praktyce klinicznej za-
leca sie ocene catkowitego ryzyka CV. Prewen-
cje ASCVD u danej osoby powinno sie dostoso-
wa¢ do jej catkowitego ryzyka CV zgodnie z za-
sada: im wieksze ryzyko, tym intensywniejsze
dzialania powinno sie podejmowac.

Mozna skorzysta¢ z wielu systeméw oceny
ryzyka, ktére zostaly poddane wszechstron-
nym analizom (TAB. UZUP. 1 w SUPLEMENCIE). W wiek-
szoéci wytycznych stosuje sie jeden z tych sys-
teméw.>® W optymalnej sytuacji tabele ryzyka
powinny sie odwolywaé do pochodzacych z po-
szczegblnych krajéw danych z badan kohorto-
wych. W przypadku wiekszosci krajéw nie dys-
ponujemy jednak takimi danymi. Skale SCORE
(Systematic COronary Risk Estimation) mozna
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rekalibrowa¢, uwzgledniajac czasowe zmiany
umieralnosci z powodu CVD oraz czestosc wy-
stepowania czynnikéw ryzyka, co umozliwia jej
stosowanie w ré6znych populacjach. Dostepne
sa wersje skalibrowane do warunkéw i potrzeb
wielu panstw europejskich i mozna je znalez¢
na stronie http://www.heartscore.org. Sa one
obecnie aktualizowane, aby dostarczy¢ wszyst-
kim panistwom europejskim ponownie skalibro-
wane, aktualne tabele dla poszczegdlnych kra-
jow. Inne systemy szacowania ryzyka réwniez
mozna rekalibrowaé, wykorzystujac zaréwno
zdarzenia zakonczone, jak i niezakonczone zgo-
nem, proces ten jest jednak tatwiejszy i naukowo
bardziej wiarygodny, jesli bierze sie pod uwage
umieralno$¢, a nie taczna czestosé wystepowa-
nia wszystkich zdarzen. W europejskich wytycz-
nych dotyczacych zapobiegania CVD w praktyce
klinicznej (zaréwno w wersji z 2012,° jak i 2016
roku) zleca sie stosowanie skali SCORE, ponie-
waz jest ona oparta na zestawach danych z du-
zych, reprezentatywnych kohort europejskich,
a takze z uwagi na stosunkowo prosta rekalibra-
cje dla poszczegdlnych krajéw.



Osoby z udokumentowang ASCVD, cukrzyca
typul (T1DM) lub 2 (T2DM) oraz bardzo duzym
nasileniem poszczegélnych czynnikéw ryzyka
lub przewlekta choroba nerek (CKD) automatycz-
nie przypisuje sie do grupy bardzo duzego lub
duzego catkowitego ryzyka CV. W tych grupach
nie ma potrzeby stosowania modeli szacowania
ryzyka i wszystkie zaliczane do nich osoby wy-
magaja aktywnej interwencji ukierunkowanej
na wszystkie czynniki ryzyka. U wszystkich po-
zostalych, pozornie zdrowych oséb, w celu osza-
cowania catkowitego ryzyka CV zaleca sie stoso-
wanie systemdw szacowania ryzyka, na przyklad
skali SCORE, ktéra ocenia skumulowane 10-let-
nie ryzyko pierwszego zakornczonego zgonem
zdarzenia o etiologii miazdzycowej, poniewaz
u wielu z nich moga wystepowac liczne czynni-
ki ryzyka, ktére zsumowane moga przemawiac
za zaliczeniem pacjenta do grupy duzego catko-
witego ryzyka CV.

Skale oceny ryzyka opracowano w postaci kart
dla regionéw Europy o duzym lub matym ryzy-
ku (rvc.11 rvc.2)."" Uwzgledniono w nich wszyst-
kie kody Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
(ICD), ktore sie odnosza do zgonéw pochodze-
nia naczyniowego spowodowanych miazdzyca.
Przyczyna utrzymania systemu, ktéry szacuje
wylacznie ryzyko zdarzen zakonczonych zgo-
nem w przeciwienstwie do systeméw ocenia-
jacych tacznie ryzyko zdarzen zakonczonych
i niezakonczonych zgonem, jest to, ze kwalifi-
kacja zdarzen niezakoniczonych zgonem zalezy
od przyjetych definicji oraz postepu w zakresie
testéw diagnostycznych i metod oceny. Wszyst-
kie te czynniki moga sie zmienia¢, co powoduje
duze réznice przelicznikéw miedzy zdarzenia-
mi zakorniczonymi zgonem a wszystkimi zdarze-
niami. Ponadto skale uwzgledniajace wszyst-
kie zdarzenia, w odréznieniu od tych, w kto-
rych uwzglednia sie jedynie umieralno$¢, trud-
niej dostosowywac do potrzeb réznych popula-
cji. Trwaja jednak prace nad stworzeniem dla
poszczegdlnych regionéw tabel obejmujacych
wszystkie zdarzenia.

Z danych ze skali SCORE wynika, ze u mez-
czyzn catkowite ryzyko zdarzenia CV jest okolo
3 razy wieksze od ryzyka takiego zdarzenia za-
koriczonego $miercia, tak wiec 5% ryzyko w ska-
li SCORE odpowiada mniej wiecej 15% ryzyku
wszystkich zdarzen CV (zdarzenia zakonczo-
ne i niezakoriczone zgonem). Przelicznik ten
jest wyzszy u kobiet, natomiast nizszy u oséb
starszych.

Lekarze czesto prosza o okreslenie warto-
$ci progowych, od ktérych nalezy podejmowac
pewne interwencje. Ich wyznaczenie nie jest la-
twe, poniewaz ryzyko ma charakter ciggly inie
ma jednej wartosci progowej, po ktorej prze-
kroczeniu mozna by automatycznie zastosowaé
na przyklad wskazania do wdrozenia jakiego$
leku. Dotyczy to wszystkich czynnikéw ryzyka
o charakterze ciaglym, takich jak stezenie cho-
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lesterolu w osoczu lub skurczowe ci$nienie tet-
nicze (SBP). Cele terapeutyczne zaproponowane
w niniejszym dokumencie odzwierciedlaja ten
wlasnie sposéb rozumowania.

Szczegdlnie problematyczna kwestia jest sytu-
acja mtodych oséb z nasilonymi czynnikami ry-
zyka, poniewaz mate ryzyko bezwzgledne moze
maskowa¢ bardzo duze ryzyko wzgledne, kté-
re wymaga przynajmniej wdrozenia intensyw-
nego poradnictwa w zakresie modyfikacji sty-
lu zycia. W celu zmotywowania mtodych oséb
(tj. w wieku <40 lat), aby nie odraczaly zerwa-
nia z niezdrowymi nawykami, pomocna moze
by¢ ocena obcigzajacego ich ryzyka wzglednego,
ktéra pokazuje, ze modyfikacje stylu zycia moga
je znacznie zmniejszy¢ (RYC. UZUP.4).

Innym podejsciem do tego problemu jest kon-
cepcja wieku serca (CV risk age). Wiek serca u pa-
cjenta, u ktérego wystepuje kilka czynnikéw ry-
zyka CV, jest réwny wiekowi osoby obciazonej ta-
kim samym ryzykiem, ale z idealnymi pozioma-
mi czynnikéw ryzyka. Przykladowo: dla 40-latka
obcigzonego duzym ryzykiem wiek serca moze
wynosic¢ 265 lat. Wiek serca mozna oszacowaé
wizualnie, korzystajac z tabel ryzyka SCORE
(co zilustrowano na Ryc. Uzup.2). Wiek serca u oso-
by z czynnikami ryzyka definiuje sie jako wiek,
w ktérym ten sam poziom ryzyka osiagnetaby
osoba z idealnymi warto$ciami czynnikéw ryzy-
ka. Idealne wartosci czynnikéw ryzyka definiu-
je sie jako niepalenie tytoniu, stezenie choleste-
rolu catkowitego (TC) <4 mmol/1 (<155 mg/dl)
oraz SBP <120 mm Hg. Wiek serca mozna réw-
niez obliczy¢ automatycznie, korzystajac z naj-
nowszej wersji kalkulatora HeartScore (http://
www.HeartScore.org).

Wykazano, ze wiek serca nie zalezy od przy-
jetego sercowo-naczyniowego punktu koricowe-
g0.58 Mozna sie nim postugiwaé w kazdej popu-
lacji niezaleznie od wyjsciowego poziomu ryzy-
ka i czasowych zmian umieralnosci, a przez to
unika sie potrzeby rekalibracji.

Innym sposobem ilustrowania wplywu
czynnikéw ryzyka, ktéry moze by¢ uzyteczny
u mlodszych oséb, jest koncepcja ryzyka dozy-
wotniego (lifetime risk).”” Im wieksze jest ob-
ciazenie czynnikami ryzyka, tym wieksze ry-
zyko dozywotnie. Takie podejscie zaklada, ze
ryzyko jest wieksze u 0s6b mlodszych z uwa-
gi na dtuzszy czas ekspozycji na dzialanie da-
nych czynnikéw. Koncepcja ta jest wiec bardziej
przydatna jako sposéb obrazowania ryzyka niz
zrédlo zalecen terapeutycznych, poniewaz ba-
dania kliniczne dotyczace leczenia opieraly sie
na okreslonym okresie obserwacji, a nie na ry-
zyku dozywotnim.

U os6b starszych spotykamy sie z innym pro-
blem. W niekt6rych grupach wiekowych u wiek-
szosci 0s6b, zwlaszcza mezczyzn, oszacowane
10-letnie skumulowane ryzyko zgonu z powo-
doéw CV jest wieksze niz 5-10% tylko z uwagi
na wiek, nawet jezeli nasilenie innych czynni-
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karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE
10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zakoriczonych zgonem

obszary Europy o duzym ryzyku sercowo-naczyniowym

kobiety mezczyini
niepalace palace wiek niepalacy palacy

tetnicze skurczowe (mm Hg)

ci$nienie

6 7

cholesterol catkowity (mmol/I)

B <% 340 [ 5-9%

B >10%

RYCINA1. Karta systematycznej oceny ryzyka wiericowego w populacjach europejskich obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. 10-letnie ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych zakoficzonych zgonem w populacjach o duzym ryzyku sercowo-naczyniowym opiera sie na nastepujacych czynnikach ryzyka: wiek, pte¢, palenie
tytoniu, cisnienie tetnicze skurczowe i cholesterol catkowity. Aby przeliczy¢ ryzyko zakoficzonych zgonem incydentéw sercowo-naczyniowych na catkowite ryzyko
(zakonczonych zgonem + niezakoficzonych zgonem) incydentéw sercowo-naczyniowych nalezy pomnozy€ je przez 3 w przypadku mezczyzn i przez 4 w przypadku
kobiet, a przez nieco mniej u 0s6b w wieku podesztym.

Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieicowego jest przeznaczona do stosowania u 0s6b bez jawnej choroby sercowo-naczyniowej, cukrzycy (typu 11 typu 2),
przewlektej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo nasilonych indywidualnych czynnikow, poniewaz takie osoby s juz obcigzone duzym ryzykiem

i wymagaja intensywnego postepowania w celu kontroli tych czynnikéw ryzyka. Cholesterol: 1 mmol/I = 38,67 mg/dl. Karty ryzyka SCORE pokazane powyzej roznig sie
nieco od tych z wytycznych European Society of Cardiology i European Atherosclerosis Society z 2016 roku dotyczacych leczenia dyslipidemii i od wytycznych

22016 roku dotyczacych prewencji chordb sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej tym, ze: 1) wiek zostat wydtuzony z 65. do 70. rz.; 2) uwzgledniono interakcje
miedzy wiekiem a kazdym z pozostatych czynnikéw ryzyka i w ten sposéb zmniejszono przeszacowanie ryzyka u 0s6b w wieku podesztym, ktére wystepowato

w oryginalnych kartach systematycznej oceny ryzyka wieficowego i 3) usunieto kategorie stezenia cholesterolu 8 mmol/I, poniewaz osoby z takim stezeniem
cholesterolu kwalifikuja sie do dalszej oceny w kazdym przypadku

Skroty: SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) — systematyczna ocena ryzyka wiericowego

kéw ryzyka CV jest stosunkowo male. Dlate-  ty ilustrujace ryzyko dla oséb starszych (zob.
go tez przed rozpoczeciem leczenia os6b star-  rvc.11RvC.2). Cho¢ osoby te odnosza korzysci z za-
szych lekarze powinni dokladnie oceni¢ich stan.  przestania palenia tytoniu oraz z kontroli nad-
Wzgledne znaczenie czynnikéw ryzyka r6znisie  ci$nienia i hiperlipidemii (zob. roznz.93), koniecz-
w zaleznosci od wieku, a skala SCORE przesza- najest ocena kliniczna, ktéra pozwoli uniknaé
cowuje ryzyko u oséb starszych (tj. >65. rz.)."!  dzialan niepozadanych spowodowanych nad-
W niniejszych wytycznych zamieszczono kar-  mierna farmakoterapig.
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karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE
10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zakoriczonych zgonem

obszary Europy o matym ryzyku sercowo-naczyniowym

kobiety meiczyini
niepalace palace wiek niepalacy palacy

1M 11 12

10
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cholesterol catkowity (mmol/I)
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RYCINA 2. Karta systematycznej oceny ryzyka wiericowego w populacjach europejskich o matym ryzyku sercowo-naczyniowym. 10-letnie ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych zakoriczonych zgonem w populacjach o matym ryzyku sercowo-naczyniowym opiera sie na nastepujacych czynnikach ryzyka: wiek, pte¢,
palenie tytoniu, cisnienie tetnicze skurczowe i cholesterol catkowity. Aby przeliczy¢ ryzyko zakoriczonych zgonem incydentéw sercowo-naczyniowych na catkowite
ryzyko (zakoriczonych zgonem + niezakoriczonych zgonem) incydentow sercowo-naczyniowych nalezy pomnozy¢ je przez 3 w przypadku mezczyzn i przez 4

w przypadku kobiet, a przez nieco mniej u 0s6b w wieku podesztym.

Uwaga: karta systematycznej oceny ryzyka wieficowego jest przeznaczona do stosowania u 0s6b bez jawnej choroby sercowo-naczyniowej, cukrzycy (typu 11 typu 2),
przewlektej choroby nerek, hipercholesterolemii rodzinnej lub bardzo nasilonych indywidualnych czynnikdw, poniewaz takie osoby sg juz obcigzone duzym ryzykiem

i wymagaja intensywnego postepowania w celu kontroli tych czynnikdw ryzyka. Cholesterol: 1 mmol/I = 38,67 mg/dl. Karty ryzyka SCORE pokazane powyzej roznia sie
nieco od tych z wytycznych European Society of Cardiology i European Atherosclerosis Society z 2016 roku dotyczacych leczenia dyslipidemii i od wytycznych

22016 roku dotyczacych prewendji chor6b sercowo-naczyniowych w praktyce klinicznej tym, ze: 1) wiek zostat wydtuzony z 65. do 70. rz.; 2) uwzgledniono interakcje
miedzy wiekiem a kazdym z pozostatych czynnikow ryzyka i w ten sposdb zmniejszono przeszacowanie ryzyka u 0séb w wieku podesztym, ktdre wystepowato

w oryginalnych kartach systematycznej oceny ryzyka wieficowego i 3) usunieto kategorie stezenia cholesterolu 8 mmol/I, poniewaz osoby z takim stezeniem
cholesterolu kwalifikuja sie do dalszej oceny w kazdym przypadku

Skroty: SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) — systematyczna ocena ryzyka wiericowego

Dodatkowy wptyw stezenia HDL-Cna szacowa-  heartscore.org/en_GB/) — zmodyfikowano tak, by
nie ryzyka przedstawiono na RYCINACHUZUPELNIAJACYCH3  uwzgledniala stezenie HDL-C jako zmienna ciagla.
oraz 4 w SUPLEMENCIE; parametr ten mozna wykorzy- — Lekarze powinni mie¢ na uwadze, ze bardzo duze
sta¢ do zwiekszenia dokladnosci oceny ryzyka.  stezenia HDL-C (ponad ~2,3 mmol/1[90 mg/dl])
W zaprezentowanych kartach stezenie HDL-Cwy-  najpewniej wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem
korzystano w podziale na kategorie. Elektronicz- ASCVD, tak wiec przy takich wartosciach nie moz-
na wersje skali SCORE - HeartScore (http://www.  na stosowa¢ HDL-C jako wskaznika ryzyka.
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RAMKA1. W jakisposéb postugiwac sie kartami ryzyka?

Aby oszacowac 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD u danej osoby, nalezy odnaleZ¢ karte ryzyka odpowiadajaca pici,
statusowi pod wzgledem palenia oraz wiekowi. W tej karcie odnajduje sie nastepnie komérke odpowiadajaca
ci$nieniu tetniczemu i stezeniu TC. Oszacowane ryzyko powinno zostac skorygowane w gore, jesli osoba zbliza sie

do nastepnej kategorii wiekowej

Ryzyko ocenia sie poczatkowo na podstawie stezenia TC i skurczowego cisnienia tetniczego przed leczeniem, jezeli te
parametry sg znane. Im dtuzsze i bardziej skuteczne jest leczenie, tym wigksze zmniejszenie ryzyka, ale zasadniczo
redukcja ta nie przekracza 5 poczatkowego ryzyka. Na przyktad u osoby otrzymujacej leczenie hipotensyjne, u ktérej
ci$nienie tetnicze przed leczeniem nie jest znane, a faczne ryzyko w skali SCORE wynosi 6%, taczne ryzyko przed
leczeniem mogto wynosi¢ 9%

Osobom z grupy matego ryzyka mozna oferowac poradnictwo w celu utrzymania tego statusu. Mimo ze zadnej
wartosci progowej nie mozna stosowac uniwersalnie, powinno sie zwiekszac intensywno$¢ poradnictwa wraz
ze zwigkszaniem ryzyka

Karty ryzyka moga réwniez dostarcza¢ pewnych wskazéwek na temat efektéw ograniczania czynnikéw ryzyka,
zuwzglednieniem czasu, ktéry musi uptyna¢, zanim ryzyko sie zmniejszy. Osoby, ktdre przestaja pali¢, zmniejszaja
swoje skumulowane ryzyko o potowe w stosunkowo krotkim czasie

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wiericowego, TC - cholesterol catkowity

RAMKA 2. Kartyszacowania ryzyka dla réznych krajéw (populacji)

Stosowanie kart dla populacji (krajéw) o matym ryzyku nalezy rozwazy¢ w Austrii, Belgii, na Cyprze, w Danii, Finlandii,

Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Islandii, Izraelu, Luksemburgu, na Malcie, w Niemczech, Norwegii,
Portugalii, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech

Stosowanie kart dla populacji (krajéw) o duzym ryzyku nalezy rozwazy¢ w Albanii, Algierii, Armenii, Bo$ni
i Hercegowinie, Chorwacji, Czarnogoérze, Czechach, Estonii, Libanie, Libii, na Litwie, totwie, w Maroku, Polsce,

Rumunii, Serbii, Stowacji, Tunezji, Turcji i na Wegrzech

W niektérych krajach umieralno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego wynosi > 350/100 000, a karty dla
populacji (krajow) o duzym ryzyku moga nie doszacowywac ryzyka. Sq to Azerbejdzan, Biatorus, Butgaria, Egipt, Gruzja,
Kazachstan, Kirgistan, Macedonia Pétnocna, Motdawia, Rosja, Syria, Tadzykistan, Turkmenistan, Ukraina i Uzbekistan

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

RAMKA3. Kwalifikatory ryzyka

Karty ryzyka moga utatwia¢ ocene ryzyka i postepowanie, ale musza by¢ interpretowane w $wietle wiedzy
i doswiadczenia lekarza oraz prawdopodobieristwa CVD przed testem u danego pacjenta

Ryzyko bedzie przeszacowane w krajach, w ktérych umieralno$¢ z powodu CVD sie zmniejsza, a niedoszacowane w tych,
w ktérych umieralno$¢ sie zwieksza. Mozna temu zaradzi¢ poprzez rekalibracje (http://www.heartscore.org/en_GB/)

Oszacowane ryzyko jest mniejsze u kobiet niz u mezczyzn. W rzeczywistosci jednak ryzyko u kobiet jest tylko
odroczone - u 60-letniej kobiety jest bowiem podobne jak u 50-letniego mezczyzny. W ogélnym rozrachunku

z powodu CVD umiera wiecej kobiet niz mezczyzn

U mtodych 0séb ryzyko wzgledne moze by¢ nieoczekiwanie duze nawet w przypadku matego ryzyka bezwzglednego.
W celu identyfikacji takich oséb i prowadzenia u nich poradnictwa pomocne mogga by¢ karty ryzyka wzglednego

(Rvc. uzup. 1) oraz oszacowany wiek ryzyka (RyC. Uzup.2)

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego

4.1.2. W jaki spos6b postugiwac sie kartami oceny
ryzyka?
To, czy uzyjemy karty SCORE dla populacji obcia-
zonej matym czy duzym ryzykiem, zalezy od ob-
serwowanej w danym kraju umieralnosci z po-
wodu CVD. Mimo ze kazda wartos$¢ progowa jest
arbitralna i moze by¢ przedmiotem dyskusji, wy-
korzystane w niniejszych wytycznych wartosci
progowe, ktdre pozwalaja zaliczy¢ kraj do grupy
»matego ryzyka CVD”, wynikaja z danych WHO
pochodzacych z Global Burden of Disease Study.
Do grupy matego ryzyka zaliczono kraje,
w ktérych skorygowana wzgledem wieku umie-

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  3/2020

ralno$¢ z powodu CVD w 2016 roku wynosi-
a <150/100 000 (tacznie dla mezczyzn i kobiet;
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_
disease/estimates/en/). Kraje, w ktérych $mier-
telno$¢ z powodu CVD wynosita 2150/100 000,
uznaje sie za kraje duzego ryzyka.

W RAMKACH 1-5 podsumowano gtéwne informa-
cje dotyczace kart szacowania ryzyka i ich wy-
korzystania.

Wykluczenie spoteczne i stres psychospo-
leczny przyczyniaja sie do zwiekszenia ryzy-
ka.” U 0s6b obciazonych umiarkowanym ryzy-
kiem pewne czynniki - w tym czynniki metabo-


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

RAMKA 4. Czynniki modyfikujace ryzyko oszacowane za pomoca skali SCORE (Systematic COronary Risk

Estimation)

deprywacja spoteczna - podtoze wielu przyczyn CVD

otyto$c i otytos¢ centralna, mierzone odpowiednio wskaznikiem masy ciata i obwodem pasa

brak aktywnosci fizycznej

stres psychospoteczny, w tym wyczerpanie sit zyciowych

przedwczesna CVD w wywiadzie rodzinnym (mezczyzni: <55. rz., kobiety: <60. rz.)

przewlekte mediowane immunologicznie choroby zapalne

powazne choroby psychiczne

leczenie z powodu zakazenia HIV

migotanie przedsionkéw

przerost lewej komory

przewlekta choroba nerek

zesp6t obturacyjnego bezdechu sennego

niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci

RAMKAS.

Szacowanie ryzyka - najwainiejsze informacje

U pozornie zdrowych oséb na ryzyko CVD wptywa wiele wspdtdziatajacych czynnikéw ryzyka. Jest to podstawa
szacowania catkowitego ryzyka CV oraz postepowania majacego na celu jego zmniejszenie

Przesiewowg ocene czynnikéw ryzyka, w tym ocene profilu lipidowego, nalezy rozwaza¢ u mezczyzn w wieku >40 lat

oraz u kobiet w wieku >50 lat lub po menopauzie

System szacowania ryzyka, taki jak skala SCORE, moze utatwi¢ podejmowanie racjonalnych decyzji terapeutycznych,
a takze pomdc unikna¢ zaréwno niedostatecznie, jak i nadmiernie intensywnego leczenia

U niektdrych oséb ryzyko CVD uznaje sie za duze lub bardzo duze bez potrzeby jego szacowania i nalezy w ich
przypadku niezwtocznie zwréci¢ uwage na wszystkie czynniki ryzyka. Dotyczy to pacjentédw z udokumentowang CVD,
starszych oséb z dtugotrwatg DM, oséb z FH, CKD, blaszkami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych lub udowych,
wskaznikiem uwapnienia tetnic wiedicowych >100 lub ekstremalnie zwiekszonym stezeniem Lp(a)

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

kwalifikatory ryzyka

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

Strategia oceny catkowitego ryzyka zapewnia elastyczno$¢ - jezeli nie mozna uzyskac optymalnego efektu
w odniesieniu do danego czynnika ryzyka, ryzyko wcigz mozna zmniejszy¢, podejmujac wiecej dziatan dotyczacych

innych czynnikéw ryzyka

Skroty: CKD - przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, DM - cukrzyca,
FH - hipercholesterolemia rodzinna, Lp(a) - lipoproteina (a), SCORE - systematyczna ocena ryzyka wieficowego

liczne, takie jak zwiekszone stezenie apoB, lipo-
proteiny (a) (Lp[a]), triglicerydéw (TG) lub bial-
ka C-reaktywnego; wystepowanie albuminurii;
obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych lub udowych; lub wskaznik uwapnie-
nia tetnic wiencowych (CAC) - moga przema-
wiac za zakwalifikowaniem do wyzszej kategorii.
Wiele innych biomarkeréw wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem CVD, chociaz tylko w przy-
padku niewielu wykazano zaleznosc z istotna
zmiang klasyfikacji ryzyka. Catkowite ryzyko
CV bedzie réwniez wieksze, niz wynikaloby to
z kart ryzyka SCORE, u bezobjawowych oséb
z nieprawidlowymi wskaznikami subkliniczne-
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go miazdzycowego uszkodzenia naczyn. Zmia-
na klasyfikacji ryzyka ma znaczenie u 0séb za-
liczonych do grupy umiarkowanego ryzyka CV
przy uzyciu takich markeréw, jak: CAC >100 j.
Agatstona, wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,9
lub 1,40, predkosci fali tetna miedzy tetnica
szyjna a udowa >10 m/s lub obecno$¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub udo-
wych stwierdzona w badaniu ultrasonograficz-
nym. W badaniach, w ktérych poréwnywano te
wskazniki, CAC najsilniej wptywal na klasyfika-
cje kategorii ryzyka." 16

Niektore czynniki, takie jak duze stezenie
HDL-C (do 2,3 mmol/] [90 mg/dl])"" lub dtugo-
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TABELA 4. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego

ryzyko bardzo osoby z 1z poniiszych:
duze

rozpoznana (klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych) ASCVD, co obejmuje:
przebyty ACS (MI lub niestabilna dtawica piersiowa), stabilng dtawice piersiows,
rewaskularyzacje wiedicowa (PCI, CABG i inne procedury rewaskularyzacji tetnic), udar mézgu
i TIA oraz chorobe tetnic obwodowych; ASCVD jednoznacznie rozpoznana w badaniach
obrazowych obejmuje stany, o ktérych wiadomo, ze pozwalajg przewidzie¢ ryzyko
wystepowania zdarzen klinicznych, a wiec: obecnos¢ istotnych blaszek miazdzycowych
stwierdzong w koronarografii lub CT (wielonaczyniowa choroba wieficowa ze zwezeniem >50%
w dwaéch gtéwnych nasierdziowych tetnicach wieficowych) lub w USG tetnic szyjnych

DM z powiktaniami narzadowymi? lub z >3 gtéwnymi czynnikami ryzyka lub TIDM o wczesnym
poczatku i dtugim czasie trwania (>20 lat)

ciezka CKD (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD >10%
FH wspotistniejaca z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka

ryzyko duze osoby ze znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami ryzyka, w szczegdlnosci stezeniem

dodatkowym czynnikiem ryzyka

TC>8 mmol/I (>310 mg/dl) i LDL-C >4,9 mmol/I (>190 mg/dI) lub BP >180/110 mm Hg
pacjenci z FH bez innych gtédwnych czynnikéw ryzyka
pacjenciz DM bez powiktar narzadowych,? u ktérych DM trwa >10 lat lub obcigzonych innym

umiarkowana CKD (eGFR 30-59 mI/min/1,73 m?)
wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD >5% oraz <10%

ryzyko mtodzi pacjenci (<35. rz. w przypadku T1DM oraz <50. rz. w przypadku T2DM) z DM od <10. rz.,

umiarkowane bez innych czynnikéw ryzyka

wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD >1%, ale <5%

ryzyko mate wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD <1%

a Przez powiktania narzagdowe rozumie sie: mikroalbuminurie, retinopatie lub neuropatie.

Skroty: ACS - ostry zesp6t wieficowy, ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, BP - ci$nienie tetnicze,
CABG - pomostowanie aortalno-wieficowe, CKD - przewlekta choroba nerek, CT - tomografia komputerowa, CVD - choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, DM - cukrzyca, eGFR - oszacowana wielko$¢ przesgczania ktebuszkowego, FH - hipercholesterolemia
rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, MI - zawat serca, PCI - przezskdrna interwencja wieficowa, SCORE -
systematyczna ocena ryzyka wieficowego, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2, TC - cholesterol catkowity, TIA -

przemijajacy atak niedokrwienny, USG - ultrasonografia

wieczno$é w rodzinie, réwniez moga sie wigzad
z mniejszym ryzykiem.

4.2. Kategorie ryzyka

Szacowane catkowite ryzyko CV jest czescig pew-
nego kontinuum. Wartosci progowe wykorzysty-
wane do definiowania duzego ryzyka sa z jednej

strony arbitralne, z drugiej jednak odwotuja sie

do pozioméw ryzyka, przy ktérych widoczne sa
korzysci w badaniach klinicznych. W praktyce

klinicznej nalezy uwzglednia¢ zagadnienia prak-
tyczne w odniesieniu do lokalnych systeméw

opieki zdrowotnej. Nalezy nie tylko identyfiko-
wac ileczy¢ osoby z grup duzego ryzyka, ale réw-
niez udziela¢ osobom z grupy ryzyka umiarko-
wanego profesjonalnych porad dotyczacych mo-
dyfikacji stylu zycia; w niektérych przypadkach

w celu ograniczenia ryzyka miazdzycy koniecz-
ne bedzie leczenie farmakologiczne.

U os6b z grupy matego ryzyka nalezy prowa-
dzi¢ poradnictwo, ktére utatwi im utrzymanie
tego statusu. Intensywno$¢ dziatan prewencyj-
nych powinno sie wiec dostosowa¢ do catkowi-
tego ryzyka CV u danego pacjenta. Najsilniej-
szym czynnikiem wplywajacym na catkowite
ryzyko CV jest wiek, ktéry mozna traktowac
jako ,dlugos¢ okresu ekspozycji” na dziatanie
czynnikéw ryzyka.
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Z tych wtasnie powoddw, kierujac sie najlep-
szymi dostepnymi dowodami naukowymi i za-
ktadajac dziatanie w idealnym $rodowisku z nie-
ograniczonymi zasobami, Grupa Robocza suge-
ruje niniejsze kategorie ryzyka i wartosci doce-
lowe LDL-C. Zaproponowane kategorie stano-
wia punkt odniesienia, do ktérego nalezy dazy¢.
Odnoszace sie do idealnych warunkéw zalecenia
maja stuzy¢ wylacznie jako wskazéwki, a decy-
zje podejmowane w praktyce musza sie odnosi¢
do tego, co jest wiasciwe w konkretnym miejscu.

Na podstawie powyzszych rozwazan zapropo-
nowano kategorie catkowitego ryzyka sercowo-

-naczyniowego zebrane w TABELI4.

4.2.1. Znaczenie nieinwazyjnych technik obrazowania
serca i naczyn w ocenie catkowitego ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych

Dzieki nieinwazyjnym technikom obrazowania
mozna wykry¢ obecnos$é miazdzycowego uszko-
dzenia naczyn, oszacowac jego zasieg i ocenic¢
konsekwencje kliniczne. Ocena CAC za pomoca
tomografii komputerowej (CT) bez uzycia kon-
trastu pozwala na dobre oszacowanie nasilenia
zmian miazdzycowych ijest silnie zwigzana z ry-
zykiem zdarzeri CV." W opublikowanej ostatnio
metaanalizie przygotowanej przez US Preven-
tive Services Task Force podsumowano dostep-



Zalecenia dotyczace obrazowania sercowo-naczyniowego w ocenie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

na podtozu miazdzycy

Zalecenie Klasa? PoziomP
Nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach (szyjnych i/lub udowych) ocenione w USG tetnic ~ Ila B

nalezy uznac za czynnik modyfikujacy ryzyko u oséb nalezgcych do grupy matego lub

umiarkowanego ryzyka?*°

CAC oceniany w CT mozna uznac za czynnik modyfikujacy ryzyko w ocenie ryzyka CV 1Ib B

u bezobjawowych oséb nalezacych do grupy matego lub umiarkowanego ryzyka'+-16.24.26

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CAC - wskaZnik uwapnienia tetnic wieicowych, CT - tomografia komputerowa, CV - sercowo-naczyniowe, USG - ultrasonografia

ne dowody dotyczace znaczenia niekonwencjo-
nalnych czynnikéw ryzyka w szacowaniu ryzy-
ka. Stwierdzono w niej, ze chociaz nie ma badan
klinicznych z randomizacja, ktére by wskazywa-
ly, ze zastosowanie CAC przyczynia sie do rzad-
szego wystepowania punktéw konicowych, po-
zwala ono zaréwno lepiej kwalifikowaé pacjen-
téw do wlasciwej grupy ryzyka, jak i zmienia¢
kategorie ryzyka.” Wykazano réwniez, ze ultra-
sonograficzna ocena nasilenia zmian miazdzy-
cowych w tetnicach szyjnych lub udowych po-
zwala przewidywa¢ zdarzenia CV ze skuteczno-
$cia poréwnywalna z CAC,”’? podczas gdy po-
miar grubosci kompleksu intima-media tetnicy
szyjnej jest gorszy od CACioceny wystepowania
blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej.'®?4%

U bezobjawowych pacjentéw z grup matego
lub umiarkowanego ryzyka, ktérzy kwalifikowa-
liby sie do leczenia statynami (zob. 18.5), ocena
ASCVD przy uzyciu technik obrazowania moze
mie¢ wplyw na leczenie, zaré6wno z punktu wi-
dzenia lekarza, jak i pacjenta. W badaniu Multi-

-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) wyka-
zano, ze u 41-57% os6b, ktére kwalifikowalyby
sie do leczenia statynami, CAC wynosit 0, a cze-
stoé¢ miazdzycowych zdarzen CV w 10-letnim
okresie obserwacji byta niewielka (1,5-4,9%).%
U o0s6b z CAC >100 j. Agatstona czesto$¢ ASCVD
i choroby niedokrwiennej serca (CHD) wynosita
natomiast odpowiednio 18,9112,7 na 1000 oso-
bolat.” Wykazano, ze wykorzystanie CAC w po-
dejmowaniu decyzji o dlugoterminowej terapii
statynami jest - w poréwnaniu ze strategia le-
czenia wszystkich pacjentéw — bardziej opla-
calne ekonomicznie.” Nalezy pamieta¢, ze CAC
u pacjentéw w wieku <45 lat, z ciezka rodzin-
na hipercholesterolemia (FH), w tym homozy-
gotyczna FH (HoFH) jest czesto bardzo maty,
w zwiagzku z czym odznacza sie w tej populacji
mala swoistoscia.

Ocena zwezenia $wiatta naczyn wienco-
wych >50% i sktadu blaszki miazdzycowej za po-
moca angiografii naczyn wiencowych CT zapew-
nia réwniez zwiekszenie wartos$ci prognostycz-
nej w poréwnaniu z tradycyjnymi modelami
stratyfikacji ryzyka.”® W rezultacie stwierdze-
nie u bezobjawowych 0séb z grupy umiarkowa-
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nego ryzyka CAC >100 j. Agatstona oraz zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub udo-
wych ocenionych podczas badania ultrasono-
graficznego, moze doprowadzi¢ do ich prze-
niesienia do wyzszej kategorii ryzyka. Z tego
wlasnie wzgledu w tej grupie pacjentéw nalezy
szczeg6lnie rozwazy¢ stosowanie tych metod
(zob. Zalecenia dotyczace obrazowania sercowo-
-naczyniowego w ocenie ryzyka choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego na podlozu miaz-
dzycy)."® Uogélniajac: ocene CAC za pomoca
angiografii CT mozna rozwazy¢ u 0séb z grup
malego lub umiarkowanego ryzyka, u ktérych
nie udalo sie osiagna¢ oczekiwanych wartosci
LDL-C jedynie za pomoca modyfikacji stylu zy-
cia, a mozliwe jest leczenie farmakologiczne (zob.
TAB.5). Zastosowanie technik obrazowania w celu
stwierdzenia obecno$ci zmian miazdzycowych
iich nasilenia w naczyniach u 0s6b z grupy ma-
tego ryzyka, ktére nie kwalifikuja sie do lecze-
nia statynami, nie jest uzasadnione ze wzgle-
du na matlg warto$¢ prognostyczna oraz zwia-
zane z tym postepowaniem koszty i ekspozycje
na promieniowanie podczas pomiaru CAC; do-
tyczy to szczegélnie kobiet z grupy matego ry-
zyka.”” Warto zauwazy¢, ze CAC wzrasta po le-
czeniu statynami; dlatego tez u pacjentéw le-
czonych statynami nalezy te warto$¢ interpre-
towac ostroznie.

4.2.2. Strategie interwencji uzaleznione od poziomu
ryzyka

W TABELL 5 przedstawiono proponowane strate-
gie interwencji w zaleznosci od catkowitego ry-
zyka CV oraz stezenia LDL-C. To stopniowane
podejécie opracowano na podstawie dowodéw
z wielu metaanaliz i pojedynczych badan kli-
nicznych z randomizacja (RCT), ktére wskazu-
ja zgodne i proporcjonalne zmniejszenie ryzy-
ka ASCVD w odpowiedzi na zmniejszenie ste-
zenia TC i LDL-C (zob. m8.4).3"*" Zgodnie wyka-
zano w nich, ze wzgledne zmniejszenie ryzyka
jest proporcjonalne do bezwzglednego zmniej-
szenia stezenia LDL-C, a bezwzgledne zmniej-
szenie stezenia LDL-C wynikajace z zastosowa-
nia okreslonego schematu leczenia zalezy tylko
od wyjsciowego LDL-C, tak wiec na dowolnym
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Zalecenia dotyczace szacowania ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecenie Klasa? Poziom®

Ocene catkowitego ryzyka przy zastosowaniu systemu szacowania ryzyka, takiego jak skala SCORE, zaleca sie
u bezobjawowych oséb dorostych w wieku >40 lat bez objawéw wskazujacych na istnienie CVD, DM, CKD, FH lub
ze stezeniem LDL-C >4,9 mmol/l (>190 mg/dI)

Zaleca sie, aby osoby z grupy duzego i bardzo duzego ryzyka identyfikowac¢ na podstawie udokumentowanej CVD, DM,
umiarkowanej lub ciezkiej choroby nerek, bardzo duzych wartosci poszczegdInych czynnikéw ryzyka, FH lub duzego ryzyka
wedtug skali SCORE. Zaleca sie, aby takich pacjentdw traktowac priorytetowo w zakresie poradnictwa i leczenia wszystkich
czynnikéw ryzyka

Nie zaleca sie stosowania skal ryzyka opracowanych dla populacji ogélnej do oceny ryzyka CV u pacjentéw z DM lub FH

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CKD - przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-naczyniowe, CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, DM - cukrzyca, FH - hipercholesterolemia rodzinna,
LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wieficowego

poziomie wyjsciowego ryzyka sprawdza sie za-
sada: im wieksze wyjsciowe stezenie LDL-C,
tym wieksze bezwzgledne zmniejszenie ryzy-
ka. Wskazéwki dotyczace stosowania poszcze-
gblnych lek6éw przedstawiono w RozDZIALES.

5. Lipidy i lipoproteiny

5.1. Biologiczna rola lipidéw i lipoprotein
Lipoproteiny krazace w osoczu transportuja lipi-
dy do tkanek, gdzie stuza one jako zr6dto ener-
gii, a takze do odktadania lipidéw, produkeji hor-
monoéw steroidowych i tworzenia kwaséw z61-
ciowych. Lipoproteiny skladaja sie ze zestryfi-
kowanego i niezestryfikowanego cholesterolu,
TG i fosfolipidéw oraz sktadnikéw biatkowych
zwanych apolipoproteinami (apo), ktére dziata-
ja jako skladniki strukturalne: ligandy do wia-
zania receptoréw komoérkowych oraz aktywato-
ry lub inhibitory enzyméw.

We krwi wystepuje sze$é gtéwnych lipopro-
tein: chylomikrony, lipoproteiny o bardzo ma-
tej gestosci (VLDL), lipoproteiny o posredniej
gestosci (IDL), LDL; Lp(a) i HDL (1AB. 6 1 RYC. UZUP.5).

5.2. Rolalipidéw i lipoprotein w patofizjologii
miazdzycy
Wszystkie lipoproteiny zawierajace apoB o $red-
nicy <70 nm, w tym mniejsze lipoproteiny o du-
zej zawartosci TG (TRL) i ich remnanty, moga
przekraczac bariere srédblonkows, szczegdlnie
w przypadku dysfunkcji sr6dbtonka, w ktérym
moga zostaé uwiezione po interakeji ze struktu-
rami pozakomérkowymi, takimi jak proteogli-
kany.* Jedli lipoproteiny zawierajace apoB zo-
stang zatrzymane w $cianie tetnicy, wywoluja
ztozony proces, ktéry prowadzi do odkladania
lipidéw i formowania blaszki miazdzycowej.*?
Ciagla ekspozycja na lipoproteiny zawieraja-
ce apoB prowadzi do dalszego zatrzymywania
w $cianach tetnic dodatkowych czastek oraz
do wzrostu i progresji blaszek miazdzycowych.
Przecietnie osoby z wiekszymi stezeniami li-
poprotein zawierajacych apoB w osoczu zatrzy-
muja wiecej czastek i szybciej gromadza lipidy,
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co powoduje szybszy wzrost i progresje blaszek
miazdzycowych.

Zatrzymywanie w $cianie naczyn dodatko-
wych czasteczek lipoprotein zawierajacych apoB
z upltywem czasu prowadzi do wzrostu blaszek
miazdzycowych. Nasilenie procesu miazdzyco-
wego prawdopodobnie jest determinowane za-
réwno poprzez stezenie krazacych LDL-C i in-
nych lipoprotein zawierajacych apoB, jak i przez
catkowity czas ekspozycji na ich dziatanie. Dla-
tego catkowite nasilenie procesu miazdzycowego
u danej osoby bedzie najpewniej proporcjonalne
do skumulowanej ekspozycji na te lipoproteiny.*

Ostatecznie nasilenie procesu miazdzycowe-
go wraz ze zmianami w skladzie blaszek miaz-
dzycowych osiaga punkt krytyczny, w ktérym
moze doj$¢ do rozerwania blaszki, czemu to-
warzyszy powstanie pokrywajacej ja skrzepliny;
blokuje ona nagle przeptyw krwi, powodujac nie-
stabilng dtawice piersiowa, zawal serca (MI) lub
zgon. Dlatego ryzyko wystapienia ostrego zda-
rzenia ASCVD roénie szybko, gdy wiecej lipopro-
tein zawierajacych apoB zostaje zatrzymanych
w $cianie naczynia i nasila sie proces miazdzy-
cowy. Z tego wlasnie wzgledu wazne jest promo-
wanie zdrowego stylu zycia ukierunkowanego
na utrzymanie matego stezenia lipoprotein za-
wierajacych apoB przez cale zycie, aby spowol-
ni¢ postep miazdzycy, oraz zalecanie leczenia
zmniejszajacego stezenie LDL-C i innych lipo-
protein zawierajacych apoB zaréwno w ramach
prewencji pierwotnej ASCVD, jak i wtérnej, za-
pobiegajacej kolejnym zdarzeniom CV.**

5.3. Dowody na zwiazek przyczynowo-skutkowy
miedzy lipidami i lipoproteinami a ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycy

5.3.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci
aryzyko miazdzycy

Stezenie LDL-C w osoczu jest miara masy chole-
sterolu przenoszonej przez czasteczki LDL, zde-
cydowanie najliczniejszej frakcji sposréd lipopro-
tein zawierajacych apoB, i pozwala oszacowaé
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TABELA 6. Wtasciwosci fizyczne i chemiczne lipoprotein ludzkiego osocza

Gestosc
(g/ml)

Srednica
(nm)

Estry cholesterolu
(%)

Cholesterol
(%)

Apolipoproteiny

Gtéwne Pozostate

chylomikrony ~ <0,95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 apoB-48 Zp\?A-I, A-IL A1V,

VLDL 0,95-1,006 30-80 50-65 8-14 12-16 4-7 apoB-100 apoA-I, C-II, CI11,
E, A-V

IDL 1,006-1,019  25-30 25-40 20-35 16-24 7-1 apoB-100 apoC-II, CIIL 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-IIL E, M

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

Skréty: apo - apolipoproteina, HDL - lipoproteina o duzej gestosci, IDL - lipoproteina o posredniej gestosci, LDL - lipoproteina o matej gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a),
PL - fosfolipidy, TG - triglicerydy, VLDL - lipoproteina o bardzo matej gestosci
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stezenie krazacego LDL. Liczne badania epide-
miologiczne, badania wykorzystujace randomi-
zacje mendlowska oraz RCT konsekwentnie wy-
kazaty log-liniowy zwiazek miedzy bezwzgled-
nymi zmianami stezenia LDL-C w osoczu a ry-
zykiem ASCVD.3*#-50 Niezwykta spéjnosé tych
badan dostarcza, poza dowodami biologiczny-
miieksperymentalnymi, przekonujacych dowo-
déw na to, ze LDL-C jest przyczynowo zwigza-
ny z ryzykiem ASCVD, a zmniejszenie jego ste-
zenia zmniejsza ryzyko ASCVD proporcjonal-
nie do osiggnietego bezwzglednego zmniejsze-
nia stezenia LDL-C.2"'

Co wiecej, badania wykorzystujace randomi-
zacje mendlowska wykazaty, ze dlugotrwata
ekspozycja na mniejsze stezenia LDL-C wiaze
sie ze znacznie mniejszym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych niz ekspozycja krétko-
terminowa (jaka osiagano np. w RCT).*3*? Dane
te silnie przemawiaja za koncepcja, ze czasteczki
LDL maja zaréwno przyczynowo-skutkowy, jak
i skumulowany wptyw na ryzyko ASCVD. Dlate-
go wydaje sie, ze wptyw LDL-C na ryzyko ASCVD
zalezy zaréwno od bezwzglednego nasilenia, jak
i catkowitego czasu ekspozycji na LDL-C.?

Korzysci kliniczne wynikajace ze zmniej-
szenia stezenia LDL-C zaleza od zmniejszenia
krazacych czastek LDL szacowanych na pod-
stawie stezenia apoB, co zwykle odzwierciedla
zmniejszenie stezenia cholesterolu przenoszo-
nego przez te czasteczki.>> Dlatego korzysci kli-
niczne plynace z terapii zmniejszajacych steze-
nie LDL-C poprzez zmniejszenie masy czaste-
czek LDL beda proporcjonalne do bezwzgledne-
go zmniejszenia LDL-C, poniewaz — usrednia-
jac — zmniejszenia stezenia LDL-C i czasteczek
LDL beda zgodne.3*°%** I przeciwnie: korzysci
kliniczne plynace z terapii zmniejszajacych ste-
zenie LDL-C przez mechanizm, ktéry moze rady-
kalnie modyfikowac¢ ich sktad, moga nie by¢ pro-
porcjonalne do obserwowanego bezwzglednego
zmniejszenia stezenia LDL-C, ale oczekuje sie,
ze beda proporcjonalne do bezwzglednej zmia-

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 372020

ny stezenia czasteczek LDL mierzonej na pod-
stawie zmniejszenia stezenia apoB.>*

5.3.2. Lipoproteiny z duzg zawartoscig triglicerydow

a ryzyko miazdzycy

Czasteczki VLDL z duzg zawartosciag TG i ich
remnanty przenosza wiekszos¢ krazacych TG.
Dlatego stezenie TG w osoczu odzwierciedla ste-
zenie krazacych lipoprotein zawierajacych apoB
z duza zawartoscia TG.

Zwiekszone stezenia TG w osoczu wiaza sie
ze zwiekszeniem ryzyka ASCVD, ale ten zwiazek
przestaje istnie¢ po skorygowaniu o stezenie nie-

-HDL-C, ktére wyraza catkowite stezenie wszyst-
kich lipoprotein zawierajacych apoB.* Podobnie
zmniejszenie stezenia TG za pomoca fibratéw
zmniejsza ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-

-naczyniowych w tym samym stopniu co terapie
zmniejszajace stezenie LDL-C, jezeli przy ocenie
uwzglednimy zmiany stezenia nie-HDL-C,* co su-
geruje, ze wplyw stezenia TG w osoczuna ASCVD
jest zwigzany ze zmianami stezenia TRL szacowa-
nego na podstawie stezenia nie-HDL-C.

W badaniach wykorzystujacych randomiza-
cje mendlowska wykazano réwniez, ze zwiazek
miedzy stezeniem TG w osoczu a ryzykiem CHD
moze by¢ przyczynowy, dowody te nalezy jed-
nak interpretowac ostroznie, poniewaz prawie
wszystkie warianty zwiazane z TG s3 réwniez
zwiazane z HDL-C, LDL-C lub Lp(a).’**° Z opu-
blikowanego niedawno badania wykorzystuja-
cego randomizacje mendlowska wynika, ze wa-
rianty lipazy lipoproteinowej (LPL) zmniejszaja-
ce stezenie TG i warianty receptora LDL zmniej-
szajace stezenie LDL-C miaty taki sam wplyw
na ryzyko ASCVD na jednostkowa zmiane ste-
zenia apoB, co sugeruje, ze wszystkie lipoprote-
iny zawierajace apoB maja taki sam wplyw na ry-
zyko CHD.** Badania te oceniane tacznie zdecy-
dowanie sugeruja, ze wptyw TRL i ich remnan-
téw na ryzyko ASCVD zalezy raczej od stezenia
krazacych czasteczek zawierajacych apoB, niz
od samej zawartosci TG.



5.3.3. Cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

a ryzyko miazdzycy

Odwrotny zwiazek miedzy stezeniem HDL-C
w osoczu a ryzykiem ASCVD nalezy do najbar-
dziej spdjnych i powtarzalnych zaleznosci w epi-
demiologii obserwacyjnej.*** Badania wykorzy-
stujace randomizacje mendlowska nie dostarcza-
jajednak przekonujacych dowodéw na to, ze ste-
zenie HDL-C jest przyczynowo zwigzane z ry-
zykiem ASCVD.*¢%2 Dowody te nalezy jednak
interpretowac ostroznie, poniewaz wiekszog¢
wariantéw genetycznych zwigzanych z HDL-C
wiaze sie réwniez z przeciwnie ukierunkowany-
mi zmianamiw TG, LDL-C lub w obu, co bardzo
utrudnia oszacowanie wptywu HDL-C na ryzy-
ko ASCVD w badaniach wykorzystujacych ran-
domizacje mendlowska.

Nie ma ponadto dowodéw z RCT, ktére by
potwierdzatly, ze metody leczenia zwieksza-
jace stezenie HDL-C w osoczu przyczynia-
ja sie do zmniejszenia ryzyka zdarzern CV.63¢
W badaniu Effects of Dalcetrapib in Patients
with a Recent Acute Coronary Syndrome
(dal-OUTCOMES) leczenie dalcetrapibem - in-
hibitorem biatka transportujacego estry cho-
lesterolu (CETP) - zwiekszato stezenie HDL-C
bez zadnego wptywu na LDL-C lub apoB, ale nie
zmniejszato ryzyka powaznych zdarzen CV.% Po-
dobne wyniki przyniosty 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 ktérych leczenie inhibi-
torami CETP ponaddwukrotnie zwiekszylo ste-
zenie HDL-C, ale nie wydaje sie, by zmniejszato
ryzyko zdarzern ASCVD bardziej, niz mozna sie
bylo spodziewa¢ po niewielkim zmniejszeniu
stezenia apoB.>%3%4 Co wiecej, kilka RCT wyka-
zalo, ze bezposrednie infuzje mimetykéw HDL
zwiekszaja stezenie HDL-C w osoczu, ale nie spo-
walniaja postepu miazdzycy ocenianego za po-
moca ultrasonografii wewnatrznaczyniowej.?®

Nie ma zatem obecnie RCT ani dowodéw po-
chodzacych z badan genetycznych, ktére by suge-
rowaty, ze zwiekszenie stezenia HDL-C w osoczu
moze zmniejszy¢ ryzyko zdarzern ASCVD. Nie
wiadomo takze, czy terapie modyfikujace funk-
cje czasteczek HDL zmniejsza ryzyko ASCVD.

5.3.4. Lipoproteina (a) a ryzyko miazdzycy

Lp(a) jest czasteczka LDL zawierajaca apo(a) ko-
walencyjnie zwigzana ze sktadnikiem apoB.”” Ma

$rednice <70 nm i moze swobodnie przeplywac

przez bariere $rédbtonkowa oraz zostac - po-
dobnie jak LDL - zatrzymana w cianie tetnicy,
a zatem moze zwieksza¢ ryzyko ASCVD. Pro-
aterogenne dzialanie Lp(a) przypisano réwniez

efektom prokoagulacyjnym, poniewaz Lp(a) ma

strukture podobna do plazminogenu i wykazu-
je dzialanie prozapalne, najprawdopodobniej
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zwigzane z tadunkiem oksydowanych fosfoli-
pidéw przenoszonych przez Lp(a).”

Zwiekszone stezenia Lp(a) w osoczu sa zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem ASCVD, ale wy-
daje sie, ze dla wiekszo$ci jest to znacznie stab-
szy czynnik ryzyka niz LDL-C.”2”* W badaniach
wykorzystujacych randomizacje mendlowska
bezsprzecznie wykazano, ze trwajaca przez cale
zycie ekspozycja na zwiekszone stezenie Lp(a)
jest silnie i przyczynowo zwigzana ze zwiekszo-
nym ryzykiem ASCVD.”*’> Chociaz RCT, w kto-
rych oceniano leczenie zmniejszajace stezenie
Lp(a) 0 20-30% (w tym z uzyciem niacyny i in-
hibitor6w CETP), nie dostarczyty dowoddéw na to,
ze zmniejszenie Lp(a) zmniejsza ryzyko ASCVD
bardziej, niz mozna by tego oczekiwac po obser-
wowanym zmniejszeniu stezenia lipoprotein za-
wierajacych apoB, ostatnie dane dotyczace inhi-
bitoréw PCSK9 sugeruja mozliwa role zmniejsza-
nia Lp(a) w zmniejszaniu ryzyka CV.’®

Wydaje sie, ze te sprzeczne dowody udato sie
uzgodni¢ dzieki opublikowanemu niedawno ba-
daniu z randomizacja mendlowska, ktére wyka-
zalo, ze wplyw stezenia Lp(a) na ryzyko ASCVD
jest proporcjonalny do bezwzglednej zmiany ste-
zenia Lp(a) w osoczu. Co wazne, badanie to suge-
ruje réwniez, ze osoby, u ktérych stezenie Lp(a)
jest wyjatkowo duze (>180 mg/dl [>430 nmol/1])
moga by¢ obcigzone zwiekszonym ryzykiem
wystapienia ASCVD w ciagu calego zycia, zbli-
zonym do ryzyka os6b z heterozygotyczna hi-
percholesterolemia rodzinna (HeFH). Poniewaz
za okoto 90% stezenia Lp(a) u danej osoby od-
powiadaja czynniki dziedziczne, skrajnie zwiek-
szone stezenie Lp(a) moze by¢ przejawem nowe-
go dziedzicznego zaburzenia lipidowego, ktére
sie wiaze z wyjatkowo duzym ryzykiem wysta-
pienia ASCVD w ciagu catego zycia i wystepuje
dwukrotnie czeéciej niz HeFH.” We wspomnia-
nym badaniu’’ oraz w opartym na prébie kli-
nicznej badaniu Heart Protection Study 2-Treat-
ment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events (HPS2-THRIVE)’® wykazano, ze do uzy-
skania klinicznie znaczacego zmniejszenia ry-
zyka zdarzen ASCVD moga by¢ potrzebne duze
bezwzgledne zmiany stezenia Lp(a).

5.4.Laboratoryjna ocena lipidéw i lipoprotein
Pomiary stezenia lipidéw i lipoprotein stuza
do oceny ryzyka ASCVD i ukierunkowuja po-
dejmowanie decyzji terapeutycznych. Ilosciowa
ocene lipidéw w osoczu mozna przeprowadzié,
oznaczajac ich stezenie w pelnym osoczu, a ilo-
$ciowa ocene lipoprotein — poprzez pomiar ich
sktadnikéw biatkowych. Roboczo lipoproteiny
klasyfikuje sie na podstawie ich gestosci w sta-
nie uwodnionym (zob. TAB.6).

5.4.1. Ocena lipoprotein

Z uwagi na kluczowsa role lipoprotein zawiera-
jacych apoB w inicjowaniu i progresji miazdzy-
cy idealny bylby bezposredni pomiar stezenia
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krazacych miazdzycogennych lipoprotein za-
wierajacych apoB zaréwno w celu oszacowania
ryzyka, jak i podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia. Poniewaz wszystkie lipoproteiny za-
wierajace apoB — w tym VLDL, remnanty TRL
oraz LDL - zawieraja pojedyncza czasteczke
apoB, ilo$ciowa ocena apoB pozwala na bezpo-
$rednie oszacowanie liczby aterogennych sktad-
nikéw osocza.

Dostepne s3 znormalizowane, zautomaty-
zowane, dokladne i niedrogie metody pomiaru
apoB. Nie wymaga sie oznaczen na czczo, ponie-
waz nawet w okresie popositkowym chylomikro-
ny zawierajace apoB,; stanowia zazwyczaj <1%
catkowitego stezenia krazacych lipoprotein za-
wierajacych apoB. Ponadto wydajnos¢ analitycz-
na metod pomiaru apoB przewyzsza pomiar lub
obliczenia LDL-C i nie-HDL-C.”

5.4.2. Ocena lipidéow

W praktyce klinicznej zwykle nie wykonuje sie
bezposredniego pomiaru stezenia lipoprotein
w 0soczu, szacuje sie je na podstawie pomiaru
zawartego w nich cholesterolu. U ludzi TC jest
zawarty w wiekszosci w trzech gtéwnych kla-
sach lipoprotein: VLDL, LDL i HDL. W mniej-
szych ilosciach cholesterol zawarty jest row-
niez w dwéch mniejszych klasach lipoprotein:
IDL i Lp(a). Standardowo profil lipidowy suro-
wicy obejmuje stezenia TC i HDL-C, a takze TG.
Dzieki tym warto$ciom mozna oszacowac ste-
zenie LDL-C.

Stezenie LDL-C w osoczu mozna oznaczacé
bezposrednio, stosujac metody enzymatyczne
lub ultrawirowanie analityczne, ale w prakty-
ce klinicznej najczesciej oblicza sie je za pomo-
ca wzoru Friedewalda:

LDL-C=TC-HDL-C-TG/2,2 (w mmol/l)
lub
LDL-C=TC - HDL-C - TG/5 (w mg/dl)

Chociaz jest to wygodne, uzycie tego wzoru
do obliczenia stezenia LDL-C wiaze sie z pew-
nymi dobrze znanymi ograniczeniami: 1) btedy
metodologiczne moga sie kumulowaé, poniewaz
wzdr wymaga trzech oddzielnych oznaczen ste-
zenia TC, TG i HDL-C, a ponadto 2) zaktada sie
staly stosunek zawartosci cholesterolu do TG
w VLDL. Powyzszego wzoru nie mozna stosowac
w przypadku duzego stezenia TG (>4,5 mmol/],
czyli >400 mg/dl), szczegélnie jesli probke po-
bierano nie na czczo.

Problemy zwigzane z obliczaniem steze-
nia LDL-C mozna rozwiaza¢ dzieki bezposred-
nim enzymatycznym metodom oceny stezenia
LDL-C. Sa one dostepne komercyjnie jako go-
towe do uzycia narzedzia przeznaczone do au-
tomatycznej analizy. Stezenie LDL-C — zar6w-
no wyliczone za pomoca réwnania Friedewalda,
jak i ocenione w wyniku bezposredniego pomia-
ru — definiuje sie w ten sam sposdéb, jako stezenie
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nie-HDL-C pomniejszone o stezenie VLDL-C, re-
prezentujace sume cholesterolu przenoszonego
przez biochemicznie zdefiniowane podfrakcje
LDL, IDL i Lp(a).

Dla populacji ogélnej stezenie wyliczanego
LDL-C oraz stezenie LDL-C ocenione w pomia-
rze bezposrednim sa ze soba mocno skorelowa-
ne.’0-# Stwierdzono, ze wyliczane LDL-C nie-
doszacowuje stezenia LDL-C przy stezeniach
TG 22 mmol/l (177 mg/dl).*"#? Wyliczone ste-
zenie LDL-C moze ponadto wprowadzac w btad
przy bardzo matych stezeniach LDL-C, szcze-
gélnie w przypadku duzego stezenia TG.%84-86
Aby uniknaé niektérych probleméw ze wzorem
Friedewalda, zasugerowano szereg zmodyfiko-
wanych wzoréw obliczania LDL-C, ale nie udo-
wodniono jeszcze, czy przewyzszaja one wzor
Friedewalda w szacowaniu ryzyka CV.81#-87 Na-
lezy zauwazyd¢, ze podczas bezposrednich po-
miaréw stezenia LDL-C réwniez nalezy sie li-
czy¢ z pewnymi ograniczeniami, m.in. z ryzy-
kiem btedu systematycznego oraz niedoklad-
nosci u pacjentéw z dyslipidemia, szczegélnie
przy zwiekszonym stezeniu TG.5%90

Zamiast stezenia LDL-C mozna tez wyli-
czac stezenie nie-HDL-C jako réznice pomie-
dzy TC a HDL-C. Ocenia sie w ten sposéb steze-
nia TC przenoszone przez wszystkie aterogen-
ne lipoproteiny zawierajace apoB, w tym obecne
w VLDL czasteczki z duza zawartoscia TG oraz
ich remnanty."

Dostepnych jest kilka metod oznaczania Lp(a).
Zlozona struktura molekularna Lp(a) i réznice
w wielko$ci apo(a) stanowity wyzwanie podczas
opracowywania analitycznych metod oznacza-
nia Lp(a). Dostepne metody sa w réznym stop-
niu zalezne od izoformy apo(a).”’ Ponadto w r6z-
nych testach stezenie Lp(a) podaje sie jako ste-
zenie molowe (nmol/1) lub jako mase (mg/dl).
Stwierdzono, ze przeliczanie miedzy stezeniami
molowymi i masowymi zalezy zaréwno od wiel-
kosci, jak i od stezenia.®’* Dlatego do ustalenia
wiarygodnej i powtarzalnej metody okreslania
masy Lp(a) lub liczby czasteczek konieczna jest
standaryzacja miedzy testami.”

5.4.3. Pomiary na czczo czy nie?

Tradycyjnie do oznaczen lipidéw zaleca sie po-
bieranie krwi na czczo. Ostatnie badania sys-
tematyczne sugeruja jednak, ze dla wiekszo-
$ci parametréw réznica miedzy prébkami po-
bieranymi na czczo a prébkami pobieranymi
nie na czczo jest niewielka.?>?1 W duzych ba-
daniach populacyjnych zastosowano oznacze-
nia nie na czczo.""" W wiekszoéci badan w préb-
kach pobieranych od 0s6b niebedacych na czczo
stezenie TG bylo o okoto 0,3 mmol/1 (27 mg/dl)
wigksze.""!" Uogélniajac, mozna wiec stwierdzié,
ze w przypadku wiekszo$ci os6b zwiekszenie to
nie bedzie miato znaczenia klinicznego. I rze-
czywiscie w wielu wytycznych zaleca sie pobie-
ranie prébek nie na czczo.!00102103



Zalecenia dotyczace analizy lipidéw w ocenie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Zalecenie Poziom®
Stezenie TC nalezy stosowac do szacowania catkowitego ryzyka CV za pomoca skali SCORE C
Zaleca sie oznaczenie stezenia HDL-C w celu doktadniejszego szacowania ryzyka za pomoca skali SCORE w wersji online C
Zaleca sie oznaczenie stezenia LDL-C jako gtdwnego parametru lipidowego w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu C
i leczeniu

Zaleca sie oznaczenie stezenia TG jako cze$¢ rutynowej oceny profilu lipidowego C
Zaleca sie oznaczenie stezenia nie-HDL-C w celu szacowania ryzyka, szczegdlnie u 0séb z duzym stezeniem TG, DM, otytoscia C
lub bardzo matym stezeniem LDL-C

Zaleca sie oznaczenie stezenia apoB w celu szacowania ryzyka, szczegdlnie u 0sdb ze zwiekszonym stezeniem TG, DM, C
otytoscia, MetS lub bardzo matym stezeniem LDL-C. Jezeli oznaczenie stezenia apoB jest dostepne, mozna je wykorzystac

alternatywnie do stezenia LDL-C jako gtéwny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu.

Mozna preferowac oznaczanie stezenia apoB zamiast stezenia nie-HDL-C w grupie 0s6b z duzym stezeniem TG, DM,

otytoscia lub bardzo matym stezeniem LDL-C

Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ u kazdego dorostego przynajmniej raz w zyciu, co pozwala zidentyfikowa¢ osoby z wrodzonym  Ila C
bardzo duzym stezeniem Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/I), u ktérych ryzyko wystapienia ASCVD w ciggu catego zycia moze

by¢ poréwnywalne z ryzykiem zwigzanym z HeFH

Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ u wybranych pacjentdw z przedwczesng CVD w wywiadzie rodzinnym oraz w celu reklasyfikacji ~ Ila C

ryzyka u 0séb, u ktérych ryzyko jest bliskie granicy miedzy ryzykiem umiarkowanym a duzym

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: apo - apolipoproteina, ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
DM - cukrzyca, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, HeFH- heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej
gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a), MetS - zespét metaboliczny, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wiericowego, TC - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy

W ogélnej przesiewowej ocenie ryzyka ozna-
czenia nie na czczo wydaja sie mieé co najmniej
taka sama warto$¢ prognostyczna jak prébki
na czczo."" Praktyczne zalety pobierania prébek
nie na czczo, w tym wiekszy komfort pacjenta,
przewazaja nad potencjalnym brakiem doktad-
nosci u niektérych oséb, chociaz moze to unie-
mozliwia¢ wykonanie niektérych innych kluczo-
wych badan analitycznych, takich jak na przy-
klad stezenie glukozy na czczo. Ponadto nawet
jesli w wiekszosci przypadkéw mozna pobierac
prébki nie na czczo, u pacjentéw z zespotem me-
tabolicznym (MetS), DM lub hipertrigliceryde-
mia (HTG) wyliczang wartosc¢ stezenia LDL-C
nalezy interpretowac ostroznie.

5.5. Zalecenia dotyczace oznaczania lipidow
i lipoprotein w celu okreslenia ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycy
Ocena stezenia TC w osoczu jest potrzebna
do obliczenia ryzyka za pomoca skali SCORE,
auwzglednienie stezenia HDL-C w osoczu moze
poprawi¢ szacowanie ryzyka za pomoca kalkula-
tora SCORE dostepnego online. Dlatego w celu
oszacowania ryzyka ASCVD danej osoby za po-
moca skali SCORE lub innego kalkulatora ryzy-
ka (z ktérych niemal wszystkie obejmuja pomia-
ry stezenia TC i HDL-C) powinno sie oceniac za-
réwno stezenie TC, jak i HDL-C.

Nalezy oznaczy¢ stezenie LDL-C w osoczu, aby
oszacowac ryzyko ASCVD, ktére mozna zmodyfi-
kowac za pomoca terapii zmniejszajacych steze-
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nie LDL-C, oraz w celu ustalenia, czy wystepuja
znaczaco zwiekszone stezenia LDL-C, co moze
sugerowaé dozywotnio duze ryzyko ASCVD
w wyniku skumulowanej ekspozycji na zwiek-
szone stezenia aterogennych lipoprotein przez
cale zycie, tak jak w FH. Stezenie LDL-C w oso-
czu mozna wyliczy¢ lub oznaczy¢ bezposrednio.

Stezenie TG w osoczu nalezy ocenia¢ w celu
zidentyfikowania oséb, u ktérych modyfikowal-
ne ryzyko ASCVD moze by¢ wieksze niz okreslo-
ne przez stezenie LDL-C, ze wzgledu na obecnos¢
podwyzszonego stezenia aterogennych apoB
zawierajacych TRL i ich remnanty. Ma takze
na celu identyfikacje os6b, u ktérych obliczo-
ne i bezposrednio zmierzone stezenie LDL-C
moze nie doszacowywac ryzyka ASCVD poprzez
niedoszacowanie stezenia krazacych czastek
LDL lub zawartos$ci w nich cholesterolu, tak jak
w przypadku 0séb z bardzo malym stezeniem
LDL. Moze to by¢ szczegélnie istotne u pacjen-
téw z DM lub MetS.

Stezenia LDL-C, nie-HDL-CiapoB sa bardzo
silnie skorelowane i dlatego w wiekszosci przy-
padkéw dostarczaja bardzo podobnych informa-
¢ji na temat ryzyka ASCVD.*1%5-1% W pewnych
okolicznosciach — w tym u 0s6b ze zwiekszonym
stezeniem TG, DM, otyloscia lub z bardzo ma-
tym stezeniem LDL-C osiggnietym w wyniku le-
czenia - wyliczone lub bezposrednio zmierzone
stezenie LDL-C moze nie doszacowywac zaréw-
no catkowitego stezenia cholesterolu przenoszo-
nego przez LDL, jak i - co wazniejsze — catko-
witego stezenia lipoprotein zawierajacych apoB,
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a tym samym wskazywac¢ na mniejsze niz rze-
czywiste ryzyko ASCVD. Niezgodno$ci miedzy
zmierzonymi stezeniami LDL-CiapoB moga wy-
stepowac u okoto 20% pacjentow.®>'??

Przez wzglad na potencjalna niedoktadnos¢
oznaczen stezenia LDL-C w dyslipidemiach -
szczegblnie wirdd pacjentéw z DM lub zwiekszo-
nym stezeniem TG oraz u 0s6b z bardzo matym
stezeniem LDL-C - u pacjentéw ze zwiekszonym
stezeniem TG w osoczu jako element rutynowej
oceny lipidéw w celu szacowania ryzyka zaleca
sie oznaczanie zar6wno apoB, jak i nie-HDL-C.
Poniewaz apoB zapewnia dokladne oszacowa-
nie catkowitego stezenia aterogennych czaste-
czek niezaleznie od okolicznosci, preferuje sie
jego oznaczenie w celu doskonalenia szacowa-
nia ryzyka ASCVD, ktére mozna modyfikowaé
poprzez leczenie hipolipemizujace.

Lp(a) ma podobna strukture do plazminoge-
nu i wigze sie z jego receptorem, co prowadzi
do nasilenia proceséw krzepniecia (jest czynni-
kiem prozakrzepowym). Oznaczenie Lp(a), jesli
jest dostepne, nalezy rozwazy¢ przynajmniej raz
w zyciu u kazdej osoby w celu zidentyfikowania
0s6b z wrodzonym wyjatkowo duzym stezeniem
Lp(a) (2180 mg/dl [>430 nmol/1]), a przez to ob-
cigzonych bardzo duzym ryzykiem wystapienia
ASCVD w ciagu calego zycia, ktére jest w przybli-
zeniu réwne ryzyku zwigzanemu z HeFH. Ponad-
to strategia ta umozliwia identyfikowanie oséb,
ktére mimo ze nie maja ekstremalnie zwiekszo-
nego stezenia Lp(a), moga by¢ obcigzone zwiek-
szonym ryzykiem ASCVD, czego nie odzwiercie-
dla ani ocena w skali SCORE ani inne pomiary
lipidéw lub lipoprotein. Wykazano, ze pomia-
ry Lp(a) zapewniaja w okreslonych warunkach
klinicznie istotny korzystny wplyw na reklasy-
fikacje ryzyka i dlatego nalezy brac je pod uwa-
ge u pacjentéw, u ktérych szacowane 10-letnie
ryzyko ASCVD jest bliskie granicy miedzy ryzy-
kiem duzym a $rednim."?""?

Zalecenia dotyczace oceny lipidéw i lipopro-
tein w szacowaniu ryzyka ASCVD podsumowa-
no w zaleceniach nas. 35.

6. Cele leczenia

W poprzednich wytycznych EAS/ESC doty-
czacych postepowania w zaburzeniach lipido-
wych'" oraz w innych gtéwnych wytycznych do-
tyczacych leczenia hipercholesterolemii w celu
zmniejszenia ryzyka miazdzycowych zdarzen
CV u 0s6b dorostych**"" zdecydowanie podkres-
lono znaczenie zmniejszania stezenia LDL-C
w celu zapobiegania ASCVD. Europejska Grupa
Robocza uznala, ze ograniczenie zrédel obecnej
wiedzy na temat prewencji zdarzen CV jedynie
do danych pochodzacych z RCT zaweza mozliwo-
$ci wykorzystania dostepnego materiatu do za-
pobiegania ASCVD. To wlasnie zgodnosé¢ wnio-
skéw plynacych z réznych zrédetl (z nauk pod-
stawowych, obserwacji klinicznych, genetyki,
epidemiologii, RCT itp.) przyczynia sie do zro-
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zumienia przyczyn ASCVD i poszerzania moz-
liwosci prewengji. Niniejsza Grupa Robocza zda-
je sobie sprawe z ograniczen niektérych zrédet
dowodéw i akceptuje fakt, ze rézne cele lecze-
nia w zakresie stezenia LDL-C nie zostaly sys-
tematycznie zbadane w RCT, ale uznala, ze po-
winno sie uwzglednia¢ caloksztalt dostepnych
dowodéw. Szczegbdlna uwage zwracaja wyniki
metaanaliz potwierdzajace zalezne od dawki
zmniejszenie ryzyka ASCVD za pomoca $rod-
kéw zmniejszajacych stezenie LDL-C; im wiek-
sze bezwzgledne zmniejszenie stezenia LDL-C,
tym wieksza redukcja ryzyka CV.3536°015 Korzy-
$ci zwigzane ze zmniejszeniem stezenia LDL-C
nie dotycza jedynie terapii statynami.’* Nie zde-
finiowano stezenia LDL-C, ponizej ktérego nie
odnotowuje sie juz korzysci z leczenia lub poja-
wiaja sie niepozadane efekty terapii.

Zaobserwowano znaczna indywidualna
zmienno$¢ odpowiedzi stezenia LDL-C na le-
czenie dietetyczne i farmakologiczne,’' co tra-
dycyjnie uznaje sie za argument na rzecz indy-
widualnego doboru wlasciwego postepowania.
Zmniejszenie catkowitego ryzyka CV powinno
by¢ indywidualizowane, a mozna je uszczegéto-
wié, jezeli okreéli sie cele terapeutyczne. Postu-
giwanie sie takimi celami moze réwniez ulatwic
komunikacje pacjent-lekarz. Ocenia sie, ze po-
dejécie oparte na wyznaczaniu celéw terapeu-
tycznych moze ulatwi¢ pacjentom przestrzega-
nie zalecen terapeutycznych, chociaz ta zgodna
opinia ekspertéw nie zostata w pelni zbadana.
Z tych wszystkich powodéw Europejska Gru-
pa Robocza utrzymuje w leczeniu zaburzen li-
pidowych podejécie oparte na wyznaczaniu ce-
16w terapeutycznych i cele leczenia dostosowa-
ne do poziomu catkowitego ryzyka CV. Istnie-
ja réwniez dowody sugerujace, ze zmniejszenie
stezenia LDL-C ponizej warto$ci docelowych
okreslonych w poprzednich wytycznych EAS/
ESC wiaze sie ze zmniejszeniem liczby zdarzen
ASCVD 341617 Wydaje sie wlasciwe, by zmniej-
szac stezenie LDL-C do jak najmniejszych war-
tosci, przynajmniej u pacjentéw z grupy bardzo
duzego ryzyka CV. Z tego tez powodu sugeruje
sie, aby wraz z osiagnieciem wybranego celu te-
rapeutycznego dazy¢ do zmniejszenia stezenia
LDL o co najmniej 50%.

Docelowe parametry lipidowe sa czescia
wszechstronnej strategii zmniejszania ryzyka
CV, ktéra podsumowano w TaBeL17. Uzasadnie-
nie pozalipidowych celéw leczenia przedsta-
wiono we wspoélnych wytycznych ESC i innych
towarzystw dotyczacych prewencji wydanych
w roku 2016."

Celem ukierunkowanego podejscia do lecze-
nia zaburzen lipidowych jest przede wszystkim
zmniejszenie ryzyka miazdzycowego poprzez
znaczne zmniejszenie stezenia LDL-C do pozio-
méw osiggnietych w opublikowanych ostatnio du-
zych badaniach oceniajacych stosowanie inhibito-
réw PCSK9. Dlatego tez u pacjentéw obciazonych



Zalecenia dotyczace docelowych wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci

Zalecenia Klasa? Poziom®

W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzykac zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/| (<55 mg/d])33-35119.120

W prewencji pierwotnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH¢, zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C
0>50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)3*-3¢

W prewencji pierwotnej u pacjentéw z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stezenia ~ Ila C
LDL-C 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjSciowej, a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dI)

U pacjentéw z ASCVD, u ktérych w okresie 2 lat wystapito drugie zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego samego typuco = IIb B
pierwsze) mimo leczenia statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, mozna rozwazy¢ jako warto$¢ docelowg stezenie
LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl)'*120

U pacjentéw z grupy duzego ryzykac zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej,¢
a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,8 mmol/| (<70 mg/dI)>* 3

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzykac nalezy rozwazy¢ jako wartos¢ docelowa stezenie LDL-C <2,6 mmol/I
(<100 mg/dl)**

U os6b z grupy mategoc ryzyka mozna rozwazy¢ jako warto$¢ docelowa stezenie LDL-C <3,0 mmol/I (<116 mg/dl)3®

klasa zalecen

poziom wiarygodnosci danych

definicje - zob. TAB. 4

Termin ,wartos¢ wyjsciowa” odnosi sie do stezenia LDL-C u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw zmniejszajacych stezenie LDL-C. U 0sdb, ktére przyjmuja lek
(leki) zmniejszajacy stezenie LDL-C, nalezy oszacowac przewidywane wyjsciowe stezenie LDL-C (bez leczenia) na podstawie $redniej skutecznosci danego leku lub
kombinacji lekéw w zmniejszaniu stezenia LDL-C.

QN oo

Skroty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci

TABELA7. Cele leczenia w zapobieganiu chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

palenie tytoniu unikac ekspozycji na tyton w jakiejkolwiek postaci

spos6b odzywiania  stosowac zdrowg diete z ograniczeniem ttuszczéw nasyconych i szczeg6lnym uwzglednieniem spozycia produktéw
petnoziarnistych, warzyw, owocéw i ryb

aktywnosc fizyczna  3,5-7 h umiarkowanie intensywnej aktywnosci fizycznej tygodniowo lub 30-60 min prawie codziennie

masa ciata BMI 20-25 kg/m? oraz obwdd pasa <94 cm (mezczyini) i <80 cm (kobiety)

cisnienie tetnicze <140/90 mm Hg?

LDL-C grupa bardzo duzego ryzyka (w ramach prewencji pierwotnej lub wtérnej)

schemat terapeutyczny, ktéry pozwala zmniejszy¢ stezenie LDL-C 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjSciowej® i osiagna¢ jako
wartos¢ docelowa stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

osoby niestosujace aktualnie statyn moga wymagac bardzo intensywnego leczenia zmniejszajacego stezenie LDL-C

osoby otrzymujace aktualnie leczenie zmniejszajace stezenie LDL-C wymagaja zwiekszenia jego intensywnosci

grupa duzego ryzyka

schemat terapeutyczny, ktéry pozwala zmniejszy¢ stezenie LDL-C 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjSciowej® i osiagna¢ jako
wartos¢ docelowq stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)

grupa umiarkowanego ryzyka

docelowe stezenie LDL-C <2,6 mmol/l (<100 mg/dl)
grupa matego ryzyka

docelowe stezenie LDL-C <3,0 mmol/I (<116 mg/dl)

nie-HDL-C stezenie nie-HDL-C (jako dodatkowy cel terapeutyczny) <2,2 mmol/I (<85 mg/dl) w grupie bardzo duzego ryzyka, <2,6 mmol/I|
(<100 mg/dl) w grupie duzego ryzyka i <3,4 mmol/I (130 mg/dl) w grupie umiarkowanego ryzyka

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

triglicerydy stezenie triglicerydéw nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie <1,7 mmol/I (<150 mg/dl) wskazuje na mate ryzyko,
a wieksze wartosci - na koniecznos¢ poszukiwania innych czynnikéw ryzyka

cukrzyca HbA1c <7% (<53 mmol/mol)

a Mniejsze wartosci docelowe zaleca sie u wiekszosci leczonych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, pod warunkiem dobrej tolerancji leczenia.'*®
b Termin ,wartos¢ wyjsciowa” odnosi sie do stezenia LDL-C u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw hipolipemizujgcych lub do ekstrapolowanej wartosci wyjsciowej dla
0s6b aktualnie leczonych.

Skréty: apo - apolipoproteina, BMI - wskaznik masy ciata, HbA1c - hemoglobina glikowana, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, LDL-C - cholesterol
frakgji lipoprotein o matej gestosci
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bardzo duzym ryzykiem CV zaleca sie - zaréw-
no w profilaktyce wtérnej, jak i (rzadziej) w pro-
filaktyce pierwotnej — zmniejszenie stezenia
LDL-C o 250% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej i docelowo osiggniecie wartosci <1,4 mmol/1
(<55 mg/dl). U chorych z ASCVD, u ktérych w cig-
gu 2 lat wystapito drugie zdarzenie naczyniowe
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze)
podczas leczenia opartego na podawaniu sta-
tyn w maksymalnej tolerowanej dawce, mozna
rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C <1,0 mmol/l
(<40 mg/d1)."%120 U 0s6b obciazonych duzym ry-
zykiem CV zaleca sie zmniejszenie stezenia
LDL-C o0 250% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej i osiagniecie docelowego stezenia <1,8 mmol/l
(<70 mg/dl). U pacjentéw z grupy umiarkowane-
go ryzyka CV nalezy rozwazy¢ osiagniecie doce-
lowo stezenia LDL-C <2,6 mmol/1 (<100 mg/dl),
a u 0s6b z grupy matego ryzyka — <3,0 mmol/1
(<116 mg/dl); zob. Zalecenia dotyczace celéw le-
czenia cholesterolu frakgji lipoprotein o matej ge-
stodci oraz TABELAUZUPEENIAJACA2.

Okreslono réwniez cele drugorzedowe doty-
czace stezenia nie-HDL-C oraz apoB. Otrzyma-
ty one nizsze klasy zalecen, poniewaz nie zosta-
ty doktadnie zbadane w RCT. Docelowe stezenie
nie-HDL-C powinno by¢ o 0,8 mmol/1 (30 mg/dl)
wieksze niz odpowiadajace mu docelowe steze-
nie LDL-C. Dostosowanie leczenia hipolipemizu-
jacego w celu osiagniecia tych drugorzedowych
celé6w leczenia mozna rozwazy¢ u pacjentéow
z grupy bardzo duzego ryzyka CV po osiagnie-
ciu docelowego stezenia LDL-C, chociaz wyni-
kajace z takiego postepowania korzysci klinicz-
ne w zakresie punktéw koncowych wymagaja
dalszych badan. W ramach celéw drugorzedo-
wych zaleca sie dazenie do stezen: 1) nie-HDL-C
<2,2 mmol/1 (<85 mg/dl) w grupie bardzo du-
zego ryzyka CV, <2,6 mmol/] (<100 mg/dl)
w grupie duzego ryzyka CV oraz <3,4 mmol/1
(<130 mg/dl) w grupie umiarkowanego ryzyka
CV;'21123 2) apoB <65 mg/dl w grupie bardzo duze-
go catkowitego ryzyka CV, <80 mg/dl w grupie du-
zego catkowitego ryzyka CV i <100 mg/dl w gru-
pie umiarkowanego catkowitego ryzyka CV.12!123.124

W prébach klinicznych nie okreslono dotych-
czas docelowych stezenn HDL-C i TG, chociaz
zwiekszenie stezenia HDL-C pozwala przewidy-
wac regresje zmian miazdzycowych, a mate ste-
zenie HDL-C wiaze sie z czestszym wystepowa-
niem zdarzen i wieksza $miertelnoscia wéréd pa-
cjent6éw z choroba wieticowa (CAD), nawet przy
matych stezeniach LDL-C. Lekarze rozwazaja-
cy dalsza intensyfikacje leczenia u pacjentéw
z grup duzego lub bardzo duzego catkowitego
ryzyka CV powinni bazowa¢ na ocenie klinicznej.

7. Modyfikacje stylu zycia w celu poprawy
profilu lipidowego osocza

Kluczowa rola zywienia w zapobieganiu ASCVD
zostala szeroko przeanalizowana.'”'? Czynniki
zywieniowe wplywaja na rozwéj CVD bezposred-
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nio lub poprzez dziatanie na tradycyjne czynniki
ryzyka, takie jak stezenie lipidéw w osoczu, cis-
nienie tetnicze lub stezenie glukozy.

Przekonujace dowody potwierdzajace zwia-
zek przyczynowy miedzy odzywianiem a ryzy-
kiem ASCVD wynikaja jednak posrednio z RCT
typu metabolic ward studies, w ktérych wykaza-
no, ze duze spozycie ttuszczéw nasyconych po-
woduje zwiekszenie stezenia LDL-C, oraz z ba-
dan kohortowych, genetycznych badan epide-
miologicznych i RCT wykazujacych, ze zwiek-
szone stezenie LDL-C powoduje ASCVD.

Brak zgodnosci miedzy badaniami wynika za-
réwno z probleméw metodologicznych (szczegél-
nie nieodpowiedniej wielko$ci préby lub krétkie-
go czasu trwania), jak i trudno$ci w ocenie wpty-
wu jednego czynnika zywieniowego niezaleznie
od innych zmian sposobu odzywiania.”™ Ponie-
waz zywno$c sklada sie z r6znych sktadnikéw
odzywczych i innych elementéw, niewlasciwe
jest przypisywanie skutkéw zdrowotnych zyw-
nosci tylko jednemu z jej sktadnikéw. Co wie-
cej, aby utrzymac staly poziom spozycia energii,
ograniczenie podazy jednego makrosktadnika
wiaze sie z koniecznoscia zwiekszenia podazy
innych. Jako$¢ zamiennika (np. ttuszcze niena-
sycone w poréwnaniu z wysoko przetworzony-
mi ziarnami) moze wplywaé na obserwowany
efekt, istotnie zmieniajac wplyw zastepowanego
sktadnika odzywczego na zdrowie. W zwiazku
z powyzszym nalezy zachowac ostroznosc przy
interpretacji wynikéw RCT, a nawet metaanaliz
RCT w kontekscie wpltywu pojedynczych zmian
sposobu odzywiana na ASCVD.™

Aby przezwyciezy¢, przynajmniej cze$ciowo,
wspomniane ograniczenia, w ostatnich latach
badania dotyczace odzywiania skupialy sie z jed-
nej strony na jego zwigzku z ASCVD, a z drugiej -
na ocenie zywnosci i wzorcéw odzywiania, a nie
pojedynczych sktadnikéw odzywczych. Spéjne
dowody z badan epidemiologicznych wskazuja,
ze zwiekszenie spozycia owocow, warzyw nie-
skrobiowych, orzechéw, roslin straczkowych,
ryb, olejéw roslinnych, jogurtu i produktéw pet-
noziarnistych wraz z ograniczeniem spozycia
czerwonego i przetworzonego miesa, zywnosci
obfitujacej w weglowodany rafinowane i s6l wig-
ze sie z rzadszym wystepowaniem zdarzer CV."!
Ponadto wskazuje sie, ze zastapienie ttuszczéw
zwierzecych (w tym ttuszczu mlecznego) roslin-
nymi zrédtami ttuszczéw i wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych (PUFA) moze zmniejszy¢
ryzyko CVD.™

Dokladniej oceniono dwa wzorce zywienio-
we: diete DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) — szczegélnie w kontekscie kon-
troli BP - oraz diete $rédziemnomorska. Oka-
zalo sie, ze oba te wzorce skutecznie wplywaja
na ograniczenie czynnikéw ryzyka CV i praw-
dopodobnie przyczyniaja sie do zapobiegania
ASCVD."? Najwazniejsza réznica miedzy die-
ta Srédziemnomorska a dieta DASH jest nacisk,



TABELA 8. Wptyw poszczeg6lnych modyfikacji stylu zycia na stezenie lipidow

Poziom wiarygodnosci  PiSmiennictwo

danych

interwencje dotyczace stylu zycia stosowane w celu zmniejszenia stezeri TCi LDL-C

ograniczenie spozycia ttuszczéw trans

129,138

ograniczenie spozycia ttuszczéw nasyconych

++ 129,139

zwiekszenie spozycia btonnika

+ 140,141

spozywanie zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami

++ 142,143

stosowanie suplementéw zawierajacych czerwony sfermentowany ryz

++ 144-146

redukcja nadmiernej masy ciata

++ 147,148

ograniczenie spozycia cholesterolu

149,150

zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

151

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

redukcja nadmiernej masy ciata

147,148

ograniczenie spozycia alkoholu

+++ 152,153

zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

++ 151,154

ograniczenie catkowitego spozycia weglowodanéw

++ 147,155

stosowanie suplementéw zawierajacych wielonienasycone ttuszcze z grupy omega-3

+ 156,157

zmniejszenie spozycia mono- i disacharydéw

++ 158,159

zastepowanie ttuszczéw nasyconych ttuszczami jedno- i wielonienasyconymi

129,137

interwencje dotyczace stylu zycia stosowane w celu zwiekszenia stezenia HDL-C

unikanie spozywania ttuszczéw trans

++ 129,160

zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej

+4+4 151,161

redukcja nadmiernej masy ciata

4+ 147,148

ograniczenie spozycia weglowodanéw i zastepowanie ich ttuszczami nienasyconymi

++ 147,162

osoby pijace alkohol moga kontynuowac jego spozycie w niewielkich ilosciach

++ 153

zaprzestanie palenia tytoniu

163

Wielkos¢ efektu (+++=>10%, ++=5-10%, + = <5%) i poziom wiarygodnosci danych odnoszg sie do wptywu poszczegdinych modyfikacji stylu zycia na stezenie danej klasy

lipoprotein w osoczu.

Skréty: HDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci, LDL-C - cholesterol frakeji lipoprotein o matej gestosci, TC - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy

jakiw tej pierwszej kladzie sie na znaczenie oli-
wy z pierwszego tloczenia (extra virgin). W bada-
niach epidemiologicznych stosowanie diety $r6d-
ziemnomorskiej wigze sie ze zmniejszong zapa-
dalnoscia na CViinne choroby niezakazne.'3*'3
W RCT wykazano ponadto, ze skutecznie przy-
czynia sie ona do redukcji zdarzen CV zaré6wno
w ramach prewencji pierwotnej, jak i wtornej.’
W badaniu Prevencién con Dieta Mediterrdnea
(PREDIMED) wykazano, ze dieta typu srédziem-
nomorskiego uzupelniona oliwa z pierwszego
tloczenia lub orzechami przyczynia sie do istot-
nego zmniejszenia (o ok. 30%) czestosci wyste-
powania powaznych zdarzen CV w poréwnaniu
z dieta niskottuszczowa.'”’

Podsumowujac, pomimo wynikéw badania
PREDIMED i kilku innych badan interwencyj-
nych z ocena punktéw koncowych zwigzanych
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z ASCVD, ktore akcentuja role zdrowego stylu
zycia w ramach prewencji ASCVD, RCT nie moga
stanowi¢ jedynej podstawy zalecen dietetycz-
nych. Musza sie one réwniez opiera¢ na pola-
czeniu danych z duzych obserwacyjnych badan
kohortowych i stosunkowo krétkoterminowych
RCT, w ktorych jako punkty koncowe przyjeto
posrednie czynniki ryzyka (takie jak stezenie
lipidéw we krwi).

Obecnie dostepne dane potwierdzajace wpltyw
zmiany stylu zycia i zywnosci funkcjonalnej
na stezenie lipoprotein podsumowano w TABELI 8.
Wielkos¢ efektéw przedstawionych w tej tabe-
li oraz klasy dowodéw odnosza sie do wplywu
modyfikacji diety na stezenie poszczegdlnych
klas lipoprotein. Z opisanych powyzej powodéw
przy podawaniu klasy dowodéw nie uwzgled-
niono RCT z punktami koncowymi zwigzany-
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mi z ASCVD. Co wiecej, w niniejszych wytycz-
nych dotyczacych leczenia dyslipidemii za istot-
ne klinicznie uznano informacje wskazujace
mozliwo$¢ poprawy profilu lipoprotein w oso-
czu dzieki postepowaniu dietetycznemu, nawet
przy braku wyraznego wykazania korzysci CV.

7.1. Wptyw stylu zycia na stezenie cholesterolu
catkowitego i stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci

Czynnikiem zywieniowym, ktéry najsilniej wpty-
wa na stezenie LDL-C, sa nasycone kwasy tlusz-
czowe (SFA; zwiekszenie stezenia LDL-C o0 0,02-
0,04 mmol/], czyli 0,8-1,6 mg/dl na kazdy do-
datkowy 1% energii pochodzacy z ttuszczéw na-
syconych)."* Pod wzgledem ilosciowym udziat
kwaséw ttuszczowych trans w diecie powoduje
podobne zwiekszenie stezenia LDL-C jak SFA;
SFA powoduja jednak réwniez zwiekszenie steze-
nia HDL-C, ktére kwasy ttuszczowe trans zmniej-
szaja.”’” Kwasy tluszczowe trans nienasycone
wystepuja w niewielkich ilosciach (zwykle <5%
catkowitej zawartosci ttuszczu) w produktach
mlecznych i w miesie przezuwaczy. Gléwnym
zrédlem kwaséw ttuszczowych trans w pozywie-
niu sa czesciowo uwodornione kwasy tluszczo-
we pochodzenia przemystowego, ktérych sred-
nie spozycie w réznych populacjach wynosi 0,2-
6,5% tacznej warto$ci energetycznej pozywie-
nia.'®® Wykazano, ze bogate w nienasycone kwasy
ttuszczowe oleje z krokosza barwierskiego, sto-
necznika, rzepaku, siemienia Inianego, kuku-
rydzy, oliwek i soi zmniejszaja stezenie LDL-C
(od -0,42 do -0,20 mmol/1), jesli sie nimi zasta-
pi produkty o duzej zawartosci SFA, takie jak
masto lub smalec.'® Wplyw spozycia weglowo-
danéw na stezenie LDL-C opisano w ROZDZIALE7.4.3.

Redukcja masy ciala réwniez wpltywa na ste-
zenie TCiLDL-C, ale znaczenie tego efektu jest
dos¢ mate. U os6b z otyloscig obserwuje sie
zmniejszenie stezenia LDL-C o okoto 0,2 mmol/]
(8 mg/dl) na kazde 10 kg zmniejszenia masy cia-
1a. 4717 Jeszcze mniejszy wplyw na zmniejsze-
nie stezenia LDL-C ma systematyczny wysitek
fizyczny.”"'%® Wynikajace z redukcji masy cia-
ta i podejmowania wysitku fizycznego korzysci
w zakresie ryzyka CV wplywaja prawdopodob-
nie takze na inne czynniki ryzyka, zwlaszcza
nadcisnienie tetnicze i cukrzyce.

Zdrowe wybory zywieniowe majace wpltyw
na zmniejszenie stezen TC i LDL-C podsumo-
wano w TABELI9. Z uwagi na zréznicowanie kultu-
rowe populacji europejskich na podstawie po-
danych zalecen nalezy opracowa¢ praktyczne
wskazowki z uwzglednieniem lokalnych zwy-
czajoéw i czynnikéw spoteczno-ekonomicznych.

7.2. Wptyw stylu zycia na stezenie triglicerydéw

Redukcja masy ciata przyczynia sie do zwieksze-
nia insulinowrazliwosci tkanek i zmniejszenia
stezenia TG. Regularne ¢wiczenia fizyczne przy-
czyniaja sie do zmniejszenia stezenia TG w oso-
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czuw stopniu wykraczajacym poza efekt zmniej-
szenia masy ciata.”"'%'%° Spozycie alkoholu zna-
czaco wptywa na stezenie TG, szczegdlnie u 0oséb
z HTG.53"" Szkodliwy wpltyw diety wysokowe-
glowodanowej na stezenie TG dotyczy gltéwnie
spozywania wysoko przetworzonych pokarméw
o duzej zawarto$ci weglowodanéw, choé jest on
znacznie mniej widoczny, jeéli dieta bazuje gtéw-
nie na bogatych w btonnik produktach o niskim
indeksie glikemicznym. Dotyczy to szczegdlnie
0s6b z DM lub MetS.!""172

Stale spozywanie istotnych ilosci fruktozy
(>10% wartosci energetycznej pozywienia) przy-
czynia sie do zwiekszenia stezenia TG, zwlasz-
cza u os6b z HTG lub otyloscia brzuszna. Efek-
ty te zaleza od dawki: jezeli zwykle spozycie
fruktozy wynosi 15-20% warto$ci energetycz-
nej pozywienia, stezenie TG w osoczu zwieksza
sie nawet 0 30-40%. Waznym zrédlem frukto-
zy w pozywieniu jest sacharoza, dwucukier za-
wierajacy glukoze i fruktoze.s%173174

7.3. Wptyw stylu zycia na stezenie cholesterolu
frakcji lipoprotein o duzej gestosci

Redukcja masy ciala wplywa na zwiekszenie ste-
zenia HDL-C: obserwuje sie zwiekszenie steze-
nia HDL-C o0 0,01 mmol/1 (0,4 mg/dl) na kazdy
kilogram zmniejszenia masy ciala po ustabili-
zowaniu redukgcji. Aerobowy wysitek fizyczny,
na przyktad 25-30 km szybkiego marszu tygo-
dniowo (lub dowolna réwnowazna aktywnosc),
moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia HDL-C
0 0,08-0,15 mmol/1 (3,1-6 mg/dl)."*® Do zwiek-
szenia stezenia HDL-C przyczynia sie réwniez
zaprzestanie palenia, pod warunkiem ze zapo-
biega sie przyrostowi masy ciata.'®?

7.4. Zalecenia dotyczace stylu zycia w celu
poprawy profilu lipidowego osocza

Zmniejszenie stezenia LDL-C jest gléwnym
celem terapeutycznym, ktéry sie przyczynia
do zmniejszenia ryzyka CV, i dlatego zastuguje
ono na szczegdlng uwage w ocenie dzialan z za-
kresu stylu zycia, ktére sa uzyteczne w prewencji
CVD. Korzystny wplyw na stezenie TG i HDL-C
w osoczu moze réwniez, zwlaszcza u 0séb z gru-
py zwiekszonego ryzyka CV, wykazywac dieta
zalecana w populacji ogélnej (18.9). Niniejszy
rozdziat koncentruje sie na zagadnieniach zwia-
zanych z dieta i innymi elementami stylu zycia,
ktére mozna zastosowaé w celu poprawy ogél-
nego profilu lipoprotein.

7.4.1. Masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
Poniewaz nadwaga i otylos$¢, a w szczegélno-
$ci otylos¢ brzuszna, czesto sie przyczyniaja
do dyslipidemii, nalezy zmniejszy¢ spozycie ka-
lorii i zwiekszy¢ wydatek energetyczny u os6b
z nadwaga i/lub otyloscia brzuszna.

W przypadku nadwagi zmniejszenie masy cia-
1a, nawet niewielkie (5-10% wyjs$ciowej masy
ciata), poprawia zaburzenia lipidowe i korzyst-



TABELA9. Zdrowe wybory zywieniowe stosowane w celu zmniejszenia poziomu cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci i poprawy

ogélnego profilu lipoprotein

Produkty preferowane

w umiarkowanych ilosciach

Produkty, ktére nalezy spozywac

Produkty, ktore nalezy wybiera¢
jedynie sporadycznie
i w ograniczonych ilosciach

produkty zbozowe produkty petnoziarniste pieczywo z wysoko oczyszczonej maki, ryz  ciasta, babeczki, ciasteczka, rogaliki
i makarony, herbatniki, ptatki i inne stodkie pieczywo
kukurydziane
warzywa surowe i gotowane warzywa ziemniaki warzywa przygotowane z mastem lub

$mietang

rosliny straczkowe

soczewica, fasola, béb, groch,
ciecierzyca, soja

owoce

owoce Swieze lub mrozone

suszone owoce, galaretki, dzemy, owoce

w puszkach, sorbety, lizaki lodowe, sok

owocowy

stodycze i stodziki

niekaloryczne stodziki

sacharoza, midd, czekolada, cukierki

ciasta, lody, fruktoza, stodzone napoje
gazowane

mieso i ryby

chude i ttuste ryby, dréb bez
skory
skorupiaki

chude kawatki wotowiny, jagnieciny,
wieprzowiny lub cieleciny, owoce morza,

kietbasy, salami, bekon, zeberka, hot
dogi, podroby

produkty mleczne i jaja

odttuszczone mleko i jogurt

niskottuszczowe mleko, niskottuszczowe
seryiinne produkty mleczne, jaja

zwykte sery, Smietana, petnottuste
mleko i jogurty

ttuszcze i sosy/dressingi

ocet, musztarda, sosy bez
ttuszczu
majonez, ketchup

oliwa, nietropikalne oleje roslinne,
miekkie margaryny, dressingi do satatek,

ttuszcze trans i twarde margaryny
(najlepiej ich unikac), oleje palmowy
i kokosowy, masto, smalec, stonina

orzechy/nasiona

wszystkie niesolone (z wyjatkiem

kokosowych)

orzechy kokosowe

metody przygotowywania
potraw

grillowanie, gotowanie

w wodzie, gotowanie na parze  pieczenie

krétkie smazenie na duzym ogniu,

smazenie

nie wplywa na inne czynniki ryzyka CV czesto

wystepujace u 0s6b z dyslipidemia."*® Chociaz

wykazano korzystny wplyw zmniejszenia masy

ciala na markery metaboliczne i inne markery

zastepcze, korzystny wpltyw redukeji masy cia-
ta na $miertelno$¢ i ryzyko wystapienia zdarzen

CV nie jest juz tak oczywisty."”

Zmniejszenie masy ciata mozna osiagna¢ po-
przez ograniczenie spozycia pokarmoéw o duzej
gestosci energetycznej, aby wywolywac deficyt
energetyczny wynoszacy 300-500 kcal/dzien.
Dzialania te powinny obejmowac zaréwno die-
te, jak i aktywnosc fizyczna. Takie podejscie po-
prawia réwniez sprawno$c fizyczna i jakos$¢ zy-
cia oraz minimalizuje ubytek masy mie$niowej
ikostnej, szczegélnie u 0séb starszych.'”® Zawsze
powinno sie zachecac osoby z dyslipidemia, na-
wet jesli nie maja nadwagi, do regularnego podej-
mowania umiarkowanie intensywnej aktywno-
$ci fizycznej przez 230 min dziennie.'®®

7.4.2. Spozycie ttuszczé6w

Gléwnym sposobem prewencji CVD poprzez
zmiany sposobu odzywiania jest unikanie spo-
zywania tluszczéw trans, nawet w najmniej-
szych ilo$ciach. Kwasy tltuszczowe trans, ktére
powstaja podczas cze$ciowego uwodornienia ole-
jow roslinnych, stanowia 80% lacznego spozy-
cia ttuszczéw trans. W ostatnich 10-15 latach
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udalo sie je znacznie zmniejszy¢ dzieki wysit-
kom poczynionym w réznych czeséciach $wiata.

Tluszcze nasycone powinny stanowic¢ <10%
lacznej wartosci energetycznej pozywienia,
a w przypadku hipercholesterolemii powin-
no sie jeszcze bardziej ograniczy¢ ich spozycie
(do <7% tacznej wartosci energetycznej pozywie-
nia). U wiekszosci 0s6b dopuszcza sie szeroki za-
kres catkowitego spozycia ttuszczéw, zaleznie
od indywidualnych preferencji i cech. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze spozycie ttuszczéw >35-40%
lacznej wartos$ci energetycznej pozywienia wig-
ze sie na ogél zaréwno ze zwiekszonym spozy-
ciem tluszczéw nasyconych, jak i z nadmierna
wartosdcig energetyczng pozywienia. Mate spo-
zycie ttuszczow i olejéw zwieksza natomiast ry-
zyko niedostatecznej podazy witaminy E i nie-
zbednych kwaséw ttuszczowych, a ponadto
moze sie przyczynia¢ do zmniejszenia steze-
nia HDL-C.'¢4

Zrédtem ttuszczéw powinny by¢ przede
wszystkim produkty bogate w jednonienasy-
cone kwasy ttuszczowe, wlacznie z PUFA, za-
réwno z grupy omega-6, jak i omega-3. Nie ma
wystarczajacych danych, by sformutowac¢ zale-
cenia dotyczace optymalnego stosunku kwa-
séw ttuszczowych z grupy omega-3 do kwaséw
ttuszczowych z grupy omega-6 w diecie.'”’"®
Powinno sie ograniczy¢ spozycie cholesterolu
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(<300 mg/dzien), przede wszystkim u 0séb z du-
zym stezeniem tego sktadnika w osoczu.

7.4.3. Spozycie weglowodanéw i btonnika

Spozycie weglowodanéw ma ,neutralny” wptyw
na stezenie LDL-C, lecz ich nadmierna podaz od-
dzialuje niekorzystnie na stezenie TG i HDL-C
w osoczu.'® Blonnik pokarmowy (szczegélnie
rozpuszczalny), ktéry wystepuje w roslinach
straczkowych, owocach, warzywach i petnoziar-
nistych produktach zbozowych (np. owsianych
ijeczmiennych), zmniejsza stezenie cholestero-
lu. Stanowi on dobry zamiennik dietetyczny dla
ttuszcz6éw nasyconych i wptywa na zmaksyma-
lizowanie korzysci w zakresie stezenia LDL-C
i zminimalizowanie niepozadanego wplywu
diety wysokoweglowodanowej na stezenie po-
zostatych lipoprotein."0™

Spozycie weglowodanéw powinno wynosié
45-55% tacznej wartosci energetycznej pozy-
wienia — zar6wno mniejsza, jak i wieksza pro-
centowa zawarto$¢ tego sktadnika w diecie wia-
ze sie ze zwiekszong $miertelnosécia.”®*'® Dieta
o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczow, kto-
ra dostarcza tacznie 25-40 g btonnika, z cze-
go 27-13 g stanowi blonnik rozpuszczalny,
jest dobrze tolerowana, skuteczna i zalecana
w celu kontroli parametréw lipidowych oso-
cza. Nie ma natomiast uzasadnienia dla sto-
sowania diet o bardzo matej zawartosci we-
glowodanéw.'®?

Spozycie cukru nie powinno przekracza¢ 10%
catkowitej wartos$ci energetycznej pozywienia
(nie dotyczy to cukréw obecnych w naturalnych
produktach, takich jak owoce i produkty mlecz-
ne). Bardziej restrykcyjne zalecenia dotyczace
spozycia cukréw moga by¢ uzyteczne u 0s6b wy-
magajacych redukeji masy ciata lub z duzym ste-
zeniem TG w osoczu, z MetS lub DM. Powin-
no sie ograniczy¢ spozycie stodkich napojéw
bezalkoholowych w populacji ogélnej, a u oséb
ze zwiekszonym stezeniem TG w osoczu lub oty-
toscia brzuszna ograniczenie powinno by¢ dra-
styczne.”815974 W badaniu Prospective Urban
Rural Epidemiology (PURE) - duzym, kohorto-
wym badaniu epidemiologicznym (obejmujacym
135 335 o0séb w 18 krajach), w ktérym wykorzy-
stano kwestionariusze dotyczace czestotliwo-
$ci spozywania positkéw — wykazano, ze catko-
wite spozycie tluszczu oraz jego rodzaj nie wia-
zaly sie z ryzykiem CVD, MI oraz $miertelnoscia
z powodu CVD, a wieksze spozycie tltuszczéw
nasyconych wigzalo sie z mniejszym ryzykiem
udaru mézgu.”®" Metaanaliza badan epidemiolo-
gicznych, w tym badania PURE, wykazala jednak
U-ksztattng zalezno$¢ miedzy spozyciem weglo-
wodanéw a $miertelnoscia. Diety, w ktérych we-
glowodany stanowity >70% i <40% catkowitej
warto$ci energetycznej pozywienia, wiagzaly sie
z najwiekszym wskaznikiem umieralnosci. Naj-
mniejsze ryzyko zgonu obserwowano, gdy udziat
weglowodanéw w diecie wynosit 45-55%.'%
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7.4.4. Alkohol

Umiarkowane spozycie alkoholu (<10 g/dzien
[1jednostka] dla mezczyzn i kobiet) jest dopusz-
czalne w przypadku os6b, ktére spozywaja na-
poje alkoholowe, pod warunkiem ze stezenie TG
w osoczu nie jest zwiekszone.'#3184

7.4.5. Palenie tytoniu

Zaprzestanie palenia tytoniu wywotuje jedno-
znacznie korzystny wptyw na catkowite ryzyko

CV, a sposréd parametréw lipidowych szczegdl-
nie korzystnie wplywa na stezenie HDL-C.'3

1.5. Suplementy diety i zywnos¢ funkcjonalna

w leczeniu dyslipidemii

Ocena zywnosci funkcjonalnej obejmuje nie
tylko poszukiwanie klinicznych dowodéw po-
twierdzajacych korzysci istotne dla poprawy
stanu zdrowia lub zmniejszenia ryzyka cho-
roby, ale réwniez wykazanie jej dobrej toleran-
cji. Zidentyfikowane dotychczas dowody doty-
czace zywnosci funkcjonalnej sa w tej dziedzi-
nie niekompletne, a gtéwna luka jest brak ba-
dan dotyczacych postepowania dietetycznego,
ktére trwalyby wystarczajaco dtugo, by uznac
je za istotne dla naturalnego przebiegu dysli-
pidemiii CVD.

7.5.1. Fitosterole

Gléwnymi fitosterolami s sitosterol, kampeste-
rol i stygmasterol, ktére wystepuja naturalnie
w olejach roslinnych, a w mniejszych ilosciach
takze w warzywach, swiezych owocach, orze-
chach, zbozach i roélinach straczkowych. Spo-
zycie steroli roslinnych w pozywieniu waha sie
od srednio 250 mg/dziert w Europie Péinocnej
do okoto 500 mg/dzierr w krajach $rédziemno-
morskich. Fitosterole konkuruja z cholestero-
lem w procesie wchlaniania jelitowego i w ten
sposéb moduluja stezenie TC.

Spozywanie 2 g fitosteroli dziennie moze
skutecznie zmniejszy¢ stezenie TC i LDL-C
0 7-10% u ludzi (wystepuje tu pewna zmien-
nos¢ osobnicza), na stezenie HDL-C i TG od-
dzialuje natomiast jedynie w niewielkim stop-
niu lub w ogéle.”® Nie zbadano jednak dotych-
czas, czy taczy sie to z wpltywem na CVD. Bio-
rac pod uwage zmniejszenie stezenia LDL-C
oraz brak zgloszen efektéw ubocznych, mozna
rozwazy¢ stosowanie zywnosci funkcjonalnej
zawierajacej sterole i stanole roslinne (22 g/d
z gléwnym positkiem): 1) u 0séb ze zwiekszo-
nym stezeniem cholesterolu i umiarkowanym
lub matym catkowitym ryzykiem CV, ktére sie
nie kwalifikuja do leczenia farmakologiczne-
go; 2) jako uzupelnienie farmakoterapii u pa-
cjentéw z grupy duzego lub bardzo duzego ry-
zyka CV, ktérzy nie osiagaja docelowego steze-
nia LDL-C podczas leczenia statyna lub nie to-
leruja lekéw z tej grupy; 3) u dorostych i dzie-
ci (w wieku >6 lat) z FH, zgodnie z aktualnymi

zaleceniami.'*?



7.5.2. Monakolina i czerwony sfermentowany ryz
Czerwony sfermentowany ryz (ryz sfermento-
wany przy udziale czerwonych drozdzy Mona-
scus purpureus; RYR) jest zrédtem pigmentu, ktd-
ry od stuleci stosuje sie w Chinach jako barwnik
spozywczy i wzmacniacz smaku. Zmniejszanie
stezenia cholesterolu przez RYR wiaze sie ze sta-
tynowym mechanizmem dzialania, czyli hamo-
waniem aktywnosci reduktazy hydroksymetylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-CoA) przez mona-
koliny, ktére sa bioaktywnym sktadnikiem RYR.
Komercyjnie dostepne preparaty RYR r6znia sie
zawarto$cig monakoliny i wpltywem na zmniej-
szenie stezenia TC i LDL-C, konsument jednak
nie jest w stanie uchwyci¢ tych r6znic."*'%> Nie
udokumentowano ponadto dostatecznie dtugo-
terminowego bezpieczenstwa regularnego spo-
zywania tego typu produktéw, co wiecej, sygna-
lizowano zagrozenia zwigzane z mozliwg obec-
noscia zanieczyszczen w niektérych prepara-
tach. Donoszono takze o dziataniach niepoza-
danych podobnych do tych, ktére sie obserwuje
podczas przyjmowania statyn.

W jedynym dostepnym RCT, do ktérego
wlaczono pacjentéw z ASCVD, cze$ciowo oczysz-
czony ekstrakt RYR spowodowal zmniejszenie
czestosci wystepowania ponownych zdarzen CV
045%."% Klinicznie istotne zmniejszenie steze-
nia cholesterolu (zmniejszenie do 20%) obserwu-
je sie podczas stosowania preparatéw RYR, kto-
re dostarczaja 2,5-10 mg monakoliny K dzien-
nie.* Mozna rozwazy¢ podawanie nutraceu-
tykéw zawierajacych oczyszczony RYR u oséb
ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu w oso-
czu, ktore nie kwalifikuja sie do leczenia staty-
nami ze wzgledu na zbyt mate catkowite ryzyko
CV. Istnieje wyrazna potrzeba lepszego uregu-
lowania rynku suplementéw RYR. Nalezy wpro-
wadzi¢ informacje dotyczace doktadnego skta-
du tych produktéw oraz zawartosci i stopnia
oczyszczenia sktadnikow.'®

7.5.3. Btonnik pokarmowy

Dostepne dane naukowe zgodnie dowodza,
ze B-glukan, rozpuszczalny btonnik pokarmo-
wy pochodzacy z owsa i jeczmienia, zmniejsza
stezenie TC i LDL-C. Pokarmy wzbogacone o ten
btonnik lub zawierajace go suplementy sa do-
brze tolerowane, skuteczne i zalecane w celu
zmniejszenia stezenia LDL-C."® Dawka potrzeb-
na do uzyskania klinicznie istotnego zmniej-
szenia stezenia LDL-C o 3-5% waha sie w gra-
nicach 3-10 g/d, w zaleznosci od konkretnego
rodzaju blonnika."¥’

7.5.4. Biatko soi

Wplyw soi na zmniejszenie stezenia choleste-
rolu przypisuje sie przede wszystkim zawartym
w niej izoflawonom i fitoestrogenom, ktérych
stezenie zmniejsza sie stopniowo wraz ze wzro-
stem stopnia przetworzenia soi. Wskazywano
réwniez, ze biatko sojowe moze wywiera¢ nie-
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wielki wplyw na zmniejszenie stezenia LDL-C,
kiedy zastepuje sie nim produkty zawierajace
biatko zwierzece. Nie zostalo to jednak potwier-
dzone, gdy wzieto jednoczesnie pod uwage zmia-
ny dotyczace innych skltadnikéw diety.'®”'8¢

7.5.5. Polikozanol i berberyna

Polikozanol jest naturalna mieszaning dtugo-
tanicuchowych alkoholi alifatycznych, uzyskiwa-
na gltéwnie z wosku z trzciny cukrowe;.'® Prze-
prowadzone badania wskazuja, ze polikozanol
z trzciny cukrowej, ryzu lub kietkéw pszeni-
cy nie wywiera znaczacego wplywu na steze-
nia LDL-C, HDL-C, TG, apoB, Lp(a), homocyste-
iny, biatka C-reaktywnego oznaczonego testem
o wysokiej czulo$ci, fibrynogenu ani czynnikéw
krzepniecia krwi."”"

Jesli chodzi o berberyne, w ostatniej meta-
analizie oceniono jej wplyw na stezenie lipi-
déw w osoczu u ludzi.””! Poréwnanie berbery-
ny z interwencja dotyczaca stylu zycia lub pla-
cebo wykazato, ze w grupie berberyny stezenie
LDL-CiTG w osoczu zmniejszylo sie bardziej niz
w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na brak wyso-
kiej jakosci RCT skutecznoséc berberyny w lecze-
niu dyslipidemii wymaga jednak potwierdzenia.
Co wiecej, dostepno$¢ biologiczna réznych pre-
paratow berberyny jest przedmiotem dyskusji.'®’

7.5.6. Nienasycone kwasy ttuszczowe z grupy omega-3
Dane obserwacyjne wskazuja, ze spozywanie ryb
(przynajmniej 2 x/tydz.) i pokarméw roélinnych
bogatych w kwasy ttuszczowe z grupy omega-3
(kwas alfa-linolowy wystepuje w orzechach wtos-
kich, niektérych warzywach i niektérych ole-
jach z nasion) wiaze sie z mniejszym ryzykiem
zgonu z przyczyn CV i udaru mézgu, lecz nie
ma znaczacego wplywu na metabolizm lipo-
protein w osoczu."®"? Farmakologiczne daw-
ki dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
z grupy omega-3 (2-3 g/dz.) zmniejszaja steze-
nie TG (o okoto 30%) oraz popositkowy wzrost
lipemii, ale wieksza dawka moze zwieksza¢é ste-
zenie LDL-C. Kwas alfa-linolenowy jest mniej
skuteczny w obnizaniu stezenia TG."”*' W nie-
dawno opublikowanym badaniu zaobserwowano
znacznie mniejsze ryzyko zdarzen niedokrwien-
nych (w tym zgonu z przyczyn CV) u pacjentéw
ze zwiekszonym stezeniem TG pomimo stoso-
wania statyn, ktérzy otrzymywali 2 g ikozapen-
tu etylowego 2 x dz."**

Inne elementy zdrowego sposobu odzywia-
nia, ktdre sie przyczyniaja do zapobiegania CVD,
przedstawiono w SUPLEMENCIE.

8. Leki stosowane w leczeniu dyslipidemii
8.1. Statyny

8.1.1. Mechanizm dziatania

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w wa-
trobie poprzez kompetycyjne hamowanie en-
zymu reduktazy HMG-CoA, ograniczajac
w ten sposéb szybkos¢ biosyntezy cholestero-
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lu. Zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego ste-
zenia cholesterolu wywotuje zwiekszona eks-
presje receptora lipoprotein o matej gestosci
(LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co z kolei
skutkuje zwiekszonym wychwytem LDL z krwi
oraz zmniejszeniem stezenia LDL i innych lipo-
protein zawierajacych apoB, w tym czasteczek
o duzej zawartosci TG.

8.1.2. Wptyw na lipidy

8.1.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci
Stopien zmniejszenia stezenia LDL-C zalezy
od dawki statyny i r6zni sie miedzy poszczeg6l-
nymi preparatami. Intensywne leczenie statyna-
mi definiuje sie jako stosowanie statyny w daw-
ce, ktéra przecietnie zmniejsza stezenie LDL-C
0 250%. Przez terapie o umiarkowanym nate-
zeniu rozumie sie podawanie statyny w daw-
ce, przy ktdrej oczekuje sie zmniejszenia steze-
nia LDL-C o 30-50%. Warto odnotowac znacz-
na zmienno$¢ osobnicza w zakresie zmniejsza-
nia stezenia LDL-C przez te sama dawke leku.’!
Staba odpowiedz na leczenie statynami obser-
wowana w badaniach klinicznych wynika w pew-
nym stopniu z nieprzyjmowania zaleconych le-
kéw, ale mozna ja réwniez wyjasnic¢ podtozem
genetycznym.">"%8 Z uwagi na osobnicza zmien-
no$¢ odpowiedzi na leczenie statynami nalezy
monitorowac indywidualna odpowiedz na lecze-
nie po rozpoczeciu terapii.

U pacjentéw, ktoérzy nie toleruja zalecanej
dawki statyny z powodu dziatan niepozada-
nych, a takze u oséb, ktére nie osiagaja wyzna-
czonych celéw terapeutycznych, zaleca sie doda-
nie do statyny stosowanej w maksymalnej tole-
rowanej dawce innego niz statyna leku hipoli-
pemizujacego.”®’ %8

8.1.2.2. Triglicerydy
Statyny zwykle zmniejszaja stezenie TG
0 10-20% w stosunku do wartosci wyjscio-
wych.””? Silniejsze statyny (atorwastatyna, ro-
zuwastatyna i pitawastatyna) znacznie zmniej-
szaja stezenie TG, szczegélnie jesli sa podawane
w duzych dawkach i u pacjentéw z HTG, u kté-
rych ryzyko bezwzgledne - a zatem takze bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka — jest wieksze.
Mechanizm dziatania, ktéry wplywa
na zmniejszenie stezenia TG nie zostat w pelni
wyjasniony, ale wydaje sie, ze jest cze$ciowo
niezalezny od szlaku LDLR. Moze obejmowaé
zwiekszenie wychwytu VLDL przez hepatocy-
ty, a takze zmniejszenie szybkosci wytwarza-
nia VLDL; efekty zaleza prawdopodobnie od ste-
zen VLDL przed leczeniem.??’

8.1.2.3. Cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

W metaanalizie?' zwiekszenie stezenia HDL-C
zalezalo od dawki statyny i wahato sie w za-
kresie 1-10%. Z uwagi na znaczne, zachodza-
ce pod wplywem statyn zmniejszenie stezenia
aterogennych lipoprotein zawierajacych apoB,
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nie mozna wiarygodnie oceni¢, w jakim stopniu
6w bardzo niewielki wplyw na stezenie HDL-C
moze sie przyczyniac¢ do ogélnego zmniejszenia
ryzyka CV, ktore konsekwentnie potwierdzaja
wyniki badan interwencyjnych z uzyciem statyn.

8.1.2.4. Lipoproteina (a)

Statyny jedynie nieznacznie wplywaja na ste-
zenie Lp(a) w osoczu. We wczesniejszych bada-
niach donoszono o braku wptywu lub zwieksze-
niu stezenia Lp(a) po leczeniu statyng.?’>? Me-
chanizmy, dzieki ktérym statyny zwiekszaja za-
warto$¢ utlenionych fosfolipidéw w Lp(a), wy-
magaja dalszych badan.

8.1.3.Inne efekty dziatania statyn

Chociaz zmniejszenie stezenia LDL-C jest gtéw-
nym efektem dzialania statyn, sugerowano,
ze wiaze sie z nimi wiele innych, potencjalnie
waznych efektéw (dzialanie plejotropowe).?04205
Przeciwzapalne i przeciwutleniajace dziatanie
statyn moze mieé znaczenie w zapobieganiu
CVD. Efekty te wykazano in vitro i w uktadach
eksperymentalnych, ale ich znaczenie klinicz-
ne nadal nie zostalo udowodnione.'®20¢

8.1.3.1. Wptyw na chorobowo$¢ i $miertelnos¢
Sercowo-naczyniowg

Przeprowadzono wiele metaanaliz w celu oceny
efektéw stosowania statyn w wiekszych popula-
cjach oraz ich podgrupach.?36.3851.207-214 W meta-
analizie Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
uwzgledniono indywidualne dane (IPD) ponad
170 000 uczestnikéw 26 RCT, w ktérych poréw-
nywano stosowanie statyn z ich niestosowa-
niem (grupa kontrolna) oraz intensywne lecze-
nie statynami z mniej intensywnym schema-
tem terapii.? Podczas 5-letniej obserwacji od-
notowano, ze na kazde zmniejszenie stezenia
LDL-C o0 1,0 mmol/l (40 mg/dl) statyny lub in-
tensywne leczenie statynami przyczynily sie
do zmniejszenia ryzyka powaznych zdarzen na-
czyniowych (MI, zgon z powodu choroby wien-
cowej, udar z jakiejkolwiek przyczyny lub rewa-
skularyzacja wiericowa) o okoto 22%, powaznych
zdarzen wienicowych o 23%, zgonéw z powodu
choroby wiericowej o 20%, tacznie wszystkich
udaréw mézgu o 17%, a $miertelnosci catkowi-
tej 0 10%. Proporcjonalny wptyw (na mmol/l re-
dukcji stezenia LDL-C) na duze zdarzenia na-
czyniowe byt podobny we wszystkich badanych
podgrupach, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
byto wiec proporcjonalne do bezwzglednego ry-
zyka wyjsciowego. W pierwszym roku wzgled-
ne korzysci byly o potowe mniejsze niz w la-
tach kolejnych. Wéréd oséb otrzymujacych sta-
tyny nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka zgo-
nu z dowolnej przyczyny innej niz CV, w tym
z powodu choroby nowotworowej. Bezwzgled-
ne korzysci z leczenia statynami byly mniejsze
u 0s6b, u ktérych prowadzono prewencje pier-
wotna, poniewaz zazwyczaj wyjsciowo cechu-



ja sie one mniejszym ryzykiem 3638214215 Kje-

dy w metaanalizie CTT oceniono leczenie 0séb

z grupy matego ryzyka choroby naczyniowej,*

stwierdzono, ze wzgledne zmniejszenie ryzyka

duzych zdarzen naczyniowych przypadajace

na kazdy mmol/l zmniejszenia stezenia LDL-C

bylo co najmniej tak samo duze jak w grupie ma-

tego ryzyka (tj. w prewencji pierwotnej). U oséb
bez choroby naczyniowej w wywiadzie leczenie
statynami zmniejszylo ryzyko zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny o 9% na kazdy mmol/] zmniej-
szenia stezenia LDL-C. Podobne wyniki uzy-
skano w przegladzie Cochrane opublikowanym
w 2013 roku.””® Niedawno przeanalizowano po-
nownie dane z badania West of Scotland Coro-
nary Prevention Study (WOSCOPS) i wykazano,
ze korzy$ci z leczenia statynami odnosza nawet
osoby bez DM oraz te, u ktérych 10-letnie prze-
widywane ryzyko ASCVD wynosi <7,5%. Stwier-
dzono réwniez, ze efekt leczenia utrzymuje sie
dtugo po zakonczeniu badania interwencyjne-
go — po 20 latach obserwacji stwierdzono 18%
zmniejszenie $§miertelnosci catkowitej.?’® Staty-
ny sa skuteczne w zapobieganiu ASCVD u 0séb
starszych, takze w wieku >75 lat.?"”” Nie s3 nato-
miast skuteczne w kilku okreslonych grupach,
zwtlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia ser-

ca (HF) lub poddawanych hemodializie.?* 218222
Obecnie dostepne dowody z metaanaliz wska-

zuja, ze korzysci kliniczne z leczenia statynami

sa w duzej mierze niezalezne od rodzaju statyny

(tzw. efekt klasy), lecz zaleza od bezwzgledne-

go zmniejszenia stezenia LDL-C. Rodzaj zasto-

sowanej statyny powinno sie uzaleznia¢ od in-
dywidulanych cel6w leczenia.

Mozna zaproponowaé nastepujacy schemat
postepowania:

+ oceni¢ catkowite ryzyko CV u danej osoby

« okreséli¢ cele leczenia (w zaleznosci od aktu-
alnego ryzyka)

+ wlaczy¢ pacjenta w podejmowanie decyzji do-
tyczacych leczenia majacego na celu zmniej-
szenie ryzyka CV

+ wybraé schemat leczenia statyna, a w razie
potrzeby takze dodatkowe leczenie (np. eze-
tymib lub inhibitory PCSK9), ktére pozwo-
li osiagnaé cel leczenia (zaréwno procento-
wy, jak i w zakresie wartosci bezwzglednej)

+ zuwagina zmienno$¢ odpowiedzi na leczenie
statynami moze by¢ konieczne zwiekszenie
dawki statyny przed wdrozeniem dodatkowe-
go leczenia zmniejszajacego stezenie LDL-C.
Powyzsze kryteria wyboru leku s3 oczywi-

$cie ogélne. W podejmowaniu ostatecznej decy-

zji o wyborze leku i dawki gtéwna role beda od-
grywac takie czynniki jak: stan kliniczny pacjen-
ta, stosowane réwnoczesnie leki, tolerancja le-
koéw, lokalne tradycje leczenia oraz koszt lekéw.
Oceniono ponadto wplyw statyn na wiele in-
nych stanéw klinicznych. Metaanaliza IPD z RCT
wykazala, ze statyny nie maja zadnego znacza-
cego wplywu na nowotwory, przynajmniej przez
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okres okoto 5 lat.?”? Badano réwniez inne stany
kliniczne, takie jak otepienie,?”* sttuszczenie wa-
troby,?? zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,??®
migotanie przedsionkéw????¢ i zesp6t policy-
stycznych jajnik6w.??® Wiarygodnie wykaza-
no, ze statyny nie wywieraja zadnego wptywu
na ich przebieg. Sugerowany wpltyw na chorobe
Alzheimera przeanalizowano niedawno w ana-
lizie danych z bazy Cochrane i nie stwierdzono
jednoznacznego korzystnego dzialtania statyn.?
Funkcje neuropoznawcze szczegétowo oceniano
ponadto w badaniu Evaluating PCSK9 Binding
Antibody Influence on Cognitive Health in High
Cardiovascular Risk Subjects (EBBINGHAUS).?!
Nie stwierdzono w nim zwiekszonego ryzyka
uposledzenia tych funkcji u leczonych staty-
nami pacjentéw, ktérych losowo przydzielono
do grupy otrzymujacej mAb PCSK9.

8.1.4. Dziatania niepozadane i interakcje statyn
Statyny r6znia sie wchlanianiem, dostepnoscia
biologiczna, wigzaniem z biatkami osocza, wyda-
laniem i rozpuszczalnos$cia w ttuszczach. Zwy-
kle zaleca sie przyjmowanie statyn wieczorem.
Lowastatyna i simwastatyna sa prolekami, inne
dostepne statyny podaje sie natomiast w posta-
ci aktywnej. Ich biodostepnosé jest stosunko-
wo mata ze wzgledu na efekt pierwszego przej-
$cia w watrobie, a wiele statyn ulega znaczne-
mu metabolizmowi watrobowemu za posrednic-
twem izoenzymdw cytochromu P450 (CYP450),
z wyjatkiem prawastatyny, rozuwastatyny i pi-
tawastatyny. Enzymy te ulegaja ekspresji gtow-
nie w watrobie i §cianie jelita. Chociaz statyny
sa zasadniczo bardzo dobrze tolerowane, wy-
woluja dzialania niepozadane w postaci obja-
woéw miesniowych oraz wplywu na metabolizm
glukozy i ryzyko udaru krwotocznego. Szeroko
rozpowszechnione sa réwniez bledne informa-
cje na temat potencjalnych dziatan niepozada-
nych, co zostalo ostatnio oméwione.?32233

8.1.4.1. Niepozadany wptyw na mie$nie

Miopatia jest najistotniejszym klinicznie dziata-
niem niepozadanym statyn. Posréd czynnikéw
ryzyka miopatii, ktére nalezy rozwazy¢, szcze-
gélnie wazne sa interakcje z jednoczesnie stoso-
wanymi lekami (zob. dalej). Najciezsza postacia
uszkodzenia mie$ni wywolanego statynami jest
rabdomioliza. Charakteryzuje sie ona silnym bé-
lem i martwica mies$ni oraz mioglobinuria, kté-
ra potencjalnie moze prowadzi¢ do niewydolno-
$cinerek i $mierci.

W rabdomiolizie aktywno$é kinazy kreatyno-
wej (CK) jest zwiekszona co najmniej 10-krot-
nie, czesto nawet do wartoéci przekraczajacych
40-krotnie gérna granice normy (ULN).2* Cze-
sto$¢ wystepowania rabdomiolizy oszacowa-
no na 1-3 przypadki na 100 000 pacjentolat le-
czenia.”® Pacjenci przyjmujacy statyny czesto
zglaszaja objawy mie$niowe [objawy miesnio-
we zwigzane ze stosowaniem statyn — SAMS)].
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W badaniach obserwacyjnych bez randomiza-
¢ji stosowanie statyn wiazalo sie z bélem i tkli-
woscia miesniowa (mialgia) bez zwiekszenia CK
ani istotnych zaburzen czynnos$ciowych, przy
czym zglaszana czesto$é wystepowania SAMS
wahatla sie w tych badaniach miedzy 10 a 15%
u 0s6b przyjmujacych statyny.?36-23¢ Badania ob-
serwacyjne nie sa jednak wiarygodne w odnie-
sieniu do oceny dzialan niepozadanych statyn,
miedzy innymi dlatego, ze ich uczestnicy wie-
dza, jakie leczenie otrzymuja.?** W zaslepionych
RCT, w ktérych poréwnywano statyny z place-
bo, w grupach przydzielonych do leczenia sta-
tyna nie obserwowano objaw6éw mie$niowych
w ogdle lub stwierdzano jedynie ich nieznacz-
nie zwiekszona czestoéé.?’*?*’ Zagadnienie to
analizowano w badaniu Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial - Lipid-Lowering Arm
(ASCOT-LLA), poréwnujac wystepowanie czte-
rech réznych zdarzen niepozadanych, w tym ob-
jaw6w mie$niowych, zaréwno podczas kontrolo-
wanego placebo badania z podwojnie $lepa pré-
ba, jak i w otwartej kontynuacji badania.”*® Ba-
dacze doszli do wniosku, ze stwierdzane w ba-
daniach obserwacyjnych czestsze w poréwnaniu
z badaniami klinicznymi wystepowanie SAMS
mozna cze$ciowo ttumaczy¢ efektem nocebo
(tj. wynikajacym z negatywnego nastawienia
uczestnikéw badania). Sugerowane praktycz-
ne wskazéwki dotyczace postepowania w przy-
padku objawéw miesniowych przedstawiono
na RYCINIE UZUPEENIAJACE] 6.198: 234241 W kilku badaniach
wykazano istotne zmniejszenie stezenia LDL-C
dzieki zastosowaniu alternatywnych schematéw
dawkowania atorwastatyny lub rozuwastatyny,
takich jak podawanie leku co drugi dzieni lub dwa
razy w tygodniu.?*? Chociaz nie ma danych z ba-
dan oceniajacych kliniczne punkty konicowe, ta-
kie leczenie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z gru-
py duzego ryzyka, ktérzy nie toleruja codzien-
nych dawek statyny.

8.1.4.2. Niepozadany wptyw na watrobe

Do oceny uszkodzenia komérek watrobowych
powszechnie stosuje sie oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) w osoczu.
Niewielkie zwiekszenie aktywnosci ALT wy-
stepuje u 0,5-2,0% pacjent6éw leczonych staty-
na, czedciej u 0s6b otrzymujacych silne statyny
lub duze dawki lekéw z tej grupy. Czesto przyj-
mowana definicja klinicznie istotnego zwiek-
szenia aktywno$ci ALT jest otrzymanie warto-
$ci przekraczajacych ULN 3-krotnie w dwéch
kolejnych pomiarach. Nie wykazano, aby nie-
wielki wzrost aktywnosci ALT wiazat sie z rze-
czywista hepatotoksycznoscia lub zaburzenia-
mi czynnosci watroby. Progresja do niewydol-
noéci watroby jest niezwykle rzadka, dlatego
podczas leczenia statyna nie zaleca sie juz ruty-
nowego monitorowania aktywnosci ALT.?** Pa-
cjentéw z niewielkim zwiekszeniem ALT z po-
wodu sttuszczenia watroby zbadano podczas le-
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czenia statyna i nie ma danych wskazujacych,
ze leki te powoduja jakiekolwiek nasilenie cho-
roby watroby.?44-246

8.1.4.3. Zwiekszone ryzyko wystapienia cukrzycy
Wykazano, ze u pacjentéw leczonych statyna-
mi wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen to-
lerancji glukozy i rozwoju T2DM. W kilku bada-
niach stwierdzono, ze jest to sp6jny efekt zalez-
ny od dawki.?’2 Obserwowano réwniez niewielkie,
nieistotne klinicznie zwiekszenie stezenia he-
moglobiny glikowanej (HbAlc). Liczbe pacjentéw,
ktorych trzeba leczy¢, aby wystapil jeden przy-
padek cukrzycy wiecej, oszacowano na 255 oséb
leczonych statynami przez 4 lata.?”’ Ryzyko jest
jednak wieksze w przypadku silniejszych statyn
podawanych w duzych dawkach?*® oraz u oséb
starszych i w przypadku wystepowania innych
czynnikéw ryzyka cukrzycy, takich jak nadwaga
lub insulinooporno$é.?”* W sumie bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka CVD w grupie duzego ry-
zyka wyraznie przewaza nad mozliwymi kon-
sekwencjami niewielkiego zwiekszenia zacho-
rowalno$ci na cukrzyce.?** Ten efekt wiaze sie
prawdopodobnie z mechanizmem dziatania sta-
tyn. W badaniach z randomizacja mendlowska
potwierdzono zwiekszone ryzyko DM u oséb
z polimorfizmami reduktazy HMG-CoA, ktére
zmniejszaja synteze cholesterolu.?”’

8.1.4.4. Zwiekszone ryzyko udaru krwotocznego

W badaniach obserwacyjnych wykazano nega-
tywny zwiazek miedzy stezeniem TC a ryzykiem

udaru krwotocznego. W metaanalizie CTT ob-
serwowano wzgledne zwiekszenie ryzyka udaru

krwotocznego o 21% (95% przedziat ufnosci [CI]

5-41%; p = 0,01] na kazdy mmol/l zmniejszenia

stezenia LDL-C.34%"252 Inne metaanalizy przy-
nosza sprzeczne wyniki, co wskazuje na potrze-
be dalszego zbadania ryzyka udaru krwotoczne-
go w poszczegblnych grupach pacjentéw. Nalezy
tymczasem podkresli¢, ze ogélna korzys¢ obser-
wowana w odniesieniu do innych typéw udaréw
znacznie przewyzsza to niewielkie (i niepewne)

zagrozenie.}*3

8.1.4.5. Niepozadany wptyw na funkcje nerek

Nie ma wyraznych dowodéw na to, ze statyny
maja klinicznie istotny korzystny lub nieko-
rzystny wplyw na czynnos¢ nerek.”** Zwiekszo-
na czesto$¢ wystepowania biatkomoczu opisano
dla wszystkich statyn, przy czym bardziej szcze-
gbtowo przeanalizowano to zagadnienie dla ro-
zuwastatyny. Donoszono, ze podczas stosowa-
nia jej w dawce 80 mg biatkomocz wystepowat
z 12% czesto$cia. Znaczenie rzadziej, z czesto-
$cia zblizona do tej, ktdra sie obserwuje podczas
stosowania innych statyn, dochodzito do nie-
go u 0s6b przyjmujacych zarejestrowane daw-
ki <40 mg. Statyny wywotluja biatkomocz pocho-
dzenia cewkowego, zwykle przejsciowy i - jak
sie uwaza — wynikajacy ze zmniejszenia zwrot-



TABELA 10.

Leki potencjalnie wchodzace w interakcje ze statynami metabolizowane przez cytochrom P450 3A4,

prowadzgce do zwigkszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy

Leki przeciwinfekcyjne

Antagonisci wapnia

itrakonazol werapamil cyklosporyna
ketokonazol diltiazem danazol
posakonazol amlodypina amiodaron
erytromycyna ranolazyna

klarytromycyna

sok grejpfrutowy

telitromycyna

nefazodon

inhibitory proteazy HIV

gemfibrozyl

Zaadaptowane z: Egan i Colman?*” oraz Wiklund i wsp.2*¢

Skréty: HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci

nego wchlaniania biatka w cewkach nerkowych,
anie z dysfunkcji ktebuszkéw.?* 2> Obserwowa-
na w badaniach klinicznych czesto$¢ biatkomo-
czu jest na og6l mata i w wiekszosci przypadkéw
nie wieksza niz w grupie placebo.?®

8.1.4.6. Interakcje

Opisano wiele waznych interakcji lekowych sta-
tyn, ktére moga zwieksza¢ ryzyko dziatan nie-
pozadanych. Inhibitory i induktory szlakéw en-
zymatycznych uczestniczacych w metabolizmie

statyn zestawiono w TABeLI10. Wszystkie obecnie

dostepne statyny, z wyjatkiem prawastatyny, ro-
zuwastatyny i pitawastatyny, podlegaja istotne-
mu metabolizmowi watrobowemu za posrednic-
twem CYP. Te izoenzymy ulegaja ekspres;ji gtéw-
nie w watrobie i jelicie. Prawastatyna nie pod-
lega metabolizmowi za posrednictwem uktadu

CYP, ale jest metabolizowana poprzez sulfata-
cje i sprzeganie. W najwiekszych ilosciach wy-
stepuja izoenzymy CYP3A, ale inne izoenzymy,
takie jak CYP2C8, CYP2C9, CYP2C191i CYP2DS§,
réwniez czesto uczestnicza w metabolizmie sta-
tyn. Moga z nim wiec interferowa¢ inne farma-
kologiczne substraty CYP, a terapia statynami

moze z kolei zaklécaé katabolizm innych lekéw

metabolizowanych przez ten sam uktad enzy-
matyczny.

Laczenie statyn z gemfibrozylem zwieksza ry-
zyko miopatiiinalezy go unikac¢. Ryzyko miopa-
tii nie wystepuje wcale lub jest bardzo niewielkie,
gdy statyny taczy sie z innymi fibratami, taki-
mi jak fenofibrat, bezafibrat lub ciprofibrat.?*26?

8.2. Inhibitory wchianiania cholesterolu

8.2.1. Mechanizm dziatania

Ezetymib hamuje wychwyt cholesterolu pocho-
dzacego z pozywienia i z61ci na poziomie rab-
ka szczoteczkowego jelita (poprzez interakcje
z biatkiem typu 1 podobnym do biatka Nieman-
na i Picka C1 [NPC1L1]) bez wptywu na wchia-
nianie sktadnikéw odzywczych rozpuszczalnych
w ttuszczach. Hamujac wchianianie choleste-
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rolu, ezetymib zmniejsza ilo§¢ cholesterolu do-
cierajacego do watroby. W odpowiedzi na ogra-
niczony dowdz cholesterolu watroba zwieksza
ekspresje LDLR, co z kolei prowadzi do zwiek-
szonego usuwania LDL z krwi.

8.2.2. Wptyw na lipidy

W badaniach klinicznych zastosowana u pacjen-
tow z hipercholesterolemia monoterapia ezety-
mibem podawanym w dawce 10 mg/d zmniejsza
stezenie LDL-C o0 15-22% przy stosunkowo du-
zej zmienno$ci miedzyosobniczej.”®' Metaanali-
za RCT obejmujaca ponad 2700 oséb wykazata
zmniejszenie stezenia LDL-C 0 18,5% w poréw-
naniu z placebo.”®? W grupie otrzymujacej eze-
tymib odnotowano ponadto istotne zwieksze-
nie stezenia HDL-C o 3%, istotne zmniejszenie
stezenia TG o 8% oraz zmniejszenie stezenia TC
013% w poréwnaniu z placebo.

U pacjentéw z hipercholesterolemia, zaréw-
no z rozpoznana CHD, jak i bez niej, dodanie
ezetymibu do trwajacego leczenia statynami
zmniejsza stezenie LDL-C o dodatkowe 21-27%
w pordéwnaniu z placebo. U pacjentéw nieleczo-
nych dotychczas statynami skojarzona tera-
pia ezetymibem ze statyna powodowata o oko-
1o 15% wieksze zmniejszenie stezenia LDL-C
w poréwnaniu ze stosowaniem tych samych
statyn w identycznych dawkach w monotera-
pii. W innych badaniach polaczenie to takze
istotnie zwiekszalo redukcje stezenia LDL-C
w poréwnaniu z podwojeniem dawki statyny
(13-20%) oraz po zmianie monoterapii staty-
nami na terapie skojarzong ezetymibem i sta-
tyna (11-15%).263

Donoszono, ze réwnoczesne stosowanie
ezetymibu i lekéw wiazacych kwasy zélciowe
(kolesewelam, kolestypol lub cholestyramina)
powoduje dodatkowe zmniejszenie stezenia
LDL-C 0 10-20% w poréwnaniu z przyjmowa-
niem lekéw wigzacych kwasy zélciowe.?** Jed-
noczesne podawanie ezetymibu z inhibitorami
PCSK9 réwniez przynosi dodatkowy efekt.?®®
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8.2.3. Wptyw na chorobowos¢ i Smiertelnos¢
Sercowo-naczyniowa
Skuteczno$¢ ezetymibu w potaczeniu z simwa-
statyna u chorych ze stenoza aortalna ocenia-
no w badaniu Simvastatin and Ezetimibe in Aor-
tic Stenosis (SEAS)?*® oraz u pacjentéw z CKD
w badaniu Study of Heart and Renal Protection
(SHARP).?”? Zaréwno w badaniu SEAS, jak i w ba-
daniu SHARP wykazano zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania zdarzen CV w grupie chorych
przyjmujacych simwastatyne i ezetymib w po-
réwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.?66267

W badaniu Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-
-IT) ezetymib dolaczono do simwastatyny
(w dawce 40 mg) u pacjentéw po ostrym zespo-
le wienncowym (ACS).* Do leczenia statyna lub
statyna w polaczeniu z ezetymibem przydzielo-
no losowo acznie 18 144 osoby, w ciagu 7 lat ob-
serwacji zdarzenie CV wystapito u 5314 uczest-
nikéw. W grupie przyjmujacej simwastatyne
tacznie z ezetymibem odnotowano o 170 zda-
rzen mniej (32,7% vs 34,7%; p = 0,016). Sred-
nie stezenie LDL-C podczas badania wyniosto
1,8 mmol/1 (70 mg/dl) w grupie stosujacej sim-
wastatyne i 1,4 mmol/1 (55 mg/dl) u pacjentéw
przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu z sim-
wastatyna. W tym badaniu klinicznym stwier-
dzono takze zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia udaréw niedokrwiennych o 21% (p = 0,008).
Nie uzyskano natomiast danych wskazujacych
na szkodliwo$¢ dalszego zmniejszania stezenia
LDL-C za pomoca ezetymibu. W grupie pacjen-
tow, ktdrzy juz otrzymywali statyny po to, by
osiagna¢ docelowe wartosci LDL-C, bezwzgled-
ne korzysci CV z dodania ezetymibu byly nie-
wielkie, ale znaczace i zgodne z oczekiwaniami
plynacymi z metaanalizy CTT.?*® Badanie po-
twierdzilo wiec teze, ze zmniejszenie stezenia
LDL-C za pomoca srodkéw innych niz statyny
jest korzystne i bezpieczne. Korzystny wpltyw
ezetymibu potwierdzaja réwniez badania gene-
tyczne mutacji w NPC1L1; stwierdzono, ze na-
turalnie wystepujace mutacje, ktére inaktywu-
ja to biatko, sa zwigzane ze zmniejszonym ste-
zeniem LDL-C w osoczu i zmniejszonym ryzy-
kiem CAD,526.269,270

W potaczeniu z wynikami innych badan?”!
wnioski z badania IMPROVE-IT potwierdzaja
teze, ze ezetymib powinno sie wlaczy¢ jako le-
czenie drugiego rzutu w skojarzeniu ze statyna-
mi, jesli nie udato sie osiagnac celu terapeutycz-
nego przy stosowaniu statyny w maksymalnej
tolerowanej dawce albo jesli nie mozna zasto-
sowac statyn.?’2273

8.2.4. Dziatania niepoiadane i interakcje

Ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym
stopniu metabolizowany do farmakologicznie
czynnego glukuronidu ezetymibu. Zalecang daw-
ke ezetymibu (10 mg/d) mozna przyjmowac rano
lub wieczorem, niezaleznie od positkéw. Nie
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stwierdzono istotnego klinicznie wplywu wie-
ku, plci ani rasy na farmakokinetyke ezetymi-
bu, nie jest tez konieczne modyfikowanie daw-
ki u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby lub fagodna do ciezkiej niewydolnoscia
nerek. Po zastosowaniu ezetymibu w monote-
rapii lub w skojarzeniu ze statynami niezwykle
rzadko wystepuje zagrazajaca zyciu niewydol-
nos$¢ watroby. Wydaje sie, ze dodanie ezetymi-
bu do terapii statynami nie zwieksza czestosci
wystepowania zwiekszenia aktywnosci CK po-
nad wartoéci odnotowane podczas leczenia sa-
mymi statynami.’®!

8.3. Leki wigzace kwasy z6tciowe

8.3.1. Mechanizm dziatania

Kwasy zdélciowe sa syntetyzowane w watrobie
z cholesterolu i uwalniane do $wiatla jelita, ale
wiekszos$¢ powraca do watroby w nastepstwie
aktywnego wchtaniania w koncowym odcinku
jelita kretego. Dwa starsze leki wigzace kwasy
z6tciowe, cholestyramina i kolestypol, sa zywi-
cami jonowymiennymi. W niektérych krajach
dostepny jest takze syntetyczny lek z tej gru-
py — kolesewelam. Leki wiazace kwasy zélcio-
we nie wchlaniaja sie do krazenia uktadowego,
nie wplywaja na nie réwniez enzymy trawien-
ne, a wiec ich korzystne efekty kliniczne maja
charakter posredni. Poprzez wigzanie kwaséw
z61ciowych zapobiegaja one zwrotnemu wchia-
nianiu kompleksu leku polaczonego z choleste-
rolem do krwi, dzieki czemu usuwaja znaczna
cze$é kwasow zoélciowych z krazenia jelitowo-
-watrobowego. Pozbawiona z6tci watroba syn-
tetyzuje jej wiecej z watrobowych zapaséw cho-
lesterolu, zwiekszajac w ten sposéb zapotrzebo-
wanie watroby na cholesterol i zwiekszajac eks-
presje LDLR, co powoduje zmniejszenie steze-
nia krazacego LDL.

8.3.2. Wptyw na lipidy

Podczas stosowania maksymalnych dawek: 24 g
cholestyraminy, 20 g kolestypolu lub 4,5 g kole-
sewelamu obserwuje sie zmniejszenie stezenia
LDL-C o 18-25%. Nie stwierdzono istotnego
wplywu na stezenie HDL-C, stezenie TG moze
sie natomiast zwiekszy¢ u niektérych pacjen-
tow.”* Kolesewelam moze réwniez zmniejszac
stezenie glukozy u pacjentéw z hiperglikemia.”’”

8.3.3. Wptyw na chorobowos¢ i Smiertelnosé
sercowo-naczyniowg

W badaniach klinicznych leki wigzace kwasy
z6lciowe w znacznym stopniu przyczynily sie
do wykazania, ze zmniejszanie stezenia LDL-C
jest skuteczna interwencja korzystnie wptywaja-
ca na czesto$¢ wystepowania zdarzen CV u oséb
z hipercholesterolemiga, a jej efekty zaleza pro-
porcjonalnie od stopnia zmniejszenia stezenia
LDL-C. Warto jednak zauwazy¢, ze badania te
przeprowadzono przed wprowadzeniem wielu
wspolczesnie stosowanych lekow.20-278



8.3.4. Dziatania niepozadane i interakcje
Podczas przyjmowania lekéw wigzacych kwasy
z6lciowe, nawet w matych dawkach, czesto wy-
stepuja dziatania niepozadane ze strony przewo-
du pokarmowego (najczesciej wzdecia, zaparcia,
dyspepsja i nudnosci), co ogranicza mozliwosci
ich stosowania w praktyce. Dzialania niepoza-
dane mozna zmniejszy¢, rozpoczynajac lecze-
nie od matych dawek i podajaclek z duza iloscia
plynéw. Dawke powinno sie ponadto zwiekszacé
stopniowo. Donoszono o powodowanym przez
te leki zmniejszeniu wchlaniania witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach. U niektorych pacjen-
téw moga one réwniez zwiekszac stezenie TG.
Leki wigzace kwasy z6lciowe wchodza w waz-
ne interakcje z wieloma czesto przepisywanymi
lekami i w zwigzku z tym powinno sie je przyj-
mowac albo 4 godziny przed innymi lekami, albo
godzine po nich. Kolesewelam jest lepiej tolero-
wany, rzadziej wchodzi w interakcje z innymi le-
kami i moze by¢ przyjmowany razem ze staty-
nami i niektérymi innymi lekami.?”?

8.4. Inhibitory konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

8.4.1. Mechanizm dziatania

Ostatnio wprowadzono nowa klase lekéw — inhi-
bitory PCSK9, ktére dziataja na biatko (PCSK9)
uczestniczace w kontroli LDLR.?®? Zwieksze-
nie stezenia lub funkcji tego biatka w osoczu
zmniejsza ekspresje LDLR, poniewaz po zwia-
zaniu z LDLR biatko PCSK9 sprzyja lizosomal-
nemu katabolizmowi tych receptoréw, co po-
woduyje zwiekszenie stezenia LDL-C w osoczu,
zmniejszenie stezenia lub czynnosci PCSK9 wia-
ze sie natomiast ze zmniejszeniem osoczowego
stezenia LDL-C.2' W opracowanych strategiach
terapeutycznych uwzgledniono gtéwnie stoso-
wanie przeciwcial monoklonalnych. Mechanizm
ich dzialania polega na zmniejszeniu stezenia
PCSK9 w osoczu, przez co biatko to przestaje by¢
dostepne i nie moze sie zwigza¢ z LDLR. Ponie-
waz ta interakcja inicjuje wewnatrzkomoérkowa
degradacje LDLR, mniejsze stezenie krazacego
PCSK9 prowadzi do zwiekszenia ekspresji LDLR
na powierzchni komoérek, a przez to do zmniej-
szenia stezenia krazacego LDL-C w osoczu.?®
Obecnie jedynymi zarejestrowanymi inhibito-
rami PCSK9 sa dwa w pelniludzkie przeciwciata
monoklonalne: alirokumab i ewolokumab. Lecze-
nie statyna zwieksza stezenie krazacego PCSK9
w surowicy,’® a zatem najlepszy efekt dziatania
tych przeciwcial monoklonalnych uzyskuje sie
w polaczeniu ze statynami.

8.4.2. Wptyw na lipidy

8.4.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci
W badaniach klinicznych wykazano, ze aliro-
kumab i ewolokumab - same lub w skojarze-
niu ze statynami i/lub innymi lekami hipoli-
pemizujacymi - istotnie zmniejszaja stezenie
LDL-C, érednio (w zaleznosci od dawki) o 60%.
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Skuteczno$¢ wydaje sie w duzej mierze nieza-
lezna od podstawowego leczenia hipolipemizu-
jacego. W polaczeniu z duzymi lub maksymalnie
tolerowanymi dawkami statyn terapia aliroku-
mabem i ewolokumabem zmniejszala stezenie
LDL-C 0 46-73% w poréwnaniu z placebo i 0 30%
w poréwnaniu z ezetymibem. W grupie pacjen-
téw, ktérzy nie moga stosowacé statyn, leki ha-
mujace PCSK9 podawane w skojarzeniu z ezety-
mibem zmniejszaja stezenie LDL-C.?® Wykaza-
no réwniez, ze zaréwno alirokumab, jak i ewolo-
kumab skutecznie zmniejszaja stezenie LDL-C
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka CV, w tym
u pacjentéw z DM.284

Ze wzgledu na mechanizm dziatanialeki z tej
grupy skutecznie zmniejszaja stezenie LDL-C
u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepuje
ekspresja LDLR w watrobie. Ten schemat far-
makoterapii jest skuteczny w znacznej wiekszo-
$ci przypadkéw, takze u oséb z HeFH i — cho¢
w mniejszym stopniu - z HoFH z resztkowa eks-
presja LDLR. Stabo odpowiadaja na nie osoby
z HoFH pozbawione LDLR.?%

8.4.2.2. Triglicerydy oraz cholesterol frakcji lipoprotein

o duzej gestosci

Leki z tej grupy, skutecznie zmniejszajace ste-
zenie LDL-C, w zaleznosci od schematu daw-
kowania zmniejszaja réwniez stezenie TG oraz

zwiekszaja stezenie HDL-CiapoA-I. W badaniach

II fazy ewolokumab zmniejszat stezenie TG 0 26%
izwiekszal stezenie HDL-C i apoA-I odpowiednio

0 914%; podobne wyniki odnotowano dla aliroku-
mabu.?8628 Dzialanie zmniejszajace stezenie TG

wymaga potwierdzenia w populacjach z wiekszy-
mi wyjSciowymi stezeniami TG w osoczu.

8.4.2.3. Lipoproteina (a)

W przeciwienistwie do statyn hamowanie PCSK9
za pomoca przeciwcial monoklonalnych zmniej-
sza réwniez stezenie Lp(a) w osoczu. Potaczone
wyniki badan II fazy wykazaly, ze takie leczenie
prowadzi do zmniejszenia stezenia Lp(a) o oko-
1o 30-40%.7882%° W ostatnich badaniach prébo-
wano wyjasni¢ ten mechanizm dziatania, ale
nadal pozostaje on niejasny. Wydaje sie jednak,
ze rézni sie on od mechanizmu wystepujacego
w przypadku statyn, ktére réwniez wzmacniaja
funkcje LDLR, ale nie zmniejszaja u ludzi steze-
nia krazacej Lp(a). Wzgledny wplyw tego efek-
tuna zmniejszenie ryzyka powinien zostac oce-
niony w odpowiednio zaprojektowanych bada-
niach klinicznych.

8.4.3. Wptyw na chorobowos¢ i Smiertelnos¢
sercowo-naczyniowg
Wstepne wyniki pochodzace z badan III fazy
sugeruja zmniejszenie czesto$ci wystepowania
zdarzen CV zgodnie z osiagnietym zmniejsze-
niem stezenia LDL-C.286:290.291

Niedawno zakonczyly sie dwa gtéwne bada-
nia: Further Cardiovascular Outcomes Research
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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)."?"? Oba zaprojektowa-
no podobnie w odniesieniu do zasad profilak-
tyki wtérnej i leczenia podstawowego; badane
populacje obejmowaty jednak odpowiednio pa-
cjentéw ze stabilng CHD, z choroba tetnic ob-
wodowych (PAD) oraz z udarem mézgu lub nie-
dawnym (mediana 2,6 mies.) ACS w wywiadzie.
Korzysci wzgledne wahaty sie w zakresie 15-20%
redukgcji ryzyka pierwszorzedowych punktéw
konicowych. W obu badaniach zastosowano sto-
sunkowo krotki okres obserwacji, a dowody z ba-
dan dotyczacych statyn wskazuja, ze korzysci
kliniczne wynikajace ze zmniejszenia stezenia
LDL moga sie pojawi¢ dopiero po okoto roku,*!
mogly wiec one nie doszacowa¢ potencjalnego
wplywu dlugoterminowego leczenia.'?"?*

W badaniu FOURIER' 27 564 pacjentéw
z ASCVD i stezeniem LDL-C 21,8 mmol/l
(70 mg/dl), ktérzy otrzymywali leczenie sta-
tynami, przydzielono losowo do grupy otrzy-
mujacej ewolokumab lub do grupy placebo.
U o0séb przyjmujacych ewolokumab obserwo-
wano zmniejszenie wyjiciowej mediany steze-
nia LDL-C z 2,38 mmol/1 (92 mg/dl) do $rednio
0,78 mmol/1 (30 mg/dl) po 48 tygodniach lecze-
nia. Na zakoniczenie badania (mediana obserwa-
¢ji 2,2 roku) stwierdzono, ze leczenie ewoloku-
mabem znacznie zmniejszalo ryzyko wystapie-
nia pierwszorzedowego punktu koricowego (zto-
zonego ze zgonu CV, MI, udaru mézgu, hospita-
lizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
lub rewaskularyzacji wiericowej) o 15% (hazard
wzgledny [HR] 0,85; 95% CI 0,79-0,92). Analiza
czasu, po ktérym obserwuje sie korzysci z lecze-
nia, wykazala ré6wniez, ze w pierwszym roku byty
one mniejsze niz w kolejnych latach, co jest zgod-
ne z mechanizmem dziatania statyn obserwowa-
nym w metaanalizie CTT.?® W badaniu FOURIER
stosowanie ewolokumabu nie zmniejszato ryzy-
ka zgonu z przyczyn CV (HR 1,05; 95% CI 0,88-
1,25) ani $miertelnosci ogélnej.

W badaniu ODYSSEY Outcomes 18 924 pa-
cjentéw po hospitalizacji z powodu ostrego MI
lub niestabilnej dlawicy piersiowej, leczonych
statynami i ze stezeniem LDL-C 21,8 mmol/1
(270 mg/dl), nie-HDL-C 22,6 mmol/l
(2100 mg/dl) lub apoB >80 mg/dl, przydzielo-
no losowo do grupy otrzymujacej iniekcje ali-
rokumabu lub do grupy placebo. W grupie le-
czonej alirokumabem po 12 miesigcach terapii
obserwowano zmniejszenie §redniego wyjscio-
wego stezenia LDL-C z 2,38 mmol/1 (92 mg/dl)
do 1,24 mmol/1 (48 mg/dl). Po trwajacej 2,8 lat
(mediana) obserwacji odnotowano 15% wzgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszorze-
dowego punktu koncowego (ztozonego ze zgo-
nu z powodu CHD, MI niezakoriczonego zgonem,
udaru niedokrwiennego mézgu lub niestabilnej
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dlawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji;
HR 0,85, 95% CI 0,78-0,93)."0 Chociaz w bada-
niu ODYSSEY wykazano istotne zmniejszenie
$miertelnosci catkowitej, byt to jednak eksplo-
racyjny punkt koficowy, niepoparty istotnym
wplywem na ryzyko zgonu z przyczyn CV.

8.4.4. Dziatania niepozadane i interakcje
Przeciwciala monoklonalne anty-PCSK9 poda-
je sie w iniekcji podskérnej co 2 tygodnie lub
raz w miesiacu, w réznych dawkach, w zalez-
nosci od zastosowanego preparatu. Nie wcho-
dza one w interakcje z lekami podawanymi do-
ustnie, poniewaz nie zaktdcaja ich farmakoki-
netyki ani farmakodynamiki. Do najczesciej
zglaszanych dzialan niepozadanych naleza swe-
dzenie w miejscu wstrzykniecia i objawy grypo-
podobne.?”? W niektérych badaniach odnoto-
wano zglaszane przez pacjentéw pogorszenie
funkcji neuropoznawczych.?”> Wyniki badania
EBBINGHAUS,?" ktére zostato specjalnie zapro-
jektowane do wykrywania zmian funkcji neu-
ropoznawczych, okazaly sie uspokajajace, po-
dobnie jak raporty bezpieczeristwa sporzadzo-
ne w badaniach FOURIER i ODYSSEY. Badania
wykorzystujace randomizacje mendlowska suge-
ruja réwniez, ze hamowanie PCSK9 moze zwiek-
sza¢ ryzyko wystapienia DM w wyniku efek-
tu zwiazanego z LDL-C, co wida¢ najwyrazniej
w przypadku statyn.””* Do tej pory nie ma jed-
nak na ten temat danych z RCT.?*>?’ Koniecz-
ne s3 duze dtugoterminowe badania inhibitoréw
PCSK9, aby wykluczy¢ te i inne potencjalne dzia-
tania niepozadane hamowania PCSK9.2%® Wyniki
7-letniej obserwacji przeprowadzonej w ramach
badania IMPROVE-IT wykazuja, ze dlugotrwate
utrzymywanie matego stezenia LDL-C nie wig-
ze sie z zadnymi ewidentnymi dziataniami nie-
pozadanymi.?®’

Potencjalnym problemem, jaki sie taczy z dtu-
gotrwatym leczeniem przeciwciatami, jest po-
jawienie sie autoprzeciwcial. Ewolokumab i ali-
rokumab sa w pelni ludzkimi przeciwcialami,
a zatem teoretycznie jest mniej prawdopodob-
ne, ze indukuja powstawanie autoprzeciwcial.
Do chwili obecnej opisywano jedynie bardzo
nieliczne przypadki wytwarzania przeciwcial
przeciwko tym lekom i nie zaobserwowano
zmniejszenia redukgji stezenia LDL-C, nalezy
jednak obserwowa¢ skutki dtugotrwatego sto-
sowania tych lekéw. Program rozwoju trzecie-
go inhibitora PCSK9, bococizumabu, ktéry jest
humanizowanym przeciwciatem, przerwano
z powodu stwierdzenia czestszego wystepowa-
nia przeciwcial neutralizujacych, co z uptywem
czasu ostabialo dzialanie zmniejszajace steze-
nie LDL-C, a takze przyczynialo sie do czestsze-
go wystepowania odczynu w miejscu wstrzyk-
niecia.’’ Mimo ze inhibitory PCSK9 s3 bardzo
skutecznymi lekami, ktére moga zmniejsza¢
stezenie LDL-C i ryzyko zdarzen CV, kiedy sie
je dotaczy do leczenia statyna i/lub ezetymi-



bem, z uwagi na koszty leczenia i ograniczo-
ne dane dotyczace dtugoterminowego bezpie-
czenstwa, ich stosowanie mozna uznac za opla-
calne jedynie u pacjentéw obcigzonych bardzo
duzym ryzykiem ASCVD, a w krajach o ogra-
niczonych zasobach finansowych przeznaczo-
nych na opieke zdrowotna moze sie ono okazac¢
w ogdle niemozliwe.

8.5. Lomitapid

Mikrosomalne biatko przenoszace triglicerydy
(MTP) przenosi TG i fosfolipidy z retikulum en-
doplazmatycznego do apoB, co jest niezbednym
etapem tworzenia VLDL. Hamowanie MTP za-
pobiega zatem tworzeniu sie VLDL w watrobie
i chylomikronéw w jelicie.

Lomitapid jest inhibitorem MTP przeznaczo-
nym do leczenia HoFH; podaje sie go doustnie
raz dziennie. W otwartym jednoramiennym
badaniu, w ktérym oceniano dziatanie zwiek-
szanych dawek lomitapidu dodanych do tera-
pii statyna, stosowanych acznie z afereza lub
bez niej oraz z dieta niskotluszczowa,’” zaob-
serwowano 50% zmniejszenie stezenia LDL-C
w stosunku do wartosci wyjsciowej po 26 tygo-
dniach leczeniai44% po 56 tygodniach. Wyka-
zano réwniez, ze lomitapid zmniejsza czestosé
aferezy u pacjentéw z HoFH. Nalezy podkres-
li¢, ze nie okreslono wptywu leku na CV punk-
ty koricowe.

Na podstawie opisanego mechanizmu dziala-
nia stwierdzono, ze stosowanie lomitapidu wigze
sie ze zwiekszeniem stezenia aminotransferazy,
co najprawdopodobniej odzwierciedla zwiekszo-
na zawarto$¢ ttuszczu w watrobie, a takze sta-
ba tolerancje ze strony przewodu pokarmowe-
20.3913% Dzialania niepozadane ze strony przewo-
du pokarmowego byty w badaniach klinicznych
najczestszymi przeszkodami uniemozliwiajacy-
mi dalsze zwiekszanie dawki lomitapidu.’’’ Za-
uwazono jednak, ze zaréwno czesto$¢, jak i in-
tensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego zwykle zmniejszaja sie
z czasem. Dlatego zalecanie lomitapidu wyma-
ga starannej edukacji pacjenta oraz monitoro-
wania parametréw czynnosci watroby w okre-
sie leczenia.

8.6. Mipomersen

Mipomersen jest antysensownym oligonukle-
otydem zdolnym do wigzania informacyjnego
RNA (mRNA) apoB-100, ktéry wyzwala selek-
tywna degradacje czasteczek mRNA. Po iniek-
¢ji podskérnej oligonukleotyd jest preferencyj-
nie transportowany do watroby, gdzie wiaze sie
ze specyficznym mRNA, zapobiegajac transla-
¢ji biatka apoB, a w konsekwencji zmniejszajac
produkcje aterogennych lipidéw i lipoprotein,
w tym LDL i Lp(a).3® Stosowanie mipomersenu
dotaczanego do lekéw hipolipemizujacych i die-
ty jest wskazane w celu zmniejszenia stezenia
LDL-C u pacjentéw z HoFH. Mipomersen zo-
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stal zarejestrowany przez amerykanski Urzad
ds. Zywnos’ci i Lek6éw (FDA), ale nie dopusci-
1a go jeszcze Europejska Agencja Lekéw (EMA).

Najczestszym dzialaniem niepozadanym
obserwowanym u pacjentéw leczonych mipo-
mersenem sg odczyny w miejscu wstrzyknie-
cia.’ Gléwne obawy dotyczace bezpieczenstwa
mipomersenu wigza sie jednak z jego toksycz-
nym wplywem na watrobe. Moze on prowadzié¢
do rozwoju sttuszczenia watroby. U osé6b leczo-
nych mipomersenem stwierdzano znaczniejsze
niz w grupie placebo zwiekszenie zawartosci
ttuszczu w watrobie w poréwnaniu z warto$cia-
mi wyjéciowymi.?”® Skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo dlugotrwalego leczenia mipomersenem
ocenia sie obecnie u pacjentéw z ciezka HeFH
oraz u pacjentéw nietolerujacych statyn.

8.7. Fibraty

8.7.1. Mechanizm dziatania

Fibraty sa agonistami receptora aktywo-
wanego przez proliferatory peroksysoméw
typu o (PPAR-a) i dziataja za posrednictwem
czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych mie-
dzy innymi rézne etapy metabolizmu lipidéw
ilipoprotein. W rezultacie fibraty skutecznie
zmniejszaja stezenie TG, zaréwno na czczo, jak
i po positku, oraz czasteczek remnantéw lipo-
protein o duzej zawartosci TG.

8.7.2. Wptyw na lipidy

Kliniczne efekty dziatania fibratéw na profil li-
pidowy r6znia sie w obrebie tej grupy lekéw, ale
szacuje sie, ze ich stosowanie moze sie przyczy-
ni¢ do zmniejszenia stezenia TG 0 50%, a LDL-C
0 £20% (cho¢ obserwuje sie réwniez paradok-
salny niewielki wzrost LDL-C przy duzych ste-
zeniach TG) oraz zwiekszenia stezenia HDL-C
0 £20%. Wielkos¢ efektu zalezy w duzej mie-
rze od wyjéciowego stezenia lipidéow.’” W dtu-
goterminowych badaniach interwencyjnych
u 0s6b z T2DM, ale bez zwiekszonego stezenia
TG wplyw fibratéw - zar6wno na zwiekszenie
stezenia HDL, jak i na zmniejszenie stezenia
TG - okazal sie istotnie mniejszy (odpowiednio
ok. 51 ok. 20%).306.:307

8.7.3. Wptyw na chorobowos¢ i $miertelnos¢
sercowo-naczyniowg

Danych na temat klinicznych efektéw dzialania
fibratéw dostarczylo 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
dotaczono fenofibrat do leczenia statyna.3?63"
W oceniajacych CV punkty koricowe badaniach
dotyczacych fibratéw zmniejszenie ryzyka wy-
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dawato sie proporcjonalne do stopnia zmniej-
szenia stezenia nie-HDL-C.*"

Mimo ze w badaniu HHS stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka CVD pod wptywem gemfi-
brozilu, ani w badaniu FIELD, ani w badaniu AC-
CORD, w ktérych stosowano fenofibrat, nie wy-
kazano zmniejszenia tacznej czestosci wystepo-
wania zdarzen CV. W badaniu LEADER, ktére
obejmowalo mezczyzn z choroba tetnic konczyn
dolnych, nie stwierdzono, by bezafibrat prowa-
dzit do istotnego klinicznie zmniejszenia czesto-
$ci wystepowania potaczonych punktéw kornico-
wych w zakresie CVD. Donoszono o zmniejsze-
niu czesto$ci wystepowania MI niezakonczo-
nych zgonem, cho¢ czesto dopiero w analizach
post hoc. Efekt byl najbardziej widoczny u oséb
ze zwiekszonym stezeniem TG / matym steze-
niem HDL-C. Dane na temat innych rodzajow
zdarzen pozostaja jednak niejednoznaczne. Tyl-
ko wjednym badaniu (ACCORD), oceniano efek-
ty dotaczenia fibratu do statyny. W dwéch nie-
dawnych metaanalizach nie stwierdzono acz-
nych korzysci z leczenia.’'>*” Wyniki innych
metaanaliz wskazuja na zmniejszenie czestosci
wystepowania gléwnych zdarzen CV u pacjen-
téw z duzym stezeniem TG i malym stezeniem
HDL-C leczonych fibratami, ale nie taczy sie to
ze zmniejszeniem $miertelnosci z powodu CVD
ani umieralnosci ogélnej.’**%" Eaczna skutecz-
noé¢ fibratéw w zakresie wptywu na CVD wypa-
da wiec znacznie gorzej niz w przypadku statyn.
Ostatnio donoszono, ze nowy selektywny mo-
dulator PPAR-a (pemafibrat) cechuje sie istotna
skutecznoécia w zmniejszaniu stezenia TRL.?"
Obecnie trwa badanie Pemafibrate to Reduce car-
diovascular OutcoMes by reducing triglycerides
IN patiENts with diabeTes (PROMINENT), ktére
uwzglednia CVD punkty konicowe i zostato za-
projektowane w celu oceny skutecznosci pema-
fibratu u okoto 10 000 pacjentéw obcigzonych
duzym ryzykiem, chorujacych na DM, z duzym
stezeniem TG i matym stezeniem HDL-C.>"® Pod-
sumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze potencjalne
korzysci CV wynikajace ze stosowania fibratéw
wymagaja dalszego potwierdzenia.

8.7.4. Dziatania niepozadane i interakcje

Fibraty sa zasadniczo dobrze tolerowane i wy-
woluja na ogét jedynie tagodne dziatania niepo-
zadane, w tym zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(u <5% pacjentéw) oraz wysypke (u 2%).>"® Naj-
lepiej znanymi dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem fibratami sa miopa-
tia, wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych
oraz kamica zétciowa." Stwierdzono, ze ryzy-
ko miopatii w przypadku monoterapii fibratem
(gtéwnie gemfibrozylem) jest 5,5-krotnie wiek-
sze niz w przypadku leczenia statyna i zmienia
sie w zalezno$ci od rodzaju fibratéw i kojarzo-
nych z nimi statyn. Przyczyniaja sie do tego in-
terakcje farmakologiczne zalezne od metaboli-
zmu réznych fibratéw i szlakéw glukuronidacji
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statyn. Gemfibrozyl hamuje metabolizm sta-
tyn poprzez szlak glukuronidacji, co prowadzi
do znacznego zwiekszenia ich stezenia w oso-
czu.’?’ Poniewaz fenofibrat ma inne szlaki far-
makokinetyczne niz gemfibrozyl, ryzyko miopa-
tii jest znacznie mniejsze w przypadku terapii
skojarzonej fenofibratem i statyna.’"

Donoszono, ze fibraty jako klasa zwieksza-
ly stezenie kreatyniny i homocysteiny w suro-
wicy zaréwno w badaniach krétko-, jak i dtugo-
terminowych. Wydaje sie, ze nastepujace pod
wplywem fibratu zwiekszenie stezenia kreaty-
niny w surowicy jest w pelni odwracalne, kiedy
sie przerwie stosowanie leku. Dane z metaana-
liz wskazuja, ze zmniejszenie oszacowanej wiel-
kosci przesaczania ktebuszkowego (eGFR) w za-
den sposéb nie wigze sie z niekorzystnym wply-
wem na czynno$c¢ nerek.}"” Z fibratami taczy sie
nieznacznie zwiekszone ryzyko wystapienia za-
palenia trzustki.’?! Uwaza sie, ze wywolywane
przez fibraty zwiekszenie stezenia homocyste-
iny w zasadzie nie wptywa na ryzyko CVD Indu-
kowane fibratami zwiekszenie stezenia homo-
cysteiny moze jednak ograniczac zwiekszenie
stezenia zaréwno HDL-C, jak i apoA-I, co moze
sie przyczynia¢ do mniejszych niz przewidywa-
ne korzysci z leczenia fenofibratem w zakresie
CV punktéw koricowych.??

8.8. Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3

8.8.1. Mechanizm dziatania

Kwasy tluszczowe z grupy omega-3 (zwane tez
kwasami tltuszczowymi -3 lub n-3 kwas eiko-
zapentaenowy [EPA] i kwas dokozaheksaenowy
[DHA]) stosuje sie w dawkach farmakologicz-
nych w celu zmniejszenia stezenia TG. Kwasy
tluszczowe z grupy omega-3 (w dawce 2-4 g/d)
wplywaja na stezenie lipidéw i lipoprotein w su-
rowicy, w szczegdlnosci na stezenie VLDL. Me-
chanizm lezacy u podloza tego efektu zostat sta-
bo poznany, chociaz moze sie on przynajmniej
czesciowo wigzac z interakcja kwaséw ttuszczo-
wych z grupy omega-3 z PPAR oraz zmniejsze-
niem wydzielania apoB.

8.8.2. Wptyw na lipidy

Kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 zmniejszaja
stezenie TG, ale na inne lipoproteiny oddziatuja
w niewielkim stopniu. Do wykazania zasadno-
$ci powszechnego stosowania preparatéw kwa-
séw ttuszczowych z grupy omega-3 dostepnych
na recepte (zarejestrowanych jako leki) potrze-
ba bardziej szczegétowych danych z badan kli-
nicznych.’” Zalecane taczne dawki EPA i DHA
stosowane w celu zmniejszenia stezenia TG wa-
haja sie od 2 do 4 g/d. W trzech niedawnych ba-
daniach, ktérymi objeto osoby z duzym steze-
niem TG otrzymujace EPA, stwierdzono istotne
zmniejszenie stezenia TG w surowicy — nawet
045% (w zaleznosci od dawki).’2*3% Skutecznosé
kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3 w zmniej-
szaniu stezenia TG w surowicy oceniono réwniez



w metaanalizach.” Niedawno opublikowane ba-
danie EpanoVa fOr Lowering Very high triglyce-
ridEs II (EVOLVE II) potwierdzito skutecznogé
kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3 w zmniej-
szaniu stezenia TG w surowicy.*”

8.8.3. Wptyw na chorobowos¢ i Smiertelnos¢
Sercowo-naczyniowa

Metaanaliza danych z bazy Cochrane, obejmu-
jaca 112 059 uczestnikéw 79 badan, nie wyka-
zala ogélnego wptywu PUFA z grupy omega-3
ani na $miertelnos¢ catkowita (ryzyko wzgledne
[RR] 0,98; 95% CI 0,90-1,03), ani na zdarzenia
CV (RR0,99; 95% C10,94-1,04). Zasugerowano
jedynie, ze kwasy ttuszczowe z grupy omega-3
zmniejszaja ryzyko zdarzen zwigzanych z CHD
(RR 0,93; 95% (1 0,88-0,97).32 W opublikowa-
nym ostatnio badaniu A Study of Cardiovascu-
lar Events iN Diabetes (ASCEND),*” w ktérym
15 480 chorych na DM, ale bez ASCVD, przy-
dzielono losowo do grupy otrzymujacej kwasy
tluszczowe z grupy omega-3 lub grupy placebo,
podczas trwajacej srednio 7,4 roku obserwacji
nie wykazano istotnej réznicy w zakresie ryzy-
ka wystapienia powaznych zdarzen naczynio-
wych (RR 1,00; 95% C10,91-1,09).

Dane pozostaja niejednoznaczne, a skutecz-
no$c¢ kliniczna kwaséw ttuszczowych z grupy
omega-3 wydaje sie zwiazana z efektami nie-
lipidowymi.?*%33! Ponadto badania oceniajace
kwasy tluszczowe z grupy omega-3 ucierpiaty
z powodu zastosowania zbyt matej dawki (1 g/d),
ktéra nie mogta istotnie wplynac na stezenie
lipidéw w osoczu, jako ze do zmniejszenia ste-
zenia TG w osoczu konieczne jest zastosowa-
nie >2 g/d. Celem badania Reduction of Cardio-
vascular Events with EPA - Intervention Trial
(REDUCE-IT)"* byta ocena potencjalnego ko-
rzystnego wplywu stosowania kwaséw tlusz-
czowych z grupy omega-3 (EPA) na punkty
koncowe w zakresie ASCVD u 0s6b ze zwiek-
szonym stezeniem TG w surowicy. W badaniu
wzieto udziat okoto 8000 pacjentéw leczonych
statynami, ze stezeniem LDL-C w zakresie 1,0—
2,6 mmol/1 (41-100 mg/dl) i r6znymi czynnika-
mi ryzyka CV, w tym utrzymujacym sie zwiek-
szonym stezeniem TG w zakresie 1,7-5,6 mmol/1
(150-499 mg/dl) i stwierdzong ASCVD lub DM
oraz 21 dodatkowym czynnikiem ryzyka CV. Za-
stosowanie duzych dawek (2 g 2 xdz.) EPA (olej
mineralny) spowodowato wzgledne zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia powaznych niepozada-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
o okoto 25% w poréwnaniu z placebo (p <0,001).
Obecnie trwa kolejne kontrolowane placebo RCT
pod nazwa Outcomes Study to Assess STatin Re-
sidual Risk Reduction with EpaNova in HiGh
CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia
(STRENGTH),**? kt6re ma na celu ustalenie, czy
redukcja stezenia TRL i remnantéw u oséb le-
czonych statynami zapewni dodatkowe zmniej-
szenie ryzyka ASCVD. Niedawno opublikowano
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wyniki badania VITamin D and OmegA-3 TriaL
(VITAL), ktére przeprowadzono wedtug schema-
tu 2 x 2, przydzielajac losowo (w stosunku 1:1)
zdrowych uczestnikéw do grupy otrzymujacej
witamine D, (w dawce 2000 IU/d) w poréwna-
niu z placebo oraz do grupy otrzymujacej kwasy
ttuszczowe z grupy omega-3 (1 g/d w postaci kap-
sulki oleju rybnego zawierajacej 840 mg kwaséw
ttuszczowych z grupy omega-3, w tym 460 mg
EPA i 380 mg DHA) w poréwnaniu z placebo.
W 5-letniej obserwacji wykazano, ze oceniana
suplementacja — zaréwno podawanie kwasow
ttuszczowych z grupy omega-3 w dawce 1 g/d,
jak i witaminy D, w dawce 2000 IU/d - okazata
sie nieskuteczna w profilaktyce pierwotnej zda-
rzen CV oraz choréb nowotworowych u zdro-
wych mezczyzn i kobiet w §rednim wieku.**?

8.8.4. Bezpieczenstwo i interakcje

Podawanie kwaséw ttuszczowych z grupy
omega-3 wydaje sie bezpieczne i pozbawione
istotnych klinicznie interakcji. Najczestszym
dziataniem niepozadanym sa zaburzenia ze stro-
ny przewodu pokarmowego. Przeciwzakrzepowe
dzialanie kwaséw omega-3 moze jednak zwiek-
sza¢ sktonnos¢ do krwawien, szczegélnie gdy
stosuyje sie je tacznie z kwasem acetylosalicylo-
wym i/lub klopidogrelem. Ostatnio opublikowa-
no dane z jednego badania, w ktérym wykazano,
ze duzy udzial PUFA z grupy omega-3 w diecie
wiaze sie z ryzykiem raka prostaty.’**

8.9. Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy dziata przede wszystkim

w watrobie i tkance ttuszczowej. W watrobie ha-
muje on aktywno$¢ acylotransferazy diacylogli-
cerolu typu 2 (DGAT-2), co prowadzi do zmniej-
szenia wydzielania czasteczek VLDL przez wa-
trobe, a ponadto znajduje odzwierciedlenie

w zmniejszeniu stezenia zaré6wno czasteczek
IDL, jak i czasteczek LDL.** Kwas nikotynowy
zwieksza stezenie HDL-C i apoA-I gtéwnie dzie-
ki stymulowaniu wytwarzania apoA-I w watro-
bie.?* Dwa duze RCT, w ktérych oceniano kwas

nikotynowy - jedno z niacyna podawana w po-
staci o przedtuzonym uwalnianiu,*® drugie z nia-
cyna w skojarzeniu z laropiprantem® — nie wy-
kazaly korzysci z leczenia, stwierdzono nato-
miast czestsze wystepowanie powaznych dzia-
tan niepozadanych. W Europie nie ma obecnie

zadnego dopuszczonego do obrotu leku zawie-
rajacego kwas nikotynowy.

8.10. Inhibitory biatka przenoszacego estry
cholesterolu

Dotychczas najskuteczniejsza farmakologiczna
metoda zwiekszania maltego stezenia HDL-C jest
bezposrednie hamowanie CEPT przez drobno-
czasteczkowe inhibitory, ktére moga powodowaé
zwiekszenie stezenia HDL-C o0 2100% (w zalez-
nosci od dawki). Torcetrapib oceniano w bada-
niu Investigation of Lipid Level Management to
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(ILLUMINATE), ale zostalo one przerwane z po-
wodu zwiekszonej §miertelnosci.’*® Dalcetrapib

zwieksza stezenie HDL-C 0 30-40% bez zauwa-
zalnego wplywu na stezenie LDL-C, co pozwolito

przyjrzed sie strategii leczenia ukierunkowanej

jedynie na zwiekszenie stezenia HDL-C. W bada-
niu dal-OUTCOMES nie wykazano jednak zad-
nych korzysci ze stosowania dalcetrapibu u pa-
cjentéw po ACS. Skuteczno$é ewacetrapibu, kto-
ry zwieksza stezenie HDL-C 0 130% i zmniejsza

stezenie LDL-C o0 37%, oceniano w badaniu AC-
CELERATE,® lecz ostatecznie je przerwano z po-
wodu braku efektéw. Anacetrapib, ktéry zwiek-
sza stezenie HDL-C i apoA-I (odpowiednio 0 104
136%) i zmniejsza stezenie LDL-CiapoB (odpo-
wiednio o 17 i 18%), byl przedmiotem przepro-
wadzonego ostatnio badania REVEAL. W 4,1-]et-
nim okresie obserwacji (mediana) stwierdzono,
ze jego stosowanie przyczynia sie do zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia gtéwnych zdarzen wien-
cowych 0 9%.% Wielkos¢ wzglednej redukeji ry-
zyka wydawala sie spdjna ze stopniem redukcji

stezenia LDL-C lub nie-HDL-C.?*¥’ Lek nie zo-
stal jednak zgtoszony do rejestracji przez wia-
$ciwe organy.

8.11. Perspektywy na przysztosc
8.11.1. Nowe metody zmniejszania stezenia
cholesterolu frakeji lipoprotein o matej gestosci
Alternatywne podejscie ukierunkowane
na PCSK9 polega na interferencji z RNA. W ba-
daniu i1l fazy inclisiran — mala interferuja-
ca czasteczka RNA (siRNA), ktéra hamuje syn-
teze PCSK9 - zmniejszala stezenie LDL-C na-
wet 0 50%, w zaleznosci od dawki. Zmniejszo-
ne stezenia PCSK9 i LDL-C utrzymywaly sie
przez <6 miesiecy.*****° Nie zaobserwowano przy
tym powaznych zdarzen niepozadanych. Obec-
nie toczy sie zaplanowane na 5 lat (Srednia) ba-
danie HPS4/TIMI65/0ORION4, w ktérym po-
réwnuje sie inclisiran z placebo w grupie 15 000
pacjentéw po przebytym MI lub udarze mézgu.
Kwas bempediowy jest nowa, pierwsza w swo-
jej klasie, mala czasteczka podawang doustnie,
ktéra hamuje synteze cholesterolu poprzez ha-
mowanie dzialtania liazy cytrynianowej ATP,
enzymu cytozolowego wystepujacego w szlaku
metabolicznym cholesterolu przed reduktaza
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A.3*
Jego dzialanie oceniano dotychczas u chorych
na DM oraz u pacjentéw z ,nietolerancja” statyn
lub bez niej. Kwas bempediowy w monoterapii
zmniejsza stezenie LDL-C o okoto 30%, a w po-
taczeniu z ezetymibem o okoto 50%. Obecnie
ocenia sie ten lek w badaniach III fazy, z kté-
rych czeéc juz sie zakonczyta. 334

8.11.2. Nowe metody zmniejszania stezenia lipoprotein
o duzej zawartosci triglicerydéw oraz ich remnantéw
Poniewaz badania genetyczne wskazuja, ze nie-
dobér biatka podobnego do angiopoetyny 3

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  3/2020

(ANGPTL3) chroni przed miazdzyca i ze jest to
zwiazek przyczynowy,**’ trwaja prace nad prze-
ciwcialem przeciwko ANGPTL3 (ewinakumab).
Wykazano, ze ewinakumab zmniejsza stezenie
TG, LDL-C i Lp(a) u pacjentéw z HoFH.*** In-
nym obecnie badanym podej$ciem jest hamowa-
nie wytwarzania ANGPTL3 z wykorzystaniem
antysensownych oligonukleotydéw.>*> IONIS-
-ANGPTL3-LRx, antysensowny oligonukleotyd,
ktérego punktem uchwytu jest ANGPTL3, inne
krytyczne biatko w usuwaniu TRL, zmniejsza
stezenie TG w osoczu o okoto 85%. Przysztos¢
moze nam wiec dostarczy¢ narzedzi, ktore sie
przyczynia do lepszego usuwania TRL, co moze
znalez¢ odzwierciedlenie w ograniczeniu atero-
gennego dzialania czasteczek remnantéw.

Szybki rozwoj technologii wyciszania genéw
umozliwil ukierunkowanie dziatan na biatka
(apoC-III), ktore maja kluczowe znaczenie w re-
gulacji proceséw usuwania TRL. Opracowano
antysensowny oligonukleotyd drugiej genera-
¢ji ukierunkowany na mRNA apoC-II1.346 Bez-
pieczenstwo i skutecznos$¢ volanesorsenu u pa-
cjentéw ze zwiekszonym stezeniem TG ocenio-
no w dwéch badaniach III fazy.34734¢ Lek zmniej-
szyt stezenie TG w osoczu o 70%, a apoC-III
0 80-90%.3* EMA wydata niedawno pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu leku Waylivra
(volanesorsen) do stosowania jako uzupetnienie
diety u dorostych pacjentéw z genetycznie po-
twierdzonym zespoltem rodzinnej chylomikro-
nemii (FCS), obcigzonych duzym ryzykiem za-
palenia trzustki, u ktérych odpowiedz na die-
te i terapie zmniejszajace stezenie TG bytla nie-
wystarczajaca.

8.11.3. Nowe metody zwiekszania stezenia

cholesterolu frakeji lipoprotein o duzej gestosci
Chociaz badania genetyczne sugeruja, ze mate
stezenie HDL-C nie jest przyczyna ASCVD, co
podaje w watpliwo$¢ znaczenie przysztych me-
tod leczenia ukierunkowanych na zwiekszenie
stezenia HDL-C w zapobieganiu CVD, na hory-
zoncie pojawiaja sie istotne osiagniecia w zakre-
sie poszukiwania skutecznych $rodkéw zwiek-
szajacych stezenie HDL-C oraz apoA-I z towarzy-
szacymi korzy$ciami w odniesieniu do miazdzy-
cyiryzykazdarzen CV. Z jednej strony zaintere-
sowanie skupia sie na peptydach nasladujacych
apoA-Iirekombinowanych formach HDL posia-
dajacych potencjal przebudowy czastek HDL in
vivo i zwiekszonej aktywnosci kardioprotekeyj-
nej.**’ Z drugiej strony opracowuje sie substancje,
ktére zwiekszaja katabolizm TRL, takie jak an-
tysensowny oligonukleotyd do apoC-III, i ktére
w HTG prowadza do jednoczesnego zmniejszenia
stezenia TG (o ok. 70%) i znacznego zwiekszenia
stezenia HDL-C (o ok. 40%).>*' Co jednak waz-
ne, nadal nie rozumiemy zwiazku miedzy spo-
sobem zwiekszania stezenia HDL/apoA-I a moz-
liwym przeciwmiazdzycowym dziataniem cza-
steczek HDL.



Zalecenia dotyczace farmakologicznego obnizania stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci

Zalecenie Poziom®

Zaleca sie przepisywanie statyn w duzych dawkach az do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta w celu osiggniecia
celéw leczenia okreslonych dla poszczegélnych poziomdw ryzyka33+:3¢

Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiagnieto wartosci docelowych,c zaleca sie potaczenie
statyny z ezetymibem*

W prewencji pierwotnej u pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH, u ktérych nie osiaggnieto celdw leczenia IIb C
w zakresie LDL-C mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, mozna rozwazy¢
dotaczenie inhibitora PCSK9

W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto celdéw leczeniac mimo stosowania
statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9'°120

U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), u ktérych nie
osiagnieto celéw leczeniac mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca
sie dotgczenie inhibitora PCSK9

Jedli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego wtaczenia), Ila C
nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu'?7.265.353

Jedli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego wtaczenia), IIb C
mozna réwniez rozwazy¢ dodanie do ezetymibu inhibitora PCSK9197.265.353

Jedli cel leczeniac nie zostanie osiaggniety, mozna rozwazy¢ potaczenie statyn z lekami wigzacymi kwasy zétciowe IIb C

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych
¢ definicje - zob. TAB.7

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej
gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

8.11.4. Nowe metody zmniejszania stezenia
lipoproteiny (a)

Innym badanym podejsciem jest selektywne
zmniejszanie stezen Lp(a). W warunkach kli-
nicznych ocenia sie obecnie terapie z uzyciem
RNA. Wyniki badan dotyczacych stosowania
antysensownego oligonukleotydu u pacjentéw
z prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem
Lp(a) wykazaty, ze przyczynia sie on do zmniej-
szenia stezenia Lp(a) o >90%.%*? Podejscie to pod-
dano ocenie w trwajacych wlasnie badaniach II
11II fazy, planuje sie ponadto badanie z klinicz-
nymi punktami koficowymi, aby sprawdzi¢, czy
zmniejszenie stezenia Lp(a) przeklada sie na re-
dukgcje ryzyka.

8.12. Strategie kontroli stezenia cholesterolu

w osoczu

Chociaz u wielu pacjentéw docelowe wartosci

LDL-C osiaga sie dzieki monoterapii, znacz-
na czes¢ pacjentéw z grupy duzego ryzyka lub

ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C wy-
maga dodatkowego leczenia. W takim przypad-
ku uzasadniona jest terapia skojarzona. U oséb

obciazonych bardzo duzym ryzykiem oraz z du-
zym ryzykiem utrzymujacym sie pomimo lecze-
nia statyna w maksymalnej tolerowanej dawce

zaleca sie dodanie ezetymibu, a jeslii to nie wy-
starczy do osiagniecia celéw terapeutycznych -
dolaczenie inhibitora PCSK9 (zob. rvc.4 i Zalece-
nia dotyczace farmakologicznego zmniejszania

stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o ma-
tej gestosci). Warto zauwazy¢, ze mozliwe jest
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réwniez dodanie inhibitora PCSK9 bezposred-
nio do statyny (rvc.4).120.2

Jak pokazano na RvciNiE3, u danej osoby mozna
oszacowal oczekiwane korzysci kliniczne z le-
czenia zmniejszajacego stezenie LDL-C. Zale-
z3 one od intensywno$ci terapii, wyj$ciowego
stezenia LDL-C oraz wyjsciowego szacowanego
ryzyka ASCVD. Ten prosty algorytm moze po-
moc lekarzom wybraé odpowiednia metode le-
czenia zmniejszajacego stezenie LDL-C i osza-
cowaé spodziewane korzysci, co utatwi prze-
prowadzenie rozmowy z pacjentami. Przejrzy-
ste podsumowanie informacji dotyczacych bez-
wzglednego zmniejszenia stezenia LDL-C, ktére
mozna osiagnac dzieki r6znym strategiom tera-
peutycznym w zalezno$ci od wyj$ciowego steze-
nia LDL-C, prezentuje TABELA UZUPEENIAJACA3.

8.13. Strategie kontroli stezenia triglicerydéw

w osoczu

Chociaz ryzyko CVD zwieksza sie, gdy stezenie
TG na czczo wynosi >1,7 mmol/l (>150 mg/dl),*
stosowanie lekéw zmniejszajacych stezenie
TG mozna rozwazy¢ tylko u pacjentéw z grupy
duzego ryzyka, jesli stezenie TG »2,3 mmol/]
(>200 mg/dl) i nie udaje sie go zmniejszy¢, wpro-
wadzajac zmiany stylu zycia. Dostepne interwen-
cje farmakologiczne obejmuja statyny, fibraty, in-
hibitory PCSK9 i PUFA z grupy omega-3. W meta-
analizie 10 badan wykazano, ze u 0s6b leczonych
réznymi lekami zmniejszajacymi stezenie TG
w surowicy (fibraty, niacyna i PUFA z grupy ome-
ga-3) ryzyko zdarzen CV zmniejszylo sie 0 12%.3*
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intensywnos¢ leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw
leczenie przecietne zmniejszenie LDL-C
leczenie statyng o umiarkowanej intensywnosci ~30%
leczenie statyng o duzej intensywnosci ~50%
leczenie statyng o duzej intensywnosci + ezetymib ~65%
inhibitor PCSK9 ~60%
inhibitor PCSK9 + leczenie statyng o duzej intensywnosci ~75%
inhibitor PCSK9 + leczenie statyng o duzej intensywnosci + ezetymib ~85%
v
% zmniejszenia LDL-C ‘ ’ wyjsciowe LDL-C

| |
!

’ bezwzgledne zmniejszenie LDL-C ‘

v

’ wzgledne zmniejszenie ryzyka ‘ ’ wyjsciowe ryzyko

v

’ bezwzgledne zmniejszenie ryzyka ‘

RYCINA 3. Przewidywane korzysci Kliniczne z leczenia zmniejszajacego stezenie cholesterolu frakji lipoprotein o matej gestosci. U kazdej osoby mozna oszacowa¢
przewidywane korzysci kliniczne z zastosowania leczenia zmniejszajacego stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci. Zalez3 one od intensywnosci
leczenia, wyjsciowego stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci, przewidywanej osiggnietej bezwzglednej redukgji stezenia cholesterolu lipoprotein o matej
gestosci i wyjsciowego oszacowanego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy. Nalezy wybra¢ odpowiednig intensywnos$¢ leczenia, aby osiagna¢
zalecane wzgledne zmniejszenie cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci w oparciu o oszacowane dla danej osoby ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
zwigzanych z miazdzyca. Mnozac wzgledne zmniejszenie stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci przez wyjsciowe stezenia tego parametru u danej osoby,
szacuje sie oczekiwane bezwzgledne zmniejszenie stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci, ktére prawdopodobnie mozna osiggna¢, stosujac takie leczenie.
Poniewaz bezwzgledne zmniejszenie stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci o kazde 1 mmol/l wigze sie ze zmniejszeniem 0 20% ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, wieksze bezwzgledne zmniejszenie cholesterolu lipoprotein o matej gestosci prowadzi do wiekszego wzglednego zmniejszenia ryzyka.
Mnozac wzgledne zmniejszenie ryzyka, ktére sie oczekuje w przypadku osiggniecia bezwzglednego zmniejszenia stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci
przez oszacowane dla danej osoby wyjsciowe ryzyko choréb sercowo-naczyniowych zwiazane z miazdzyca, uzyskuje sie przewidywane bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka dla danej osoby

Skréty: LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego pacjentéw z hipertriglicerydemia

Zalecenie Klasa? Poziom®

Zaleca sie stosowanie statyn jako lekéw pierwszego wyboru w celu redukgji ryzyka CVD w grupie pacjentéw duzego ryzyka
z HTG (stezenie TG >2,3 mmol/I [>200 mg/dI])**

U pacjentéw duzego (lub bardzo duzego) ryzyka ze stezeniem TG w zakresie 1,5-5,6 mmol/I (135-499 mg/dl) pomimo Ila B
leczenia statynami nalezy rozwazy¢ zastosowanie PUFA z grupy omega-3 (icosapent etylowy 2 x2 g/d) w skojarzeniu
ze statynami'*

W prewencji pierwotnej u pacjentdw, u ktérych osiggnieto docelowe wartosci LDL-C, a stezenie TG jest >2,3 mmol/I IIb B
(>200 mg/dl), mozna rozwazy¢ stosowanie fenofibratu lub bezafibratu w skojarzeniu ze statynami3?>-307.3%

W grupie pacjentéw duzego ryzyka, u ktérych osiggnieto docelowe wartosci LDL-C, a stezenie TG jest >2,3 mmol/I IIb C
(>200 mg/dl), mozna rozwazy¢ stosowanie fenofibratu lub bezafibratu w skojarzeniu ze statynami??>-307:35

a klasazalecen
b poziom wiarygodnos$ci danych

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, HTG - hipertriglicerydemia, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, PUFA - wielonienasycone kwasy
ttuszczowe, TG - triglicerydy
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n ‘ ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (zob. TAB. 4) ‘

u wybranych pacjentéw obcigzonych
‘ wyjsciowe LDL-C ‘ matym lub umiarkowanym ryzykiem

} czynniki modyfikujace ryzyko w badaniach obrazowych
} (subkliniczna miazdzyca), zmiana klasyfikacji ryzyka?
|

wskazania do farmakoterapii (zob. TAB. 5) ‘

‘ zdefiniowac cel leczenia (zob. TAB.7) ‘ porada dotyczaca stylu zycia /

T interwencje zwiazane ze stylem zycia
|

silna statyna w najwyzszej zalecanej/
tolerowanej dawce, aby osiagnac cel

‘ cel LDL-C osiggniety? ‘

monitorowanie co roku lub ‘ dodac ezetymib ‘
czesciej, jesli wskazane T

tak o __ e -, Nie
| |
monitorowanie co roku lub ‘ dodac inhibitor PCSK9 ‘ - prewencja wtdrna (bardzo duze ryzyko)
czesciej, jesli wskazane - prewencja pierwotna: chorzy z FH lub
inne powazne czynniki ryzyka (bardzo
duze ryzyko)
‘ rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 ‘ - prewencja pierwotna: chorzy z bardzo
duzym ryzykiem bez FH (zob. TAB. 4)
n cele terapeutyczne dla LDL-C
SCORE <1% - SCORE >1% i <5%
| J/ - mtodsi pacjenci (T1DM <35. rz., T2DM
SO <50. rz.) z czasem trwania cukrzycy
3,0 mmol/I ' <10 lat bez innych czynnikéw ryzyka
(116 mg/dl) 8
s Y - SCORE 5% <10%
2.6 mmol/I ) - znaczaco zwiekszony pojedynczy czynnik ryzyka, w szczegélnosci TC>8 mmol/I
(1'00 mg/dl) umiarkowane (310 mg/dl) lub LDL-C>4,9 mmol/I (190 mg/dl) lub BP >180/110 mm Hg
S - FH bez innych powaznych czynnikéw ryzyka
Y - umiarkowana CKD (eGFR 30-59 ml/min)
\\ - DM bez uszkodzeri narzadowych z czasem trwania DM >10 lat lub innym
3 \\\ dodatkowym czynnikiem ryzyka
= N,
2T = »
=
Z8 z%r:‘ng/"(jl/)' ~ ASCVD (Kliniczna lub w badaniach
== N obrazowych)
cs N - SCORE >10%
%g N - FHz ASCVD lub zinnym powaznym
= 1,4 mmol/| . czynnikiem ryzyka
W (55 my/d) “— _ieika CKD (eGFR <30 ml/min)
g° N - DM z uszkodzeniem narzagdowym,
K S =>3powazne czynniki ryzyka, wczesny
> poczatek TIDM po dtugim czasie trwania
(>20 lat)
A
mate umiarkowane duze bardzo duze ryzyko CV

RYCINA 4. A -algorytm leczenia w celu farmakologicznego zmniejszenia stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci. B - cele terapeutyczne dla
cholesterolu lipoprotein o matej gestosci w przypadku poszczegélnych kategorii catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

Skroty: ASCVD - choroba ukfadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, BP - cisnienie tetnicze, CKD — przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-naczyniowy,
DM - cukrzyca, eGFR - oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego, FH - hipercholestrolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej
gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wiericowego, T1DM — cukrzyca typu 1, T2DM -
cukrzyca typu 2, TC - cholesterol catkowity
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W opublikowanym ostatnio badaniu REDUCE-
-IT% wykazano w 4,9-letnim okresie obserwacji
(mediana), ze stosowanie icosapentu etylowego,
wysoko oczyszczonego i stabilnego EPA, w du-
zych dawkach (2 g 2xdz.) uleczonych statyna-
mi pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem CV
i stezeniem TG na czczo mieszczacym sie w za-
kresie 1,52-5,63 mmol/l (135-499 mg/dl) przy-
czynilo sie do istotnego zmniejszenia (o okoto
) ryzyka incydentéw niedokrwiennych, w tym
zgonu z przyczyn CV. Badanie VITAL wykazato
z kolei, ze w 5-letniej obserwacji kwasy ttuszczo-
we z grupy omega-3 stosowane w mniejszej daw-
ce (1 g/d) nie byty skuteczne w pierwotnej pre-
wencji zdarzen CV ani choréb nowotworowych
u zdrowych mezczyzn i kobiet w $rednim wie-
ku.*® Zalecenia dotyczace postepowaniaw HTG
przedstawiono na s. 56.

9. Leczenie dyslipidemii w réznych
sytuacjach klinicznych

9.1. Dyslipidemie rodzinne

Stezenie lipidéw w osoczu jest w bardzo duzym
stopniu determinowane przez czynniki gene-
tyczne. W najbardziej ekstremalnych postaciach
manifestuje sie to jako hiperlipidemia rodzinna.
Zidentyfikowano szereg jednogenowych zabu-
rzen lipidowych, z ktérych najczestsza jest FH,
silnie zwigzana z CVD (m8.11). U pacjent6éw z dys-
lipidemia charakter dziedziczenia zwykle nie
wskazuje na istotne zaburzenie dotyczace po-
jedynczego genu (postac jednogenowa), ktére
mozna by uznaé za przyczyne obserwowanych
nieprawidtowo$ci. Zaburzenia lipidowe wynikaja
woéweczas raczej z odziedziczenia wiecej niz jed-
nego wariantu genu wplywajacego na metabo-
lizm lipoprotein, ktéry sam w sobie moze mie¢
stosunkowo niewielkie znaczenie, ale w pola-
czeniu z innym wariantem (lub ich wieksza licz-
ba) zyskuje silniejszy wplyw na stezenie TC, TG
lub HDL-C. Méwimy wtedy o dziedziczeniu wie-
logenowym.*” Duze stezenia LDL-C i TG lub
mate stezenie HDL-C stwierdza sie czesto u kil-
ku cztonkéw rodziny.

9.1.1. Rodzinna hiperlipidemia mieszana

Rodzinna hiperlipidemia mieszana (FCH) jest
bardzo czestym zaburzeniem lipidowym (1:100-
200). FCH charakteryzuje sie zwiekszonym ste-
zeniem LDL-C, TG lub obu tych parametréw ijest
waznym czynnikiem prowadzacym do przed-
wczesnej CAD. FCH jest choroba zlozona, a jej

fenotyp zalezy od interakcji wielu genéw odpo-
wiedzialnych za podatno$é i czynnikéw srodo-
wiskowych. Charakterystyczne dla tej choroby

jest znaczne nakladanie sie fenotypu dyslipide-
micznego z T2DM i MetS. Nawet w obrebie jed-
nej rodziny wystepuje duza miedzy- i wewnatrz-
osobnicza zmienno$¢ parametréw lipidowych

(TG, LDL-C, HDL-C i apoB). FCH nie ma kompo-
nentu jednogenowego i nie wiaze sie z pojedyn-
cz3 przyczyna genetyczna, ale typowe dla niej
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jest zwiekszone stezenie LDL-C i/lub TG.3%83%
W praktyce klinicznej czesto sie zdarza, ze roz-
poznanie FCH zostaje przeoczone. Osoby, u kt6-
rych najprawdopodobniej wystepuje FCH, moz-
na zidentyfikowa¢, przyjmujac, ze za rozpozna-
niem przemawia laczne wystepowanie steze-
nia apoB >120 mg/dl i stezenia TG >1,5 mmol/]
(133 mg/dl) oraz przedwczesna CVD w wywia-
dzie rodzinnym >

Koncepcja FCH przydaje sie réwniez w prakty-
ce klinicznej podczas oceny ryzyka CV. Podkre-
$la ona znaczenie zaréwno wywiadu rodzinnego
podczas podejmowania decyzji co do intensyw-
noscileczenia dyslipidemii, jak i zwigzku zwiek-
szonego stezenia LDL-C z wiekszym ryzykiem
CV, jezeli jednoczesnie wystepuje HTG. Leczenie
statynami przynosi takie samo wzgledne zmniej-
szenie ryzyka CV zaré6wno osobom z HTG, jak
i bez niej. Poniewaz jednak ryzyko bezwzgled-
ne jest czesto wieksze u os6b z HTG, moga one
odnosi¢ wieksze korzysci z leczenia zmniejsza-
jacego stezenie LDL-C.

9.1.2. Hipercholesterolemia rodzinna

9.1.2.1. Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna to czesto wy-
stepujaca jednogenowa, dziedziczona w sposéb
dominujacy dyslipidemia, ktéra przyczynia sie
do przedwczesnej CVD z powodu utrzymujace-
go sie przez cale zycie zwiekszonego stezenia
LDL-C w osoczu. Jezeli stan ten pozostawi sie
bez leczenia, u mezczyzn z heterozygotyczna
FH CAD rozwija sie typowo przed ukoriczeniem
55.rz., aukobiet przed ukonczeniem 60. rz. Sza-
cuje sie, ze u 0séb z potwierdzona lub prawdo-
podobna HeFH ryzyko CHD jest zwiekszone co
najmniej 10-krotnie. Wezesna diagnoza i odpo-
wiednie leczenie moga jednak istotnie zmniej-
szy¢ ryzyko CAD.

Czestos¢ wystepowania HeFH w populacji sza-
cuje sie na 1:200-250,%"" co oznacza, ze catkowi-
ta liczba chorych na caltym $wiecie moze wyno-
si¢ 14-34 mln,3%23% z czego niewielka czes$¢ zo-
stala zdiagnozowana i otrzymuje odpowied-
nie leczenie.

FH jest choroba jednogenowa spowodowana
mutacjami utraty funkcji w genach LDLR lub
apoB lub mutacja wzmocnienia funkcji w genie
PCSK9; okoto 95% przypadkéw FH jest spowodo-
wanych mutacjami genu LDLR. Zidentyfikowa-
no ponad 1000 réznych mutacji genu LDLR po-
wodujacych FH. Rézne mutacje powoduja osta-
bienie lub catkowita utrate funkcji, przy czym
ta ostatnia wigze sie z ciezsza hipercholestero-
lemiag i CVD.

Rozpoznanie FH opiera sie w wiekszo$ci przy-
padkéw na obrazie klinicznym. Czesto stosuje
sie kryteria Dutch Lipid Clinic Network, ktére
przedstawiono w TABELL 12. Wykorzystuje sie po-
nadto kryteria z rejestru Simone Broome oraz
kryteria WHOQ.364365



TABELA 11.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu lipoprotein

Choroba Czestos$¢ wystepowania Wptyw na lipoproteiny
HeFH 1na200-250 LDLR TLDL-C

APOB

PCSK9
HoFH 1na 160 000-320 000 LDLR 1TLDL-C

APOB

PCSK9
FCH 1na 100/200 USF1 + geny modyfikujace TLDL-C, TVLDL-C, TapoB
rodzinna dysbetalipoproteinemia 1 na 5000 APOE TTIDLiremnanty

chylomikronéw (BVLDL)

rodzinny niedobér lipazy 2na10¢ LPL 11 chylomikronéw oraz VLDL-C
lipoproteinowej APOC?
(rodzinny zesp6t chylomikronemii) APOAV, GPIHBPT

LMF1
choroba tangierska 1na 108 ABCA1 W HDL-C
(analfalipoproteinemia)
rodzinny niedobér LCAT 1na 108 LCAT LHDL-C

Skréty: apo - apolipoproteina, FCH - rodzinna hiperlipidemia mieszana, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, HeFH - heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, HoFH- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, IDL- lipoproteiny o posredniej gestosci, LCAT - acylotransferaza lecytynowo-
-cholesterolowa, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, VLDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo matej gestosci

Rozpoznanie mozna potwierdzi¢, wykazujac
obecno$é mutacji w genach bedacych przyczy-
na choroby. W wiekszosci badan czestos¢ daja-
cych sie wykry¢ mutacji u pacjentéw z klinicznie
potwierdzong lub prawdopodobna HeFH wyno-
51 60-80%. Sugeruje to, ze u znacznej czesci pa-
cjentéw z FH choroba ma podtoze wielogenowe
albo odpowiadaja za nia inne, jeszcze nieziden-
tyfikowane geny.

Badania genetyczne i kaskadowe badania

przesiewowe

Probandéw (osoby testowane) nalezy identyfi-

kowa¢, postugujac sie nastepujacymi kryteriami:

« stezenie cholesterolu w osoczu bez lecze-
nia >8 mmol/1 (310 mg/dl) u dorostego badanego
lub dorostego cztonka jego rodziny (lub >95. cen-
tyla dla wieku i ptci w danym kraju)

+ przedwczesna CHD u badanego lub cztonka
jego rodziny

+ kepki zotte Sciegien u badanego lub cztonka
jego rodziny

lub
+ przedwczesny nagly zgon sercowy u czlon-

ka rodziny.

Skuteczna identyfikacje nowych przypadkéw
umozliwia prowadzenie kaskadowych badan
przesiewowych wsréd cztonkéw rodzin zidenty-
fikowanego probanda. Najlepiej, aby tego typu
testy przeprowadza¢ w poradni zaburzen lipido-
wych. W wiekszosci rodzin przypadki choroby
mozna zidentyfikowa¢ na podstawie oceny ste-
zenia TC lub LDL-C. Mimo to je$li znana jest mu-
tacja bedaca przyczyna choroby, zaleca sie prze-
prowadzenie testéw genetycznych.
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Leczenie zmniejszajace stezenie cholestero-
lu nalezy rozpoczaé niezwlocznie po ustaleniu
rozpoznania. W celu poprawy oceny ryzyka za-
leca sie stosowanie technik obrazowania umoz-
liwiajacych wykrycie bezobjawowej miazdzycy.
Koncepcja kumulujacych sie obcigzenn wynika-
jacych z hipercholesterolemii uzmystawia zna-
czenie wczesnego leczenia (w przypadku dzie-
ci- zob. dalej). Powinno sie je rozpoczynac od in-
tensywnej farmakoterapii statyna, w wiekszosci
przypadkéw w skojarzeniu z ezetymibem. U pa-
cjent6éw z FH nalezacych do grupy bardzo duze-
go ryzyka ASCVD z powodu ASCVD w wywia-
dzie lub wystepowania innego gltéwnego czyn-
nika ryzyka nalezy dazy¢ do zmniejszenia ste-
zenia LDL-C o 250% wartosci wyjsciowej i osia-
gniecie docelowego stezenia LDL-C <1,4 mmol/l
(<55 mg/dl). Pacjentéw z FH, u ktérych nie wy-
stepuje ASCVD ani inny gtéwny czynnika ryzyka,
klasyfikuje sie do grupy duzego ryzyka, w kté-
rej dazy sie do zmniejszenia stezenia LDL-C
0 250% wartosci wyjsciowej i osiagniecia doce-
lowego stezenia LDL-C <1,8 mmol/1 (<70 mg/dl).

Dodanie do statyny inhibitora PCSK9 pozwala
na dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C, na-
wet 0 60%. W 2 RCT wykazano korzystny wptyw
takiego postepowania na kliniczne punkty kon-
cowe u pacjentéw z ASCVD bez FH."'?" Zaleca
sie stosowanie inhibitoréw PCSK9 u pacjentéw
z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzy-
ka, jesli nie udalo sie osiagnac celéw terapeu-
tycznych dzieki skojarzonemu leczeniu staty-
na w maksymalnej tolerowanej dawce i ezety-
mibem. Inhibitory PCSK9 zaleca sie takze pa-
cjentom z FH, ktérzy nie toleruja statyn 36636
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TABELA12. Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej wedtug Dutch Lipid Clinic Network

Kryteria Liczba punktéw

1) wywiad rodzinny

krewny pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyZni: <55. rz., kobiety: <60. rz.) choroba wieficowg lub choroba 1

naczyn badz krewny pierwszego stopnia, u ktérego stwierdzono stezenie LDL-C >95. centyla

krewny pierwszego stopnia, u ktérego wystepuja kepki z6tte Sciegien i/lub starczy ragbek rogéwkowy, lub dzieci <18. rz. 2

ze stezeniem LDL-C >95. centyla

2) wywiad kliniczny

pacjent z przedwczesng (mezczyini: <55. ri., kobiety: <60. r.) choroba wieficowa 2
pacjent z przedwczesng (mezczyini: <55. rz., kobiety: <60. rz.) chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych 1
3) badanie przedmiotowe?

kepki z6tte $ciegien 6
starczy rabek rogéwkowy u osoby <45. rz. 4
4) stezenie LDL-C (bez leczenia)

>8,5 mmol/l (=325 mg/dl) 8
6,5-8,4 mmol/I (251-324 mg/dI) 5
5,0-6,4 mmol/I (191-250 mg/dl) 3
4,0-4,9 mmol/I (155-190 mg/dl) 1
5) analiza DNA

mutacja czynno$ciowa w genie LDLR, APOB lub PCSK9 8

nalezy wybra¢ tylko jeden (najwiekszy) wynik punktowy w kazdej grupie, rozpoznanie opiera sie na tacznej liczbie uzyskanych punktéw:

~pewne” rozpoznanie FH: >8 punktéw

»prawdopodobne” rozpoznanie FH: 6-8 punktéw

»mozliwe" rozpoznanie FH: 3-5 punktéw

a Kryteria wzajemnie sie wykluczajg (tj. maksymalnie 6 pkt, jezeli wystepujg oba objawy).

Skréty: CAD - choroba wieficowa, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C- cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa

subtylizyny/keksyny typu 9

Zalecenia dotyczace identyfikowania i lecze-
nia pacjentéw z HeFH przedstawiono w zalece-
niach nas. 61.

9.1.2.2. Homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna

Homozygotyczna FH jest rzadka choroba zagra-
zajaca zyciu. Obraz kliniczny charakteryzuje sie
wystepowaniem rozleglych kepek zéttych, nasi-
long przedwczesna i postepujaca CVD oraz ste-
zeniem TC >13 mmol/l (>500 mg/dl). U wiek-
szo$ci pacjentéw przed 20. rz. rozwijaja sie CAD
istenoza aortalna, a przed ukoficzeniem 30. rz.
przewazajaca cze$¢ umiera. Czestos¢ wystepo-
wania HoFH szacuje si¢ na 1:160 000-1:300 000.
Zasadnicze znaczenie ma wczesna identyfika-
cja chorych dzieci i niezwtoczne kierowanie ich
do wyspecjalizowanych osrodkéw.

Pacjenci powinni otrzymywa¢ intensywna
farmakoterapie zmniejszajaca stezenie LDL-C.
Nalezy ich takze poddawa¢ (w miare dostepno-
$ci tej metody) aferezie lipoprotein, ktéra - je-
$li sie ja przeprowadza co 1-2 tygodnie — moze
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zmniejszy¢ stezenie LDL-C w osoczu 0 55-70%.
Czestotliwosé¢ przeprowadzania zabiegu mozna
dostosowywac do indywidualnych potrzeb pa-
cjenta, uwzgledniajac zmiany stezenia lipidéw,
objawy oraz inne parametry zwigzane z choro-
ba. Nalezy utrzymac leczenie farmakologicz-
ne w maksymalnych tolerowanych dawkach.36
Bardziej szczegbtowe oméwienie HoFH zamiesz-
czono w stanowisku ekspertéw EAS dotycza-
cym HoFH.366.368

9.1.2.3. Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci

U dzieci FH rozpoznaje sie na podstawie kry-
teriéw fenotypowych obejmujacych zwiekszo-
ne stezenie LDL-C; zwiekszone stezenie LDL-C
i przedwczesna CAD w wywiadzie rodzinnym
i/lub dodatni wyniku badan genetycznych.® Dia-
gnostyka w dziecinistwie jest najlepszym sposo-
bem na odréznienie FH od nie-FH na podstawie
oceny stezenia LDL-C. U dzieci z hipercholeste-
rolemia lub przedwczesng CAD w wywiadzie ro-
dzinnym akceptowanym punktem odciecia jest
stezenie >4 mmol/1 (2160 mg/dl). Jezeli u rodzica



Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng

Zalecenie Poziom®
Zaleca sie, aby rozwazy¢ rozpoznanie FH u pacjentéw z CHD w wieku <55 lat w przypadku mezczyzn i <60 lat w przypadku C
kobiet, 0séb majacych krewnych z przedwczesng CVD (zakoficzong lub niezakoriczong zgonem), 0séb majacych krewnych

z kepkami z6ttymi $ciegien, a takze oséb ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C (u dorostych >5 mmol/I [>190 mg/dl],

u dzieci >4 mmol/I [>150 mg/dl]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z rozpoznang FH

Zaleca sie rozpoznawanie FH na podstawie kryteridw klinicznych, a jesli to mozliwe, potwierdzenie rozpoznania za pomoca C
analizy DNA

Po zidentyfikowaniu probanda z FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkéw rodziny C
Zaleca sie, aby pacjentéw z FH z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka zalicza¢ do grupy bardzo duzego ryzyka, C
a pacjentéw bez wczedniejszej ASCVD oraz bez innych czynnikéw ryzyka zalicza¢ do grupy duzego ryzyka

U pacjentéw z FH z ASCVD nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C C
0>50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl). Jezeli nie uda sie

0siggnac celéw leczenia, zaleca sie terapie skojarzong

W prewencji pierwotnej u pacjentéw z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia nalezy rozwazy¢ Ila C
zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/I

(<55 mg/dl)

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentéw z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka, jezeli nie osiggnieto C
celéw leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem

U dzieci zaleca sie rozpoczg¢ badania diagnostyczne w kierunku FH w wieku 5 lat, a w przypadku podejrzenia HoFH - C
wczesniej

Dzieci z FH nalezy edukowac, aby stosowaty odpowiednig diete, i wiaczy¢ leczenie statyng w wieku 8-10 lat. W wieku>10 lat ~ Ila C

docelowe stezenia LDL-C powinny by¢ <3,5 mmol/I (<135 mg/dl)

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CHD - choroba niedokrwienna serca, CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
FH - hipercholesterolemia rodzinna, HoFH - homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 - konwertaza
proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

wystepuje znany defekt genetyczny, diagnostycz-
ne stezenie LDL-C u dziecka wynosi 23,5 mmol/l
(2130 mg/dl). Jesli to mozliwe, sugeruje sie pod-
danie dziecka badaniom genetycznym.

Mimo ze u dzieci nie przeprowadzono préb
klinicznych kontrowanych placebo, dostep-
ne sg badania obserwacyjne, ktére wskazuja,
ze wczesne leczenie moze zmniejszy¢ obciaze-
nie wynikajace z duzego stezenia LDL-C, po-
prawi¢ funkcje srédbtonka, istotnie spowolnié
rozwdj zmian miazdzycowych i poprawic roko-
wanie dotyczace choroby wiencowe;j.?*%37" Le-
czenie dzieci z FH obejmuje zdrowy styl zycia
oraz stosowanie statyn. Dieta zdrowa dla ser-
ca powinna zosta¢ wprowadzona we wczesnym
okresie zycia, a leczenie statyna nalezy rozwa-
zy¢ w wieku 6-10 lat. Leczenie statyna nalezy
rozpoczynac od matych dawek, ktére p6zniej sie
zwieksza w celu osiagniecia celéw terapeutycz-
nych.’’? U dzieci w wieku >10 lat docelowe ste-
zenie LDL-C wynosi <3,5 mmol/1 (135 mg/dl),
a w mlodszym wieku nalezy dazy¢ do zmniej-
szenia stezenia LDL-C 0 250%.

9.1.3. Rodzinna dysbetalipoproteinemia

Rodzinna dysbetalipoproteinemia (hiperlipopro-
teinemia typu III, choroba usuwania remnan-
tow) wystepuje rzadko i jest zwykle dziedziczo-
na w sposéb autosomalny recesywny, ze zmien-
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na penetracja. Prowadzi do wystapienia cha-
rakterystycznego zespotu klinicznego, w kté-
rym przed leczeniem zwiekszone jest zaréwno
stezenie TC, jak i TG, wartosci obu zazwyczaj
mieszcza sie w zakresie 7-10 mmol/l. W ciezkich
przypadkach u pacjentéw wystepuja guzkowo-
-wysiekowe kepki zétte (gléwnie na skérze tok-
ciikolan), a takze kepki zétte na dtoniowych
powierzchniach rak, w faldach skéry rak i nad-
garstkéw. Ryzyko CAD jest bardzo duze. Cze-
sto dochodzi réwniez do przyspieszonego roz-
woju miazdzycy w tetnicach udowych i piszcze-
lowych. Ten zesp6t chorobowy zwykle nie ujaw-
nia sie w mtodym wieku ani u kobiet przed me-
nopauza. W wiekszosci przypadkéw wystepuje
homozygotyczne nosicielstwo izoformy E2 apoE;
apoE pelni istotna funkcje w watrobowej elimi-
nacji remnant6w chylomikronéw oraz IDL; apoE2
wiaze sie z receptorami watrobowymi stabiej niz
izoformy E3 i E4. Samo homozygotyczne nosi-
cielstwo apoE2 nie wywoluje jednak na ogoét ze-
spotu rodzinnej dysbetalipoproteinemii, jezeli
nie wspélistnieje z nim inna przyczyna dyslipi-
demii: dyslipidemia zwigzana z HTG, DM, oty-
tos¢ lub niedoczynnosé tarczycy.’*3"
Diagnostyczne dla tej choroby jest wykrycie
homozygotycznego nosicielstwa apoE2 u pa-
cjenta z dyslipidemia, a ocena izoform apoE jest
obecnie dostepna w wiekszo$ci laboratoriéw kli-
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nicznych. Obecno$¢ remnantéw cholesterolo-
wych charakterystycznych dla rodzinnej dys-
betalipoproteinemii mozna wiarygodnie prze-
widzie¢ na podstawie stezenia cholesterolu, TG
iapoBw osoczu.’’® W przypadku potwierdzenia
podejrzenia mozna przeprowadzi¢ genotypowa-
nie apoE. Jesli u starszego pacjenta z kepkami
z6ltymi podobnymi do tych, ktére wystepuja
w rodzinnej dysbetalipoproteinemii, nie stwier-
dzi sie homozygotycznego nosicielstwa apoE2,
nalezy poszukiwa¢ paraproteinemii. Leczenie
rodzinnej dysbetalipoproteinemii powinno sie
prowadzi¢ w wyspecjalizowanych osrodkach.
Wiekszo$¢ chorych dobrze odpowiada na lecze-
nie statyna lub, jezeli w obrazie klinicznym do-
minuje zwiekszone stezenie TG, fibratem. Nie-
rzadko konieczne moze by¢ skojarzone leczenie
statyna i fibratem.

9.1.4. Genetyczne przyczyny hipertriglicerydemii
Chociaz genetyczne podloze HTG wydaje sie
bardzo zlozone, ostatnie dane poszerzyty na-
sza wiedze o genetycznych przyczynach HTG,
w szczeg6lnosci chylomikronemii.?263”7 Umiar-
kowane zwiekszenie stezenia TG (2-10 mmol/1)
jest spowodowane dzialaniem wielu genéw
wplywajacych zaré6wno na wytwarzanie, jak
i na usuwanie VLDL. Jednogenowa, ciezka
HTG jest przyczyna chylomikronemii, zapale-
nia trzustki i odkladania sie lipidéw. Dotych-
czas poznano mutacje 6 genéw (LPL, APOC2,
APOAS5, LMF1, GPIHBPI oraz GPD]) o dziataniu
monogenowym, ktére prowadza do istotnego
zwiekszenia stezenia TG w surowicy z powodu
zaburzenia szlakéw usuwania chylomikronéw.
Mutacje te sa dziedziczone jako cechy autoso-
malne recesywne i wystepuja rzadko. Nasilo-
ny defekt katabolizmu chylomikronéw i VLDL
jest przyczyna chylomikronemii, ze stezeniem
TG »11,2 mmol/1 (>1000 mg/dl) i metna, mlecz-
na surowica. Ciezka HTG obserwuje sie u pa-
cjentéw, ktérzy sa nosicielami (homozygotami
lub ztozonymi heterozygotami) mutacji genu
LPL oraz innych genéw powiazanych z kata-
bolizmem lipoprotein o duzej zawartosci TG.
Heterozygotyczni nosiciele tych samych mu-
tacji genowych czesto cechuja sie umiarkowa-
nie zwiekszonym stezeniem TG w surowicy, co
sie przyczynia do zwiekszonego ryzyka CVD.8
Ostatnio opracowano terapie genowa niedobo-
ru LPL i oceniono j3 w badaniach klinicznych,*”
aw 2013 roku EMA zarejestrowata preparat ali-
pogene tiparvovec do terapii genowej. Leczenie
to nie jest juz jednak dostepne. Mutacja naby-
cia funkcji w genie APOC3, ktéra jest przyczy-
na duzego stezenia apoC-III, moze réwniez pro-
wadzi¢, poprzez hamowanie aktywnosci LPL,
do ciezkiej HTG, mutacje utraty funkcji wia-
za sie natomiast z korzystnym profilem lipido-
wym z matym stezeniem TG.?" Obserwacje te
wskazuja, ze apoC-III moze by¢ nowym celem
dziatania lekéw hipolipemizujacych.
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9.1.4.1. Zapobieganie ostremu zapaleniu trzustki

w przebiegu ciezkiej hipertriglicerydemii

Ryzyko wystapienia zapalenia trzustki jest kli-
nicznie istotne, kiedy stezenie TG >10 mmol/]

(>880 mg/dl), szczegdlnie jezeli wystepuje w po-
laczeniu z chylomikronemia rodzinna. W takiej

sytuacji konieczne sa dziatania ukierunkowane

na zapobieganie ostremu zapaleniu trzustki.3¢"3%

Nalezy podkresli¢, ze HTG jest przyczyna okoto

10% wszystkich przypadkéw zapalenia trzustki,
ale moze sie ono rozwina¢ nawet przy stezeniu

TG wynoszacym 5-10 mmol/1 (440-880 mg/dl).
Niedawno opublikowane dane z prospektywne-
go badania kohortowego wykazaty, ze ryzyko

ostrego zapalenia trzustki zwiekszalo sie istot-
nie w kolejnych kwartylach rozktadu stezenia

TG w surowicy, co oznacza, ze znaczenie steze-
nia TG w surowicy jako czynnika ryzyka moze

by¢ niedoszacowane.’® Kazdy czynnik, ktéry
nasila wytwarzanie VLDL, moze zwiekszy¢ ry-
zyko zapalenia trzustki, a najczestszym z nich

jest spozycie alkoholu. W przypadku wystapie-
nia objawéw zapalenia trzustki pacjent powi-
nien zostac przyjety do szpitala, a w innych sy-
tuacjach konieczna jest uwazna i §cista obser-
wacja stezenia TG. Konieczne jest ograniczenie

warto$ci energetycznej pozywienia oraz zawar-
tosci ttuszczéw w diecie (zalecane 10-15% war-
tosci energetycznej pozywienia), a takze catko-
wite powstrzymanie sie od spozywania alkoho-
lu. Nalezy rozpoczac leczenie fibratem (fenofi-
bratem), do ktdérego dodaje sie kwasy ttuszczowe

z grupy omega-3 (2-4 g/d). W ciezkich przypad-
kach mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie lo-
mitapidu.’’ U pacjentéw z DM nalezy wdrozy¢
insulinoterapie w celu uzyskania dobrej kon-
troli glikemii. Na ogét obserwuje sie gwattow-
ny spadek stezenia TG w ciaggu 2-5 dni. W sta-
nach ostrych szybkie zmniejszenie stezenia TG

mozna uzyskaé za pomoca plazmaferezy.*** Nie-
dawno EMA zarejestrowata lek o nazwie vola-
nesorsen do stosowania jako uzupelnienie po-
stepowania dietetycznego u dorostych pacjen-
téw z genetycznie potwierdzonym FCS, ktérzy
sa narazenina zwiekszone ryzyko wystapienia

zapalenia trzustki.

9.1.5. Inne genetycznie uwarunkowane zaburzenia
metabolizmu lipoprotein

Czasami spotyka sie pacjentéw ze skrajnie ma-
tym stezeniem LDL-C lub HDL-C. Najczestsza
genetycznie uwarunkowana hipolipidemig jest
hipobetalipoproteinemia — zaburzenie dziedzi-
czone w sposéb dominujacy i czesto wynikajace
ze skrécenia czasteczki apoB. Stezenie LDL-C
w surowicy wynosi typowo 0,5-1,5 mmol/1
(20-60 mg/dl). Bardziej nasilony niedobé6r apoB
obserwuje sie w przypadku abetaliproteinemii,
w ktdrej wystepuja stany wymagajace specjali-
stycznego leczenia: biegunka ttuszczowa oraz
powiklania neurologiczne i inne. Niemal catko-
wity brak HDL-C stwierdza sie w chorobie tan-



gierskiej (analfalipoproteinemia), a jego bar-
dzo matle stezenie w niedoborze acylotransfe-
razy lecytynowo-cholesterolowej (LCAT). Oba
te stany wiaza sie z charakterystycznymi ze-
spotami klinicznymi i wymagaja specjalistycz-
nej diagnostyki. Bardzo duze stezenie HDL-C
stwierdza sie u pacjentéw z niedoborem CETP.
W postaci heterozygotycznej stezenie wynosi
typowo 2,0-2,3 mmol/1 (80-90 mg/dl), a u ho-
mozygot 25 mmol/l (2200 mg/dl). Nie wigze
sie to z chorobami o etiologii miazdzycowej,
a nawet moze sie taczyé ze zmniejszonym ry-
zykiem CV.

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej, czyli
choroba spichrzania estréw cholesterolu (wyste-
pujaca u dzieci z choroba Wolmana), jest rzad-
ka przyczyna (dziedziczenie recesywne) duzego
stezenia LDL-C i matego stezenia HDL-C, kt6-
rym towarzyszy powiekszenie watroby i mikro-
pecherzykowe stluszczenie watroby. Leczenie
statyna zmniejsza stezenie LDL-C, a wiec mo-
globy zapobiec ASCVD u tych pacjentéw, ale nie
moze zatrzymacé progresji uszkodzenia watro-
by. Leczenie inhibitorami PCSK9 moze prowa-
dzi¢ do jeszcze wiekszego przecigzenia lizoso-
moéw.>®> W najblizszej przysztosci rozwiazaniem
terapeutycznym moze sie sta¢ enzymatyczna te-
rapia zastepcza sebelipaza a.%%

9.2. Kobiety

Istotne i niezalezne od czynnikéw zakldcaja-
cych korzysci CV ze stosowania statyn u kobiet
potwierdzono niezaleznie w zaledwie kilku RCT
oceniajacych takie leczenie,?*’3% gléwnie dlate-
go, ze kobiety nie byly w tych badaniach odpo-
wiednio reprezentowane.

9.2.1. Dziatanie statyn w prewencji pierwotnej

i wtornej

Skuteczno$¢ statyn w profilaktyce pierwotnej
u kobiet budzita dotychczas kontrowersje. Wy-
konana w 2013 roku analiza danych z bazy Co-
chrane wykazala, ze leczenie statynami stoso-
wane w ramach prewencji pierwotnej zmniej-
szato umieralno$¢ ogélna oraz czesto$¢ wyste-
powania zdarzen naczyniowych i rewaskula-
ryzacji, a proporcjonalne efekty u kobiet byty
podobne do tych, ktére sie obserwuje u mez-
czyzn.’" Pelniejszej oceny dostepnych danych
naukowych dostarczyta metaanaliza CTT obej-
mujaca kompleksowa analize IPD pochodzacych
z 22 badan klinicznych, w ktérych grupe uczest-
nikéw otrzymujacych statyny poréwnywano
z grupa kontrolna, oraz 5 badan klinicznych
oceniajacych mniej i bardziej intensywna tera-
pie statynami.* Ogoélem 46 675 (27%) sposrod
174 149 uczestnikéw analizy stanowity kobiety.
Po uwzglednieniu réznic niezwigzanych z plcia
stwierdzono, ze u kobiet i u mezczyzn wystepu-
je podobne proporcjonalne zmniejszenie ryzy-
ka duzych zdarzen naczyniowych, duzych zda-
rzen wienicowych, rewaskularyzacji wieticowej
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iudaru mézgu przypadajace na mmol/l zmniej-
szenia stezenia LDL-C.%

9.2.2. Inne niz statyny leki hipolipemizujace

Mamy juz obecnie dostep do jednoznacznych

dowodéw kardioprotekcyjnego dziatania in-
nych niz statyny lekéw zmniejszajacych steze-
nie LDL-C, a ich stosowanie wywotywato po-
dobne korzystne efekty zar6wno u kobiet, jak
iumezczyzn. W badaniu IMPROVE-IT?*® wzgled-
na korzy$¢ z dodania ezetymibu do simwastaty-
ny byta podobna u kobiet i mezczyzn.** W czesci

lipidowej badania ACCORD nie stwierdzono, aby
dodanie fenofibratu do simwastatyny zwieksza-
to korzysci u pacjentéw z T2DM,% ale analiza

badania FIELD wykazala stala redukcje zdarzen
CV zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn.*® Oglo-
szono wyniki kilku badan klinicznych oceniaja-
cych skutki dodania inhibitora PCSK9 do bardzo

intensywnego leczenia statynami, w ktérych

stwierdzono podobne proporcjonalne zmniej-
szenie ryzyka gtéwnych zdarzen naczyniowych

u kobiet i mezczyzn.'20286.290

9.2.3. Leczenie hormonalne
Wydaje sie, ze obecnie zalecane doustne $rodki
antykoncepcyjne trzeciej generacji, zawieraja-
ce estrogeny i progestageny w matych dawkach,
nie zwiekszaja ryzyka zdarzen wieticowych3?
i mozna je stosowac po uprzedniej ocenie wyj-
$ciowego profilu lipidowego u kobiet z mozliwym
do zaakceptowania stezeniem TC. U kobiet z hi-
percholesterolemisa (stezenie LDL-C >4 mmol/l
[>160 mg/dl]) lub obcigzonych wieloma czyn-
nikami ryzyka badz duzym ryzykiem zdarzen
zakrzepowych nalezy stosowa¢ alternatywne
metody antykoncepcji.*' Pomimo korzystnego
wplywu na profil lipidowy nie wykazano, aby
estrogenowa terapia zastepcza zmniejszata ry-
zyko CV, i dlatego nie mozna jej traktowac jako
metody zapobiegania CVD u kobiet.?*? Podczas
cigzy i karmienia piersia nie nalezy stosowacé le-
kéw hipolipemizujacych, poniewaz nie ma do-
statecznych danych potwierdzajacych mozliwe
dzialania niepozadane. Mozna jednak rozwa-
zaé stosowanie lekéw wiazacych kwasy z6lciowe.
Gl6éwne metody postepowania w dyslipide-
mii u kobiet wymieniono w RAMCE.

9.3. Osoby starsze
W zwiazku z tym, ze udzial oséb starszych (tu
okreslonych jako osoby w wieku >65 lat) w spo-
teczenistwie roénie, >80% o0s6b umierajacych
z powodu CVD ma >65 lat. Kilkukrotnie zwiek-
szyl sie tez odsetek pacjentéw z MI >85 lat.?*
Metaanaliza badan obserwacyjnych wykaza-
a zaleznos¢ miedzy zwiekszonym stezeniem
TC a zwiekszona $miertelnoscia z powodu CAD
w kazdym wieku.t%3* Z uwagi na wieksze bez-
wzgledne ryzyko CAD u oséb starszych wraz
z wiekiem roénie jednak bezwzgledne ryzyko
zwigzane ze zwiekszeniem stezenia TC.?"”
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RAMKA 6. Postepowanie w dyslipidemiach u kobiet

Zaleca sie leczenie statynami w prewencji pierwotnej ASCVD u kobiet z grupy duzego ryzyka®*3°

Statyny zaleca sie w prewencji wtdrnej u kobiet z takich samych wskazan jak u mezczyzn i wyznacza sie takie same cele

terapeutyczne’**

Lekdw hipolipemizujacych nie powinno sie stosowac, jesli sie planuje ciaze, podczas cigzy oraz w okresie karmienia
piersia. U pacjentek z ciezkg postacig FH mozna rozwazy¢ stosowanie lekéw wigzgcych kwasy zétciowe (ktdre nie sg

wchfaniane z przewodu pokarmowego) i/lub afereze LDL

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL - lipoproteiny

o0 matej gestosci

9.3.1. Dziatanie statyn w prewencji pierwotnej i wtérnej
Stosowanie statyn zmniejsza sie wraz z wiekiem
pacjentéw, co odzwierciedla réznice zaréwno
w czesto$ci ich przepisywania, jak i w przestrze-
ganiu zalecen.’**° Taka tendencja staje sie wy-
razniejsza w grupie oséb starszych, u ktérych
nie stwierdzono obecnosci choréb naczynio-
wych ze zwezeniami naczyn.’** Mozna to w cze-
$ci tlumaczy¢ niepewnoscia co do wplywu sta-
tyn na osoby starsze ze wzgledu na stosunkowo
niewielka liczbe 0s6b w wieku >75 lat, ktére bra-
ty udziat w badaniach klinicznych oceniajacych
stosowanie lekéw z tej grupy.?*33% Metaanali-
za CTT dostarczyla ostatnio kompleksowej oce-
ny pochodzacych z RCT dowodéw na skutecz-
noéc¢ statyn w réznych grupach wiekowych.?"”
Sposréd 186 854 uczestnikéw z 28 badan kli-
nicznych 14 483 (8%) mialo podczas randomi-
zacji >75 lat. Leczenie statynami spowodowato
wzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia po-
waznych zdarzen naczyniowych o 21% (ryzyko
wzgledne 0,79; 95% CI 0,77-0,81) na zmniejsze-
nie stezenia LDL-C o kazde 1,0 mmol/l. Przedsta-
wiono réwniez bezposrednie dowody na korzysci
obserwowane u 0s6b w wieku >75 lat. Wéréd pa-
cjent6éw z wezeéniej istniejaca choroba naczynio-
wa wzgledne zmniejszenie ryzyka gtéwnych zda-
rzeni naczyniowych bylo podobne, niezaleznie
od wieku. Wydaje sie ono jednak mniejsze u star-
szych pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano cho-
roby naczyniowej. Tak wiec dostepne dane z ba-
dan klinicznych wskazuja, ze stosowanie statyn
powoduje istotne zmniejszenie ryzyka powaz-
nych zdarzen naczyniowych niezaleznie od wie-
ku. Mniej bezposrednich danych potwierdzaja-
cych korzysci dotyczy pacjentéw w wieku >75 lat,
u ktérych nie stwierdzono jeszcze objawéw cho-
roby naczyniowej ze zwezeniem tetnic. To zagad-
nienie jest przedmiotem prowadzonego obecnie
w Australii badania klinicznego STAtin Thera-
py for Reducing Events in the Elderly (STAREE).

9.3.2. Dziatania niepozadane, interakcje

i przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez
pacjentow

Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane statyn
sa szczegodlnie istotne u 0séb starszych z uwa-
gi na czesto wystepujace w tej grupie choroby
wspolistniejace, jednoczesne stosowanie wielu
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lekéw oraz zmieniona farmakokinetyke i farma-
kodynamike. Interakcje lekowe statyn sa proble-
mem giéwnie z powodu zagrozenia czestszym
wystepowaniem mie$niowych dziatan niepoza-
danych zwigzanych ze statynami, takich jak béle
mie$niowe bez wzrostu aktywnosci CK, mio-
patia ze wzrostem aktywnosci CK oraz rzad-
kie, ale powazne powiktlanie, jakim jest rabdo-
mioliza. Zaleca sie, aby leczenie statyna rozpo-
czyna¢ od malej dawki, jesli wystepuja istotne
uposledzenie czynnosci nerek i/lub potencjalne
interakcje z innymi lekami, a nastepnie zwiek-
sza¢ intensywno$¢ terapii w celu uzyskania do-
celowych stezen LDL-C.

Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii
u 0s6b starszych przedstawiono ponizej.

9.4. Cukrzyca i zespét metaboliczny

Do 2030 roku liczba 0séb z DM wzrosnie z oko-
1o 415 milionéw (ktére sie odnotowuje obecnie)
do 550 milionéw, ale sytuacja moze sie okazac
jeszcze powazniejsza.’®® Pomimo istotnego po-
stepu w zakresie strategiileczenia, ktére reduku-
ja miazdzycowe czynniki ryzyka CVD, pozosta-
je ona gtéwna przyczyna chorobowosci i umie-
ralnosci u pacjentéw z T2DM. Dobra wiadomo-
$cig jest to, ze pomiedzy rokiem 1998 a 2014 za-
réwno w grupie chorych z T1IDM, jak i z T2DM
zdarzenia CV zakonczone zgonem wystepowaty
istotnie rzadziej."?’ Cukrzyca sama w sobie jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka CVD i wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem jej wystapienia, a za-
leznos¢ ta jest bardziej widoczna u kobiet. R6zni-
caryzyka CVD miedzy osobami z DM i bez DM
znacznie sie zmniejszyla w ciagu kilku ostat-
nich dekad,*’! ale zaleznoé¢ pomiedzy DM a ry-
zykiem zdarzen naczyniowych pozostaje istot-
na.'024% Ostatnio opublikowane dane wskazuja,
ze DM sama w sobie zwieksza ryzyko CVD $red-
nio dwukrotnie, ale ryzyko to jest bardzo zréz-
nicowane w zaleznoséci od populacji i aktualnie
prowadzonego zmniejszajacego je intensywne-
go leczenia.*?"*% Co wazne, osoby z DM i CAD
s3 obcigzone znacznie zwiekszonym ryzykiem
wystapienia przysztych zdarzen CV. W T2DM
ryzyko ASCVD jest silnie determinowane przez
obecnos¢ uszkodzen narzadowych — w tym ne-
fropatii (mikroalbuminurii), neuropatii lub re-
tinopatii. Ryzyko zwieksza sie wraz ze zwiek-



Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u os6b starszych (>65. ri.)

Zalecenie

u mtodszych pacjentéw?"”

U os6b starszych z ASCVD zaleca sie leczenie statynami wedtug takich samych zasad jak

Klasa? Poziom®

U osdb starszych w wieku <75 lat zaleca sie leczenie statynami w prewencji pierwotnej

zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka?'’

Rozpoczecie leczenia statynami w profilaktyce pierwotnej u 0s6b starszych w wieku >75 lat IIb B
mozna rozwazy¢, jesli nalezg one do grupy duzego (lub bardzo duzego) ryzyka?'”

Jezeli u pacjenta wystepuja: istotne upodledzenie funkgji nerek i/lub potencjalne interakcje
pomiedzy lekami, zaleca sie rozpoczynanie terapii statynami od matej dawki, a nastepnie

stopniowe jej zwiekszanie, tak aby osiggna¢ docelowe wartosci stezenia LDL-C

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

szeniem liczby obecnych uszkodzen narzado-
wych.*® Z T2DM czesto wspoélistnieja: nadcis-
nienie tetnicze, dyslipidemia, otyto$¢ brzuszna
iniealkoholowa sttuszczeniowa choroba watro-
by (NAFLD). Schorzenia te dodatkowo zwiek-
szaja ryzyko — najwiekszym sa obciazone oso-
by z T2DM i wieloma kardiometabolicznymi
czynnikami ryzyka.!?®*%® Co wazne, DM wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu po ACS po-
mimo stosowania nowoczesnych metod lecze-
nia, co wskazuje na zte rokowanie u pacjentéw
z choroba wieicowa wspélistniejacg z T2DM,
a takze na potrzebe intensywnego leczenia.*?’

Sposéb, w jaki mozna by uchwyci¢ dodatko-
we ryzyko wykraczajace poza tradycyjne czyn-
niki ryzyka w praktyce klinicznej, jest przed-
miotem dyskusji. Z praktycznego punktu wi-
dzenia nalezy przyja¢, ze w razie zidentyfiko-
wania jednej sktadowej trzeba systematycznie
poszukiwaé pozostatych.*?

9.4.1. Szczeg6lne cechy dyslipidemii u pacjentéow
zinsulinoopornoscia i cukrzyca typu 2

Dyslipidemia cukrzycowa stanowi konstelacje
wzajemnie ze soba powiazanych nieprawidtowo-
$ci lipidéw i lipoprotein w osoczu. Zwiekszenie
stezenia duzych czasteczek VLDL w T2DM ini-
cjuje sekwencje zdarzen, ktéra generuje atero-
genne remnanty, male geste LDL oraz mate ge-
ste czasteczki HDL o duzej zawartosci TG.*"! Te
nieprawidtowosci nie sa izolowane, ale §cisle sie
ze sobg wiaza. W czasteczkach zaréwno LDL, jak
i HDL dochodzi do zmiennych modyfikacji budo-
wy, co znajduje odzwierciedlenie w ich funkgji.
Nalezy podkresli¢ przede wszystkim, ze u oséb
z T2DM zwieksza sie stezenie apoC-11L,*"? co za-
pobiega usuwaniu zaréwno TRL, jak i remnan-
tow, a w konsekwencji wydtuza czas obecnosci
tych czasteczek w krazeniu.**"* W rzeczywisto-
$ci wadliwy katabolizm TRL wydaje sie odgry-
wac w zwiekszaniu stezenia TG w osoczu istot-
niejsza role niz przyspieszona produkcja, ktéra
prowadzi do nadmiaru czasteczek remnantéw.
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Remnanty TRL, mate geste LDL i mate geste
HDL sktadaja sie na aterogenny profil lipidowy,
ktéry charakteryzuje sie réwniez zwiekszeniem
stezenia apoB z powodu zwiekszenia liczby cza-
stek zawierajacych apoB. Co wazne, TRL - w tym
chylomikrony, VLDL i ich remnanty - niosa po-
jedyncza czasteczke apoB, podobnie jak cza-
steczki LDL. Ztosliwy charakter dyslipidemii
cukrzycowej nie zawsze znajduje wiec odzwier-
ciedlenie w stosowanych w praktyce oznacze-
niach lipidéw, stezenie LDL-C bowiem moze sie
bowiem miesci¢ w zakresie wartosci prawidlo-
wych. W tej sytuacji lepsze moze by¢ oznaczanie
stezenia nie-HDL-C.*"> Podwyzszenie stezenie
TG lub mate stezenie HDL-C na czczo lub po po-
sitku obserwuje sie u okoto potowy wszystkich
chorych na T2DM,*'%*7 czesto wystepuje takze
u 0s6b z otyloscia brzuszna, insulinoopornoscia
lub uposledzona tolerancja glukozy.*”

Dyslipidemie w MetS i T2DM podsumowa-
110 W RAMCE.

9.4.2. Dowody na korzysci z leczenia
hipolipemizujacego

9.4.2.1. Cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci
Za gléwny cel leczenia hipolipemizujacego u cho-
rych na DM uznaje sie osiagniecie odpowiednie-
go stezenia LDL-C. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych u chorych na T2DM, a tak-
ze w podgrupach chorych na DM uczestnikéw
gtéwnych badan klinicznych z uzyciem statyn
zgodnie wykazano istotny korzystny wptyw le-
czenia statynami na wystepowanie incydentéw
CV u chorych na T2DM.*® Na podstawie wy-
nikéw metaanalizy mozna stwierdzi¢, ze tera-
pia statynami zmniejsza 5-letnig zapadalnosc¢
na powazne zdarzenia CV o 23% na zmniejszenie
stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/l, niezaleznie
od wyj$ciowego stezenia LDL-C oraz innych ele-
ment6éw wyjéciowej charakterystyki pacjenta.*®
Z metaanalizy CTT wynika réwniez, ze u cho-
rych na T2DM wzgledne zmniejszenie ryzyka
jest podobne jak u 0s6b bez DM, ale ze wzgledu
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RAMKA7. Podsumowanie informacji na temat dyslipidemii w zespole metabolicznym i cukrzycy typu 2

Dyslipidemia obejmuje grupe nieprawidtowosci dotyczacych lipidéw i lipoprotein, w tym zwiekszenie stezenia TG
na czczo i po positku, apoB i matych gestych LDL oraz mate stezenie HDL-C i apoA-I

Stezenia nie-HDL-C lub apoB s dobrymi markerami TRL i remnantéw oraz dodatkowymi celami terapeutycznymi.
U 0s6b z grupy duzego ryzyka pozadane jest utrzymywanie stezenia nie-HDL-C do <2,6 mmol/I (<100 mg/dI)

i apoB <80 mg/dl, a u 0séb z grupy bardzo duzego ryzyka - nie-HDL-C <2,2 mmol/I (<85 mg/dl) i apoB <65 mg/dl.
U 0s6b z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych wystapito kolejne zdarzenie ASCVD, mozna rozwazy¢ jako warto$¢
docelowg stezenie nie-HDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl) i apoB <55 mg/dl

Aterogenna dyslipidemia jest jednym z gtdwnych czynnikéw ryzyka CVD u 0séb z T2DM oraz u 0s6b z otyto$cia
brzuszng i insulinoopornoscig lub uposledzong tolerancjg glukozy

Skroty: apo - apolipoproteina, ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CVD - choroba uktadu sercowo-
-naczyniowego, HDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, T2DM -
cukrzyca typu 2, TG - triglicerydy, TRL - lipoproteiny o duzej zawartosci triglicerydow

na to, ze ryzyko bezwzgledne jest wieksze, bez-
wzgledne korzysci z leczenia réwniez beda wiek-
sze, co z kolei wplywa na zmniejszenie liczby pa-
cjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwen-
cji przez okreslony czas, aby zapobiec wystapie-
niu jednego niekorzystnego punktu konicowego
(NNT). Terapia statynami jest wiec leczeniem
pierwszego wyboru stosowanym w celu zmniej-
szenia stezenia LDL-C oraz ryzyka CVD.4"

Ezetymib dodany do leczenia statyna zmniej-
sza stezenie LDL-C o okolo 24% i redukuje ryzy-
ko powaznych zdarzen naczyniowych.** Wzgled-
ne zmniejszenie ryzyka powaznych zdarzen na-
czyniowych jest proporcjonalne do bezwzgled-
nego zmniejszenia stezenia LDL-C i zaleznos¢
ta jest zgodna ze zwiazkiem obserwowanym
w przypadku statyn. W podgrupie chorych
na DM uczestnikéw badania IMPROVE-IT ob-
serwowano, zgodnie z oczekiwaniami, ze powaz-
ne zdarzenia naczyniowe wystepuja czesciej niz
w grupie 0s6b bez DM (46 vs 31% 7-letni estyma-
tor Kaplana i Meiera w grupie placebo). Ezety-
mib okazat sie szczeg6lnie skuteczny u chorych
na DM. W tej grupie wzgledna redukcja ryzyka
wynosita 15% (95% CI 6-22%), a bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka 5,5%.2°

Inhibitory PCSK9 bedace przeciwcialami
monokolnalnymi, ewolokumab i aliroku-
mab, zmniejszaja stezenie LDL-C o okoto 60%,
a po dodaniu do terapii statynami zmniejsza-
ja ryzyko powaznych zdarzen naczyniowych."’
W badaniu FOURIER wzgledne zmniejszenie
ryzyka powaznych zdarzen naczyniowych bylo
podobne u pacjentéw z DM i bez DM; z uwagi
na wieksze ryzyko wyjsciowe u pacjentéw z DM
obserwowano tendencje w kierunku wiekszego
bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (2,7% bez-
wzglednego zmniejszenia gtéwnych zdarzen na-
czyniowych w okresie 3 lat).?”’ Warto zauwazy¢,
ze w ramieniu z ewolokumabem uzyskano steze-
nie LDL-C 0,8 mmol/l. Takie same korzysci wy-
kazano niedawno w badaniu ODYSSEY u cho-
rych na DM po ACS.*

Ostatnie badania sugeruja zwiekszonga cze-
sto$¢ wystepowania DM u pacjentéw leczonych
statynami.”*’ Obserwacje te odnotowano w bada-
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niach wykorzystujacych tzw. randomizacje men-
dlowska oraz w badaniach klinicznych, chociaz
wydaje sie, ze najwiekszy efekt osiaga sie u oséb
wyj$ciowo obciazonych duzym ryzykiem wysta-
pienia DM (np. u 0séb ze stanem przedcukrzyco-
wym). Powyzsze obserwacje nie powinny jednak
ostabia¢ skoncentrowania na leczeniu pacjen-
tow, poniewaz ogoélne korzysci z redukeji zda-
rzen sercowo-naczyniowych pozostaja i znacza-
co przewyzszaja szkody zwiazane ze zwiekszo-
na czestoscia wystepowania DM. W badaniach
RCT nie stwierdzono, aby ezetymib i inhibito-
ry PCSK9 zwiekszaly ryzyko wystapienia DM.2Y

9.4.2.2. Triglicerydy oraz cholesterol frakcji lipoprotein

o duzej gestosci

Gl6wna metoda leczenia aterogennej dyslipide-
mii jest modyfikacja stylu zycia ze wzgledu na jej

réznorodne dziatania. W wiekszo$ci przypad-
kéw najbardziej skuteczna okazuje sie reduk-
cja masy ciata, ktéra bardzo wyraznie wpty-
wa na stezenia TG i HDL-C w osoczu, a ponad-
to prowadzi do niewielkiego zmniejszenia ste-
zenn TC1LDL-C. Do poprawy profilu lipidowego

W 0s0CzU przyczyniaja sie réwniez ¢wiczenia ae-
robowe o umiarkowanej do znacznej intensyw-
nosci, wplywaja bowiem na zmniejszenie steze-
nia TG i zwiekszenie stezenia HDL-C. Dostepne

dowody dotyczace postepowania dietetycznego

przemawiaja nie tylko za konieczno$cia elimina-
¢ji ttuszczéw trans, ale takze za ograniczeniem

spozycia ttuszczéw nasyconych na rzecz ttusz-
czéw nienasyconych, a ponadto za zastapieniem

znacznej cze$ci przetworzonej zywnosci o duzej

zawarto$ci skrobi i cukréw prostych pokarma-
mi bogatymi w blonnik, takimi jak owoce, wa-
rzywa i produkty pelnoziarniste."””

Korzysci kliniczne plynace z leczenia du-
zego stezenia TG i matego stezenia HDL-C
(ktore sie czesto stwierdza u chorych na DM)
wciaz pozostaja przedmiotem dyskusji, ponie-
waz nie udowodniono wplywu leczenia feno-
fibratem na gtéwny punkt koncowy (MACE)
ani w badaniu FIELD, ani w badaniu ACCORD,
ktore przeprowadzono w kohortach chorych
na T2DM.2%307 Z analizy post hoc badania



FIELD wynika, ze fenofibrat zmniejszal cze-
sto$¢ wystepowania zdarzenn CV o 27% u 0s6b
ze zwiekszonym stezeniem TG (ok. 2,3 mmol/]
[200 mg/dl]), a ponadto zwiekszal stezenie
HDL-C (NNT = 23).#"® W badaniu ACCORD wy-
kazano natomiast, ze korzysci z dodania feno-
fibratu do simwastatyny odnosza osoby ze ste-
zeniem TG w gérnym tercylu (ok. 2,3 mmol/l
[200 mg/dl]) i stezeniem HDL-C w dolnym ter-
cylu (20,4 mmol/1 ([< 34 mg/dl]), ktére stano-
wity 17% wszystkich uczestnik6w badania.?%

Publikowane niedawno wyniki obserwacji
uczestnikéw czesci lipidowej badania ACCORD,
przeprowadzonej po zakonczeniu badania kli-
nicznego, wykazaty korzysci ze stosowania fe-
nofibratu u 0s6b z wyjsciowa HTG i matym ste-
zeniem HDL-C.*?" Podobne wyniki uzyskano
w obejmujacej grupe 11 590 chorych na T2DM
metaanalizie oceniajacej stosowanie fibratéw
w prewencji CVD. Wykazano w niej, ze fibraty
istotnie — 0 21% - zmniejszyty ryzyko MI nie-
prowadzacego do zgonu, ale nie miaty wpty-
wu na umieralno$¢ ogélna ani na $miertelnos¢
z przyczyn wiedcowych.’?? W badaniach klinicz-
nych dotyczacych fibratéw z CV punktami kon-
cowymi zmniejszenie ryzyka okazalo sie pro-
porcjonalne do stopnia zmniejszenia stezenia
nie-HDL-C.*

Ogodlnie dostepne dane wskazuja, ze pacjen-
ci z DM i aterogenng dyslipidemia moga czer-
pac korzysci kliniczne z leczenia zmniejszajace-
go stezenie TG traktowanego jako uzupetnienie
leczenia statynami.*** Trwajace obecnie badanie
PROMINENT ocenia skuteczno$¢ pemafibratu,
nowego selektywnego modulatora PPAR-a, w re-
dukgji ryzyka zdarzen CV u okoto 10 000 leczo-
nych statyna pacjentéw z DM i aterogenna dys-
lipidemia.}"7423

Dane dotyczace stopnia, w jakim dodanie
kwaséw tluszczowych z grupy omega-3 do juz
prowadzonego leczenia statynami wptywa na ry-
zyko CVD u pacjentéw z HTG, sa nadal ograni-
czone. W badaniu REDUCE-IT oceniano wptyw
ikozapentu etylowego w dawce 2 g podawane-
go 2 xdz. na ryzyko zdarzen CV u 8179 przyj-
mujacych statyne pacjentéw z HTG nalezacych
do grupy duzego ryzyka. W 4,9-letniej obserwa-
¢ji (mediana) odnotowano istotna (p <0,001) re-
dukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
punktu konicowego (ztozonego ze zgonu z przy-
czyn CV, MI niezakonczonego zgonem, udaru
mozgu niezakonczonego zgonem, rewaskulary-
zacji wiericowej lub niestabilnej dtawicy piersio-
wej) tacznie 0 25%, co odpowiada bezwzglednej
redukgji ryzyka o 4,8%. Jednoczesnie jednak ob-
serwowano zwiekszenie o 1% bezwzglednego ry-
zyka hospitalizacji z powodu migotania lub trze-
potania przedsionkéw."* W badaniu STRENGTH
oceniano wplyw stosowania kwaséw ttuszczo-
wych z grupy omega-3 dodanych do statyny
u os6b z HTG i matym stezeniem HDL-C, ob-
ciazonych duzym ryzykiem CVD. W badaniu
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ASCEND (RCT przeprowadzonym wedlug sche-
matu 2 x 2) oceniano stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego oraz suplementacji kwaséw tlusz-
czowych z grupy omega-3 w prewencji pierwot-
nej zdarzen CV u 0séb z DM, nie tylko z HTG.
W 7,4-letniej obserwacji (§rednia) 15 480 os6b,
ktére przydzielono losowo albo do grupy otrzy-
mujacej kwasy ttuszczowe omega-3, albo do gru-
py placebo, nie stwierdzono istotnego wpltywu
(HR 0,97; 95% CI 0,87-1,08) takiej suplemen-
tacji na ryzyko powaznych zdarzen naczynio-
wych (MI niezakonczony zgonem, udar mézgu
niezakonczony zgonem, przemijajacy atak nie-
dokrwienny [TIA] lub zgon z przyczyn naczy-
niowych).29424-426

9.4.3. Cukrzyca typu 1

T1DM wigze sie z duzym ryzykiem CVD, zwtasz-
cza u pacjentéw z mikroalbuminuria i choro-
ba nerek.*?’ Jednoznaczne dowody potwierdza-
ja stusznosc tezy, ze hiperglikemia przyspiesza
rozw6j miazdzycy. Nowe dane zwracaja uwa-
ge na czeste wspétwystepowanie MetS i T1DM,
co prowadzi do tzw. podwoéjnej cukrzycy, ktéra
zwieksza ryzyko CVD.*?

U os6b z T1IDM i dobra kontrola glikemii
stwierdza sie ,superprawidtowy” profil lipidowy,
ktéry charakteryzuje sie wystepowaniem mniej-
szych od prawidtowych stezen TG i LDL-C, a naj-
czesciej takze bliskiego gérnej granicy normy
lub nieco zwiekszonego stezenia HDL-C. Mozna
to wyjasni¢ podskérnym podawaniem insuliny,
ktéra zwieksza aktywnosé LPL w tkance ttusz-
czowej i miesniach szkieletowych i w rezultacie
przyspiesza obr6t czasteczek VLDL.*? W skla-
dzie czasteczek, zaréwno HDL, jak i LDL, na-
stepuja jednak potencjalnie zmiany aterogenne.

Spéjne dane wykazaly skuteczno$¢ statyn
w zapobieganiu zdarzeniom CV i zmniejsza-
niu $miertelnosci CV u pacjentéw z DM, nie ma
jednak dowodéw wskazujacych na wystepuja-
ce w tym zakresie réznice zalezne od ptci.’?"*!
Metaanaliza obejmujaca 18 686 chorych na DM
wykazata, ze zmniejszenie stezenia LDL-C
wskutek leczenia statynami spowodowato
9% zmniejszenie umieralnosci ogélnej i 21%
zmniejszenie czestosci wystepowania MACE
na kazdy 1,0 mmol/1 (40 mg/dl) zmniejszenia
stezenia LDL-C.*"® Zaobserwowano podobne
korzysci u pacjentéw z TIDM i T2DM. U cho-
rych na DM z ACS intensywne leczenie staty-
nami doprowadzito do zmniejszenia umieral-
noéci ogélnej i czestosci zgonéw z przyczyn CV
oraz przyczynilo sie do zmniejszenia progresji
miazdzycy.*?

9.4.4. Postepowanie w dyslipidemiach u ciezarnych
chorych na cukrzyce

Wiele danych - zaréwno dotyczacych oséb
z T1DM, jak i mtodych oséb z T2DM - wskazuje,
w jakim wieku nalezy rozpoczaé leczenie staty-
nami. Z praktycznego punktu widzenia statyny
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Zalecenie

U pacjentéw z T2DM nalezacych do grupy bardzo duzego ryzykac zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)34418.432

Klasa? Poziom®

U pacjentéw z T2DM nalezacych do grupy duzego ryzykac zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)**

U pacjentéw z TIDM nalezacych do grupy duzego lub bardzo duzego ryzykac zaleca sie stosowanie statyn*?’

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej nalezy rozwazy¢ intensyfikacje terapii statynami

Jedli cel leczenia nie zostanie osiggniety, nalezy rozwazy¢ potaczenie statyn z ezetymibem?332%°

Nie zaleca sie stosowania statyn u pacjentek z DM przed menopauzg, ktére rozwazajq zajscie w cigze lub nie stosuja

odpowiednich metod antykoncepcji

Leczenie statynami mozna rozwazy¢ zaréwno u pacjentéw z T1IDM, jak i T2DM w wieku <30 lat, u ktérych stwierdzono IIb C
obecnos¢ uszkodzeri narzgdowych i/lub stezenie LDL-C >2,5 mmol/I, o ile nie planujg zajscia w ciaze

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

(o

Skréty: DM - cukrzyca, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2
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nie s3 wskazane w cigzy*® i nalezy unika¢ stoso-
wania ich u kobiet z TIDM i T2DM, ktére planu-
ja ciaze. Jesli u os6b z DM w wieku <30 lat nie
stwierdza sie uszkodzen naczyniowych, a zwlasz-
cza mikroalbuminurii, u bezobjawowych pacjen-
téw rozsadne wydaje sie opdznienie leczenia sta-
tynami do ukonczenia 30. roku zycia. U os6b
mlodszych leczenie statynami nalezy prowadzi¢
indywidualnie, biorac pod uwage obecnos¢ mi-
kroalbuminurii, uszkodzen narzadowych oraz
towarzyszace stezenia LDL-C.

Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii
u chorych na DM przedstawiono powyzej.

9.5. Pacjenci z ostrymi zespotami wieficowymi

i pacjenci poddawani przezskérnym interwencjom

wieficowym

Pacjenci, u ktérych wystapit ACS, sa obcigzeni

zwiekszonym ryzykiem ponownych zdarzen CV.
W takich przypadkach leczenie zaburzen lipido-
wych nalezy podejmowac w kontekscie wszech-
stronnej strategii ograniczenia ryzyka catko-
witego, ktéra obejmuje modyfikacje stylu zycia,
leczenie czynnikéw ryzyka oraz stosowanie le-
kéw kardioprotekcyjnych. W idealnych warun-
kach pacjenci powinni uczestniczy¢ w progra-
mach rehabilitacji kardiologicznej, co zapewnia

skuteczniejsza kontrole zaburzen lipidowych**

i poprawe przezycia po ACS.*** Pomimo uzna-
nych korzysci klinicznych ze zmniejszenia ste-
zenia LDL-C u pacjentéw z ACS,*¢ w tej grupie

pacjentéw, obcigzonej bardzo duzym ryzykiem,
czesto$¢ osiaggania docelowych wartosci steze-
nia LDL-C pozostaje suboptymalna.*¥’

9.5.1. Leczenie hipolipemizujace u pacjentéw z ostrymi
zespotami wiencowymi

W pierwszych dniach po ACS stezenie LDL-C
zwykle sie zmniejsza, dlatego tez badanie profilu
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lipidowego nalezy przeprowadzi¢ niezwlocznie
po przyjeciu pacjenta z ACS do szpitala. Badania
nie trzeba przeprowadza¢ na czczo, poniewaz ma
to niewielki wptyw na stezenie LDL-C.'"? Lecze-
nie hipolipemizujace nalezy rozpocza¢ jak naj-
wczesniej, co mobilizuje pacjenta do przestrze-
gania zalecen po wypisie ze szpitala. Stezenie
lipidéw nalezy ocenié¢ ponownie 4-6 tygodni
po ACS, aby ustali¢, czy osiagnieto cele terapeu-
tyczne, i sprawdzi¢, czy nie pojawily sie zadne
problemy zwiazane z bezpieczenistwem leczenia.
Schemat terapii mozna nastepnie odpowiednio
modyfikowac¢ wedtug potrzeb.

9.5.1.1. Statyny

Dane z RCT i metaanaliz wskazuja, ze rutynowe

wczesne wdrozenie intensywnego leczenia sta-
tynami wiaze sie z szybkimi i trwatymi korzy-
$ciami klinicznymi.3®42 Zaleca sie rozpoczyna-
nie takiej terapii u wszystkich dotychczas niele-
czonych statynami pacjentéw z ACS, o ile nie ma

do niej przeciwwskazan, niezaleznie od wyjscio-
wych wartosci LDL-C. Celem leczenia jest uzy-
skanie 50% redukcji stezenia LDL-C w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej, a docelowo osiag-
niecie stezenia LDL-C <1,4 mmol/1 (<55 mg/dl).
U o0s6b, u ktérych ponowne zdarzenie wysta-
pito w okresie 2 lat od poprzedniego, w czasie

kiedy przyjmowaly statyne w maksymalnej to-
lerowanej dawce, jako docelowe nalezy rozwa-
zy¢ stezenie LDL-C <1,0 mmol/1 (<40 mg/dl).
U os6b, ktére w chwili wystapienia ACS stoso-
waly statyny w matych lub umiarkowanych daw-
kach, nalezy zwiekszy¢ intensywno$¢ leczenia,
chyba ze w wywiadzie wystepuje udowodniona

nietolerancja na leczenie statynami w duzych

dawkach. Stosowanie mniej intensywnego le-
czenia statyna nalezy rozwazac u pacjentéw ob-
cigzonych zwiekszonym ryzykiem wystapienia



dzialan niepozadanych podczas intensywne-
go leczenia statynami. Sa to osoby starsze, pa-
cjenci ze zdiagnozowanym zaburzeniem czyn-
nosci watroby lub nerek oraz obciazone poten-
cjalnym ryzykiem wystapienia interakeji leko-
wych w zwigzku z réwnoczesnym stosowaniem
innych niezbednych lekéw.

Do czasu rozpoczecia leczenia statynami od-
nosza sie opublikowane niedawno wyniki ba-
dania Statins Evaluation in Coronary Procedu-
res and Revascularization (SECURE-PCI), RCT
kontrolowanym placebo, w ktérym oceniono
wplyw zastosowania dawki nasycajacej atorwa-
statyny w okresie okolozabiegowym (2 x 80 mg -
przed planowang przezskdérna interwencja wien-
cowga [PCI] i 24 godziny po niej) na 30-dniowe
ryzyko wystapienia MACE u 4191 pacjentéw
z ACS, u ktérych planowano leczenie inwazyj-
ne.**® Wszyscy uczestnicy otrzymywali nastep-
nie atorwastatyne w dawce 40 mg/d, poczaw-
szy od 24. godziny po drugiej dawce nasycaja-
cej. Autorzy nie stwierdzili istotnej korzysci z ta-
kiej strategii leczenia w catej badanej populacji.
W zaplanowanej wcze$niej analizie zaobserwo-
wano istotne - 28% — wzgledne zmniejszenie
ryzyka MACE w grupie pacjentéw poddanych
PCI (65% wszystkich pacjentéw). Korzysci byty
jeszcze wyrazniejsze (wzgledna redukcja ryzyka
0 46%) w analizie post hoc obejmujacej 865 pa-
cjentéw z MI z przetrwalym uniesieniem odcin-
ka ST (STEMI) poddanych reperfuzji za pomo-
ca pierwotnej PCL.*** Na podstawie aktualnych
danych naukowych zaleca sie rozpoczecie inten-
sywnego leczenia statynami podczas pierwszych
1-4 dni hospitalizacji z powodu ACS.*3¢-442 Ponad-
to u pacjentéw z ACS, u ktérych planuje sie le-
czenie inwazyjne, nalezy rozwazy¢ intensywne
leczenie statynami przed procedura (a u pacjen-
téw juz otrzymujacych statyne podanie dawki
nasycajacej).**?

9.5.1.2. Ezetymib

W badaniu IMPROVE-IT dodanie ezetymibu
do leczenia simwastatyna u pacjentéw po ACS
przyniosto dodatkowe korzysci (wzgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia ztozone-
go klinicznego punktu koricowego o 6,4%).*
We wszystkich podgrupach pacjentéw otrzyma-
no spojne korzysci kliniczne wynikajace z doda-
nia ezetymibu;??*** prowadzito ono do zmniej-
szenia czesto$ci wystepowania wszystkich zda-
rzen CV,** udaré6w moézgu**® i ponownych ho-
spitalizacji.**’ Najwieksze korzysci z dodania
ezetymibu odniesli pacjenci ze zwiekszonym
ryzykiem miazdzycowo-zakrzepowym (ocenia-
nym na podstawie skali ryzyka TIMI dla prewen-
cji wtérnej).**® W innym otwartym RCT z udzia-
tem 1734 pacjentéw z ACS dodanie ezetymibu
do umiarkowanie intensywnego leczenia staty-
na (pitawastatyna 2 mg) nie poprawito ogélnych
wynikéw leczenia. W okresie 3,9-letniej obser-
wacji stwierdzono jednak rzadsze wystepowa-

WYTYCZNE ESC  Postepowanie w dyslipidemiach

nie zlozonego pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon, MI, udar mézgu, niestabilna dia-
wica piersiowa i rewaskularyzacja spowodowana
niedokrwieniem) w grupie pacjentéw ze zwiek-
szonym jelitowym wchianianiem cholesterolu
(ocenianym na podstawie zwiekszonego steze-
nia sitosterolu);**’ wyniki te wymagaja jednak
dalszego potwierdzenia.

9.5.1.3. Inhibitory konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

W badaniu FOURIER, w ktérym uczestniczylo
27 564 pacjentéw z ASCVD, dodanie ewoloku-
mabu do leczenia statynami (w przypadku 69%
uczestnikéw bardzo intensywnego) w okresie
2,2-letniej obserwacji spowodowato 15% wzgled-
ne zmniejszenie ryzyka zlozonego pierwszopla-
nowego punktu koncowego. Takie same wyni-
ki uzyskano w podgrupie pacjentéw z MI w wy-
wiadzie (81% wszystkich uczestnikéw)."9420 Sub-
analiza badania FOURIER wykazata, ze u pa-
cjent6w, ktérzy osiggneli najmniejsze wartosci
LDL-C podczas leczenia PCSK9, wystepowa-
o najmniejsze ryzyko wystapienia przysztych
MACE.*' W badaniu ODYSSEY Outcomes, w kto-
rym uczestniczyto 18 924 pacjentéw po niedaw-
nym ACS (1-12 mies. przed wlaczeniem, media-
na 2,6 mies.), alirokumab dodany do leczenia sta-
tynami (u 89% uczestnikéw bardzo intensyw-
nego) w 2,8-letnim okresie obserwacji réwniez
spowodowal 15% wzgledne zmniejszenie ryzy-
ka pierwszorzedowego zlozonego punktu kon-
cowego 1 byl zwigzany z 15% wzglednym zmniej-
szeniem ryzyka umieralnosci ogélne;j.””? W obu
duzych badaniach nie stwierdzono powaznych
skutkéw ubocznych ani probleméw zwigzanych
z bezpieczeristwem tej terapii. Do ustalenia po-
zostaje optymalny czas rozpoczecia inhibicji
PCSK9 po ACS i jej wplyw na wyniki klinicz-
ne. W odniesieniu do czasu rozpoczecia lecze-
nia inhibitorem PCSK9 analizy post hoc bada-
nia FOURIER wykazaly, ze najwieksze korzy-
$ci przynosi rozpoczynanie leczenia niezwlocz-
nie po ACS. Skuteczno$é¢ rozpoczynania lecze-
nia inhibitorami PCSK9 podczas ostrej fazy ACS
ocenia trwajace obecnie badanie EVOlocumab
for early reduction of LDL-Cholesterol levels
in Patients with Acute Coronary Syndromes
(EVOPACS).*>? Na podstawie aktualnych danych
naukowych zaleca sie wdrazanie leczenia inhi-
bitorami PCSK9 u pacjentéw po ACS, u ktérych
po 46 tygodniach stosowania statyny w maksy-
malnej tolerowanej dawce w polaczeniu z ezety-
mibem nie udato sie osiagna¢ docelowych warto-
$ci stezenia LDL-C (zgodnie z 18.7). U pacjentéw,
uktérych wystapit ACS i u ktérych nie osiagnie-
to docelowych wartosci LDL-C pomimo stoso-
wania przed ACS statyny w maksymalnej tole-
rowanej dawce w potaczeniu z ezetymibem, na-
lezy rozwazy¢ dotaczenie inhibitora PCSK9 nie-
dtugo po ACS (podczas hospitalizacji z powodu
ACS, jesli to mozliwe).
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9.5.1.4. Nienasycone kwasy ttuszczowe z grupy
omega-3

W jednym badaniu (Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico
Prevenzione [GISSI-P]) wykazano, ze doustna su-
plementacja wysoce oczyszczonymi PUFA z gru-
py omega-3 zmniejszala $miertelnos¢ wérod oséb
po MI, ale nie wptyneta ona na wyniki klinicz-
ne w kolejnych badaniach, w ktérych stosowano
wspolczesne metody prewencji wtérnej. W nie-
dawno opublikowanej metaanalizie dostepnych
RCT nie stwierdzono, by terapia PUFA z grupy
omega-3 wiazala sie z redukcja umieralnosci ani
zmniejszeniem ryzyka wystapienia MI i powaz-
nych zdarzen naczyniowych, w tym takze w pod-
grupie pacjentéw z rozpoznana CAD.*>3 Dlatego
tez nie mozna rutynowo zaleca¢ leczenia PUFA
z grupy omega-3.

9.5.1.5. Inhibitory biatka przenoszacego estry
cholesterolu

Duze prospektywne badanie kliniczne opubliko-
wane w 2007 roku nie wykazato zadnych korzy-
$ci klinicznych z zastosowania torcetrapibu, in-
hibitora CETP, u ponad 15 000 pacjentéw z gru-
py duzego ryzyka, a terapia byla potencjalnie
szkodliwa.?*® Wyniki badan dotyczacych kolej-
nych inhibitoréw CETP opublikowano w latach
2012 (dalcetrapib oceniany w grupie >30 000 pa-
cjentéw po niedawnym ACS)® oraz 2017 (ewa-
cetrapib oceniany w grupie >12 000 pacjentéw
z grupy duzego ryzyka)®. Zadne z tych badan
nie wykazato jakiejkolwiek korzysci klinicznej
zwiazanej ze stosowaniem inhibitoréw CETP.%
W niedawnym badaniu REVEAL oceniono ana-
cetrapib w grupie >30 000 pacjentéw z miazdzy-
cowa choroba naczyn. Po 4 latach obserwacji
odnotowano redukcje czestosci wystepowania
MACE w poréwnaniu z placebo; nie odnotowa-
no probleméw zwiazanych z bezpieczenstwem
tej terapii.® Nie przystapiono jednak do proce-
su dopuszczenia tego leku do obrotu.

9.5.2. Leczenie hipolipemizujace u pacjentéw
poddawanych przezskérnym interwencjom
wieficowym

W metaanalizie 13 RCT z udzialem 3341 pacjen-
téw, u ktérych planowano wykonanie PCI, po-
przedzajace interwencje leczenie duza dawka
statyny (w grupie uczestnikéw nieotrzymuja-
cych wczesniej statyn, 11 badan) lub podanie
duzej dawki nasycajacej u chorych leczonych
przewlekle statyna wiazalo sie z 44% redukcja
ryzyka MACE (zgon, MI lub rewaskularyzacja
naczynia docelowego) zaréwno w przypadku
MI w okresie okotozabiegowym, jak i czestosci
MACE po 30 dniach obserwacji.*** We wszyst-
kich badaniach, z wyjatkiem jednego, PCI wy-
konywano w stabilnej dtawicy piersiowej lub
w trybie nienagtym u pacjentéw z ACS bez unie-
sienia odcinka ST (NSTE-ACS). W jednym z ba-
dan uwzglednionych w metaanalizie stwierdzo-
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no poprawe przeplywu wienicowego po zastoso-
waniuw leczeniu STEMI pierwotnej PCL.*> U pa-
cjentéw poddawanych planowej PCI oraz oséb
z NSTE-ACS nalezy wiec rozwazaé poprzedze-
nie PCI rutynowym krétkim leczeniem wstep-
nym lub podaniem duzej, nasycajacej dawki sta-
tyny (u os6b otrzymujacych statyne przewle-
kle)'454,456,457

Ponadto wykazano, ze wstepne leczenie sta-
tyna zmniejsza ryzyko ostrego uszkodzenia ne-
rek wywotlanego kontrastem po koronarogra-
fii lub PCL.%8

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizu-
jacego u pacjentéw z ACS i pacjentéw poddawa-
nych PCI podsumowano w zaleceniach na s. 71.

9.6. Udar mézgu

Udar mézgu ma réznorodng etiologie, ktéra
obejmuje zatorowos¢ sercowopochodna (cze-
sto zwiazana z migotaniem przedsionkdw, ale
takze niepewnego pochodzenia [udar zatorowy
z nieokres$lonego zrédlal]), zmiany miazdzyco-
we i zakrzepowo-zatorowe w tetnicach szyjnych
ipoczatkowym odcinku aorty, chorobe matych
naczyn oraz krwawienie wewnatrzczaszkowe
(w tym wewnatrzmézgowe i podpajeczynéwko-
we). Dyslipidemia moze odgrywa¢ w patogene-
zie udaru r6znorodna role w zaleznosci od jego
etiologii. Zwiazek miedzy dyslipidemia a zda-
rzeniami miazdzycowo-zakrzepowymi, w tym
udarami niedokrwiennymi mézgu i TIA, zostat
dobrze poznany, niepewny natomiast pozostaje
jej zwiazek z innymi typami udaru. Niezaleznie
od tego zasadnicze znaczenie ma réwniez kon-
trola innych czynnikéw etiologicznych, miedzy
innymi nadci$nienia tetniczego.

Po udarze niedokrwiennym moézgu lub TIA
pacjenci sa narazeni nie tylko na ryzyko na-
wracajacych zdarzen naczyniowo-mézgowych,
ale takze innych MACE, w tym MI. Prewencja
wtérna z uzyciem statyn zmniejsza ryzyko ko-
lejnego udaru mézgu (o0 12% na mmol/l zmniej-
szenia stezenia LDL-C), MI i zgonu z przyczyn
naczyniowych.*%4? Wyniki zbiorczej analizy
danych wskazuja, ze wstepne leczenie staty-
nami w momencie wystapienia TIA wigze sie
ze zmniejszonym ryzykiem wczesnego wysta-
pienia ponownego udaru u pacjentéw ze zweze-
niem tetnicy szyjnej, co przemawia za jak naj-
wczes$niejszym wdrazaniem leczenia statynami
po udarze."?0-%%? Stosowanie statyn moze spo-
wodowa¢ niewielkie zwiekszenie ryzyka udaru
krwotocznego, ale dane dotyczace tego ryzyka
sa niepewne, 336,251,252

9.7. Niewydolnos¢ serca i wady zastawkowe

9.7.1. Zapobieganie niewydolnosci serca u pacjentéw

z chorobg niedokrwienng serca

Zmniejszenie stezenia cholesterolu za pomo-
ca statyn zmniejsza czesto$¢ wystepowania HF
u pacjentéw z CAD (stabilng CAD lub po prze-
bytym ACS) bez wczesniejszej HF. Spojnie wy-



Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka z ostrymi zespotami
wieficowymi

Zalecenie Klasa® Poziom®

U wszystkich pacjentéw z ACS, u ktérych nie wystepuja przeciwwskazania ani pewny wywiad
nietolerancji, zaleca sie rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej dawce
najwczesdniej, jak to mozliwe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C*38.440.442

Stezenie lipidéw nalezy oceni¢ ponownie 4-6 tyg. po ACS, aby ustali¢, czy osiggnieto Ila C
zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jego docelowe

stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl). Nalezy wéwczas ocenic¢ bezpieczenstwo leczenia

i odpowiednio dobra¢ stosowane dawki statyn

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto B
docelowych warto$ci LDL-C, zaleca sie potaczenie statyny z ezetymibem?*

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu B
z ezetymibem nie osiagnieto docelowych wartosci LDL-C, zaleca sie dotaczenie inhibitora

PCSK9M9,120

U pacjentéw z potwierdzong nietolerancja statyn lub w razie przeciwwskazan do stosowania  Ila C
statyn nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetymibu

U pacjentéw, u ktérych wystapit ACS i nie osiagnieto docelowego stezenia LDL-C mimo Ila C

stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji
z powodu ACS, jesli to mozliwe)

a klasazalecen
b poziom wiarygodnos$ci danych

Skroty: ACS - ostry zesp6t wiericowy, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa
subtylizyny/keksyny typu 9

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw bardzo duzego ryzyka poddawanych przezskérnym
interwencjom wieficowym

Zalecenie Klasa? Poziom®

Rutynowe leczenie wstepne lub nasycanie (u 0s6b otrzymujacych statyne przewlekle) duza Ila B

dawka statyny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw poddawanych PCIz powodu ACS lub planowej
Pc1443,454,456

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skroty: ACS - ostry zesp6t wieficowy, PCI - przezskérna interwencja wieficowa

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym na podtozu
miazdzycy u pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu

Zalecenie Klasa? Poziom®

Pacjenci po udarze niedokrwiennym mézgu lub TIA naleza do grupy bardzo duzego ryzyka
ASCVD, w szczegélnosci ponownego udaru niedokrwiennego mézgu, zaleca sie wiec w tej
grupie intensywne leczenie zmniejszajace stezenie LDL-C*5°460

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, LDL-C- cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci,
TIA - przemijajacy atak niedokrwienny

kazano ten efekt w RCT, w ktérych oceniano  niczonym czasie trwania tych badan terapia sta-
grupe o0s6b leczonych statynami w poréwna- tynami wigzala sie z niewielkim (10%) zmniej-
niu z grupa nieotrzymujaca tej terapii,*®**® oraz  szeniem czestoséci wystepowania pierwszej ho-
w badaniach klinicznych, w ktérych poréwny-  spitalizacji z powodu HF niezakoniczonej zgo-
wano bardziej i mniej intensywny schemat le- nem, bez wplywu na ryzyko zgonu z powodu
czenia statynami.*®>*®® Duza metaanaliza RCT =~ HF.**° Nie ma jednak danych, ktére by potwier-
oceniajacych statyny stosowane w ramach pre-  dzaly, ze statyny moga zapobiega¢ HF o etiolo-
wengcji pierwotnej i wtérnej wykazala, ze w ogra-  gii innej niz niedokrwienna.
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9.7.2. Przewlekta niewydolnos¢ serca

Dwa duze RCT*¢¢470 (gléwnie obejmujace pacjen-
téw ze skurczowa HF) ani metaanaliza 24 RCT
nie wykazatly korzysci z leczenia statynami w od-
niesieniu do umieralno$ci CV ani ryzyka udaru
moézgu.'’' W zbiorczej analizie wynikéw badania
Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in
Heart Failure (CORONA) oraz GISSI-HE*? obser-
wowano zmniejszenie lacznej liczby hospitaliza-
¢ji zpowodu HF,?'®4" 3 takze niewielkie zmniej-
szenie ryzyka MI. Na podstawie aktualnych da-
nych naukowych nie zaleca sie rutynowego po-
dawania statyn pacjentom z HF, jesli nie ma in-
nych wskazan do ich stosowania (np. CAD). Nie
ma jednak réwniez danych potwierdzajacych
szkodliwo$¢ podawania statyn po wystapieniu
HF, a wiec nie ma potrzeby przerywania tego le-
czenia u 0s6b juz je otrzymujacych.

Brak danych dotyczacych skutecznosci inhibi-
¢ji PCSK9 u pacjentéw z przewlekla HE. W opu-
blikowanych ostatnio badaniach klinicznych
z PCSK9, FOURIER'? i ODYSSEY,"”” hamowa-
nie PCSK9 u pacjentéw z ASCVD lub po ACS nie
zmniejszalo ryzyka hospitalizacji z powodu HF.
W badaniu BIOlogy Study to TAilored Treatment
in Chronic Heart Failure (BIOSTAT-CHF), w kt6-
rym uczestniczylo 2174 pacjentéw z zaostrze-
niem HF, analiza wieloczynnikowa wykazata
dodatnia liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem
PCSK9 a ryzykiem zgonu oraz ryzykiem wysta-
pienia ztozonego punktu konicowego sktadaja-
cego sie z umieralnosci i czesto$ci nieplanowa-
nej hospitalizacji z powodu HE.** Zaobserwowa-
no réwniez ujemna zalezno$¢ miedzy stezeniem
LDLR a umieralnoscia, co wskazuje na potencjal-
ny zwiazek miedzy osia LDLR-PCSK9 a wynika-
mi klinicznymi w grupie pacjentéw z HF, ktéry
wymaga dalszych badan.*?**

Leczenie PUFA z grupy omega-3 podawany-
mi w dawce 1 g 1xdz. moze przynosi¢ niewiel-
ka korzy$¢ pacjentom z przewlekla HF, o czym
$wiadczy istotna (9%) wzgledna redukcja ryzy-
ka zgonu stwierdzona w badaniu GISSI-HEF.#”

9.7.3. Wady zastawkowe

Stenoza aortalna zwieksza ryzyko zdarzen CV
izgonu. Czesto wspoélistnieje z ASCVD. W bada-
niach genetycznych wykorzystujacych randomi-
zacje mendlowska wykazano, ze utrzymujace sie

przez cale zycie zwiekszone stezenie LDL-C*®

i Lp(a)"" bylo zwigzane z wystepowaniem zwe-
zenia zastawki aortalnej i stopniem jej uwapnie-
nia. Badania obserwacyjne sugeruja mozliwy ko-
rzystny wplyw intensywnego leczenia hipolipe-
mizujacego na spowolnienie postepu zwezenia

natywnej zastawki aortalnej.’® Nie zostalo to

jednak potwierdzone w RCT?6647%-481 ani w meta-
analizach badan obserwacyjnych i RCT.*#2483 Trzy

niewielkie badania*’°*!"ijedno duze RCT (SEAS,
ktére objeto 1873 pacjentéw leczonych simwa-
statyna w dawce 40 mg w polaczeniu z ezety-
mibem w dawce 10 mg lub placebo)?®® nie wyka-
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zaly spowolnienia klinicznego postepu steno-
zy aortalnej u 0séb z fagodnym lub umiarkowa-
nym zwezeniem natywnej zastawki aortalne;j.

W analizie post hoc badania SEAS stwierdzono,
ze leczenie hipolipemizujace hamowato postep
stenozy aortalnej skuteczniej w grupie z duzym
stezeniem LDL-C przed leczeniem i mniejsza
szczytowa predkoscia przepltywu przez zastaw-
ke (tj. tagodniejszym wyjsciowym zwezeniem).*3
W analizie post hoc trzech RCT, obejmujacej pa-
cjentéw bez znanego zwezenia zastawki aor-
talnej na poczatku badania (Treating to New
Targets [TNT], Incremental Decrease In Endpo-
ints Through Aggressive Lipid-lowering [[DEAL]
oraz Stroke Prevention by Aggressive Reduc-
tion in Cholesterol Levels [SPARCL]), nie wy-
kazano wptywu leczenia duzymi dawkami sta-
tyn w poréwnaniu ze stosowaniem zwyklych
dawek na czesto$¢ wystepowania zwezenia za-
stawki aortalnej.*®> W malym badaniu obser-
wacyjnym stwierdzono, ze otrzymywanie sta-
tyn wiazato sie z lepszymi wynikami u pacjen-
téw poddanych przezcewnikowej wymianie za-
stawki aortalnej.*8¢

Stwardnienie zastawki aortalnej (zwapnienia
ptatkéw aortalnych bez istotnego przezzastaw-
kowego gradientu ci$nienia) wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem CAD, nawet w przypadku bra-
ku innych czynnikéw ryzyka. Ocena korzysci -
zaré6wno w odniesieniu do wady zastawki aor-
talnej, jak i progresji CAD - plynacych ze sto-
sowania statyn w tej grupie chorych wymaga
dalszych badan.*®

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizu-
jacego u pacjentéw z HF i chorobami zastaw-
kowymi przedstawiono w zaleceniach na s. 73.

9.8. Przewlekta choroba nerek

Przewlekla chorobe nerek definiuje sie jako nie-
prawidlowosci budowy lub czynnosci nerek, kto-
re wystepuja przez ponad 3 miesiace i wptywaja
na stan zdrowia. CKD klasyfikuje sie na podsta-
wie przyczyny, kategorii GFR i stopnia albumi-
nurii.*8® W populacji 0séb dorostych zmniejsza-
jace sie GFR wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem CVD niezaleznie od innych czynnikéw
ryzyka CV.48°-4°2 Zwieksza réwniez ryzyko za-
réwno miazdzycowej choroby naczyniowej, jak
i strukturalnej choroby serca.’? U pacjentéw
z CKD iistniejaca CVD umieralno$é jest znacz-
nie wieksza niz u pacjentéw z CVD i prawidto-
wa czynnosécia nerek.*® W zwiazku z tym uwa-
za sie, ze pacjenci z CKD naleza do grupy duze-
go (CKD stadium 3) lub bardzo duzego ryzyka
CVD (CKD stadia 4 i 5 lub dializoterapia) i nie
ma potrzeby stosowac w ich przypadku modeli
stuzacych do szacowania ryzyka.

9.8.1. Profil lipoprotein w przewlektej chorobie nerek

W poczatkowych stadiach CKD dochodzi do wy-
raznego zwiekszenia stezenia TG i zmniejsze-
nia stezenia HDL-C. W zakresie podklas LDL



Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca lub zastawkowymi
chorobami serca

Zalecenie

innych wskazan do stosowania tych lekgw*¢6470

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z HF, jezeli nie ma

Klasa® Poziom®

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw ze zwezeniem
zastawki aortalnej bez CAD w celu spowolnienia progresji stenozy aortalnej, jezeli nie ma

innych wskazan do stosowania tych lekgw?266.479-481

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CAD - choroba wiericowa, HF - niewydolno$¢ serca

obserwuje sie przesuniecie w kierunku wiek-
szej zawartosci matych gestych czastek LDL.
Badania sugeruja, ze nerki odgrywaja role w ka-
tabolizmie Lp(a) i w zwigzku z ich chorobg do-
chodzi do zwiekszenia jej stezenia. Te naby-
te nieprawidlowosci moga powréci¢ do normy
po przeszczepieniu nerki lub remisji zespotu
nerczycowego.

9.8.2. Dane potwierdzajgce korzysci z leczenia
statynami u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek

W badaniu Die Deutsche Diabetes Dialyse Stu-
die (4D), ktére obejmowato 1200 podawanych he-
modializie pacjentéw z DM, nie wykazano istot-
nego wplywu atorwastatyny na ryzyko CVD.22
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 ktérym uczestniczylo 2776 pacjentéw pod-
dawanych hemodializie.?”'

W badaniu SHARP??? stosowanie kombina-
¢ji simwastatyny z ezetymibem u 0séb z CKD
w stadium 3A-5 wiazalo sie z mniejszym — w po-
réwnaniu z placebo - ryzykiem powaznych zda-
rzen o etiologii miazdzycowej (zgon z przyczyn
wienicowych, MI, udar mézgu inny niz krwo-
toczny lub dowolna rewaskularyzacja). Moc sta-
tystyczna tej préby klinicznej byta jednak zbyt
matla, by mozna bylo oceni¢ oddzielnie wplyw
leczenia na gtéwny punkt koficowy u pacjen-
téw leczonych lub nieleczonych dializami. Cho-
ciaz leczenie statynami jest wyraznie skuteczne
w tagodnej do umiarkowanej CKD, po opubliko-
waniu badan 4D, AURORA i SHARP nadal nie
rozstrzygnieto kwestii, czy terapia statynami
jest skuteczna w bardziej zaawansowanej CKD,
szczegdlnie u pacjentéw dializowanych. Dane
z tych 3 préb z udzialem pacjentéw z CKD po-
taczono wiec z wynikami innych badan zebra-
nych w bazie CTT. Wyniki skorygowano o mniej-
sza redukcje stezenia LDL-C osiagnieta wsréd
pacjentéw z bardziej zaawansowana CKD oraz
o r6znice w definicjach punktéw koricowych mie-
dzy badaniami z udzialem pacjentéw poddawa-
nych dializie. W miare zmniejszania wartosci
eGFR obserwowano trend w kierunku mniejszej

WYTYCZNE ESC  Postepowanie w dyslipidemiach

wzglednej redukgji ryzyka duzych zdarzen miaz-
dzycowych przypadajacej na mmol/l zmniejsze-
nia stezenia LDL-C (ze znikoma korzyscia u pa-
cjentéw dializowanych).”" Zmniejszenie wzgled-
nej redukeji ryzyka wraz ze zmniejszeniem GFR
oznacza, ze do osiggniecia tych samych korzy-
$ci - przynajmniej u pacjentéw niedializowa-
nych - konieczne jest bardziej intensywne po-
stepowanie ukierunkowane na zmniejszenie
stezenia LDL-C.

9.8.3. Bezpieczenhstwo leczenia hipolipemizujacego

u pacjentow z przewlekta choroba nerek

Kwestie bezpieczenstwa i modyfikacji dawkowa-
nia sa wazne w zaawansowanych stadiach CKD
(stadia 3-5), poniewaz zdarzenia niepozada-
ne czesto zaleza od dawki i wynikaja ze zwiek-
szonego stezenia leku we krwi. Chociaz zasuge-
rowano, ze nalezy preferowac schematy i daw-
ki, ktérych korzystne dziatanie udowodniono
w RCT przeprowadzanych w tych grupach pa-
cjentéw,** metaanaliza CTT jasno wykazala,
ze celem - podobnie jak u 0séb bez CKD - po-
winno by¢ osiagniecie w bezpieczny sposéb moz-
liwie najwiekszej bezwzglednej redukeji steze-
nia LDL-C. Mimo ze w badaniach 4D, AURORA
lub SHARP nie zgtoszono zadnych probleméw
zwiazanych z bezpieczeristwem stosowania sta-
tyn metabolizowanych przez CYP3A4, moga one
wywolywaé dziatania niepozadane wynikajace
z interakcji lekowych, a wiec trzeba przy takim
leczeniu zachowa¢ ostroznosc.

Na podstawie danych naukowych dotycza-
cych leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw
z CKD organizacja Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) opracowata i zaktu-
alizowala wytyczne dotyczace leczenia zabu-
rzen lipidowych u pacjentéw z CKD w praktyce
klinicznej.** Zgodnie z tymi wytycznymi, ale
koncentrujac sie na pacjentach z grupy duze-
go lub bardzo duzego ryzyka wystapienia CVD,
opracowano zalecenia podsumowane powyzej.

9.9. Transplantacje

Dyslipidemie wystepuja bardzo czesto u pacjen-
tow po przeszczepieniu serca, ptuca, watroby,
nerki lub allogenicznych krwiotwérczych komé-
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Zalecenia dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u pacjentéw z przewlekta choroba nerek o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (stopnie zaawansowania od 3 do 5 wedtug Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative)

Zalecenie

Zaleca sie, aby pacjentéw z CKD w stadium 3-5¢ wedtug Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative zalicza¢ do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka ASCVD*-43

Klasa® Poziom®

Zaleca sie stosowanie statyn lub skojarzenia statyny i ezetymibu u pacjentéw z CKD

w stadium 3-5, ktérzy nie wymagaja dializ?14222:495:4%6

U pacjentéw przyjmujgcych statyny, ezetymib lub skojarzenie statyna/ezetymib w chwili Ila C
rozpoczecia dializy, nalezy rozwazy¢ kontynuacje takiego leczenia, szczegdlnie w przypadku

ASCVD

nie wystepuje ASCVD?20.221

Nie zaleca sie rozpoczynania terapii statynami u dializowanych pacjentéw z CKD, u ktérych -

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

c Zdefiniowane jako wartos¢ eGFR <60 ml/min/1,73 m? w dwéch pomiarach wykonanych w odstepie >3 mies.

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CKD - przewlekta choroba nerek, eGFR - oszacowana

wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego

rek macierzystych, co sie przyczynia do zwiek-
szonego ryzyka rozwoju ASCVD i waskulopatii

tetnic przeszczepionego narzadu.*’>%" U pacjen-
téw z CKD poddawanych przeszczepieniu nerki

ryzyko ASCVD mozna oszacowa¢, przynajmniej

cze$ciowo, na podstawie zwiekszonego ryzyka

wynikajacego z samej CKD.

Leczenie immunosupresyjne niekorzyst-
nie wplywa na metabolizm lipidéw, prowadzac
do zwiekszenia stezen TC, VLDL i TG oraz wiel-
kosci i gestosci czasteczek LDL. Dzialanie to za-
lezy od rodzaju leku, 97498502506

Postepowanie w przypadku dyslipidemii
u biorcéw przeszczepu jest poréwnywalne z tym,
ktore sie zaleca u pacjentéw z grupy duzego lub
bardzo duzego ryzyka ASCVD, chociaz nalezy
zwr6cic¢ wieksza uwage na przyczyny zaburzen
lipidowych i mozliwe dziatania niepozadane
zwiazane z interakcjami lekowymi (zob. Zale-
cenia dotyczace obnizania stezenia lipoprotein
o matej gestosci u pacjentéw po przeszczepie-
niu narzadéw litych na s. 75).

Skutecznos¢ kliniczna statyn u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki jest niepewna ze wzgle-
du na brak RCT przeprowadzonych w tej popu-
lacji. Systematyczny przeglad korzysci i dzia-
an niepozadanych statyn u 0s6b z czynnym
przeszczepem nerki obejmowal 3465 pacjen-
téw bez CHD uczestniczacych w 22 badaniach
klinicznych. Chociaz autorzy doszli do wnio-
sku, ze statyny moga zmniejsza¢ ryzyko zda-
rzenn CV, zasugerowali réwniez potrzebe prze-
prowadzenia dodatkowych badan.”? U pacjen-
téw z czynnym przeszczepem nerki, ktérzy ce-
chuja sie zwiekszonym ryzykiem CVD, wtasci-
we moze by¢ powolanie sie na jednoznaczne
dane wskazujace na korzysci z leczenia staty-
nami, ktére uzyskano w grupie os6b z umiar-
kowanym zmniejszeniem GFR, bez obaw doty-
czacych bezpieczenstwa.?'*
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Nalezy uwzglednic¢ kilka potencjalnych in-
terakcji lekowych, szczegélnie z cyklosporyna,
ktoéra jest metabolizowana przez cytochrom
CYP3A4 i moze zwiekszac ogélnoustrojowa eks-
pozycje na statyny oraz ryzyko miopatii, a po-
nadto zwieksza stezenie we krwi wszystkich
statyn.

Fluwastatyna, prawastatyna, pitawastatyna
irozuwastatyna s metabolizowane przez inne
enzymy CYP niz pozostale statyny i rzadziej
wchodza w interakcje lekowe.’?’

Takrolimus jest réwniez metabolizowany
przez CYP3A4, ale wydaje sie, ze wchodzi w nie-
pozadane interakcje ze statynami rzadziej niz
cyklosporyna. Jeéli to mozliwe, nalezy unika¢
innych lekéw, ktére wpltywaja na aktywnosé
CYP3A4, a u pacjentéw otrzymujacych zaréw-
no inhibitory kalcyneuryny, jak i statyny stoso-
wac je ze szczegdlna ostroznoscia.

U biorcéw przeszczepu, u ktérych wystepuje
dyslipidemia, ezetymib mozna stosowa¢ jako
postepowanie alternatywne w razie nietoleran-
cji statyn, mozna go tez dotaczy¢ do statyny po-
dawanej w najwiekszej tolerowanej dawce.’"’*0°
Nie ma danych dotyczacych klinicznych punk-
tow konicowych dla tego leku, ktéry zasadniczo
powinno sie stosowaé wylacznie w ramach te-
rapii drugiego rzutu. Cyklosporyna moze indu-
kowa¢ 2-12-krotny wzrost stezenia ezetymibu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu
fibratéw, poniewaz moga one zmniejszac steze-
nie cyklosporyny i potencjalnie powodowa¢ mio-
patie. Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznosé,
jesli planuje sie leczenie fibratem w potaczeniu
ze statyna. Cholestyramina nie jest skuteczna
w monoterapii u pacjentéw po przeszczepieniu
serca i moze potencjalnie zmniejsza¢ wchtania-
nie leké6w immunosupresyjnych; ryzyko moz-
na zminimalizowaé przez oddzielne przyjmo-
wanie tych lekéw.



Zalecenia dotyczace obnizania stezenia lipoprotein o matej gestosci u pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw litych

Zalecenie Klasa? Poziom®
Statyny nalezy uznac za leki pierwszego rzutu u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu. Leczenie nalezy rozpoczynac Ila B

od matych dawek i ostroznie je zwiekszac. Nalezy mie¢ na uwadze potencjalne interakcje miedzy lekami, szczegdlnie

u pacjentéw przyjmujacych cyklosporynes®’

U pacjentéw z nietolerancjg statyn lub ze znaczng dyslipidemig mimo leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce b C

mozna rozwazyc alternatywne lub dodatkowe leczenie ezetymibem

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

9.10. Choroba tetnic obwodowych

Kategoria PAD obejmuje wszystkie lokaliza-
cje naczyniowe, w tym tetnice szyjne, krego-
we, koniczyn gérnych, krezkowe, nerkowe oraz
koniczyn dolnych. Czesto zalicza sie do tej ka-
tegorii takze chorobe aorty.”” PAD stanowi za-
réwno czesty przejaw miazdzycy, ktéra sie wia-
ze ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen wien-
cowych, jak i niezalezny czynnik ryzyka MI
i zgonu z przyczyn CV.*'"%"" Pacjenci z PAD na-
leza do grupy bardzo duzego ryzyka i powinno
sie ich leczy¢ zgodnie z zaleceniami zebrany-
mi w TABELL7. Z uwagi na zwiekszone ryzyko CV
PAD zalicza sie do stan6éw charakteryzujacych
sie ryzykiem réwnowaznym ryzyku obciazaja-
cemu pacjentéw z CAD (,ekwiwalent ryzyka”)
i przyjmuje sig, ze wymaga ona zastosowania
takich samych strategii terapeutycznych jak
w prewencji wtdérnej (zob. Zalecenia dotyczace
farmakoterapii hipolipemizujacej u pacjentéw
z chorobg tetnic obwodowych [w tym z choro-
ba tetnic szyjnych] na s. 76). Mimo zwiekszo-
nego ryzyka chorobowosci i umieralnosci z po-
wodu CVD pacjenci z PAD otrzymuja zwykle
mniej skuteczne leczenie w poréwnaniu z pa-
cjentamiz CAD."

9.10.1. Choroba tetnic koficzyn dolnych

Dla choroby tetnic koniczyn dolnych (LEAD) dia-
gnostyczna jest mata wartosé ABI (<0,9). Zaréw-
no matle (<0,9), jak i duze wartosci ABI (>1,4 - co

wynika ze zwiekszenia sztywno$ci tetnic) po-
zwalaja przewidywa¢ chorobowo$¢ i umieralnos¢

z przyczyn CV. Zmniejszenie stezenia LDL-C

zmniejsza ryzyko niedokrwiennych zdarzen CV
oraz nasilenia objaw6w chromania przestanko-
wego, a zarazem zwieksza sprawno$¢ chodu. Je-
zeli chodzi o zdarzenia sercowe, to w przegladzie

systematycznym 18 badan klinicznych obejmu-
jacym 10 000 pacjentéw ze stezeniem cholestero-
lu od prawidtowego do zwiekszonego stwierdzo-
no, ze leczenie hipolipemizujace u 0séb z LEAD

wiazalo sie ze zmniejszeniem lacznej czestosci

wystepowania zdarzen CV o 20%, a takze nie-
istotnym (14%) zmniejszeniem umieralnosci

og6lnej.”” W badaniu Heart Protection Study le-
czenie statyna wigzato sie z 16% zmniejszeniem

ryzyka konieczno$ci wykonania rewaskularyza-

cji pozawiencowej.”?
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Wykazano réwniez, ze dodanie inhibitoréw
PCSK9 do statyn zmniejsza ryzyko zdarzen CV
u pacjentéw z PAD. We wczeséniej okreslonej ana-
lizie podgrup w badaniu FOURIER ewoloku-
mab istotnie zmniejszyl ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu konicowego w gru-
pie pacjentéw z PAD.*"* W grupie tej stwierdzo-
no wieksze bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
pierwszorzedowego punktu koncowego (3,5%
w grupie z PAD 1 1,6% w grupie bez PAD). Ewo-
lokumab zmniejszyl réwniez o 42% ryzyko wy-
stapienia powaznych zdarzen w obrebie konczyn
(major adverse limb events), przy czym efekt ten
byl podobny w grupie pacjentéw zaréwno z roz-
poznang PAD, jak i bez niej. Badanie FIELD wy-
kazalo, ze fenofibrat zmniejszat — prawdopodob-
nie za posrednictwem mechanizméw nielipido-
wych - ryzyko amputacji, szczegélnie drobnych
amputacji u 0séb, u ktérych nie rozpoznano cho-
roby duzych naczyn.”®

9.10.2. Choroba tetnic szyjnych

Chociaz nie oceniono w RCT, czy leczenie hi-
polipemizujace zmniejsza czesto$¢ zdarzen CV
u pacjentéw z choroba tetnic szyjnych (kryte-
rium wlaczenia) i bez takich zdarzen w wywia-
dzie, w wielu badaniach wykazano, ze przyczy-
nia sie ono do rzadszego wystepowania uda-
réw moézgu. W metaanalizie RCT obejmujacych

>90 000 uczestnikéw stwierdzono, ze leczenie

statyna wiaze sie z 21% zmniejszeniem zapadal-
nosci na wszystkie rodzaje udaru mézgu w r6z-
nych populacjach, a efekt ten zalezatl gléwnie

od stopnia redukgji stezenia LDL-C.4%

9.10.3. Zmiany w tetnicach siatkdwki

Zmiany miazdzycowe w tetnicach siatkéwki ko-
reluja ze stezeniem TC, LDL-C, TG i apoB, a tak-
ze z CAD.'® Fenofibrat spowalnia postep retino-

patii cukrzycowej.’!">18

9.10.4. Prewencja wtérna u pacjentow z tetniakiem
aorty brzusznej

Obecnos¢ tetniaka aorty brzusznej niesie podob-
ne ryzyko jak CAD. Jego zwiekszenie wiaze sie
zwiekiem, plciag meska, wezeséniejszym rozpozna-
niem CVD o etiologii miazdzycowej, paleniem ty-
toniu, nadci$nieniem tetniczym oraz dyslipide-
mia,’” jest natomiast mniejsze u pacjentéw z DM.
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Zalecenia dotyczace farmakoterapii hipolipemizujacej u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (w tym z chorobg tetnic szyjnych)

Zalecenie Klasa? Poziom®

U pacjentéw z PAD w celu redukcji ryzyka zdarzert ASCVD zaleca sie leczenie hipolipemizujgce obejmujgce stosowanie
statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w potaczeniu z ezetymibem lub - jezeli jest to wymagane - kombinacje
zinhibitorem PCSK9°12524

a klasazalecen
b poziom wiarygodnos$ci danych

Skréty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, PAD - choroba tetnic obwodowych, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/
keksyny typu 9
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Obecnie nie ma badan klinicznych dotycza-
cych zmniejszania ryzyka CV w wyniku leczenia
hipolipemizujacego u pacjentéw z tym stanem.
W przegladach systematycznych,’?’ w wiekszosci
opartych na retrospektywnych badaniach bez
randomizacji, stwierdzono, ze wcigz nie ma jed-
noznacznych danych wskazujacych na zwiaza-
ne ze stosowaniem statyn zmniejszenie choro-
bowosci i umieralnosci z przyczyn CV w okresie
okotooperacyjnym. W RCT, w ktérym poréwny-
wano atorwastatyne w dawce 20 mg z placebo,
wykazano istotne zmniejszenie czestosci wyste-
powania ztozonego punktu koricowego (obejmu-
jacego zgony z przyczyn sercowych, MI, udary
mozgu i niestabilng dtawice piersiowa) w grupie
100 pacjentéw poddanych pozasercowym ope-
racjom naczyniowym, w tym naprawie tetniaka
aorty brzusznej.””' W innym podwojnie zaslepio-
nym, kontrolowanym placebo badaniu u 497 pa-
cjentéw poddanych operacji naczyniowej lecze-
nie fluwastatyna (w dawce 80 mg/d) w okresie
okotooperacyjnym wiazato sie z poprawa po-
operacyjnych sercowych wynikéw leczenia.’?

9.10.5. Miazdzyca tetnic nerkowych

Leczenie hipolipemizujace nie zostalo nigdy

zbadane w RCT u pacjent6éw z miazdzyca tetnic
nerkowych. Niedawne badanie populacyjne bez

randomizacji wykazalo, ze u pacjentéw w wie-
ku >65 lat z miazdzyca tetnic nerkowych ryzy-
ko wystapienia ztozonego punktu konicowego

obejmujacego powazne zdarzenia sercowe i ner-
kowe (MI, udar mézgu, HF, ostra niewydolnos¢

nerek, dializy oraz zgon) byto w grupie oséb le-
czonych statynami istotnie mniejsze niz u oséb,
ktére nie otrzymywaty takiego leczenia. Na tej

podstawnie wysunieto hipoteze, ze stosowanie

statyn moze przynie$¢ korzysci zar6wno w od-
niesieniu do serca, jak i nerek.””?

9.11. Inne populacje szczegélnie zagrozone
wystapieniem choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycy

Zasadniczo skutki zmniejszenia stezenia LDL-C
zaleza od bezwzglednego ryzyka ASCVD i osiag-
nietego zmniejszenia stezenia LDL-C, dlatego
wazne jest, aby zidentyfikowac i leczy¢ wszyst-
kie osoby obciazone zwiekszonym ryzykiem
ASCVD. Istnieje kilka specyficznych grup pa-
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cjentéw, u ktérych zwiekszone ryzyko powodu-
je choroba podstawowa, co wiecej, dyslipidemie
zwiekszajaca ryzyko ASCVD moze wywolywac
samo standardowe leczenie. Naleza do nich pa-
cjenci: 1) z przewleklymi chorobami zapalnymi
mediowanymi immunologicznie; 2) zakazeni
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
oraz 3) z powazna choroba psychiczna (SMI).
Cho¢ zasady postepowania sa w tych grupach ta-
kie same jak w populacji ogélnej, leczenie takich
pacjentéw moze wymagac rozwigzania konkret-
nych probleméw wynikajacych ze specyficzne-
go typu dyslipidemii oraz z profilu bezpieczen-
stwa stosowanych lekéw. Szczegdty przedsta-
wiono w SUPLEMENCIE.

10. Stan zapalny
Ostatnie postepy w naukach podstawowych
okredlity fundamentalna role przewlekte-
go stanu zapalnego o matym nasileniu w po-
$redniczeniu we wszystkich stadiach miaz-
dzycy, od inicjacji choroby przez jej progresje
do pekniecia blaszki miazdzycowej i zwiaza-
nych z nig zakrzepowych powiktan miazdzy-
cy. Interakcje komérkowe i molekularne zwia-
zane z aterogeneza zasadniczo nie réznia sie
od tych, ktére sie stwierdza w przewlektych cho-
robach zapalno-fibroproliferacyjnych, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawéw (RA), szkli-
wienie ktebuszkéw nerkowych lub zwtéknie-
nie ptuc.’”® W procesie miazdzycy zidentyfiko-
wano prawie wszystkie typy komérek uktadu
immunologiczno-zapalnego, takie jak makrofa-
gioraz komérki T'i B, a takze wiele cytokin oraz
chemokin prozapalnych i przeciwzapalnych.>
Co ciekawe, gromadzenie sie cholesterolu
w komoérkach wyzwala odpowiedz inflamma-
somu i powoduje wytwarzanie mediatoréw sta-
nu zapalnego, takich jak interleukina 1 (IL-1p).
Liczne badania na zwierzetach, w ktérych wy-
korzystano model wylaczania genéw, wykaza-
1y, ze zapalenie i uktad immunologiczny odgry-
waja kluczowa role w procesach aterogenezy.’?’
Zidentyfikowano znaczna liczbe biatek ostrej
fazy uczestniczacych w procesach zapalnych,
a kilka badan klinicznych wykazalo, ze najbar-
dziej uzytecznym markerem stanu zapalnego
obecnym w surowicy jest stezenie biatka C-re-
aktywnego,*?® mimo ze cechuje sie stabg swo-



istoscia w okresleniu konkretnego procesu za-
palnego, w tym miazdzycy. Metode oznaczania
biatka C-reaktywnego za pomoca testu diag-
nostycznego o wysokiej czutosci opracowano
w celu wykrywania bardzo matych stezen bial-
ka C-reaktywnego, co umozliwia doktadniejsza
i bardziej precyzyjna ocene przewleklego sta-
nu zapalnego w poréwnaniu ze standardowym
oznaczeniem stezenia biatka C-reaktywnego.’?
To narzedzie diagnostyczne r6zni sie jedynie
zakresem stezen biatka C-reaktywnego, kté-
re jest w stanie wykrywad. W kilku badaniach
klinicznych stwierdzono, ze zwiekszone steze-
nie biatka C-reaktywnego oznaczanego testem
o wysokiej czuloéci wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zdarzen CV i mozna je wykorzystac
do przewidywania wynikéw klinicznych nieza-
leznie od stezenia cholesterolu.’****' W innych
badaniach nie wykazano zwiazku miedzy prze-
wleklym stanem zapalnym o matym nasileniu,
ocenionym na podstawie zwiekszonego steze-
nia biatka C-reaktywnego oznaczanego testem
o wysokiej czuloéci, a zwiekszonym ryzykiem
CV.532535 Wreszcie w badaniach genetycznych
prowadzonych w duzych kohortach populacyj-
nych nie wykazano, aby przewlekle zwiekszo-
ne stezenie biatka C-reaktywnego oznaczane-
go testem o wysokiej czulosci zwiekszalo ryzy-
ko zdarzen miazdzycowych.”* Niemniej jednak
w niektérych wytycznych dodano stezenie bial-
ka C-reaktywnego oznaczanego testem o wyso-
kiej czutosci do tradycyjnych czynnikéw ryzyka,
poniewaz pozwala ono uzyska¢ dodatkowe infor-
macje prognostyczne, szczegélnie u pacjentéw
nalezacych do grup umiarkowanego ryzyka.**’*%
Wykazano, ze statyny zmniejszaja wydziela-
nie biatka C-reaktywnego przez hepatocyty,™
aw wielu badaniach klinicznych i analizach post
hoc stwierdzono, ze korzystne wyniki terapii sta-
tynami sa powiazane zaréwno ze zmniejszeniem
stezenia cholesterolu, jak i ograniczeniem stanu
zapalnego.**"** W badaniu klinicznym JUPITER
(The Justification for the Use of Statins in Pre-
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin)’”? wykazano, ze w profilaktyce pierwot-
nej u 0séb z przewlekle zwiekszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego (>2 mg/1) leczenie staty-
nami istotnie zmniejsza ryzyko zdarzeri CV.5%
Nalezy zauwazy¢, ze inne leki hipolipemizuja-
ce, takie jak ezetymib, a ostatnio takze przeciw-
ciata monoklonalne anty-PCSK9, nie wplywaja
na stezenie biatka C-reaktywnego oznaczanego
testem o wysokiej czutosci,****¥ ale po dotacze-
niu do terapii statynami prowadza do dalsze-
go znacznego zmniejszenia ryzyka zdarzen CV.
Swoiste leczenie przeciwzapalne oceniano
w badaniu klinicznym CANTOS (Canakinumab
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Stu-
dy),**® w ktérym uczestniczyli pacjenci po prze-
bytym MI, z przewlekle zwiekszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego oznaczanego testem o wy-
sokiej czulosci, otrzymujacy optymalne lecze-
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nie farmakologiczne, w tym statyny. Wykaza-
no, ze kanakinumab - przeciwciato monoklo-
nalne anty-IL-1p — w sposéb zalezny od dawki

zmniejsza stezenie biatka C-reaktywnego ozna-
czanego testem o wysokiej czutosci i w poréw-
naniu z placebo istotnie zmniejsza ryzyko po-
nownych zdarzen CV, i to niezaleznie od stop-
nia zmniejszenia stezenia lipidéw. Nie bylo tez

zaskoczeniem, ze stosowanie kanakinumabu

wiazalo sie z nieznacznym zwiekszeniem ryzy-
ka ciezkich i $miertelnych zakazen. To badanie

jako pierwsze zwrécilo uwage na pozytywna ko-
relacje miedzy stezeniem biatka C-reaktywnego

oznaczanego testem o wysokiej czutosci a ryzy-
kiem zdarzen CV. Zmniejszenie stezenia bial-
ka C-reaktywnego oznaczanego testem o wy-
sokiej czutosci byto bezposrednio skorelowane

z mniejszym ryzykiem przysztych zdarzen CV.>*

Niemniej jednak przez wzglad na site danych po-
chodzacych z badania CANTOS FDA odméwi-
1a rejestracji kanakinumabu jako leku zmniej-
szajacego ryzyko CV. Poniewaz nie przeprowa-
dzono poréwnania leczenia kanakinumabem

ze stosowaniem przeciwcial monoklonalnych

anty-PCSK9 i/lub ezetymibu w skojarzeniu z le-
czeniem statynami, otwarte pozostaje pytanie

o ryzyko resztkowe u pacjentéw ze zwiekszo-
nym stezeniem biatka C-reaktywnego oznacza-
nego testem o wysokiej czulo$ci utrzymujacym

sie mimo bardzo malych (ponizej wartosci do-
celowych) stezert LDL-C oraz o korzysci z lecze-
nia anty-IL-1f lub innymi lekami przeciwzapal-
nymi dla pacjentéw z bardzo matym stezeniem

LDL-C. Ponadto wykazano, ze wszystkie obec-
nie zalecane leki hipolipemizujace, w tym prze-
ciwciata monoklonalne anty-PCSK9, korzystnie

wplywaja na sklad oraz regresje objetosci blasz-
ki miazdzycowej. Wciaz brakuje danych o takich

efektach leczenia przeciwzapalnego. Inng strate-
gie leczenia przeciwzapalnego oceniono w bada-
niu CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduc-
tion Trial),**® w ktérym 7000 pacjentéw ze sta-
bilnag CAD podawano albo metotreksat w bar-
dzo matej dawce (10 mg/tydz.), albo placebo. Jest

to sprawdzony schemat leczenia przeciwzapal-
nego, ktéry zmniejsza stezenie czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNF), IL-6 i biatka C-reak-
tywnego i jest szeroko stosowany w leczeniu

RA. Badanie przerwano z powodu braku efek-
téw leczenia. Co ciekawe, w tej populacji pacjen-
téw taki schemat stosowania metotreksatu nie

mial wplywu na stezenie we krwi IL-6 ani bial-
ka C-reaktywnego oznaczanego testem o wyso-
kiej czutosci, co mogloby wyjasnic neutralne wy-
niki tego badania.’>® Na podstawie obecnych da-
nych naukowych nie mozna sformutowa¢ dal-
szych zalecen dotyczacych stosowania srodkéw

przeciwzapalnych.>'
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TABELA13. Podsumowanie zalecer dotyczacych monitorowania lipidéw i enzyméw u pacjentéw przed leczeniem hipolipemizujagcymiw jego
trakcie

oznaczanie stezenia lipidéw

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie lipidow?

* przed rozpoczeciem leczenia hipolipemizujacego nalezy dokona¢ przynajmniej dwéch oznaczen w odstepie 1-12 tyg., z wyjatkiem standw,
w ktdrych proponuje sie natychmiastowe leczenie (np. ACS), oraz u pacjentdw obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CV

Jak czesto nalezy oznacza¢ stezenie lipidéw po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego?
* po rozpoczeciu leczenia: 8 (+4) tyg.
* po modyfikacji leczenia: 8 (+4) tyg., az do osiggniecia wartosci docelowych

Jak czesto nalezy oznaczac stezenie lipidow, jesli u pacjenta osiagnieto wartosci docelowe lub optymalne?

« razw roku (chyba ze wystepuja problemy z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych przez pacjenta lub inne powody, dla ktérych kontrolne
oznaczenia powinny by¢ czestsze)

monitorowanie enzyméw watrobowych i miesniowych

Jak czesto nalezy rutynowo oznaczac aktywnosc enzymoéw watrobowych (ALT) u pacjentow otrzymujgcych leki hipolipemizujace?
* przed leczeniem
* jednorazowo po uptywie 8-12 tyg. od rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki

* nie zaleca sie pdZniejszego rutynowego kontrolnego oznaczania aktywnosci ALT podczas leczenia hipolipemizujacego, chyba ze pojawiaja sie
objawy sugerujace chorobe watroby; kontrolowanie aktywnosci ALT zaleca sie nadal podczas leczenia fibratami

Jak postepowac w przypadku wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych u osoby przyjmujacej leki hipolipemizujace?
jezeli aktywno$¢ ALT <3 x ULN:

* nalezy kontynuowac leczenie

* nalezy ponownie oznaczy¢ aktywno$¢ enzyméw watrobowych po 4-6 tyg.

jezeli aktywno$¢ ALT wzro$nie >3 x ULN:

* nalezy przerwac leczenie hipolipemizujgce lub zmniejszy¢ dawke i ponownie oznaczy¢ aktywno$¢ enzyméw watrobowych po 4-6 tyg.
* mozna rozwazy¢ ostrozny powr6t do leczenia, gdy aktywno$¢ ALT powréci do normy

* jezeli aktywnos¢ ALT pozostaje zwiekszona, nalezy poszukiwac innych przyczyn tego stanu

Jak czesto nalezy oznacza¢ aktywnos¢ kinazy keratynowej (CK) u pacjentow otrzymujacych leki hipolipemizujgce?
przed leczeniem:

* przed rozpoczeciem leczenia

« jedli aktywno$¢ CK przed rozpoczeciem leczenia jest >4 x ULN, nie nalezy rozpoczynac leczenia i nalezy powtérzy¢ oznaczenie
monitorowanie:

* rutynowe monitorowanie aktywnosci CK nie jest niezbedne

* nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK, jezeli u pacjenta wystapia béle miesni

nalezy zwraca¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia miopatii i wzrostu aktywnosci CK u pacjentéw z grup ryzyka: w podesztym wieku, otrzymujacych
jednoczesnie leki mogace wchodzi¢ w interakcje z lekami hipolipemizujacymi, otrzymujacych wiele lekdw, z chorobg watroby lub nerek, a takze
uwyczynowych sportowcoéw

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

ponownie oceni¢ wskazania do leczenia statyna

jezeli sie stwierdza zwiekszenie aktywnos$ci 24 x ULN:

* przy CK>10xULN: przerwac leczenie, skontrolowac¢ czynnos¢ nerek i monitorowac aktywnos¢ CK co 2 tyg.

* przy CK <10x ULN: jezeli nie ma objawdéw, mozna kontynuowac leczenie hipolipemizujgce, monitorujac aktywnos¢ CK po 2-6 tyg.

* przy CK <10x ULN: jezeli wystepuja objawy, nalezy przerwa¢ podawanie statyny i monitorowac¢ normalizacje aktywnosci CK przed ponownym
wtgczeniem leczenia statyng w mniejszej dawce

* rozwazy¢ mozliwe przejsciowe zwiekszenie aktywnosci CK z innych przyczyn, takich jak wysitek fizyczny
* przy utrzymywaniu sie zwiekszonej aktywnosci CK wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia miopatii

« rozwazy¢ leczenie skojarzone lub alternatywny lek

jezeli stwierdza sie wzrost aktywnosci <4 x ULN:

* przy braku objawéw miesniowych: nalezy kontynuowac stosowanie statyny (nalezy zwréci¢ uwage pacjenta na koniecznos¢ zgtaszania objawéw
i ponownie skontrolowac aktywno$¢ CK)

* przy wystepowaniu objawéw miesniowych: nalezy regularnie monitorowac objawy i aktywno$¢ CK

* przy utrzymujacych sie objawach: nalezy przerwac stosowanie statyny i ponownie oceni¢ objawy (po 6 tyg.) oraz wskazania do leczenia statyng
* nalezy rozwazy¢ ponowne wtaczenie tej samej lub innej statyny

* nalezy rozwazy¢ stosowanie statyny w matej dawce, podawanie leku co 2. dzieri albo 1-2 x/tydz. badZ leczenie skojarzone

Szczegdtowe informacje na temat zwiekszenia aktywnosci CK i postepowania w przypadku wystepowania objaw6w miesniowych podczas leczenia
statyna - zob. algorytm naRyc. uzup. 4

U ktorych pacjentéw nalezy oznacza¢ HbA1c lub stezenie glukozy we krwi?

* nalezy rozwazy¢ regularne oznaczenia HbA1c lub stezenia glukozy u pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem rozwoju DM oraz podczas leczenia
statynami w duzych dawkach

* nalezy rozwazy(¢ oznaczenia stezenia glukozy u 0séb starszych i pacjentow z zespotem metabolicznym, otyto$cia lub innymi objawami insulinoopornosci

Skroty: ACS - ostry zesp6t wiericowy, ALT - aminotransferaza alaninowa, CK - kinaza kreatynowa, DM - cukrzyca, HbA1c - hemoglobina glikowana, ULN - gérna granica normy
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11. Monitorowanie stezenia lipidow

i enzymow u pacjentéw stosujacych
leczenie hipolipemizujace

Dane naukowe dotyczace testéw, jakie nalezy
przeprowadzaé u pacjentéw otrzymujacych le-
czenie w celu monitorowania parametréw lipi-
dowych, podobnie jak dane dotyczace testéw wy-
krywajacych mozliwa toksycznosé (np. oznacze-
nia aktywnosci ALT i CK) sa ograniczone. Za-
lecenia wynikaja raczej z opinii ekspertéw niz
danych z badan naukowych.

Odpowiedz na leczenie mozna ocenic
po 6-8 tygodniach od rozpoczecia terapii, ale
uzyskanie odpowiedzi po wprowadzeniu modyfi-
kacji stylu zycia moze potrwa¢ dtuzej. W dalszym
monitorowaniu standardowa praktyka jest kon-
trolowanie parametréw lipidowych co 6-12 mie-
siecy, choc sa to odstepy arbitralne. Jako mini-
mum, jesli to tylko mozliwe, nalezy oznaczy¢ ste-
zenie LDL-C, ale lepszym decyzjom terapeutycz-
nym sprzyja prawdopodobnie przeprowadzenie
pelnej oceny profilu lipidowego, w tym stezenia
HDL-Ci TG. Nalezy réwniez oznaczy¢ stezenie
nie-HDL-C lub apoB i wykorzystywac je jako do-
datkowy cel terapeutyczny. Oddzielng kwestia
jest stwierdzony w wielu badaniach wptyw re-
gularnego monitorowania parametréw lipido-
wych jako czynnika sprzyjajacego przestrzega-
niu przez pacjentéw zalecen terapeutycznych do-
tyczacych zmian stylu zycia lub farmakoterapii,
ktore pozytywnie wptywaja na ich stan zdrowia.
Nie jest jasne, czy w osiagnieciu tego efektu klu-
czowe znaczenie ma sam proces monitorowania,
czy konieczne jest potaczenie edukacji, systema-
tycznych kontaktéw oraz oceny przestrzegania
zalecen terapeutycznych.

Jezeli stosuje sie farmakologiczne leczenie hi-
polipemizujace, przed jego rozpoczeciem zaleca
sie wykonanie badan krwi w celu oceny bezpie-
czenstwa terapii (w tym oznaczenie aktywno-
$ci ALT i CK), aby zidentyfikowa¢ nielicznych pa-
cjentéw, u ktérych leczenie jest przeciwwskaza-
ne. Aktywno$é CK nalezy oceni¢ w grupie pacjen-
téw obciazonych duzym ryzykiem wystapienia
miopatii, takich jak osoby w podeszltym wieku
z chorobami wspélistniejacymi, pacjenci z wcze-
$niejszymi objawami miesniowymi lub pacjen-
ci otrzymujacy leki wchodzace w interakcje z le-
kami hipolipemizujacymi. U okolo 2% pacjen-
téw obserwuje sie tagodne i zwykle przemijajace
zwiekszenie aktywnosci ALT, a w czasie konty-
nuacji leczenia stwierdza sie normalizacje tego
parametru.40.244552 Ogtatnie analizy przynosza
pozytywne wyniki dotyczace bezpieczenstwa
dtugotrwalej terapii statynami, bardzo rzadko
obserwuje sie uszkodzenie watroby wywotywa-
ne przez statyny.?*3244553-55 Zaleca sie oznacze-
nie aktywnosci ALT przed rozpoczeciem tera-
pii statynami. Nie zaleca sie rutynowej kontro-
li aktywnosci ALT podczas leczenia, ale nalezy
ja przeprowadzi¢, jesli jest to wskazane na pod-
stawie obserwacji klinicznych. Nadal zaleca sie
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regularng kontrole aktywnosci ALT podczas te-
rapii fibratem. U pacjentéw, u ktérych parame-
try czynnosci watroby przekrocza ULN >3-krot-
nie, nalezy poszukiwac przyczyn tego stanu, ta-
kich jak spozycie alkoholu lub NAFLD, i mo-
nitorowaé aktywno$¢ enzyméw watrobowych.
Jezeli pozostaje ona zwiekszona, nalezy prze-
rwac leczenie hipolipemizujace. Po normaliza-
cji aktywnosci enzyméw watrobowych mozna

ostroznie powrdcic do terapii, ale nalezy ja $ci-
$le monitorowa¢. Rutynowo powtarzana kontro-
la aktywnosci CK nie ma wartosci predykcyjnej

w odniesieniu do wystepowania rabdomiolizy,
poniewaz moze ona wzrastac z wielu powodéw,
w tym z powodu urazu miesni lub nadmiernego

wysitku fizycznego. Aktywnosé¢ CK nalezy jed-
nak oceni¢ niezwlocznie u pacjentéw, u ktérych
wystapily dolegliwosci b6lowe i ostabienie mie-
$ni, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku, a le-
czenie nalezy przerwa¢, gdy aktywno$é CK prze-
kroczy ULN >10-krotnie. Strategie postepowa-
nia w przypadku zwiekszenia aktywnosci CK
przedstawiono w TABELI13.

Ze wzgledu na zwiekszona czesto$¢ wystepo-
wania DM podczas leczenia statyng?*/24%556.557
nalezy rozwazy¢ regularne kontrolowanie ste-
zenia HbAlc u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
rozwoju DM i leczonych duzymi dawkami sta-
tyn. Kontrole glikemii nalezy rozwazy¢ u oséb
w podeszltym wieku, a takze z MetS, otyloscia
lub objawami insulinoopornosci.

12. Optacalnosé zapobiegania chorobom
uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
modyfikacje lipidow

W 2015 roku w Europie zylo >85 milionéw oséb
z CVD.*® Gléwnymi przyczynami sa starzenie
sie populacji,’*’ niezdrowy sposéb odzywiania,
palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia oraz coraz
czestsze wystepowanie otyloéci i DM.*00563 Kosz-
ty zwiazane z CVD w Unii Europejskiej wyniosty
w 2015 roku okoto 210 miliardéw euro. Potowa
obejmowata koszty opieki zdrowotnej (ok. 8%
catkowitych wydatkéw na opieke zdrowotna),
a druga wynikatla z kosztéw utraconej produk-
tywnosci oraz opieki nieformalnej.>*

W niniejszych Wytycznych Wspélna Gru-
pa Robocza zaleca wiele dziatan ukierunkowa-
nych na zmniejszenie czesto$ci wystepowania
CVD poprzez kontrole stezenia lipidéw w oso-
czu, od programéw populacyjnych majacych
na celu promowanie zdrowego stylu zycia po in-
terwencje na poziomie indywidualnym stuzace
redukcji czynnikéw ryzyka CVD, takich jak nie-
zdrowy sposéb odzywiania i zwiekszone steze-
nie lipidéw. Analiza optacalnosci moze poméc
w skierowaniu §rodkéw na interwencje, w kto-
rych zysk netto w zakresie zdrowia jest najwiek-
szy w odniesieniu do zasob6w netto. Jest to co-
raz bardziej konieczne w calej Europie.’®* Opta-
calnosc zalezy jednak od dostepnych zasobéw,
kosztéw ustug i ryzyka choroby w danej popu-
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RYCINA5.

zwiekszajacy sie zwiekszajacy sie

wptyw populacji indywidualny
wysitek, ktéry
jest potrzebny

poradnictwo
i edukacja

/ interwencje kliniczne \
/dlugotrwa}e interwencje ochronne\

zmiana warunkdw, aby standardowe
indywidualne decyzje byty bardziej

prozdrowotne

”

czynniki spoteczno-ekonomiczne \

Piramida wptywu na zdrowie

lacji, a wyniki uzyskane w jednym kraju moga
nie odzwierciedla¢ sytuacji w innym.**® Ponad-
to aby w pelni uchwyci¢ dtugoterminowe skutki
interwencji, badania optacalnosci taczace dane
z RCT z modelowaniem i ograniczeniami moga
mieé¢ wplyw na wiarygodnos¢ wynikéw. W ni-
niejszym rozdziale podsumowano dane doty-
czace oplacalnosci interwencji zapobiegajacych
ASCVD w odniesieniu do dziatant wpltywajacych
na stezenie lipidéw. Zaleca sie dalsza ocene tego
zagadnienia z uwzglednieniem wplywu lokal-
nych czynnikéw.

Piramida wptywu na zdrowie podsumowuje
dane dotyczace wzglednego ilo$ciowego udzia-
tu réznych dziatan i ich kosztéw w odniesieniu
do wplywu na zdrowie (ric.5). Podstawe tworza
interwencje o najwiekszym wplywie na popula-
cje, a wierzcholek interwencje wymagajace znacz-
nego indywidualnego wysitku.’*® Panuje zgoda
co do tego, ze nalezy wplywac na wszystkie po-
ziomy piramidy, ale najwyzszy nacisk nalezy po-
tozy¢ na nizsze poziomy. Rozwiazatoby to pro-
blem wplywu réznic spoteczno-ekonomicznych
na zdrowie CV, ktére sie wciaz utrzymuja, pomi-
mo znacznej poprawy leczenia ASCVD.**

Obserwowane w ciagu ostatnich trzech dzie-
siecioleci zmniejszenie umieralnosci z przyczyn
CV w ponad potowie przypisano populacyjnym
zmianom czynnikéw ryzyka CV, przede wszyst-
kim zmniejszeniu stezenia cholesterolu w oso-
czuici$nienia tetniczego oraz ograniczeniu po-
wszechno$ci palenia tytoniu.’¢°%>¢ Zmiany sty-
lu zycia na poziomie populacji moga by¢ bardziej
optacalne niz interwencje zwiazane ze stylem
zyciaifarmakoterapia na poziomie indywidual-
nym, szczeg6lnie jezeli dotycza grup zwiekszo-
nego ryzyka. W ostatnich dziesiecioleciach wzro-
sta $wiadomos¢ i wiedza na temat tego, w jaki
spos6b czynniki ryzyka zwigzane ze stylem zycia
prowadza do CVD. Ponadto stwierdzono, ze roz-
wiazania prawne promujace zdrowy tryb zycia,
takie jak ograniczenie spozycia soli i zakazy pa-
lenia, s oplacalne w zapobieganiu CVD,>®8-73
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obiecujace wyniki przyniosty réwniez inicjatywy
ukierunkowane na poprawe infrastruktury i pro-
mowanie aktywno$ci fizycznej.”’**”> Wiele stra-
tegii strukturalnych polaczonych na poziomie
miedzynarodowym, krajowym i regionalnym
moze znacznie zmniejszy¢ chorobowo$¢ i umie-
ralno$¢ z powodu CVD.”’5°"" Interwencje na po-
ziomie indywidualnym majace na celu poprawe
sposobu odzywiania,”’®"? zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej*® i rzucenie palenia®®' réwniez
moga by¢ optacalne,’® lecz niepelne przestrze-
ganie zalecen ogranicza korzysci.*®**%* Coraz cze-
$ciej bada sie interwencje sprzyjajace przestrze-
ganiu zalecen, takie jak wykorzystanie elektro-
nicznych urzadzen przypominajacych do wspo-
magania zachowan prozdrowotnych.%

Wszystkie statyny i ezetymib sa obecnie do-
stepne w catej Europie jako leki generyczne. Ist-
nieja mocne dowody na to, ze zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu we krwi dzieki zastosowa-
niu tanich statyn jest optacalne®®*>°" w wielu
kategoriach pacjentéw. Dane z badan sugeruja,
ze we wtérnej prewencji CVD leczenie statynami
jest wysoce oplacalne,’®¢°°**°" 3 dodanie do sta-
tyn podawanych w duzej dawce taniego ezetymi-
bu dodatkowo (i w sposéb optacalny) zmniejsza
stezenie LDL-C i ryzyko CVD.’”2 W pierwotnej
prewencji ASCVD, na co wskazuja dane, lecze-
nie oparte na generycznych statynach jest efek-
tywne kosztowo przy catkowitym rocznym ry-
zyku CVD 21%, a przy jeszcze mniejszym moze
by¢ efektywne kosztowo,’®’ a najbardziej ko-
rzystne finansowo jest prawdopodobnie stoso-
wanie statyny w najwiekszej tolerowanej daw-
ce.?1593:3% Co wazne, wielu pacjentéw leczonych
statynami nie przyjmuje ich we wlasciwy spo-
s6b i/lub nie osiaga celéw terapeutycznych,*” co
ma konsekwencje zaréwno kliniczne, jak i eko-
nomiczne.’’%%’ Efektywne kosztowo sa dziata-
nia wspomagajace pacjentéw w przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych.*?8600

Badania wykazaly, ze przy cenach z polowy
2018 roku stosowanie inhibitoréw PCSK9 byto
w duzej mierze nieefektywne kosztowo.t0'-604
Ich optacalno$é poprawiata sie u wybranych pa-
cjentéw obcigzonych duzym ryzykiem - os6b
z klinicznie jawng CVD lub FH, innymi cho-
robami wspélistniejacymi i duzym stezeniem
LDL-C.505606 Przy nizszych cenach inhibitory
PCSKO9 stalyby sie efektywne kosztowo dla szer-
szych grup pacjentéw duzego ryzyka; ostatnie
obnizenie cen moze zatem skutkowac¢ czestszym
stosowaniem lekéw z tej grupy.®”’ Brakuje da-
nych potwierdzajacych efektywno$¢ kosztowa
innych terapii wplywajacych na stezenie lipidéw.

Leczenie skutecznie zapobiegajace ASCVD,
w tym stosowanie statyn, zwykle skutkuje po-
dobnym wzglednym zmniejszeniem ryzyka
we wszystkich kategoriach pacjentéw ocenia-
nych wedtug ryzyka ASCVD. Dlatego tez korzy-
$ci zdrowotne i efektywno$¢ kosztowa sa wiek-
sze w grupie duzego ryzyka ASCVD (rvc.6).36:233



powazne zdarzenia naczyniowe, ktérych
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Skréty: LDL - lipoproteiny o matej gestosci

RAMKA 8. Najwazniejsze informacje

>30%
>20%, <30%

5-letnie ryzyko
powaznych zdarzen
naczyniowych

>10%, <20%

>5%, <10%

Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka powaznych incydentéw naczyniowych przy leczeniu statyna.** Przedrukowane z:

Zapobieganie CVD poprzez modyfikacje stylu Zycia, leki lub ich potaczenie jest optacalne w wielu sytuacjach, takze
na poziomie populacyjnym oraz w przypadku dziatan skierowanych do 0séb obcigzonych zwigkszonym ryzykiem CVD

Optacalnosc zalezy od licznych czynnikéw, w tym wyjsciowego ryzyka CVD i stezenia LDL, kosztow leczenia

i skutecznosci wdrazania strategii zapobiegawczych

Interwencje majace na celu zapobieganie CVD sg bardziej optacalne u oséb i w populacjach obcigzonych wiekszym

ryzykiem CVD

Analizy optacalnosci s w istotny sposéb oparte na zatozeniach dotyczacych dtugoterminowego rokowania i efektéw
leczenia. Do potwierdzenia tych zatozen zaleca sie pozyskanie mocniejszych danych

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, LDL - lipoproteiny o matej gestosci

RAMKA 9. Lukiw danych naukowych

Efektywnos$¢ kosztowa wymaga danych potwierdzajacych dtugoterminowy wptyw interwencji na zdrowie i opieke
zdrowotng, luki w dowodach wypetnia sie, stosujac techniki modelowania. Potrzeba wiecej danych z RCT i badar

obserwacyjnych

Brakuje bezposrednich dowodéw na wptyw leczenia modyfikujacego lipidy na 0géIng $miertelnos¢, szczegélnie
wsréd os6b z matym lub umiarkowanym ryzykiem CVD, oséb starszych oraz w odniesieniu do nowszych interwencji.
Nalezy zacheca¢ do prowadzenia dtugoterminowych obserwacji po zakoriczeniu badan typu RCT

Optacalno$¢ wykorzystania oceny ryzyka CVD podczas catego zycia oraz bardziej precyzyjnych skal oceny ryzyka CVD

w celu ukierunkowania interwencji wymaga dalszych badan

Skréty: CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego, RCT - badanie kliniczne z randomizacja

W zwiazku z tym nalezy skupia¢ uwage przede
wszystkim na osobach i populacjach obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem ASCVD, u nich tez na-
lezy planowac¢ bardziej intensywne interwencje.

W RamCE 8 przedstawiono najwazniejsze infor-
macje dotyczace optacalnosci zapobiegania CVD
poprzez interwencje wplywajace na stezenie li-
pidéw, a w RamcE9 zebrano luki w danych nauko-
wych dotyczacych tej kwestii.
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13. Strategie zachecajace do zdrowego

stylu zycia i przestrzegania terapii
wplywajacych na stezenie lipidéw

Zmiane nawykéw na zdrowsze najskuteczniej
wspomagaja sformalizowane programy profi-
laktyczne, by¢ moze z powodu intensywnej kon-
troli i wielodyscyplinarnego doswiadczenia, ja-
kie zapewniaja.®”® W codziennej praktyce prze-
strzeganie zalecen dotyczacych zaréwno zdro-

81



82

RAMKA 10. Metody utatwiajace utrzymanie zmian w stylu zycia przez pacjentéw

1. Zbadaj motywacje i rozpoznaj sprzeczne uczucia pacjenta. Rozwaz argumenty za zmiang i przeciw niej, ocer oraz
wzmacniaj w pacjencie poczucie wtasnej skutecznosci i pewnosci siebie, unikaj niekoficzacych sie dyskusji bez celu

2. Zaoferuj wsparcie i nawigz wspétprace z pacjentem i jego rodzing

3.Zaangazuj partnera pacjenta, innych domownikéw lub opiekuna, ktérzy moga wptywac na jego styl zycia

4. Podczas omawiania zmian zachowania postuz sie metoda OARS: zdawaj pytania otwarte (open-ended questions),
afirmuj (affirmation), rozwatznie stuchaj (reflective listening), streszczaj (summarizing); www.smartrecovery.org/

wp-content/uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf

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

6. Wyznaczaj cele zmian wedtug schematu SMART, a wiec: szczegdtowe (specific), wymierne (measurable), mozliwe
do osiggniecia (achievable), realistyczne (realistic) oraz ujete we wtasciwej perspektywie czasowej (timely). Oceniaj
realizacje celdw i zapisuj postepy w formie udostepnianej pacjentowi

wych zmian stylu zycia, jak i zaleconego leczenia
stanowi jednak wyzwanie dla pacjentéw i spe-
cjalistéw opieki zdrowotne;j.

Zaleca sie kompleksowe podejscie skoncen-
trowane na pacjencie i jego rodzinie prowadzo-
ne w jednym osrodku zamiast zajmowania sie
pojedynczymi czynnikami ryzyka i podejmo-
waniu wiecej niz jednej interwencji w réznych
osrodkach. ramka10 zawiera kilka technik przy-
datnych w poradnictwie dotyczacym modyfi-
kacji stylu zycia.

Kompleksowe podejscie do poprawy przestrze-
gania zalecen lekarskich opisano w SUPLEMENCIE.

14. Najwazniejsze informacje

1. Cholesterol a ryzyko. Wszystkie badania
prospektywne, RCT i badania z randomizacja
mendlowska wykazaly, ze zwiekszone stezenie
LDL-C przyczynia sie do ASCVD. W catym zakre-
sie stezenia LDL-C obowiazuje zasada ,im mniej,
tym lepiej”, nie okresla sie dolnej granicy, przy-
najmniej do wartosci okoto 1 mmol/l. Zmniej-
szanie stezenia LDL-C moze przyniesé korzysci
u pacjentéw z przecietnym lub mniejszym niz
przecietne stezeniem LDL-C, ktérzy juz otrzy-
muja leczenie zmniejszajace stezenie LDL-C. Pro-
porcjonalne zmniejszenie ryzyka ASCVD osig-
gniete poprzez zmniejszenie stezenia LDL-C
(np. za pomoca statyny, ezetymibu lub inhibi-
tora PCSK9) zalezy od bezwzglednego zmniej-
szenia stezenia LDL-C. Kazde zmniejszenie ste-
zenia LDL-C o 1 mmol/l odpowiada redukeji ry-
zyka ASCVD o okoto /5.

2. Inhibitory PCSK9. W duzych badaniach
klinicznych wykazano, ze inhibitory PCSK9 do-
datkowo zmniejszaja ryzyko ASCVD, jesli sie je
dotacza do leczenia hipolipemizujacego oparte-
go na statynach, a ich stosowanie by¢ moze trze-
ba ograniczy¢ do pacjentéw z grupy najwieksze-
go ryzyka ASCVD.

3. Wykorzystanie technik obrazowania
w stratyfikacji ryzyka. Ocena nasilenia CAC
z wykorzystaniem CT moze by¢ pomocna w po-
dejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia u oséb
z umiarkowanym ryzykiem ASCVD. Wynik CAC
moze utatwié¢ wybdr strategii leczenia, jesli nie
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udato sie osiagnac docelowych wartosci LDL-C
poprzez sama modyfikacje stylu zycia i trzeba
rozstrzygnad, czy wdrozy¢ leczenie farmako-
logiczne zmniejszajace stezenie LDL-C. U ta-
kich pacjentéw dodatkowych informacji moze
dostarczy¢ takze ultrasonograficzna ocena za-
awansowania zmian miazdzycowych (w tetni-
cach szyjnych lub udowych).

4. Zastosowanie apoB w stratyfikacji
ryzyka. Oznaczenie stezenia apoB moze by¢
lepszym wskaznikiem narazenia danej osoby
na dziatanie proaterogennych lipoprotein. Zasto-
sowanie tego parametru moze sie okazac szcze-
golnie pomocne w ocenie ryzyka u oséb, u kté-
rych oznaczenie stezenia LDL-C szacuje je nie-
wystarczajaco, a wiec u pacjentéw ze zwiekszo-
nym stezeniem TG, z DM, otyloscia lub z bar-
dzo matym stezeniem LDL-C.

5. Zastosowanie Lp(a) w stratyfikacji ry-
zyka. Jednorazowy pomiar Lp(a) moze pomoc
w identyfikacji 0s6b z wrodzonym bardzo du-
zym stezeniem Lp(a), ktére w ciggu calego zy-
cia moga by¢ obcigzone znacznym ryzykiem
ASCVD. Moze sie réwniez przydaé¢ w dalszej
stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z duzym ryzy-
kiem ASCVD iz przedwczesna CVD w rodzinie
oraz w doborze strategii leczenia u 0séb, u kté-
rych szacowane ryzyko znajduje sie na granicy
dwéch kategorii.

6. Intensyfikacja celéw leczenia. Niezwy-
kle wazne jest, aby u pacjentéw z grupy najwiek-
szego ryzyka dazyc do mozliwie najwiekszej re-
dukcji stezenia LDL-C. W niniejszych wytycz-
nych ustalono zatem zaréwno minimalne pro-
centowe zmniejszenie stezenia LDL-C (50%), jak
ibezwzgledne wartosci docelowe stezenia LDL-C,
ktére wynosza <1,4 mmol/1 (<55 mg/dl) w grupie
bardzo duzego ryzyka i <1,8 mmol/1 (<70 mg/dl)
w grupie duzego ryzyka. Zaleca sie, aby pacjen-
téw z FH1z ASCVD lub z innym gléwnym czyn-
nikiem ryzyka traktowac jak osoby obcigzone
bardzo duzym ryzykiem, a pacjentéw bez wcze-
$niejszej ASCVD ani innych czynnikéw ryzyka
jak osoby obciazone duzym ryzykiem.

7. Leczenie pacjentéw po niedawno prze-
bytym ACS. Wyniki nowych RCT potwierdza-



Luki w danych naukowych

* Potrzebne s badania prospektywne w celu oceny wartosci dodanej wynikajacej
ze zmiany klasyfikacji ryzyka ctkowitego CV i okreslenia wskazar do leczenia
hipolipemizujacego na podstawie wyniku CAC u 0s6b z grupy umiarkowanego lub
duzego ryzyka.

* Potrzebne sg oceniajace twarde punkty koicowe badania poréwnujgce CAC
z ultrasonograficzng oceng nasilenia zmian miazdzycowych (w tetnicach szyjnych lub
udowych) w celu zmiany klasyfikacji ryzyka CV u os6b nalezacych do grupy
umiarkowanego lub duzego ryzyka.

* Mimo ze w wielu paristwach europejskich dostepne sg skale SCORE skalibrowane
do potrzeb konkretnego kraju, w wiekszosci brakuje kart ryzyka opracowanych
na podstawie danych kohortowych dla konkretnych populacji. Potrzebne sg
regionalne karty ryzyka uwzgledniajace wszystkie zdarzenia CV (a nie jedynie
Smiertelnosc).

* Szacowanie catkowitego ryzyka CV za pomoca skali SCORE oraz dostosowane
do niego zalecenia dotyczace rozpoczynania leczenia statynami, a takze cele leczenia
ustalono na podstawie stezenia TC, podczas gdy w badaniach przesiewowych,
rozpoznawaniu i leczeniu podstawowym wskaZznikiem w analizie profilu lipidowego
pozostaje stezenie LDL-C.

* Brakuje oceniajacych twarde punkty koficowe badan poréwnujacych mozliwos¢
wykorzystania oznaczen stezenia LDL-C i stezenia apoB jako podstawowego
wskaznika w analizie profilu lipidowego w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu
i leczeniu.

* Na tle pochodzacych z badar genetycznych i RCT danych, ktére wskazujg na brak
znaczacego wptywu zwiekszania stezenia HDL na ryzyko zdarzen CV, wptyw kliniczny
terapii zmieniajacych funkcje czastek HDL jest nieznany. Potrzebne s3 dalsze dane
dotyczace pozornie niekorzystnego zwigzku ekstremalnie duzych stezeri HDL-C
zwynikami klinicznymi.

+ Uzasadnione s3 specjalne badania oceniajace efekty leczenia ukierunkowanego
na zmniejszenie stezenia Lp(a).

* Potrzeba wiecej danych naukowych dotyczacych efektéw dziatania inhibitoréw
PCSK9 w okreslonych populacjach, w tym u pacjentéw z ciezkg CKD i dializowanych,

z zakazeniem HIV, u dzieci i modziezy z FH, po przeszczepieniu serca i podczas cigzy.

* Efekty inhibicji PCSK9 we wszystkich przedziatach ciata (jak w przypadku siRNA lub
antysensownych oligonukleotydéw) lub tylko w osoczu (jak w przypadku przeciwciat
monoklonalnych) wymagaja ustalenia.

* Jak wczednie nalezy wdrozy¢ leczenie inhibitorem PCSK9 u pacjentéw z ACS lub
udarem mdzgu? W Swietle danych potwierdzajacych trwate korzysci kliniczne
zwigzane z wczesnym rozpoczeciem leczenia statynami w ostrej fazie ACS lub udaru
moézgu nalezy zbada¢ optymalny czas wdrazania leczenia inhibitorem PCSK9
u pacjentédw z ACS i udarem mézgu w prébach klinicznych oceniajacych twarde
punkty koficowe.

* To, czy bardzo mate stezenie LDL-C osiggniete dzieki kombinacji statyny, ezetymibu
i inhibitora PCSK9 przetozy sie na ograniczenie liczby kolejnych PCI, nalezy zbada¢
w prébach klinicznych oceniajgcych twarde punkty koricowe.

* Jako ze w 1 RCT wykazano, ze u pacjentdw z przewlektg HF stosowanie PUFA omega-3
przynosi niewielkg korzys¢, efekt ten zastuguje na dalsze badania.

+ Jaki jest optymalny program badar przesiewowych w kierunku FH?

* Wzwigzku z ograniczonym w niektérych rejonach dostepem do badar genetycznych
potrzeba wiecej danych z badan porédwnujacych skuteczno$¢ samej oceny klinicznej
i badan genetycznych w badaniach przesiewowych w kierunku FH i rozpoznawaniu
tej choroby.

* Potrzeba wiecej danych z RCT na potwierdzenie efektéw stosowania leczenia
hipolipemizujacego opartego na statynach u oséb starszych (>75.rz.,
azwiaszcza >80. ri.).

* Potrzeba wiecej danych z RCT dotyczacych efektdw leczenia statynami u biorcéw
przeszczepu nerki.

* Brakuje danych dotyczacych wptywu statyn, ezetymibu lub fibratéw na zdarzenia CV
u pacjentéw z dyslipidemia zakazonych HIV.

* W dobie rosnacej popularnosci skojarzonych terapii zmniejszajacych stezenie LDL-C
potrzebne s dalsze dane dotyczace osiggania zalecanych docelowych stezef LDL-C
u pacjentéw obcigzonych bardzo duzym ryzykiem w codziennej praktyce klinicznej.

ja skuteczno$¢ strategii intensyfikacji lecze-
nia zmniejszajacego stezenie LDL-C u obciazo-
nych bardzo duzym ryzykiem pacjentéw z ACS
(MIlub niestabilng dlawica piersiowa). Jeli nie
osiaga sie docelowej wartosci LDL-C po 4-6 ty-
godniach stosowania statyny w najwiekszej to-

WYTYCZNE ESC  Postepowanie w dyslipidemiach

lerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem,
wlasciwe jest dotaczenie do terapii inhibito-
ra PCSKO9.

8. Bezpieczenistwo matych stezen chole-
sterolu LDL. Nie s3 znane efekty niepozadane
bardzo matych stezen LDL-C (np. <1 mmol/]
[<40 mg/dl]).

9. Postepowanie w przypadku ,,nietole-
rancji” statyn. Statyny rzadko powoduja po-
wazne uszkodzenie miesni (miopatie lub — w naj-
ciezszych przypadkach - rabdomiolize), istnieje
jednak powszechna obawa, ze czesto wywoluja
lagodniejsze objawy miesniowe. Taka ,nietole-
rancje” statyn nierzadko spotyka sie w prakty-
ce klinicznej, co moze utrudnia¢ postepowanie.
RCT kontrolowane placebo bardzo wyraznie wy-
kazaly jednak, ze prawdziwa nietolerancja sta-
tyn wystepuje sporadycznie i na ogét mozliwe
jest wdrozenie jakiej$ formy terapii statynami
(np. przez zmiane statyny lub zmniejszenie daw-
ki) u przewazajacej wiekszosci pacjentéw obcia-
zonych ryzykiem ASCVD.

10. Leczenie statynami oséb w starszym
wieku. Metaanaliza RCT wykazala, ze efek-
ty terapii statynami zaleza od bezwzglednego
zmniejszenia stezenia LDL-C oraz wyjsciowe-
go ryzyka ASCVD, nie zaleza natomiast od zad-
nych znanych czynnikéw ryzyka, w tym od wie-
ku. Dlatego u 0séb starszych nalezy rozwazy¢
leczenie statynami zgodnie z szacowanym po-
ziomem ryzyka i wyjsciowym stezeniem LDL-C,
uwzgledniajac stan zdrowia pacjenta i ryzyko
interakcji pomiedzy przyjmowanymi przez nie-
go lekami. Mniej wiadomo o efektach dziatania
statyn u oséb >75. rz., szczegélnie jezeli zaleca
sie je w profilaktyce pierwotnej. W przypadku
istotnego uposledzenia funkcji nerek i/lub po-
tencjalne interakcji pomiedzy lekami leczenie
statynami nalezy rozpoczynaé od matej dawki,
a nastepnie stopniowo ja zwieksza¢, az do osia-
gniecia docelowych wartoséci LDL-C.

15. Luki w danych naukowych
Zob. obok.

16. Co nalezy, a czego nie nalezy robi¢ -
przestania z wytycznych
Zob. s. 84-85.

17. Suplement

Suplement wraz z rycinami, tabelami i ramka-
mi uzupelniajacymi oraz tekst dopelniajacy ca-
tos¢, wlacznie z rozdzialami na temat innych
cech zdrowego sposobu odzywiania przyczynia-
jacego sie do zapobiegania chorobom CV, prze-
wleklym mediowanym immunologicznie cho-
robom zapalnym, pacjentéw z HIV, SMI oraz
przestrzegania zalecert odnosnie do stosowa-
nialekéw wraz z powigzanym pismiennictwem,
sa dostepne zar6wno na stronie internetowej
wEuropean Heart Journal”, jak i na stronie ESC:
www.escardio.org/guidelines.
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Co naleiy, a czego nie nalezy robi¢

Zalecenia Klasa? Poziom®
szacowanie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Ocene catkowitego ryzyka za pomoca systemu szacowania ryzyka, takiego jak skala SCORE, zaleca sie u bezobjawowych
o0s6b dorostych w wieku >40 lat bez CVD, DM, CKD, FH ani stezenia LDL >4,9 mmol/I (>190 mg/dl)

0Osoby z grupy duzego i bardzo duzego ryzyka mozna zidentyfikowac na podstawie udokumentowanej CVD, DM,
umiarkowanej lub ciezkiej choroby nerek, bardzo duzych wartosci poszczegdinych czynnikéw ryzyka, FH lub duzego ryzyka
oszacowanego wedtug skali SCORE; jest to grupa pacjentdw, w ktérej poradnictwo i leczenie wszystkich czynnikéw ryzyka
nalezy przeprowadzi¢ priorytetowo

Nie zaleca sie stosowania skal ryzyka opracowanych dla populacji ogélnej do oceny ryzyka CV u pacjentéw z DM lub FH

oznaczanie parametréw lipidowych w celu oceny ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Stezenie TC powinno sie wykorzystywac¢ do szacowania catkowitego ryzyka CV za pomocg skali SCORE

W celu doktadniejszego szacowania ryzyka zaleca sie oznaczenie stezenia HDL-C za pomoca skali SCORE w wersji online

Oznaczenie stezenia LDL-C zaleca sie jako gtéwny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu

Oznaczenie stezenia TG zaleca sie jako cze$¢ rutynowej oceny profilu lipidowego

Oznaczenie stezenia nie-HDL-C zaleca sie do szacowania ryzyka, szczegdInie w grupie oséb ze zwiekszonym stezeniem TG,
2 DM, otytoscig lub z bardzo matym stezeniem LDL-C

Zaleca sie oznaczenie stezenia apoB w celu szacowania ryzyka, szczegéinie u 0séb ze zwiekszonym stezeniem TG, DM,
otytoscia, MetS lub bardzo matym stezeniem LDL-C. Jezeli oznaczenie stezenia apoB jest dostepne, mozna je wykorzystac,
alternatywnie do stezenia LDL-C, jako gtéwny parametr lipidowy w badaniach przesiewowych, rozpoznawaniu i leczeniu.
Mozna preferowac oznaczanie stezenia apoB zamiast stezenia nie-HDL-C w grupie 0s6b z duzym stezeniem TG, z DM,
otytoscig lub z bardzo matym stezeniem LDL-C

cele leczenia w zakresie stezenia LDL-C

W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka zaleca sie zmniejszanie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjéciowej, a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)

W prewencji pierwotnej u pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50%
w stosunku do warto$ci wyjéciowej, a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako
wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)

farmakologiczne zmniejszanie stezenia LDL-C

Zaleca sie stosowanie statyn w duzych dawkach i zwiekszanie ich do najwiekszych tolerowanych przez pacjenta w celu
osiggniecia wartosci docelowych okreslonych dla poszczegdInych pozioméw ryzyka

Jezeli nie osiggnieto wartosci docelowych przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce, zaleca sie potaczenie
statyny z ezetymibem

W prewencji wtdrnej u pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych za pomoca statyny stosowanej w najwiekszej
tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiggnieto wartosci docelowych, zaleca sie dotaczenie inhibitora PCSK9

U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (to znaczy z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), u ktérych
za pomoca statyny stosowanej w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiggnieto wartosci
docelowych, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9

farmakoterapia u pacjentéw z HTG

Zaleca sie stosowanie statyn jako lekdw pierwszego wyboru w celu redukgji ryzyka CVD w grupie pacjentéw duzego ryzyka
7 HTG (stezenie TG >2,3 mmol/I [>200 mg/dI])

postepowanie w grupie pacjentéw z HeFH

Zaleca sie, aby rozwazy(¢ rozpoznanie FH, jesli CHD wystapita w wieku <55 lat w przypadku mezczyzn i <60 lat w przypadku
kobiet lub jesli wéréd krewnych wystapity przedwczesna CVD (zakoriczona lub niezakoficzona zgonem) badz kepki z6tte
sciegien, a takze u 0s6b ze znacznie zwiekszonym stezeniem LDL-C (u dorostych >5 mmol/I [>190 mg/dl], u dzieci >4 mmol/I|
[>150 mg/dI]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z rozpoznang FH

Zaleca sie rozpoznawanie FH na podstawie kryteriéw klinicznych oraz potwierdzenie tego rozpoznania (gdy tylko jest to
mozliwe) za pomocg testéw genetycznych

Po zidentyfikowaniu probanda w badaniu genetycznym zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkdéw rodziny

Zaleca sie, aby pacjentéw z FH z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka zalicza¢ do grupy bardzo duzego ryzyka,
a pacjentéw bez wczedniejszej ASCVD oraz bez innych czynnikéw ryzyka zalicza¢ do grupy duzego ryzyka

U pacjentéw z FH z ASCVD nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C
0>50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, a jako wartos¢ docelowa stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Jezeli nie
udato sie osiggna¢ celéw leczenia, zaleca sig terapie skojarzong

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentéw z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka, jezeli celéw leczenia
nie osiggnieto za pomocg statyny stosowanej w najwiekszej tolerowanej dawce w potaczeniu z ezetymibem

U dzieci zaleca sie rozpoczecie badan diagnostycznych w kierunku FH w wieku 5 lat lub wczedniej w przypadku podejrzenia
HoFH
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Co nalezy, a czego nie nalezy robic, cd.

Zalecenia Klasa? Poziom®

leczenie dyslipidemii u 0séb starszych

U 0s6b starszych z ASCVD zaleca sie leczenie statynami wedtug takich samych zasad jak u mtodszych pacjentéw

U os6b starszych w wieku <75 lat zaleca sie leczenie statynami w prewencji pierwotnej zgodnie z 0szacowanym poziomem ryzyka

Jezeli u pacjenta wystepuija istotne uposledzenie funkgji nerek i/lub potencjalne interakcje pomiedzy lekami, zaleca sie
rozpoczynanie terapii statynami od matej dawki, a nastepnie stopniowe jej zwigkszanie, tak aby osiagna¢ docelowe wartosci LDL-C

leczenie dyslipidemii u pacjentéw z DM

U pacjentéw z T2DM nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)

U pacjentéw z T2DM nalezacych do grupy duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci wyjéciowej, a jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)

U pacjentéw z TIDM nalezacych do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zaleca sie stosowanie statyn

Nie zaleca sie stosowania statyn u pacjentek przed menopauza z lub bez DM, ktdre rozwazajq zajScie w cigze lub nie stosuja
odpowiednich metod antykoncepcji

postepowanie u pacjentéw z ACS

U wszystkich pacjentéw z ACS, ktérzy nie maja przeciwwskazan ani pewnej nietolerancji w wywiadzie, zaleca sie
rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej dawce tak wczesnie, jak to tylko jest mozliwe, niezaleznie
od wyjsciowego stezenia LDL-C

Jeieli po 4-6 tyg. leczenia statyng stosowana w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto docelowych wartosci LDL-C,
zaleca sie skojarzenie statyny z ezetymibem

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng stosowang w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiggnieto
docelowych wartosci LDL-C, zaleca sie dotaczenie inhibitora PCSK9

leczenie hipolipemizujgce w prewencji zdarzeft ASCVD u pacjentéw po udarze niedokrwiennym mézgu

Pacjenci po udarze niedokrwiennym mézgu lub TIA nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka ASCVD, w szczeg6lnosci ponownego
udaru niedokrwiennego mézgu, w zwiazku z czym zaleca sie, aby otrzymywali intensywna terapie zmniejszajaca stezenie LDL-C

leczenie dyslipidemii u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca lub zastawkowa wada serca

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z niewydolnoscig serca, jezeli nie wystepuja inne
wskazania do stosowania tych lekéw

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej bez CAD w celu
spowolnienia progresji stenozy aortalnej, jezeli nie wystepujg inne wskazania do stosowania tych lekéw

leczenie zaburzer lipidowych u pacjentow z przewlekta chorobg nerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (stopnie zaawansowania 3-5
wedtug Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Zaleca sie, aby pacjentéw z CKD w stadium 3-5 zalicza¢ do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka ASCVD

Zaleca sie stosowanie statyn lub skojarzenia statyny i ezetymibu u pacjentéw z CKD w stadium 3-5, ktérzy nie wymagaja dializ

Nie zaleca sie rozpoczynania terapii statynami u dializowanych pacjentéw z CKD, u ktérych nie wystepuje ASCVD

leki hipolipemizujace u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (w tym z choroba tetnic szyjnych)

U pacjentéw z PAD w celu redukcji ryzyka zdarzeft ASCVD zaleca sie leczenie hipolipemizujace - obejmujace statyne stosowana
w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem lub, jezeli jest to wymagane, kombinacje z inhibitorem PCSK9

leki hipolipemizujace u pacjentéw z CIID

Nie zaleca sie stosowania lekéw hipolipemizujacych tylko na podstawie obecnosci CIID

leki hipolipemizujace u pacjentéw z SMI

Zaleca sie uwzglednianie SMI jako czynnika modyfikujacego w szacowaniu catkowitego ryzyka ASCVD

Zaleca sie, aby u pacjentéw z SMI stosowac te same wytyczne dotyczace catkowitego ryzyka ASCVD, co u pacjentéw bez
takiej choroby

Zaleca sie, aby u pacjentéw z SMI zwraca¢ wieksza uwage na przestrzeganie zalecer dotyczacych modyfikacji stylu zycia
i leczenia farmakologicznego

a klasazalecen; b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ACS - ostry zesp6t wiericowy, apo — apolipoproteina, ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, CAD - choroba wiericowa, CHD -
choroba niedokrwienna serca, CIID - przewlekte choroby zapalne mediowane immunologicznie, CKD - przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-naczyniowe, CVD -
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, DM - cukrzyca, FH - hipercholesterolemia rodzinna, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, HeFH -
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, HoFH - homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, HTG - hipertriglicerydemia, LDL - lipoproteiny o matej
gestosci, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, MetS - zespét metaboliczny, PAD - choroba tetnic obwodowych, PCSK9 —konwertaza proproteinowa
subtylizyny/keksyny typu 9, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wieicowego, SMI - powazna choroba psychiczna, TC - cholesterol catkowity, TG - triglicerydy, TIA -
przemijajacy atak niedokrwienny, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2

u
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