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Wykaz skrotow:

e AACE — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych

o ABI—chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie

e ACCORD —Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

e ACL - liaza ATP-cytrynianowa (adenosine triphosphate-citrate lyase)

e AIM-HIGH - Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes

e ALAT — aminotransferaza alaninowa

e ALT-aminotransferaza alaninowa

e ANGPTL3 — biatko podobne do angiopoetyny 3

e Apo(a)— apolipoproteina (a)

e apoB —apolipoproteina B

e ASCVD — choroby uktadu sercowo-naczyniowego na podfozu miazdzycy

e BET —bromodomain and extra-terminal domain

e BETonMACE — Effect of RVX000222 on Time to Major Adverse Cardiovascular Events in High-
Risk T2DM Subjects With CAD

e BMI — wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

e BPF - Bergamot-derived polyphenolic fraction

e BRD4 - czwarte biatko zawierajgce bromodomene (bromodomain-containing protein 4)

e CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe

e CAD - choroba niedokrwienna serca

e CETP - biatka transportujace estry cholesterolu

e CHD - choroba wiencowa

e CHMP - Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Europejskiej Agencji Lekéw)

e ChSN — choroba sercowo naczyniowa

e CK-kinaza kreatynowa

e CLEAR - Cholesterol Lowering via Bempedoic acid, an ACL-Inhibiting Regimen

e CM —chylomikrony

e COBJwWDL - Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Laboratoryjnej

e COMPASS — ARandomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study of ISIS 304801
Administered Subcutaneously to Patients with Hypertriglyceridemia

e CVD-choroby uktadu krazenia

e DGAT2 — watrobowa acyltransferaza dwuacylglicerolu 2

e DHA - kwas dokozaheksaenowy

e DPP-4 —inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

e EAS - Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (European Atherosclerosis Society)

e EBBINGHAUS

e EBM —Evidence-Based Medicine

e EFLM — European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

e EFSA - Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci

e eGFR —szacowane przesaczanie ktebuszkowe

e ELIPSE HoFH - Evinacumab Lipid Studies in Patients with Homozygous Familial
Hypercholesterolemia



EMA — Europejska Agencja Medyczna (European Medicine Agency)

EPA — ikozapent etylowy

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology)

EVACS — Evolocumab in Acute Coronary Syndrome

EVAPORATE - Effect of Vascepa on Improving Coronary Atherosclerosis in People with High
Triglycerides Taking Statin Therapy

EVOPACS - EVOlocumab for Early Reduction of LDL-cholesterol Levels in Patients with Acute
Coronary Syndromes

FCS — zespodt rodzinnej chylomikronemii (Familial Chylomicronemia Syndrome)

FDA — Agencja Zywnosci i Lekdw USA (Food and Drug Administration)

FFA — wolne kwasy ttuszczowe (free fatty acids)

FHS — Framingham Heart Study

FIELD — the Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

FOURIER - Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk

GBD - Global Burden of Disease

GISSI-HF — Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart failure

GLAR — German Lipoprotein Apheresis Registry

GLP-1 - receptor glukagonopodobnego peptydu-1

HAART - terapia antyretrowirusowa o wysokiej aktywnosci (highly active antiretroviral
therapy)

HBV — przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

HCV — przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

HDL — Lipoproteina o duzej gestosci (high-density lipoprotein)

HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

HMG-CoA - reduktaza 3-hydroksy-metyloglutarylo-CoA

HoFH — homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

HPS — Heart Protection Study

HPS2-THRIVE — Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events

HR — Hazard Ratio

hsCRP — CRP oznaczany metodg o wysokiej czutosci

HTG - hipertriglicerydemia

IDL — lipoproteina o posredniej gestosci

ILEP — International Lipid Expert Panel

IMPROVE-IT - Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
KIV-2 — domena kringle IV typu 2

KLRwP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KOS-Zawat — Kompleksowa Opieka Specjalistyczna dla oséb po przebytym Zawale serca
LDL — Lipoproteina o niskiej gestosci (Low-Density Lipoprotein)

LDLR — receptory LDL

Lp(a) — Lipoproteina (a)

LPL — lipaza lipoproteinowa

MACE — powaznie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe



MCI — tagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive impairment)

MCS — wieloczynnikowa lub poligenowa chylomikronemia

MCT — srednio taricuchowe TG

MUFA — jednonienasycone kwasy ttuszczowe (monounsaturated fatty acids)

NAFLD — niealkoholowe sttuszczenie watroby

NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

NATPOL — Ogdlnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chordb Uktadu
Krazenia

NCD-RisC — Non-Communicable Disease Risk Factor Collaboration

NCEP — amerykanski program edukacji cholesterolowej (National Cholesterol Education
Program)

NCEP-ATP lll — National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel IlI

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNRTI — non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor

NNT - liczba pacjentdw, ktorych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec 1 zdarzeniu

NPC1L1 — biatko Niemann-Picka C1 transportujgce sterole

ODYSSEY OUTCOMES — Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment with Alirocumab

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

OZT — ostre zapalenie trzustki

OZW - ostry zespot wiencowy

PAD — choroba tetnic obwodowych

PBC — pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby

PCI — angioplastyka wienicowa

PCSK9 - proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny 9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9)

POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna

PPAR-gamma - peroxisome proliferator-activated receptors

PPARa - czynniki transkrypcyjne zwane receptorami alfa aktywowanymi przez proliferatory
peroksysomow

PROMINENT - Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN
patiENts with diabetes

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTDL — Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej

PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL — Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids)

REDUCE-IT - the Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial
RH — rodzinna hypercholesterolemia

RISC — indukowany przez RNA kompleks wyciszajgcy

RNAI — krétki interferujgcy RNA

RR — wskaznik ryzyka



SAMS — zwigzane ze statynami objawy miesniowe (statin-associated muscle symptoms)
SCORE — systematic coronary risk evaluation

sdLDL — mate geste LDL (small dense LDL)

SFA — ttuszcze nasycone (saturated fatty acids)

SGLT2 — kotransporter glukozowo-sodowy

SMPT — Elektroniczny system monitorowania programoéw lekowych

SPES — Southern Poland Epidemiological Survey

STRENGHT - A Long-Term Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with
EpaNova in HiGh Cardiovascular Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia

T1DM — cukrzyca typu 1

T2DM — cukrzyca typu 2

TAUSSIG - Trial Assessing Long Term USe of PCSK9 Inhibition in Subjects with Genetic LDL
Disorders

TC — cholesterol catkowity (total cholesterol)

TERCET — (Therapy in tERtiary Cardiological cEnTer Registry)

TESLA - PCSK9 with evolocumab in homozygous familial hypercholesterolaemia

TG — triglicerydy

TIA — przemijajacy atak niedokrwienny

TRL — TG-rich lipoproteins (lipoproteiny bogate w TG)

ULN — gdrna granica normy

VCU-alirocRT

VITAL — The VITamin D and OmegA-3 Trial

VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WOBASZ — Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci



1. Preambula. Dlaczego potrzebujemy nowych wytycznych w 2021
roku?

Pomimo 30 lat (simwastatyna zostata dopuszczona w 1991 przez FDA do stosowania
klinicznego [1]) staran ekspertow, towarzystw i organizacji pacjenckich zaburzenia lipidowe
wcigz stanowig wyzwanie diagnostyczne, ale przede wszystkim terapeutyczne. Dotyczy to
zardbwno wlasciwej oceny ryzyka pacjentéw, witaczenia odpowiedniego leczenia, probleméw z
jego adherencja, ale takze probleméw z tak waznym leczeniem niefarmakologicznym — dieta,
redukcja masy ciata czy regularnym wysitkiem fizycznym [2]. Nie mozna takze umniejszac
znaczenia inercji terapeutycznej, czy to polegajacej na niewlasciwie dobranej terapii
(najczgsciej brakiem intensywnego leczenia statynami czy jeszcze rzadziej leczenia
skojarzonego), czy wrecz na bledach polegajacych na zmniejszeniu dawki ezy odstawieniu
terapii po uzyskaniu celu terapeutycznego. Wtasnie dlatego w Polsce mamy wcigz prawie 20
milionéw 0s6b z hipercholesterolemia, z czego wiekszo$¢ 0sob nie zdaje sobie z tego sprawy
[3], to wlasnie dlatego dotychczas rozpoznali§my tylko -okoto 5% pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemia z prognozowanych nawet 140,000, to dlatego tak rzadko rozpoznajemy
inne choroby rzadkie w Polsce zwigzane z metabolizmem cholesterolu [5].

Miejmy nadziej¢, Ze niniejsze wytyczne, po raz pierwszy bedace efektem pracy ekspertow
z 6-ciu Towarzystw Naukowych, a takze tworzona obecnie sie¢ centrow lipidowych Polskiego

Towarzystwa Lipidologicznego = (https:/ptlipid.pl/siec-centrow-lipidowych) (lista klinik

znajduje si¢ w Materialach dodatkowych), bedaca czeécig europejskiej sieci klinik
lipidowych Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS), kolejna certyfikacja
lipidologobw PTL czy tez coraz liczniejsze centra leczenia chorob rzadkich z planem
Ministerstwa Zdrowia by powstala sie¢, zmiany w koordynowanej opiece u pacjentow po
zawale serca (KOS-Zawat), zwigzane z koniecznoscig oceny profilu lipidowego w wybranych
punktach czasowych, refundacja innowacyjnych lekow (po inhibitorach PCSK9, miejmy
nadzieje¢ takze inklisiranu, kwasu bempediowego, ewinakumabu czy pelakarsenu), a takze
rozpoczecie w Polsce wreszcie skutecznego programu profilaktyki pierwotnej, stworzy realng
szans¢ na popraw¢ tych niezaspokojonych potrzeb (unmet needs) diagnostyki i leczenia
zaburzen lipidowych.

Co wigcej, ostatnie kilka lat to catkowita zmiana podej$cia do samego leczenia pacjentow
wysokiego ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, z nastawieniem nie na leczenie konkretnego
czynnika ryzyka (glukocentryczno$¢ czy lipidocentrycznosc), ale na skuteczng diagnostyke,

monitorowanie i leczenie wszystkich czynnikéw ryzyka i1 ogolnego ryzyka choréb sercowo-


https://ptlipid.pl/siec-centrow-lipidowych

naczyniowych i1 choréb wspotistniejacych, z poskreslaniem roli ryzyka rezydualnego, az
wreszcie na intensywno$¢ stosowanej terapii. W przypadku zaburzen lipidowych obecnie jest
rekomendacja intensywnego leczenia hipolipemizujacego (nie tylko intensywnego leczenia
statynami jak to bylo przez lata), tak by u naszych pacjentow osiggac jak najnizsze stezenie
cholesterolu LDL (low density lipoprotein), zgodnie z zasadg ,,the lower, the better”, ale takze
by jak najszybciej osiggac cel terapeutyczny (the earlier, the better), oraz utrzymywac go jak
najdtuzej, najlepiej przez cale zycie (the longer, the better), poniewaz wOwczas mamy Szans¢
na redukcje ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych nawet u co 2 pacjenta (50-55%) [6,7].

Biorca pod uwage wcigz ogromne wyzwania w diagnostyce i terapii zaburzen lipidowych,
zmiany w podejsciu do leczenia, z uwzglednieniem innowacyjnych czasteczek, a takze
najnowsze wyniki licznych badan (lipidologia i badania nad miazdzyca sg obecnie najbardziej
rozwojowg specjalizacja w medycynie), Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL) wraz z
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP), Polskim Towarzystwem Kardiologicznym
(PTK), Polskim Towarzystwem Diabetologicznym (PTD), Polskim Towarzystwem
Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL), oraz Polskim Towarzystwem Nadcisnienia Tetniczego
(PTNT), zdecydowato o przygotowaniu kompleksowych wytycznych dotyczacych
postepowania w zaburzeniach lipidowych, ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na praktyczny
aspekt tych wytycznych, poniewaz chcieliby$my by byty one realnym narz¢dziem w codzienne;j

pracy z pacjentem z zaburzeniami lipidowymi.

2. Wprowadzenie

Pomimo uplywu 5 lat od ostatnich wytycznych, zaburzenia przemiany lipidéw sa wcigz
najbardziej rozpowszechnionym i najgorzej kontrolowanym czynnikiem ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej w Polsce [8]. Wraz z nalogiem palenia tytoniu, cukrzycg typu 2,
nadci$nieniem tetniczym, nieprawidlowymi nawykami zywieniowymi 1 niewystarczajaca
aktywnoscig fizyczng oraz wynikajacymi z niej nadwagi 1 otylosci nalezg do gléwnych,
modyfikowalnych czynnikow ryzyka miazdzycy i jej gtéwnych powiktan, takich jak choroba
niedokrwienna serca, udar mézgu i choroba tetnic obwodowych [9].

Jak wskazuja wyniki dostgpnych badan epidemiologicznych prowadzonych w naszym
kraju ich rozpowszechnienie stale ros$nie, co ma zwigzek z upowszechnieniem niekorzystnych
nawykow zywieniowych, siedzacego trybu zycia i wynikajacej z nich epidemii nadwagi i
otyltosci [10], w czym takze bardzo niekorzystng role w ostatnich 2 latach odegrata pandemia

koronawirusa. Ostatnie wyniki duzych badan obserwacyjnych z Non-Communicable Disease



Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) wskazuja wrecz, ze Polska jest jednym z tych krajow,
gdzie mozna obserwowac najmniejsze zmiany $redniego stezenia cholesterolu catkowitego czy
cholesterolu nie-HDL (high density lipoprotein), z trendami wskazujacymi nawet na ich wzrost
w kolejnych latach u mezczyzn, co niestety przetozyto si¢ na niewielki spadek lub brak redukcji
czestosci zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca i udaru niedokrwiennego zaleznego
od tego czynnika ryzyka w latach 1990-2017 [11,12].

Dlatego ich zwalczanie, ze szczegdlnym naciskiem na zaburzenia lipidowe, stanowi jedno
z gtownych wyzwan w zakresie zdrowia publicznego, takze w obecnym kontekscie walki o
poprawe stanu zdrowa Polakow w okresie post-pandemicznym. By im sprostaé potrzebne sg
szeroko zakrojone dziatania o charakterze prewencji populacyjnej, z podkresleniem znaczenia
profilaktyki pierwotnej, ktérej celem powinno by¢ wyselekcjonowanie pacjentow wysokiego
ryzyka, odpowiednia szeroko zakrojona edukacja prozdrowotna i optymalne leczenie (w tym
niefarmakologiczne), tak by unikng¢ wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, udaru czy
choroby naczyn obwodowych lub opdzni¢ ich wystapienia.

To wlasnie lekarze rodzinni, a takze inni profesjonalisci medyczni (kardiolodzy,
diabetolodzy, internisci, pielggniarki) majg szczegdlng odpowiedzialno§¢ w odniesieniu do
pacjentdw wysokiego ryzyka, do ktérej nalezy znaczna cze$¢ pacjentow z dyslipidemig. Ta
wspdlna, dobrze zorganizowana walka, z dobra komunikacjg mi¢dzy lekarzami rodzinnymi a
specjalistami (ktorej wcigz czgsto brakuje), powinna by¢ elementem szerszej strategii
ukierunkowanej na ograniczenie = catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, a w
konsekwencji zmniejszenia  §miertelnosci, chorobowosci 1 inwalidztwa, wynikajacego z

choroby sercowo-naczyniowej.

3. Organizacja wytycznych

Czlonkowie Komitetu Sterujacego, ktory przygotowat niniejsze wytyczne, zostali wybrani i
wskazani przez Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce (KLRwP), Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD), Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL) oraz
Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) jako eksperci w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi. Komitet Sterujacy dokonal szczegotowego przegladu
opublikowanych dowodow dotyczacych postgpowania w dyslipidemii, w tym rozpoznawania,
leczenia i prewencji oraz krytycznej oceny procedur diagnostycznych i terapeutycznych, w tym

oceny stosunku korzysci do ryzyka, oraz wskaznikow efektywnosci kosztowej. Poziom
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dowodéw 1 sitg zalecen odnoszacych si¢ do poszczegdlnych sposobdéw postepowania

wywazono i skategoryzowano, postugujac sie¢ powszechnie obowigzujacymi zdefiniowanymi

klasyfikacjami, ktére przedstawiono w Tabeli 1 i 2. Ze wzgledu na gltéwne zalozenia

niniejszych wytycznych dotyczace ich praktycznego charakteru, oprocz poshugiwania si¢

wytycznymi klasy i sity rekomendacji, kazdy rozdziat niezaleznie dodatkowo podsumowano w

ramkach zwracajac uwage na informacje konieczne do zapamictania przez lekarzy i

najwazniejsze punkty rekomendacji, w aspekcie ich zastosowania w codziennej praktyce

klinicznej.

Tabela 1. Klasy zalecen obowiazujace w wytycznych.

Klasa zalecen

Definicja

Sugestia dotyczaca
zastosowania

Istnieja dowody naukowe i(lub) powszechna
zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/
procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna.

Jest zalecane/jest wskazane

procedury.

Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne

Klasa Il i/lub istnieja rozbiezne opinie” dotyczace
przydatnosci/skutecznos$ci danej metody
leczenia/procedury.
Przewazaja ~ dowody/opinie = potwierdzajace

- Klasa lla przydatnosé/skutecznosé -~ metody  leczenia/ | Nalezy rozwazy¢
procedury.
Dowody/opinie nie potwierdzajs wystarczajaco
przydatnosci/skutecznosci  metody  leczenia/ | Mozna rozwazy¢

Istnieja dowody naukowe i(lub) powszechna
zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/
procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w
niektorych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

Nie zaleca si¢

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych.

Poziom A

Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

Poziom B

duzych badan bez randomizacji.

Dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacja lub

Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan; badan

Poziom C o
retrospektywnych i rejestrow.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotow piszgcych (Writing Committee) wytyczne wypehili

formularze deklaracji intereséw w odniesieniu do wszystkich powigzan, ktore moglyby by¢

postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne zrodta konfliktow interesow (szczegoty znajduja
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si¢ na koncu niniejszego dokumentu). Po ostatecznym zatwierdzeniu tre$ci wytycznych
ostateczna wersja dokumentu w formie pre-print zostanie opublikowana natychmiast na
stronach towarzystw, a nastepnie mozliwie jednoczasowo opublikowana w czasopismie
Archives of Medical Science (wskazanie PTL), Lekarz Rodzinny (organ KLRwP), Kardiologia
Polska (organ PTK), Diagnostyka Laboratoryjna (organ PTDL), Current Topics in Diabetes
(organ PTD) oraz Nadcisnienie Tetnicze (organ PTNT) oraz Lekarz POZ w celu mozliwie
maksymalnego dotarcia do wszystkich zainteresowanych.

Zachgca si¢ lekarzy rodzinnych oraz lekarzy innych specjalno$ci zajmujacych sie¢
pacjentami z zaburzeniami lipidowymi, aby w pelni uwzgledniali niniejsze wytyczne, gdy
dokonuja oceny klinicznej, a takze kiedy okreslaja i realizuja medyczne strategie prewencii,
diagnostyki lub leczenia. Wytyczne nie znosza jednak w zaden sposob indywidualnej
odpowiedzialno$ci lekarzy za podejmowanie wilasciwych i dokladnych decyzji z
uwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym pacjentem oraz jezeli
jest to konieczne, z opiekunem pacjenta. Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa
réwniez odpowiedzialnos¢ za weryfikacje zasad i przepisow odnoszacych si¢ do lekow i

urzadzen w momencie ich przepisywania/stosowania.

4. Epidemiologia zaburzen lipidowych w Polsce

Zaburzenia gospodarki lipidowej sa najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka
Sercowo-naczyniowego, co potwierdzono réwniez w polskich badaniach przesiewowych
[4,10]. Pomimo statej edukacji lekarzy i pacjentow oraz dostepnosci zréznicowanych terapii
hipolipemizujacych, skuteczno$¢ wykrywania i leczenia dyslipidemii wciaz pozostaje w Polsce
na niesatysfakcjonujgcym poziomie. Na przestrzeni ostatnich prawie 40 lat przeprowadzono w
Polsce liczne, szeroko zakrojone badania oceniajace rozpowszechnienie dyslipidemii.
Zestawienie najwazniejszych badan dotyczacych zaburzen lipidowych wraz z doborem préby

badawczej i okresem ich realizacji prezentuje Tabela 3.

Tabela 3. Zestawienie polskich badan epidemiologicznych dotyczacych dyslipidemii ze wzgledu na
metod¢ doboru uczestnikow obserwacji.

Badania z losowym doborem proby
w populacji ogdlnej

Badania z udzialem aktywnych pacjentéow

podstawowej opieki zdrowotnej

Akronim badania Rok realizacji

Akronim badania Rok realizacji

Pol-MONICA 1984 - 1993
NATPOL Il PLUS 2002

SPES 1997
POLSCREEN 2002




WOBASZ 2003 - 2005 LIPIDOGRAM2003 2003

NATPOL 2011 2011 LIPIDOGRAM2004 2004

WOBASZ Il 2013 - 2014 LIPIDOGRAMZ2006 2006
LIPIDOGRAM 5 LAT 2004 - 2010
LIPIDOGRAM2015 2015 - 2016

W zaleznosci od doboru proby badawczej, czestos¢ wystgpowania dyslipidemii w Polsce
szacowana jest na 60-80% os6b w populacji powyzej 18 r.z. [13]. Pierwsze dane dotyczace
rozpowszechnienia hyperlipidemii (badanie Pol-MONICA) wskazywaly na wystgpowanie
hipercholesterolemii u nieco ponad 70% kobiet i prawie 73% me¢zczyzn [14]. W badaniu tym
odsetek 0s0b przekraczajacych normy cholesterolu LDL-C byt wyzszy w populacji mezczyzn
(60%) niz w populacji kobiet (53%) [14]. Obnizone st¢zenie cholesterolu HDL-C stwierdzono
u prawie 2% kobiet i u 10% me¢zczyzn, za$§ podwyzszone stezenie trigliceryddéw (TG)
stwierdzono u 6% kobiet i 21% mezczyzn [14]. W kolejnym badaniu (SPES - Southern Poland
Epidemiological Survey) stwierdzono wystepowanie hipercholesterolemii u prawie 56%
badanych (odpowiednio u 58% kobiet i 52% mezczyzn) [15]. Przytoczone wyniki nie miaty
jednak zasiegu ogolnopolskiego 1 ograniczone byly do terenu bylych wojewddztw:
warszawskiego z tarnobrzeskim (badanie Pol-MONICA) oraz katowickiego z bielskim
(badanie SPES).

Kolejne dane dotyczace rozpowszechnienia dyslipidemii w Polsce pochodza z dwdch
ogdlnopolskich losowych préb badawczych: badania NATPOL Il PLUS oraz badania
WOBASZ. Czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii oszacowano w badaniu NATPOL na
59,5% wsrdéd mezezyzn 1 62% wsrdd kobiet, zas w badaniu WOBASZ odpowiednio na 67% i
64% [16,17]. W badaniu NATPOL stwierdzono, iz odsetek pacjentéw z przekroczeniem normy
dla LDL-C w. grupie m¢zczyzn i kobiet byl niemal identyczny (55%) [16]. W badaniu
WOBASZ podwyzszone st¢zenie LDL-C zaobserwowano u 60% mezczyzn oraz 55% kobiet
[17]. Odsetki pacjentow z obnizonym st¢zeniem cholesterolu HDL w badaniu NATPOL
wyniosty wsréd mezczyzn i kobiet odpowiednio 17% oraz 6%, za§ w badaniu WOBASZ
odpowiednio 15% i 17% [16,17]. Na podstawie wynikow badania NATPOL stwierdzono, ze w
Polsce hipertriglicerydemia wystgpuje u 30% badanych, czegsciej wérod mezczyzn niz kobiet
(38% vs. 23%) [16]. W badaniu WOBASZ podwyzszone stezenie TG zaobserwowano u 31%
mezczyzn oraz 20% kobiet [17].
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Istotne rozpowszechnienie zaburzef lipidowych, w oparciu o wytyczne amerykanskie
NCEP-ATP IIl (National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I11),
stwierdzono rowniez w ogdlnopolskich badaniach LIPIDOGRAM?2003, LIPIDOGRAM2004
oraz LIPIDOGRAM2006, w ktorych do ostatecznych baz danych (facznie z badaniem
LIPIDOGRAM 2015) wiaczono tacznie prawie 49 000 pacjentéw, pozostajacych pod opieka
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) [18-20]. W badaniu LIPIDOGRAM2003
$rednie stezenia parametréw lipidogramu wyniosty odpowiednio: cholesterol catkowity (TC —
total cholesterol) - 228 mg/dl (5,9 mmol/l), LDL-C - 140 mg/dl (3,6 mmol/l), HDL-C - 57
mg/dl (1,5 mmol/l), TG - 156 mg/dl (1,8 mmol/l) [18]. Hipercholesterolemig¢ >200 mg/dl (>5,2
mmol/l) stwierdzono u 72% badanych, czes$ciej wsrdd kobiet niz wsréd mezezyzn (76% vs.
67%). Podwyzszone st¢zenie (zgodnie z obowigzujagcymi wowczas normami) LDL-C >160
mg/dl (4,1 mmol/l) wystepowato wérdd 28% wiaczonych do badania, czesciej wsrdd kobiet niz
mezezyzn (30% Vs 24%). Obnizone stezenie HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/l) stwierdzono
wsrod 6% badanych, odpowiednio 12% i 3% u me¢zczyzn i kobiet, natomiast podwyzszone
stezenie TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) zaobserwowano wsrod 22% badanych, czegsciej w
populacji mezczyzn niz kobiet (26% vs. 19%) [18]. Srednie stgzenia poszczegdlnych
parametrow profilu lipidowego oraz odsetek wartosci ponadnormatywnych w kolejnych
badaniach - LIPIDOGRAM2004 [19] oraz LIPIDOGRAM2006 [20] zestawiono na Rycinie 1.

Rycina 1. Zestawienie $rednich stezen parametrow lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz
LIPIDOGRAM2006.
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W kolejnym badaniu - NATPOL 2011 S$rednie stgzenia parametréw lipidogramu,
odpowiednio dla me¢zczyzn i kobiet wyniosty: TC — 197,1 mg/dl (5,1 mmol/l) i 198,6 mg/dI
(5,1 mmol/l), LDL-C — 123,6 mg/dl (3,2 mmol/l) i 123,7 mg/dl (3,2 mmol/l), HDL-C - 45,8
mg/dl (1,2 mmol/l) i 54,1 mg/dl (1,4 mmol/l), TG — 140,9 mg/dl (1,6 mmol/l) i 104,0 mg/dI
(1,2 mmol/1). Odsetki przekroczenia norm wyniosty: TC >190 mg (4,9 mmol/l) — 54,3% (54,3%
mezczyzn i 54,4% kobiet), LDL-C >115 mg/dl (3,0 mmol/l) — 57,8 % (58,3% m¢zczyzn i 57,3
kobiet), HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/l) — 32,5% me¢zczyzn, HDL-C < 45 mg/dl (1,2 mmol/l)
— 22% kobiet, TG >150 mg/dl (1,7 mmol/l) — 21,1% (28,4% mezczyzn i 14,0% kobiet) [4].
Natomiast w przeprowadzonym 2 lata pdzniej badaniu WOBASZ 11, hipercholesterolemie
stwierdzono u 70,3% mezczyzn 1 64,3% kobiet w wieku >20 lat (67,1% ogoétu badanej
populacji), a hipertriglicerydemig z prawidtowym stezeniem cholesterolu stwierdzono u 5,6%
mezczyzn 1 2,4% kobiet [21]. Obnizone stgzenie HDL-C z prawidlowym stezeniem TC i TG
stwierdzono natomiast u 5,1% mezczyzn i 7,3% kobiet. W sumie przynajmniej jeden rodzaj
dyslipidemii stwierdzono az u 81,0% kobiet i 74,0% kobiet. Az 60,6% badanych z
hipercholesterolemig nie byto §$wiadomych tego faktu, za$ tylko 6% pacjentow byto skutecznie
leczonych i osiagneto referencyjne stezenie parametrow lipidogramu [21].

W  5-letnim, ogo6lnopolskim, kohortowym (n=1841), prospektywnym badaniu
LIPIDOGRAM 5 LAT, przeprowadzonym w latach 2004-2010, w populacji pacjentow POZ
leczonych z powodu dyslipidemii, stwierdzono brak skutecznosci redukcji parametréw profilu
lipidowego wsrdd blisko 50% o0s6b z ponadnormatywnymi st¢zeniami TC 1 LDL-C oraz u
ponad 30% o0s6b z podwyzszonymi stezeniami TG [22-24], co de facto stanowilo potwierdzenie
braku poprawy skuteczno$ci leczenia zaburzen lipidowych stwierdzonej rowniez we
wczesniejszych przesiewowych badaniach LIPIDOGRAM2004 i LIPIDOGRAM?2006 [22-24].

Niewystarczajagco dobra kontrole hipercholesterolemii stwierdzono takze w kolejnych
badaniach, w tym u pacjentéw po hospitalizacji z powodu choroby niedokrwiennej serca w
ramach Krakowskiego Programu Wtdrnej Prewencji Choroby Niedokrwiennej Serca [25].
Docelowe stezenie LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/l) stwierdzono jedynie u 28,1% 0s6b,
natomiast u 71,9%, 38,6%, 24,4% oraz 10,3% stezenie LDL-C wynosito odpowiednio >70
mg/dl (1,8 mmol/l), >100 mg/dl (2,5 mmol/I) >115 mg/dl (3,0 mmol/l) oraz >160 mg/dl (4,0
mmol/l) [25]. Co wigcej, co stanowi wcigz ogromne wyzwanie dla lekarzy i badawczy, badania
realizowane w ciggu ostatnich dwudziestu lat sugeruja, ze czgstos¢ osiggania zalecanego
stezenia cholesterolu frakcji LDL u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca nie ulegta istotnej
zmianie w poréwnaniu z koncem XX wieku (bez wzgledu na r6znice w rekomendowanych

docelowych stezeniach cholesterolu LDL) [26]. Co ciekawe, czesto$¢ osiggania docelowego
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stezenia LDL-C wsrod pacjentow deklarujacych leczenie w poradniach POZ nie odbiega takze
istotnie od czestosci wsrdd chorych deklarujacych, ze o ich leczeniu decyduje lekarz w
specjalistycznej poradni kardiologicznej [26].

W najnowszym ogo6lnopolskim badaniu dotyczacym rozpowszechnienia i leczenia
dyslipidemii wsérod pacjentow (n=13724) lekarzy rodzinnych LIPIDOGRAM2015 &
LIPIDOGENZ2015, przeprowadzonym w latach 2015-2016, osiagni¢te wyniki nie wskazujg na
istotng poprawe opisywanej powyzej sytuacji epidemiologicznej zaburzen lipidowych w Polsce
[10,27,28]. Wyniki badania LIPIDOGRAM2015 wskazujg na wystgpowanie podwyzszonego
stezenia cholesterolu catkowitego >190 mg/dl (4,9 mmol/l) u 58% aktywnych pacjentow POZ
w wieku >18 r.z.; stezenie LDL-C >115 mg/dl (3,0 mmol/l) zaobserwowano u 61% badanych,
natomiast obnizone st¢zenie HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/l) u me¢zczyzn 1 <45 mg/dl (1,2
mmol/l) u kobiet stwierdzono wsrod 14% badanych [27,28]. Podwyzszone st¢zenie TG >150
mg/dl (1,7 mmol/I) zaobserwowano natomiast u 33% pacjentow. Srednie stezenia parametrow
lipidogramu w catej populacji oraz w populacjach leczonych i nieleczonych z powodu zaburzen
(ChSN)

lipidowych w zalezno$ci od wystepowania choroby sercowo-naczyniowej

przedstawiono szczegdétowo w Tabeli 4 [10].

Tabela 4. Srednie stezenia parametroéw lipidogramu wéréd pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa

(CHNS) vs. bez choroby sercowo-naczyniowej (CHNS) w populacji badania LIPIDOGRAMZ2015.

Cala . ChSN . ChSN
Populacja ChSN (+) | ChSN(-) | Mezczyzni ) ChSN (-) | Kobiety ) ChSN (-)
CALA POPULACJA
N 13724 1965 11759 5034 956 4078 8690 1009 7681
;rrr?g /) 202+44 184+45 206+43 198+45 175441 | 203+44 | 205+44 | 192+47 | 207+43
HDL-C
(mg/dl) 55+15 50+14 56+15 48+13 45+12 49+13 59+15 55+14 59+15
LDL-C
(mg/d) 129+41 114+41 131+40 127+40 109438 | 132+39 | 129+41 | 118+43 | 131+40
nie-
HDL-C 148+42 134+42 150442 150+44 130439 | 154+43 | 146441 | 137+44 | 147+41
(mg/dl)
z—rr?g /) 148+118 153+104 1474121 1724153 160+127 | 1744158 | 1354+90 | 146+76 | 133+92
LECZENI Z DYSLIPIDEMIA

N 4703 1296 3407 1899 651 1248 2804 645 2159
;rrr?g /dl) 192+47 178+45 197+46 186+46 171440 | 194+47 | 196+47 | 185%48 | 199+46
HDL-C
(m/dl) 52+15 49+14 54+15 47+13 44+12 48+14 56+15 54+14 57+15
LDL-C
(mg/d) 118+42 108+40 121+42 115+39 105436 | 120440 | 120+44 | 110+43 | 122443
nie-
HDL-C 139444 129+42 143445 139+45 127438 | 146+47 | 140444 | 131+45 | 142+44
(mg/dl)
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z-rr?g m 164+142 158+115 167+150 183+174 | 166+140 | 192+189 | 151+112 | 150481 | 152+120
NIELECZENI Z DYSLIPIDEMIA

N 9021 669 8352 3135 305 2830 5886 364 5522
z—n?g /) 208+42 195+44 209+42 205+43 183+43 | 207442 | 210+41 | 205+42 | 210+41
HDL-C

(mg/d) 56+15 52+13 57+15 49+13 46+11 49+13 60+15 57+13 60+15
LDL-C

(mg/d) 134+39 125+40 135+38 135+38 119440 137438 134+39 131+39 134+39
nie-

HDL-C 152440 14440 152440 156+42 138140 158441 150+40 148+40 150+40
(mg/dl)

;rrr?g /) 140+£103 144+80 140+105 165137 151492 1661141 12777 139+68 12677

Mimo odnotowanych w Polsce w latach 1990-2017 zmian w rozpowszechnieniu choréb
sercowo-naczyniowych 1 czynnikéw ich ryzyka (w tym zaburzen lipidowych), roznice
pomiedzy Polska a Europa Zachodnig nadal pozostajg bardzo duze [29]. W Polsce, podobnie
jak w innych krajach europejskich, nadal istnieja rozbieznoéci migdzy obowigzujacymi
wytycznymi klinicznymi (2020) a praktyka kliniczng w zakresie rozpoznawania i leczenia
zaburzen lipidowych — tylko co 3 w Europie a w Polsce co 4 osiaga cel terapeutyczny, tylko
18% w Europie, w Polsce 17%, a w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej tylko 13% osiaga
cel terapeutyczny dla pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka (<55 mg/dl/<1,4 mmol/L), nie
mowigc o pacjentach ekstremalnego ryzyka, gdzie mniej niz 10% znajduje si¢ w celu
terapeutycznym (<40 mg/dl/<1 mmol/l) [30,31].

Warto takze wspomnie¢, ze wedtug kalkulacji opartych na predykcjach ze wspomnianych
powyzej badan, w Polsce moze by¢ nawet 140-150 tys. pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemig (prognozowana czgsto$¢ wystepowania 1:250) [32,33]. Niestety tylko
mniej niz 5% z nich pozostaje zdiagnozowanych, pomimo istniejacych rejestrow — gdanskiego
i rejestru PTL, a takze programu lekowego dla pacjentow z RH w kontekscie leczenia
inhibitorami PCSK9. Na podstawie wynikéw Rejestru TERCET zaobserwowano, ze
wystepowanie prawdopodobnego/pewnego rozpoznania RH i mozliwego rozpoznania RH
wyniosto odpowiednio 1,2% i 13,5%, a wsérod pacjentéw z Ostrym zespolem wiencowym
(OZW) odpowiednio 1,6% i 17,0% [34]. Pacjenci z pewnym i prawdopodobnym rozpoznaniem
RH mieli wyzsza $miertelno$¢ 30-dniowa niz pacjenci bez RH (odpowiednio 8,2% i 3,8% vs
2,0%). Podobne wyniki zaobserwowano (po zastosowaniu analizy Propensity-Score) takze dla
$miertelnosci catkowitej obserwowanej po 36 i 60 miesigcach w poréwnaniu do pacjentow bez
RH (odpowiednio 11,4% vs. 4,8% i 19,2% vs. 7,2%) [34].
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DO ZAPAMIETANIA:

Przy zatozeniu, iz w modelowej praktyce lekarz rodzinny opiekuje si¢ populacjqg okoto 2500
pacjentdw, z czego osoby doroste stanowiq ponad 75% oraz przy uwzglednieniu rozpowszechnienia
dyslipidemii w Polsce szacowanej na 60-80% osob w populacji powyzej 18 r.zZ., mozna przyjqé, iz kazdy
lekarz ma pod swojg opiekq okoto 1100-1500 0s6b z zaburzeniami lipidowymi, w tym nawet 10
pacjentow z rodzinng hipercholesterolemigq.

Wcigz czestos¢ wystgpowania zaburzen lipidowych w Polsce jest bardzo wysoka w porownaniu z
krajami Europy Zachodniej, co, zakladajgc, ze jest to niezalezny czynnik ryzyka chorob sercowo-

naczyniowych, stanowi ogromne wyzwanie dla catego systemu ochrony zdrowia.

5. Zaburzenia lipidowe jako czynnik ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych

Cze$¢ obecnych we krwi lipoprotein (LDL, lipoproteina (a) [Lp(a)], remnanty lipoprotein
o bardzo matej gestosci [VLDL] i remnanty chylomikrondéw) uczestniczg we wszystkich
etapach aterogenezy, przyczyniajac si¢ do rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego na
podtozu miazdzycy (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) [35]. Stad zaburzenia
lipidowe w postaci wzrostu stg¢zenia w osoczu/surowicy analitow odzwierciedlajacych lub
zwigzanych ze zwigkszonym stezeniem lipoprotein aterogennych sa czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego od dawna uznawanymi na podstawie wynikow olbrzymiej ilosci badan
eksperymentalnych, epidemiologicznych i klinicznych [36].

Kluczowa role w rozwoju miazdzycy i zwigzanych z nig choréb (ASCVD) przypisuje si¢
zaburzeniom metabolizmu lipoprotein o matej gestosci, a stezenie cholesterolu LDL jest
podstawowym badaniem stuzacym do wykrywania/rozpoznawania tej grupy dyslipidemii
(hipercholesterolemii) ~oraz monitorowania leczenia hipolipemizujacego [37]. Stezenia
cholesterolu nie-HDL 1 apolipoproteiny B (apoB) maja podobne znaczenie diagnostyczne,
aczkolwiek, co nalezy podkresli¢, stezenie nie-HDL-C, odzwierciedlajace zawarto$¢ we krwi
wszystkich lipoprotein aterogennych, jest lepszym predyktorem ryzyka sercowo-naczyniowego
niz stezenie LDL-C [38]. W pewnych sytuacjach, najcze$ciej zwigzanych z zaburzeniami
metabolicznymi (Rozdziaf 6), zaleca si¢ wyliczanie st¢zenia nie-HDL-C lub oznaczanie apoB
jako alternatywe lub uzupeinienie dla LDL-C.

Nie ma przedziatlow referencyjnych wyznaczonych dla stgzen LDL-C, nie-HDL-C i apoB

w osoczu/surowicy. Interpretacja wynikow ich oznaczen jest oparta na przyjetych wartosciach
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docelowych (pozadanych) ich stgzen, zaleznych od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
(Tabela 5). W przypadku LDL-C te warto$ci sg celami leczenia hipolipemizujacego.

Wyniki licznych badan epidemiologicznych od lat wykazywaly odwrotnie proporcjonalna
zalezno$¢ miedzy stezeniem cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) w
osoczu/surowicy a czestoscig incydentow sercowo-naczyniowych i na tej podstawie uznano
HDL za lipoproteiny przeciwdzialajace aterogenezie, a mate stgzenie HDL-C za czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego [39,40]. Badania mechanizmOw anty-aterogennego dziatania HDL,
gléwnie zwrotnego transportu cholesterolu, doprowadzily réwniez do odkrycia
dysfunkcjonalnych HDL, powstajacych w warunkach stanu zapalnego = i/lub stresu
oksydacyjnego (a takze glikacji i innych procesow), 0 ograniczonej lub wyeliminowanej
aktywnos$ci przeciwmiazdzycowej, a wrecz o wlhasciwosciach promiazdzycowych [41]
Ponadto, wyniki badan z uzyciem lekéw znacznie zwigkszajacych stezenie HDL-C w
osoczu/surowicy nie wykazaty ich korzystnego wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe [42].
Te obserwacje spowodowaty, ze mit ,,dobrego cholesterolu” rungt i st¢zenie HDL-C nie
znajduje zastosowania w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, nie stanowi tez celu leczenia
dyslipidemii.

Stezenie triglicerydow (TG) jest istotnym ezynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. W
umiarkowanej nawet hipertriglicerydemii [>1,7 mmol/l (150 mg/dl)], przewlekle utrzymujace;j
sie¢ u wielu oso6b z otytoscia, zespolem metabolicznym, cukrzyca, dochodzi do
wewnatrznaczyniowego remodelingu czastek LDL z wytworzeniem matych gestych LDL
(small dense LDL, sdLDL), co moze nie by¢ odzwierciedlane przez stezenie LDL-C w
osoczu/surowicy. Czastki sdLDL, tatwo ulegajace oksydacji i/lub glikacji, maja silne dziatanie
aterogenne. Towarzyszace hipertriglicerydemii zwickszenie frakcji sdLDL ze spadkiem
stezenia HDL-C w osoczu/surowicy sa okreslane jako dyslipidemia aterogenna [43,44]. Wobec
braku mozliwo$ci rutynowego oznaczania zawarto$ci sdLDL we krwi, jej gldownym
wskaznikiem jest hipertriglicerydemia.

Lipoproteina (a) jest uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka Sercowo-naczyniowego,
glownie choroby niedokrwiennej/zawatu serca oraz zwezenia zastawki aortalnej [45]. Lp(a)
cechuje si¢ miedzyosobnicza zmiennoscig struktury, a wystepujace u poszczegdlnych osob
izoformy sg uwarunkowane genetycznie 1 majg posredni wplyw na st¢zenie tej lipoproteiny w
osoczu/surowicy (Rozdzial 6.8). Podwyzszone stezenie zwigzanych z duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym wystepuje nawet u ok. 20% populacji, w tym nawet u 30-40%
pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym oraz u 30-40% 0s6b z

rodzinng hipercholesterolemig. Podwyzszone wartosci spotyka si¢ takze u kobiet w cigzy, co
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moze mie¢ wplyw na rokowanie zwigzane z ryzykiem stanu przedrzucawkowego, porodu
przedwczesnego czy niskiej masy urodzeniowej ptodu [45-47].

Miazdzyca jest chorobg polietiologiczng 1 ma ona, podobnie jak rozwijajace si¢ na jej
podlozu choroby uktadu krazenia (ASCVD), liczne czynniki ryzyka. Poza ,klasycznymi”,
znanymi od czasu badan Framingham Heart Study (FHS) czynnikami ryzyka miazdzycy
(dyslipidemia, paleniec tytoniu, nadci$nienie tetnicze), naleza do nich otylo$¢, stan
przedcukrzycowy 1 cukrzyca, przewlekta choroba nerek, utrzymujacy si¢ stan zapalny,
spoczynkowy tryb zycia i wiele innych. Zgodnie z obowigzujaca w pierwotnej i wtornej
profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych zasada: wykryj / eliminuj lub kontroluj wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka, u pacjenta nalezy je zidentyfikowa¢ i zakwalifikowaé go do
odpowiedniej kategorii catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (Tabela 5). Catkowite
ryzyko okresla rodzaj postgpowania kontrolujacego jego czynniki, w dyslipidemii wyznacza
cele leczenia (Rozdziat 7).

Szeroko stosowanym narzgdziem do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w profilaktyce
pierwotnej, szczegolnie w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej jest skala Pol-SCORE
(Rycina 1) [48], modyfikacja skali SCORE (systematic coronary risk evaluation) opracowanej
przez ekspertow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology). Stuzy ona do oszacowania ryzyka zgonu badanej 0soby z przyczyn sercowo-
naczyniowych w ciggu 10 lat na podstawie plci i wieku, ci$nienia tetniczego skurczowego,
palenia tytoniu i st¢zenia cholesterolu catkowitego w osoczu/surowicy. Skala jest opracowana
dla os6b powyzej 40 r.z. i-nie powinno si¢ z niej korzysta¢ u pacjentdéw z cukrzyca i/lub
przewlekta chorobg nerek.

Wykraczajaca poza skale SCORE ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
(Tabela 5) wymaga rozbudowy diagnostyki o szczegbétowa ocene kliniczna, szczegodlnie uktadu
krazenia, badania stanu gospodarki weglowodanowej/powiktan cukrzycy, czynnos$ci nerek i in.
Najnowsze wytyczne ESC/EAS 2020 [9] dotyczace postgpowania w leczeniu zaburzen
lipidowych wprowadzily pojecie ryzyka ekstremalnego, by zréznicowaé ryzyko w grupie
pacjentow bardzo wysokiego ryzyka (jest to bardzo heterogenna grupa). Definicja ryzyka
ekstremalnego zostala nastepnie na podstawie wynikow dostepnych badan [49] poszerzona w
wytycznych PTDL/PTL 2020 [50], a obecne wytyczne przedstawiajg jej optymalng definicje
wynikajaca z EBM (Evidence-Based Medicine). Pomimo tego, Ze osiagnigcie celow
terapeutycznych dla tej grupy (<40 mg/dl / 1,0 mmol/l) wydaje si¢ bardzo trudne,
wprowadzenie tej kategorii ryzyka pozwala na zwrocenie uwagi na konieczno$¢ intensywnego

leczenia hipolipemizujgcego z natychmiastowym zastosowaniem terapii skojarzonej (Rozdziat
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9.8), tak by osiggna¢ jak najmniejsze st¢zenia cholesterolu LDL (the lower, the better),
mozliwie jak najszybciej (the earlier, the better). Niniejsze rekomendacje uzupeiniajg i
zdecydowanie upraszczaja ocen¢ ryzyka chorego z cukrzyca typu 2.

Tabela 5. Rekomendowane Kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego zmodyfikowane i
uzupetione wg zalecen ESC/EAS 2020 [9] oraz wytycznych PTDL/PTL 2020 [50]. Poziom ryzyka

okresla wystepowanie przynajmniej jednego z czynnikdw wymienionych w poszczegdlnych
kategoriach.

Pacjent w prewencji pierwotnej z Pol- SCORE >20%?; stan po ostrym zespole
wiencowym (OZW) i innym incydencie naczyniowym w ciggu ostatnich 2 lat
w wywiadzie; stan po ostrym zespole wiencowym i wystgpowanie choroby
naczyn obwodowych lub choroby wielolozyskowej? (miazdzycy
wielopoziomowej); stan po ostrym zespole wiencowym i wspoélistniejaca
wielonaczyniowa choroba wiencowa; stan po ostrym zespole wiencowym oraz
rodzinna hipercholesterolemia; stan po ostrym zespole wiencowym u pacjenta
z cukrzycag i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
(podwyzszone Lp(a) >50 mg/dL lub hsCRP >3 mg/L lub przewlekta choroba
nerek [eGFR <60ml/min/1,73m?]).

Udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba sercowo-
naczyniowa; cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadowym?® lub innymi
duzymi czynnikami ryzyka*®, cukrzyca typu 1 o wezesnym poczatku trwajaca
>20 lat; przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?
hipercholesterolemia rodzinna z choroba sercowo-naczyniowa lub innym
duzym czynnikiem ryzyka®; ryzyko >10% i <20% wg skali Pol-SCORE.
Znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka, szczeg6lnie TC >8 mmol/I
(>310 mg/dl), LDL-C >4.9 mmol/l (>190 mg/dl), lub cisnienie tetnicze krwi
>180/110 mmHg; hipercholesterolemia rodzinna bez innych czynnikow

ekstremalne

bardzo duze

duze ryzyka; cukrzyca bez uszkodzenia narzadowego (bez wzglgdu na czas
trwania)®; przewlekla choroba nerek z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?; ryzyko
>5% 1<10% wg skali Pol-SCORE.

umiarkowane ryzyko <5% wg skali Pol-SCORE

male ryzyko <1% wg skali Pol-SCORE

Inp. kobieta w wieku 65 lat, palaca, z ci$nieniem skurczowym 180 mmHg i cholesterolem catkowitym 6 mmol/l (230 mg/dl)
lub me¢zezyzna w wieku 60 lat palacy, z cisnieniem skurczowym 160 mmHg i stezeniem cholesterolu catkowitego 7 mmol/I
(270 mg/dl; szacowane LDL-C >190 mg/dl); 2choroba wielolozyskowa (=miazdzyca wielopoziomowa) - wystepowanie
istotnych zmian miazdzycowych w co najmniej dwoch z trzech tozysk naczyniowych — naczynia wiencowe, tetnice doglowowe
i/lub naczynia odwodowe; 3uszkodzenie narzadowe jest definiowane jako wystepowanie mikroalbuminurii, retinopatii,
neuropatii i/lub uszkodzenie mig$nia lewej komory serca; *innymi oznacza co najmniej 2 lub wigcej; >duze czynniki ryzyka to
wiek >65 rz, nadci$nienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyto$¢; nie dotyczy cukrzycy typu 1 u mtodych dorostych (<35 rz) z
czasem trwania cukrzycy <10 lat.
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Rycina 1: Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015) [48]. Liczby w
tabeli oznaczaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat.

W Tabeli 6 przedstawiono nieuwzglednione w tabeli Pol-SCORE 2015 stany zwigzane z
wickszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Warto je uwzgledniaé, szczegdlnie gdy ryzyko
Sercowo-naczyniowe oceniane przy pomocy tabeli jest na granicy mi¢dzy dwoma kategoriami
(np. wynosi 5%). W takim przypadku uwzglednienie stezenia HDL-C czy depresja pozwala
przydzieli¢ pacjenta do wyzszej (np. przy obecno$ci depresji albo przy niskim stgzeniu
cholesterolu HDL-C) lub nizszej (np. przy nicobecnos$ci depresji albo przy wysokim stezeniu
HDL-C) kategorii ryzyka. Tablice Pol-SCORE powinny by¢ przydatnym narzedziem edukacji
pacjentow. Przy ich pomocy w latwy sposob mozna choremu przedstawi¢ w jakim stopniu
zmniejszy si¢ jego ryzyko sercowo-naczyniowe po wiaczeniu skutecznego leczenia danego

czynnika ryzyka [8].
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Tabela 6. Czynniki zwigkszajace ryzyko sercowo-naczyniowe, ktorych nie uwzglednia system Pol-
SCORE [8,9,48].

e siedzacy tryb zycia
e otylos¢ centralna
e czynniki psychospoteczne, w tym:
o  niski status spoleczno-ekonomiczny
o izolacja i mate wsparcie spoteczne
o Stres w pracy i w zyciu rodzinnym
o depresja (przewlekite obnizenie nastroju)
e choroby i stany zwigzane ze zwickszeniem ryzyka w tym:
o niskie stezenie HDL-C,
o wysokie stezenie triglicerydéw
o miektore choroby autoimmunizacyjne (luszczyca, reumatoidalne zapalenie
stawow)
o stany zapalne przyzebia

o obturacyjny bezdech senny
o wystgpowanie przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie
rodzinnym
o zakazenie HIV
o migotanie przedsionkow
o przerost lewej komory
o choroby psychiatryczne
DO ZAPAMIETANIA:

Istnieje Scisty, niezalezny zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu, przede wszystkim cholesterolu nie-
HDL oraz LDL, a rozwojem miazdzycy i ryzykiem wystgpowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Oceniajgc ryzyko, zawsze nalezy uwzgledni¢ wszystkie czynniki ryzyka sercowo-

naczyniowego, stanowiqce, po osiggnieciu celow lipidowych, tzw. ryzyko rezydualne.

Tabela 7. Zalecenia dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi.

Rekomendacje: Klasa | Poziom
U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ ogélne ryzyko sercowo-naczyniowe celem
odpowiedniej edukacji pacjenta oraz podjecia decyzji o koniecznosci rozpoczecia

leczenia farmakologicznego dyslipidemii, jego intensywnosci, w tym
koniecznosci wdrozenia leczenia skojarzonego.

Skale Pol-SCORE 2015%, ktéra ocenia 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn-
sercowo-naczyniowych, nalezy stosowa¢ w celu oceny ogélnego ryzyka sercowo-
naczyniowego u 0s6b w prewencji pierwotnej.

tanalizy ryzyka z wykorzystaniem algorytmu i tablic Pol-SCORE sg przeznaczone do stosowania w prewencji pierwotnej dla
0s6b >40rz, u chorych bez incydentéw sercowo-naczyniowych w wywiadzie; nie mozna ich takze stosowaé w celu oceny

ryzyka sercowo-naczyniowego np. u osob z cukrzycg typu 2 czy przewlekla chorobg nerek (z GFR<60 min/1,73 m?),
przyporzadkowujac takich chorych od razu do odpowiednich grup ryzyka.
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6. Rekomendacje dotyczace badania profilu lipidowego, jego znaczenie
diagnostyczne i ograniczenia.

Na badany w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego profil lipidowy skladajg sie
oznaczenia/wyliczenia st¢zenia w osoczu/surowicy cholesterolu catkowitego (TC),
cholesterolu HDL (HDL-C), cholesterolu LDL (LDL-C), triglicerydéw (TG) i cholesterolu nie-
HDL (nie-HDL-C) oraz oznaczenia zgodnie ze wskazaniami stezenia apolipoproteiny B (apoB)
i lipoproteiny (a) [Lp(a)] [8,35,51,52]. Wyniki tych oznaczef [poza Lp(a)] posrednio i w
przyblizeniu odzwierciedlaja zawarto§¢ we krwi odpowiednich lipoprotein. Szczegdlne
znaczenie w laboratoryjnej ocenie zaburzen lipidowych i1 ryzyka postepu miazdzycy ma
okreslenie zawarto$ci we krwi lipoprotein o dziataniu aterogennym, czyli LDL oraz Lp(a),
chociaz ten drugi wskaznik wcigz bardzo rzadko jest oznaczany [35]. Okreslanie zawartosci
remnantow chylomikronéw (CM) i remnantow lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) o

dzialaniu aterogennym nie jest jeszcze stosowane w praktyce kliniczne;.

6.1. Zagadnienia przedanalityczne

Badania sktadajace si¢ na profil lipidowy wykonuje si¢ w osoczu/surowicy krwi zylne;j.
Przyjmuje si¢, ze badanie profilu lipidowego powinno by¢ dokonywane w warunkach
codziennej aktywnosci i odzywiana si¢ badanej osoby. Poniewaz przez ok. 16 godzin na dobe
ludzie nie sg na czczo, probek krwi do rutynowego wykonania tych badan nie trzeba pobierac
naczczo [9,53,54]. Zgodnie ze stanowiskiem EAS i European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM) z 2016., niewielki popositkowy wzrost stezenia TG [do 0,3
mmol/l (26 mg/dl)] nie powoduje istotnych zmian w ocenie profilu lipidowego w poréwnaniu
z badaniem na czczo [35]. Niewielkie roznice w interpretacji wynikow dotyczg stezenia TG,
natomiast zgodne sa wyniki wyliczen st¢zenia LDL-C przy pomocy wzoru Friedewalda.
Rozwazenie powtorzenia badania profilu lipidowego na czczo zaleca si¢ przy stezeniu TG nie

na czczo >5 mmol/l (440 mg/dl) [35,55].

Stezenia oznaczanych lipidéw cechujg si¢ zmienno$cig wewnatrzosobnicza, wynoszaca dla
TC 5-10%, a dla TG >20%. Oprdocz uwarunkowan genetycznych, zmiennos¢ stezenia TC 1 TG
powoduja aktywno$¢ fizyczna, dieta w tym zawartos¢ weglowodanow i alkoholu oraz palenie
tytoniu. Zmiany w profilu lipidowym zachodza w cigzy, szczegolnie w 3.trymestrze, gtownie
wzrost stezenia TG (nawet 3-krotnie), TC oraz Lp(a), w mniejszym stopniu LDL-C (najcze¢sciej
do 50%) i HDL-C.2 Wigksze stezenia TC i TG wystepuja w okresie zimowym [51,53,55].
Stezenie TC i LDL-C jest obnizone przez kilka tygodni po przebytym incydencie sercowo-
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naczyniowym oraz w przewleklym stanie zapalnym, np. w chorobach reumatycznych

(paradoks lipidowy), a takze u 0sob w wieku podesztym, szczeg6lnie po 75 r.z. [4,56,57].

Cholesterol 1 triglicerydy sa sktadnikami wielkoczasteczkowych lipoprotein, dlatego
utrzymywanie opaski uciskowej >3 min lub pozostawanie w pozycji stojacej >30 min przed
pobraniem krwi moze zwigkszy¢ ich stgzenie 0 10-12% wskutek zaggszczenia krwi, czego
nalezy unikaé. Stezenie TC, HDL-C, LDL-C i TG w surowicy jest o ok. 3% wigksze niz w
osoczu. Probki osocza/surowicy mozna przechowywaé w temp. ~+4°C do 4 dni, za$ dluzsze

przechowywanie wymaga zamrozenia w temp. —70°C [35].

6.2. Triglicerydy

Triglicerydy, triacyloglicerole (TG) sa estrami glicerolu (alkoholu) 1 3 czasteczek kwasoéw
tluszczowych. TG w duzej mierze sa wykorzystywane jako zrédto energii dla organizmu, sa
glownym sktadnikiem komorek tluszczowych [58]. Stanowig wigkszo$¢ masy tluszczowej
pokarmu i sg syntetyzowane endogennie (pochodza takze z zywno$ci — pochodzenie egzogenne
- jako triglicerydy chylomikronéw) [58,59].

Hipertriglicerydemia odzwierciedla zwigkszone stezenie lipoprotein bogatych w TG, w
tym aterogennych (VLDL, remnanty CM i remnanty VLDL) prowadzacych do chorob
sercowo-naczyniowych, przewlektego stanu zapalnego oraz wzrostu umieralnosci ogdlnej [60].
Zwigkszone stezenie TG wspotistniejace z niskim stezeniem HDL-C oraz duzg zawartoscia
malych gestych czastek LDL okresla si¢ jako dyslipidemi¢ aterogenng. Stad stgzenie TG ma
zasadnicze znaczenie w-ocenie ryzyka rezydualnego (resztkowego), poniewaz duze stgzenie
TG nawet przy stwierdzeniu docelowego stezenia LDL-C istotnie i niezaleznie zwicksza
ryzyko sercowo-naczyniowe [61-63]. Ponadto, bardzo duza hipertriglicerydemia wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem ostrego zapalenia trzustki.

Stezenie TG w osoczu/surowicy oznacza si¢ metodami enzymatycznymi przy pomocy
automatycznych analizatorbw [64]. Calkowity dopuszczalny btagd oznaczenia TG,
rekomendowany przez amerykanski program edukacji cholesterolowej (NCEP, National
Cholesterol Education Program) wynosi £15%, a w sprawdzianach Centralnego Osrodka
Badan Jakosci w Diagnostyce Laboratoryjnej (COBJwDL) £10% [50].
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6.3. Cholesterol catkowity

Cholesterol jest pozyskiwany z pozywienia (~30%) lub syntetyzowany de novo gtéwnie w
watrobie 1 jelitach (~70%). Ilos¢ syntetyzowanego cholesterolu zalezy od jego poziomu w
komorkach. Cholesterol wptywa na aktywno$¢ reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA
(HMG-CoA), poprzez hamowanie ekspresji jej genu. Enzym - reduktaza HMG-CoA Katalizuje
kluczowa reakcje tego szlaku i jest punktem uchwytu dziatania statyn. Jako jedyny steryd
syntetyzowany de novo, cholesterol stanowi substrat do syntezy hormonow sterydowych,
kwaséw zolciowych i steroidow kardiotonicznych (kardiotonin). Cholesterol odgrywa takze
istotng role jako skladnik blon biologicznych — cytoplazmatycznych i blon organelli
komorkowych. Ok. 70% cholesterolu we krwi jest transportowane przez LDL, stad stezenie
cholesterolu catkowitego odzwierciedla posrednio, w przyblizeniu zawarto$¢ cholesterolu w
tych lipoproteinach w osoczu [50].

W praktyce klinicznej stezenie TC shuzy do stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
przy pomocy skali SCORE oraz do oceny cigzkosci hipercholesterolemii (podejrzenia
rodzinnej hipercholesterolemii) i jako podstawa decyzji terapeutycznych w przypadku braku
wynikow wyliczen/oznaczen LDL-C (obecnie bardzo rzadko) [9,65,66]. Ponadto, znajomos¢
stezenia TC jest niezbedna do wyliczania stezenia LDL-C i nie-HDL-C. W praktyce
medycznych laboratoridw diagnostycznych stezenie TC w surowicy/osoczu jest oznaczane
metodami enzymatycznymi z wykorzystaniem automatycznych analizatorow [67].
Dopuszczalny catkowity btad oznaczenia stezenia TC, rekomendowany przez NCEP, wynosi

9%, a obowigzujacy w sprawdzianach COBJwDL — £8% [50].

6.4. Cholesterol lipoprotein o duzej gestosci

Lipoproteiny o duzej gestosci (HDL) sa heterogenng grupa obejmujaca zasadniczo dwie
frakcje lipoprotein roéznigce si¢ wielkoscig czastek i gestoscig. W warunkach fizjologicznych
HDL hamuja rozw6j miazdzycy glownie poprzez udziat w zwrotnym transporcie cholesterolu
— z tkanek, w tym z makrofagéw w $cianach tetnic, do watroby [68]. Ponadto, HDL wykazuja
dzialanie antyoksydacyjne i hamujg utlenianie LDL [69], przywracaja funkcje $rodbtonka
naczyniowego, dzialajg przeciwzapalnie i przeciwapoptotyczne [70]. Stan zapalny oraz stres
oksydacyjny, a takze glikacja prowadza do =zmian skladu czastek i powstawania
dysfunkcjonalnych HDL, z utratg ich wlasciwos$ci antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych oraz
ograniczeniem ich aktywnosci w zwrotnym transporcie cholesterolu [71]. W efekcie,
dysfunkcjonalnym HDL przypisuje si¢ dziatanie proaterogenne [71-73]. Rutynowo stosowane

badania laboratoryjne okreslajace stezenie cholesterolu HDL (HDL-C) we krwi, nie pozwalaja
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na roznicowanie frakcji (subfrakcji/subpopulacji) ani na ocen¢ funkcjonalno$ci tych
lipoprotein, a zatem ich roli w aterogenezie u badanej osoby. Metody oceny zaréwno
heterogennosci, jak 1 funkcjonalnosci HDL nie sg dostgpne w rutynowej diagnostyce
laboratoryjnej [35,74-76].

Chociaz wielokrotnie wykazywano odwrotng zalezno$¢ migdzy stezeniem HDL-C we krwi
a ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych, badania z zastosowaniem lekdw
zwickszajacych jego stezenie (niacyna, inhibitory biatka przenoszacego estry cholesterolu,
CETP) jak dotad nie wykazaty korzystnych efektow w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
[77,78]. St¢zenie HDL-C nie jest obecnie rekomendowane jako cel leczenia dyslipidemii,
predyktor ryzyka sercowo-naczyniowego ani w monitorowaniu leczenia zaburzen lipidowych.
HDL-C mozna natomiast bra¢ pod uwagg jako dodatkowy parametr w skali stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego SCORE. Niemniej jednak, stezenie HDL-C pozostaje istotnym
elementem profilu lipidowego, poniewaz jest wykorzystywane do wyliczania stezenia LDL-C
oraz nie-HDL-C [50].

Pomimo, ze stezenie HDL-C w osoczu/surowicy daje tylko posrednig informacje o
zawarto$ci HDL we krwi, to nadal jest podstawowym parametrem w ocenie liczby czastek
HDL. Metody bezposredniego pomiaru liczby czastek HDL (HDL-P) i poszczegdlnych ich
frakcji (spektrometria rezonansu jadrowo-magnetycznego, badanie ruchliwo$ci jonow, techniki
elektroforetyczne) nie sg dostgpne w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej. Nie dostarczaja tez
wystarczajacych nowych danych by je rekomendowacé [50].

W laboratoriach diagnostycznych powszechnie stosuje si¢ enzymatyczne, bezposrednie
(homogenne) metody ‘oznaczania st¢zenia HDL-C w o0soczu/surowicy, przy pomocy
automatycznych analizatorow. W tych metodach jako odczynniki stosuje si¢ detergenty
rozpuszczajace HDL 1 blokujace adsorpcyjnie dostep enzymow do cholesterolu w czastkach
VLDL i LDL [35]. Sa one wystandaryzowane, a mniejsza doktadno$¢ oznaczen moze wynikac
z ‘efektu matrycowego (podtoza), np. w dyslipidemiach. Zgodnie z zaleceniami NCEP
dopuszczalny catkowity btad oznaczeh HDL-C metoda bezposredniag wynosi +13% dla probek
normolipemicznych, za§ dla probek dyslipemicznych od -20% do +36%. Wigkszo$¢
niedoktadnych wynikow jest obserwowana przy st¢zeniach HDL-C <40 mg/dl (0,8 mmol/l). W
sprawdzianach COBJwDL btad dopuszczalny wynosi £15% [50].
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6.5. Cholesterol lipoprotein o malej gestosci

Cholesterol 1 jego estry stanowig 40-50% masy czastek LDL transportujacych je do tkanek.
Ze wzgledu na kluczowe znaczenie LDL w procesie aterogenezy, st¢zenie zawartego w nich
cholesterolu (LDL-C), posrednio odzwierciedlajace zawartos¢ LDL we krwi, obrazuje istotne
ryzyko sercowo-naczyniowe [35,50]. Jednocze$nie okre$lone wartosci stezenia LDL-C
stanowig cel leczenia hipolipemizujacego. Ponadto, brak konieczno$ci pobierania na czczo

probek krwi do badan profilu lipidowego zwieksza dostepno$¢ wyliczania/oznaczania stezenia

LDL-C [8,9,35,50].

Metody bezposredniego pomiaru liczby czastek LDL (LDL-P) réwniez nie sg rutynowo
stosowane, a w warunkach polskich maja wtasciwie tylko znaczenie naukowe. W laboratoriach
diagnostycznych st¢zenie LDL-C jest najczgsciej wyliczane, rzadziej (cho¢ w ostatnich latach
coraz cze$ciej) oznaczane metodami bezposrednimi. Do wyliczania st¢zenia LDL-C
powszechnie stosuje si¢ WzOr Friedewalda, z wykorzystaniem oznaczonych stezen TC, HDL-
C i TG oraz przyjetej wartosci stosunku stezenia TG do VLDL-C [79].

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

Wzorem tym nie nalezy si¢ postugiwac przy stezeniu TG >4,5mmol/l (400 mg/dl) —
stosunek TG/VLDL-C jest wtedy inny niz w nim przyjety. Wyniki wyliczen przy pomocy
wzoru Friedewalda sa rOwniez mniej doktadne przy obecnosci lipoprotein o posredniej gestosci
(IDL) w osoczu oraz w stanach przebiegajacych ze zmiang sktadu czastek lipoprotein (otytos¢,
cukrzyca typu 2, zespét metaboliczny, choroby nerek, choroby watroby). Wzoér Friedewalda
ma tez tendencje do zanizania wynikow przy niskich stgzeniach LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl)
i stezeniach TG >1,7 mmol/l (150 mg/dl) [80]. Wyliczone st¢zenie LDL-C jest ponadto
obcigzone sumg btedéw oznaczen, ktérych wyniki sg wykorzystane we wzorze.

Modyfikacja wzoru Friedewalda jest wzor Martina i Hopkinsa (2013) [79]:

LDL-C = TC — HDL-C — TG/x (w mg/dl)

gdzie. x — stosunek TG/VLDL-C wyznaczony na podstawie stezerr TG i nie-HDL-C; wartosci te dostepne sq W
specjalnych tabelach lub kalkulatorach internetowych, np. www.ldlcalculator.com.
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Jak wykazano, ten wzor pozwala na doktadniejsze niz wzor Friedewalda wyliczenie stezenia
LDL-C przy niskich jego wartoéciach oraz stezeniu TG w przedziale 2,0 — 4,5 mmol/l (175 —
400 mg/dl), rowniez w probkach pobranych nie na czczo [80-82]. Korzystanie ze wzoru
Martina i Hopkinsa jest ograniczone koniecznoscig zakupu licencji. Ostatnio zaproponowano
nowy wzor do wyliczania LDL-C, ktory daje doktadniejsze wyniki niz oba powyzsze. Wzor
ten jest bardziej ztozony, ale kompatybilny z nowoczesnymi laboratoryjnymi systemami
informatycznymi. Nowa formuta moze by¢ stosowana u pacjentow z niskim st¢zeniem LDL-C
oraz pacjentoOw ze znaczng hipertriglicerydemia, do 8,8 mmol/l (800 mg/dl) [83]. Ocena jego
praktycznego zastosowania w laboratoriach bedzie jednak wymagata czasu i1 dalszych badan.

Stezenie LDL-C mozna oznacza¢ za pomocag enzymatycznych metod bezposrednich
(homogennych) wykorzystujacych odczynniki zawierajace detergenty, surfaktanty i inne
sktadniki blokujace lub rozpuszczajace poszczegdlne frakcje  lipoprotein, selektywnie
udostepniajace LDL-C enzymom. Oznaczenia s3 wykonywane przy pomocy automatycznych
analizatorow. Dopuszczalny calkowity blad oznaczenia/wyliczenia st¢zenia LDL-C,
rekomendowany przez NCEP, wynosi £12 [50].

Obecnie, w przypadku opisanych powyzej ograniczen doktadnosci wyliczen st¢zenia LDL-
C, rekomenduje si¢ takze wyliczanie st¢zenia nie-HDL-C lub oznaczanie stezenia apoB jako
alternatywe dla stezenia LDL-C, a nie oznaczanie go metodg bezposrednia [9,35].

Wyliczane/oznaczane st¢zenie - cholesterolu - LDL stanowi sumg¢ stezen LDL-C i
cholesterolu zawartego w Lp(a), co moze by¢ przyczyna zawyzenia stezenia LDL-C. Stezenie
LDL-C wyliczane przy pomocy wzoru Friedewalda mozna skorygowac o cholesterol Lp(a),
korzystajac z modyfikacji Dahlena opartej na zalozeniu, ze cholesterol stanowi 30% masy

czastki Lp(a) [50,84]:

LDL-Cskor = TC — HDL-C — TG/5 - [Lp(a) x 0,3] (w mg/dl)

Korekty opartej na tej zasadzie mozna dokonywac dla stezenia LDL-C okreslonego w kazdy

inny sposob.

6.6. Cholesterol nie-HDL
Stezenie cholesterolu nie-HDL (nie-HDL-C) odzwierciedla zawarto§¢ w osoczu
wszystkich lipoprotein zawierajgcych apoB: LDL, VLDL, IDL, CM, remnantow CM i

remnantéw VLDL oraz Lp(a), uczestniczacych w inicjacji aterogenezy, rozwoju i destabilizacji
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blaszek miazdzycowych [85,86]. Jako wskaznik stezenia aterogennych lipoprotein, stezenie
nie-HDL-C jest bardzo wazne dla oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i powinno by¢ statym
elementem profilu lipidowego. Ma ono szczegdlne znaczenie diagnostyczne, gdy dokladnos¢
wyliczen stezenia LDL-C jest ograniczona. Zgodnie z wynikami licznych badan, st¢zenie nie-
HDL-C jest bardziej predyktywne dla ryzyka sercowo-naczyniowego niz stezenie LDL-C
[87,88].

Stezenie nie-HDL-C wylicza si¢ ze wzoru:

nie-HDL-C = TC — HDL-C (w mmol/l lub mg/dl)

Wyliczone stezenia nie-HDL-C opierajg si¢ na stezeniu TC wyliczanym lub-oznaczanym przy
pomocy standaryzowanych metod oraz st¢zeniu HDL-C réwniez oznaczanego
standaryzowanymi, bezposrednimi metodami. Niemniej jednak wynik wyliczenia stezenia nie-

HDL-C jest obcigzony sumg btedow obu oznaczen.

6.7. Apolipoproteina B

Apolipoproteina B (apoB), bedaca sktadnikiem wszystkich lipoprotein oprocz HDL,
wystepuje w dwoch izoformach: apoB 100 obecnej w VLDL, IDL i LDL oraz apoB 48
(fragment apoB 100) obecnej w CM i ich remnantach [9,89]. W kazdej czastce LDL znajduje
si¢ jedna czasteczka apoB 100, stad stezenie tej apolipoproteiny jest miarg zawarto$ci czastek
LDL w osoczu/surowicy i ekwiwalentnym do stezenia LDL-C czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego [90]. Oznaczanie st¢zenia apoB powinno by¢, obok wyliczania stezenia nie-
HDL-C, alternatywa dla wyliczania stezenia LDL-C, gdy jego dokladnos¢ jest zmniejszona
[9,50]. W Polsce wciaz niestety apoB oznaczamy bardzo rzadko, co wynika takze z trwajacej
debaty na temat rzeczywistej wartosci dodanej tego parametru w stosunku do LDL-C i nie-
HDL-C, a przede wszystkim z dodatkowych kosztow, ktore trzeba ponies¢ by jg oznaczyc¢.

W praktyce laboratoryjnej apoB oznacza si¢ w osoczu/surowicy standaryzowanymi
metodami  immunoturbidymetrycznymi i immunonefelometrycznymi  przy pomocy
automatycznych analizatorow. Przeciwciatla stosowane w tych metodach sg skierowane
przeciwko apoB 100, cho¢ niektére z metod moga oznacza¢ roéwniez apoB 48. Ewentualna

interferencja apoB 48 jest marginalna, poniewaz w badanym materiale >90% apoB stanowig
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czasteczki apoB 100 prawie w calo$ci bedace sktadnikami LDL. Rekomendowana przez NCEP

granica dopuszczalnego bledu oznaczenia stezenia apoB wynosi +6% [50].

6.8. Lipoproteina (a)

Czastki lipoproteiny (a) [Lp(a)] sa subpopulacja LDL o podobnej strukturze, zawieraja
jedna czasteczke apoB 100, z ktorg potaczona jest apolipoproteina (a) [apo(a)]. Masa
czasteczkowa Lp(a) cechuje si¢ duza zmiennoscia migdzyosobnicza, zalezng od liczby
powtorzen domeny kringle IV typu 2 (KIV-2), wynoszacej od 3 do 40, uwarunkowanej
genetycznie. Ta genetycznie zdeterminowana wielkos$¢ czastki Lp(a) pozostaje w odwrotnie
proporcjonalnym zwigzku z szybko$cig jej syntezy gldwnie w watrobie i stezeniem w

osoczu/surowicy [9,91].

W Polsce stezenie Lp(a) oznacza si¢ zdecydowanie zbyt rzadko, a wiedza na jej temat jest
wcigz bardzo ograniczona. Dlatego nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by to zmieni¢ mozliwie
jak najszybciej. Jest to niezbedne ze wzgledu na ogromny postep nauki w tej dziedzinie. Dzisiaj
juz wiemy, ze Lp(a) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ze nawet
>30% pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig i/lub ostrym zespotem wiencowym moze
mie¢ podwyzszone stgzenie Lp(a), czgsto przy pozadanym stezeniu LDL-C oraz Ze pojawiaja
si¢ mozliwosci farmakologicznego zmniejszania stgzenia Lp(a) [45,92-95]. Dlatego
rekomendujemy, by stezenie Lp(a) w osoczu/surowicy nalezy oznaczy¢ raz w zyciu u kazde;j
dorostej osoby w celu wykrycia pacjentow ze zwigckszonym jej stezeniem, u ktorych ryzyko
sercowo-naczyniowe jest duze. Szczegdlnymi wskazaniami do oznaczenia st¢zenia Lp(a) sa:
przedwczesne wystgpienie choroby sercowo-naczyniowej, brak oczekiwanego efektu leczenia
statyna, a takze potrzeba lepszej stratyfikacji ryzyka u oséb o granicznym ryzyku miedzy

umiarkowanym i duzym [50].

W laboratoriach diagnostycznych st¢zenie Lp(a) w osoczu/surowicy oznacza si¢ gldwnie
przy pomocy metod immunochemicznych — immunoturbidymetrycznej,
immunonefelometrycznej, réznych metod immunoenzymatycznych, w tym ELISA. Te
oznaczenia mogg by¢ wykonywane rutynowo i by¢ tatwo dostgpne. Cho¢ metody sa
standaryzowane, nie uzyskano wystarczajacej harmonizacji wynikOw, co uznaje si¢ za
nastgpstwo wpltywu zmiennos$ci wielkosci czasteczki apo(a) na wyniki oznaczen
immunochemicznych Lp(a) [84,96-98]. Dlatego przy wiclokrotnych oznaczeniach stezenia

Lp(a) nalezy postugiwac si¢ ta samg metoda.
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6.9. Laboratoryjny raport profilu lipidowego

Profil lipidowy obejmuje zestaw opisanych powyzej badan wykonywanych w
osoczu/surowicy krwi, w celu rozpoznawania oraz monitorowania leczenia dyslipidemii oraz

jako og6lny obraz ryzyka sercowo-naczyniowego:

o stezenie cholesterolu catkowitego (TC)

. stezenie cholesterolu HDL (HDL-C)

o stezenie cholesterolu LDL (LDL-C)

o stezenie cholesterolu nie-HDL (nie-HDL-C)

. stezenie triglicerydow
oraz zlecane zgodnie ze wskazaniami:

. stezenie apolipoproteiny B (apoB)
o stezenie lipoproteiny (a) [Lp(a)]

Laboratoryjny raport profilu lipidowego (Tabela 8) poza wynikami oznaczen/wyliczen
powinien zawiera¢ informacje¢ o sposobie okreslenia stezenia LDL-C oraz docelowe (pozadane)
i alarmowe st¢zenia poszczegoOlnych analitow. Przy podejrzeniu ci¢zkich dyslipidemii
powinien takze zawiera¢ informacj¢ o koniecznosci pilnego zgloszenia si¢ do lekarza w
przypadku stezenia LDL-C wskazujgcego na mozliwe rozpoznanie heterozygotycznej (>5,0
mmol/l, 190 mg/dl) lub homozygotycznej (>13,0 mmol/l, 500 mg/dl) hipercholesterolemii
rodzinnej (FH), stezenia Lp(a) >180 mg/dl (450 nmol/l) wskazujgcego na bardzo duze ryzyko
incydentow sercowo-naczyniowych, lub stezenia TG >10,0 mmol/l (880 mg/dl) wskazujacego
na duze ryzyko ostrego zapalenia trzustki czy podejrzenie zespotu rodzinnej chylomikronemii
(FCS, Familial Chylomicronemia Syndrome) [99]. Pomocne dla laboratoryjnej interpretacji i
autoryzacji wynikow przez diagnostow laboratoryjnych sg zamieszczane na formularzu
zlecenia informacje czy u pacjenta wystgpuje nadwaga/otylos¢ i/lub cukrzyca oraz czy

stosowane jest u niego leczenie hipolipemizujace.

Tabela 8. Profil lipidowy — zawarto$¢ raportu laboratoryjnego.

Wynik
Oznaczenie [mg/dl] Wartosci docelowe Wartosci alarmowe
[mmol/l]
— T
Cholesterol calkowity na czczo i nie na czczo <190 >290_ mg/dl (7,5 mmol/l) _
mg/dl (5,0 mmol/l) podejrzenie  heterozygotycznej
(TC) FH
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Cholesterol HDL
(HDL-C)

na €zczo i nie na czczo: >40
mg/dl (1,0 mmol/l) dla
mezezyzn 1 >45 mg/dl (1,2
mmol/l) dla kobiet.

Triglicerydy (TG)

na czczo <150 mg/dl (1,7
mmol/l); nie na czczo <175
mg/dl (2,0 mmol/l)

>880 mg/dl (10,0 mmol/l) -
podejrzenie zespotu rodzinnej
chylomikronemii (FCS)

Cholesterol LDL
(LDL-C)?

na czczo i nie na czczo, ryzyko
Sercowo-naczyniowe:
ekstremalne <40 mg/dl
(Immol/l); bardzo duze <55
mg/dl (1,4 mmol/l); duze <70
mg/dl (1,8 mmol/l);
umiarkowane <100 mg/dl (2,6
mmol/l); mate <115 mg/dI (3,0
mmol/l)

>500 mg/dl (13  mmol/l)
podejrzenie  homozygotycznej
FH (>300 mg/dl [8 mmol/l] u
pacjentow leczonych); >190
mg/dl (5,0 mmol/l) - podejrzenie
heterozygotycznej FH

Cholesterol nie-HDL
(nie-HDL-C)

na czczo i nie na czczo, ryzyko
Sercowo-naczyniowe:

ekstremalne <70 mg/dl (1,8
mmol/l); bardzo duze <85
mg/dl (2,2 mmol/l); duze <100

mg/dl (2,6 mmol/l);
umiarkowane <130 mg/dl (3,4
mmol/l)

Apolipoproteina B
(apoB)

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

Lipoproteina (a)

[Lp(2)]

na czczo i nie na czczo <30
mg/dl (75 nmol/l)

30-50 mg/dl (75-125 nmol/l)

umiarkowane ryzyko;
>50 mg/dl. (125 nmol/l) duze
ryzyko; >180 mg/dl

(450 nmol/1) bardzo duze ryzyko
sercowo—naczyniowe

FH — hipercholesterolemia rodzinna; * W nawigzaniu do kryteriéw rozpoznania FH wg Simon Broome (Wielka
Brytania) oraz MEDPED (USA) [100]; 2Przy stezeniu TG>400 mg/dl (4,5 mmol/l) stezenie LDL-C nie jest
wyliczane. Ekwiwalentnym wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jest stezenie nie-HDL-C lub apoB.

KONIECZNA PILNA KONSULTACJA LEKARSKA*

*zamieszczane przy uzyskaniu alarmowych wynikow wskazujgcych na podejrzenie ciezkiej dyslipidemii.

DO ZAPAMIETANIA:

. Profil lipidowy obejmuje oznaczenia stezenia w surowicy/osoczu TG, TC, HDL-C, LDL-C, nie-

HDL-C oraz zgodnie ze wskazaniami - apoB i Lp(a).
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. Probki krwi do badania profilu lipidowego nie muszq by¢ pobierane na czczo; powtorzenie
badan na czczo nalezy rozwazy¢ przy stezeniu TG nie na czczo >5 mmol/l (440 mg/dl).
. Duze stezenie TG nawet przy docelowym stezeniu LDL-C istotnie zwigksza ryzyko sercowo-

naczyniowe (rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowe).

. Stezenie HDL-C nie jest predyktorem ryzyka sercowo-naczyniowego ani celem leczenia
hipolipemizujgcego.
. Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko sercowo-

naczyniowe i celem leczenia hipolipemizujgcego.

. Stezenie LDL-C mozna wyliczac¢ z wzoru Friedewalda lub Martina i Hopkinsa przy stezeniu
TG<4,5 mmol/l (400 mg/dl); przy niskich stezeniach LDL-C<1,8 mmol/l (70 mg/dl) TG>2,0 mmol/l (175
mg/dl) zaleca si¢ stosowanie wzoru Martina i Hopkinsa.

. U 0s0b ze stezeniem TG>4,5 mmol/l (400 mg/dl), otylosciq, cukrzycg, zespotem metabolicznym
oraz matym stezeniem TC i LDL-C zamiast LDL-C zaleca si¢ wyliczanie nie-HDL-C lub oznaczanie
Stezenia apoB.

. Razem z wyliczeniem/oznaczeniem cholesterolu LDL zaleca si¢ Wyliczenie Stezenia nie-HDL-C.
Jest to bardzo wazny parametr do oceny ryzyka sercowo-naczyniowegqo; bardziej predyktywne niz
stezenie LDL-C.

. Stezenie Lp(a) w osoczu/surowicy nalezy oznaczy¢ raz w zyciu u kazdej dorostej osoby w celu
wykrycia pacjentow ze podwyzszonym jej stezeniem zwigkszajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe,
szczegoOlnie tych ktore odziedziczyly skrajnie podwyzszony poziom Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/l) i
dlatego majg bardzo wysokie ryzyko ASCVD w.ciggu zycia, ktore jest w przyblizeniu rownowazne ryzyku
zwigzanemu z wystepowaniem HeFH.

. Laboratoryjny raport profilu lipidowego powinien zawiera¢ wyniki oznaczen oraz docelowe
(pozgdane) i alarmowe stezenia analitow, a takze informacje o koniecznosci pilnego zgtoszenia si¢ do

lekarza.

Tabela 9. Rekomendacje dotyczac badania profilu lipidowego.

Poziom

Rekomendacje:

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem
okreslajacym ryzyko-sercowo-naczyniowe i okresla cele leczenia
hipolipemizujacego.

TG jest statym elementem profilu lipidowego. Duze st¢zenie TG

zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe niezaleznie od osiagnigtego celu
dla LDL-C, jako element dyslipidemii aterogennej.

nie-HDL-C jest statym elementem profilu lipidowego.

ApoB jest ekwiwalentnymi do stezenia LDL-C predyktorem ryzyka
Sercowo-naczyniowego i powinna by¢ oznaczana przede wszystkim u
0s0b ze stezeniem TG >4,5 mmol/l (400 mg/dl), otyto$cia, cukrzyca,
zespotem metabolicznym i matym stezeniem TC i LDL-C.
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Stezenie Lp(a) nalezy oznacza¢ €O najmniej raz w zyciu u kazdej
dorostej osoby.

Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow z
przedwczesnym wystapieniem choroby sercowo-naczyniowej, brakiem
oczekiwanego efektu leczenia statyna, a takze w przypadku oséb o Ila C
granicznym ryzyku mi¢dzy umiarkowanym i wysokim, w celu lepszej
stratyfikacji ryzyka.

Pomiar Lp(a) mozna rozwazy¢ u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka
Sercowo-naczyniowego z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa,
u chorych z rodzinng hipercholesterolemig, a takze u kobiet w ciazy jako 11b C
prewencja stanu przedrzucawkowego, poronienia, przy nawracajgcych
utratach cigzy i ograniczeniu wzrostu wewnatrzmacicznego .

lla C

7. Cele leczenia zaburzen lipidowych - docelowe wartoSci w zaleznoSci

od ryzyka.

Najwazniejszym parametrem profilu lipidowego jest cholesterol frakcji LDL. Wynika to z
kilku od dawna dobrze ustalonych faktéw. Po pierwsze, w_badaniach epidemiologicznych
wykazano §cisty zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu a ryzykiem wystgpowania zdarzen
sercowo-naczyniowych, przede wszystkim wiencowych [8,9]. Po drugie, badania
eksperymentalne wskazuja na podstawowa role cholesterolu w patogenezie miazdzycy i jej
powiktan [8,9]. Po trzecie, wykazano, iz cholesterol w blaszkach miazdzycowych pochodzi z
czastek LDL [8,9]. Po czwarte, farmakologiczne intensywne obnizanie st¢zenia cholesterolu
LDL powoduje regresj¢ procesu miazdzycy [101-103]. Po pigte, zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu jest zwigzane z proporcjonalnym zmniejszeniem ryzyka wystgpowania zdarzen
sercowo-naczyniowych [104,105]. Z tych powodow obnizanie stezenia cholesterolu LDL jest
podstawowym (pierwszorzgdowym) celem leczenia hipolipemizujacego. Ostatnie lata
wykazaty jednak takze jednoznacznie, ze nie tylko skuteczne obnizanie stg¢zenia cholesterolu
jest wazne zgodnie z reguta ,,the lower, the better”, ale takze krytycznie wazne jest osiagniecie
celu terapeutycznego dla cholesterolu LDL jak najszybciej zgodnie z regulg ,,the ealier, the
better” i utrzymanie go mozliwie jak najdtuzej (= ,.,the longer, the better”) [2,6,7,106].

Nie zidentyfikowano st¢zenia cholesterolu LDL, ponizej ktorego nie odnotowuje si¢ juz
korzysci z leczenia hipolipemizujgcego (nawet dla wartosci <20 mg/dl/0.5 mmol/1) lub ryzyko
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi przekracza korzysci wynikajace z terapii [6,8,9]. Warto
podkresli¢, poniewaz temat ten czgsto jest przedmiotem obaw, Ze nie ma danych wskazujacych
na jakiekolwiek ryzyko dzialan niepozadanych nawet dla ekstremalnie niskich stezen
cholesterolu LDL, w tym zwigzku z zaburzeniami neuropoznawczymi czy udarem

krwotocznym [107,108]. Poniewaz wzgledne korzySci wynikajace ze zmniejszenia stezenia
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cholesterolu LDL s3 w duzym stopniu niezalezne od wyj$ciowego stezenia cholesterolu
[9,105], korzysci bezwzgledne sa proporcjonalne do ogoélnego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Dlatego docelowe stezenie cholesterolu LDL zalezy od wyj$ciowego ryzyka sercowo-
naczyniowego (Tabela 10 i 11). W nawigzaniu do tego autorzy niniejszych wytycznych
postanowili rozszerzy¢ definicj¢ ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, by podkreslic,
ze grupa pacjentoéw o bardzo wysokim ryzyku jest bardzo heterogenna i przy obecnosci
dodatkowych czynnikow ryzyka (czyli im wigksze jest to ryzyko) mozemy oczekiwac
wigkszych korzysci wynikajacych z interwencji hipolipemizujacych [109]. Dlatego tak wazne,
by u tych pacjentow stosowac si¢ do zasady ,,the lower, the better” i osiggac cel terapeutyczny
mozliwie jak najszybciej [109]. Pierwsze dane na ten temat pojawily si¢ juz po badaniu
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) z
simwastatyna i ezetymibem [110], nastepnie definicje ryzyka ekstremalnego, jeszcze opartg na
opinii  ekspertéw  wprowadzono w  wytycznych  Amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologéw Klinicznych (AACE) oraz Amerykanskiego Kolegium Endokrynologicznego
(ACE) w 2017 [111], a dopiero twarde dane kliniczne dostarczyly wyniki badan FURIER dla
ewelokumabu oraz ODYSSEY OUTCOMES. dla alirokumabu i ich liczne subanalizy
[112,113]. W marcu 2019 podsumowali$my te wyniki przedstawiajgc grupy pacjentow, ktdre
osiggaja najwigksze korzysci z leczenia inhibitorami PCSK9 — zgodnie z zaloZeniem, ze
korzysci te sg najwigksze dla NNT (liczba pacjentow, ktorych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby zapobiec 1 zdarzeniu) <30 [49], co docelowo czg§ciowo znalazto
odzwierciedlenie we wrzesniu 2019 w wytycznych ESC/EAS [9]. Wytyczne te byly jednak
zaskakujace, poniewaz ograniczaly te grupe tylko do pacjentéw z ASCVD i innym incydentem
naczyniowym w ciggu 2 ostatnich lat [9], dlatego juz w marcu 2020 roku w wytycznych
PTDL/PTL [50] definicja ta zostata poszerzona o 3 kolejne grupy, a obecne wytyczne, bazujac
na licznych danych naukowych ostatnich lat, ostatecznie dodaty jeszcze dwie kolejne grupy, w
tym pacjentow w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE >20% (Tabela 5 & 10). Wydaje si¢
jednak, szczegolnie w konteks$cie najnowszej analizy rejestru TERCET, w ktorej probowaliSmy
zwalidowa¢ wszystkie dostepne definicje oraz wyselekcjonowac te czynniki ryzyka, ktore
istotnie zwigkszaja ryzyko kolejnego zawalu migénia sercowego w obserwacji 12-36
miesiecznej, ze definicja ta moze jeszcze ulec zmianie [114].

Stezenia cholesterolu nie-HDL (miernik st¢zenia cholesterolu w lipoproteinach
aterogennych, tj. LDL, VLDL i tzw. remnantach) oraz apolipoproteiny B mogg by¢
drugorzedowymi celami terapii, szczegdlnie u pacjentdéw z wysokim st¢zeniem triglicerydow.

Natomiast w niniejszych wytycznych rekomendujemy wyliczanie cholesterolu nie-HDL za
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kazdym razem, kiedy wykonywany jest profil lipidowy. Dostosowanie intensywnosci leczenia
hipolipemizujgcego celem osiggni¢cia docelowych stezen cholesterolu nie-HDL (oraz
apolipoproteiny B dla wybranych grup pacjentdw) mozna rozwazy¢ u pacjentow z grupy
umiarkowanego, duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego po osiggnieciu
docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL. Nie dokonujac wyliczenia nie-HDL-C, przy
osiggnietym celu terapeutycznym dla cholesterolu LDL, mozemy przeoczy¢ istotne ryzyko
rezydualne u naszego pacjenta. Generalnie docelowe stezenie cholesterolu nie-HDL powinno
by¢ o okoto 0,8 mmol/l (30 mg/dl) wigksze niz odpowiadajgce mu docelowe stezenie
cholesterolu LDL.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze niskie stezenie cholesterolu HDL jest
czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Jednak nie rozstrzygnicto, czy jest to
czynnik przyczynowy [71,77]. W dotychczas opublikowanych wynikach badan nie
obserwowano zmniejszenia ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych pod wptywem lekow
zwickszajacych stezenie cholesterolu HDL [77,78]. Dlatego tez stezenie cholesterolu HDL nie
jest celem terapii, ale na podstawie danych z badan epidemiologicznych, stezenia cholesterolu
HDL <1,0 mmol/l (<40 mg/dl) u m¢zczyzn 1 < 1,2 mmol/l (<45 mg/dl) u kobiet mozna
traktowa¢ jako markery zwiekszonego ryzyka, szczegolnie w aspekcie doszacowania ryzyka w
ocenie w skali SCORE.

Dostepne wyniki badan prospektywnych, genetycznych oraz meta-analizy licznych badan
wskazuja, ze duze stgzenie triglicerydow jest niezaleznym czynnikiem ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych, szczegdlnie u pacjentow z cukrzycg lub zespotem metabolicznym
[115]. Ewidencja naukowa wskazujaca na korzy$ci wynikajace z obnizania st¢zenia
triglicerydéw, szczeg6lnie przy zastosowaniu leczenia farmakologicznego, jest znacznie
ubozsza w poréwnaniu z liczbg dowodéw naukowych na korzysci wynikajace z obnizania
cholesterolu LDL. Chociaz zwigzek miedzy stezeniem triglicerydéw a ryzykiem sercowo-
naczyniowym jest ciagly, a stezenie triglicerydow nie jest celem terapeutycznym, to ich
stezenie <I,7 mmol/l (<150 mg/dl) uznaje si¢ za wskaznik matego ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Tabela 10. Rekomendowane stezenia cholesterolu LDL jako cele leczenia hipolipemizujacego.

Rekomendacje: Klasa Poziom
U pacjentow w prewencji wtornej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego zaleca si¢ zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL do
wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i o >50% w stosunku do wartos$ci

wyjsciowe;.
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U pacjentow w prewencji pierwotnej z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego, z lub bez FH, zaleca si¢ zmniejszenie stgzenia
cholesterolu frakcji LDL do wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i 0 >50% w
stosunku do wartosci wyjSciowe;j.

U pacjentdw w prewencji pierwotnej z Pol- SCORE >20% LUB po ostrym
zespole wiencowym (OZW) i innym incydencie naczyniowym w ciagu
ostatnich 2 lat w wywiadzie LUB po ostrym zespole wiencowym, u ktorego
wystepuje choroba naczyn obwodowych lub choroba wielotozyskowe;j
LUB po ostrym zespole wiencowym ze wspolistniejacg wielonaczyniowa

chorobg wiencowa LUB po ostrym zespole wiencowym z rodzinng
hipercholesterolemig LUB po ostrym zespole wiencowym z cukrzycg i CO
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a)
>50 mg/dL lub hsCRP >3 mg/L lub przewlekta choroba nerek [eGFR
<60ml/min/1,73m?]) mozna rozwazyé jako warto$¢ docelows stezenie
cholesterolu frakcji LDL <1,0 mmol/l (<40 mg/dl)*.

U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci <1,8 mmol/l
(<70 mg/dl) 1 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej

U pacjentdw z grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy rozwazy¢é zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frakcji LDL do
wartosci <2,5 mmol/l (<100 mg/dl)

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

1Szczegdtowe wyjasnienia znajdujg sie w legendzie Tabeli 5.

Tabela 11. Strategie interwencji jako funkcja ‘calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i
nieleczonego stezenia cholesterolu LDL.

Zmiana stylu
zycia, nalezy
rozwazy¢ Zmiana

<1, male leczenie stylu zycia oraz

ryzyko farmakologiczn e[l £RNIES
e, jesli farmakoterapia
niewystarczajac

a

Zmiana stylu Zmiana stylu
zycia, nalezy zycia, nalezy

Prewencj >1 do <5 lub rozwa.iyé rozwa.iyé Zmial'wa '

g ryzyko leczenie ) leczenie ) stylu zycia oraz

pierwotn umiarkowan farmakologiczn | farmakologiczn [N ZSNEY

a e e, jesli e, jesli farmakoterapia
niewystarczajac | niewystarczajac

a a

Zmiana stylu
zycia, nalezy

>5 do <10 rozwa?yé Zmiana Zmiana Zmiana

Hjb ryzyko leczenie ) _stylu Zycia oraz _Stylu zycia oraz ?tylu Zycia oraz
| farmakologiczn  [ELESEEOES jednoczasowa jednoczasowa

Caze e, jesli farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia

niewystarczajac
a
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Zmiana stylu
zycia, nalezy
rozwazyé Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana
leczenie stylu zycia oraz | stylu zycia oraz | stylu zycia oraz stylu zycia oraz
farmakologiczn jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa
e, jesli farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia
niewystarczajac

210 lub
ryzyko
bardzo duze

Klasa/Poziom

Zmiana stylu
zycia, nalezy
rozwazy¢ Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana

Bardzo ; .. .. .. P N
— leczenie stylu zycia oraz stylu zycia oraz stylu zycia oraz stylu zycia oraz stylu zycia oraz
r)yzyko farmakologiczn EEelIZEIES jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa

e, jesli farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia

niewystarczajac
a
Prewencj [ KiasalPoziom | llaB
awtérna Zmiana stylu
zycia, nalezy
K Ini rozwazy¢ Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana
E ditir:ma nt leczenie ) _stylu zycia oraz ?tylu zycia oraz §tylu zycia oraz _stylu Zycia oraz _stylu zycia oraz ?tylu Zycia oraz
ko farmakologiczn jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa jednoczasowa
e, jesli farmakoterapia =~ farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia | farmakoterapia = farmakoterapia
niewystarczajac
a
Klasa/Poziom 11bB

8. Niefarmakologiczne zapobieganie i leczenie zaburzen lipidowych

Jednym z gltéwnych celéw postepowania w ograniczaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
jest skuteczna walka z dyslipidemia. Najwigksze znaczenie w rozpoznawaniu, predykcii,
monitorowaniu przebiegu i leczeniu zaburzen lipidowych ma st¢zenie LDL-C [35]. Wedtug
aktualnych wytycznych po oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta oraz
oznaczeniu pelnego lipidogramu nalezy wybra¢ zalecang dla danej grupy pacjentow strategie
postepowania. U wszystkich pacjentow zaleca si¢ modyfikacje stylu zycia, a stosowanie lekow
hipolipemizujacych jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych. Czgsto u pacjentdw juz
leczonych moéwimy, ze zawsze jest to terapia zlozona, a nicodzownym jej celem jest
postgpowanie niefarmakologiczne zwigzane ze zmiang stylu zycia. Istnieje zgodnos$¢ opinii W
tym temacie w wytycznych ESC/EAS dotyczacych leczenia dyslipidemii, z 2019 roku [9].
Podsumowanie wplywu modyfikacji niefarmakologicznych na poszczegélne frakcje

lipoprotein przedstawiono w Tabeli 12.

8.1. Wplyw na TC i LDL-C/nie-HDL-C

Najwigkszy wplyw na redukcje cholesterolu catkowitego oraz frakcji cholesterolu o niskie;j
gestosci ma zmniejszenie spozycia thuszczow nasyconych (SFA — saturated fatty acids) oraz
thuszczow trans [9,116]. Porownywalny wptyw na TC oraz LDL-C ma stosowanie zywnoS$ci
funkcjonalnej zawierajacej fitosterole. W przypadku zamiany 1% energii ptynacej z SFA na

energi¢ z jednonienasyconych kwasow tluszczowych (MUFA - monounsaturated fatty acids)
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mozna zredukowac stgzenia osoczowe LDL o 1,6 mg/dl, a zamiang na energi¢ Z
wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFA - polyunsaturated fatty acids) uzyskuje si¢
redukcje LDL-C o 2 mg/dl [117-119]. Zamiana SFA na weglowodany przeklada si¢ na
najnizszg redukcje stezenia LDL-C o 1,2 mg/dl. W przypadku zamiany pokarméw bogatych w
SFA na pokarmy bogate w weglowodany warto wybiera¢ produkty obfitujace w btonnik.
Aktywnie on bowiem redukuje wchtanianie jelitowe thuszczéw, a dodatkowo wigkszos¢
produktow roslinnych bogatych w btonnik charakteryzuje si¢ niska gestoscig energetyczna, co
pozwala na latwiejsze utrzymanie bilansu kalorycznego. Redukcja masy ciata, podobnie jak
aktywnos¢ fizyczna, nie przektadajg si¢ znaczaco na redukcje stezenia LDL-C (kazde utracone
10 kg redukuje LDL-C o $rednio 8 mg/dl, intensywny regularny wysilek fizyCzny jest w stanie
obnizy¢ LDL-C 0 ok. 5-7%), natomiast zar6wno nadwaga, jak i mata aktywnos$¢ fizyczna sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych; co wigcej modyfikacja w tym

zakresie istotnie wptywa istotnie na redukcj¢ TG oraz wzrost st¢zenia HDL-C [117-119].

8.2. Wplyw na TG

W przypadku interwencji majacej na celu redukcje triglicerydow najwicksza role odgrywa
obnizenie masy ciala, regularna aktywnos$¢ fizyczna, minimalizacja spozycia alkoholu oraz
zmniejszenie spozycia cukrow prostych [120]. Redukcja masy ciata i zwigkszenie aktywnosci
fizycznej poprawia insulinowrazliwos¢ tkanek, co bezposrednio przektada si¢ na stezenia
osoczowe TG. Czasami osiggniecie prawidtowej masy ciala jest utrudnione przez nadpodaz
kalorii zawartych w alkoholu. Alkohol spozywany w nadmiarze (ponad 10-30 g/dobe)
powoduje istotne zwigksza stezenie TG [118,119,121]. Zamiana SFA na nienasycone kwasy
thuszczowe (Szczegolnie PUFA) istotnie poprawia insulinowrazliwo$é. Niestety dieta oparta o
produkty naturalne rzadko pozwala na wystarczajaca ich podaz — nalezy wowczas rozwazy¢
suplementacje n-3 PUFA, ktore w ostatnich kilku latach zaczynajg ogrywac kluczowa rolg w
leczeniu hipertriglicerydemii [122,123].

Stezenie TG jest ponadto $cisle powigzane z zaburzonym metabolizmem weglowodanow.
Nadmierne spozycie cukrow prostych, w tym fruktozy (>10% warto$ci energetycznej
pozywienia) istotnie przeklada si¢ na wzrost stezen TG [120]. Zwykle spozycie fruktozy
wynoszace 15-20% warto$ci energetycznej pozywienia, zwigksza stezenie TG w osoczu nawet
0 30-40% [124]. Najlepsze efekty w redukcji stezenia TG w osoczu osigga si¢ stosujac
produkty spozywcze o niskim indeksie glikemicznym (np. surowe owoce, warzywa, grube
kasze, otreby owsiane, twarogi, ryby). Indeks glikemiczny pozwala na identyfikacje i

odrdznienie pokarmow o szybkim profilu wchianiania glukozy do osocza od tych produktow,
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z ktorych weglowodany wchtaniajg si¢ powoli. Blonnik zawarty w produktach roslinnych
pozwala obnizy¢ indeks glikemiczny produktow spozywczych poprzez absorbcje glukozy i

stopniowe uwalnianie jej w trakcie pasazu jelitowego [125].

8.3. Wplyw na HDL-C

Lipoproteiny o wysokiej gestosci o prawidtowej funkcjonalno$ci majg wilasciwosci
przeciwmiazdzycowe. Przeciwmiazdzycowe dziatanie HDL jest zwigzane przede wszystkim z
ich udziatem w zwrotnym transporcie cholesterolu, ale takze z aktywnoscig przeciwzapalna,
antyoksydacyjng, antyapoptotyczna, antykoagulacyjna, cytoprotekcyjng, naczyniorozkurczowa
a nawet przeciwnowotworowg [126,127]. Stezenie HDL-C nie -dostarcza informacji o
funkcjonalno$ci HDL. Niestety proby farmakologiczne zwigkszenia stezen tych lipoprotein nie
przyniosty zadowalajacych efektow w zakresie zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego,
dlatego dzi§ dysponujemy jedynie narzedziami z zakresu medycyny behawioralnej. Zmiana
stylu zycia prowadzaca do redukcji masy ciata przyczynia si¢ do wzrostu st¢zenia w osoczu
HDL-C o 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) na kazdy utracony kg. Systematyczny wysitek fizyczny
wytrzymalosciowy o umiarkowanej intensywnosci ok. 300 minut tygodniowo moze prowadzi¢
do zwigkszenia stezenia HDL-C o 0,15 mmol/l (6 mg/dl) [128]. Kazde spalone 1000 kcal
przektada si¢ na wzrost stezen HDL-C o ok. 3 mg/dl. Korzystnym jest takze zaprzestanie
palenia papierosoéw, pod warunkiem braku przyrostu masy ciata [129].

Najsilniej wyrazony wzrost HDL-C mozna zaobserwowac¢ po redukcji thuszczow trans w
diecie; co wigcej, thuszcze nienasycone trans powodujg wzrost stezen LDL-C. Wzrost HDL-C
obserwuje si¢ po zwigkszeniu spozycia SFA. Niestety wzrost ten potaczony jest ze wzrostem
LDL-C, co w rezultacie nie przeklada si¢ na korzystny efekt w zakresie minimalizacji ryzyka
Sercowo-naczyniowego i nie moze by¢ rekomendowany. Nalezy podkresli¢, iz zamiana energii
spozywanej z thuszczoéw na t¢ pochodzaca z weglowodandéw prostych powoduje redukcje stezen
HDL-C. Efektu takiego nie zaobserwowano jednak przy zamianie energii na weglowodany
zlozone 1 pokarmy bogate w btonnik (o niskim indeksie glikemicznym) [116].

Jednym z indukujacych wzrost st¢zenia HDL-C elementow nawykow zywieniowych jest
spozywanie alkoholu. Nalezy jednak pamigtac, iz dotyczy to wytacznie spozycia alkoholu w
dawkach umiarkowanych (do 30g/dob¢ u mezczyzn oraz do 20g/dobe u kobiet), a jego
naduzywanie jest jednym z czynnikdw ryzyka wielu chorob. W zwigzku z ryzykiem
uzaleznienia oraz szkodliwos$cig alkoholu nie powinno si¢ zaleca¢ jego spozywania pacjentom,

co wiecej ostatnie analizy grupy ekspertow z Global Burden of Disease (GBD) jednoznacznie
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wskazuja, ze kazda ilo$¢ alkoholu jest szkodliwa, 1 taka rekomendacje zaleca si¢ przekazywac

pacjentom [130].

Tabela 12. Podsumowanie wplywu modyfikacji niefarmakologicznej na poszczegdlne parametry
profilu lipidowego.

Wplyw modyfikacji TC i LDL-C/nie-
niefarmakologicznych HDL-C

Zmniejszenie spozycia

TG HDL-C

; +++
thuszczow trans
Zmniejszenie spozycia

Js pozy +++
tuszczow nasyconych
Zmniejszenie spozycia +
thuszczow w diecie
Zwiekszenie spozycia ++

blonnika

Zastosowanie Zywnosci
funkcjonalnej z ++
fitosterolami
Zmniejszenie spozycia
alkoholu

Regularna aktywnosé
fizyczna

Zmniejszenie spozycia
jedno i dwucukrow
Redukcja nadmiernej
masy ciata
Zastosowanie
suplementow
zawierajgcych czerwony +++
ryz drozdzowy
(monakolina K)
Zastosowanie
suplementéw
zawierajqgcych kwasy
omega-3
Zaprzestanie palenia
tytoniu

*A, B, C — oznaczaja poziom wiarygodnosci danych. Site wplywu danej interwencji oznaczono ‘+ ‘lub ‘—* w nastepujacy

++

sposob: +++, zauwazalny wptyw, ++ mniej wyrazony wpltyw, + niewielki wptyw oraz — brak wptywu).

8.4. Znaczenie nutraceutykow i Zywnosci modyfikowanej

Zywno$¢ funkcjonalna/nutraceutyki maja potencjalnie istotne czynno$ciowo dziatanie,
majace na celu wspomaganie osiggania celéw terapeutycznych w zakresie stezen TC oraz
poszczegoblnych frakcji. Co ciekawe wigkszos¢ produktow naturalnych wykazuje dziatania
plejotropowe (cho¢ to niepoprawna nazwa), wpltywajac nie tylko na profil lipidowy, ale takze

na stezenie glukozy, insulinooporno$¢, sztywno$¢ naczyn, ciesnienie krwi, zapalenie czy stres
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oksydacyjny [131]. Co wigcej jako produkty pochodzenia naturalnego sg one bardzo
bezpieczne, pod warunkiem zachowania jako$ci produkcji i braku wystgpowania
zanieczyszczen lub substancji dodatkowych (np. cytrynina w czerwonym ryzu). Dlatego tez od
kilku lat oprécz skupiania si¢ na wlasciwosciach nutraceutykow, producenci i eksperci bardzo
powaznie podchodza takze do bezpieczenstwa i do jego monitorowania i sprawozdawania
wystapienia wszystkich dziatan niepozadanych (nutrivigilance) [132,133].

Ponizej przedstawiamy tylko kilka przyktadow nutraceutykéw z udokumentowanymi
wlasciwosciami hipolipemizujacymi; petna lista znajduje si¢ w Tabeli 13. Eksperci niniejszych
wytycznych z niewielkimi modyfikacjami zaadoptowali rekomendacje Miedzynarodowej
Grupy Ekspertow Lipidowych (International Lipid Expert Panel) co do rekomendacji

stosowania nutraceutykdw w zaburzeniach lipidowych [134-136].

8.4.1. Fitosterole i stanole

Glownymi fitosterolami sg sitosterol, kamapsterol i stigmasterol. Wystepuja one naturalnie
w thuszczach roslinnych, warzywach, swiezych owocach, produktach petnoziarnistych oraz
ro§linach straczkowych. Obecnie dodawane sg do niektorych margaryn i jogurtow. Dzienne
spozycie 2g fitosteroli lub stanoli (Syntetyzowane ze steroli roslinnych; naturalnie wystepujg w
owocach, orzechach, zbozach 1 olejach roslinnych) przektada si¢ na obnizenie st¢zenia LDL-C

i TC 0 ok 7-10% [137,138].

8.4.2. MUFA oraz PUFA.

Na szczeg6lng uwage w tej grupie zastuguja kwasy n-3. Ich spozywanie w ilosci okoto 2-
4 g/dobe przektada si¢ na redukcje TG o okoto 25-30%, a takze istotng redukcj¢ markerow
zapalnych. Taka suplementacja moze jednak przetozy¢ sie tylko na niewielka (0k 5%) redukcje
stezen LDL-C. Najnowsze dane wskazuje, ze leczenic MUFA (podobnie jak zastosowanie
kwaséw omega-6) wykazuje najczesciej dziatanie neutralne i nie przektada si¢ na istotne
korzysci kliniczne, stad redukujgc zawarto$¢ thuszczy w diecie, przede wszystkim powinnis$my
skupi¢ si¢ na ich jakosci i zamianie SFA w omega-3 PUFA [123,139]. Stosowanie n-3 PUFA
zalecane jest w leczeniu hipertriglicerydemii u pacjentow z bardzo wysokimi stezeniami TG
jako adiuwant do leczenia farmakologicznego, a najnowsze dane szczeg6lnie z zastosowaniem
wysoce oczyszczonego kwasu eikozapentaenowego (EPA; ikozapent etylowy) wskazujg takze,
ze ten efekt zwigzany z istotnym obnizeniem st¢zenia TG przektada si¢ na istotng 25% redukcje
incydentdw sercowo-naczyniowych. Dlatego najnowsze rekomendacje wskazujg na role

kwasdéw omega-3 szczegdlnie u chorych z rozpoznang ASCVD [140] (Rozdziat 9.9).
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8.4.3. Czerwony ryz drozdzowy

Mechanizm zawartych w fermentowanym ryzu barwnikow jest identyczny ze statynami.
Wynika to z faktu, iz zawarta w nim monakolina K jest czasteczka identyczng z lowastatyng
[141]. Nalezy jednak pamigtac, iz dostgpne na rynku produkty zawierajace monakoling K moga
roézni¢ si¢ co do dawki, co bedzie przektadato sie na site dziatania. Po trudnej do zrozumienia
(biorac pod uwage dostepne liczne dane) decyzji Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA) z sierpnia 2018 r. trwa dyskusja na temat bezpieczenstwa stosowanych
dawek monakoliny K zawartej w czerwonym ryzu [141]. Wykonane analizy od tego czasu
wskazuja na bardzo duze bezpieczenstwo stosowania czerwonego ryzu, nawet u pacjentow z
nietolerancjg statyn, a czesto$¢ dzialan niepozadanych z analizy konsumenckiej szacuje si¢
tylko na mniej niz 0.04% [132,133]. Ostatnia robocza rekomendacja EFSA wskazuje, ze
dostepne w sprzedazy beda preparaty zawierajace do 3 mg monakoliny K.

Produkty te (jak i inne o udowodnionych wiasciwosciach hipolipemizujacych) jednak
moga stanowi¢ dobre rozwigzanie dla pacjentow: (1) we wczesnej farmakoterapii dyslipidemii
niekwalifikujacych si¢ do leczenia statynami, (2) nie wyrazajacych zgody na leczenie
statynami, (3) z nietolerancja statyn, a takze u wszystkich tych (4) ktérzy (zar6wno w prewencji

pierwotnej i wtdrnej) pomimo dostepnego leczenia nadal nie osiggajg celu terapeutycznego.

Tabela 13. Rekomendacje stosowania nutraceutykéw w leczeniu zaburzen lipidowych (adaptowane
wytyczne International Lipid Expert Panel 2017 z modyfikacjami [134,135]).

Nazwa Rekomendowane Oczekiwana Klasa Poziom
dawkowanie redukcja LDL-C | rekomendacji | rekomendacji
Inhibitory wchlaniania cholesterolu z jelit
Sterole I stanole 400-3000 mg 8% do ~12% lla
roslinne
Blonnik
rozpuszczalny 5-15g 50 do _15%
(beta-glukan,
psyllium,
glukomannan)
Chitosan 1-6¢g —5%
Probiotyki zaleznie od_ szczepu 50
bakteryjnego
Inhibitory syntezy wgtrobowej cholesterolu
Wycigg 7
czerwonego ryzu <3 mg* -15% do -25%
droidiowego
5-69
Czosnek ] -5% do -10%
(wyciag)
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Pantetyna

(pochodna 600-900 mg -5%

witaminy B5)

Bergamota 500-1000 mg -15% do -40%
(frakcje polifenoli, BPF)

Polikosanol 10-80 mg -18% do -25%

Induktory wydalania cholesterolu LDL

Barberyna 500-1500 mg -15% do -20%

Wyciqg z zielonej ) 5o

herbaty 25-100 g 5%

Bialka sojowe i 25-100 g 3% do —10%

tubinowe

Inne nutraceutyki

Wielonienasycone 2-44 i

kwasy omega-3**

Gamma-oryzanol 300 mg -5% do —-10%

Spirulina 400-800 Ul —5% do —10%

Kurkumina 0,5-3¢ —5% do —-10%

L-karnityna 1-2g -

Karczoch ;'3 g” , —5% do —15%
(wyciag z lisci)

Witamina E 400-800 Ul do-5%

Antocyjany 100-450 mg —5% do -10%

*na podstawie roboczej decyzji EFSA z maja 2021. **Nalezy zwrdcié uwage na zwigkszone ryzyko wystgpienia migotania

przedsionkow.

Tabela 14: Podsumowanie rekomendacji jak powinna wyglada¢ optymalna dieta hipolipemizujaca dla
pacjenta z hipercholesterolemis, a jak z wysokimi stezeniami TG.

Pacjent z hipercholesterolemia

Pacjent z wysokim stezeniem TG

Spozycie e Thuszcze nasycone powinny stanowi¢ | ¢ Tluszcze nasycone powinny stanowié
thuszczow <7% tacznej warto$ci energetycznej <10% tacznej wartosci energetycznej
pozywienia (im mniej tym lepiej!); pozywienia
e Ograniczenie spozycia cholesterolu
<300 mg/dzien
Spozycie e Weglowodany maja  zasadniczo | ¢ Nadmierna podaz weglowodanow
weglowodanéw Lheutralny” wplyw na stezenie wptywa niekorzystnie na stezenie TG i
LDL-C. HDL-C w  osoczu. Spozycie

weglowodanow powinno wynosi¢ 45—
55% tacznej warto$ci energetycznej
pozywienia.

Spozycie  cukru  nie  powinno
przekracza¢ 10% catkowitej wartosci
energetycznej pozywienia (nie dotyczy
to cukréw zawartych w naturalnych
produktach, takich jak owoce i

produkty mleczne).
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Bardziej restrykcyjne  zalecenia
dotyczace spozycia cukrow moga by¢
korzystne u 0s6b wymagajacych
redukcji masy ciala lub z duzym
stezeniem TG w osoczu, z zespolem
metabolicznym Iub cukrzycg. Nalezy
eliminowac¢ spozycie stodkich napojow
bezalkoholowych i alkoholowych w
populacji og6lnej, a przede wszystkim
u 0séb ze zwigkszonym stg¢zeniem TG
w osoczu lub otytoscia brzuszna.

Alkohol Najnowsze dane wskazuja na potrzebg | ¢ Najnowsze dane wskazuja na potrzebe
catkowitej eliminacji alkoholu. catkowitej eliminacji alkoholu.
Suplementy U osob, ktore nie kwalifikujg si¢ do | ¢ Nutraceutyki -mogg by¢ bardzo

diety i Zywno§é
funkcjonalna

leczenia  statynami, u 0s6b
niewyrazajacych zgody na leczenie
statynami, z nietolerancja statyn oraz
nieosiagajacych celu terapeutycznego

mozna rozwazy¢ podawanie
nutraceutykdw (fitosterole, czerwony
1yZ, barberyna, bergamota,

polikosanol, i in.).

przydatne w dodatkowym leczeniu
hipertriglicerydemii 142 szczeg6lnie
kwasy omega-3, preparaty karczocha, a
takze polikosanol i czerwony ryz.

Blonnik
pokarmowy

Blonnik pokarmowy (szczeg6lnie
rozpuszczalny), ktéry wystepuje w
ro§linach stragczkowych, warzywach,

owocach i pelnoziarnistych
produktach zbozowych (np.
owsianych i jeczmiennych),

zmnigjsza stg¢zenie cholesterolu.
Blonnik pokarmowy w diecie jest
dobrym zamiennikiem dla tluszczow
nasyconych i wplywa na
korzyéci  w
stezenia LDL-C i
zminimalizowanie niepozadanego
wplywu diety
wysokoweglowodanowe]j na stezenie
pozostatych lipoprotein.

Zalecane jest spozycie 25-40 ¢
blonnika, z czego >7-13 g stanowi
btonnik rozpuszczalny.

zmaksymalizowanie
zmniejszeniu

Wzbogacenie diety w blonnik dieta
zmniejsza szkodliwy wplyw diety

bogatoweglowodanowej na TG.

Nienasycone
kwasy
tluszczowe z
grupy omega-3

Spozywanie  ryb  (przynajmniej
2x/tydzien) i pokarméw roslinnych
bogatych w kwasy tluszczowe z grupy
omega-3 (EPA/DHA).

Kwas alfa-linolenowy wystepuje w
orzechach  wiloskich,  niektérych
warzywach i niektoérych olejach z

dawki
kwasow
tluszczowych z grupy omega-3 (24
g/dz.) zmniejszajg stezenie TG (o okoto

Farmakologiczne
dtugotancuchowych

30%) oraz popositkowy wzrost lipemii.
U os6b ze zwigkszonym stezeniem TG,
leczenia

pomimo statyna,
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nasion; wiaze si¢ z mniejszym przyjmowanie 49 ikozapentu
ryzykiem zgonu z przyczyn CV i etylowego dziennie w dwdch dawkach
udaru mézgu 143k zwigzane bylo ze zmniejszeniem
ryzyko zdarzen CV, w tym zgonu z
przyczyn CV.
Preferowane e produkty pelnoziarniste; surowe i gotowane warzywa; roSliny straczkowe
produkty w (soczewica, fasola, bob, groch, ciecierzyca, soja); owoce $wieze lub mrozone;
diecie chude i tluste ryby, drob bez skory; odttuszczone mleko i jogurt; ocet, musztarda,

sosy bez thuszczu;
¢ metody przygotowywania potraw: grillowanie, gotowanie w wodzie, gotowanie na
parze.

8.5. Znaczenie zdrowego stylu Zycia

Jednym z czgstszych szeroko rozpowszechnionych w polskiej populacji czynnikow ryzyka
dyslipidemii jest nawaga i otyto$¢; w 2021 roku, w okresie po ponad roku trwania pandemii,
wystepuj¢ nawet u 50% Polakow [144]. Postuluje si¢ zatem, aby dazenie do prawidtowej masy
ciala (wskaznik masy ciata [BMI — Body Mass Index] 18,5 - 24,9 kg/m?) stanowilo jeden z
elementow walki o prawidtowe stezenia lipoprotein. Poza wartosciami BMI w definiowaniu
otytosci wazna jest wartos¢ obwodu talii pacjenta. Obwod talii (mgzczyzni >94 cm; kobiety
>80 cm), niezalezne od prawidtowych wartosci BMI, determinujg wyzsze ryzyko wystapienia
chorob uktadu krazenia [8,9].

Budowanie nawykéw zywieniowych powinno opiera¢ si¢ nie tylko o prawidlowe
bilansowanie podazy i wydatkowanie kalorii, ale rowniez o zapewnienie odpowiednich
proporcji podstawowych  skladnikéw zywieniowych. Kwasy tluszczowe nie powinny
przekracza¢ 30% podazy energetycznej, a SFA nie powinno przekracza¢ 10% calkowitej
podazy energii u 0s6b bez dyslipidemii; u oso6b z dyslipidemiag nalezy ograniczy¢ podaz SFA
w diecie do maksymalnie 7% (Tabela 14). Optymalnie nalezy dazy¢ do zamiany SFA na
MUFA a przede wszystkim na PUFA w codziennej diecie. Udaje si¢ to stosujagc diety oparte o
produkty roslinne. Takie budowanie nawykow zywieniowych jest spojne z najnowszg piramidg
zywienia proponowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO — World Health
Organization). Budowanie nawykow zywieniowych w oparciu o produkty roslinne pozwala
réwniez na podaz duzej ilosci blonnika w diecie oraz redukcj¢ spozycia cukréw prostych.
Weglowodany ztoZzone powinny stanowi¢ nawet 55% catej podazy energetycznej. W obrgbie
weglowodanéw powinny dominowa¢ weglowodany zlozone, a cukry proste (mono i

disacharydy) nie powinny przekracza¢ 10 % podazy energetycznej [145-147] (Tabela 14).
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Medycyna stylu zycia jest jednym z najwazniejszych elementdw prewencji i leczenia
zaburzen lipidowych. Najwigksza role¢ w tym zakresie odgrywaja modyfikacje nawykow
zywieniowych, aktywno$¢ fizyczna, unikanie uzywek oraz suplementacja zywnosci
funkcjonalnej. Wobec obecnych wytycznych, zmiana stylu zycia powinna by¢ propagowana w

kazdej grupie pacjentéw jako staly i nieodtagczny element leczenia zaburzen lipidowych.

Tabela 15. Rekomendacje dotyczace zdrowego stylu zycia jako nieodzownego elementu leczenia
zaburzen lipidowych.

Rekomendacja

Modyfikacje niefarmakologiczne (tzw. zmiana stylu zycia) sg zalecane
u wszystkich pacjentow z dyslipidemig jako nieodzowny element
prewencji i leczenia.

Spozycie nasyconych kwasow thuszczowych nalezy obnizy¢ do <10%
dostarczanej energii, a u 0s6b z hipercholesterolemig do <7% (im nizej,
tym lepiej!).

Nienasycone kwasy tluszczowe typu trans pochodzenia naturalnego
powinny dostarcza¢ <1% spozywanych kalorii. Nie nalezy spozywac
nienasyconych kwasdéw tluszczowych typu trans pochodzenia
przemystowego.

Dzienne spozycie owocéw powinno wynosi¢ co najmniej 200 g.

Dzienne spozycie warzyw powinno wynosi¢ co najmniej 200 g.
Ryby nalezy spozywac co najmniej 1-2 razy w tygodniu.

Zaleca si¢ prowadzenie regularnego (najlepiej codziennie nie mniej niz
30 minut) - od 3,5 do 7 godzin tygodniowo - wysitku fizycznego o
umiarkowanej intensywno$ci. Kazde zwigkszenie intensywnos$ci
wysitku (bez wzgledu na wyj$ciowe parametry) zmniejsza ryzyko zgonu
bez wzgledu na przyczyne oraz zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca (148}

9. Zasady leczenia farmakologicznego zaburzen lipidowych

9.1. Statyny

Statyny sg obecne w praktyce klinicznej od 30 lat [149]. Aktualnie stosuje si¢ przede
wszystkim dwa najsilniejsze leki z tej grupy, tj. atorwastatyne i rosuwastatyng, zastosowanie
moze znalez¢ rowniez pitawastatyna, ktora w tym roku (2021) pojawi si¢ na rynku polskim,
szczegolnie, ze jest ona 3 najsilniejszg statyng (w dawce 4 mg nawet o 47% moze redukowac
stezenie LDL-C), o unikalnych wiasciwos$ciach zwigzanych z obnizaniem st¢zenia
triglicerydow oraz o najlepszym profilu bezpieczenstwa (cho¢ jednoczesnie relatywnie stabo
przebadana) [150]. Statyny hamujg reduktaze hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-
CoA), ktora jest kluczowym enzymem w syntezie cholesterolu w hepatocytach, czego

nastepstwem jest nasilenie aktywnosci receptorow LDL na tych komorkach 1 wzrost klirensu
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lipoprotein zawierajacych apolipoproteing B-100, tj. LDL oraz remnantow VLDL (w tym IDL
— intermediate density lipoprotein) [35,50]. W badaniach poréwnawczych atorwastatyna i
rosuwastatyna w dawce 10 mg/d po 6 tygodniach leczenia zmniejszyly stezenie LDL-C
odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/d 0 42% i 52,4%, a w dawce 40 mg/d 0 47,8%
i 55% [151]. Statyny umiarkowanie zmniejszaja stezenie trojglicerydow. Atorwastatyna w
dawkach 10 mg/d, 20 mg/d i 40 mg/d odpowiednio o 20%, 22,6% i 26,8% natomiast
rosuwastatyna w tych samych dawkach odpowiednio 0 19,8%, 23,7%, 26,1%. Te dwie statyny
majg najwicksze zastosowanie ze wzgledu na osiaggnigcie celu terapeutycznego dla LDL-C, pod
warunkiem ich regularnego stosowania w odpowiednich dawkach [152]. Niestety najnowsze
dane wskazujg, ze najwyzsza dawke rosuwastatyny (40 mg) stosuje niewiele ponad 5% oséb, a
atorwastatyny (80 mg) tylko 1,3%! (Rycina 2).

Rycina 2. Czesto$¢ przepisywania dawek atorwastatyny i rosuwastatyny w Polsce (dane z kwietnia
2021 r. na podstawie IMS).

% udzial dawek atorwastatyny % udziat dawek rosuwastatyny
0

059 13% 3.2%_ 5.3%

19.0%

2.9% 27.6%

56.9% 38.7%

5.5%

=10 mg 20 mg 30mg =40mg =60 mg 80 mg = 5mg 10 mg 15 mg 20mg = 30mg 40 mg

Znaczenie statyn w poszczegdlnych grupach pacjentow jest rozne, np. bezpieczng statyna
u chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek jest atorwastatyna, natomiast u osob starszych
rosuwastatyna w umiarkowanych dawkach, ktorej profil bezpieczenstwa jest w tej grupie
najwyzszy [153]. Nalezy tez podkresli¢, ze obecnie nie rekomendujemy stosowania
simwastatyny (szczeg6lnie w dawce 80 mg, ze wzgledu na dzialania niepozadane), ale jesli
pacjent ma osiggniety cel terapeutyczny i dobrze j3 toleruje, nie ma koniecznosci jej zmiany.

Osiaganie celow terapeutycznych dla LDL-C zalezy od jego wyj$ciowego stezenia, sity
statyny i dawki. Dlatego tak wazna jest znajomo$¢ poziomow redukcji cholesterolu LDL dla
poszczegolnych dawek i preparatow. To pozwala bowiem wilasciwie zaplanowac leczenie (w
kontek$cie mozliwos$ci osiagnigcia celu terapeutycznego) i wdrozy¢ leczenie hipolipemizujace
o odpowiednim potencjale redukcyjnym, nie tylko z zasadg ,,the lower, the better”, ale takze

,»the earlier, the better”. Dla przyktadu, przyjmujac pacjenta z OZW z wyj$ciowym st¢zeniem
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LDL-C — 127 mg/dl, wiedzac, Ze statyny moga obnizy¢ LDL-C o $rednio 50%, a cel
terapeutyczny dla tego pacjenta jest <55 mg/dl (1,4 mmol/L), wiemy, ze monoterapia statynami
bedzie niewystarczajaca, stad u takiego pacjenta powinniSmy natychmiast wdrozy¢ leczenie
ztozone statyny z ezetymibem, ktore ma mozliwo$¢ obnizenia stgzenia LDL-C o $rednio 65%
(a dla rosuwastatyny 40 mg z ezetymibem 10 mg, nawet o ponad 70%). Te wilasnie zalozenia
staty si¢ podstawa do zmiany wytycznych leczenia zaburzen lipidowych, po to by da¢ narzedzia
lekarzom do osiggni¢cia nowych celow terapeutycznych dla pacjentéw bardzo wysokiego i
ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego [109,140].

Podwajajac dawke statyny uzyskuje si¢ dodatkowy spadek st¢zenia LDL-C tylko o 6%.
Sadzi si¢, ze ten stosunkowo maty dodatkowy efekt hipolipemizujacy spowodowany jest
wzrostem aktywnoS$ci proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9 (PCSK 9) podczas
leczenia statyng (mechanizm zwrotny zwigzany ze zmniejszeniem stezenia LDL-C i
zwigkszeniem liczby receptorow LDL na powierzchni hepatocyta). Enzym ten rozktada
receptory LDL w lizosomach hepatocytow i wobec tego po wprowadzeniu czasteczek LDL-C
do wnetrza komorek watroby nie wracajg one do blony komorkowej, aby przytaczy¢ kolejne
lipoproteiny [154]. Co wigcej, szczegolnie u pacjentow wysokiego ryzyka leczenie skojarzone
moze by¢ skuteczniejsze niz podwojenie dawki statyny zaréwno co do wielkosci redukc;ji
cholesterolu LDL-C (o ponad 15 mg/dl), jak iliczby pacjentéw osiagajacych cele terapeutyczny
(o prawie 2,5x wiecej) [155].

Objawy niepozadane statyn dotycza przede wszystkim miotoksyczno$ci, tymczasowego
wzrostu stezenia aminotransferazy alaninowej 1 wystgpowania nowych przypadkéw cukrzycy
(Rozdzial 10.13 | Rozdzial 11) [153,156]. Najczestsza przyczyna odstgpienia od terapii sg
dolegliwo$ci migsniowe. Sa to bdle od lekkich do cigzkich, sztywnos¢ migsni, tkliwos¢, skurcze
1 ostabienie sily miesniowej. Moze im towarzyszy¢ badz nie, wzrost st¢zenia kinazy
kreatynowej (CK). Czynnikami predysponujagcymi do wystgpienia miopatii sg m.in. wiek
powyzej 75 lat, pte¢ zenska, uposledzenie funkcji nerek lub watroby, niedoczynnos¢ tarczycy,
naduzywanie alkoholu, nadmierny wysitlek fizyczny, podatno$¢ genetyczna, okres
okolooperacyjny i jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych hamujaco na metabolizm
statyn np. klarytromycyny, erytromycyny, azolowych leki przeciwgrzybiczych, dilitiazemu,
werapamilu, amiodaronu, fibratow, cyklosporyny, klopidogrelu czy sulfonamidéw [8,9,153];
nalezy by¢ takze ostroznym, szczegdlnie obecnie w dobie pandemii, przy jednoczesnym
stosowaniu lekow przeciwwirusowych czy antyreumatycznych, poniewaz one moga takze by¢
przyczyna nietolerancji [157]. Statyny moga wykazywaé wlasciwosci diabetogenne

(szczegodlnie stosujgc intensywne leczenie statynami), jednak pomimo wystgpienia zaburzen
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weglowodanowych/cukrzycy nie przerywa sie leczenia statyna ze wzgledu na przewage
korzysci (nawet 5-krotng) w postaci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego [158].
Postepowanie sprowadza si¢ do zastosowania diety hipoglikemizujacej, redukcji masy ciata,
jesli jest nadmierna i ewentualnego zastosowania lekow przeciwcukrzycowych [8,9,153].
Statyny w licznych randomizowanych prébach klinicznych dostarczyty silnych dowodéw
na duza skuteczno$¢ w prewencji pierwotnej i wtornej choroby sercowo-naczyniowej. Im
nizsze stezenie LDL-C osiggni¢to, tym mniejsze bylo ryzyko epizodow sercowo-
naczyniowych. Zalezno$¢ taka jasno potwierdzono w meta-analizie 26 randomizowanych
badan klinicznych ze statynami [159]. W 21 badaniach (statyna vs inna interwencja, gtéwnie
placebo) z udzialem 126 526 pacjentow stwierdzono, ze zmniejszenie stgzenia LDL-C 0 1
mmol/l (~ 40 mg/dl) powoduje znamienng redukcj¢ epizodéw sercowo-naczyniowych o 21%.
Z tej samej pracy wynika, ze intensywne leczenie statynami, w poréwnaniu z umiarkowang (5
badan z udzialem 39 612 pacjentow), taczy si¢ znamiennym spadkiem wystgpienia epizodow
sercowo-naczyniowych o 28% w przeliczeniu na 1 mmol/l redukcji LDL-C (~ 40 mg/dl).
Terapia Statynami zmniejsza wystepowanie udaréw moézgu, zgonow wiencowych i zgonow

ogbtem [159].

DO ZAPAMIETANIA:
»  Statyny sq ztotym standardem - lekami I rzutu w leczeniu hipercholesterolemii i sposrod lekow
hipolipemizujgcych majg najlepiej udokumentowanq skutecznos¢ w prewencji pierwotnej i

wtornej chordéb sercowo-naczyniowych.

*  Ze wzgledu na koniecznos$¢ osiggania celu terapeutycznego dla LDL-C obecnie najwigksze
zastosowanie majg atorwastatyna i rosuwastatyna. Niestety ze wzgledu na inercje
terapeutyczng i brak adherencji, sq one najczesciej stosowane przez pacjentéow w zbyt niskim

dawkach, co powoduje brak osiggniecia celu terapeutycznego u 2/3 pacjentow B

» W czasie terapii nalezy zwracaé uwage na zgtaszane przez pacjenta objawy uboczne, glownie
migsniowe i w razie ich wystgpienia postgpowac zgodnie z rekomendacjami, starajqc si¢ nie

odstawia¢ leczenia statynami.

9.2. Ezetymib

Ezetimib wybiérczo hamuje absorpcje cholesterolu ze $wiatta jelita cienkiego do
enterocytow poprzez selektywne blokowanie biatka transportujgcego sterole NPCIL1
(Niemann-Picka C1) [160]. W wyniku zmniejszonego wchtaniania mniej cholesterolu dociera

do watroby, a w konsekwencji dochodzi do zwigkszenia ekspresji receptorow LDL (LDLR) na
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powierzchni hepatocytdw, przez co zwicksza si¢ wychwyt przez watrobe cholesterolu
endogennego zawartego w lipoproteinach LDL [160]. Monoterapia ezetymibem w dawce 10
mg zmniejsza st¢zenie LDL-C w zakresie 15-25%; obserwuje si¢ jednak dos¢ duza zmienno$é
0sobniczg [161]. Uwarunkowane jest to zmiennoscig diety (przy diecie wysokocholesterolowe;j
zwicksza si¢ efekt hipolipemizujacy leku) oraz prawdopodobnie zmiennosciag genow
kodujacych biatko NPCILI, dlatego tez pewna grupa pacjentéw moze znacznie lepiej od
innych reagowac na leczenie samym ezetymibem [162]. Lek ten zmniejsza stezenie TG 0 1,7—
9,4% 1 w niewielkim stopniu zwigksza stezenie HDL-C 0 1,3-6,2% [163]. Rozbiezne sa
natomiast dane dotyczace wptywu ezetymibu na lipoproteing (a), cho¢ wszystkie wskazujg na
numeryczng redukcje Lp(a) (od 2,6 do 7,1%) [164,165]. Tym niemniej po meta-analizie
Tsimikasa i wsp. [166] wskazujgcej na umiarkowany, ale istotny statystycznie (cho¢ zapewne
nieistotny Kklinicznie) wzrost stezenia Lp(a) po leczeniu statynami o 6-7%, szczegdlnie u
pacjentow wysokiego ryzyka ze zwigkszonym stezeniem tej lipoproteiny rekomenduje si¢
leczenie skojarzone statyng z ezetymibem [167].

Skojarzone leczenie ezetymibem i statyna, w wyniku synergistycznego dziatania, skutkuje
wickszym spadkiem stezenia LDL-C niz w przypadku zastosowania monoterapii kazdym z
lekow [168]. Ezetymib dotaczony do statyny powoduje obnizenie stezenia LDL-C o dalsze 15-
20%, stad potaczenie intensywnego leczenia statynami (atorwastatyng lub rosuwastatyng w
najwyzszych dawkach) i ezetymibem moze redukowac stezenie LDL-C nawet 0 65-70% [8,9].
Takie potaczenie jest o ponad 15 mg/dl skuteczniejsze w konteks$cie redukeji LDL-C oraz 2.45
razy skuteczniejsze w osigganiu celu terapii w porownaniu do podwojenia dawki statyny [168].
Niestety leczenie skojarzone statyny z ezetymibem jest wcigz stosowane bardzo rzadko nie
tylko w Polsce, w Europie, ale i na §wiecie i to pomimo faktu, ze od 4 lat ezetymib jest lekiem
generycznym i bardzo tanim. W badaniu Da Vinci leczenie skojarzone stosowane byto tylko u
9.2% pacjentow [30], podczas, gdy w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej u 7% [31]. To
tylko niewielki wzrost w stosunku do danych z roku 2016/2017, gdzie na podstawie wynikow
rejestru TERCET, leczenie skojarzone statyny z ezetymibem stosowano tylko u mniej niz 3%
pacjentow z OZW [169] (Rycina 3).

W opublikowanych badaniach z randomizacja z zastosowaniem ezetymibu udowodniono
wysoka skuteczno$¢ hipolipemizujacg oraz korzystny profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej
w grupie pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng, niewydolnoscig nerek, cukrzyca typu 2,
zespotem metabolicznym, wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz OZW
[8,9,170,171]. We wszystkich tych badaniach w grupie pacjentow leczonych terapia skojarzong

znacznie czesciej uzyskiwano docelowe stezenie LDL-C, a takze wigkszg redukcje stezenia TC,
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cholesterolu nie-HDL-C, TG i ApoB w poréwnaniu z monoterapig statyna [8,9]. Dodatkowo
wyniki badania IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) dowiodty, Zze redukcja LDL-C z zastosowaniem ezetymibu istotnie
zmniejsza wystgpowanie epizodow sercowo-naczyniowych, tym bardziej, im wigksze

wyjs$ciowe ryzyko sercowo-naczyniowe pacjenta [170,171].

Rycina 3. Czestos¢ przepisywania terapii faczonej rosuwastatyny z ezetymibem w Polsce w okresie maj
2019 — kwiecien 2021 (na podstawie IMS).
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Ezetymib wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, w znacznym stopniu w postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianiu ezetymibu. Jednoczesne przyjmowanie positkow nie
wplywa w sposob istotny na jego biodostepnosc¢. Jest metabolizowany w jelicie i watrobie. Nie
jest ani induktorem, ani inhibitorem cytochromu P450 [8,9]. Dlatego tez nie wchodzi w
interakcje z lekami metabolizowanymi przez ten cytochrom. Profil stezen ezetymibu wykazuje
kilka szczytow w ciagu doby, co oznacza, ze czas podawania nie wptywa na jego aktywnos¢
[172]. Wydalanie leku w 78% nastgpuje z katem, w mniejszym stopniu (11%) z moczem.
Parametry farmakokinetyczne ezetymibu u os6b w podesztym wieku oraz z niewydolnoscig
nerek lub tagodng niewydolnoscia watroby nie wulegaja istotnej zmianie [172].
Przeciwwskazany jest u pacjentow z powaznymi zaburzeniami czynno$ci watroby. W
przeciwienstwie do lekow przerywajacych wcehtanianie zwrotne kwasoéw zotciowych ezetymib

nie zaburza wchtaniania witamin rozpuszczalnych w thuszczach, hormonu tarczycy, warfaryny
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i lekow beta-1 adrenolitycznych. Ezetymib hamuje wchtanianie steroli i stanoli roslinnych, nie
powinny by¢ wigc stosowane jednoczesnie [8,172]. Powyzsze wskazuje, ze jest to lek o duzej
skuteczno$ci hipolipemicznej i bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa (moze byc¢ takze
stosowany u kobiet w ciazy, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko), co powoduje, ze powinien
by¢ stosowany powszechnie, szczegolnie w kontekscie bardzo niskiego odsetka osiaganego
celu terapeutycznego dla cholesterolu LDL w Polsce (17% pacjentow w grupie bardzo
wysokiego ryzyka osigga stezenia ponizej 55 mg/dl [1,4 mmol/L] oraz co 4 pacjent bez wzgledu
na ryzyko) [30,31].

DO ZAPAMIETANIA:

- Terapia skojarzona statyny z ezetymibem (intensywna terapia hipolipemizujgcq) powinna by¢ ziotym
standardem postepowania u pacjentOw bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka (Rozdzial 9.8)
poniewaz istotnie zwigksza szanse na osiggnigcie nowych celow terapeutycznych dla cholesterolu LDL-

C.

- Terapia skojarzona statyny z ezetymibem zapewnia bardzo istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu
LDL-C (srednio o 65%) przy zachowanym lub nawet lepszym profilu bezpieczenstwa niz monoterapia

intensywnymi dawkami statyn.

- Ezetymib w monoterapii nalezy natychmiast rozwazy¢é u pacjentow, ktorzy catkowicie nie tolerujg
statyn (nie czekajgc na rechallenge statyng) (Rozdziat 11) oraz w przypadku czesciowej nietolerancji W

terapii skojarzonej z dawkami statyn, ktore sq tolerowane przez pacjenta.

9.3. Inhibitory PCSK9

PCSKO9 to biatko odpowiedzialne za metabolizm LDL-C zwigzany z receptorami dla LDL-
C wystepujacymi we krwi 1 na powierzchni komorek watroby [173]. Biatko to przytacza si¢ do
LDLR na powierzchni hepatocyta i wraz z cholesterolem LDL-C ulega procesowi endocytozy,
a nastgpnie degradacji tych komplekséw w lizosomach komoérek watroby. Prowadzi to do
zmniejszenia receptoréw dla LDL na powierzchni hepatocytow oraz we krwi, a tym samym do
wzrostu stezenia LDL-C [173]. Odkrycie tego mechanizmu bylo przypadkowe i dotyczyto
pacjentdow z bardzo wysokimi stezeniami LDL-C 1 rozpoznang autosomalnie dominujaca
hipercholesterolemia (mutacja typu gain of function biatka PCSK9) oraz chorych z bardzo
niskimi poziomami LDL-C (<20 mg/dl) z mutacje typu loss of function, w wyniku Kktorej
niefunkcjonalne biatko PCSK9 nie wigze sie¢ z LDLR, co skutkuje powrotem receptoréw na

powierzchni¢ hepatocytow i skuteczng redukcja cholesterolu LDL [174]. Byto to podstawa do
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rozpoczgcia badan nad réznymi sposobami hamowania biatka PCSK9 (przeciwcialami
monoklonalnymi czy wykorzystujac interferencje RNA), ktore mogltyby wspomoc statyny w
skutecznej redukcji LDL-C.

Badania z inhibitorami PCSK9 (ewolokumabem i alirokumabem) przeprowadzone byty w
3 grupach chorych — w grupie pacjentdw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u
pacjentow z rodzinng hipercholesterolemig oraz nietolerancjg statyn [173]. Badania te
potwierdzity, Ze leki te bardzo skutecznie redukujg stezenie LDL-C (od 45 do 65% w zaleznosci
od grupy pacjentéw w stosunku do placebo oraz o ok. 35% do 45% w poréwnaniu z leczeniem
ezetymibem), pozwalajac osigga¢ cele terapeutyczne w tych grupach pacjentow nawet w
przypadku 80-90% badanych. Co wigcej inhibitory PCSK9 dziatajg skutecznie takze na inne
parametry profilu lipidowego, skutecznie obnizajac stezenie nie-HDL-C (w stosunku do
placebo $rednio o ok. 50%), apoB (ok. 50%), TG (15-20%), Lp(a) (ok. 25%), oraz
podwyzszajac stezenia HDL-C (5-10%) i apoAl (3-5%). [173,175]. Dostepne badania
wskazuja, ze inhibitory PCSK9 w monoterapii moga obniza¢ LDL-C o $rednio 60%, w terapii
skojarzonej ze statynami i ezetymibem nawet o 85% [8,9].

Leki te (alirokumab i ewolokumab) zostaty zaakceptowane zarowno przez amerykanska
FDA jak i Europejskg Agencje Medyczng (EMA — European Medicine Agency) w
nastepujacych wskazaniach: do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(rodzinng heterozygotyczng 1 nierodzinng) lub mieszang dyslipidemig jako uzupelnienie diety:
(1) w skojarzeniu ze statyna lub statyng i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow, u
ktorych nie jest mozliwe osiagniecie docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu statyny w
najwyzszej tolerowanej dawce, albo (2) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u pacjentow nietolerujacych statyn, albo u ktorych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane. W przypadku preparatu ewolokumab, ze wzgledu na przeprowadzone
badania u pacjentdéw z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii (badania
TAUSSIG 1 TESLA), lek ten nalezy rozwazy¢ do stosowania takze w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujagcymi u dorostych i milodziezy w wieku co najmniej 12 lat z
homozygotyczng postacig FH [175].

Zarowno badanie FOURIER [176] z ewolokumabem jak i ODYSSEY OUTCOMES [177]
z alirokumabem potwierdzity ogromng skuteczno$¢ obu inhibitorow PCSK9 w aspekcie
redukcji gldéwnego punktu koncowego (0 15%), a w przypadku alirokumabu wykazaty, ze
inhibitory PCSK9 mogg takze istotnie wptywac na redukcje zgonow bez wzgledu na przyczyne
(takze o 15%). Kolejne subanalizy, w podgrupach pacjentow po zawale z udarem, po kilku

incydentach sercowo-naczyniowych, po $§wiezym epidemiologicznie zawale, po zawale i ze
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wspotistniejacg chorobg naczyn obwodowych lub chorobg wielotozyskowa, po zawale i innymi
czynnikami ryzyka — cukrzyca, podwyzszonym stezeniem hsCRP, Lp(a) czy tez o roznym
wyj$ciowym stezeniem cholesterolu LDL czy wreszcie u chorych z dlugim okresem follow-up
(>3 lat), tylko potwierdzily ich ogromng skuteczno$¢ [178], ale takze daly podstawy do
wyodrebnienia pacjentdw ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze na stworzenie
programu refundacji, ktéry od 1 listopada 2018 jest dostepny dla pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemig, a od 1 listopada 2020 dla chorych po zawale mig$nia sercowego.
Niestety, przyjete kryteria refundacji pozwalaja tylko wiaczy¢ okoto 5-7% pacjentow z FH (ze
wzgledu na wymagane wysokie stezenie cholesterolu LDL-C, pomimo leczenia) i stosunkowo
niewielka grupe pacjentdw po zawale (gldwnie ze wzgledu na konieczno$¢ wiaczenia w ciagu
12 miesigcy od jego wystgpienia). To wszystko spowodowato, ze na czas przygotowania
niniejszych wytycznych w prawie 30 osrodkach w Polsce (lista jest dostgpna na stronie PTL:
https://ptlipid.pl/2020/09/28/0srodki-w-osrodki-w-polsce-w-polsce-w-ktorych-jest-

realizowany-program-lekowy-ktorych-jest-realizowany-program-lekowy-leczenie-

hipercholesterolemii-rodzinnej-icd-10-e78-01/) do programu lekowego wlaczono tgcznie ok.

200 pacjentow, gtownie z FH (niewiele ponad 150). W wyniku intensywnych dziatan
Towarzystw (PTL, PTK), ekspertow 1 organizacji pacjenckich, od 1 wrze$nia udato si¢ zmienic¢
obowiazujace kryteria, umozliwiajac leczenie pacjentow z FH juz przy LDL-C >100 mg/dl (2,5
mmol/L) przy wczesniejszej terapii statynami i ezetymibem trwajacej nie 6 a obecnie 3
miesigce (Tabela 16).

Warto takze zwrdci¢ uwage na wyniki badan potwierdzajacych ogromng skuteczno$¢
inhibitoréw PCSK9 podawanych natychmiast po OZW (badanie EVOPACS i EVACS z
ewolokumabem [179,180] oraz badanie VCU-alirocRT z alirokumabem [181]) co bylo
punktem wyjscia do rekomendacji mozliwosci rozpoczgcia leczenia inhibitorami PCSK9 w
trakcie hospitalizacji (poziom rekomendacji Ila C) w najnowszych wytycznych ESC/EAS 2019
[9]. Badanie EVACS wykazato, ze stosownie ewolokumabu natychmiast po OZW wigzato si¢
z istotng redukcjag LDL-C juz po 3 dniach ($rednie st¢zenie 1.3 mmol/L), a po 4-7 dniach do
wartosci ponizej 1 mmol/L (40 mg/dl), w porownaniu z grupg kontrola. Takie wczesne leczenie
powodowalo, ze juz przy wypisie 65.4% i ponad 85% pacjentow po 30 dniach osiggngto
docelowy poziom LDL-C ponizej 55 mg/dL [180].

Dotychczasowe badania nie wskazuja na jakiekolwiek istotne dziatania niepozadane
inhibitorow PCSK9 w poréwnaniu ze statynami i/lub ezetymibem. U pacjentow mozna
zaobserwowaé sporadycznie objawy (zaczerwienienie i bolesno$¢) w miejscu wstrzyknigcia.

Ponadto obserwowa¢ mozna typowe objawy dla stosowania przeciwcial monoklonalnych, w
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tym: zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (<5%), infekcje gornych drog oddechowych (ok
3%), bol plecow (ok 3%), bole stawow (ok 2%), grype (ok 2%) i nudnosci (ok 2%). Pomimo
licznych badan i dyskusji nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka objawow migsniowych
(mialgii 1 miopatii), wzrostu enzymoéw watrobowych i kinazy kreatyninowej, ryzyka
wystgpienia nowych przypadkow cukrzycy czy zaburzenia objawoéw poznawczych [9,49,182].
W nawigzaniu do oceny ryzyka zaburzen poznawczych, do badania EBBINGHAUS z
ewolokumabem wigczono 1204 pacjentdw obserwowanych przez $rednio 19 miesiecy [182-
184]. Nie zaobserwowano zadnych réznic miedzy grupami (ewolokumab vs placebo) zaréwno
w zakresie oceny pierwszorz¢dowego punktu koncowego (wskaznika przestrzennej pamigci
operacyjnej funkcji wykonawczych) oraz drugorzedowych punktéw kencowych - wynikow dla
pamigci operacyjnej, pamieci epizodycznej i szybkoSci psychomotorycznej.- W analizie
eksploracyjnej nie stwierdzono zwigzku migdzy stezeniem LDL-C/a zmianami poznawczymi
[182-184].

DO ZAPAMIETANIA:

- Na podstawie wynikow badarn FOURIER oraz ODYSSEY OUTCOMES oraz ich analiz inhibitory
PCSK9 zaleca si¢ w profilaktyce wtornej u pacjentow z bardzo duzym ryzykiem, ktorzy nie osiggng celu

przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu.

- Inhibitory PCSK9 zaleca si¢ takze u pacjentow z FH z bardzo wysokim ryzykiem (to znaczy z ASCVD
lub innym glownym czynnikiem ryzyka), ktorzy nie osiggajq celu przy maksymalnej tolerowanej dawce

statyny i ezetymibu.

- Dostepne dane wskazujq takze na znaczenie inhibitorow PCSK9 w prewencji pierwotnej, ktore mozna
rozwazy¢ w przypadku pacjentow bardzo wysokiego ryzyka (ale bez FH), jesli cel LDL-C nie zostanie

osiggniety przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu.

- Inhibitory PCSK9 powinny by¢ stosowane mozliwie jak najszybciej (po 4-6 tygodniach w przypadku
nie osiggniecia celu terapeutycznego) u pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, u

ktorych leczenie nalezy rozpoczgé od terapii skojarzonej statyny z ezetymibem (Rozdziat 9.8).

- Dotychczasowe badania nie wskazujq na jakiekolwiek istotne dzialania niepozgdane przy stosowaniu

tej grupy lekow
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Tabela 16. Program lekowy: leczenie inhibitorami PCSK9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.

1)
2)

3)

1)
2)

Kryteria kwalifikacji

1.1. Leczenie pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng
Laczne spetnienie nastepujacych warunkdw:

wiek 18 lat i powyzej;

pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej

hipercholesterolemii,tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic

Network;

LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/dl) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach
tj.: atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a
nastepnie atorwastatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna
20-40 mg w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; stosowanego
Tacznie przez 3 miesigcy, W tym leczenia skojarzonego
przez minimumI miesiac

lub

b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z
ezetymibem 10 mg; stosowanego przez Iacznie 6 miesi¢cy,
w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac.

1.2. Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb

ukladu sercowo-naczyniowego

Laczne spetnienie nastepujacych warunkow:

wiek 18 lat i powyzej;

LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo. stosowania
dietyi intensywnego leczenia statynami w maksymalnie
tolerowanych dawkach, a nastgpnie statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w potaczeniu z ezetymibem.
Wymagane jest, aby catkowity okres leczenia trwat co
najmniej3 miesigce, w tym co najmniej 1 miesiac leczenia

1. Alirokumab
150 mg alirokumabu
podawane co 2 tygodnie.

2. Ewolokumab
140 mg ewolokumabu
podawane co 2 tygodnie.

1)
2)
3)
4)

1)

2)

1)

2)

3)

Wykaz badan przy kwalifikacji do leczenia
lipidogram;

aminotransferaza alaninowa (AIAT);
kreatynina/eGFR,;

kinaza kreatynowa (CK).

Monitorowanie leczenia
Lipidogram — po 3 miesigcach, a nastepnie O 12 miesiecy;
Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia na kazdej wizycie.

Monitorowanie programu

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ,z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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3)

1.3.

skojarzonego (statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach
+ ezetymib).W przypadku pacjentéw z podejrzeniem
rabdomiolizy zwigzanejz podawaniem statyn okres leczenia
ustalany jest przez lekarza prowadzacego zgodnie z wytycznymi
ESC/EAS.
Przebyty zawat serca diagnozowany inwazyjnie, ktory wystapit
do 12 miesiecy przed wiaczeniem do programu lekowego oraz
a) z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie i
wielonaczyniowa choroba wiencowa, zdefiniowang jako
co najmniej 50% zwezenie $wiatla naczynia w co
najmniej 2 naczyniach
lub
b) z chorobg miazdzycows tetnic innych niz wieficowe,
rozumiang jako:
e choroba tetnic obwodowych (PAD), tj. chromanie
przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie(ABI) <0,85 lub
przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu choroby miazdzycowe;;
lub
. choroba tetnic mézgowych, tj. przebyty udar
mozgu niedokrwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA)

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,
moga by¢ ponadto kwalifikowani pacjenci, ktorzy otrzymuja
obecnieleczenie ewolokumabem lub alirokumabem i spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego w chwili
rozpoczecia leczenia ewolokumabem lub alirokumabem oraz nie
spehili kryteriowopisanych w pkt.3.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do'-momentu podjecia przez
lekarza decyzji 0 wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z
Kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w
punkcie 3.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie
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1)
2)

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)

wystapienie ciezkich reakcji alergicznych po podaniu leku;

brak skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, rozumiany jako
redukcja stezenia LDL-C 0 < 30% w stosunku do wartosci
wyjsciowej okreslone;j:

a) przed rozpoczgciem procedury LDL aferezy, w
przypadku pacjentow, u ktérych byta ona stosowana w chwili
wlaczeniado programu lekowego,

b) w momencie wiaczenia do programu lekowego, w
przypadku pacjentdw, ktérzy nie byli wczeéniej leczeni LDL
afereza (w tym pacjentoéw wiaczonych do programu zgodnie z
pkt. 1.2.),

c) W momencie rozpoczecia terapii, w przypadku
pacjentdwwtaczonych do programu zgodnie z pkt. 1.3.

Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
hiperlipidemia wtorna;

homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej;

cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?);
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali
Childa-Pugha);

cigza;

karmienie piersia;

nadwrazliwo$¢ na ewolokumab lub alirokumab lub
ktorgkolwiekz substancji pomocniczych.
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9.4. Fibraty

Mechanizm dziatania fibratow zalezy od aktywacji czynnikow transkrypcyjnych zwanych
receptorami alfa aktywowanymi przez proliferatory peroksysomow (PPARa) [185]. Fibraty sa
ligandami PPARa i proliferatorami peroksysomow. Poprzez aktywacje PPARa leki te
wplywaja na ekspresje kluczowych gendéw kodujacych biatka biorgce udziat w metabolizmie
lipidow. Redukcja stgzenia triglicerydow zwigzana jest z aktywacja enzymow oksydacyjnych,
ktore zwigkszaja utlenianie kwasow tluszczowych w watrobie, co w konsekwencji zmniejsza
syntezg lipidow oraz z nasileniem aktywnosci lipazy lipoproteinowej (LPL) - enzymu na
srodbtonku naczyniowym, ktory powoduje hydrolize triglicerydéw, a wigc ich katabolizm.
Fibraty powoduja wzrost syntezy apolipoprotein A-l 1 A-II, dwoch bialek wystepujacych w
cholesterolu HDL [8,185].

Fibraty zmniejszaja stezenie TG o 25-50% i zwickszaja HDL-C 0 10-25%. W przypadku
ciezkiej hipertriglicerydemii leczenie nalezy rozpocza¢ od fibratu, aby szybko zmniejszy¢
stezenie tego lipidu w surowicy, gdyz jest ona czynnikiem ryzyka ostrego zapalenia trzustki, a
zapalenie trzustki zwieksza ryzyko ci¢zkich powiktan, w tym zgonu [8,185]. W duzych
badaniach klinicznych z fenofibratem u chorych na cukrzyce (FIELD - the Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes i ACCORD - Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) zrandomizowanych do przyjmowania tego leku nie zaobserwowano wptywu
na ryzyko sercowo-naczyniowe, w poroéwnaniu z placebo [186,187]. Obserwowano jednak
korzy$¢ pod tym wzgledem /(redukcja epizodow sercowo-naczyniowych) w podgrupach
pacjentow, ktorzy mieli aterogenng dyslipidemi¢ (zwigkszone stezenie TG 1 zmniejszone
stezenie HDL-C), a takze u 0sob z powiklaniami mikro- i makroangiopatycznymi (retinopatia
czy nefropatia cukrzycowa) [186,187]. Co wiecej oba badania byty obarczone duzymi btedami
metodologicznymi, w trakcie trwania badania FIELD najwigksze badanie ze statynami zostato
opublikowane (Heart Protection Study [HPS]), ktore przedstawiato istotne korzysci leczenia
statynami u chorych z cukrzyca i spowodowato, ze w grupie placebo 2x wiecej 0sob
otrzymywato statyny, niz w ramieniu z fenofibratem. Po adjustowaniu wynikow, z
wylgczeniem 0s6b leczonych statynami w obu grupach okazato sie, ze fenofibrat istotnie
redukowat gtéwny punkt badania FIELD [115,186]. Podobnie w badaniu ACCORD, do
ktorego wlaczono pacjentow praktycznie optymalnie leczonych statynami z niewiele
podwyzszonymi stezeniami TG, co spowodowalo, ze ostatecznie réwniez nie uzyskano
redukcji gldéwnego punktu koncowego (z wylaczeniem grupy z aterogenng dyslipidemia)

[115,187]. W kontynuacji badania ACCORD, do badania ACCORDION wtgczono 4644 0s6b,
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w tym 35% pacjentdw z wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Tylko 4,3%
uczestnikow badania kontynuowato leczenie fenofibratem po zakonczeniu ACCORD [188]. W
okresie obserwacji wynoszacym 9,7 lat, wspotczynnik ryzyka (HR) dla pierwszorzedowego
punktu koncowego badania wsérdd uczestnikéw pierwotnie przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej fenofibrat w poréwnaniu z placebo wyniost HR 0,93 (95%CI 0,83-1,05; p=0,25)
- poréwnywalne z pierwotnie obserwowanym w badaniu ACCORD [187,188]. Ponownie
zaobserwowano, ze u osob z aterogenng dyslipidemig (TG>204 mg/dl i HDL-C< 34 mg/dl)
leczenie fenofibratem istotnie zmniejszato o 27% ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
(HR 0,73; 95% ClI, 0,56-0,95) [188]. Niestety brak jest duzych badan klinicznych z fibratami
wylacznie u pacjentdow z aterogenng dyslipidemia.

Sposrod fibratow w Polsce dostepny jest fenofibrat, ktory ma najwieksza liczbg badan, w
innych krajach stosowany jest takze bezafibrat, ktory podobnie ja fenofibrat ma duza
skuteczno$¢ w obnizaniu stgzenia triglicerydéw i badania wskazujace na wptyw na redukcje
incydentdéw sercowo-naczyniowych [189]. Biorgc pod uwage coraz wickszy odsetek zaburzen
metabolicznych w Polsce, dobrze wskazane by na rynku dostepny byt takze ten lek w leczeniu
hipertriglicerydemii. Warto takze wspomnie¢, ze trwajg badania nad nowym fibratem —
pemafibratem, ktory moze okazaé najsilniejszym pod wzgledem redukcji triglicerydow z catej
grupy tych lekéw. W badaniu PROVIDE oceniano skuteczno$ci i bezpieczenstwa pemafibratu
u 0s0b z cukrzyca typu 2 i hipertriglicerydemia w okresie 52 tygodni [190]. Uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do leczenia placebo lub pemafibratem w dawce 0,2 lub 0,4 mg/d przez 24
tygodnie, a nastepnic leczenie kontynuowano u wszystkich pacjentow do 52 tygodnia.
Procentowe zmiany stezenia TG w Surowicy na czczo na koniec trwania badania wyniosty
odpowiednio -48,2%, -42,3% i -46,4% w grupie placebo/pemafibrat 0,2 mg/d, pemafibrat 0,2
mg/d i pemafibratem 0,4 mg/d. Pemafibrat byl dobrze tolerowany przez caly okres badania
[190]. Trwajace obecnie badanie PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular
OutcoMes by Reducing Triglycerides IN patiENts With diabeTes), do ktorego wiaczonych
zostanie 10,000 pacjentow z cukrzyca, fagodng do umiarkowanej hipertriglicerydemia (TG:
200-499 mg/dl) i niskim poziomem HDL-C (<40 mg/dl) leczonych pemafibratem (0,2 mg dwa
razy na dobg¢) przez maksymalnie 5 lat (sredni 3,75 roku), by¢ moze odpowie na pytanie na ile
ta skuteczna redukcja TG przetozy si¢ na zmniejszenie incydentéw sercowo-naczyniowych
[191].
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Najnowsze wytyczne ESC/EAS 2019 [9] dotyczace postepowania w dyslipidemii
dopuszczaja rozwazenie terapii skojarzonej statyna plus fenofibrat, gdy w czasie leczenia
statyng stezenie TG pozostaje wcigz powyzej 200 mg/dl (> 2,3 mmol/1).

Dziatania niepozadane fibratow sg na ogét umiarkowane i rzadko spotykane. Opisywano
mialgi¢ i miopatie¢ (w polaczeniu z wysokimi dawkami statyn) i wzrost aktywnoS$ci
aminotransferaz. Leki te zwigkszaja st¢zenie kreatyniny. Trzeba wiedzie¢, ze w 60-90%
wydalane sa przez nerki, co ogranicza ich stosowanie w przewleklej chorobie nerek.
Zaobserwowano takze wzrost st¢zenia homocysteiny, przypadki ostrego zapalenia trzustki i

choroby zatorowo-zakrzepowej [8,115].

DO ZAPAMIETANIA:

*  Glownym wskazaniem do zastosowania fibratu jest cigzka hipertriglicerydemiq. Fibraty sq W

tym przypadku lekami pierwszym rzutu.

* U pacjentow z hipertriglicerydemiq statyny sq lekami pierwszego rzutu. Mozna rozwazyé
dodanie fibratu do statyny u pacjentow z utrzymujgca sie¢ hipertriglicerydemiq (TG>200 mg/dl

lub 2.3 mmol/L) pomimo leczenia statyng.

9.5. Kwasy omega 3

Znaczenie kwaséw omega-3 zostala juz szczegdétowo omowione w Rozdziale 8.4. Nalezy
podkresli¢, ze ich rola w leczeniu hipertriglicerydemii zmieniata sie istotnie w ostatnich kilku
latach, szczegodlnie po opublikowaniu badania REDUCE-IT (the Reduction of Cardiovascular
Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial) z wysoce oczyszczonym kwasem
eikozapentaenowym (EPA) (ikozapent etylowy), ktory podawany w dawce 4 g na dobeg
wykazal duzg skutecznos¢ u pacjentow zardwno z prewencji pierwotnej (u chorych z cukrzyca
1 innymi czynnikami ryzyka) i wtornej z rozpoznang ASCVD, redukujac pierwszorzgdowy
punkt koficowy badania o 25% (HR 0.75; 95%CIl, 0.68-0.83; p<0.001) [147]. Zaobserwowano
takze, ze odsetek zgonow sercowo-naczyniowych byt istotnie nizszy w grupie ikozapentu
etylowego niz w grupie placebo (4,3% vs. 5,2%; HR 0,80; 95% CI, 0,66 do 0,98; p=0,03). W
kontekscie bezpieczenstwa, wigkszy odsetek pacjentdéw w grupie ikozapentu etylowego byt
hospitalizowany z powodu migotania lub trzepotania przedsionkow (3,1% vs 2,1%, p=0,004)
[147]. W kolejnych badaniach zaobserwowano wplyw ikozapentu etylowego na redukcje
objetosci blaszki miazdzycowej. Do badania EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving
Coronary Atherosclerosis in People With High Triglycerides Taking Statin Therapy) wtaczono
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pacjentdw z miazdzyca naczyn wiencowych (>1 zwezenie angiograficzne >20%), leczonych
statynami ze stezeniem LDL-C - 40-115 mg/dl i utrzymujagcym si¢ wysokim st¢zeniem
triglicerydéw (135-499 mg/dl). W 9-miesieczne] analizie wykazano istotny wplyw kwasow
omega-3 na zmiany morfologii blaszki miazdzycowej (zwigkszenie uwapnienia blaszki,
zmniejszanie jej cze¢$ci wioknistej oraz jej catkowitej objetosci) [192].

Co ciekawe wyniki te nie zostaty potwierdzone w kolejnych badaniach z mieszaning
kwaséw omega-3 (EPA i kwasu dokozaheksaenowego — DHA). Do badania VITAL, wigczono
prawie 26,000 os6b (w prewencji pierwotnej w wieku >50 lat dla me¢zczyzn oraz >55 lat dla
kobiet), u ktorych stosowano witamine D3 (w dawce 2000 IU dziennie) i kwasy thuszcze n-3
pochodzenia morskiego (w dawce 1 g dziennie). Stosowanie kwasow omega-3 nie wptyneto
istotnie na punkty koncowe badania, zaobserwowano jedynie istotne zmniejszenie ryzyka
zawatu migsnia sercowego (HR 0.72; 95% CI, 0.59 to 0.90) [193]. Jak podkreslano w
komentarzach negatywny wynik badania mogt by¢ zwigzany z populacja pacjentow niskiego
ryzyka (prewencja pierwotna), zastosowang formg kwasé6w omega -3 (mieszanina) oraz niska
dawka zastosowang w badaniu.

Dlatego w kolejnym badaniu STRENGHT (A Long-Term Outcomes Study to Assess STatin
Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh Cardiovascular Risk PatienTs with
Hypertriglyceridemia) oceniano wplyw preparatu zawierajacego kwasy karboksylowe EPA i
DHA w dawce 4 g/dob¢ u ponad 13 tys. pacjentow leczonych statynami z dyslipidemia
aterogenng i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Co ciekawe jako placebo zastosowano
w badaniu olej kukurydziany, co jak si¢ okazalo moglto mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki
badania. Gtéwnym ztozonym punktem koncowym badania byt zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony
zgonem, rewaskularyzacja wiencowa lub niestabilna dusznica bolesna wymagajaca
hospitalizacji. Gdy 1384 pacjentéw do$wiadczyto pierwszorzedowego punktu koncowego (z
planowanych 1600 zdarzen), badanie zostato przedwcze$nie przerwane na podstawie analizy
posredniej, ktora wykazata niskie prawdopodobienstwo klinicznej korzysci z zastosowania
kwasow omega-3 CA w pordéwnaniu z zastosowanym komparatorem. Pierwszorzedowy punkt
koncowy wystapit u 785 pacjentow (12,0%) leczonych kwasami omega-3 w porownaniu z 795
(12,2%) leczonych olejem kukurydzianym (HR 0,99; 95%CI, 0,90-1,09; p=0,84) [194]. W
grupie leczonej kwasami omega-3 stwierdzono istotne obnizenie st¢zenia TG o 19% i hsCRP
0 20% w poréwnaniu z grupa kontrolng [194].

W jednej z meta-analiz podsumowujacych badania ostatnich lat z kwasami omega-3, do

ktorej wilaczono ostatecznie 13 badan obejmujacych 127,447 o0séb wykazano istotne
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zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca (wskaznik ryzyka [RR]
0,91, 95% CI 0,85-0,97, p=0,010), powaznych incydentow naczyniowych (RR 0,95, 95%CI
0,93-0,98, p=0,001), niezakonczonego zgonem zawalu migsnia sercowego (RR 0,89, 95%CI
0,83-0,95, p=0,001) oraz $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (RR 0,95, 95% CI1 0,92-0,99,
p=0,025) [195].

Badanie REDUCE-IT znaczaco zmienilo spojrzenie na kwasy thuszczowe omega-3 i ich
zastosowanie w terapii hipertriglicerydemii. W grudniu 2019 r. FDA zatwierdzita preparat
ikozapentu etylowego (Vazkepa) w leczeniu hipertriglicerydemii w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentow wysokiego ryzyka (196). W styczniu 2021 r. Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
przyjat pozytywna opini¢ zalecajaca dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vazkepa,
majacego na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (196).

Dlatego w aktualnych rekomendacjach zalecamy stosowanie kwasow omega-3 (w Polsce
Vazkepa jest wcigz niedostgpna, a dominujg preparaty ztozone kwaséw w dawce ponizej 1 g).
w leczeniu hipertriglicerydemii w dawce co-najmniej 2g dziennie, jako terapii uzupetniajacej
po statynach i fibratach, z wyjatkiem sytuacji, kiedy pacjenci juz stosuja kwasy omega-3 jako

terapi¢ skojarzong ze statynami, wowczas fibraty mozna zastosowac jako leczenie 3 rzutu.

DO ZAPAMIETANIA:

«  Kwasy omega-3 istotnie obnizajq stezenie trojglicerydow (od 20-30%) i hsCRP (0 12-20%).

* U pacjentow z hipertriglicerydemiq statyny sq lekami pierwszego rzutu. Mozna rozwazyé
dodanie kwaséw omega-3 w dawce co najmniej 2 g do statyny i fibratu u pacjentow z
utrzymujqca sie hipertriglicerydemiq (TG>200 mg/dl lub 2.3 mmol/L) pomimo leczenia terapig

skojarzong.

* W przypadku dostepnosci ikozapentu etylowego nalezy rozwazy¢ jego zastosowanie w dawce 2x
2 g jako dodatek do statyny u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka z ASCVD z utrzymujgcym sie
stezeniem TG powyzej 150 mg/dL.
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9.6. Zywice jonowymienne

Zywice wigza w jelicie kwasy zolciowe, co zmniejsza ich krazenie jelitowo-watrobowe.
W ten sposob, poprzez sprz¢zenie zwrotne, uruchamia si¢ w watrobie przemiana cholesterolu
w kwasy zotciowe. Na skutek zmniejszenia zawartosci cholesterolu w hepatocytach zwigksza
si¢ ekspresja receptora LDL, co z kolei zmniejsza stezenie LDL-C w surowicy [197]. U
niektorych pacjentow zywice mogg nasila¢ powstawanie VLDL w watrobie, czego skutkiem
jest zwigkszenie st¢zenia TG w surowicy. Ponadto zmniejszajg st¢zenie glukozy u pacjentow z
cukrzyca. Dodanie do lekéw przeciwcukrzycowych kolesewelamu poprawia istotnie kontrole
glikemii, jakkolwiek brak danych o wptywie takiego leczenia na redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego [197].

Zywice jonowymienne w dawkach maksymalnych: cholestyramina 24g/d, kolestipol 20g/d
lub kolesewelam 4,5g/d zmniejszaja stezenie LDL-C 0 18-25%. Nie odnotowano istotnego ich
wplywu na poziom HDL-C. Leczenie cholestyraming w prewencji pierwotnej pacjentow
z hipercholesterolemia spowodowato znamienng redukcj¢ epizodéow sercowo-naczyniowych o
19% [198,199]. Na rynku polskim dostepny jest preparat kolesewelamu (Cholestagel), a
zastosowanie Zywic jonowymienny jest obecnie ograniczone wylacznie do leczenia cigzkiej
hipercholesterolemii w przebiegu cigzy.

Zywice jonowymienne nie s3 wchianiane z przewodu pokarmowego i nie wykazuja
toksycznosci ogolnoustrojowej. Powoduja jednak czgsto objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego (zaparcia, wzdgcia, nudnosci). Zmniejszaja wchianianie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach. Aby unikngé zmniejszonego wchtaniania innych lekow zywice
jonowymienne nalezy przyjmowac¢ 4h przed lub lh po innych lekach. Najlepiej tolerowang

zywicg jest kolesewelam [200]

DO ZAPAMIETANIA:

. Leczenie zywicq jonowymienng w monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy nie tolerujg
Statyn i mozna rozwazy¢ w terapii skojarzonej, jezeli przy maksymalnie tolerowanych dawkach statyn
nie udaje sig osiggnqc celu terapeutycznego.

. Zywice jonowymienne sq bezpieczne u kobiet w cigzy i w okresie karmienia.
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9.7. Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy (niacyna) hamuje lipolize w tkance tluszczowej, zmniejszajac synteze
wolnych kwasow ttuszczowych (FFA — free fatty acids) i ich naptyw do watroby [8,201].
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci FFA dostarczanych do watroby i tym samym produkcji
VLDL. Obnizona synteza VLDL z kolei prowadzi do zmniejszonej produkcji lipoprotein o
posredniej gestosci (IDL) oraz LDL [8,201]. Ponadto niacyna hamuje bezposrednio watrobowa
acyltransferaze dwuacylglicerolu 2 (DGAT?2) — kluczowego enzymu w syntezie tréjgliceryddw
[8], oraz zwigksza syntez¢ apoA 1 w watrobie, co prowadzi do wzrostu st¢zenia HDL-C [8,201].
Kwas nikotynowy w dawce 2g/d zmniejsza st¢zenie LDL-C o okoto 15-18%, TG o okoto 20-
40% i Lp(a) o 30%, a takze zwigksza stezenie HDL-C 0 25% [8,201,202].

Brak stosowania niacyny (w wigkszosci krajow jest ona niedostgpna lub dostepna
wylacznie na transport docelowy) wynika zardwno z negatywnych wynikow badan jak i dziatan
niepozadanych [8]. Wyniki badan AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes) [203] oraz
HPS2-THRIVE (The Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of
Vascular Events) [204] przyczynily si¢ (wlasciwie) braku stosowania niacyny w terapii
hipolipemizujacej. W badaniu AIM-HIGH, u pacjentow wysokiego ryzyka z chorobg sercowo-
naczyniowa, dolaczenie niacyny o przedluzonym uwalnianiu (1500-2000 mg/dl) do
standardowej terapii statyng nie spowodowalo dodatkowej redukcji epizodow sercowo-
naczyniowych (HR 1.02; 95CI: 0.87-1.21; p=0.79), pomimo wzrostu stezenia HDL-C z 35
mg/dl (0,91 mmol/l) do 42 mg/dl (1,08 mmol/l), redukcji TG ze 164 mg/dl (1,85 mmol/l) do
122 mg/dl (1,38 mmol/l), Lp(a) z 36 to 27 nmol/l oraz LDL-C z 74 mg/dl (1,91 mmol/l) do 62
mg/dl (1,60 mmol/l) [203]. Wyniki te mozna miedzy innymi ttumaczy¢ faktem optymalnego
(na czas trwania badania) leczenia pacjentow z ASCVD; co ciekawe pomimo tego, ze w grupie
stosowanej niacyne¢ prawie dwa razy wiecej pacjentow musiato redukowac¢ dawke ze wzgledu
na objawy niepozadane (6,3%) oraz wiecej osob przerywato leczenie, to wciaz dla 90%
pacjentow adherencja wynosita powyzej 75% [203]. W badaniu HPS2-THRIVE réwniez nie
odnotowano zadnych dodatkowych korzys$ci klinicznych z leczenia niacyng o przedtuzonym
uwalnianiu  z laropiprantem (zwiazkiem, ktory hamuje syntezg¢ prostaglandyny D2
odpowiedzialnej za zaczerwienienie skory i uderzenia gorgca) w potaczeniu ze statyng [204].
Analizujagc jednak wszystkie skladowe punktow koncowych, zaobserwowano istotne
zmniejszenie rewaskularyzacji wienhcowych 1 wszystkich rewaskularyzacji (10% redukcja,
p=0.03) w grupie leczonej niacyng z laropiprantem. W tym badaniu, w poréwnaniu

do monoterapii statyng, odnotowano istotnie wiecej infekcji, hiperglikemii, nowych
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przypadkéw cukrzycy, objawdw zotadkowo-jelitowych, migsniowo-szkieletowych, krwawien
z przewodu pokarmowego i objawdw skornych. Wyniki te byty zaskakujace, biorgc pod uwage
wczesniejsze dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania niacyny, dlatego w komentarzach po
publikacji badania, pojawila si¢ sugestia, ze te dzialania niepozadane w duzym stopniu mogty

wynika¢ z zastosowania laropiprantu [8,9].

DO ZAPAMIETANIA:

* Obecnie nie ma wskazan do stosowania kwasu nikotynowego i nie zaden jego preparat nie jest
dostepny w Polsce.

* W 2013 EMA zawezita stosowanie wolno uwalniajgcego si¢ preparatu kwasu nikotynowego do
leczenia zaburzen lipidowych z podwyzszonym stezeniem trojglicerydow i tylko jako leczenia
alternatywnego. Jednoczesnie zostata wycofana z uzycia niacyna skojarzona z laropiprantem.

* W uzasadnionych sytuacjach (gdzie korzysci przewyzszajq ryzyko), przy niedostepnosci innych lekow
(inhibitorow PCSK9 lub inklisiranu), mozna rozwazyé stosowanie kwasu nikotynowego u pacjentow z

wysokimi stezeniami Lp(a), jako element redukcji ryzyka rezydualnego.

9.8. Terapia skojarzona i wytyczne leczenia zaburzen lipidowych

W kontekscie mozliwosci zastosowania terapii skojarzonej najczesciej odnosimy si¢ do
pacjentow wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka. Niestety coraz czg¢$ciej mamy problemy z
odpowiednio skutecznym leczeniem pacjentdow z niskim ryzykiem, relatywnie mtodych (40+,
50+), ktérzy majg jeden izolowany czynnik ryzyka, jakim moze by¢ np. podwyzszone st¢zenie
cholesterolu LDL [2,9]. W wytycznych europejskich [8,9] postepowanie w tej grupie nigdy nie
zostalo wlasciwie opisane z punktu widzenia praktyki klinicznej, tj. jak powinno wyglada¢
postgpowanie niefarmakologiczne, kiedy zdecydowac si¢ na leczenie farmakologiczne, jak
skutecznie uzyskaé cel terapeutyczny. Dlatego, w nawigzaniu do rekomendacji ILEP [2],
autorzy miniejszych wytycznych wskazuja na konieczno$¢ mozliwie optymalnego
postepowania niefarmakologicznego (zmiana stylu zycia), a w przypadku niepowodzenia
(niestety moze dotyczy¢ to nawet 80% osob) [152], po okresie nie dluzszym niz 6 miesiecy,
rozwazenia wdrozenia postepowania farmakologicznego, tj. nutraceutykow (najlepiej w postaci
polypilli Kilku substancji pochodzenia naturalnego o udowodnionym wptywie na LDL-C
[135]), mata dawka statyny (z redukcja LDL-C do 30%) lub ezetymib (w przypadku
nietolerancji statyn), a jesli to nie bedzie skuteczne potaczenia powyzszych terapii, czego
skuteczno$¢ zostata juz udowodniona w dostepnych badaniach (mata dawka statyny +

nutraceutyk, nutraceutyk + ezetymib) [135] (Rycina 4).
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Niskie ryzyko CVD (punktacja SCORE <1%)
oraz
LDL-C 2140 mg/dL

’
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Zbilansowana dieta (uwzgledniajaca mozliwie jak najmniej SFA/duzo PUFA,
kratkoterminowe LCD, wigczenie biatka rodlinnego, wysokie spozycie blonnika pokarmowego)
Regularna aktywnosc fizyczna (zindywidualizowane podejscie)

Redukecja nadmiernej masy ciala (najlepiej kontrolowana przez specjaliste)
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— | —~

\
[ AT UMIARKOWANA ADHERENCJA

DOBRA ADHERENCJA DO ZS2
. DO zsZ StABA ADHERENCJA DO ZSZ
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\ LDL-C <115 mg/dL JAN terapeutycznego oraz <140 mg/dL J

¥ 4 v

(" A4 Poprawa adherencji do ZSZ A

Kontynuacja ZS2 Poprawa adherencji do ZS2 Edukacja w zakresie 252

Wiaczenie nutraceutykow lub
Kontrola raz do roku
Kontrola co 12 tygodni niskiej dawki statyny/ezetymibu

\ VAN (redukeja LDL-C do 30%)

.‘
r Osiagniecie Cel LDL-C nie |
L celu LDL-C zostat osiggniety

LDL-C LDL-C
<115 mg/dL 2115 mg/dL

¥
/;!ozwaiyé Ieczenie\

Kontynuowac skojarzone (niska
leczenie dawka statyny +
ezetymib lub niska
dawka statyny +
nutraceutyki)
(redukcja

\ LDL-C do 30%) j

.

Rycina 4. Rekomendacje postgpowania u pacjentow niskiego ryzyka z podwyzszonym stezeniem
cholesterolu LDL (zmodyfikowane wedtug rekomendacji ILEP 2020 [2]).

Chociaz u wielu pacjentow, stosujac odpowiednie dawki, docelowe stezenie cholesterolu
LDL osiaga si¢ dzigki monoterapii, znaczna cze¢$¢ pacjentdw z grupy wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka lub ze znacznie podwyzszonym stgzeniem cholesterolu LDL wymaga
wilaczenia dodatkowego leczenia. W badanie EUROASPIRE-V az 71% pacjentow wysokiego

ryzyka nie osiggato celu terapeutycznego, a w badaniu Da Vinci 2/3 wszystkich pacjentow bez
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wzgledu na ryzyko 1 az 82% pacjentow bardzo wysokiego ryzyka; szacuje si¢ takze ze tylko
okoto 8% pacjentow ekstremalnego ryzyka osigga cel terapeutyczny [30,31,205].

W takim przypadku uzasadniona jest terapia skojarzona, ktora powinna by¢ wiaczona
mozliwie jak najszybciej, a w uzasadnionych przypadkach natychmiast po rozpoznaniu
zaburzen lipidowych. Wedlug wytycznych ESC/EAS 2019 u 0s6b obcigzonych bardzo duzym
ryzykiem oraz z duzym ryzykiem utrzymujacym si¢ pomimo leczenia statyng w maksymalnej
tolerowanej dawce zaleca si¢ dodanie ezetymibu (juz po 4-6 tygodniach), a jesli i to nie
wystarczy do osiggnigcia celow terapeutycznych zaleca si¢ dotaczenie inhibitora biatka PCSK9
(po kolejnych 4-6 tygodniach). Wytyczne wiec zdecydowanie skrocily czas w jakim nasz
pacjent powinien osiggna¢ terapi¢ skojarzong nawet tylko do 8 tygodni. Jednoczesnie po raz
pierwszy (w nawigzaniu do wynikow badan EVOPACS, EVACS oraz VCU-alirocRT [179-
181] rekomendowalo mozliwos¢ zastosowania leczenia skojarzonego z inhibitorami PCSK9
juz w trakcie hospitalizacji. U wigkszo$ci pacjentow bardzo wysokiego ryzyka jest to bowiem
jedyna szansa by by¢ w celu terapeutycznym zgodnie z zasadami ,,im nizej tym lepiej”, ale
takze ,,im szybciej tym lepiej”. Dlatego tworcy niniejszych wytycznych réwniez rekomenduja,
by dla pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka (1) z wyjsciowym stezeniem cholesterolu LDL,
ktory uniemozliwia osiggnigcie celu terapeutycznego w wyniku monoterapii statynami (czyli
np. u pacjentéw z LDL-C >120 mg/dl [3,1 mmol/l], zaktadajac, ze intensywne leczenie obniza
stezenie LDL-C 0 ok. 50%), (2) w grupie ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, (3) z
nietolerancja statyn (petng lub cze$ciowg) oraz (4) u pacjentdw juz intensywnie leczonych
statynami przed hospitalizacjg, natychmiast rozpoczaé leczenie skojarzone z ezetymibem.
Kazda w wymienionych powyzej grup pacjentdow powinna by¢ w celu terapeutycznym
mozliwie jak najszybciej, a stezenie cholesterolu LDL powinno by¢ jak najnizsze, nawet <40
mg/dl (1 mmol/l) dla pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Tutaj takze
nalezy wspomnie¢ o pacjentach z rodzinng hipercholesterolemia, ktérzy wyjsciowo moga
nierzadko mie¢ wyjSciowe stezenie cholesterolu LDL powyzej 300 mg/dl (7.8 mmol/l) —u tych
pacjentow tylko natychmiastowe wdrozenie terapii potrojnej daje szans¢ na uzyskanie celu
terapeutycznego (zaktadajac 85% redukcje terapii potrdjnej). Szczegdtowe rekomendacje
skuteczno$ci 1 zastosowania terapii skojarzonej przedstawiono w Tabeli 17 i 18 oraz na
Rycinach 5-8. W tym aspekcie tworcy niniejszych wytycznych sg zgodni i adaptujg
rekomendacje¢ Migdzynarodowego Panelu Ekspertow Lipidowych (ILEP) [109]. Oczywiscie
rekomendacje te wcigz nie odzwierciedlajg rzeczywistosci, szczegdlnie w zwiazku z
ograniczeniami stosowania inhibitorow PCSK9, ale daja jasng rekomendacje do

natychmiastowego stosowania terapii skojarzonej statyny z ezetymibem dla wybranych grup

70



pacjentow (podobanie jak w przypadku leczenia hipolipemizujacego) oraz wskazuja na
konieczno$¢ mozliwie jak najszybszego rozszerzenia programu lekowego dla inhibitoréw
PCSK9, z mozliwoscig ich natychmiastowego wlaczenia dla wybranych grup pacjentéw (bez

koniecznosci czekania 3-6 miesigcy, zgodnie z obowigzujacymi przepisami).

Tabela 17. Podsumowanie rekomendacji dotyczacej zasad leczenia hipolipemizujgcego.

Rekomendacja
Zaleca si¢ przepisywanie statyn o wysokiej intensywno$ci do
najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiagna¢ cele okreslone dla

okreslonego poziomu ryzyka.

Jesli cele nie zostang osiagnigte przy maksymalnej tolerowanej dawce
statyny, zaleca si¢ skojarzenie z ezetymibem.

U pacjentdw po OZW z (1) ekstremalnym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, (2) z hipercholesterolemig rodzinng, (3) z wyjSciowym
stezeniem LDL-C (z leczeniem lub bez) uniemozliwiajacym osiaggniecie

celu terapeutycznego leczeniem statynami, mozna rozwazy¢
rozpoczgcie leczenia terapig skojarzong z ezetymibem.

W przypadku pacjentdw bardzo wysokiego ryzyka w_prewencji
pierwotnej, ale bez FH, jesli cel LDL-C nie zostanie osiggnigty przy
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu,
mozna rozwazy¢ skojarzenie z inhibitorem PCSKO.

W profilaktyce wtornej, u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem, ktorzy
nie osiaggng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i
ezetymibu, zaleca si¢ skojarzenie z inhibitorem PCSKO.

W przypadku pacjentow z FH z bardzo wysokim ryzykiem (to znaczy z
ASCVD lub innym gltéwnym czynnikiem ryzyka), ktérzy nie osiagaja
celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca
si¢ skojarzenie z inhibitorem PCSK9.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce
(nawet po ponownym podaniu), nalezy rozwazyé zastosowanie
ezetymibu.

U pacjentdow z nietolerancja statyn, wymagajacych przerwania leczenia

hipolipemizujgcego, mozna rozwazy¢ natychmiastowe wlaczenie
ezetymibu.

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, z czeSciowa nietolerancja
statyn, wymagajacych redukcji dawki statyn, mozna rozwazyé
natychmiastowe dotaczenie ezetymibu to tolerowanej dawki statyny.
Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce
(nawet po ponownej probie), nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora
PCSKO9 do ezetymibu.

U chorych wymagajacych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii ztozonej (polypillu).
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Tabela 18. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujacego z uwzglgdnieniem
terapii skojarzonej w zalezno$ci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego.

Gruparyzyka | LDL-C nie-HDL-C | Rodzaj terapii
0 Ekstremalnie intensywna terapia
hipolipemizujaca (%ospadek LDL o 80-85%0)
Atorwastatyna 40-80 mg/d +
Alirokumab/Ewolokumab
Rosuwastatyna 20-40 mg/d +
Alirokumab/Ewolokumab
Ekstremalne <40 mg/dl <70 mg/d| Atorwastatyna 40-80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d +
ryzyko (1,0 mmol/L) | (1.8 mmol/) Alirokumab/Ewolokumab
Rosuwastatyna 20-40 mg/d + + Ezetymib 10 mg/d
+ Alirokumab/Ewolokumab
Atorwastatyna 40-80 mg/d + Inklisiran 300 mg/co
3/6 miesigce?
Rosuwastatyna 20-40 mg/d + Inklisiran 300 mg/co
3/6 miesiace
<55 mg/dI <85 mg/dI 0 Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
Bardzo duze (2,4 mmol/l) | (<2,2 (Yospadek LDL-C 60-80%0)
ryzyko zlraanZiZenie mmol/) Atorwastatyna 40-80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
s Rosuwastatyna 20-40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
wyjsciowego
cholesterol )
LDL-C Atorwastatyna 40-80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d +
~50% Kwas bempediowy 180 mg/d?

Rosuwastatyna 20-40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d +

Kwas bempediowy 180 mg/d

Rosuwastatyna 10 mg + Ezetymib 10 mg/d + Kwas
bempediowy 180 mg/d*

Atorwastatyna 20 mg + Ezetymib 10 mg/d + Kwas
bempediowy 180 mg/d

Alirokumab 150 mg co 2 tygodnie

Ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie
Rosuwastatyna 5-10 mg/d (+Ezetymib 10 mg/d) +
Alirokumab/Ewolokumab/Inklisiran
Atorwastatyna 10- 20 mg/d (+Ezetymib 10 mg/d) +
Alirokumab/Ewolokumab/Inklisiran

Simwastatyna 20-40 mg/d (+Ezetymib 10 mg/d) +
Alirokumab/Ewolokumab/Inklisiran
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Duze ryzyko

<70 mg/dI
(<1,8
mmol/l) oraz
obnizenie
wyjsciowego
cholesterol
LDL-C
>50%

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

[l Intensywna terapia hipolipemizujaca
(Yospadek LDL-C o 50-60%0)

Atorwastatyna 40-80 mg/d

Rosuwastatyna 20-40 mg/d

Rosuwastatyna 5-10 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Atorwastatyna 10- 20 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Pitawastatyna 4 mg + Ezetymib 10 mg/d
Simwastatyna 20-40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Prawastatyna 40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Lowastatyna 40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Fluwastatyna 80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d

Inklisiran 300 mg co 3/6 miesigce

Umiarkowane
ryzyko

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

<130 mg/dl
(3,4 mmol/l)

0 Umiarkowanie intensywna terapia
hipolipemizujaca (%spadek LDL-C o 30-
50%)

Rosuwastatyna 5-10 mg/d

Atorwastatyna 10-20 mg/d

Pitawastatyna 4 mg/d

Simwastatyna 20-40 mg/d

Prawastatyna 40 mg/d

Lowastatyna 40 mg/d

Fluwastatyna 80 mg/d

Pitawastatyna 1-2 mg + Ezetymib 10 mg/d
Simwastatyna 10-20 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Prawastatyna 20 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
Lowastatyna 20 mg + Ezetymib 10 mg/d
Fluwastatyna 40 mg + Ezetymib 10 mg/d

Kwas bempediowy 180 mg/d + Ezetymib 10 mg/d

Male ryzyko

<115 mg/dI
(<3 mmol/l)

[1 Nisko intensywna terapia hipolipemizujaca
(Yospadek LDL-C <30)

Pitawastatyna 1 mg/d
Simwastatyna 10 mg/d
Prawastatyna 10-20 mg/d
Lowastatyna 10-20 mg/d
Fluwastatyna 40 mg/d
Ezetymib 10 mg/d

Kwas bempediowy 180 mg/d

1Zalecana dawka to 300 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawanym: po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie cO 6 miesiecy; W monoterapii lub w postaci preparatu zlozonego.




Rycina 5. Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z OZW w
grupie bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka.

cjent z diagnoza OZW
poddany PCI

Zmierz stezenie LDL-C

ki poste powania

3-stopniowe leczenie hipolipemizujace

Znane wyjsciowe stezenie LDL-C

Monote rapia

Wezesnig] leczony statynami Nieleczony statynami ®  Rozpocznij leczenie atorwastatyng lub rosuwastatyng u pacjentdw weze Sniej
nieleczonych.
LDL<100 mg/: <12 f ®  Zwicksz dawkowanie do maksymalnie tolerowanych dawek u pacjentéw juz
{ nagane k [ 4 kcji leczonych statynami.

aby osiggng
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leczenie statynami
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Rycina 6. Algorytm intensywnego zlozonego
ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego.

leczenia hipolipemizujacego u pacjentow w grupie

Podwdjna terapia hipo lipem izujgca

Maksymalnie tolerowane

Ezetymib

leczenie statynami

Potréjna terapia hipolipemizujaca

Maksymalnie tolerowane

leczenie statynami

Przedstaw szczegdtowy plan leczeniai dalsze krokiw przypadku jego nieskutecznosci przy wypisie

nta.

Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach

LDL-C < 40 mg/dI

hipolipemizujgce

Tak

Monitoruji
sprawdz po 3

miesigcach

Potrajna terapia hipolipemizujgca
Intensyfikuj

leczenie

lerowane

nhibitor PCSK9
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Rycina 7. Algorytm leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z OZW z nietolerancja statyn.

Leczenie hipolipemizujace u pacjenta z potwierdzong
Catkowitg nietolerancjg statyn.

Monoterapia

Podwdjna terapia hipolipemizujaca

Ezetymib

nhibitor PCSKS

Przedstaw szczegotowy plan leczenia i dalsze kroki w przypadku jego nieskutecznosci przy

wypisie pacjenta.

Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach

Intensyfikuj
LDL-C <55 mg/dl leczenie
hipalipemizujace

Tak

Manitoruj i
sprawd? po 3
miesigcach
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Rycina 8. Algorytm intensywnego zlozonego leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z OZW
leczonych optymalnie w okresie przedszpitalnym.

Pacjent w momencie przyjecia do szpitala otrzymuje intensywne leczenie statynami i

ezetymibem przez co najmniej 8-12 tygodni a stezenie LDL-C =120 mg/dI

Intensyfikuj leczenie statynami:
Rosuwastatyna 20-40 mg, Atorwastatyna 40-80 mg

Maksymalnie tolerowane
= Ezetymib

leczenie statynami

Rozwaz natychmiastowe leczenie z zastosowaniem inhibitora PCSK9
(w trakcie hospitalizacji)

Maksymalnie tolerowane
Ezetymib nhibitor PCSKS

leczenie statynami

Przedstaw szczegdtowy plan leczenia i dalsze kroki w przy padku jego nieskutecznosci przy
wypisie pacjenta.

Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach

Intensyfikuj

Nie=p» leczenie

hipolipemizujace

Tak

Monitoruj |
sprawdz po 3
miesigcach
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Ponadto, u niektorych pacjentdw z hiperlipidemig mieszang (dyslipidemia czy aterogenng
dyslipidemig), celem optymalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego stosuje si¢ w terapii, obok
statyny lub statyny i ezetymibu, na przyktad fibrat (fenofibrat) lub preparat kwaséow ®-3
nienasyconych. Stosowanie kilku lekow o odmiennym mechanizmie dziatania moze istotnie
zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii, a w niektorych przypadkach pozwala na stosowanie mniejszych
dawek lekow, co z kolei prowadzi do mniejszego ryzyka wystgpowania dziatan ubocznych tych
lekow.

Jednocze$nie trzeba podkresli¢, ze zaburzeniom lipidowym czegsto towarzysza inne
schorzenia, Ktore czesto wymagajg farmakoterapii. Dlatego pacjenci leczeni z powodu
hiperlipidemii niejednokrotnie stosujg jednoczesnie kilka lub nawet kilkanascie lekow, co jest
przyczyng zaroOwno pomytek, nieregularnego stosowania lekdw, jak i czgstego przerywania ich
stosowania (zjawisko braku adherencji i/lub braku compliance). Z powyzszych powodow w
terapii zaburzen lipidowych, wzorem z leczenia nadci$nienia tgtniczego, coraz czesciej stosuje
si¢ preparaty zlozone, zawierajace w jednej tabletce dwa, lub-nawet wiecej substancji
aktywnych. Wykazano, ze zmniejszenie liczby stosowanych tabletek 1 uproszczenie schematu
dawkowania, przy zachowaniu takich samych dobowych dawek lekow wigze sie¢ z wicksza
regularnoscig stosowania zaleconych lekow i mniej czgstym przerywaniem stosowania terapii,
co bezposrednio przektada si¢ na lepsze efekty terapii i w konsekwencji zmniejszenie ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych [206,207]. W zakresie leczenia hiperlipidemii
obecnie dysponujemy skojarzeniem réznych statyn (atorwastatyny i rosuwastatyny we
wszystkich dawkach) z ezetymibem w postaci jednej tabletki. Podobnie jeszcze w tym roku na
rynku polskim powinno pojawi¢ si¢ polaczenie ezetymibu z kwasem bempediowym.
Wykazywano, ze stosowanie preparatu zawierajacego statyng i ezetymib w wigkszym stopniu
zmniejsza ~st¢zenie cholesterolu 1 pozwala na czgstsze osigganie zalecanego stezenia
cholesterolu niz stosowanie tych samych lekéw, w tych samych dawkach, ale w formie
osobnych tabletek [208,209]. Dysponujemy tez wynikami badan wskazujgcych na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania preparatow ztozonych zawierajacych kwas bempediowy oraz
ezetymib a takze atorwastatyne i fenofibrat [209,210]. Podsumowanie mozliwosci taczenia

poszczegblnych lekéw stosowanych w terapii zaburzen lipidowych przedstawia Rycina 9.
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Rycina 9. Mozliwosci taczenia lekow w terapii zaburzen lipidowych.
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9.9. Rekomendacje postepowanie w hipertriglicerydemii

Hipertriglicerydemia (HTG) oznacza st¢zenie triglicerydow (TG) na czczo >1,7 mmol/L
(150 mg/dl) 1 nie na czczo >2 mmol/L (175 mg/dl). Moze by¢ tagodna do umiarkowane;j ze
stezeniem TG 1,7-9,9 mmol/L (150-885 mg/dl) i cigzka ze stezeniem TG >10 mmol/L (885
mg/dl), ktora zwigzana jest z wysokim ryzykiem zapalenia trzustki [211]. HTG tagodna do
umiarkowanej zalezy od zwickszonego stezenia triglicerydow VLDL (VLDL-TG) lub
remnantow lipoprotein bogatych w trojglicerydy (TRL), natomiast w znacznie rzadziej
wystepujacej ciezkie] HTG obecne sg chylomikrony w osoczu na czczo. HTG dzieli si¢ na
pierwotng (Tabela 19) i wtorng (Tabela 20). Przed przystgpieniem do leczenia nalezy
rozpozna¢ czy HTG jest zaburzeniem pierwotnym (wystepujacym zaledwie u kilku procent
pacjentdw) czy jej wystapienie wigze sie z inng chorobg lub przyjmowaniem lekow. Pierwotna
hipertriglicerydemia ma natur¢ monogenowa (rzadko) lub poligenowa (czgsto) [211]. Duze
badania populacyjne, badania kliniczne wtdrnej prewencji oraz badania genetyczne (warianty
genow wplywajace na stezenie TG) wykazujg zwigzek stezenia triglicerydow z ryzykiem
chordb sercowo-naczyniowych [212]. Aterogenne nie wydaja si¢ by¢ same triglicerydy tylko
lipoproteiny, ktore je zawieraja, przede wszystkim mniejsze czasteczki VLDL i tzw. remnanty,
tj. czeSciowo skatabolizowane (w znacznym stopniu pozbawione triglicerydéw) VLDL i

chylomikrony. Dlatego duze ryzyko choroby sercowo-naczyniowej wystepuje w zlozonej
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hiperlipidemii (mate czasteczki VLDL + zwigkszone stezenie LDL-C) oraz w
dysbetalipoproteinemii (remnanty). Mechanizm aterogennego dziatania mniejszych czasteczek
VLDL i remnantdw jest podobny do aterogennego dziatania czasteczek LDL. Same
nowopowstale chylomikrony nie sg aterogenne, gdyz sg za duze, aby przenika¢ do Sciany
naczyniowej. Stad ciezka HTG przebiegajaca z chylomikronemia na czczo przede wszystkim
zagraza ostrym zapaleniem trzustki (OZT) [99,213]. Do 10% przypadkoéw tej choroby jest
nastepstwem ciezkiej HTG.

U pacjentow z wykrytg hipertriglicerydemig nalezy przede wszystkim wykluczy¢ wtorne
przyczyny, gdyz odpowiednie postgpowanie we wspotistniejagcej chorobie lub modyfikacja
stosowanych lekdéw najczesciej poprawic profil lipidow. Trzeba dodaé, ze we wtornej HTG tez
moze by¢ obecne blizej nieokreslone wielogenowe podioze genetyczne. W przypadku cigzkiej
HTG surowica na czczo jest jednakowo lipemiczna (mleczna), a po przechowaniu w lodéwce
(temperatura +4°C) przez kilkanascie godzin oddzieli si¢ warstwa thuszczu (chylomikrony) na
powierzchni surowicy [99,214] Oznacza to, ze test zimnej. flotacji (test lodowkowy) jest
dodatni. Cigzka HTG z obecnoscig chylomikrondéw na czczo moze mie¢ podtoze monogenowe
(bardzo rzadko) lub poligenowe (duzo czgéciej) (Tabela 19). Monogenowa chylomikronemia
(dawniej zwana rodzinnym zespolem chylomikronemii, tj. FCS Ilub historycznie wg
klasyfikacji Fredricksona hiperlipoproteinemia typu 1) wystepuje z czestoscig 1
przypadek/1000000 oséb w populacji. Do objawow klinicznych, szczegolnie u homozygot
nalezy guzkowa ksantomatoza, zétte grudki na tutowiu, ramionach i konczynach dolnych oraz
lipemia siatkowki. W wieloczynnikowej lub poligenowej chylomikronemii (multifactoral
chylomicronemia syndrome, tj. MCS a wedlug historycznej klasyfikacji Fredricsona
hiperlipoproteinemia typu 5), oprocz chylomikronéw zwigkszone jest takze stezenie VLDL-
TG. To zaburzenie = lipidowe zwigzane jest zwykle z czynnikami nasilajagcymi
hipertriglicerydemie¢, takimi jak alkohol, dieta bogata w weglowodany (fruktoza),
niekontrolowana cukrzyca, otyto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, ciaza, niektore leki [99].

W Tabeli 19, poza pierwotng cigzka hipertriglicerydemia, przedstawiono takze podziat
pierwotnej hipertriglicerydemii fagodnej do umiarkowanej. Mozna w nim wyrdznié
wieloczynnikowgq lub poligeniczng HTG (dawniej rodzinna HTG lub hiperlipoproteinemia typu
4 ze zwickszonym  stezeniem VLDL-TG), dysbetalipoproteinemi¢  (dawniej
hiperlipoproteinemia typu 3 lub dysbetalipoproteinemia lub choroba remnantéw) ze
zwiekszonym st¢zeniem remnantéw VLDL 1 remnantow chylomikronow na skutek

zaburzonego ich katabolizmu oraz ztozong hiperlipoproteinemig¢ (dawniej hiperlipoproteinemia
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typu 2b lub rodzinna ztozona hiperlipoproteinemia) ze zwickszonym st¢zeniem VLDL-TG i
LDL-C [212].

Chociaz nie ustalono docelowych stezen triglicerydow, to jednak nizsze stgzenia wskazuja
na mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe, a wartos¢ >2,3 mmol/L (200 mg/dl) uznano za
wskazanie do redukcji farmakologicznej [8,9]. Nieokreslenie celu dla TG wynika z braku
dowodu z randomizowanych badan klinicznych, ktére pozwolityby na jego ustalenie.
Najwazniejszym celem leczenia w profilaktyce chor6b sercowo-naczyniowych pozostaje
osiggniecie matego stezenia LDL-C, a w przypadku pacjentéw ze stgzeniem TG > 4,5 mmol/L

(400 mg/dl) stezenia nie-HDL-C.

9.9.1. Postgpowanie dietetyczne

W leczeniu hipertriglicerydemii bardzo istotne znaczenie ma postepowanie dietetyczne
[8,9]. Rozni si¢ ono w zaleznosci od tego, czy jest ona wynikiem zwickszonego st¢zenia
trigliceryddw VLDL czy triglicerydow chylomikronéw i VLDL-TG. U pacjentow ze
zwigkszonym stezeniem VLDL-TG duze znaczenie przypisuje si¢ zmniejszeniu a najlepiej
unikaniu spozycia alkoholu. Otyli pacjenci powinni zredukowa¢ mase ciata (poprawa
wrazliwosci na insuling). W otyto$ci brzusznej obecna jest hiperinsulinemia, ktéra stymuluje
syntez¢ TG w watrobie oraz nasilona jest lipoliza w tkance thuszczowej, a uwalniane kwasy
thuszczowe naptywajace do watroby sg substratem dla syntezy TG. Hipertriglicerydemia moze
by¢ jednym z objawow zespotu metabolicznego, w ktorym otyto$¢ brzuszna jest najczesciej
gléwna cecha. Mozna powiedzieé, ze otylos¢ zdejmuje maske choremu na HTG. Dotyczy to
rowniez spozywania alkoholu i weglowodanow [8,9].

Do waznych zalecen zywieniowych z duzg skuteczno$cia pod wzgledem obnizenia
poziomu VLDL-TG nalezy zmniejszenie spozycia weglowodanow ogoétem, a w szczegdlnosci
jedno-i dwucukrow (fruktoza i sacharoza). Weglowodany sg substratem dla produkcji TG w
watrobie. Wplyw produktow bogato-weglowodanowych na triglicerydy jest duzo stabszy, jesli
dieta oparta jest na zywnos$ci bogatej w btonnik, o niskim indeksie glikemicznym. Dla redukcji
stezenia TG bardzo wazne znaczenie ma rowniez aktywnos¢ fizyczna, gdyz pracujace migsnie
wykorzystujg zawarte w nich kwasy tluszczowe jako zrodto energii [8,9]. Nie mozna
zapomina¢ o zastgpowaniu thuszczoéw nasyconych thuszczami jedno-, a przede wszystkimi
wielonienasyconymi [139,143], ogo6lnie mowigc thuszczéw zwierzecych thuszczami roslinnymi,
z wyjatkiem dwaoch olejow tropikalnych, tj. kokosowego i palmowego.

U pacjentéw ze zwickszonym stezeniem triglicerydéw chylomikronow 1 triglicerydéw

VLDL (poligenowa chylomikronemia) dieta jest bardzo wazna, chociaz trudniejsza w
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realizacji, gdyz z jednej strony powinna by¢ ukierunkowana na zmniejszenie syntezy
chylomikronéw w nablonku jelitowym, a wiec spozycie thuszczu musi by¢ bardzo ograniczone
(<15-20% energii) [99,211,213], a z drugiej strony na zmniejszenie syntezy triglicerydéw
VLDL (zalecenia opisane powyzej). Chylomikrony tworzg si¢ zarbwno z thuszczu nasyconego,
jak i nienasyconego, stad drastyczne ograniczenie spozycia tluszczu ogétem. Efekt takiej diety
jest bardzo szybki. Duzy spadek TG wystepuje po kilku dniach. U niektérych pacjentdow mozna
rozwazy¢ jako suplement energii zastosowanie $rednio tancuchowych TG (MCT), ktore sa
transportowane bezposrednio do watroby przez zyte wrotng i tam metabolizowane, a wigc nie
tworza si¢ chylomikrony. Zaleca si¢ abstynencj¢ alkoholowa. W monogenowe;j
chylomikronemii (FCS) glownym leczeniem dotychczas jest dieta ~ubogotluszczowa,
jakkolwiek ostatnio pojawit si¢ nowy lek, ktory daje nadzieje na skuteczne leczenie chorych z
FCS.

9.9.2. Postgpowanie farmakologiczne

U pacjentéw z duzym ryzykiem i stezeniem TG >2,3 mmol/L (200 mg/dl) leczenie
rozpoczyna si¢ zawsze od statyny (atorwastatyna lub rosuwastatyna). Jest to zalecenie klasy I.
Po publikacji wynikéw badania REDUCE IT, w ktérym stosowanie EPA (ikozapent etylowy 2
X 2 g/d) przez 4,9 lat u pacjentow optymalnie leczonych statynami ze stezeniem TG na czczo
1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dl) i duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym spowodowato
redukcje wystepowania epizodéw sercowo-naczyniowych o 25% [147], eksperci europejscy
zalecili w takich przypadkach rozwazy¢ dodanie EPA do statyny (IIaB) [9]. Zastosowanie
fibratu mozna réwniez jako dodatek do statyny w prewencji pierwotnej (IIbB), jak i u pacjentow
z duzym ryzykiem, u ktorych stezenie LDL-C odpowiada celowi, a stezenie TG przekracza 2,3
mmol/L (1IbC) [9]. Autorzy niniejszych wytycznych w wigkszo$ci akceptuja rekomendacje
europejskie, zwracajac jednak uwage na znacznie wigksza rolg fibratow u pacjentow wysokiego
ryzyka, ktore moga by¢ bardzo efektywne w redukcji ryzyka powiktan mikro- i
makronaczyniowych (poziom rekomendacji [IaB), a takze na fakt, ze wcigz ikozapent etylowy
jestniedostepny na rynku polskim, stad w rekomendacjach po raz pierwszy pojawiajg si¢ kwasy
omega-3 w wysokich dawkach (co najmniej 2 g/dziennie — poziom rekomendacji 11bC) (patrz
rozdziaty nt. kwaséw omega-3 oraz fibratdw; Tabela 21 + Rycina 10).

Jesli stezenie TG jest >5,6 mmol/L (500 mg/dl) leczenie rozpoczyna si¢ od fibratu, aby
szybko obnizy¢ poziom tego lipidu i zmniejszy¢ ryzyko OZT. Jezeli obecne sa chylomikrony
na czczo 1 zwigkszone stezenie VLDL-TG (wieloczynnikowa lub poligenowa

chylomikronemia) stosuje si¢ razem z dietg farmakoterapi¢ skojarzong fibratem i n-3 PUFA (2

82



x 2 g/d). W monogenowej chylomikronemii skutecznos¢ leczenia fibratem z PUFA n-3 jest
staba i1 jak wspomniano wyzej dopiero obecnie zaistniata mozliwos¢ skutecznej farmakoterapii
[215]. Warto takze zwroci¢ uwage, ze niedawno (maj 2019) EMA wydata warunkowo zgode
na stosowanie w monogenowej chylomikronemii nowego leku silnie zmniejszajgcego stgzenie
TG [215]. Wolanesorsen jest antysensowym oligonukleotydem, ktory hamuje translacje mRNA
apolipoproteiny CIll (Apo CIII). Apo CIII obecna w lipoproteinach transportujacych TG,
hamuje aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej (LPL). Wolanesorsen stosuje si¢ podskérnie jeden
raz na tydzien przez 3 miesiace, a nastgpnie jeden raz na 2 tygodnie. Lek ten wciaz nie otrzymat
zezwolenia FDA na stosowanie. Czestym objawem niepozgdanym zwigzanych z
wolanesorsenem jest trombocytopenia (patrz rozdziat nt. nowych lekow w terapii zaburzen
lipidowych) [215].

Praktyczne podsumowanie postgpowania w hipertriglicerydemii przedstawiono w Tabeli

22.
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Tabela 19. Podziat pierwotnej hipertrojglicerydemii.

Diagnostyka

chylomikronemii FCS)

- mutacja jednego z 5 genow:
najczgsciej lipazy
lipoproteinowej, apolipoproteiny
Cll, apolipoproteiny CV, LIMF1
lub GPIHBP1

ostrego zapalenia
trzustki

lipemia siatkdwki u homozygot
Moga wystepowac¢ napadowe bole
brzucha

Rodzaje HTG Ryzyko
Kliniczna Laboratoryjna
Monogenowa chylomikronemia e Ryzyko Zo6taki guzkowe lub grudki . Duze stgzenie TG i cholesterolu
(rodzinny zesp6t nawracajacego z6tte na powierzchni skory, catkowitego (TC)

jest to cholesterol chylomikronow
LDL-C i apolipoproteina B
niezwigkszona
Surowica na czczo mleczna
Dodatni test zimnej flotacji
(warstwa chylomikronéw na
powierzchni surowicy)

choroba remnantéw) —
homozygotycznos¢ apo E2/apo E2

Wieloczynnikowa lub e Ryzyko ostrego Moga wystepowac¢ napadowe bole | o Duze stezenie TG i TC — jest to
poligenowa chylomikronemia zapalenia trzustki brzucha cholesterol chylomikronéw
(wieloczynnikowy zespot e Ryzyko ChSN i cholesterol VLDL
chylomikronemii MCS) moze by¢ ) LDL-C, zwykle niezwickszony
- akumulacja genow zwigzanych zwiekszone o Surowica na czczo mleczna
ze wzrostem stezenia TG . Dodatni test zimnej flotacji
(warstwa chylomikrondw na
powierzchni, metna surowica pod
warstwg chylomikronow
z powodu wzrostu VLDL-TG
Dysbetalipoproteinemia (dawniej HLP | e 'Bardzo duze ryzyko Charakterystyczne zottaki . T TG i T TC (z remnantow)
typu 111 lub dysbetalipoproteinemia lub ChSN Sciegien dloni . 4 HDL-C

Apo B niezwigkszone
Badanie DNA (genotyp apo
E2/apo E2)
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Wieloczynnikowa lub poligenowa
hipertriglicerydemia (dawniej HLP
typu IV lub rodzinna HTG)

Ryzyko ChSN
zwigkszone. Moze
by¢ czynnikiem

Znacznie zwigkszone st¢zenie TG
(VLDL-TG)
LDL-C prawidtowy lub

ryzyka OZT przy nieznacznie zwigkszony
duzym stezeniu Test zimnej flotacji ujemny —
VLDL-TG surowica metna do mlecznej bez
warstwy chylomikronéw na
powierzchni po 10-12 godzinach
przechowywania w lodéwce
Z1ozona hiperlipoproteinemia ¢ Duze ryzyko ChSN Obecno$é przedwezesnej ChSN Typowo zwigkszone stezenie TG,

(dawniej HLP typu l1b lub rodzinna
ztozona hiperlipoproteinemia). Jest to
zaburzenie poligenowe

i/lub ztozonej hiperlipidemii

u krewnych | stopnia
Wewnatrzosobnicza

i miedzyosobnicza (krewni,

zmienno$¢ fenotypow), tj.

okresowo zwickszone TG i LDL-

C lub tylko zwigkszone TG, badz

tylko LDL-C

LDL-CiapoB
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Tabela 20. Wtdrne przyczyny hipertriglicerydemii.

. Otylosé

. Cukrzyca

. Spozycie alkoholu w nadmiernych ilo$ciach

. Niedoczynnos¢ tarczycy

. Choroby nerek (proteinuria, mocznica, ktebuszkowe zapalenie nerek

. Paraproteinemia, toczen uktadowy

. Ciaza (szczegolnie trzeci trymestr)

. Dieta bogata w cukry proste

. Leki: glikokortykosteroidy, doustne estrogeny, niekardioselektywne leki B-adrenolityczne,
tiazydy, retinole, leki przerywajace krazenie kwasow zotciowych, inhibitory proteaz stosowane w
leczeniu HIV, tamoxifen, cyklofosfamid, cyklosporyna, L-asparaginaza, leki przeciwpsychotyczne Il
generacji (klozapina, olanzapina)

Tabela 21. Rekomendacje leczenia hipertriglicerydemii.

Poziom

Rekomendacja

Leczenie statynami jest zalecane jako lek pierwszego rzutu w celu
zmniejszenia ryzyka CVD u oséb z grupy wysokiego ryzyka z
hipertriglicerydemia (TG> 2,3 mmol/l / > 200 mg/dl).

U pacjentdéw z grupy co najmniej wysokiego ryzyka z TG >1,7 mmol/I
(2150 mg/dl) pomimo leczenia statynami nalezy rozwazy¢ zastosowanie
ikozapentu etylowego (2 x 2 g/dobg) w skojarzeniu ze statyna.*

U pacjentoéw z grupy co najmniej wysokiego ryzyka z TG >2,3 mmol/I
(2200 mg/dl) pomimo -leczenia statynami mozna rozwazy¢
zastosowanie kwaséw omega-3 (PUFA w dawce od 2 do 4 g/dobe) w
skojarzeniu ze statyna.

U pacjentow w prewencji pierwotnej, ktorzy osiagneli docelowy poziom
LDL-C przy utrzymujacym si¢ stezeniu TG> 2,3 mmol/l (>200 mg/dl),
mozna rozwazy¢ zastosowanie fenofibratu w skojarzeniu ze statynami.

U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy osiagneli docelowy
poziom LDL-C przy utrzymujacym si¢ stezeniu TG> 2,3 mmol/l (>200
mg/dl), nalezy rozwazyé zastosowanie fenofibratu w skojarzeniu ze
statynami.
*Nalezy pamigtaé o zwigkszonym ryzyku wystgpienia migotania przedsionkow.
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Rycina 10. Rekomendacje leczenia hipertriglicerydemii (adaptowane i zmodyfikowane na podstawie
Opinii Ekspertow EAS 2021 [140]).

Pacjenci wysokiego oraz bardzo wysokiego ryzyka z podwyzszonym poziomem TG

TG =2,3 i <5,6 mmol/L
(>200 i <500 mg/dL) po TAK—>» ——NIE—»
zmianie stylu zycia?
—
Jesli TG >10 mmel/L (>885 mg/dL) NIE -
rozwaz przyczyne genetyczna

TG >2,3 i <5,6 mmoliL
(>200 i <500 mg/dL)?

Monitoruj LDL-C i TG przez 4-6 tygodni

KROK 2 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
z ASCVD bez ASCVD
Rozwaz wysoka dawke 5 5
Ryzyko migotania 4———  kwaséw omega-3 Romizlmmzeme
(ikozapentu etylowego)

NIE NIE
v v
Rozwaz wysoka dawke
kwasow omega-3
(ikozapentu etylowego)

Rozwaz wprowadzenie
fenofibratu
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Tabela 22. Podsumowanie postepowania w hipertriglicerydemii.

Lagodna do umiarkowanej
zwi¢kszone VLDL-TG

Ciezka
obecne chylomikrony i T VLDL-
TG

Stezenie TG

150-885 mg/dl (1,7-10 mmol/L)

> 885 mg/dl (> 10 mmol/L)

Glowny cel terapii

Docelowe stezenie LDL-C

Redukcja TG

Drugorzedowy cel
terapii

Docelowe stezenie nie-HDL-C

Docelowy LDL-C i nie-HDL-C,
jesli ryzyko OZT zmniejszone

Leczenie
niefarmakologiczne

e QOgraniczenie spozycia lub
abstynencja alkoholowa

e Redukcja masy ciata, jesli otytosc¢
e Redukcja spozycia
weglowodanow dotyczy

w szczegolnosci fruktozy i sacharozy
o Zwigkszenie aktywnosci
fizycznej

e Zastepowanie thuszczow
nasyconych tluszczami
nienasyconymi (szczegdlnie
wielonienasyconymi)

¢ Abstynencja alkoholowa

¢ Restrykcyjna dieta
ubogottuszczowa (10-15% ogdétu
energii)

e Redukcja masy ciata, jesli otytos¢

e Redukcja spozycia
weglowodanow ogotem, w
szczegolnosci fruktozy i
sacharozy

e Zwigkszenie aktywnosci
fizycznej

Leczenie
farmakologiczne

e Statyna (atorwastatyna,
rosuwastatyna)

e Zacza¢ od fibratu tylko jesli TG
>500 mg/dl (5,6 mmol/L), w celu
zmniejszenia ryzyka OZW

e Rozwazy¢ dotaczenie PUFA n-3
jesli duze ryzyko sercowo-
naczyniowe i TG >150 mg/dl (1,7
mmol/L)

e Rozwazy¢ dotaczenie fibratu,
jesli osiaggnieto docelowy LDL-C

a TG >200 mg/dl (> 2,3 mmol/L) w
prewencji pierwotnej i\ u pacjentéw z
duzym ryzykiem

e Fibrat (fenofibrat) + PUFA n-3

¢ Volanesorsen w monogenowej
chylomikronemii (zespot
rodzinnej chylomikronemii
FCS) (lek w Polsce wcigz
niedostepny)

Badanie genetyczne

e HTG gtownie poligenowa. Brak
wskazan do badan genetycznych.

e HTG bardzo prawdopodobnie
monogenowa. Testy
genetyczne wskazane u dzieci i
mtodziezy. Zalecany test
zimnej flotacji.
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9.10. Nowe leki w leczeniu zaburzen lipidowych

9.10.1. Kwas bempediowy

Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy ATP-cytrynianowej (adenosine triphosphate-
citrate lyase, ACL) obnizajacym stezenie LDL-C przez hamowanie syntezy cholesterolu w
watrobie. ACL jest enzymem wystepujacym W szlaku biosyntezy cholesterolu przed reduktaza
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA) [216]. Co wazne, kwas bempediowy
jest nieaktywnym pro-lekiem i wymaga aktywacji przez koenzym A (CoA) z udzialem
syntetazy dlugotancuchowych acylo-CoA 1 (ACSVL1), a caly proces odbywa si¢ w watrobie,
a nie w migéniach szkieletowych, co od samego poczatku wskazywato, ze moze to by¢ bardzo
skuteczny lek dla osob z nietolerancja statyn [216. Hamowanie dziatania ACL przez kwas
bempediowy powoduje zmniejszenie syntezy cholesterolu w watrobie i obniza st¢zenie LDL-
C we krwi przez zwickszenie aktywnosci receptorow dla LDL; wptywa takze na jednoczesna
inhibicje biosyntezy kwasow tluszczowych w watrobie [216].

Skuteczno$¢ kwasu bempediowego zostata zbadana w licznych badaniach 1l fazy oraz 4
kluczowych badan III fazy w ramach programy CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic
acid, an ACL-Inhibiting Regimen). Do badania CLEAR Tranquility [217] wtaczono pacjentow
z nietolerancjg statyn w wywiadzie i stgzeniem cholesterolu LDL >100 mg/dl. Po 4-
tygodniowym okresie wstgpnym leczenia ezetymibem 269 pacjentdw randomizowano w
stosunku 2:1 do leczenia kwasem bempediowym w dawce 180 mg lub placebo raz na dobe
dodanym do ezetymibu przez 12 tygodni. Kwas bempediowy zmniejszat cholesterol LDL-C o
28,5% w poréwnaniu z placebo (p<0,001), a takze nie-HDL (-23,6%), TC (-18,0%), ApoB (-
19,3%) oraz, co szczegblnie cickawe w kontekscie ryzyka rezydualnego zwigzanego z
zapaleniem, hsCRP (-31,0%). Leczenie bylo dobrze tolerowane; czgsto$¢ wystgpowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z
mig$niami i przerwania leczenia byta podobna w grupach leczonych kwasem bempediowym i
placebo [217].

Do badania CLEAR Harmony [218] wtaczono pacjentbw z ASCVD i/lub z
heterozygotyczng postacig FH oraz ze stezeniem cholesterolu LDL >70 mg/dl (1,8 mmol/l)
pomimo maksymalnie tolerowanej terapi¢ statynami z dodatkowym leczeniem
hipolipemizujagcym lub bez. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo bezpieczenstwo
stosowania leku, a gtownym drugorzedowym punktem koncowym byta procentowa zmiana
poziomu cholesterolu LDL po 12 tygodniach leczenia. W badaniu wzieto udziat 2230

pacjentow, z ktorych 1488 otrzymalo kwas bempediowy, a 742 placebo; czas obserwacji
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wynosit 52 tygodnie. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz powaznych zdarzen
niepozadanych nie roznilty si¢ istotnie miedzy dwiema grupami w okresie interwencji, ale
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania schematu byta
wyzsza w grupie kwasu bempediowego niz w grupie placebo (162 pacjentow [10,9%] vs. 53
[7,1%]), podobnie jak czesto$¢ wystepowania dny moczanowej (18 pacjentow [1,2%] vs. 2
[0,3%]). Kwas bempediowy obnizyt $redni poziom cholesterolu LDL o 18,1% w poréwnaniu
z placebo [218].

W badaniu CLEAR Serenity [219] zrandomizowano 345 pacjentow z hipercholesterolemia
i historia nietolerancji co najmniej 2 statyn, w tym jednej w najnizszej dostepnej dawce. Sredni
wiek pacjentow wilaczonych do badania wynidst 65,2 lat, Srednie wyjSciowe stezenie
cholesterolu LDL - 157,6 mg/dl, a 93% pacjentow zglaszalo w wywiadzie objawy mig$niowe
zwigzane ze Stosowaniem statynami. Leczenie kwasem bempediowym, ‘w poréwnaniu z
placebo, istotnie obnizyto stezenie LDL-C 0 21,4% (95%Cl, -25,1 do -17,7%; p<0,001), nie-
HDL-C o0 17,9%, cholesterolu catkowitego 0 14,8%, a takze ApoB (-15,0%) i biatka hsCRP (-
24,3%). Kwas bempediowy byt bezpieczny i dobrze tolerowany; dzialania niepozadane
zwigzane z mig$niami (bol migsni) wystgpily odpowiednio u 4,7 i 7,2% pacjentow, ktdrzy
otrzymywali kwas bempediowy i placebo [219].

Z kolei do badania CLEAR Wisdom [220] wtaczono tgcznie 779 pacjentow z ASCVD i/lub
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz st¢zeniem LDL-C >70 mg/dl (1,8
mmol/l) podczas otrzymywania maksymalnie tolerowanej terapii hipolipemizujgcej. Czas
obserwacji wynosit 52 tygodnie. Kwas bempediowy obnizyt poziom LDL-C istotnie bardziej
niz placebo (roéznica -17,4%; 95%CI, -21,0% do -13,9%; p<0,001); zaobserwowano takze
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu nie-HDL (-13,0%), cholesterolu catkowitego (-
11,2%), ApoB (-13,0%) oraz hsCRP (mediana -18,7% vs -9,4%). Czgste zdarzenia niepozadane
obejmowaly zapalenie nosogardzieli (5,2 vs 5,1% odpowiednio dla kwasu bempediowego i
placebo), zakazenie drog moczowych (5,0% vs 1,9%) i hiperurykemie (4,2% vs 1,9%) [220].

W kolejnym badaniu, ktore stanowito taczna analize 4 badan 111 fazy, oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo kwasu bempediowego w grupie pacjentow z ASCVD i/lub FH oraz chorych
z czg$ciowa 1 catkowita nietolerancja statyn [221]. Ostatecznie do analizy wiaczono 2425
pacjentow do grupy, w ktorej podawano kwas bempediowy oraz 1198 do grupy placebo. Sredni
wiek pacjentow wynosit 66+9 lat, a $rednia wyjsciowa wartos¢ LDL-C w momencie
randomizacji 108+33 mg/dl, natomiast w grupie z nietolerancja statyn - 144+39 mg/dl. Po 12

tygodniach leczenia, w poréwnaniu z placebo, warto$¢ cholesterolu LDL zmniejszylta si¢ o
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17.8% w grupie leczonej kwasem bempediowym, natomiast w podgrupie nietolerujacej statyn
redukcja LDL-C wyniosta 24.5%; efekt ten utrzymywat si¢ takze po 52 tygodniach badania.
Zaobserwowano takze istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu nie-HDL, TC, ApoB oraz
hsCRP w grupie otrzymujacej kwas bempediowy. Leczenie kwasem bempediowym byto
dobrze tolerowane, ale wigzato si¢ z czgstszym wystgpowaniem tagodnych (ustepujacych po
zaprzestaniu leczenia) zdarzen niepozadanych, takich jak: wzrost stezenia kwasu moczowego
(2,1% vs. 0,5%), zmniejszenie wartosci eGFR (0,7% vs. <0,1%), zwickszenie warto$ci
aminotransferaz (2,8% vs. 1,3%) oraz zwigkszenie czesto$ci wystepowania dny moczanowe;j
(1,4% vs. 0,4%) [221]. Bardzo podobne wyniki otrzymali$my w meta-analizie 10 badan II i 111
fazy, do ktérej wlaczono prawie 4000 pacjentow, w ktorej co ciekawe, co byly obserwowane
takze w badaniach III fazy, leczenie kwasem bempediowym wigzalo si¢ z 41% zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia nowych przypadkéw cukrzycy (OR 0.59; 95%CI 0.39 do 0.90; p=0.01)
[222].

Dopiero badanie CLEAR Outcomes, do ktorego wiaczono 14014 pacjentow wysokiego
ryzyka z nietolerancja statyn, odpowie nam na pytanie na ile dodanie kwasu bempediowego
moze przetozy¢ si¢ na redukcje¢ incydentéw sercowo naczyniowych. Planowane zakonczenie
badania to grudzien 2022 r.; badanie bedzie kontynuowane do czasu, gdy u 1620 pacjentow
wystapi pierwszorzedowy punkt koncowy, a minimalny czas trwania leczenia wyniesie 36
miesiecy, a przewidywana mediana ekspozycji na leczenie - 42 miesigce [223]. Jednak juz
dostgpne wyniki badan daty podstawe do pozytywnej oceny kwasu bempediowego oraz
pofaczenie kawasu bempediowego z ezetymibem przez FDA (luty 2020) oraz przez EMA
(kwiecien 2020).

Wedlug zapisow EMA kwas bempediowy jest wskazany do stosowania u osoba dorostych
z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemia
mieszang w uzupehieniu do diety: (1) w skojarzeniu ze statyna lub statyng z innymi terapiami
obnizajacymi stezenie lipidow w przypadku pacjentéw, u ktorych nie osiggnicto docelowego
obnizenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny LUB (2) w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajacymi stezenie lipidow u pacjentow,
ktorzy nie toleruja statyny lub u ktdrych istnieja przeciwwskazania do jej stosowania. Autorzy
niniejszych wytycznych, na podstawie dostgpnych badan, takze zdecydowali si¢
rekomendowac¢ kwas bempediowy (oraz jego polaczenie z ezetymibem) w wybranych grupach

pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (Tabela 23).
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Tabela 23. Rekomendacje dotyczace stosowania kwasu bempediowego

Rekomendacja Klasa Poziom
U pacjentow z ASCVD, ktorzy nie osiagng celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z
kwasem bempediowym.

W przypadku pacjentow z FH z bardzo wysokim ryzykiem, ktorzy nie
osiggaja celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce
(nawet po ponownym podaniu), mozna rozwazy¢ zastosowanie kwasu
bempodojowego lub leczenia skojarzonego ezetymibem z kwasem
bempediowym.

9.10.2. Inklisiran

Podstawowym mechanizmem dzialania inklisiranu jest hamowanie syntezy biatka PCSK9,
(poprzez katalityczng degradacje mRNA PCSK9), ktore wigze si¢ i sprzyja degradacji
receptorow dla cholesterolu LDL, a w konsekwencji zwieksza st¢zenie LDL-C. Inklisiran to
tzw. krotki interferujacy RNA — dwuniciowa czasteczka RNA o dlugosci okoto 20-25 par
zasad, ktora powoduje wyciszanie ekspresji genow o0 homologicznej sekwencji (RNAI) —w tym
przypadku mRNA, ktory przenosi informacje do syntezy biatka PCSK9 [224]. Warto pamigtac,
ze za odkrycie zjawiska interferencji RNA amerykancy naukowcy Andrew Z. Fire i Craig C.
Mello otrzymali w 2006 roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii.

Inklisiran wigze si¢ z receptorami asialoglikoproteinowymi na powierzchni hepatocyta
(ktore wystepuja tylko na komorkach watrobowych), a nastepnie taczy si¢ z indukowanym
przez RNA kompleksem wyciszajacym (RNA-induced silencing complex — RISC), ktéry ma
wlasnosci rybonukleazy i umozliwia mu degradacje kodujacego biatko PCSK9 informacyjnego
RNA (mMRNA). W rezultacie inklisiran zmniejsza synteze¢ biatka PCSK9 w rybosomach
(hamuje translacje, co czgsto nazywane jest ,,wyciszaniem genu’), zwigksza liczbg receptoréw
dla LDL na powierzchni hepatocytéw i zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji LDL [225,226].
Inklisiran podawany jest paranteralnie (podskornie), a jego charakterystyczng cechg jest dtugi
czas dzialania, co pozwala na stosowanie co 6 miesiecy.

Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ inklisiranu jest oceniane w programie ORION (a obecnie
w kontynuacji — programie VICTORION), w ramach ktorego ocenia si¢ jego skutecznos$¢ u
pacjentow wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z ASCVD lub FH (zar6wno postacig
hetero-i homozygotyczng), ale takze u pacjentow w prewencji pierwotnej z tzw. ekwiwalentem

ryzyka choroby sercowo-naczyniowej oraz w populacjach, ktore dotychczas stanowity tzw.
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niezaspokojong potrzebg tj. u 0sob z niskg adherencja na leczenie (w tym z nietolerancjg statyn),
czy tez pacjentow z przewlekta chorobg nerek (w tym tych z ciezka niewydolnoscig i GFR
pomiedzy <30 ml/min/1,73 m?) i przewlekla chorobg watroby [224-226].

W niedawno opublikowanych badaniach wykazano, Ze inklisiran zmniejsza st¢zenie
cholesterolu LDL o okoto 50% (nawet 55%) migdzy innymi u 0soéb z hipercholesterolemia
rodzinng (badanie ORION-9, do ktdrego wiaczono 482 pacjentow z FH ze $rednim stezeniem
cholesterolu LDL 4,0 mmol/l [155 mg/dl], 90% uczestnikow byto leczonych statyng, 53%
ezetymibem), z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej pochodzenia miazdzycowego
(CHD, CVD lub PAD) (badanie ORION-10, do ktérego wigczono 1561 pacjentdéw, $rednie
stezenie cholesterolu LDL: 2,7 mmol/l, 89% uczestnikow leczonych statyna, 10% ezetymibem)
oraz z ASCVD lub bez, ale z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym — tzw. ekwiwalentem
ryzyka ASCVD (badanie ORION 11, do badania wiaczono 1617 pacjentow, srednie stgzenie
cholesterolu LDL: 2,7 mmol/l, 95% uczestnikow leczonych statyna, 7% ezetymibem)
[227,228]. Ponadto w tych badaniach obserwowano zmniejszenie st¢zenia triglicerydow o 7%
do 13 %, a Lp(a) o 17% do 26% oraz zwigkszenie stgzenia cholesterolu frakcji HDL o 3% do
6% w grupach leczonych inklisiranem w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo.
Wszystkie badania dowiodty bardzo dobrej tolerancji leku, z wyjatkiem miejscowych reakcji
zwigzanych z miejscem iniekcji, ktorych czestos¢ wystgpowania byta kilkukrotnie wigksza w
grupach leczonych inklisiranem [227,228].

Celami powyzszych badan nie byla ocena wptywu stosowania inklisiranu na ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego liczba wiaczonych pacjentoéw, jak i
liczba takich punktow koncowych nie pozwolita na wyciaggniecie wiarygodnych wnioskow w
tym zakresie. Jednak meta-analiza tych badan (tagczna liczba analizowanych pacjentéw: 3660)
wykazata, ze stosowanie inklisiranu powoduje nie tylko zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
LDL (Srednio o 50.5%), ale takze zmniejszenie ryzyka wystgpowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (punkt koncowy ztozony ze zgonu sercowego, nagltego zatrzymania
krazenia, zawatu serca i udaru mozgu) o 24% (p=0,01) [229]. Meta-analiza potwierdzita po raz
kolejny bardzo dobrg tolerancje leku [229]. Ponadto wykazano, ze zwigzek migdzy zmiang
stezenia cholesterolu LDL, a zmniejszeniem ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych pod wplywem inklisiranu jest podobny do zwigzku migdzy zmniejszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego, a zmiang ste¢zenia cholesterolu LDL pod wplywem
alirokumabu i ewelokumabu [230]. Oczywiscie dopiero wyniki badania ORION-4, ktore

oczekiwane sg pod koniec 2024 r. odpowiedza na pytanie jak to istotne obnizenie cholesterolu
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LDL plus unikalny sposob podawania (dwie dawki rocznie) — ktory bez watpienia przetozy sie
na poprawe adherencji, wplynie na redukcj¢ incydentdow sercowo-naczyniowych oraz
smiertelnos¢.

Warto zauwazy¢, ze zakonczone badania II i III fazy oraz analizy taczne tych badan, a
takze wyniki meta-analiz byly podstawa do akceptacji inklisiranu przez EMA w grudniu 2020
r. Zgodnie z ta decyzja lek nalezy podawa¢ w dawce 300 mg podskdrnie (inklisiran sodu w
ilosci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w 1,5 ml roztworu) - po pierwszym wstrzyknigciu
kolejng dawke nalezy poda¢ po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesi¢gcy, W nastgpujacych
wskazaniach: u o0sob dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemiag wielogenows) lub dyslipidemia
mieszana, jako uzupehienie diety:

e W skojarzeniu ze statyna lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
lipidow u pacjentdw, u ktorych nie mozna osiagnaé¢ stezenia LDL-C bedacego celem
terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki satyny
LUB

e samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stgzenie lipidow u
pacjentdw nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktérych stosowanie statyn jest

przeciwwskazane.

W Polsce inklisiran jest dostgpny, ale wcigz nierefundowany; obecnie trwaja prace nad
przygotowaniem programu lekowego. Bioragc jednak powyzsze pod uwage, przede wszystkim
wyniki dostepnych badan, autorzy niniejszych wytycznych zdecydowali si¢ zaproponowac
pierwsze rekomendacje dotyczace stosowania inklisiranu i grup pacjentow, ktérzy moga

odnies$¢ najwigksza korzys¢ (Tabela 24).

Tabela 24. Rekomendacje dotyczace stosowania inklisiranu.

Rekomendacja Poziom
U pacjentow z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiagng celu przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢

wlaczenie inklisiranu.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce
(nawet po ponownej probie), mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem
inklisiranu.

U pacjentow bardzo wysokiego ryzyka w prewencji pierwotnej lub
wtornej, ktorzy nie przestrzegaja zalecen leczenia hipolipemizujacego

lub nie wyrazaja zgody na to leczenie, mozna rozwazy¢ leczenie
z zastosowaniem inklisiranu.
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9.10.3. Apabetalon

Apabetalon jest doustnym inhibitorem bialek BET (bromodomain and extra-terminal
domain) ze szczegdlnym powinowactwem do czwartego biatka zawierajgcego bromodomene
bromodomain-containing protein 4 - BRD4) [231]. Apabetalon wigze si¢ z druga
bromodomena, dzigki czemu hamuje epigenetyczne modulatory transkrypcji genow. Efektem
dziatania apabetalonu jest migdzy innymi stymulacja ekspresji genu i produkcji ApoA-I,
gléwnego sktadnika biatkowego lipoproteiny o duzej gestosci (HDL). Wykazywano rowniez
korzystny wplyw leku na nasilenie stanu zapalnego oraz sklad i objgtos¢ blaszek
miazdzycowych [231]. Metaanaliza trzech niewielkich badan programu BETonMACE (n=798)
wykazala korzystny wplyw leku na stgeZenie apolipoproteiny A-l,"HDL-C, liczb¢ duzych
czasteczek HDL oraz biatka CRP [232]. Ponadto zaobserwowano istotne zmniejszenie ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo, szczeg6lnie w grupie
0s0b z cukrzycg, niskim stezeniem cholesterolu HDL, a takze u o0sob z podwyzszonym
stezeniem CRP [232]. Opublikowane juz wyniki badania BETonMACE, do ktérego wigczono
2425 pacjentow po OZW, z cukrzyca typu 2 oraz niskim st¢zeniem cholesterolu HDL nie
potwierdzity jednak znamiennej statystycznie réznicy pod wzgledem ryzyka wystgpienia
punktu koncowego ztozonego z zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca i udaru mozgu
(10,3% vs 12,4%, p=0,11) migdzy grupami przyjmujacymi apabetalon (w dawce 100 mg 2x
dziennie) i placebo [233]. Dobra tolerancja nowego leku oraz mata liczba dziatan
niepozadanych podczas leczenia powoduja, ze mozna oczekiwa¢ wynikow kolejnych badan
nad ,,pierwszym lekiem modyfikujagcym procesy na poziomie epigenetycznym u pacjentow ze
schorzeniami sercowo-naczyniowymi”, ktory moze by¢ cennym uzupetnieniem leczenia
zaburzen lipidowych w wybranych grupach pacjentow (na chwile obecng wydaje sie, ze taka
grupa moga by¢ chorzy z aterogenng dyslipidemig) [231-233]. Potwierdzeniem moga byc¢
wyniki subanalizy badania BETonMACE u chorych z OZW, cukrzyca oraz przewlekla choroba
nerek [234]. Mediana czasu obserwacji wyniosta 27 miesiecy; u pacjentow z CKD apabetalon
w porownaniu z placebo wigzat si¢ z mniejsza liczba powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE) (HR 0,50; 95%CI 0,26 do 0,96) 1 hospitalizacji zwigzanych z
niewydolnoscig serca (HR 0,48; 95% CI 0,26 do 0,86). U pacjentéw z CKD zaobserwowano
podobng liczbe zdarzen niepozadanych, niezaleznie od randomizacji do apabetalonu lub
placebo oraz mniej powaznych zdarzen niepozadanych (29% vs 43%; p=0,02) w grupie

apabetalonu [234].
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9.10.4. Wolanesorsen

Wolanesorsen to antysensowy oligonukleotyd, ktéry hamuje syntez¢ ApoC-III, biatka
znanego jako inhibitor lipazy lipoproteinowej (LPL), regulatora metabolizmu trojglicerydéw
oraz klirensu watrobowego chylomikronow, a takze innych lipoprotein o wysokiej zawartosci
tréjgliceryddw [235]. Ostatnio wskazuje sig, ze apoC-III zwigksza stezenie triglicerydow takze
na $ciezce niezaleznej od lipazy lipoproteinowej [236]. Wolanesorsen selektywnie wigze si¢ z
informacyjnym kwasem rybonukleinowym (mMRNA) kodujacym apoC-lll, co uniemozliwia
proces translacji. Lek zmniejsza st¢zenie apoC-III o okoto 80-90%, a triglicerydow o okoto
70% [235]. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wolanesorsenu u pacjentow ze zwigkszonym
stezeniem triglicerydow oceniono w dwoch badaniach Il fazy [236,237]. Podstawowym
wskazaniem do stosowania wolanesorsenu jest chylomikronemia (FCS, typ |
hyperlipoproteinemii).

Do opublikowanego ostatnio badania COMPASS (badanie Il fazy) zakwalifikowano
dorostych (n=114) z wieloczynnikowg ci¢zka hipertriglicerydemig lub FCS, ktorzy mieli BMI
45 kg/m2 lub mniej i triglicerydy w osoczu na czczo co najmniej 500 mg/dl [239]. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni (2:1) do otrzymywania podskérnie wolanesorsenu (300 mg) lub
placebo (1,5 ml) raz w tygodniu przez 26 tygodni. Po 13 tygodniach leczenia dawkowanie
zmieniono na 300 mg wolanesorsenu lub placebo co 2 tygodnie. Wolanesorsen zmniejszyt
srednie stgzenie triglicerydow w osoczu o 71,2% (95% CI -79,3 do -63,2) od wartosci
wyjsciowej w porownaniu z 0,9% (-13,9 do 12,2) w grupie placebo (p<0,0001), co oznacza
$rednie bezwzgledne zmnigjszenie stezenia trigliceryddw w osoczu na czczo o 869 mg/dl (95%
Cl -1018 do -720; 9,82 mmol/l [-11,51 do -8,14]) w grupie wolanesorsenu w poréwnaniu ze
wzrostem o 74 mg/dl (-138 do 285; 0,83 mmol/l [-1,56 do 3,22]; p<0,0001) w grupie placebo.
W analizie bezpieczenstwa wystapito 5 przypadkow ostrego zapalenia trzustki, wszystkie w
grupie placebo [239].

W sierpniu 2018 roku FDA wydala negatywna decyzje odnosnie Stosowania
wolanesorsenu w FCS. Natomiast w maju 2019 r. wolanesorsen (Waylivra) zostat
zaakceptowany przez EMA do stosowania w leczeniu rodzinnego zespolu chylomikronemii
(FSC). Jest dostgpny w postaci roztworu do wstrzykiwan pod skorg, na poczatku leczenia
podawany raz w tygodniu, a po 3 miesigcach pacjenci, u ktdrych nastgpit wystarczajacy spadek
poziomu trojglicerydéw, moga otrzymywa¢ wolanesorsen co 2 tygodnie. Czgstotliwos¢

wstrzyknig¢ jest ponownie dostosowywana po 6 i 9 miesigcach leczenia.
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9.10.5. Ewinakumab

Ewinakumab jest przeciwcialem monoklonalnym przeciwko biatku podobnemu do
angiopoetyny 3 (angiopoietin-like 3 protein - ANGPTL3). Udzial biatka ANGPTL-3 w
metabolizmie lipidow polega przede wszystkim na hamowaniu aktywnosci lipazy
lipoproteinowej (LPL) oraz lipazy srodbtonkowej [240,241]. W badaniu I1l fazy ELIPSE HoFH
(Evinacumab Lipid Studies in Patients with Homozygous Familial Hypercholesterolemia)
stosowanie ewinakumabu przez 24 tygodnie bylo zwigzane ze zmniejszeniem stezenia
cholesterolu frakcji LDL (wyjsciowe srednie stezenie 255,1 mg/dl) 0 49% (bezwzgledne
zmniejszenie: 132.1 mg), a triglicerydow o 50% w grupie pacjentow z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng [240]. Lek jest rowniez skuteczny u 0s6b z oporng na leczenie
hipercholesterolemig. W badaniu, do ktérego wiaczono 272 osoby (83% leczonych statyna,
38% ezetymibem, 96% inhibitorem biatka PCSK-9) ewinakumab zmniejszyt stezenie
cholesterolu LDL o 24% do 56% w zaleznosci od dawki i drogi podania (300-450 mg/tydzien
lub 300 mg 2x tygodniowo podskaornie lub 15 mg/kg mc/4 tygodnie lub 5 mg/kg mc/4 tygodnie)
[241]. W najnowszej analizie (badanie 1 fazy) wykazano, ze stosowanie ewinakumabu u
pacjentow z mieszang dyslipidemia i podwyzszonym st¢zeniem triglicerydow (nawet do
wartosci 1500 mg/dl) wigzalo si¢ z bardzo istotng redukcjy triglicerydow, ze szczytowa
mediang redukcji 81,8% (w poréwnaniu z 20,6% w grupie placebo); mediana osiagnigtych
stezen wyniosta odpowiednio 83 mg/dl vs 444,0 mg/dl w grupie ewinakumabu i placebo [242].

W lutym 2021 r. FDA zaaprobowata ewinakumab (Evkeeza) jako dodatkowe leczenie do
stosowania u pacjentow powyzej 12 roku zycia z homozygotyczng FH. Analogiczng
rekomendacje przyjeta EMA w czerwcu 2021 r. Ewinakumab podaje sie¢ we wlewie dozylnym

przez 60 minut co 4 tygodnie w zalecanej dawce 15 mg/kg mc.

9.10.6. Terapie antysensowe

Translacja jest drugim (po transkrypcji) procesem w biosyntezie biatka. Powstawanie
tancucha polipeptydowego sterowane jest przez sekwencj¢ mRNA. Translacja odbywa si¢ w
cytoplazmie lub na btonach siateczki $rodplazmatycznej. Proces ten jest katalizowany przez
rybosom obejmujacy podjednostkami przesuwajaca si¢ nic mRNA [243]. W strategii terapii
antysensowych hamowanie ekspresji genu odbywa si¢ na etapie translacji. Uzywa si¢ niej
oligonukleotyddéw o sekwencji komplementarnej do krytycznych dla translacji obszaréw
mRNA. Oligonukleotydy te wigzac si¢ z fragmentami mRNA zapobiegaja syntezie biatka

[243]. Przyktadem takiego oligonukleotydu jest opisany wyzej wolanesorsen. Innym
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przykladem jest wupanorsen, ktory hamuje synteze biatkka ANGPTL-3. Wyniki badan
wskazuja, ze lek skutecznie zmniejsza stezenie triglicerydow (o 36-53% w zalezno$ci od
sposobu dawkowania), natomiast jego wptyw na stezenie cholesterolu LDL jest stosunkowo
niewielki [243]. Z kolei mipomersen hamuje syntez¢ apolipoproteiny B-100, ktora jest jedna z
gldéwnym molekul lipoprotein o niskiej (LDL) 1 bardzo niskiej gestosci (VLDL) 1 byt
zarejestrowany w niektorych krajach do leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej [244].

9.11. Postepowanie z podwyzszonym st¢ieniem Lp(a)

Czasteczka lipoproteiny (a) [Lp(a)], strukturalnie podobna do czasteczki LDL, zawiera
apolipoproteine (a) [apo(a)], ktéra konwencyjnie poprzez mostek dwusiarczkowy polaczona
jest z ApoB 100 [246]. Czasteczka apo(a) cechuje si¢ znacznym podobienstwem do
plazminogenu, co sprawia, ze wykazuje dzialanie proaterogenne zwigzane z efektem
prokoagulacyjnym. Lp(a) ze wzgledu na matg Srednice (< 70 mm) moze swobodnie przeptywac
przez barier¢ $rodblonkowa i podobnie jak czasteczka LDL zostaé zatrzymana w $cianie
tetnicy, co z kolei moze zwigksza¢ ryzyko chorob sercowo-naczyniowych wywotanych
miazdzyca [246]. Lp(a) przypisywane jest roéwniez dzialanie prozapalne oraz
antyfibrynolityczne, co ma istotne znaczenie w rozwoju procesu miazdzycowego [45,246]. W
duzych badaniach obserwacyjnych i metaanalizach wykazano zwigzek pomiedzy st¢zeniem
Lp(a) a ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, niedokrwiennym udarem mozgu oraz stenoza
zastawki aortalnej [45,247-250]. Lp(a) jest wprawdzie stabszym czynnikiem ryzyka niz LDL-
C, ale czynnikiem niezaleznym, o czym $wiadczy fakt, ze nawet 30% pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemig i/lub ostrym zespolem wiencowym moze mie¢ podwyzszone stezenie tej
lipoproteiny przy pozadanych st¢zeniach LDL-C [45]. Wysokie stezenie Lp(a) w porownaniu
z niskim wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem gtownych incydentéw sercowo-naczyniowych o
40% [45]. Podobne ryzyko (41%) udaru niedokrwiennego wykazano u pacjentéw z Lp(a) > 50
mg/dl [9,45].

Jako pozadane stezenia dla Lp(a) przyjeto wartosci <30 mg/dl (<75 nmol/L) (Tabela 8).
Natomiast stezenia >30 mg/dl wskazuja na ryzyko podwyzszone, przy czym za bardzo duze
ryzyko zawatu serca i zwezenia zastawki aortalnej przyjeto stezenie >180 mg (> 450 nmol/L)
[9,50,249]. Szczegdtowe zalecenia, kiedy i u kogo badac stezenie Lp(a) przedstawiono powyzej
w Rozdziale 6.8 6.9 oraz Tabeli 8 19. Eksperci sg zgodni, ze u kazdego dorostego przynajmniej

raz w zyciu nalezy wykona¢ oznaczenie st¢zenia Lp(a), celem ewentualnego wykrycia
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pacjentow o najwyzszym ryzyku, czyli stezeniem Lp(a) >180 mg/dl. Ponadto pomiar Lp(a)
nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z przedwczesnym wystgpieniem choroby sercowo-
naczyniowej, brakiem efektu leczenia statyng, a takze u o0s6b z ryzykiem migdzy
umiarkowanym a duzym. Autorzy niniejszych wytycznych rekomenduja takze rozwazenie
pomiaru Lp(a) u oséb z ASCVD, FH oraz u kobiet w cigzy. Lp(a) zostato dodane takze do
definicji pacjentow ekstremalnego ryzyka jako dodatkowy czynnik modyfikujacy ryzyko u
pacjentow z OZW i cukrzyca (Tabela 10).

Wyniki badan klinicznych dowodza, ze leki hipolipemizujace redukuja stezenie Lp(a),
chociaz ich wptyw jest bardzo zréznicowany (Tabela 25). Najbardziej kontrowersyjne wyniki
uzyskano podczas leczenia statynami, gdyz obserwowano zarowno zmniejszenie st¢zenia Lp(a)
jak i jego wzrost (szczeg6lnie w przypadku pitawastatyny) [92]. Z obecnie dostepnych lekow
najbardziej obiecujagce znaczenie kliniczne w redukcji Lp(a) 1 redukcji incydentow
przypisywane jest inhibitorom PCSK9 [251-253]. W ramach badania' FOURIER, w grupie
pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa leczonych ewolokumabem uzyskano redukcje
stezenia Lp(a) 0 26,9% (6,2-46,7%) oraz redukcje incydentow o 23% (HR 0,77; 95%Cl: 0,67-
0,88) u 0s6b z Lp(a) wyjsciowym powyzej mediany (37 nmol/L ~ 15 mg/dl), natomiast w
grupie z Lp(a) ponizej mediany tylko o 7% (HR 0,93; 95%, CI: 0,80-1,08) [252]. NNT (Number
Needed-to-Treat) wynosito odpowiednio 41 i 105. Wykazano znamienng zalezno$¢ pomig¢dzy
zmniejszeniem ryzyka gtéwnych incydentéw wiencowych o 15% (95%Cl: 2-25%; p=0,0199)
a redukcja Lp(a) o 25 nmol/L po adjustacji dla LDL [252].

Tabela 25. Wptyw lekéw hipolipemizujacych na Lp(a).

Leczeni Szacowany procent zmian w Lp(a)

Antysensowe oligonukleotydy przeciwko apo(a) 4 0 70-90%

Afereza lipoprotein 1 020-30%

Niacyna 1 030%

Inhibitory PCSK9 1 020-30%

Inhibitory CETP 1 025%
Mipomersen 4 025%

Inklisiran 1 15-26%

Ezetymib 1 do 7%

Statyny mozliwy T 0 6-10%
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W subanalizie badania ODYSSEY OUTCOMES u pacjentdow po OZW leczonych
alirokumabem uzyskano podobne wyniki. Redukcja ryzyka po 4 miesigcach leczenia
analizowana w grupach pacjentow z wyjsciowymi warto§ciami Lp(a) <6,7 mg/dl, 6,7 do 21,2
mg/dl, 21,2 do 59,6 mg/dl i > 59,6 wynosita odpowiednio 5% (HR 0,95; 95%CI: 0,97-1,15),
15% (0,85; 0,71-1,03), 21% (0,79: 0,66-0,94) i 17% (0,83; 0,70-0,98). Redukcja Lp(a) o 5
mg/dl wigzata si¢ ze znamienng redukcjg incydentow sercowo-naczyniowych o 2.5%
[253,254]. Redukcje ryzyka choroby niedokrwiennej serca wykazano takze w analizie z
udziatem 62240 pacjentdOw obcigzonych ta chorobg w poroéwnaniu z grupa kontrolng liczaca
127 000 pacjentow. Wykazano, iz kazde obnizenie Lp(a) o 10 mg/dl wigzato si¢ z redukcja
ryzyka choroby niedokrwiennej serca o 5,8% (OR 0,94; 95%CI: 0,93-0,95). Z kolei
zmniejszenie stezenia LDL-C o 10 mg/dl powodowato znamienng redukcje tej choroby o 14,5%
(OR 0,86; 95%CI: 0,82-0,89). Wykazano, ze zmniejszajac stezenie Lp(a) o 101,5 mg/dl
osiggni¢to podobng redukcje choroby niedokrwiennej jak przy zmniejszeniu LDL-C o 38,7
mg/dl [255].

Istotna redukcje stezenia Lp(a) mozna uzyskac rowniez stosujac aferezg lipoprotein oraz
podajac nowe leki [apo(a) antysensowe oligonukleotydy - pelakarsen], ktore jeszcze nie sg

powszechnie dostgpne i wymagaja dalszych badan klinicznych [45].

DO ZAPAMIETANIA:

o Wskazany pomiar stezenia Lp(a) co najmniej raz w zZyciu u osoby dorostej w celu wykrycia
podwyzszonego stezenia lipoproteiny (a), ktore moze istotnie modyfikowac ryzyko rezydualne,
a takze pacjentow o najwyzszym ryzyku wystgpienia ASCVD, czyli stezeniem Lp(a) > 180 mg/dl
(>450 nmol/L).

e Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ u pacjentow z przedwczesnym wystgpieniem choroby sercowo-
naczyniowej, brakiem efektu leczenia statynq, a takze u osob z granicznym ryzykiem migdzy
umiarkowanym a duzym w celu lepszej oceny tego ryzyka.

o Pomiar Lp(a) mozna rozwazy¢ u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z
miazdzycowq chorobg sercowo-naczyniowg, u chorych z rodzinng hipercholesterolemiqg, a
takze u kobiet w cigzy jako prewencja stanu przedrzucawkowego, poronienia, przy

nawracajgcych utratach cigzy i ograniczeniu wzrostu wewngqtrzmacicznego.

o Wysokie stezenie Lp(a) moze by¢ przyczyng zawyzenia stezenia LDL-C.
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9.12. Znaczenie lekow przeciwhiperglikemicznych w leczeniu zaburzen lipidowych
oraz redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego

Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2
(oprocz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia przeciwplytkowego
itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu post¢pu przewleklych powiktan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych), a tym samym wplywa na dlugo$¢ zycia
[125,256,257]. Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw przeciwhiperglikemicznych nalezy
kierowa¢ si¢ ich wplywem na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu, sercowo-
naczyniowe, nerkowe, mas¢ ciata, ryzyko hipoglikemii, profil lipidowy itp.), przestrzegajac
rownoczesnie zasady indywidualizacji leczenia. U pacjentow z choroba miazdzycowa uktadu
sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnos$cig serca, przewlekia chorobg nerek lub
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinno si¢ zastosowa w pierwszej
kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen
oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa (Tabela 26). Efekt ten wykazano w
przypadku niektorych inhibitorow kontransportera glukozowo-sodowego (SGLT2) (flozyny) i
niektorych lekéw z grupy agonistow receptora glukagonopodobnego petydu-1 (GLP-1)
[125,256,257]. U pacjentow z przewlekta choroba nerek i skurczowa niewydolnoscig serca
nalezy preferowa¢ wybor flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, analogu
GLP-1[125,256,257]. U pacjentow z rozpoznang ASCVD nalezy rozwazac obie grupy lekow,
za$ w przypadku licznych czynnikow ryzyka w pierwszej kolejno$ci agonistow receptora GLP-
1. Wczesna terapia skojarzona metforming i1 niektorymi flozynami i/lub agonistami receptora
GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta
niezaleznie od osiggnigcia celu terapeutycznego [125,256,257]. Takze w przypadku
wspolistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekow z grupy agonistow receptora GLP-1
lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy
lekow oraz inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) lub agoniste¢ PPAR-gamma (peroxisome
proliferator-activated  receptors). Przy ograniczonej refundacji nowych lekow
przeciwhiperglikemicznych w Polsce grupami lekéw najtatwiej dostepnymi pod wzgledem
ekonomicznym sg pochodne sulfonylomocznika, agonista PPAR-gamma, akarboza
[125,256,257].
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Tabela 26. Wplyw lekéw przeciwhiperglikemicznych na profil lipidowy oraz ryzyko sercowo-

naczyniowe przedstawiono w tabeli.

Wplyw na
Lek Masa zdarzenia sercowo- Niewvdolnosé
przeciwhipergliekmicz | LDL-C TG HDL-C ) naczyniowym o Wy
ciala ) serca
ny podiozu
miazdZzycowym
Metformina 0 0 O 000 Korzystny Neutralny
0z
Pochodne . oo oo oo wyjatkiem Neutralny Neutralny
sulfonylomocznika !
gliklazydu
Korzystny Korzystny
Inhibitory SGLT-2 00 lub (empagliflozyna, empagliflozyna,
oo 0 [l . .
(flozyny) 0 kanagliflozyna, kanagliflozyna,
dapagliflozyna) dapagliflozyna
Agonisci receptora Korzystny liraglutyd,
O O O od semaglutyd, Neutralny
GLP-1
dulaglutyd
Inhibitory DPP-4 Neutralny
(gliptyny) 000 oo oo oo Neutralny (niekorzystny
gliptyny saksagliptyna)
- Potencjalnie .
Pioglitazon oo 0 ] 0 korzystny Niekorzystny
Akarboza oo oo 0O oo Neutralny Neutralny
Insulina oo O 0 O Neutralny Neutralny

9.13. Afereza w zaburzeniach lipidowych
9.13.1. Afereza LDL

Afereza LDL jest mechaniczng metoda usuwania czastek LDL z surowicy. Krew pobrana
od pacjenta jest najpierw rozdzielana w separatorze na elementy morfotyczne oraz osocze, ktére
dalej przechodzi do zestawu filtrow oddzielajacych LDL-C. Po przefiltrowaniu osocze jest
razem z elementami komdrkowymi przetaczane z powrotem pacjentowi. Cata procedura trwa
od 2 do 4 godzin. Filtruje si¢ w tym czasie okoto 1,5- 3 litrow krwi uzyskujac redukcje LDL-C
0 55-70% [258]. W trakcie aferezy z osocza usuwane sg nie tylko LDL-C, ale rowniez VLDL,
fibrynogen, Lp(a), alfa-2- makroglobulina, czynniki krzepniecia [259]. Obserwacje kliniczne
wskazuja, ze dlugoterminowe stosowanie LDL-aferezy u pacjentow z ci¢zka postacia HoFH
przyczynia si¢ do regresji i stabilizacji blaszek miazdzycowych, poprawia rokowanie sercowo-
naczyniowe i zmniejsza zottaki skory, $ciegien [260].

Pomimo wysokich kosztow (Sredni koszt swiadczenia wynosi 5616 zf) i obcigzen dla

pacjenta LDL afereza jest wcigz bardzo wazng uzupehiajacg terapig homozygotycznej postaci
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FH [259,261-263]. Ostatnie zalecenia ESC/EAS [9] oraz stanowisko ekspertow EAS [264]
dotyczace HoFH, nie zmienily istotnie stanowiska w tej kwestii, zalecajac jednocze$nie
utrzymanie leczenia farmakologicznego w maksymalnych tolerowanych dawkach [9,264]. Co
wazne afereza LDL metoda leczenia bezpieczna u kobiet w cigzy [259,261].

Warto odnotowac wyniki najwazniejszych badan klinicznych, ktoére w istotny sposdb moga
wplyna¢ na pozycj¢ LDL-aferezy w kolejnej edycji zalecen i juz dzi§ stanowia realng
alternatywe kliniczng dla nielicznych w naszym kraju pacjentéw poddawanych tym zabiegom.
Wyniki badan leczenia HoFH ewolokumabem: TESLA [265] and TAUSSIG [266] wykazaty
skutecznos¢ inhibitorow PCSK9 w obnizaniu LDL-C, poréwnywalng z LDL afereza, przy
dobrej tolerancji leczenia. Rowniez w stosunku do HeFH' dysponujemy dobrze
udokumentowanymi badaniami klinicznymi, ktorych wyniki pozwalajg na zastapienie aferezy
leczeniem biologicznym. W badaniu ODYSSEY ESCAPE osiagni¢to pierwszorzedowy punkt
koncowy, wykazujac, ze u pacjentow, u ktorych dodano alirokumab do dotychczasowego
schematu leczenia, uzyskano istotne zmniejszenie czestosci wykonywania zabiegow aferezy o
75% w porownaniu z placebo. 63% pacjentow przyjmujacych alirokumab przestato wymagaé
aferezy, w poréwnaniu z brakiem takich pacjentow otrzymujacych placebo [267]. Wobec
mniejszych kosztow oraz zdecydowanie lepszej tolerancji w poréwnaniu z LDL-aferezg tworzy
to niezwykle obiecujaca perspektywe dla pacjentow z HeFH. Dla pacjentow z potwierdzong
FH taka alternatywa jest juz obecnie dostepna w ramach programu lekowego finansowanego
przez NFZ (Tabela 16).

Zgodnie ze stanowiskiem Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds.
Aferezy [268], ktore byto szeroko dyskutowane i w wielu miejscach krytykowane, wymienia
si¢ ponadto inne (oprocz leczenia HoFH oraz HeFH) wskazania do stosowania LDL-aferezy:
1. Prewencji pierwotnej chorob sercowo-naczyniowych: u pacjentéw z udokumentowanymi
czynnikami ryzyka choroby wiencowej, lub jej ekwiwalentem (np. miazdzyca naczyn obwodowych),
ktorzy nie kwalifikuja sie do rozpoznania FH na podstawie kryteriow holenderskich, jednakze majg
zaburzenia lipidowe i nie osiggajg poziomow docelowych LDLC, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
(...), ktorych wszystkie inne standardowe metody leczenia zawiodly (co najmniej 3 miesigce) lub
leczenie jest Zle tolerowane i/lub sg przeciwwskazania do leczenia farmakologicznego (objawy uboczne,
powiktania np. rabdomioliza),

2. Prewencji wtornej chordb sercowo-naczyniowych u pacjentdéw wysokiego ryzyka z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa (po zawale serca, udarze mozgu, miazdzyca tetnic obwodowych), z
cukrzycg typu 2, z umiarkowang do ci¢zkiej przewlekta chorobg nerek (PChN 4-5): u pacjentéw ktorzy

nie kwalifikuja si¢ do rozpoznania FH na podstawie kryteriow holenderskich, jednakze majg zaburzenia
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lipidowe i nie osiggaja pozioméw docelowych LDL-C, zgodnie z przyjetymi wytycznymi (...), a U
ktorych wszystkie inne standardowe metody leczenia zawiodly (co najmniej 3 miesigce) lub leczenie
jest zle tolerowane i/lub sg przeciwwskazania do leczenia farmakologicznego (objawy uboczne,
powiklania np. rabdomioliza).

3. Izolowanej hiperlipoproteinemii Lp(a) stgzenie >60 mg/dl przy prawidlowym i/lub wysokim
stezeniu cholesterolu LDL, pomimo stosowania diety i maksymalnego tolerowanego leczenia przez 3
miesi¢cy, z udokumentowang chorobg wiencows,

4. Cigzkiej mieszanej hiperlipidemii (zespét nerczycowy W przebiegu ogniskowego
segmentalnego stwardnienia klebuszkow nerkowych oporny na leczenie),

5. Naglej sensorycznej utraty stuchu,

6. Cigzkiej hipertriglicerydemii (TG >11,3 mmol/l [1000 mg/dl]) z ostrym zapaleniem trzustki z
uzyciem LDL aferezy metodg podwdjnej filtracji z antykoagulacja cytrynianows.

Do najwazniejszych dziatan niepozadanych LDL-aferezy naleza: hipotonia, bole brzucha,
nudno$ci, wymioty, zawroty i bole gtowy, hipokalcemia, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza,
reakcje alergiczne, hemoliza oraz maloptytkowos¢. Ze wzgledu na ryzyko hipotonii u
pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego, zaleca si¢ w dniu zabiegu ominigcie
dawek lekow hipotensyjnych. Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ oraz poziom zelaza i w razie

potrzeby suplementowac [9]. Nie nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego.

9.13.2. Afereza w ciezkie] HTG

Moze by¢ stosowana w prewencji ostrego zapalenia trzustki [269]. Szacuje si¢, ze ok. 7%
przypadkow ostrego zapalenia trzustki jest zwigzanych z hipertriglicerydemia [269]. Procedura
aferezy moze by¢ rozwazana w dindywidualnych przypadkach, obok innych elementéw
standardowego leczenia [270]: ograniczenie wartoSci energetycznej pozywienia oraz
zawartosci thuszczéw, odstawienie alkoholu oraz farmakoterapii: fibratem (fenofibratem),
kwasami tluszczowymi z grupy omega-3 (2-4 g/d) (patrz Rozdziat 9.4 oraz 9.9). U pacjentow
Z cukrzycg niezbedna jest skuteczna insulinoterapia. Wciaz brak potwierdzenia skuteczno$ci
aferezy w ostrym zapaleniu trzustki. Wyniki jedynego badania poréwnujace skutecznosé
intensywnej insulinoterapii z plazmafereza s3 do chwili publikacji niniejszych zalecen wciaz

nieznane [271].

9.13.3. Afereza Lp(a)
Redukcja stezenia Lp(a) poprzez afereze ma udokumentowane nie tylko

antymiazdzycowe, ale roéwniez przeciwzapalne i1 przeciwkrzepliwe dzialanie, totez jest
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uznawana za dzialanie z wyboru u oséb z wysokim poziomem Lp(a) i cechami szybkiej
progresji miazdzycy [272]. Obserwacje niemieckie z danych na podstawie rejestru GLAR
(German Lipoprotein Apheresis Registry) wykazaly 71% obnizenie stezenia Lp(a) z
towarzyszacym spadkiem MACE o 78% juz po 2 latach obserwacji [273]. Wobec faktu, ze
LDL-afereza demonstruje wysoka skuteczno$¢ w obnizaniu stezenia Lp(a) (>60%), nawet w
poréwnaniu z nowymi opcji terapeutycznymi (mipomersen ~ 25%, inhibitory CETP- ~ 25%,
inhibitory PCSK9 ~ 30% - patrz Tabela 25) wydaje si¢ by¢ interesujaca opcja dla pacjentow z
wysokim stezeniem Lp(a) i szybka postepujaca miazdzyca [274].

DO ZAPAMIETANIA:

- LDL aferez¢ mozna rozwazy¢ w leczeniu chorych z HoFH jako terapi¢ uzupetniajaca;

- LDL afereze nalezy rozwazy¢ u pacjentdw niespetiajgcych kryteriéw do leczenia inhibitorami
PCSK9 w ramach programoéw lekowych (aktualnie dla HeFH oraz w prewencji wtérnej), kiedy pomimo
maksymalnego tolerowanego leczenia hipolipemizujacego obserwuje si¢ dalszy postep objawowej
klinicznie miazdzycy;

- LDL afereze powinno si¢ rozwazy¢ u pacjentow z Wysokim poziomem Lp(a) i cechami szybkiej

progresji miazdzycy.

10. Leczenie zaburzen lipidowych w wybranych populacjach

10.1. Rodzinna hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia rodzinna to jednogenowa, dziedziczona w sposob autosomalny
dominujacy dyslipidemia, ktorana skutek trwajacego przez cate zycie podwyzszonego stezenia
LDL-C w surowicy, prowadzi do przedwczesnych powiktan miazdzycy. Nie leczona prowadzi
najczesciej do przedwezesnej CAD (u kobiet przed 60 r. z, u m¢zczyzn przed 55 r. Z) CO 0znacza
nawet 10-krotny wzrost ryzyka CAD [275]. FH w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest
relatywnie czgsta; z najnowszej metaanalizy ponad 11 min pacjentdw wynika, ze czestosé dla
$wiatowej populacji to 1:313, ale juz w populacji z choroba niedokrwienng serca czgstos¢ jest
10 wyzsza (1:31), z przedwczesna choroba niedokrwienng serca 20-krotnie (1:15), zas w
populacji z cigzka hipercholesterolemig 23-krotnie wyzsza (1:14) [276]. Liczba 0sob na §wiecie
dotknigtych FH jest szacowana na 14-34 mln [277], przy czym tylko niewielka czg¢$¢ z nich
jest zdiagnozowana i leczona [278].

W Polsce na podstawie meta-analizy szeSciu duzych badan obserwacyjnych, w oparciu o
kryteria holenderskie - Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) (Tabela 27), FH rozpoznano w
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przyblizeniu u jednej na 250 os6éb w wieku 20-79 lat [279], co oznacza w przyblizeniu 122,5
tys. 0s6b z FH w naszym kraju (na podstawie danych GUS-u nt. liczby ludnosci w Polsce z
2014 r.). Podobne szacunkowe ilo$ci uzyskano w innych pracach, chociaz na podstawie badania
LIPIDOGRAM, do ktérego wiaczono prawie 34000 pacjentow szacunkowa czestosé

wystepowania moze by¢ nawet czestsza [278,280].

Tabela 27. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) wedtug
Dutch Lipid Clinic Network [8,9].

. Liczba
Kryteria punktéw

krewny 1. stopnia z przedwczesna chorobg sercowo-

naczyniowg i/lub z LDL-C >95 centyla (190 mg/dl — 5,0 1
wywiad rodzinny | mmol/l)

krewny 1. stopnia z zottakami $ciggien i/lub <18 r.z. z LDL- )

C > 95 centyla (155 mg/dl — 4,0 mmol/l)
osobniczy wywiad przedyvczesqa choroba sgrcowo—_naczyniowa (przed 55. Rz. )
chorobowy U me¢zczyzn i przed 60 r.Z. u kobiet)

przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych 1
badanie z6ttaki $ciggien 6
przedmiotowe rabek starczy rogowki przed 45 1.z 4

>330 mg/dl (=8,5 mmol/l) 8
LDL-C 250-329 mg/dI (6,5-8,4 mmol/l) 5

190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l) 3

155-189 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l) 1
Badanie DNA Mutacja genu LDLR, ApoB lub PCSK9 8

*Interpretacja: > 8 pkt — HeFH pewna, 6-8 pkt — HeFH prawdopodobna, 3-5 pkt — HeFH moziiwa.

Genetycznymi przyczynami FH sg jednogenowe mutacje utraty funkcji w genach LDLR
lub ApoB lub wzmocnienia funkcji w genie PCSK9. Dominujg zdecydowanie mutacje LDLR
(opisano >1700 réznych mutacji [281]), zas mutacje gain of function w zakresie genu PSCK9
stanowa zaledwie kilka procent wszystkich przypadkéw FH.

Rozpoznanie FH opiera si¢ w wigkszos$ci przypadkdéw na obrazie klinicznym, cho¢ waga
badan molekularnych jest coraz czeSciej podkreslana w pismiennictwie [282]. Przewaga i
znaczenie testowania genetycznego oznacza przede wszystkim mozliwo$¢ postawienia
diagnozy we wczesnym wieku poprzez przeprowadzenie diagnostyki kaskadowej wsrod
krewnych pierwszego stopnia [9,283,284]. W Kklinicznym rozpoznaniu najczesciej
wykorzystuje si¢ kryteria DLCN, ktore przedstawiono w tabeli powyzej, alternatywnie
korzysta si¢ z kryteriow z rejestru Simone Broome oraz WHO [8,9]. Dla prawidtowej oceny
podkresli¢ nalezy potrzebe sumowania jednego (najwyzszego) kryterium z kazdej kategorii

(wywiad rodzinny, osobniczy wywiad chorobowy, badanie przedmiotowe, st¢zenie LDL-C,
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badanie genetyczne). Przy sumowaniu kryteriow warto zwroci¢ uwage, ze stezenie LDL-C
powinno by¢ bez leczenia, w przypadku leczenia statynami mozemy pomnozy¢ uzyskane
wartosci przez 1,43 [285], by oszacowa¢ stezenie LDL-C bez danego leczenia
hipolipemizujacego.

W postepowaniu z pacjentami FH najistotniejsze jest skuteczne leczenie zmniejszajace
stezenie LDL-C (cele terapeutyczne zgodne z zleceniami ESC) [9], mogace istotnie zmniejszy¢
ryzyko CAD. Zgodnie z przyjetymi Kryteriami w niniejszych wytycznych FH bez innych
powaznych czynnikdéw ryzyka sa uznawani za pacjentdéw wysokiego ryzyka, za$ pacjenci z FH
oraz z ASCVD lub z innym powaznym czynnikiem ryzyka za pacjentéw bardzo wysokiego
ryzyka, co implikuje zalecenie dgzenia do uzyskania okreslonych celéw terapeutycznych (<55
mg/dl [1.4 mmol/l]). Co wigcej Autorzy niniejszych wytycznych uwazaja, ze pacjenci z FH i
OZW powinni by¢ traktowani jako pacjenci ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, u
ktoérych nalezy rozwazy¢, w zaleznos$ci od wyjsciowych wartosci LDL-C natychmiastowg
terapi¢ zlozonag, podwdjnag (intensywne leczenie statynami + ezetymib), lub potrojng (z
inhibitorem PCSK9) (Tabela 5 i 10, Rozdziat 9.8).

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania. Modyfikacja stylu
zycia pacjenta w zakresie modyfikowalnych czynnikowa ryzyka jest niezbgdnym, ale
zdecydowanie niewystarczajagcym dziataniem terapeutycznym. Terapia powinna obejmowac
silng statyng w duzej dawce: atorwastatyne (40-80 mg/d) lub rosuwastatyng (20-40 mg/d), z
naciskiem na najwyzsze dostepne dawki obu statyn. U pacjentow z FH z ASCVD nalezacych
do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia zaleca si¢ zmniejszenie stezenia LDL-C 0
>50% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55
mg/dl). O ile nie jest mozliwe osiggniecie celow leczenia przy monoterapii statyng, zaleca si¢
terapi¢ skojarzong z ezetymibem — a dla wybranych pacjentdw natychmiastowa po rozpoznaniu
(patrz wyzej), ze szczegdlnym naciskiem na rolg tabletek ztozonych (polypilli), co dodatkowo
poprawia adherencje do leczenia.

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka jako
cel leczenia nalezy dazy¢ do zmniejszenie stezenia LDL-C o >50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C<1,4 mmol/l <55 mg/dl). Jezeli u pacjentow z FH
nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka, nie udaje si¢ osiagnaé celow leczenia mimo
stosowania statyny w najwickszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane

jest stosowanie inhibitora PCSK9 (Tabela 17 i 18).
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Wczesniej niz dotychcezas tj. w wieku 5 lat zaleca si¢ rozpoczecie diagnostyki w kierunku
FH u dzieci, a w przypadku podejrzenia HoFH, nawet wczes$niej. Dlatego tak istotne wydaje
si¢ wdrozenie konieczno$ci oznaczania cholesterolu LDL w bilansie dziecka — najp6zniej 6-
latka. Niestety dotychczasowe starania by to zrobi¢ w Polsce nie zakonczyly si¢ sukcesem. U
dzieci z rozpoznang FH zaleca si¢ wlaczenie leczenia statyng w wieku 8 — najpdzniej 10 lat
wraz z edukacjg w zakresie odpowiedniej diety. W wieku >10 lat docelowe st¢zenia LDL-C
powinny by¢ <3,4 mmol/l (<130 mg/dl) [8,9,286]. Najwigkszym problemem jest leczenie dzieci
z FH, poniewaz wdraza si¢ je stopniowo, najczesciej stosuje si¢ za niskie dawki, ezgsto jest ono
zle monitorowane, co ostatecznie powoduje, ze u dzieci bardzo rzadko osiggamy cele
terapeutyczne [287].

Homozygotyczna FH jest rzadka choroba (ok 1:160 000), wynikajaca z dziedziczenia po
obojgu rodzicdw mutacji genetycznej, skutkujacej patologicznie podwyzszonym poziomem
LDL-C (>500 mg/dl) w osoczu oraz wzmozonym tempem rozwoju miazdzycy (zottaki Sciggien
i skory przed 10 r.z.) i istotnie zwigkszonym ryzykiem sercowo- naczyniowym [9,265]. HoFH
nie leczona rokuje Zle, przed ukonczeniem 30. r.z. przewazajaca czgs¢ 0s6b umiera. Wobec
faktu, Zze najistotniejszg przestankg do poprawy rokowania HoFH jest skuteczne i mozliwe
efektywne obnizanie LDL-C, nalezy prowadzi¢ intensywna terapie obejmujaca wszystkie
dostepne $rodki: wysokie dawki silnych statyn, ezetimib, inhibitory PCSK9 oraz LDL afereze
[265,284]. Zalecenia ESC, jak rowniez niniejsze wytyczne, podkreslaja wage LDL aferezy [9],
z czestoscig dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta. Dobrze udokumentowana jest
skuteczno$¢ obnizania LDL-C w tej grupie chorych przy uzyciu inhibitoréw PCSKO:
ewolokumabu [265] alirokumabu [288]. Decydujace dla przezycia pacjentoéw z HoFH pozostaje
wczesna diagnostyka genetyczna (w tym kaskadowa krewnych) oraz wczesna intensywna
terapia hipolipemizujaca. Nowe leki dedykowane tej grupie chorych dajg bardzo obiecujace
wyniki, w tym lomitapide (Lojuxta) [289] — dostgpna w dawkach od 5 do 60 mg, mipomersen
(Kynamro, ktory nie zostal dopuszczony do stosowania decyzja EMA z 2013 r.), jak rowniez
nowe terapie, w tym przede wszystkim ewinakumab (Evkeeza) (Rozdzial 9.10), ktéry od
czerwca 2021, po pozytywnej decyzji EMA, jest mozliwy do stosowania u pacjentow z HoFH

na terenie Unii Europejskiej.
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DO ZAPAMIETANIA:

- Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia jest relatywnie czestym schorzeniem w populacji
polskiej: 1 przypadek na 250 dorostych osob w populacji lub czesciej (nawet 120-140 tys. dorostych
Polakow);

- W Polsce dotychczas rozpoznano tylko ok. 5% pacjentow z FH, wigkszos¢ wcigz nie ma postawionej
diagnozy i nie jest leczona;

- Diagnostyke genetyczna jest bardzo uzyteczmym narzedziem w potwierdzaniu rozpoznania FH,
szezegolnie u 0s6b miodych i w diagnostyce cztonkow rodzin (diagnostyka kaskadowa), ale nie jest ona
wymagana do rozpoczecia terapii;

- Nalezy stosowaé silne statyny w najwyzszych dawkach, w kombinacji z ezetymibem, w przy braku
osiggniecia celow terapeutycznych inhibitory PCSK9,

- U pacjentow ekstremalnego ryzyka (FH i OZW) oraz u chorych z wysokimi wyjsciowymi stezeniami
LDL-C (odpowiednio >120 i >300 mg/dl) nalezy rozwazy¢ natychmiastowe leczenie skojarzone statyny
z ezetymibem (preferowana jest terapia zfozona — polypile) lub terapie potréjng;

- W prewencji pierwotnej u pacjentéw z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka oraz u pacjentow
z FH z ASCVD jako cel leczenia zaleca sig zmniejszenie stezenia LDL-C o >50% w stosunku do wartosci

wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).

10.2. Stan przedcukrzycowy i cukrzyca

Pomimo postepu w zakresie wczesnego rozpoznawania i strategii leczenia, ktore redukuja
miazdzycowe czynniki ryzyka CVD, cukrzyca pozostaje jedna z glownych przyczyn
chorobowosci 1 umieralnosei z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Jest ona niezaleznym
czynnikiem ryzyka CVD 1 znosi ochronng rolg ptci u kobiet [290,291]. Aktualne dane wskazuja,
ze cukrzyca zwigksza ryzyko CVD s$rednio dwukrotnie, ale ryzyko to jest bardzo zrdznicowane
w zalezno$ci od badanej populacji i wiaczonego leczenia. U chorych na cukrzyce zwigkszone
ryzyko sercowo-naczyniowe jest silnie determinowane przez obecnos¢ uszkodzen
narzagdowych, przede wszystkim cukrzycowej choroby nerek. Przy rozpoznaniu cukrzycy typu
2 typowo wspohistniejg inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak otylos¢
brzuszna, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze definiujace tzw. zespot metaboliczny [290,291].
Zdecydowana wigkszo$¢ chorych na cukrzyce to osoby z bardzo wysokim lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ostatnie wytyczne [9] jednak zdecydowanie utrudnity
stratyfikacje ryzyka chorych z cukrzyca, co moze przetozy¢ si¢ na niewtasciwe ich leczenie
(niedoszacowanie ryzyka, a tym samym za mato intensywne leczenie) [292], dlatego Autorzy

niniejszych wytycznych zdecydowali si¢ uprosci¢ oceng ryzyka chorych z cukrzyca, uznajac,
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ze kazda cukrzyca powinna wskazywac na co najmniej wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe

(Tabela 28).

Tabela 28. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce.

Stan po ostrym zespole wiencowym u pacjenta z cukrzycg I CO najmniej
ekstremalne jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a) >50 mg/dL lub
hsCRP >3 mg/L lub przewlekta choroba nerek [eGFR <60ml/min/1,73m?]).

Cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzagdowym! lub innymi duzymi
bardzo duze ) ) _
czynnikami ryzyka®®, cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

duze Cukrzyca bez uszkodzenia narzadowego (bez wzgledu na czas trwania)*

luszkodzenie narzagdowe jest definiowane jako wystepowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub uszkodzenie
mieénia lewej komory serca; 2innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej; 3duze czynniki ryzyka to wiek >65 rz, nadcisnienie,
dyslipidemia, palenie tytoniu, otyto$¢; nie dotyczy cukrzycy typu 1 u mtodych dorostych (<35 rz) z czasem trwania cukrzycy
<10 lat.

10.2.1. Zaburzenia lipidowe u chorych na cukrzyce typu 2

Dla cukrzycy typu 2 charakterystyczna jest aterogenna dyslipidemia, charakteryzujaca sie
w profilu lipidowym podwyzszonym st¢zeniem TG, obnizonym stezeniem HDL-C i najcze¢sciej
podwyzszonym stezeniem LDL-C. Jest ona nastepstwem insulinoopornosci i wzglednego
niedoboru insuliny. Zwi¢kszenie stezenia duzych czasteczek VLDL w cukrzycy typu 2 inicjuje
sekwencj¢ zdarzen, ktora generuje aterogenne remnanty, mate geste LDL oraz mate geste
dysfunkcyjne czgsteczki HDL o duzej zawartosci TG [41]. W naturalnym przebiegu cukrzycy
typu 2 zmiany iloSciowo-jakosciowe lipoprotein stwierdzane s3 juz w stanie
przedcukrzycowym. Zwigkszenie w osoczu stezenia Apo C-III, spowalnia usuwanie czastek
bogatych w TG. Tak wiec, zwigkszona synteza jak 1 wadliwy katabolizm czastek bogatych w

TG prowadza do zwiekszenia stgzenia w osoczu TG oraz Apo B [293].

10.2.2. Zaburzenia lipidowe u chorych na cukrzyce typu 1

U oso6b z cukrzycg typu 1 z przewlekle dobrze kontrolowang glikemiag stwierdza si¢
Lsuperprawidtowy” profil lipidowy, ktory charakteryzuje si¢ wysokim ste¢zeniem w osoczu
HDL-C oraz niskim st¢zeniem TG 1 LDL-C. U 0séb z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 wzrost
stezenia HDL-C obserwowany jest juz po 3 miesigcach od rozpoczecia insulinoterapii [294].
Mozna to wyjasni¢ podskornym podawaniem insuliny, ktéra zwigksza aktywnos¢ LPL w
tkance thuszczowej i mig$niach szkieletowych i w rezultacie przyspiesza obrot czasteczek
VLDL [295]. Korzystny uktad iloSciowy nie oznacza rownie dobrej jakosci i funkcji.

Dysfunkcyjno$¢ HDL-C nadaje tym czasteczkom wlasciwosci proaterogenne [296]. U
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znacznego odsetka chorych na cukrzyce typu 1 stwierdza si¢ wspotwystepowanie otylosci i
warunkowanych insulinoopornoscig zaburzen metabolicznych. Zbyt duze dawki egzogenne;j
insuliny oraz droga jej podania generuja wtornie zjawisko insulinoopornosci z jej nastepstwami

metabolicznymi.

10.2.3. Farmakoterapia zaburzen lipidowych u chorych na cukrzyce

U pacjentow z cukrzycg celem terapii hipolipemizujgcej jest obnizenie stezenia LDL-C do
wartosci zaleznych od ryzyka sercowo-naczyniowego. Drugorzegdowym celem terapii w tej
grupie jest obnizenie stezenia nie-HDL-C [9,125]. Natomiast autorzy niniejszych wytycznych
po raz pierwszy wskazuja na to, ze oba cele LDL-C oraz nie-HDL-C nalezy traktowac jako cele
pierwszorz¢dne, co ma wlasnie szczegdlne znaczenie dla pacjentdw z aterogenng dyslipidemia.

Warto zaznaczy¢, ze prawidtowa kontrola metaboliczna cukrzyecy odgrywa istotng rolg w
leczeniu zaburzen lipidowych, szczegolnie w przypadku hipertriglicerydemii. Poczawszy od
badania Heart Protection Study (HPS), wyniki badan naukowych wskazuja na to, ze wszyscy
pacjenci z cukrzycg typu 2 odnoszg istotne korzysci z leczenia statynami (z ewentualnym
dodatkiem ezetymibu), niezaleznie od wyj$ciowej wartosci LDL-C [8,9]. W podgrupie chorych
na cukrzyce, uczestnikow badania IMPROVE-IT ezetymib jako dodatek do terapii
simwastatyna byt szczegodlnie skuteczny zmniejszajac wzgledne ryzyko o 15% (95%CI 6—
22%), a bezwzgledne o 5,5% [297]. W badaniu FOURIER wykazano, Ze terapia inhibitorem
PCSKO9 daje podobne korzystne wyniki w grupie z i bez cukrzycy, jednakze z uwagi na wigksze
ryzyko wyjsciowe u pacjentdw z cukrzyca stwierdzono tendencj¢ w kierunku wigkszego
bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (2,7% bezwzglednego zmniejszenia glownych zdarzen
naczyniowych w okresie 3 lat) [298]. Warto zauwazy¢, ze w ramieniu z ewolokumabem
uzyskano stezenie LDL-C 0,8 mmol/l (31 mg/dl). Takie same korzysci wykazano w badaniu
ODYSSEY Outcomes u chorych na cukrzyce po OZW [299]. Wcigz czekamy takze na
dodatkowe analizy dla nowych lekow, inklisiranu oraz kwasu bempediowego. Ten ostatni moze
by¢ rzeczywiscie interesujaca opcja terapeutyczng, poniewaz nie tylko zmniejsza stezenie LDL,
nie-HDL, ale takze hsCRP, a najwigckszej meta-analizie badan II i III fazy, wykazatl istotng
skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka nowych przypadkow cukrzycy [222] (RozdziaZ 9.10).

Istnieja dowody o zwigkszonym ryzyku wystagpienia cukrzycy pod wpltywem terapii
statynami, szczeg6lnie u osoéb w stanie przedcukrzycowym, czynnikami ryzyka cukrzycy,
szczegllnie tych leczonych intensywnie hipolipemizujaco. Potencjalne ryzyko wystgpienia

cukrzycy nie powinno mie¢ wptywu na zalecenie terapii statynami, gdyz korzysci sercowo-
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naczyniowe powinny decydowac o strategii leczenia, a te sg nawet 5-krotnie wyzsze niz ryzyko
cukrzycy, szczegolnie dla atorwastatyny i rosuwastatyny [158]. Warto tez podkresli¢ catkowity
brak wpltywu, a nawet poprawe wskaznikow metabolicznych (stezenie glukozy, HbAIC,
HOMA-IR) przy leczeniu pitawastatyng [150] (Rozdziat 9.1). W badaniach RCT nie
stwierdzono takze, aby ezetymib i inhibitory PCSK9 zwigkszaty ryzyko wystapienia cukrzycy.

W cukrzycy typu 2 profil lipidowy czesto jest typowy dla dyslipidemii aterogenne;j i z tego
wzgledu dotaczenie do statyn terapii fibratami moze wigza¢ si¢ z dodatkowa korzyscig w
postaci redukcji czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych, jednak dowody wspierajace
zalecenia takiego postepowania na chwilg obecng nie sg wystarczajace [9]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze dowody pochodza z badan, ktére charakteryzowaly si¢ duzymi ograniczeniami
metodologicznymi, a dodatkowe analizy podgrup potwierdzity istotne znaczenie leczenia
fenofibratem u chorych z cukrzyca. Co wiecej obecne zalecenia ESC/EAS 2019, co
zaaprobowano takze w niniejszych wytycznych podnoszac poziom rekomendacji do Ila (z IIb),
jednoznacznie wskazujg, ze u wszystkich osob z hipertriglicerydemia leczonych statynami,
terapi¢ fibratem nalezy rozwazy¢ przy stezeniu TG >200 mg/dl (2,3 mmol/L). Osoby z
cukrzyca typu 1 ze wspotistniejaca mikroalbuminurig 1 przewlekta chorobg nerek powinny by¢
leczone statynami niezaleznie od wyjSciowych wartosci LDL-C. Nalezy dazy¢ u nich do

obnizenia wyj$ciowego stezenia LDL-C przynajmniej o0 50% [9] (Tabela 29).

Tabela 29. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u 0sob z cukrzyca.

Rekomendacja Klasa Poziom
U 0s06b z otyltosciag w stanie przedcukrzycowym i cukrzyca typu 2 zaleca
si¢ redukcj¢ masy ciata poprzez zmiang nawykow zywieniowych i
wzmozony wysilek fizyczny.

Pacjenci z cukrzycg typu 2 z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego powinni by¢ leczeni w celu redukcji stgzenia LDL-C 0
>50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelows
zaleca si¢ <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) oraz jako cel drugorzgdowy w celu
obnizenia stgzenia nie-HDL-C ponizej 85 md/dl (<2,2 mmol/l).

Pacjenci z cukrzycg typu 2 nalezacy do wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego powinni by¢ leczeni w celu redukeji stgzenia LDL-C 0
>50% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej, a jako warto§¢ docelowa
zaleca si¢ 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) oraz jako cel drugorzedowy w celu
obnizenia stg¢zenia nie-HDL-C ponizej 100 md/dl (<2,6 mmol/l).

Pacjenci po ostrym zespole wiencowym z cukrzyca i CO najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a) >50
mg/dL lub hsCRP >3 mg/L lub przewlekta choroba nerek [eGFR
<60ml/min/1,73m?]) powinni by¢ leczeni w celu redukc;ji stezenia LDL-
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C <40 mg/dl (<1,0 mmol/l) oraz jako cel drugorzedowy w celu
obnizenia stgzenia nie-HDL-C ponizej 70 md/dl (<2,6 mmol/l).

U chorych z cukrzyca przy braku pozadanego efektu terapii z
zastosowaniem statyn nalezy rozwazy¢ dolaczenie do leczenia
ezetymibu.

U 0s6b z cukrzyca typu 2 mozna rozwazy¢ dotaczenie fibratu do terapii

statynami przy utrzymujagcym si¢ stezeniu TG >200 mg/dl (2,3
mmol/L).
U pacjentdw z cukrzyca typu 1 nalezacych do grupy duzego lub bardzo

duzego ryzyka zaleca si¢ stosowanie statyn.

10.3. Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe

Podwyzszone wartosci ci$nienia tgtniczego 1 hipercholesterolemia to obok palenia tytoniu
dwa gtéwne modyfikowalne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego determinujace ryzyko
sercowo-naczyniowe. Podejécie obejmujace oddzialtywanie na oba czynniki ryzyka w
przypadku ich wspotistnienia jest podstawa prewencji pierwotnej i wtornej zdarzen sercowo-
naczyniowych.

W badanie WOBASZ 11, ktoére objeto w latach 2013-2014 losowo wybrang przekrojowa
probe ponad 6000 oséb w wieku 19-99 lat oceniono czesto$¢ wspdtistnienia nadci$nienia
tetniczego i hipercholesterolemii w populacji polskiej. Stwierdzono, ze u 34,5% me¢zczyzn i
31% kobiet (32,2% w calej populacji) wspotistnieja te dwa gtdéwne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego [300]. Czestos¢ wspotistnienia zaburzen lipidowych i nadci$nienia tetniczego
zalezy od wieku. W populacji osob w wieku 50-59 lat, nadci$nienie tetnicze i
hipercholesterolemia wspdtistnieja u prawie potowy o0sob (46,2%). Po 60 roku zycia u ponad
50% populacji wspolistniejg zaburzenia lipidowe 1 nadci$nienie tetnicze [300].

Badanie WOBASZ pozwolito takze na oceng czestosci kontroli nadci$nienia tetniczego 1
zaburzen lipidowych [300]. Czgsto$¢ kontroli zarowno nadci$nienia tetniczego jak i zaburzen
lipidowych w catej populacji wyniosta 5,4% i w zadnej grupie wiekowej, poza osobami w
wieku 80 lat i wigcej, nie przekroczyta 10%. Nalezy podkresli¢, ze niska czesto$¢ kontroli
mogta wynika¢ z niezadawalajaca odsetka chorych otrzymujacych leczenie farmakologiczne —
sposrod o0sob ze wspoétistniejgcymi nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi jedynie
59% os6b otrzymywato leczenie hipotensyjne i jedynie 31% o0sob leczenie hipolipemizujace.
Wyodrebniono réwniez czynniki zwigzane z kontrolg nadci$nienia tetniczego i1 zaburzen
lipidowych. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze wyzszy poziom wyksztalcenia i

rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego zwigzane sg z uzyskaniem celow
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terapeutycznych, natomiast palenie tytoniu z gorsza kontrolg ci$nienia tetniczego i st¢zenia
cholesterolu LDL [300] (Rozdzial 13).

Leczenie nadcis$nienia tetniczego powinno odbywac si¢ zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku, ktore zaadaptowaly wytyczne
ESC/ESH z 2018 roku. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ wykorzystywania leczenia
skojarzonego w oparciu o preparaty ztozone (1 krok terapii — preparat ztozony dwusktadnikowy
I 2 krok terapii — preparat ztozony trojsktadnikowy) i uzyskiwania nizszych niz dotychczas
wartosci ci$nienia tgtniczego (120-129/70-79 mm Hg) u 0s6b ponizej 65 roku zycia [301,302].
Wykazano, ze uproszczenie terapii poprzez zastosowanie preparatow zlozonych zwigzane jest
z poprawa stopnia stosowania si¢ do zalecen [303]. Dlatego cennym uzupelnieniem terapii sa
preparaty zlozone oparte na leku/lekach hipotensyjnych i statynie. Dostepne w Polsce preparaty
ztozone zawierajace dwa leki hipotensyjne i statyn¢ oparte sa na optymalnych i zgodnych z
wytycznymi skojarzeniach dlugodziatajacych lekow hipotensyjnych oraz silng, dlugodziatajaca
statyne, wigc mogg by¢ stosowane raz dziennie w godzinach porannych [301].

Nalezy zwroci¢ rowniez uwage na populacje szczegolne, ktore powinny by¢ poddawane
czesciej 1 bardziej wnikliwie, niz osoby z populacji ogdlnej, kontroli czynnikow ryzyka w tym
wysokosci ci$nienia tetniczego 1 parametrow lipidogramu:

- chorzy na nadcisnienie tetnicze z uszkodzeniami narzqgdowymi (przerost lewej komory,
albuminuria umiarkowanego stopnia) [301,302,304],

- kobiety z wywiadem przebytego stanu przedrzucawkowego lub nadcisnienia tetniczego
wywolanego cigzg [305],

- mlode osoby z izolowanym nadcisnieniem skurczowym [306],

- chorzy z obturacyjnym bezdechem sennym [306],

- chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem [306],

- chorzy z miazdzycowym zwezeniem tetnicy nerkowej [306].

Powyzsze grupy chorych charakteryzuja si¢ dodatkowo zwigkszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym w zwigzku z czym réwniez interwencje terapeutyczne powinny by¢ wczesniejsze

I bardziej intensywne w tych grupach.

114



DO ZAPAMIETANIA:

1. Nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemia wspdlistniejg w populacji bardzo czesto. Stopien
kontroli nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii jest zdecydowanie zbyt niski;

2. Leczenie nadcisnienia tetniczego opiera si¢ na stosowaniu leczenia skojarzonego z
wykorzystaniem preparatow ztozomych. Dostepne sq preparaty ziozone lqczgce lek/leki
hipotensyjne i statyne, ktorych zastosowanie poprzez uproszczenie terapii i zwigkszenie stopnia
stosowania si¢ do zalecen (adherencji) moze prowadzi¢ do poprawy kontroli nadcisnienia
tetniczego i hipercholesterolemii;

3. Wyodrebniono szereg grup chorych, ktore z uwagi na wyzsze niz oceniane za pomocq
klasycznych skal ryzyka sercowo-naczyniowego wymagajq wnikliwej kontroli cisnienia
tetniczego i stezenia cholesterolu oraz podejmowania wczesniejszych i bardziej intensywnych
decyzji terapeutycznych, np. chorzy na nadcisnienie tetnicze z uszkodzeniami narzqgdowymi,
kobiety z wywiadem stanow nadcisnieniowych zwigzanych z cigzg, mtode osoby z izolowanym

nadcisnieniem skurczowym oraz chorzy z wtornymi postaciami nadcisnienia tetniczego.

10.4. Choroba niedokrwienna serca

10.4.1. Stabilne zespoly wiencowe

Wszyscy chorzy z udokumentowang miazdzyca tetnic wiencowych nalezg do kategorii
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego lub ekstremalnego ryzyka sercowo-
naczyniowego zgodnie z przedstawionymi wczesniej definicjami. Zasady postgpowania w
leczeniu zaburzen lipidowych w tej grupie chorych pozostaja takie same jak w przypadku
innych pacjentdéw bardzo wysokiego i/lub ekstremalnego ryzyka. U chorych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym celem leczenia jest obnizenie wyj$ciowego stezenia LDL-C
0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej 1 dgzenie do wartosci docelowej stezenia LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl). U pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy
rowniez stara¢ si¢ obnizy¢ stezenia LDL-C o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(chociaz nie jest to cel terapii), dazac do wartosci docelowej st¢zenia <40 mg/dl (1 mmol/l)
(Tabela 101 11).

Podstawg leczenia sg silne statyny (atorwastatyna i rosuwastatyna) podawane w wysokich
dawkach pozwalajacych wspomniang powyzej redukcje powyzej 50% i na uzyskanie
wyznaczonych celéw terapeutycznych (Tabela 18). U pacjentow poddawanych zabiegom
angioplastyki wiencowej (PCI) lub pomostowaniu aortalno-wiencowemu (CABG) nalezy
rozwazy¢ podanie wysycajacej dawki statyny przez planowanym zabiegiem, a cele leczenia

pozostaja identyczne jak podano powyzej.
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Mimo swej duzej skuteczno$ci monoterapia nawet najsilniejszymi statynami coraz rzadziej
pozwala na osiaggnigcie docelowych stezen lipidow (obecnie odsetek ten nie przekracza 40%)
[179]. W przypadku braku skutecznosci leczenia intensywnymi dawkami statyn nalezy zawsze
rozwazy¢ leczenie skojarzone, dodajac leki o innym mechanizmie dziatania. Podstawowym
lekiem stosowanym w leczeniu skojarzonym jest ezetymib, od 4 lat dostepny juz w formach
generycznych oraz w formie preparatow zlozonych ze statyng podawanych jako tabletki
ztozone (polypill). W przypadku braku skutecznosci leczenia skojarzonego statyng i
ezetymibem nalezy dotaczy¢ inhibitory PCSK9. W przypadku nietolerancji wysokiej dawki
statyn nalezy zastosowa¢ matg dawke statyny w skojarzeniu z innymi lekami, atorwastatyne i
rosuwastatyn¢ mozna takze stosowaé co 2-3 dzien zachowujac istotne obnizenie st¢zenia
cholesterolu LDL [307]. W przypadku pelnej nietolerancji statyn nalezy rozwazy¢ leczenie
ezetymibem, kwasem bempediowym lub inhibitorami PCSK9/inklisiranem, a nawet
nutraceutykami w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

W aktualnych wytycznych [9] zwracajg uwage znacznie nizsze docelowe stezenia LDL-C
w stosunku do poprzednich wytycznych. Na stanowisko to decydujacy wptyw mialy wyniki
badan, w ktorych laczono statyny z ezetymibem oraz statyny z inhibitorami PCSK9 i/lub
ezetymibem. W historycznie pierwszym duzym badaniu przeprowadzonym na chorych ze
swiezo przebytym OZW, u ktorych zastosowano silniejsze leczenie hipolipemizujace poprzez
skojarzenie simwastatyny z ezetymibem (IMPROVE-IT) wykazano istotnie wyzsza
skutecznos¢ leczenia skojarzonego oraz lepsze wyniki odlegte w poréwnaniu do stosowania
samej statyny [297]. W czasie 7-letniej obserwacji odlegtej stwierdzono takze, ze dtugotrwate
utrzymywanie niskiego stezenia LDL-C (<55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)) nie wigze si¢ z zadnymi
ewidentnymi dziataniami niepozadanymi [297]. Na ksztalt nowych zalecen wplynetly jeszcze
lepsze wyniki terapii obnizajacej stezenia LDL-C, ktore uzyskano po dolaczeniu do klasycznej
terapii inhibitorow PCSK9. W potaczeniu z duzymi lub maksymalnie tolerowanymi dawkami
statyn i lub ezetymibem terapia alirokumabem i ewolokumabem zmniejsza stezenie LDL-C 0
46-73% w porownaniu z placebo i 0 30% w poréwnaniu z ezetymibem [308]. Z kolei w grupie
pacjentow, ktdrzy nie moga stosowac statyn, inhibitory biatka PCSK9 podawane w skojarzeniu
z ezetymibem zmniejszajg stgzenie LDL-C 0 ponad 60% i istotnie redukuja objetos¢ blaszki
miazdzycowej [309]. Wykazano rowniez, ze zardéwno alirokumab, jak i ewolokumab
skutecznie zmniejszajg stezenie LDL-C u pacjentéw z grupy duzego i bardzo duzego (a takze
ekstremalnego) ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym u pacjentow z cukrzyca, zapaleniem,

hiper-Lp(a), chorobg naczyn obwodowych/miazdzyca wielopoziomowa, po kilku incydentach
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naczyniowych, po udarze, u 0séb w podesztym wieku [49]. Dodatkowo stwierdzono, ze
Kilkuletnie utrzymywanie niskich stezen cholesterolu LDL (nawet <20 mg/dl (<0.5 mmol/l))
nie powoduje pogorszenia si¢ funkcji poznawczych ani wigkszego ryzyka demencji u oséb
leczonych, a wrgez prowadzi do zmniejszenia si¢ $miertelnosci catkowitej i istotnego
zmniejszenia wystgpienia kolejnych incydentow sercowo-naczyniowych [310].

Algorytmy postgpowania u chorych z przewleklym stabilnym zespotem wiefcowym
przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 30: Zalecenia dotyczace docelowych wartosci cholesterolu frakcji LDL u chorych ze
stabilnym zespotem wiencowym z grupy bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka.

Zalecenia Klasa Poziom

W prewencji wtornej u pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka zaleca

si¢ zmniejszenie st¢zenia LDL-C 0 >50% w stosunku do wartoSci 2
wyjéciowej ? a jako warto$¢ docelowa zaleca si¢ stezenie LDL-C <1,4

mmol/l (<55 mg/dl).

U pacjentéw (1) z ASCVD, u ktorych w okresie 2 lat wystgpito drugie
zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego samego typu co pierwsze), (2)
po OZW i z chorobg naczyn obwodowych lub choroba wielotozyskowa °
(miazdzycy wielopoziomowej), (3) po OZW z wielonaczyniowg chorobg
wiencowa | (4) po OZW z rodzinng hipercholesterolemia oraz (5) po
OZW u pacjenta z cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a) >50 mg/dL lub hsCRP >3 mg/L
lub przewlekta choroba nerek [eGFR <60ml/min/1,73m?]), pomimo
leczenia statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, mozna rozwazy¢
jako wartos¢ docelowa stezenie LDL-C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl).

Rutynowe leczenie wstepne lub nasycanie (u 0s6b otrzymujacych statyne
przewlekle) duza dawka statyny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw Ia
poddawanych PCI z powodu OZW lub planowej PCI.

aTermin ,, wartos¢ wyjsciowa” odnosi si¢ do stezenia LDL-C u 0soby nieprzyjmujqcej zadnych lekbw zmniejszajqcych stezenie LDL-C. U
0s6b, ktére przyjmujq lek (leki) zmniejszajqcy stezenie LDL-C, nalezy oszacowaé przewidywane wyjsciowe stezenie LDL-C (bez leczenia)
na podstawie Sredniej skutecznosci danego leku lub kombinacji lekow w zmniejszaniu stezenia LDL-C; ® Choroba wielotozyskowa (=
miazdzyca wielopoziomowa) definiowana jest jako wystgpowanie istotnych zmian miazdzycowych w co najmniej dwoch z trzech fozysk
naczyniowych — naczynia wiericowe, tetnice doglowowe illub naczynia obwodowe. Skréty: ASCVD — choroba wukfadu sercowo-
naczyniowego na podtozu miazdzycy, LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci.
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DO ZAPAMIETANIA:
v Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu chorych ze stabilnym zespolem wiericowym sq Statyny.

v U kazdego chorego, a przede wszystkim u chorego po PCI lub CABG dgzymy do osiggniecia
stezen LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).

v W leczeniu chorego po przezskdrnej interwencji wiericowej w stosunku do stezenia LDL-C
obowigzujq zasady ,,im nizej tym lepiej”, ,,im szybciej tym lepiej”, ,,im diuzej tym lepiej”.

v U kazdego chorego przed PCI lub CABG nalezy rozwazy¢ nasycajgcq dawke silnej statyny.

v U kazdego chorego spelniajgcego definicje ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy dgzy¢ do osiggnigcia stezern LDL-C < 1,0 mmol/l (<40 mg/dl).

v Leczenie hipolipemizujgce U kazdego chorego po przezskornej interwencji wiericowej nalezy
prowadzi¢ dozywotnio.

v Duzy odsetek chorych po przezskornej interwencji wiericowej wymaga leczenia skojarzonego,
czesé¢ Z nich wigczonego juz w trakcie hospitalizacji (Rozdziaf 9.8), w celu uzyskania celu
terapeutycznego.

v Bardzo pomocne w leczeniu, w tym sfuzgce poprawie wspdipracy z chorym sq dostgpne na
rynku preparaty {gczone.

10.4.2. Ostre zespoly wiencowe

Pacjenci, u ktorych wystapit ostry zespot wiencowy (OZW) sa obciagzeni zwigkszonym
ryzykiem ponownych zdarzen serowo-naczyniowych, ktore w Polsce mogg dotyczy¢ nawet
20% pacjentow w ciagu 1 roku po incydencie. U wszystkich pacjentow z OZW, u ktorych nie
wystepuja przeciwwskazania ani nietolerancja statyn, zaleca si¢ leczenie (rozpoczynanie lub
kontynuowanie) silna statyng w duzej dawce (atorwastatyna w dawce 80 lub rosuwastatyna w
dawce 40 mg na dobe) najwczesniej, jak to mozliwe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia
LDL-C. Jezeli po 4-6 tygodniach leczenia statyng w najwickszej tolerowanej dawce nie
uzyskuje si¢ docelowych stezen LDL-C, zaleca si¢ rozpoczgcie terapii skojarzonej statyng z
ezetymibem. Jezeli po kolejnych 4-6 tygodniach takiego leczenia nie osiggnieto docelowych
warto$ci LDL-C, zaleca si¢ dotaczenie inhibitora PCSK9. Oznacza to, ze juz po 8 tygodniach
mozna rozpocza¢ leczenie inhibitorami PCSK9. U pacjentow, u ktorych wystagpit OZW i nie
osiaggni¢to docelowego stezenia LDL-C mimo stosowania statyny w najwigkszej tolerowanej
dawce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocznie
po zdarzeniu (jesli to mozliwe, to nawet podczas hospitalizacji z powodu OZW). Obecnie trwa
ozywiona dyskusja co do mozliwosci leczenie ezetymibem, w potaczeniu ze statyng juz w

trakcie hospitalizacji. Pomimo, Ze nie dysponujemy badaniami potwierdzajagcymi kliniczng
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skuteczno$¢ takiej terapii, to opierajgc si¢ na zasadzie im niZej tym lepiej oraz im szybciej cel
LDL-C bedzie osiggniety, tym lepiej, Autorzy niniejszych wytycznych rekomendujg mozliwo$é
rozwazenia leczenia skojarzonego statyng z ezetymibem w trakcie hospitalizacji, a szczegblnie
u pacjentow (1) juz bedacych na leczeniu intensywnym/optymalnym, (2) u pacjentOw
leczonych statynami wcigz z wysokimi stezeniami cholesterolu LDL-C (>100 mg/dl), (3) u
pacjentdw nieleczonych z wyjsciowo stezeniami LDL-C, dla ktdrych leczenie statyng nie
pozwoli osiggna¢ docelowego stezenia LDL-C po 4-6 tygodniach (>120 mg/dl), (4) u
pacjentow ekstremalnego ryzyka oraz (5) u chorych z czeSciowg lub catkowita nietolerancja
statyn (Tabela 31, Rozdziat 9.8, Rycina 4-7).

Tabela 31. Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego U pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi.

Zalecenie Klasa Poziom

U wszystkich pacjentow z OZW, u ktorych nie wystepuja
przeciwwskazania ani pewny wywiad nietolerancji, zaleca si¢
rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej dawce
najwczesniej, jak to mozliwe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia
cholesterolu LDL-C.

Stezenie lipidow nalezy oceni¢ ponownie 4-6 tyg. po OZW, aby ustali¢
czy osiagnicto zmniejszenie stezenia LDL-Co 250% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej, a jego docelowe stgzenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55
mg/dl). Nalezy wdwczas oceni¢ bezpieczenstwo leczenia i odpowiednio
dobra¢ stosowane dawki statyn.

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyna W najwigkszej tolerowanej dawce nie
osiagnieto docelowych wartosci LDL-C, zaleca si¢ potaczenie statyny z
ezetymibem.

U pacjentow po OZW, a szczegoélnie u chorych (1) juz bedacych na
leczeniu intensywnym/optymalnym, (2) leczonych statynami z
utrzymujgcymi sie¢ wysokimi stezeniami cholesterolu LDL-C (>100
mg/dl), (3) u pacjentéw nieleczonych z wyjsciowo poziomami LDL-C,
dla ktérych leczenie statyng nie pozwoli osiggna¢ docelowego poziomu
cholesterolu LDL-C po 4-6 tygodniach (>120 mg/dl), w tym pacjentéw z
hipercholesterolemig rodzinna, (4) u pacjentéw ekstremalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz (5) z czgsciowsa lub catkowitg nietolerancja
statyn, mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia skojarzonego statyny z
ezetymibem w trakcie hospitalizacji.
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Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng w najwickszej tolerowanej dawce w
skojarzeniu z ezetymibem nie osiggnieto docelowych warto$ci LDL-C, A
zaleca si¢ dofaczenie inhibitora PCSKO.

U pacjentow z potwierdzong nietolerancjg statyn lub w razie

. , . X . . Ila C
przeciwwskazan do stosowania statyn zaleca sie stosowanie ezetymibu.

U pacjentow, u ktorych wystapit OZW i nie osiagnicto docelowego
stezenia LDL-C mimo stosowania statyny w najwigkszej tolerowanej
dawce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora la C
PCSK9 niezwlocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu
0OZW, jesli to mozliwe).

Skréty: LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW — ostry zespot wiericowy, PCSK9 — konwertaza proproteinowa
subtylizyny/keksyny typu 9.

Podobnie jak u pacjentow ze stabilnym zespotem wiencowym u chorych poddawanych
zabiegom przezskérnej interwencji wiencowej z powodu OZW nalezy rozwazy¢ rutynowe
leczenie wstepne lub nasycanie (u 0séb otrzymujacych statyne przewlekle) duza dawka statyny.
Takie leczenie w OZW redukuje wielkos¢ zawatu [311]. Wstepne leczenie statyng zmniejsza
tez ryzyko ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem po koronarografii lub PCI.

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po
probie ponownego wlgczenia — zjawisko rechallenge), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
ezetymibu w monoterapii lub w-skojarzeniu z inhibitorami PCSK9 [312]. Algorytmy
postepowania u chorych z zawatem serca, w tym u chorych z ekstremalnym ryzykiem sercowo-

naczyniowym przedstawiono na Rycinach 5-8
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DO ZAPAMIETANIA

v U kazdego chorego z ostrym zespolem wiericowym serca nalezy jak najszybciej wigcezyé
maksymalnie tolerowang dawke statyny bez wzgledu na wynik lipidogramu.

v U kazdego chorego z ostrym zespofem wiericowym nalezy rozwazyé podanie nasycajgcej
dawki silnej statyny przed PCI.

v U kazdego chorego po ostrym zespole wiericowym dgzymy do osiggniecia stezen LDL-C <1,4
mmol/l (<55 mg/dl) mozliwie jak najszybciej w celu skutecznej prewencji kolejnych incydentow.

v U kazdego chorego spelniajgcego definicje ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy dqgzy¢ do osiggniecia stezen LDL-C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl).

v Leczenie hipolipemizujgce U kazdego chorego po OZW nalezy prowadzié dozywotnio.

v Duzy odsetek chorych po OZW wymaga leczenia skojarzonego w celu uzyskania celu
terapeutycznego.

v Pomocne w leczeniu, w tym sfuzgce poprawie wspéipracy z chorym, sq dostepne na rynku

preparaty {gczone.

10.5. Udar mozgu

Stosowanie statyn w profilaktyce pierwotnej pozwala na zmniejszenie ryzyka wystgpienie
udaru niedokrwiennego mozgu o 22% [313]. Pacjenci po udarze lub po incydencie
przejsciowego niedokrwienia mozgu (TIA) sg obarczeni wigkszym ryzykiem wystgpienia
kolejnego incydentu mozgowego (nawet o 40%), ale tez innych powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych [9]. Chorzy po udarze mozgu na podtozu miazdzycowym wymagaja
intensywnego leczenia hipolipemizujacego, tym bardziej, ze wyniki meta-analizy badan
randomizowanych obejmujacych przeszio 170 000 chorych wskazuja, ze redukcja st¢zenia
LDL-C o 1,0 mmol/l (38 mg/dl) przez statyny powoduje zmniejszenie ryzyka powaznych
zdarzen naczyniowych (zawal, zgon z powodu choroby wiencowej, udar z jakiejkolwiek
przyczyny lub rewaskularyzacja wiencowa) o okoto 22%, a wszystkich udarow mézgu o 17%
[159]. Chorzy po udarze moézgu powinni by¢ klasyfikowani do grup bardzo wysokiego i
ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego (jako osoby z choroba wielotozyskows), a w
postepowaniu terapeutycznym nalezy dazy¢ do obnizenia wyjsciowego stezenia LDL-C 0
>50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej i dazenie do uzyskania docelowego stezenia LDL-C
odpowiednio <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) i <40 mg/dl (1 mmol/l) (Tabela 10 11).

Osoby z udarem krwotocznym czgsto nie odnosza korzysci z leczenia hipolipemizujacego,

a wrecz terapia taka moze by¢ szkodliwa, jezeli ta posta¢ udaru wystgpita u pacjentow bez
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miazdzycy [314]. Nalezy jednak w tym kontek$cie zwroci¢ uwage, ze czym innym jest brak
korzy$ci u oséb po udarze krwotocznym, a ryzyko tego udary przy intensywnej terapii
hipolipemizujacej (statynami lub terapig skojarzong, w tym z zastosowaniem inhibitoroéw
PCSKD9) i osiggnietych nawet ekstremalnie niskich wartos$ciach cholesterolu LDL (<20 mg/dl).
Dostepne dane z ostatnich meta-analiz badan randomizowanych 1 obserwacyjnych nie

potwierdzaja wystepowania takiego zwigzku [315-317].

DO ZAPAMIETANIA

v W prewencji pierwotnej udaru mozgu nalezy zalecac leczenie statynami pacjentom z innymi

chorobami o podifozu miazdzycowym.

v U chorych po przebytym udarze mozgu lub TIA na podtozu miazdzycowym podstawq leczenia
chorych sq statyny o intensywnym dziataniu hipolipemizujgcym lub intensywne zlozone leczenie

hipolipemizujqce, tak by osiggngc¢ cel terapii mozliwie jak najszybciej.

v Nie ma potwierdzonego zwiqzku przyczynowo skutkowego migdzy intensywnym leceniem
hipolipemizujgcym (statyny, leczenie ztozone, w tym inhibitory PCSK9), a w konsekwencji bardzo

niskim stezeniami cholesterolu LDL, a ryzykiem wystgpienia udaru krwotocznego.

10.6. Choroba naczyn obwodowych

Dominujacg przyczyna (>95%) wystepowania przewlektego niedokrwienia konczyn
dolnych i ich amputacji s zmiany miazdzycowe. Objawy niedokrwienia konczyn dolnych w
postaci chromania przestankowego moga by¢ czasami pierwsza kliniczng manifestacja
ogblnoustrojowej miazdzycy [9].© Zmiany miazdzycowe w tetnicach obwodowych sg
niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzef sercowo-naczyniowych, w tym réwniez OZW i udaru
mozgu. W celu poprawy rokowania chory z miazdzyca tetnic obwodowych nalezy pilnie
wdrozy¢ aktywne postepowania zarowno farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne [10].
Terapia hipolipemizujaca W tej grupie pacjentdw nie tylko przyczynia si¢ do zahamowania
postepu miazdzycy w obwodowym tozysku tetniczym, ale zmniejsza ryzyko groznych zdarzenh
w innych tozyskach (wiencowe, mozgowe) [9]. Dlatego w ostatnim czasie méwimy nie tylko
o chorobie naczyn obwodowych, ale o chorobie wielotozyskowej, definiowanej jako zajecie co
najmniej dwoch z trzech tozysk naczyniowych. Szczegélnie teraz, w erze innowacyjnych
terapii, dysponujemy analizami, wskazujacymi, ze intensywna terapia hipolipemizujgca, przede
wszystkim zloZona z inhibitorami PCSK9, moze przelozy¢ si¢ na bardzo istotne zmniejszenie

ryzyka pacjenta z chorobg wielolozyskowa, a korzysci sa tym wigksze, im bardziej
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zaawansowana choroba (wigcej tozysk zajetych). Dane z alirokumabem wskazuja, ze takie
leczenie moze przetozy¢ si¢ nawet na 13% bezwzgledng redukcje ryzyka, z korzy$ciami

obserwowanymi u co 7-8 pacjenta (NNT=8) [113].

W metaanalizie 18 badan klinicznych, obejmujacej ponad 10 000 pacjentow z miazdzycg
konczyn dolnych, wykazano, ze terapia hipolipemizujaca powoduje blisko 20% redukcje
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych i o 14% zmniejsza $miertelnosé z
dowolnej przyczyny [314]. Chorzy z miazdzycg naczyn obwodowych (choroba
wielotozyskowa) powinni by¢ klasyfikowani do grup bardzo wysokiego i ekstremalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego, a w postepowaniu terapeutycznym nalezy dgzy¢ do obnizenia
wyjsciowego stgzenia LDL-C o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, i dazenie do
uzyskania docelowego stezenia LDL-C odpowiednio <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) i <40 mg/dl (1
mmol/l) (Tabela 10 i 11).

DO ZAPAMIETANIA

v U pacjentow z miazdzycq obwodowg cele terapeutyczne i sposéb postgpowania sq identyczne

jak u innych pacjentow bardzo duzego/ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego.

v U chorych z chorobg naczyn obwodowych bardzo wazna jest niefarmakologiczna
modyfikacja stylu Zycia, w tym niepalenie tytoniu oraz zwiekszona regularna aktywnosé fizyczna
(Tabela 15, Rozdziat 8.5), w tym trening marszowy (nie tylko korzystnie wplywa na poziom
lipoprotein, ale stymuluje rozwoj krqzenia obocznego i usprawnia metabolizm niedokrwionych
miesni).

v U pacjenta z czynnikami ryzyka oraz z chorobg sercowo-naczyniowq nalezy zawsze pamigtac
0 ocenie i monitorowaniu obwodowego fozyska naczyniowego pod kqtem zmian miazdzycowych

(wskaznik kostka-ramie [ABI], dopplerowska ultrasonografia).

10.7. Niewydolnosé¢ serca

W wielu dostepnych badaniach wykazano, ze leczenie statynami pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, atakze w ramach tzw. prewencji pierwotnej zmniejsza ryzyko
wystapienia niewydolnosci serca [8,9,318]. Wykazano rowniez, ze stosowane w powyzszych
grupach statyny w duzych dawkach zmniejszaja ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca W porownaniu z malymi dawkami [318]. Pacjenci z zaawansowanymi postaciami
przewleklej niewydolnosci serca charakteryzuja si¢ zazwyczaj nizszymi stezeniami

cholesterolu [9,318]. W odroznieniu od o0séb bez niewydolnosci serca niskie stgzenie
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cholesterolu u pacjentdw z niewydolno$cig serca jest zwigzane Zz gorszym rokowaniem.
Chociaz wyniki badan obserwacyjnych sugeruja korzystny wptyw statyn na ryzyko zgonu
uoséb zniewydolnoscig serca, to takiego efektu nie potwierdzono w badaniach
interwencyjnych (pomimo wielu btgdow metodologicznych tych badan). Wykazano jednak
bezpieczenstwo stosowania statyn u pacjentow z niewydolnoscig serca [318-321].

Wskazuje sig¢, ze rola leczenia hipolipemizujacego moze si¢ nieco rézni¢ w zaleznosci od
funkcji skurczowej lewej komory serca, co ma by¢ zwigzane z r6zng etiologia i réznymi
mechanizmami prowadzacymi do rozwoju niewydolno$ci serca [320-322]. Opinie oparte 0
analiz¢ mechanizmow patogenezy niewydolnos$ci serca oraz o mechanizm dziatania statyn, ale
nie o wyniki duzych badan klinicznych, wskazuja na potencjalnie wigksze Korzysei w grupie
os6b z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Nie wykazano, by leczenie
statyng zmniejszalo ryzyko zgonu pacjentow z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja
wyrzutowa, jednak meta-analiza 12 kontrolowanych placebo badan z losowym doborem grup
wskazuje, ze leczenie statyng moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca o 12% (przedziat ufnosci: 8-16%) [323]. Nie dysponujemy
wynikami badan z losowym doborem do grup, w ktorych oceniano by skuteczno$¢ statyn u
pacjentow z niewydolno$cig serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Jednak analizy badan
obserwacyjnych sugerujg zasadno$¢ oczekiwania takich korzysci [320].

Podsumowujac, na podstawie aktualnych danych naukowych nie zaleca si¢ stosowania
statyn, gdy jedynym wskazaniem jest niewydolnos$¢ serca. Natomiast uzasadnione wydaje si¢
kontynuowanie leczenia statyng u osob, u ktorych rozwija si¢ niedokrwienna niewydolno$¢
serca. Niebezposrednie porownanie skutecznosci statyn lipofilnych i hydrofilnych u pacjentdw
z niewydolnoscig serca, wskazuje na mniejsze ryzyko wystgpowania zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie leczonej statyng lipofilng (atorwastatyna, pitawastatyna, simwastatyna)
w poréOwnaniu z grupg leczong hydrofilng rosuwastatyng [324]. Obecnie nie dysponujemy
wcigz danymi dotyczacymi skutecznos$ci inhibitorow PCSK-9 u pacjentéw z niewydolnos$cig
serca. Z kolei leczenie kwasami ®-3 nienasyconymi moze przynosi¢ niewielkg korzys¢, jak
wykazano w badaniu GISSI-HF (zmniejszenie ryzyka zgonu 0 9%) [325], chociaz do badania
wlaczono stosunkowo niewielkg liczba pacjentow z niewydolnoscig bez wzgledu na etologi¢ i
zastosowano tylko 1 g mieszaniny kwasow omega-3 dziennie, co z punktu widzenia naszej
dzisiejszej wiedzy jest to dawka nieefektywna w kontek$cie uzyskania istotnej redukcji
incydentow sercowo-naczyniowych (obecnie rekomenduje si¢ co najmniej 2 g dziennie,

docelowo 4 g) [325] (Tabela 13,14 Rozdziat 8.4 oraz Rozdzial 9.9.).
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DO ZAPAMIETANIA

- Nie nalezy stosowacé terapii hipolipemizujgcej statynami, gdy jedynym wskazaniem jest niewydolnosé
serca.

- Nalezy kontynuowac leczenie statyng u 050b z chorobg niedokrwienng serca, u ktérych rozwija sie
niewydolnosé serca. Dyskontynuacja leczenia to jeden z najczestszych bledow obserwowanych wsréd

0s0b zajmujqgcych sie pacjentami z niewydolnoscig serca.

10.8. Przewlekta choroba nerek

U chorych z przewlekla choroba nerek zaleca si¢ wczesng oceng pelnego profilu
lipidowego. U tych oséb najczeSciej obserwujemy aterogenng dyslipidemie, nierzadko z
prawidlowym 1lub niewiele podwyzszonym cholesterolem LDL oraz podwyzszonymi
stezeniami Lp(a) [326]. Kategoryzacja ryzyka sercowo-naczyniowego oparta jest zarowno o
stopien zaawansowania przewlekltej chorobg nerek, stezenie cholesterolu, jak i inne cechy
kliniczne oraz cechy demograficzne. Osoby z zaawansowang przewleka chorobg nerek nalezg
do grupy bardzo wysokiego (gdy eGFR <30 ml/min/1,73 m?) lub wysokiego (gdy eGFR 30-60
ml/min/1,73 m?) ryzyka sercowo-naczyniowego (Tabela 5).

U 0s6b z przewleka chorobg nerek bezposredni zwigzek migdzy stezeniem cholesterolu,
a ryzykiem sercowo-naczyniowym jest stabszy niz w populacji ogélnej [327]. Wyniki meta-
analizy 28. badan z losowym doborem do grup wskazuja, ze wzgledne korzysci wynikajace z
leczenia hipolipemizujacego zmniejszajg si¢ wraz z postepem przewleklej choroby nerek. I tak
ryzyko wzgledne wystapienia incydentu naczyniowego zwigzane ze zmniejszeniem stg¢zenia
cholesterolu frakcji LDL o 1 mmol/l przy pomocy statyny wynosi 0,78 (95%ClI: 0,75-0,82) u
0s6b z eGFR >60 ml/min/1,73 m? oraz 0,76 (0,70-0,81), 0,85 (0,75-0,96), 0,85 (0,71-1,02) i
0,94 (0,79-1,11) u osdb z eGFR w zakresie odpowiednio 45-60 ml/min/1,73 m?, 30-45
ml/min/1,73 m?, <30 ml/min/1,73 m? nie bedgcych w czasie dializoterapii oraz leczonych
dializami (p dla trendu: 0.008) [328]. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy wskazujac na brak
korzysci u pacjentow z krancowsg niewydolnos$cig nerek i u chorych dializowanych [329], brak
lub niewielki wplyw na poszczegdlne parametry wydolnos$ci nerek (zalezne od czasu trwania
terapii) oraz zmniejszenie efektu redukcji poszczegolnych frakcji lipidowych w tej grupie
chorych [330,331]. Mozna to ttumaczy¢ na wiele sposobow, jednym z nich jest brak realnej
mozliwosci dziatania statyn ze wzgledu na nasilony stan zapalny i kalcyfikacj¢ naczyn, nalezy
wspomnie¢ takze fakt, ze (cigzka) przewlekta choroba nerek tak silnie modyfikuje ryzyko
sercowo-naczyniowe, ze leczenie statynami nie ma juz mozliwosci tego ryzyka istotnie

zmniejszy¢.
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Podobne relacje obserwuje si¢ przy analizie zwigzku stosowania statyn z ryzykiem
wystepowania innych punktéw koncowych, w tym ryzykiem zgonu z wszystkich przyczyn.
Moze to by¢ spowodowane relatywnie wigekszym odsetkiem zgondow z przyczyn
nienaczyniowych u chorych z bardziej zaawansowang choroba nerek, a takze trudnosciami w
prawidtowym rozpoznawaniu incydentow naczyniowych z powodu ich nietypowych objawow
u 0s6b z niewydolnoscia nerek [332]. Jak wspomniano, nie wykazano dotad wptywu leczenia
hipolipemizujacego na rokowanie w grupie pacjentdow w trakcie dializoterapii, natomiast
dostepne dane naukowa uzasadniaja zalecanie statyn pacjentom po przeszczepie nerki [333].

Ezetymib w potaczeniu ze statyng zmniejsza ryzyko wystgpowania zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek [334], chociaz badanie SHARP nie dato
jednoznacznych odpowiedzi, pomimo, ze wykazalo 17% redukcje glownego punktu
koncowego. W badaniu popetliono bledy metodologiczne, polegajace na zmianie punktu
koncowego w trakcie badania (oceniano tzw. gtowne incydenty miazdzycowe) czy tez na braku
grupy kontrolnej — leczenia statynami w monoterapii, wiec trudno opiera¢ si¢ wytgcznie na
wynikach z tego badania [335].

Dowiedziono, ze w wybranych grupach chorych z przewlekta chorobg nerek stosowanie
fibratu moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych, ale nie
$miertelnos¢ ogodlng [336]. Jednak o ile statyny korzystnie wplywajg na przesgczanie
kigbuszkowe oraz na wielko$¢ bialkomoczu, to stosowanie fibratow moze by¢ zwigzane ze
zwickszeniem stezenia kreatyniny [336]. Wykazano ogromng skuteczno$¢ inhibitoréw PCSK9
w zakresie obnizania steZenia cholesterolu frakcji LDL, a takZze w zakresie zmniejszania ryzyka
wystepowania incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentéw przewlekta choroba nerek
(przy eGFR >30 ml/min/1,73 m?), ktéra jest podobna do ich skuteczno$ci w innych grupach
chorych [337,338]. Co cickawe, badania z inklisiranem wskazuj¢, ze moze to by¢ pierwsze
leczenie hipolipemizujace, ktore bedzie moglo mie¢ zastosowanie u chorych ze schytkowa
niewydolnoscia nerek z eGFR migdzy 15-30 ml/min/1,73 m? [339].

Bezpieczenstwo leczenia hipolipemizujacego jest szczegodlnie wazne w zaawansowanych
stadiach przewleklej choroby nerek. Ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych zalezy od
stezenia leku lub jego metabolitow we krwi, na ktore wplywaja zarowno dawka leku, jak i
funkcja nerek. U os6b z przewlekla choroba nerek obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko
wystepowania interakcji lekowych. Zasadne jest preferowanie lekow w wigkszosci
metabolizowanych i wydalanych przez watrobe (atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna,

ezetymib) [340]. W niektorych badaniach poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
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atorwastatyny 1 rosuwastatyny u osob z przewlekta chorobg nerek wykazywano korzystniejszy
wplyw atorwastatyny [341].

Generalnie docelowe st¢zenie cholesterolu LDL u pacjentow z przewlekta choroba nerek
nie odbiega od docelowego stezenia cholesterolu w innych grupach chorych i zalezy w
pierwszym rzg¢dzie od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego. Z powodéw obaw o
bezpieczenstwo nalezy rozwazy¢ stopniowa eskalacje sily leczenia hipolipemizujacego,
szczegblnie w chorych z zaawansowang przewlekla chorobg nerek [340]. Lekami
hipolipemizujacymi pierwszego wyboru u pacjentdow z przewlekla chorobg nerek powinny by¢
statyny. Czg$¢ analiz wskazuje, ze sposrdd przedstawicieli tej grupy lekow jedynie
atorwastatyna i rosuwastatyna maja udowodniony wplyw na ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych u osob z zaawansowang przewlekta choroba nerek [342]. Przy czym
atorwastatyna rzadziej wymaga modyfikowania dawki z powodu funkcji- nerek. Obawy o
bezpieczenstwo stosowanej terapii moga uzasadnia¢ preferowanie stosowania terapii statyng w
matych dawkach skojarzonej z ezetymibem w porownaniu z monoterapig statyng stosowang w
duzej dawce [9]. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia statyng i fibratem pacjentow z
przewlekta chorobg nerek [340]. Nalezy podkresli¢, ze dane wcigz sg niewystarczajace, a
zalecenia oparte na zaledwie kilku duzych badaniach z losowym doborem do grup,
metaanalizach oraz analizach post-hoc podgrup pacjentdéw uczestniczacych w duzych
badaniach klinicznych.

Podsumowujac, pacjenci z zaawansowang przewlekla chorobg nerek naleza do grupy
bardzo wysokiego (gdy eGFR <30 ml/min/1,73 m?) lub wysokiego (gdy eGFR 30-60
ml/min/1,73 m?) ryzyka sercowo-naczyniowego. Intensywne leczenie hipolipemizujace jest
zalecane u pacjentow niewymagajacych dializoterapii. Lekami pierwszego wyboru sg statyny,
u osoéb, ktorzy nie osiggaja celu terapeutycznego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z
ezetymibem i inhibitorami PCSK9. U chorych dializowanych, bez choréb sercowo-
naczyniowych spowodowanych miazdzycg, leki hipolipemizujace nie powinny by¢ wlaczane

lub wymaga to duzej ostroznosci (Tabela 32).
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Tabela 32. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u chorych z przewlekla chorobg
nerek.

Rekomendacja

Pacjenci z przewleklg chorobg nerek nalezg do grupy bardzo wysokiego
(gdy eGFR <30 ml/min/1,73 m?) lub wysokiego (gdy eGFR 30-60
ml/min/1,73 m?) ryzyka sercowo-naczyniowego.

U pacjentow niewymagajacych dializoterapii, zaleca si¢ stosowanie

intensywnego leczenia hipolipemizujacego, w pierwszym rzedzie przy
uzyciu leku z grupy statyn, a w dalszej kolejnosci leczenia skojarzonego
statyng i ezetymibem.

U pacjentow niewymagajacych dializoterapii, jesli nie zostanie
osiaggnigty cel LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej
dawki statyny i ezetymibu, nalezy rozwazy¢ skojarzenie z inhibitorem
PCSKaO.

Jesli pacjent wymaga rozpoczecia dializoterapii zaleca si¢ kontynuacje
dotad stosowanego leczenia statyna lub statyng z ezetymibem.

Nie zaleca si¢ wlaczania lekow hipolipemizujacych u chorych
wymagajacych dializoterapii, przy nieobecnosci choroby sercowo-
naczyniowej spowodowanej przez miazdzyceg.

10.9. Dzieci i mlodzies

W odniesieniu do dzieci 1 miodziezy brakuje wiarygodnych danych oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo dhugotrwalego leczenia zaburzen lipidowych. Panuje
przekonanie, ze leczenie nalezy rozpoczyna¢ juz w wieku dziecigcym, ale punkt czasowy
rozpoczecia terapii jest najczgSciej umowny [343]. Odlozenie stosownej terapii do wieku
dorostego, szczegdlnie u dzieci obarczone ryzykiem, moze by¢ przyczyng wystgpienia chorob
serca i naczyn juz w miodym wieku czy u mtodych dorostych. Zalecenia w omawianym
zakresie sg w duzej czesci ekstrapolowane z badan przeprowadzonych nad rodzinng
hipercholesterolemig oraz z badan u dorostych [343].

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mlodziezy jest uzyskanie stezenia LDL-C <130
mg/dl (<3,4 mmol/l, ponizej 95 percentyla) lub jego obnizenie o 30-50%. U dzieci z cukrzyca
oraz FH 1 wywiad rodzinnym wskazujacym na chorob¢ wiencowa przed 40 rz zalecane jest
uzyskanie stezenia LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) lub redukcja o co najmniej 50% [344-
346]. Jak dotad nie udato sie ustali¢ podobnych punktow odciecia dla nie-HDL-C i TG.

Lecznicze dyslipidemii u dzieci i mtodziezy obejmuje szeroka edukacja zdrowotng, zmiany
stylu zycia oraz farmakoterapi¢. Edukacja powinna dotyczy¢ wszystkich cztonkow rodziny
dziecka. Zakres i sposob przekazywanych informacji powinien uwzglednia¢ wiek dziecka i

efektywnos$¢ komunikowania z opiekunami. Konieczne jest zaplanowanie wystarczajacej ilosci
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czasu na przekazanie informacji, a w razie potrzeby realizacja tego zadania nawet w czasie
wielu wizyt. Informacje powinny dotyczy¢ przyczyn i skutkow zaburzen lipidowych,
czynnikow ryzyka chorob serca 1 naczyn oraz zasad 1 znaczenia terapii. Nalezy stosowac
zindywidualizowane poradnictwo oraz ujawni¢ poglady, obawy i1 watpliwosci mtodego
pacjenta 1 jego rodziny. Réwniez decyzje dotyczace postgpowania powinny by¢ podejmowane
wspolnie. Zasadne jest minimalizowanie ryzyka przekazywania sprzecznych rad, zwlaszcza
przez lekarzy i pielegniarki tej samej praktyki, ale takze przez personel medyczny opieki
specjalistycznej. Utatwieniem w realizacji zadan edukacyjnych sa wypracowane wcze$niej,
wlasciwe relacje terapeutyczne oraz znajomos¢ uwarunkowan psychospotecznych, zar6wno
tych utatwiajacych (np. pozytywne emocje, wysoki status socjalny) jak i utrudniajgcych zmiang
zachowan (stres, napigcia w rodzinie, izolacja spoteczna) [8,344,345]. Zmiany w zakresie stylu
zycia obejmuja wprowadzenie i utrwalenie prawidlowego sposobu odzywiania, nacisk na
zwigkszenie aktywnosci fizycznej, normalizacj¢ masy ciala, zapobieganie paleniu biernemu, a
u mtodziezy zakaz palenia czynnego oraz konsumpcji alkoholu. Zmiany stylu zycia nalezy
wprowadzi¢ u kazdego dziecka juz powyzej 2 r.z., u ktoérego stwierdza si¢: stgzenie LDL-C
>100 mg/dl (2,6 mmol/1) oraz/lub wystepuje podwyzszone stezenie TG (dzieci ponizej 10 lat z
TG >100mg/dl [>1,1 mmol/1]; dzieci 10-19 lat z TG 2130 mg/dl [1,5 mmol/1]) [344,345]
Leczenie dietetyczne nalezy wprowadzi¢ u kazdego dziecka z dyslipidemia powyzej 2 roku
zycia. Wczesniejsze zmiany w diecie powinny by¢ wdrazane przez do§wiadczonego lekarza w
poradni specjalistycznej, wspolpracujacego z dietetykiem. Zaleca si¢, by w calym procesie
leczenia, jesli to jest mozliwe, brat udziat dietetyk. Szczegolnie, ze wszystkie zmiany
dietetyczne wymagajg uwaznego monitorowania prawidtowosci rozwoju dziecka [347]. Jesli
w praktyce lekarza rodzinnego efekt leczenia dietetycznego jest niewystarczajacy nalezy
skierowac pacjenta i rodzing do konsultacji dietetycznej (wykracza poza opieke gwarantowang
w ramach NFZ) lub do poradni specjalistycznej (kardiologicznej, chor6b metabolicznych),
ktora zapewnia takie $wiadczenia. Podwyzszone stgzenie LDL-C jest wskazaniem do:
zmniejszenia podazy energii pochodzacej z ttuszczow do 30%, w tym <7% z tluszczoéw
nasyconych (im mniej tym lepiej), zastgpienia thuszczow nasyconych nienasyconymi (W tym
przede wszystkimi wielonienasyconymi) oraz ograniczenia podazy cholesterolu <200 mg na
dobg [9,348] (Rozdzial 8). Badania kliniczne potwierdzity prawidlowy rozwdj dzieci, u ktorych
stosowano diet¢ z ograniczeniem thuszczu, pod warunkiem zapewnienia potrzeb
energetycznych 1 mikrosktadnikow [9,111,348,349]. Rekomendowane jest zwickszone

spozycie btonnika pokarmowego (w ilosciach okoto 10g w 5 rz., 15g w 10 rz. oraz 20g w 15

129



rZ.), ryb morskich, warzyw, owocoéw, orzechow 1 nasion, konsumpcja odtluszczonego mleka,
wprowadzenie do diety steroli i stanoli ros§linnych (do 2g/dobe) [345,350]. Podwyzszone
stezenie TG jest wskazaniem do zmniejszenia spozycia cukrow prostych, zwigkszenia
zawartosci w diecie blonnika i cukréw ztozonych oraz redukcji masy ciata [351].

Nalezy motywowa¢ rodzicow do istotnego ograniczania lub zakazu ogladania telewizji
przez dzieci w wieku ponizej dwoéch lat. Starszym dzieciom nalezy zaleci¢ ograniczenie czasu
spedzonego przed telewizorem lub komputerem mozliwie do 2 h/dziennie oraz ¢wiczenia i

zwiekszenie aktywnosci ruchowej do 90 min dziennie [347,352].

Tabela 33. Rekomendacje dotyczace stylu zycia u dzieci z zaburzeniami lipidowymi.

Rekomendacje

U wszystkich dzieci w wieku >2 r.z. 1 mlodziezy z zaburzeniami
lipidowymi jako leczenie pierwszego wyboru zalecane jest wczesne
wprowadzenie zmian stylu zycia.

Wskazana jest prawidlowa dieta, zwigkszenie aktywnosci fizycznej,
normalizacj¢ masy ciata i zaprzestanie spozywania alkoholu i palenia
papieroséw.

Zalecane jest zapewnienie odpowiedniego (dobrze zbilansowanego)
spozycia sktadnikow odzywczych 1 kalorii w celu utrzymania
prawidlowego rozwoju oraz prowadzenie systematycznego monitorowania
skutecznosci 1 bezpieczenstwa interwencji dietetyczne;j.

W przypadku pierwotnej prewencji Sercowo-naczyniowej, rozpoczgcie
farmakoterapii wskazane jest po 6-ciu miesigcach, jesli zmiany stylu zycia
nie sa wystarczajace.

Terapie statynami nalezy rozwazy¢ u dzieci w wieku >10 rz bez czynnikow
ryzyka z utrzymujacym sie LDL-C >190 mg/dl, a z czynnikami ryzyka przy
LDL-C >160 mg/dl, od matej dawki statyny, stopniowo jg zwigkszajac.

U dzieci z FH rozpoczgcie farmakoterapii mozna rozwazy¢ w mlodszym
wieku, tj. po przekroczeniu 8 rz.

Farmakoterapi¢ nalezy wdraza¢ po 6 miesigcach modyfikacji stylu zycia, gdy nie
osiggnigto celow terapeutycznych. Nie okreslono jej dlugotrwalej efektywnosci 1
bezpieczenstwa. Statyn sa dobrze tolerowane, szczegélnie, ze w populacji dzieciecej
zdecydowanie rzadziej stosuje si¢ bardzo intensywne dawki [353]. Wartosci, przy ktorych
zalecane jest wlaczenie farmakoterapii u dzieci i mtodziezy >10 lat przedstawiono w Tabeli

34.
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Tabela 34. Rozpoczynanie farmakoterapii u dzieci i mtodziezy, czynniki ryzyka i stezenie lipidow.
Charakterystyka pacjenta Parametr lipidowy i stezenie

Bez czynnikdéw ryzyka sercowo naczyniowych LDL-C >190 mg/dl (4,9 mmol/l)

Z jednym czynnikiem wysokiego* ryzyka i

dwoma czynnikami posredniego** ryzyka, z
_ ~ _ P s _ R LDL-C >160 mg/dl (4,2 mmol/l)

wywiadem  rodzinnym  wczesnej  choroby

sercowo-naczyniowej (przed 55 r.z.)

Z cukrzyca lub z FH LDL-C >130 mg/dl (3,4 mmol/l)

Bez lub z czynnikami ryzyka TG >200 mg/dl (2,2 mmol/l)

*Czynniki wysokiego ryzyka: nadcisnienie wymagajqce farmakoterapii, niewydolnosc nerek, BMI >97 percentyla.
**Czynniki posredniego ryzyka: nadcisnienie tetnicze bez farmakoterapii, HDL <1,0 mmol/l (40 mg/dl), BMI 95-
97 percentyla, przewlekta choroba zapalna (reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen rumieniowaty uktadowy),
zespot nefrotyczny.

Terapi¢ statynami lekarz rodzinny moze wdrozy¢ u dzieci =10 roku zycia (z wyjatkiem
dzieci z FH, gdzie Forum Ekspertow Lipidowych w Polsce rekomenduje stosowanie statyn >8
roku zycia (coraz wigcej danych przemawia za tym by ten wiek obnizy¢ nawet do 6 lat), a u
dzieci z postacig homozygotyczng <8 roku zycia przy stgzeniach LDL-C >500 mg/dl [12.9
mmol/I]) [344]. Nalezy kierowac si¢ wynikami wykonanymi dwukrotnie (w okresie 2 tygodni
do 3 miesigcy) na czczo oraz oceng czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego. Leczenie
rozpoczyna si¢ od najnizszej, dostgpnej dawki, podawanej raz dziennie, wieczorem [344].
Dawke nalezy zwieksza¢ powoli, w zalezno$ci od uzyskanego efektu leczniczego, monitorujac
wystapienie potencjalnych . dziatan niepozadanych. Przed leczeniem nalezy oznaczy¢
aktywnos$¢ aminotransferaz oraz kinazy kreatynowej [8,344,354]. Leczenie ezetymibem
powinno rozpocza¢ si¢ pod nadzorem lekarza w poradni specjalistycznej. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tego leku u 0sob ponizej 17 rz., chociaz nie ma tez
danych na jakiekolwiek ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku. Brak tez precyzyjnych
zalecen dotyczacych dawkowania — w tym przypadku kierujemy si¢ danymi dla populacji dla
dorostych wskazujac na dawke 10 mg/dobe. Zasady stosowania nowych mozliwosci
terapeutycznych, mipomersenem [355] lub inhibitorami PCSK9 nie zostaty wcigz okreslone u
dzieci, chociaz w leczeniu rodzinnej hipercholesterolemii leki te dajg pewne nadzieje na
przyszto$¢, szczegdlnie po zakonczeniu badan z alirokumabem i ewolokumabem zaréwno u
dzieci z homo- jak i heterozygotyczng postacia FH. Dostepne wyniki zar6wno z badania
Odyssey KIDS jak i HAUSER-RCT wskazuja na bezpieczenstwo inhibitorow PCSK9 w
populacji dziecigcej i duzg skuteczno$¢ (redukcja LDL-C od 44,5 do 46%) [356,357].

Rozpoczeto takze badania z zastosowaniem inklisiranu u dzieci z FH (badanie ORION 131 16).
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Dawkowanie lekow hipolipemizujgcych u dzieci oraz objawy uboczne i przeciwskazania

przedstawiono w Tabeli 35. Jesli zmiany stylu zycia i maksymalne dawki statyn nie zapewniaja

docelowego stezenia LDL-C mozna rozwazy¢ taczenie lekow hipolipemizujacych [358].

Tabela 35. Leki stosowane w leczeniu zaburzen lipidowych u dzieci i mtodziezy dostepne w Polsce.

cholesterolu

Ezetymib

10mg

bole brzucha, biegunka,
wzdecia, niestrawnosc,
choroba refluksowa
przetyku, nudnosci,
podwyzszony poziom
aminotransferaz.

Dawki
Nazwa leku (6w) wstepna Mozliwe objawy uboczne Przeciwskazania u dzieci
maksymalna

Statyny Wzrost aminotransferaz Nadwrazliwo$¢ na lek, miopatia w

watrobowych, mialgia, zwiazku z podawaniem statyn,
Simwastatyna 5-40 mg miopatia, rabdomioliza aktywna choroba watroby, wysoka
Atorwastatyna 5-40 mg (bardzo rzadko), zaburzenia | aktywno$¢ aminotransferaz lub 3-
Rosuwastatyna 5-20mg ze strony przewodu krotne przekroczenie normy w
Prawastatyna 5-20 mgdo 13rz | pokarmowego, zmeczenie, | trakcie podawania statyn,

40 mg do 18rz | bezsenno$¢, bole glowy, niewydolno$¢ nerek, cigzkie
zmiany skorne, neuropatia | infekcje, powazne urazy i zabiegi
obwodowa, zespot operacyjne, nasilone zaburzenia
toczniopodobny. metaboliczne, hormonalne,

niekontrolowane napady padaczki.
Lek hamujacy Mialgia, miopatia, Nadwrazliwo$¢ na lek, zaburzenia
wchlanianie zmegczenie, bole glowy, czynnos$ci watroby, wysoki poziom

aminotransferaz.

W przypadku hipertriglicerydemii farmakoterapia jest na ogot zarezerwowana dla

pacjentow z wysokim stezeniem TG (> 500 mg/dl — ryzyko ostrego zapalenia trzustki, potrzeba

pilnego —obnizenia) i chorobami genetycznymi (Rozdzial 9.9). Dziecko powinno zosta¢

skierowane do poradni specjalistycznej w celu szczegotowej diagnostyki wystepowania

podwyzszonych stgzen trojglicerydow, a do rozwazenia pozostaje mozliwos$¢ leczenia

statynami, fibratami i kwasami ttuszczowymi omega-3 [359,360].

DO ZAPAMIETANIA:

- Leczenie zburzen lipidowych nalezy rozpoczynaé w wieku dzieciecym, gdyz odiozenie terapii do wieku
dorostego moze byc¢ przyczyng wystgpienia chorob serca i naczyn juz w mtodym wieku.

- Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mlodziezy jest uzyskanie stezenia LDL-C <130 mg/dl (<3,4
mmol/l), a u dzieci z cukrzycq i FH <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) lub redukcja stezenia LDL-C 0 CO hajmniej

50%.
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- Edukacjg zdrowotng powinien by¢ objety zarowno pacjent jak i wszyscy czionkowie jego rodziny.
Zalecenia w zakresie stylu Zycia obejmujq podobne elementy jak u o0sob dorostych; przy ich
wprowadzaniu nalezy uwzglednic takze inne, modyfikowalne czynniki ryzyka; leczenie dietetyczne w
praktyce lekarza rodzinnego nalezy rozpoczynac dopiero u dziecka, ktore przekroczyto 2 roku zZycia.

- Farmakoterapie¢ nalezy wprowadzi¢ po 6 miesigcach zmian stylu zZycia, gdy nie osiggnigto celow
terapeutycznych; statyny mozna wdrozyé u dzieci >10 roku zycia (>8 r.z. u dzieci z heterozygotyczng

rodzinng hipercholesterolemiq.

10.10. Osoby w podeszlym wieku

Cholesterol jest istotnym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej, niezaleznie od wieku,
chociaz zalezno$¢ ta jest nieco stabiej wyrazona u 0s6b w podesztym wieku. Obnizenie stezenia
TC o 1 mmol/l (38.7mg/dl) wigze si¢ zredukcjg S$miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentéw w wieku 40-49 o okoto 50%, u chorych w wieku 80- 89 juz tylko 0
15% (HR - 0,85) [361,362].

Najwazniejsza metoda zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym w wieku
podesztym jest propagowanie zdrowego trybu zycia. Metaanaliza 28 randomizowanych badan
klinicznych z udziatem pacjentow po 75 roku zycia wykazala, Ze leczenie statynami
powodowato zmniejszenie wzglednego ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych o
21% (RR 0,79, 95% CI 0,77-0,81) na kazdy 1,0 mmol / I redukcji stezenia LDL-C [363].
Korzysci te byty niezalezne od wieku u 0s6b z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (takze
w populacji najstarszej), jednak malaly z wiekiem u 0séb otrzymujacych statyny w ramach
prewencji pierwotnej i nie wykazano istotnosci dla osob powyzej 70 roku zycia. W tym samym
badaniu stwierdzono takze 12% (RR 0,88, 95%CI 0,85-0,91) zmniejszenie ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych na kazdy 1 mmol/l redukcji stezenia LDL-C [363]. Kolejna
meta-analiza potwierdzila powyzsze wyniki nie tylko dla leczenia statynami, ale takze dla
lekow nie-statynowych, wykazujac istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen naczyniowych dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych, niezaleznie od wieku.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze takze w tej analizie dominowaty gldwnie osoby w prewencji
wtornej [364]. Cennym uzupetnieniem powyzszych wynikOw jest najnowsza meta-analiza 10
badan obserwacyjnych, do ktorej wlaczono ponad 815 tys. pacjentow w wieku powyzej 65 rz.
w prewencji pierwotnej [365]. Jest to o tyle cenna analiza, poniewaz w badaniach
randomizowanych gléwnie oceniane sg ztozone punkty koncowe, a nie wptyw danej terapii na
komponenty tych punktow, najczesciej jest bardzo ograniczona liczba pacjentow w podesztym

wieku, nie méwiac o czasie obserwacji, z reguty do 5 lat (w niniejszej analizie czas obserwacji
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wynidst od 5 do 24 lat) [365]. Autorzy wykazali, Zze leczenie statynami osob w wieku
podeszlym wigzato si¢ z istotnym 14% redukcja zgonu bez wzgledu na przyczyneg, 20%
redukcje zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 15% redukcje¢ udaru oraz 26% numeryczng
(bez istotnosci statystycznej) redukcje ryzyka zawalu migsnia sercowego. Co wazne, ten istotny
efekt (redukcja zgonu bez wzgledu na przyczyne) utrzymywatl si¢ niezaleznie od wieku, takze
u 0sob >75, >80 i >85 rz (odpowiednio zmniejszenie ryzyka o 12, 16 i 12%), zarOwno u kobiet
1 mezczyzn, ale przede wszystkim w populacji 0s6b z cukrzyca (zmniejszenie ryzyka o 18%)
[365].

Najnowsze wytyczne (2019) ESC/EAS nt. postepowania w zaburzeniach lipidowych
zalecaja, by leczenie statynami w prewencji pierwotnej u osob w wieku < 75 lat prowadzi¢
zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego (IA). Po 75 roku zycia
leczenie statynami w prewencji pierwotnej mozna rozwazy¢ u osob nalezacych do grupy
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka (11b B) [9]. W prewencji wtornej leczenie statyna
rekomenduje si¢ pacjentom w wieku podeszlym z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na
takich samych zasadach jak u mtodszych pacjentow (I1A) [9].

Wiek podeszty jest czynnikiem powodujgcym istotne zmiany w farmakokinetyce lekow,
glownie na etapie dystrybucji (wzrost ‘zawartosci tkanki thuszczowej, o-1 kwasnej
glikoproteiny, zmniejszenie zawartosci wody 1 stezenia albumin) i1 eliminacji (pogorszenie
funkcji nerek, wolniejszy metabolizm watrobowy) [153,366]. Dodatkowo leczenie w tej grupie
chorych komplikuje wielochorobowos¢, konieczno$¢ stosowania polifarmakoterapii oraz
nieprzestrzeganie zalecen  lekarskich. Wiek podeszly jest niezaleznym czynnikiem
zwigkszonego ryzyka nietolerancji statyn, a szczegdlnie wystgpowania dolegliwosci
migsniowych [153]. W zwigzku z tym Miedzynarodowy Panel Ekspertow Lipidowych zaleca
leczenie 0os6b w wieku podesztym statynami o wiasciwosciach hydrofilnych (rosuwastatyna,
prawastatyna), gdyz wiaze si¢ to z wigkszym bezpieczenstwem terapii [153]. Leczenie
statynami powinno si¢ rozpoczyna¢ od matych dawek, stopniowo je zwigkszajac, aby osiggnaé
docelowe stezenie LDL-C [8,9]. Nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie statyny u pacjentow w
wieku podesztym w sytuacjach, w ktorych wzrasta ryzyko nietolerancji, jak np.: niedoczynnos¢
tarczycy, ostra cigzka infekcja, rozlegly zabieg operacyjny, czy niedozywienie, pamigtajac
zarazem, ze przerwanie terapii zwigksza Smiertelno$¢ z przyczyn ogoélnych i sercowo-

naczyniowych [153].

134



Tabela 36. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u 0séb w wieku podesztym.

Rekomendacje Klasa Poziom

Leczenie statynami zaleca si¢ osobom starszym z rozpoznang choroba
sercowo-naczyniowa podobnie jak mtodszym pacjentom.

Leczenie statynami jest zalecane w profilaktyce pierwotnej u o0s6b
starszych w wieku <75 lat w zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Leczenie statynami w prewencji pierwotnej >75 lat mozna rozwazy¢ u 0sob
nalezacych do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka.

W przypadku znacznej niewydolno$ci nerek i/lub mozliwosci interakcji
lekowych zaleca si¢ rozpoczecie od malej dawki statyny, a nastgpnie
zwigkszanie dawki w celu osiagnigcia celu leczenia dla LDL-C.

10.11. Choroby autoimmunologiczne, reumatologiczne i zapalne.

W przebiegu chordb autoimmunologicznych, reumatologicznych i zapalnych obserwuje
si¢ wzrost ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [8,367]. Zwiekszone ryzyko sercowo-
naczyniowe w takich chorobach jak np. ukladowy toczen rumieniowaty, tuszczyca,
luszczycowe zapalenie stawow, zespot antyfosfolipidowy, reumatoidalne zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie krggostupa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego czy w chorobie
Lesniewskiego-Crohna, wigze si¢ z zapaleniem naczyn i dysfunkcja srodbtonka, a w efekcie
nasileniem procesu miazdzycy [8,368]. Skutkuje to wyzszymi wskaznikami okreslajacymi
chorobowo$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych osob ze wspomnianymi
chorobami w poréwnaniu z populacjg 0golna [8,369]. Nalezy podkresli¢, iz obecnie nie ma
wskazan do prewencyjnego stosowania lekow hipolipemizujacych tylko na podstawie
obecno$ci chordéb autoimmunologicznych, reumatologicznych czy tez choréb o etiologii
zapalnej, za$ postepowanie w zakresie zapobiegania i leczenia dyslipidemii nie odbiega od
ogo6lnych zasad postgpowania w tym zakresie. Warto jednak pamigtac, iz w przypadku chordb
autoimmunologicznych, reumatologicznych i zapalnych, moze dochodzi¢ do wzrostu stezenia
parametrow lipidowych w nastepstwie leczenia przeciwzapalnego tych choréb [369]. Warto
roOwniez zaznaczy¢, ze w tej populacji pacjentdow leczenie hipolipemizujace moze by¢
utrudnione ze wzglgdu na podwyzszong aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK), stad terapia
powinna by¢ monitorowana, w $cistym kontakcie z lekarzem prowadzacym (reumatologiem,
gastroenterologiem). W takich przypadkach mozna rozwazy¢ (w zaleznosci od ryzyka i celow
LDL-C) terapi¢ skojarzona (z niskimi dawkami statyn) lub nawet leczenie parte na innych niz

statyny lekach hipolipemizujacych.
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DO ZAPAMIETANIA:

- Choroby autoimmunologiczne, reumatologiczne i zapalne wiqzq sie z nasileniem Procesu miazdzycy i
w konsekwencji z wyzszg zachorowalnosciq i Smiertelnoscig na choroby sercowo-naczyniowe.

- Przed przystgpieniem do leczenia dyslipidemii u o0séb z chorobami autoimmunologicznymi i
reumatycznymi nalezy pamigtad, Ze klasyczne wykorzystanie skali SCORE do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego W grupie tych pacjentow moze nie by¢ wystarczajgce, a ryzyko rzeczywiste moze byé
WYyZsze niz oszacowane.

- Postepowanie w zakresie zapobiegania i leczenia dyslipidemii wsréd pacjentow z chorobami
autoimmunologicznymi, reumatoidalnymi i zapalne nie odbiega od ogolnych zasad postgpowania w tym
zakresie.

- Nalezy pamigtac, ze leczenie hipolipemizujgce moze by¢ utrudnione ze wzgledu na podwyzszong
aktywnos¢ CK i wigksze ryzyko wystgpienia nietolerancji statyn, stqd w tej grupie pacjentow mozna
rozwazyc¢ leczenie skojarzone, a terapia powinna odbywac sie w porozumieniu z lekarzem prowadzgcym

chorobg podstawowq.

10.12. CigZa i okres karmienia

W przebiegu cigzy najwigkszym wyzwaniem zwigzanym z potencjalnymi zaburzeniami
lipidowymi jest istotny nawet 2,5x fizjologiczny wzrost trojglicerydow w 11, a szczegodlnie 11
trymestrze cigzy, co moze si¢ wigza¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia zapalenia trzustki.
Stezenie cholesterolu catkowitego 1 LDL-C wzrasta najczesciej o nie wigeej niz 50%, natomiast
mozna obserwowac takze istotny (30-40%) wzrost stgzenia lipoproteiny(a), co moze zwigkszac
ryzyko stanu przedrzucawkowego, przedwczesnego porodu czy niskiej masy urodzeniowej
ptodu [370].

Stosowanie statyn nalezy przerwac u kobiet na co najmniej 3 miesigce przed planowanym
zaj$ciem w cigze, w okresie cigzy i laktacji [8]. Statyny moga mie¢ wlasciwosci teratogenne i
zaliczane sg do kategorii X (ryzyko stosowania tych lekow znacznie przewyzsza jakiekolwiek
korzys$ei) wedlug najnowszych wytycznych ESC z roku 2018 [371]. W tym miejscu nalezy
jednak zdecydowanie podkresli¢, ze teratogennos$¢ czy wystgpowanie wad wrodzonych po
zastosowaniu statyn stwierdzano gtownie w badaniach do§wiadczalnych. Dane z ostatnich lat
nie potwierdzajg tych wynikow. Najnowszy przeglad systematyczny i meta-analiza prawie 2,5
miliona przypadkow [372] nie wykazata istotnego wzrostu wad wrodzonych po leczeniu
statynami. Autorzy podkreslili, ze nadal nie ma dowodow na dziatanie teratogenne statyn w
czasie cigzy, a zagadnienie to wymaga dalszych badan, zwlaszcza ze coraz wigcej kobiet w

cigzy obarczonych jest wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (kobiety z rozpoznang
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chorobg sercowo-naczyniowa, kobiety z HoFH) 1 moze odnie$¢ korzys$ci z leczenia statynami
[372]. W tym kontekscie dostgpne dane z Potudniowej Afryki, gdzie statynami leczono cigzarne
z homozygotyczng postacig FH, takze nie wykazaty zadnego ryzyka dla matki i dziecka [373].
Ostatnie badania i dane wskazywaly tez na mozliwo$¢ zastosowania prawastatyny u kobiet
ciezarnych w ostatnim trymestrze cigzy w celu prewencji stanu przedrzucawkowego [370].
Niestety najnowsze wyniki badania randomizowanego, do ktérego wiaczono 1120 pacjentek
nie potwierdzily jednak tej zaleznosci; po raz kolejny potwierdzily jednak bezpieczenstwo
stosowania statyn w tej grupie kobiet [374].

Nalezy podkresli¢, iz u pacjentek stosujacych przewlekle statyny ryzyko uszkodzenia
ptodu nie jest duze 1 w sytuacji przypadkowego zaj$cia w cigzy nalezy kobiet¢ uspokoi¢ oraz
poinformowac o tym fakcie niezwtocznie ginekologa-potoznika [8,9]. Jedynymi bezpiecznymi
lekami hipolipemizujacymi w ciazy sga zZywice jonowymienne (niedostgpne obecnie w Polsce)
[8]. Najlepiej tolerowang z zywic jest kolesewalam. U kobiet z hoFH kontynuacja LDL-aferezy
w cigzy jest bezpieczna i wskazana [8,9]. Najnowsze wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢
rozwazenia ezetymibu i fenofibratu (kiedy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko) [371]

Do zalecanych metod antykoncepcyjnych u kobiet w okresie rozrodczym z FH nalezg
doustne $rodki antykoncepcyjne o niskiej zawartosci estrogenow, wkladki wewnatrzmaciczne
1 prezerwatywy. Doustne $rodki antykoncepcyjne o duzej zawarto$ci estrogenéw moga
zwigkszac stezenie triglicerydow i LDL-C, stad tez istotne jest monitorowanie lipidogramu u
kobiet z FH stosujgcych tego rodzaju $rodki. Niezbedne sg takze konsultacje lekarskie u
wszystkich kobiet w okresie rozrodczym, u ktérych rodzicéw zdiagnozowano FH, poniewaz

ryzyko wystgpienia homozygotycznej FH u ich potomstwa wynosi az 25% [8,9].

DO ZAPAMIETANIA:

- Leczenie hipolipemizujgce nalezy przerwaé u kobiet na co najmniej 3 miesigce przed planowanym
zajsciem w cigze, w okresie cigzy i laktacji.

- Statyny nie sq rekomendowane ze wzgledu na ryzyko teratogennosci, pomimo braku dowodow
Jednoznacznie potwierdzajgCych takq zaleznosé.

- Istniejq coraz liczniejsze doniesienia o braku ryzyka stosowania statyn i korzysciach wynikajgcych z
ich stosowania, szczegolnie dla kobiet w cigzy z chorobg podstawowq zagrazajqcq zyciu matki i ptodu

(rozpoznana choroba sercowo naczyniowa oraz homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia).
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10.13. Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia funkcji poznawczych sg heterogenng grupa chorob ze wzglgdu nie tylko na
etiologie, ale takze zakres zaburzen, obejmujaca tagodne zaburzenia pamieci, tagodne
zaburzenia poznawcze (mild cognitive impairment, MCI) oraz w najbardziej zaawansowanej
postaci otgpienie. Istnieje wiele systemow klasyfikujacych zaburzenia otgpienne, m.in. oparty
o lokalizacje wywotujacych je uszkodzen moézgu, rodzaju objawdéw czy w koncu ten oparty o
etiopatogeneze. Najczestsza przyczyng demencji sg choroby neurodegeneracyjne osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), wsrdd nich choroba Alzheimera (bedaca skutkiem odktadania
zlogow B-amyloidu w przestrzenie pozakomorkowej osrodkowego uktadu nerwowego), ktdra
odpowiada za ok 50-70% przypadkow [375]. Otepienie na tle choroby naczyniowej jest druga
najliczniej reprezentowang grupa schorzen i odpowiada za okoto 15% jej przypadkow.

Z perspektywy lat oraz dostepnych wynikow badan wydaje si¢, ze obnizenie st¢zenia LDL-
C, a takze niezaleznie od tego zastosowanie statyn, zmniejsza ilo$¢ nierozpuszczalnego biatka
prekursorowego dla amyloidu oraz dziata przeciwzapalnie, co Kkorzystnic wplywa na
ograniczanie zmian neurodegeneracyjnych o typie alzheimerowskim. Redukcja stezen LDL jest
z kolei uznanym czynnikiem naczyniowo-protekcyjnym. Zostatlo to potwierdzone w
opublikowanych w ostatnich kilku latach metaanalizach kilkudziesieciu prob klinicznych z
zastosowaniem statyn, ktore wykazaly istotng redukcje ot¢pienia typu alzheimerowskiego,
naczyniowego oraz ogolnie fagodnych zaburzen funkcji poznawczych po zastosowaniu statyn
[376,377], za ktory to efekt majg odpowiadac plejotropowe wiasciwosci tej grupy lekow.

Woeigz brakuj danych na temat zwigzku sposobu i szybko$¢ osiggania celu terapeutycznego
dla LDL na funkcje neurokognitywne w zaleznosci od wieku pacjentow, u ktorych stosuje sie
dang terapi¢. Istniejg bowiem dane, Ze leczenie hipolipemizujace obnizajace stgzenie LDL
zapobiega rozwojowi deficytow poznawczych w $rednim i starszym wieku, ale nie po 80 roku
zycia. U tych 0osob wysokie stezenia lipoprotein o malej gestosci nie sa uznawane za czynnik
ryzyka otepienia (moze si¢ to rowniez wigza¢ z paradoksem lipidowym obserwowanym w tej
grupie pacjentéw) [378,379].

Kolejng wazng kwestig jest bezpieczenstwo neurologiczne zwigzane z zakresem redukcji
stezen LDL. Tutaj posiadamy dowody z badan z inhibitorami biatka PCSK9, w tym subanalizie
dedykowanej ocenie neuropsychologicznej (badanie EBBINGHOUS) [176,380]. W tych
prébach pacjenci osiagajac stezenia LDL nawet ponizej 30 mg/dl, nie wykazywali pogorszenia
procesoOw poznawczych w porownaniu do oséb z wyzszymi stezeniami LDL. Rezultaty te sa

potwierdzeniem nielicznych wcze$niejszych obserwacji os6b z mutacjami typu ,,l0ss of
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function” dla genu biatka PCSK9 u ktérych mimo niezwykle niskich st¢zen LDL czesto ponizej
30 mg/dl, nie stwierdzano zaburzen neurokognitywnych [381]. To rowniez dowdd na nieco
odmienny mechanizm krazenia lipoprotein w OUN 1 nieprzenikalno$¢ zarowno bariery krew-
moézg jak i bariery krew-ptyn mozgowo-rdzeniowy dla cholesterolu oraz lipoprotein
osoczowych (z wyjatkiem prekursorowej matej sferycznej czastki HDL). Istniejg takze
pojedyncze doniesienia, ze to wlasnie zaburzenie lokalnego (a nie osoczowego) metabolizmu
lipoprotein w os$rodkowym ukltadzie nerwowym i plynie mozgowo-rdzeniowym,
najprawdopodobniej doprowadza do zmniejszenia podazy cholesterolu niezbednego do
odnowy ostonek mielinowych, co prawdopodobnie mozna powigzaé z wystepowaniem chorob
neurodegeneracyjnych [382].

Z calg pewnoscig wyniki wielu badan ze statynami sa dowodem na brak pogorszenia
funkcji poznawczych u 0sob stosujacych takie leczenie. Stad m.in. stanowisko ESC w kwestii

wplywu tych preparatow na funkcje poznawcze, pozostaje neutralne [9].

DO ZAPAMIETANIA:

- Leczenie zaburzen lipidowych u pacjentéw z zaburzeniami neurokognitywnymi wymaga rutynowego
postepowania w oparciu o ocene ryzyka-Sercowo-naczyniowego, determinujgcego wybor terapii o
odpowiedniej sile hipolipemizujgcej.

- Nie ma zadnych przekonywujgcych danych o zwiekszeniu ryzyka zaburzen poznawczych w wyniku
dzialania statyn czy tez u 0sob z niskimi stezeniami LDL-C.

- Przeciwnie, zwigksza si¢ ilosé dowodow naukowych przemawiajgcych za protekcyjnym wplywem

statyn na rozwoj zaburzen funkcji poznawczych zwlaszcza o etiologii naczyniowe;j.

10.14. Choroby waqtroby

Przez lata wzrost st¢zenia aminotransferaz byl uwazany przez lekarzy jako
przeciwskazanie do stosowania statyn, co wigzato si¢ z tym, ze nierzadko pacjenci z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie byli w ogole leczeni hipolipemizujaco; niestety jest to
wcigz najczestsza przyczyna redukcji dawki statyny lub przerwania terapii [8,152]. Dopiero
kolejne badania eksperymentalne, kliniczne i obserwacje kohortowe wykazaly, ze de facto
wcigz do konca nie znamy bezposrednich mechanizmow, ktéore moglyby odpowiadaé za
uszkodzenie hepatocytow w przebiegu terapii statynami, a samo zjawisko bezobjawowego
wzrostu stezenia aminotransferaz w przebiegu terapii wystepuje rzadko (<1%) 1 ma charakter
przejsciowy [8,153]. W lutym 2012 roku FDA jako pierwsze rekomendowalo, ze pomiary

enzymoéw watrobowych (ALT — aminotransferaza alaninowa) nalezy wykonywaé przed
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rozpoczgciem terapii 1 nie ma koniecznos$ci rutynowej kontroli w trakcie jej kontynuowania, a
jedynie w przypadku wystepowania objawow klinicznych. Kolejne towarzystwa i opinie
ekspertow, w tym International Lipid Expert Panel (ILEP) czy najnowsze wytyczne ESC/EAS
2016 podtrzymaty niniejsza opini¢ [8,153], chociaz zwracaja uwage na mozliwo$¢ oceny
aktywnosci aminotransferaz po 8-12 tygodniach od rozpoczgcia terapii lub zwigkszenia dawki,
co nawigzuje do optymalizacji leczenia w odstgpach 4-6 tygodniowych [9].

Co wigcej dostepne badania wskazuja, ze leczenie statynami powinno by¢ kontynuowane
1 pacjenci mogg odnies¢ korzysci nawet w przypadku wystepowania przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B (HBV — hepatitis B virus) i C (HCV - hepatitis C virus), ale nie w
przypadku postaci ostrej i aktywnej, co stanowi jedyne przeciwskazanie do stosowania statyn
[8,153]. Korzysci moga dotyczy¢ istotnego zmniejszenia ryzyka raka watrobowokomorkowego
(HCC) nawet o 28% u pacjentow z HBV i HCV czy zmniejszenia wystepowania wirusa
zapalenia watroby typu C we krwi poprzez hamowanie jego replikacji [8,153]. Dostepne sa
takze badania wskazujg takze na korzystng role statyn u chorych z pierwotng marskoscig
z6kciowa watroby (PBC - primary biliary cirrhosis), zarébwno na przebieg samej choroby, ale
przede wszystkim na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow
[153].  Jeszcze  wigksze  korzysci - mozna - odnotowa¢ u  pacjentow = z
niealkoholowym stluszczeniem watroby (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) oraz
sttuszczeniowym zapaleniem watroby (NASH — non-alcoholic steatohepatitis), chorob, ktore
obecnie znacznie czgsciej prowadzg do marskosci niz choroba alkoholowa [8,153]. W
przebiegu tych choréb czgsto wystepuja hipertriglicerydemia ze zmniejszonym poziomem
HDL-C wraz ze wzrostem wystepowania aterogennych subfrakcji lipoprotein VLDL oraz LDL
[8,153]. Dostepne badania wykazaty, Ze terapia statynami bardzo skutecznie zmniejsza ryzyko
chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie pacjentow z
NAFLD w poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi statyn (68 vs. 39%, p=0.007) [383].
Dostepne badania wskazujg takze, ze leczenie statynami w tych grupach pacjentow jest
bezpieczne [9]. W zwigzku z tym, u pacjentow z NAFLD lub NASH, u ktorych stwierdza si¢
wyjsciowo stezenie ALT >3x gorna granica normy (ggn) mozna rozwazy¢ wiaczenie statyny
w niskich dawkach, z konieczno$cig monitorowania ALT co miesigc przez 3 miesigce, a
nastepnie 4x w roku [8,9].

Potwierdzeniem powyzszego sa wyniki najnowszej meta-analizy 9 badan oceniajacych
potencjalnie ochronna role statyn u chorych z przewlekla wirusowa choroba watroby [384].

Wyniki nie wykazaly istotnej réznicy w ryzyku zgonu bez wzgledu na przyczyne miedzy
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osobami stosujgcymi i niestosujgcymi statyny w ogolnej analizie. Jednak ryzyko zgonu istotnie
spadto 0 39% u 0s6b stosujacych statyny, dla ktorych okres obserwacji wynosit ponad trzy lata.
Ponadto ryzyko HCC, zwldknienia 1 marskosci watroby u osdb przyjmujacych statyny
zmniejszyto si¢ odpowiednio o 53%, 45% 141%. Co ciekawe, ALT i AST ulegty nieznacznemu
zmniejszeniu (a nie zwigkszeniu!) po leczeniu statynami, to zmniejszenie to nie byto istotne

statystycznie [384].

DO ZAPAMIETANIA:

- Pomiary enzymow watrobowych (ALT) nalezy wykonywacé przed rozpoczeciem terapii (mozna
rozwazy¢ w trakcie zwigkszania dawki) i nie ma koniecznosci rutynowej kontroli w trakcie jej
kontynuowania (wskazania istniejq jedynie w przypadku wystgpowania objawow klinicznych).

- Ze wzgledu na korzysci zwigzane z przebiegiem samej choroby i jej powikian oraz zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego leczenie statynami jest rekomendowane u pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniem wagtroby typu B i C.

- U pacjentow z NAFLD/NASH leczenie statynami jest bezpieczne, przyczynia si¢ do poprawy przebiegu
choroby oraz znacznie istotniej zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, nizu 0séb z prawidiowq.

- Jedynym przeciwskazaniem do przerwania terapii statynami jest ostra, aktywna choroba wqtroby.

- U pacjentow z chorobami wqtroby, leczenie zaburzen lipidowych powinno sie odbywacé w konsultacji

z lekarzem hepatologiem/gastroenterologiem.

10.15. HIV/AIDS

W schorzeniach terminalnych i stanach paliatywnych nalezy dokona¢ uwaznej oceny
korzysci i potencjalnego ryzyka dziatan ubocznych w leczeniu dyslipidemii [385]. Pacjenci z
tych grup byli typowo wylaczani z duzych randomizowanych badan klinicznych, dlatego
dowody naukowe sa stabe i prowadza do kontrowersji i r6znic w podejsciu w publikowanych
dotychczas wytycznych. Wyniki niektorych badan wskazujg takze, ze u chorych paliatywnych
przerwanie leczenia statynami nie wigzato si¢ z pogorszeniem w ocenie parametroOw Ssercowo-
naczyniowych, w tym $miertelnosci, za to istotnie poprawiatlo jakos¢ zycia tych pacjentow
[386,387]. Dane te to wcigz za mato, by wyciagac¢ jakiekolwiek wnioski, natomiast na pewno
czasami nalezy rozwazy¢ indywidualne podej$cie do pacjenta, pamigtajac jednak zawsze, ze
dyskontynuacja leczenia statynami moze wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych [153].

Taka trudng grupa pacjentow, u ktorych takze istnieja bardzo nieliczne dane z badan, s3

chorzy z HIV/AIDS. W tej grupie istotne jest nie tylko leczenie hipolipemizujace (sg to
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pacjenci, gdzie zaburzenia lipidowe mogg wystepowac rownie czesto jak w populacji ogolnej),
ale nalezy zwracac szczego6lng uwage na mozliwe interakcje lekowe, szczegodlnie, ze nierzadko
chorzy ci przyjmuja jednoczes$nie wiele innych lekéw. Szczegdlng uwage nalezy zwrocié¢ na
interakcje statyn z inhibitorami protez u chorych z HIV ze wzgledu na metabolizm przez
CYP3A4, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [9]. Podczas gdy w
wymienionych grupach pacjentow, stezenia TC oraz LDL-C sg czgsto obnizone, leczenie moze
negatywnie wptywac¢ na profil lipidowy. Terapia antyretrowirusowa o wysokiej aktywnosci
(HAART - highly active antiretroviral therapy), w tym przede wszystkim inhibitory proteaz,
wplywaja negatywnie na profil lipidowy, a szczegdlnie na ryzyko rozwoju aterogennej
dyslipidemii [388]. Jesli takie zaburzenia lipidowe zostang stwierdzone mozna rozwazyé
zmiang¢ lekow w ramach HAART, jak rowniez rozwazy¢ stosowanie prawastatyny jako leku
zalecanego u chorych z HIV ze wzgledu na minimalny metabolizm przez uktad izoenzyméow
cytochromu P450 [8,9]. Wyniki zakonczonego niedawno badania wskazuja, ze pitawastatyna
(dostepna juz w Polsce), w metabolizmie ktorej praktycznie nie uczestnicza izoenzymy
cytochromu P450 (w kilku procentach CYP 2C8 i 2C9) w wigkszym stopniu niz prawastatyna
moze sprzyja¢ zmniejszeniu aktywacji immunologicznej i stanu zapalnego w obrebie tetnic u
0sob zakazonych wirusem HIV [389]. Co wigcej, kolejne badanie wykazalto, ze pitawastatyna
jest skuteczniejsza w obnizaniu cholesterolu LDL w tej grupie pacjentdéw z porOwnywalnym
profilem bezpieczenstwa dla prawastatyny [390]. Oprocz prawastatyny i pitawastatyny w
leczeniu dyslipidemii w tej grupie pacjentdéw mozna rozwazy¢ takze inne statyny, ale moze si¢
okaza¢, ze bedzie konieczne dostosowanie dawki leku [391]. Szczegotowe informacje
dotyczace interakcji lekowych u chorych z HIV mozna znalezé na stronie: www.hiv-
druginteractions.org.

Warto takze zwroci¢ uwage na fakt, ze ryzyko sercowo-naczyniowe pacjenta z HIV jest
wyzsze niz u pacjenta bez HIV (nawet o ponad 60%), a leki antyretrowirusowe, w

szczegblnosci inhibitory proteaz zwigkszajg to ryzyko nawet dwukrotnie [392,393].

DO ZAPAMIETANIA:

- U pacjentdw z HIV/AIDS leczenie powinno byé dobierane w zaleznosci od ryzyka sercowo-
naczyniowego i korzysci jakie pacjent moze odniesé w diugofalowej terapii.

- U wigkszosci pacjentow z HIV leczonych antyretrowirusowo postgpowanie niefarmakologiczne jest
niewystarczajqce i do terapii nalezy rozwazy¢ dolgczenie statyn. Statynami z wybory w tej grupie jest
pitawastatyna i prawastatyna. Przy nietolerancji statyn opcjq terapeutyczng jest ezetymib (lub leczenie

skojarzone przy czesciowej nietolerancji).
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10.16. Schorzenia terminalne, stany paliatywne

Celem leczenia zaburzen lipidowych jest redukcja wystepowania epizodow sercowo-
naczyniowych, zgondw z tego powodu i zgonéw o0g6tem. Jednak u pacjentow w schorzeniach
terminalnych 1 stanach paliatywnych brak jest dowoddéw z badan klinicznych na bezwzglgdna
korzy$¢ stosowania statyn. Oczywiste jest, ze tacy pacjenci byli wykluczani z
randomizowanych badan klinicznych.

Kilka lat temu przeprowadzono randomizowang probe¢ kliniczng, w ktorej porownano
wystapienie zgonu w ciggu 60 dni u pacjentdw z oszacowang dtugoscia zycia od 1 miesigca do
1 roku, ktorzy podjeli decyzje o nieprzyjmowaniu statyn z tymi, ktorzy kontynuowali leczenie
[394]. Czas terapii statyng przed przystgpieniem do proby wynosit co najmniej 3 miesigce w
prewencji pierwotnej lub w prewencji wtornej. W grupie dyskontynuacji leczenia byto 189
pacjentéw, a w grupie kontynuacji 192 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit 74,1+11,6 lat.
Sposrod nich 48,8% chorowalo na nowotwory, a 22% miato zaburzenia poznawcze. Odsetek
zgonu w obu grupach nie réznit si¢ znamiennie pomig¢dzy dalej leczonymi 1 tymi, ktorzy
przerwali terapi¢ (23,8% vs. 20,3%; p=0,36). Oceniono takze jakos$c¢ zycia (quality of life; QOL)
z zastosowaniem skali McGilla oraz wyst¢powanie réznych dolegliwosci przy pomocy skali
Edmonton Symptoms Assessment. Okazato sig, Ze pacjenci, ktorzy odstapili od leczenia statyna
mieli istotnie lepszg jako$¢ zycia, niz ci przyjmujgcy statyne (wynik w skali McGilla: 7,11 vs.
6,85; p=0,04). Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy wnioskuja, ze dyskontynuacja
terapii w tej grupie pacjentow jest bezpieczna i korzystna ze wzgledu na poprawe jako$ci zycia
[394].

Jak w praktyce przedstawia si¢ podejscie do leczenia statynami pacjentdéw z ograniczong
dhugoscia zycia? Jako przyktad moze stuzy¢ badanie przeprowadzone w Nowej Zelandii [395].
Oceniono wskaznik dyskontynuacji leczenia statynami w ostatnich 12 miesigcach zycia u
20 482 0s0b po 75 roku zycia, w tym na nowotwor chorowaty 4832 osoby. Terapi¢ zaprzestano
u 70,4% pacjentow z diagnoza nowotworu 1 u 55% oséb bez tej choroby (p<0,05), nawet we
wtornej prewencji [395]. W ostatnich wspolnych wytycznych dwunastu amerykanskich
towarzystw naukowych na temat postepowania z cholesterolem eksperci uznali, Zze u 0sdb po
75 roku zycia rozsadne jest zaprzestanie leczenia, gdy wystepuje spadek funkcji fizycznych i
zyciowych, wielochorobowos¢, krucho$¢ i zmniejszenie oczekiwanej dlugosci zycia [251].
Natomiast w wytycznych ESC/EAS z roku 2019 eksperci nie odnie$li si¢ do leczenia statynami

pacjentow ze schorzeniami terminalnymi i w stanie paliatywnym [9].
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Ostatnio grupa badaczy dokonata przegladu 18 aktualnych wytycznych prewencji choréb
sercowo-naczyniowych pod katem zalecen odnos$nie do dyskontynuacji leczenia statynami
starszych dorostych [396]. W konkluzji napisali, ze ,,dktualne miedzynarodowe Wytyczne
prewencji ChSN dostarczajq mato specyficznych zalecen lekarzom, ktorzy rozwazajg
odstgpienie od leczenia statynami starszych dorostych w kontekscie pogarszajgcego sig¢ stanu
zdrowia i krotkiego oczekiwanego przezycia”, wskazujac, ze temat ten jest czesto pomijany w
wytycznych dotyczacych prewencji i leczenia chorob sercowo-naczyniowych [396].

Zatem decyzja jest trudna i wydaje si¢, ze powinna by¢ podejmowana indywidualnie.
Kontynuacja leczenia statynami pacjentow terminalnych i w stanie paliatywnym nie przediuza
zycia, a wydaje sig, ze moze pogorszy¢ jego jakos¢! Z drugiej strony w sytuacji dtugiego czasu
leczenia statyng bez niepozadanych objawdw u pacjentdéw z duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym mozna by rozwazy¢ nieprzerywanie terapii, aby nie naraza¢ na ewentualny
epizod sercowo-naczyniowy.

Na zakonczenie mozna przytoczy¢ opini¢ z artykut Prof. Banacha i Dr Serban ,.(...) nalezy
podkreslic, ze dostgpne dane nie sq wystarczajgce, aby wyciggngc¢ jakiekolwiek bezposrednie
wnioski lub zalecenia, iz jakakolwiek redukcja dawki statyny lub dyskontynuacja powinna by¢

rownowazona z ryzykiem epizodow sercowo-naczyniowych” [385].

DO ZAPAMIETANIA:

- U 0sob w stanie terminalnym i leczonych paliatywnie dane wskazujq, ze przerwanie leczenia statynami
nie zwieksza ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych, a moze poprawic jakoS¢ zycia pacjentow.

- W tej grupie pacjentéw decyzje zatem nalezy podejmowaé indywidualnie biorgc pod uwage
przewidywalng diugosé zycia pacjentow i mozliwos¢é zmniejszenia ryzyka-Sercowo-naczyniowego w
wyniku leczenia statynami, wystgpowanie dziatan niepoZgdanych i interakcji lekowych ze statynami

oraz, co zastuguje na szczegolne podkreslenie, jakosc¢ zycia pacjentow.

10.17. Choroby wirusowe w tym Covid-19

Pandemia koronawirusa w sposéb istotny obnazyta stabos$¢ polskiego systemu ochrony
zdrowia, pokazata bardzo stabg edukacje pacjentdw na temat zdrowia oraz w konsekwencji
przyczynita si¢ do istotnego pogorszenia zdrowia populacyjnego w kazdym aspekcie, a
szczegolnie w kontekscie chorob sercowo-naczyniowych.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja na szereg czynnikOw zwigzanych z gorszym
przebiegiem zakazenia wirusem SARS-CoV-2 [397]. Do najczesciej wymienianych czynnikow

nalezg cukrzyca i otyto$¢ [398,399]. Podkresla sie rowniez mozliwos¢ wystgpienia zdarzen

144




sercowo-naczyniowych w przebiegu COVID-19, w tym zapalenia mig¢$nia sercowego, ostrego
zespotu wiencowego czy powiktan zakrzepowych. Pomimo wyrazanych na samym poczatku
pandemii obaw nie udowodniono niekorzystnego zwigzku pomig¢dzy stosowaniem lekow
hamujacych uktad renina-angiotensyna a ryzykiem rozwoju i przebiegiem COVID-19
[400,401]. Nalezy podkresli¢, ze niektore wezesniejsze obserwacje wskazujg, ze leki hamujace
uktad renina-angiotensyna i statyny moga zmniejszac¢ ryzyko zgonu w przebiegu zapalenia pluc
[400]. Wyniki badan wskazujg takze na co najmniej neutralny wptyw statyn na ryzyko rozwoju
i przebieg COVID-19. Natomiast dysponujemy coraz wigksza liczng badan wskazujacych na
ich bardzo istotng role, poprawiajaca rokowanie nie tylko w przebiegu COVID-19, ale takze po
wyzdrowieniu, w tzw. okresie Long-Covid (>12 tygodni po wyzdrowieniu) [402]. Wiaze si¢ to
z mechanizmami dziatania statyn, nie tylko polegajacymi na dziataniu przeciwzapalnym i
antyoksydacyjnym, stabilizujagcym blaszke miazdzycowg (szczegdlnie w czasie tzw. burzy
cytokinowej), ale takze hamowaniu gtéwnej proteazy koronawirusa, zmniejszaniu dostepnosci
budulca lipidowego dla otoczki wirusa, degradacjg tzw. tratw wirusowych koronawirusa czy
tez hamowaniu jego replikacji [403-405]. Niektore obserwacje wskazuja na potencjalne
korzys$ci ze stosowania statyn (stosowanych przed hospitalizacjg) na przebieg COVID-19,
wyrazajace si¢ zmniejszeniem ryzyka cigzkiego przebiegu i zgonu [406,407]. W jednej z
ostatnich meta-analiz 24 badan z ponad 32 tys. pacjentow wykazano, ze stosowanie statyn
istotne zmniejszato ryzyko przyje¢ na oddzial intensywnej terapii w przebiegu COVID-19 (0
22%) ryzyko zgonu (0 30%), bez istotnego wplywu na ryzyko intubacji. Dodatkowa analiza
wykazata takze, ze ryzyko zgonu bylo jeszcze nizsze, jesli statyny byly stosowane w szpitalu u
pacjentow z COVID-19 (60% redukcja ryzyka, 95%CI: 0,22-0,73) w poréwnaniu ze
stosowaniem tylko przedszpitalnym (23% redukcja) [408].

U chorych z COVID-19, ze wzgledu na mozliwos$¢ zastosowania lekow antywirusowych,
antyretrowirusowych czy antyreumatoidalnych, nalezy zwréoci¢é uwage na mozliwosé
wystgpienia interakcji lekowych ze statynami i nietolerancji statyn. Nalezy w tym przypadku
postgpowac zgodnie z rekomendacjami ILEP 2020, ktore szczegdlowo opisaly mozliwe
interakcje w wytycznych dla pacjentéw z FH [409].

W odniesieniu od postgpowania w zaburzeniach lipidowych w okresie pandemii COVID-

19 nalezy zaproponowac nastepujace zalecenia, ktore szczegdtowo przedstawiono w Tabeli 37.
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Tabela 37. Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u oséb z COVID-19.

Rekomendacje Klasa Poziom

U os6b z COVID-19 nalezy jak najszybciej zoptymalizowaé leczenie
podwyzszonego st¢zenia cholesterolu LDL, zwlaszcza u oséb wysokiego la C
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktorych nalezy
zastosowaé najwyzsze rekomendowane dawki statyn.

Inicjacja lub intensyfikacja terapii oraz jej monitorowanie mozliwe jest
takze podczas telewizyty/teleporady.

Whasciwa kontrola czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
szczegolnie uzyskiwanie celow terapeutycznych dla cholesterolu LDL, w
okresie pandemii nabiera szczegélnego znaczenia z uwagi na koniecznosé
zmniejszania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu u chorych z
COVID-19, w warunkach ograniczonej dostepnosci zasobow zdrowotnych:

U 0s6b z COVID-19 nalezy kontynuowaé optymalne leczenie statynami,
takze w trakcie hospitalizacji, poniewaz moze to si¢ faczy¢ z poprawa
rokowania.

11. Objawy niepozadane zwiazane z leczeniem dyslipidemii /
nietolerancja statyn

Nietolerancja statyn to zjawisko obserwowane od lat, ale zainteresowanie nim w ostatnich
latach wigze si¢ zarowno z wprowadzaniem nowych lekéw do terapii skojarzonej (inhibitorow
PCSK9, inklisiranu czy kwasu bempediowego) (Rozdzial 9.10). Ze nictolerancja wiagze si¢
zjawisko braku adherencji, gdzie to wlasnie objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem
statyn sa najczestsza przyczyna braku adherencji czy dyskontynuacji leczenia. Do tego
dochodzi jeszcze zjawisko niecheci stosowania statyn czy efekt drucebo (nazwa wprowadzona
przez Prof. Banacha w ramach ILEP [410]) — czyli wystepowanie dziatan niepozadanych po
przyjeciu leku, ale nie wynikajacych z jego stosowania, ktéry moze odpowiadaé nawet za >70%
wszystkich objawow postatynowych [152,153,411].

Wedhig wynikéw najnowszej meta-analizy, obejmujacej dane ponad 4 mln pacjentow
czgstosE wystepowania nietolerancji statyn na §wiecie wynosi 9.1%, a jesli nietolerancja jest
rozpoznawana z wykorzystaniem istniejacych definicji, w tym definicji ILEP [153], czgstos¢
wynosi od 5,9 do 7% [412]. Nietolerancje statyn nalezy definiowa¢ jako brak mozliwosci
stosowania odpowiedniej terapii statynami — zaréwno co do preparatu jak i dawki —w stosunku
do istniejgcego ryzyka sercowo-naczyniowego [8]. Innymi stowy, nietolerancja statyn to nie
tylko brak leczenia statynami w zwigzku z wystepujagcymi objawami klinicznymi lub
biochemicznymi (tzw. nietolerancja catkowita, ktora dotyczy tylko 3-5% pacjentow), ale takze

zjawisko przyjmowania zbyt malych dawek statyny lub zbyt stabej statyny w stosunku od
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ryzyka sercowo-naczyniowego [8]. W marcu 2015 roku Miedzynarodowy Panel Ekspertow

Lipidowych (ILEP) zaproponowatl nowa definicje nietolerancji statyn [153] (Tabela 38).

Tabela 38. Definicja nietolerancji statyn zaproponowana w rekomendacjach ILEP (2015).

1. Niemozno$¢ tolerowania co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczatkowe;j
dawce na dobe i drugiej w kazdej dost¢pnej dawce;

2. Nietolerancja zwigzana z potwierdzonymi objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem statyn i/lub istotnym wzrostem markerow (kinazy kreatynowej);

3. Zmniejszenie wystgpowania (poprawa) objawdéw klinicznych i/lub parametrow
biochemicznych po zmniejszeniu dawki statyny lub przerwaniu. terapii (zjawisko
dechallenge),

4. Wystepowanie objawow klinicznych i/lub zmiana parametrow biochemicznych
niezwigzane z innymi czynnikami i chorobami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia

nietolerancji statyn, w tym z interakcjami lekowymi.

Jednym z najtrudniejszych wyzwan jest wigc nie tylko odpowiednie postgpowanie, ale
przede wszystkim wilasciwa diagnoza, ktora uprawdopodobni, Ze u naszego pacjenta wystepuje
nietolerancja statyn. W tym kontekscie autorzy niniejszych wytycznych rekomenduja przy
rozpoznawaniu nietolerancji statyn zastosowanie skali SAMS (statin associated muscle
symptoms) - Clinical Index (Tabela 39), ktora pozwala uwiarygodnié, ze wystepujace bole

migsniowe s3 zwigzane z przyjmowaniem statyn [413].

Tabela 39. Zmodyfikowana skala SAMS-Clinical Index.

| Punktacja

1. Charakter i lokalizacja dolegliwosci mi¢sniowych
(jesli-dotyczy wiecej niz jednego obszaru opisanego ponizej zaznacz najwyzszq wartosc)
Symetryczne, zginacze bioder lub mie$nie uda
Symetryezne, migsnie tydki

Symetryczny, migs$nie proksymalne konczyny gérnej*

Asymetryczny, przerywany, niespecyficzny dla zadnego obszaru.
2. Czas wystapienia dolegliwosci w stosunku do czasu rozpoczecia terapii, zwiekszenia
dawki.

RIN|IN| W

< 4 tygodni 3
4-12 tygodni 2
> 12 tygodni 1
3. Dechallenge — czas do zmniejszenia dolegliwo$ci miesniowych po odstawieniu statyny
< 2 tygodni 2
2-4 tygodni 1
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Brak poprawy po 4 tygodniach 0
4. Rechallenge — czas do ponownego wystapienia takich samych dolegliwo$ci mi¢gsniowych
po ponownym wilaczeniu statyny

< 4 tygodni 3
4-12 tygodni 1
> 12 tygodni lub objawy migéniowe nie wystepuja. 0
INTERPRETACJA:

(prawdopodobienstwo, ze bole migsniowe sq zwigzane ze stosowaniem statyn):
Prawdopodobne  9-11
Mozliwe 7-8
Malo prawdopodobne - 2-6

*Miesien kruczo ramienny, miesien dwuglowy ramienia, miesien ramienny

Nalezy zwroci¢ uwage, ze istnieje wiele czynnikow ryzyka, ktore moga zwigkszaé szanse
na pojawienie si¢ nietolerancji statyn, w tym m.in.: aktywnos$¢ fizyczna, szczegolnie po jej
rozpoczeciu lub zwigkszeniu intensywnosci; choroby watroby i/lub nerek, niedoczynno$é
tarczycy, niedobor witaminy D [414] picie alkoholu, choroby reumatyczne, duze zabiegi
operacyjne, niska masa ciata, pte¢ kobieca czy tez podeszty wiek [8,153]. Wymienione czynniki
ryzyka byly najczes$ciej wymieniane jako opinia ekspertow i nigdy wczesniej nie zostaty
potwierdzone co do potencjalnej przyczynowosci lub po prostu zwigzku z wystagpieniem
nietolerancji statyn. Dopiero wspomniana powyzej meta-analiza [412], po raz pierwszy, podjeta
probe takiej walidacji. Ustalono, ze do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystapienia
nietolerancji nalezg podeszty wiek (OR 1.33; jako zmienna ciagla), ple¢ zenska (1,48), rasa
azjatycka (1,25) i czarna (1.29), cukrzyea (1,27), otytos¢ (1,31), niedoczynnos¢ tarczycy (1,38),
przewlekta choroba watroby (1,24) i nerek (1,25), picie alkoholu (1,22), wysilek fizyczny
(1,23), przyjmowanie lekow antyarytmicznych (1,31), blokerow kanatéw wapniowych (1,36)
oraz statyn, przede wszystkim w wysokich dawkach (1,38) [412].

Przedstawiajac zjawisko nietolerancji nalezy zwrdci¢ uwage na kilka kluczowych
elementéw. Objawy nietolerancji w 90% wystepuja w ciggu pierwszych 6 miesigcy po
rozpoczgciu terapii lub zwigkszeniu dawki statyny i w 75% w pierwszych 12 tygodniach tej
terapii [415]. Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo na objawy nietolerancji po roku od
rozpoczecia terapii lub zwiekszenia dawki, chyba Ze pojawi si¢ czynnik zwigkszajacy to ryzyko
(zaostrzenie choroby, nowy lek wchodzacy w interakcje ze statynami) [415]. Najczgstszymi
przyczynami nietolerancji statyn sg objawy migsniowe objawiajgce si¢ jako bole (mialgia),
skurcze, ostabienie migéni, przebiegajace z lub bez zwigkszenia kinazy kreatynowej (CK —
creatine kinase) (miopatia), z zapaleniem mig¢sni (myositis) lub bez [416]. Mionekroza i

rabdomioliza wystepuje niezwykle rzadko (<2/100.000 pacjentolat), czesto moga by¢ zwigzane
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z predyspozycja genetyczng, zaostrzeniem choroby wspotlistniejacej lub bledem
terapeutycznym [156,415]. Do innych objawow, potwierdzonych co do zwigzku przyczynowo
skutkowego z podawaniem statyn, nalezg nowe przypadki cukrzycy oraz tymczasowy wzrost
aminotransferazy alaninowej [416]. Inne, wymieniane w piSmiennictwie, objawy nietolerancji
statyn, w tym wypadanie wlosow, zaburzenie snu, objawy grypopodobne, objawy
toczniopodobne, wysypki, objawy gastroenterologiczne, zmniejszenie libido czy ginekomastia
sg bardzo rzadkie i jak dotad nie potwierdzono przyczynowosci (causality) ich wystepowania
ze stosowaniem statyn [153,156,416].

U pacjentéw z nictolerancjg wlasciwe postepowanie (tzw. step by step approach — czyli
wilasciwy wywiad 1 stopniowe wykluczanie powoddéw nietolerancji, szybkie wdrozenie
odpowiedniego postgpowania) moze przyczyni¢ si¢ do tego, ze nmadal ponad 95% tych
pacjentow moze przyjmowac statyny [417]. Obecnie w postepowaniu z chorymi z nietolerancja
statyn dominuje zasada, by stara¢ si¢ zachowa¢ nawet najmniejsza dawki statyny, ktora jest
tolerowana i/lub stosowa¢ nawet co 2-3 dzien (dane wskazujg na takg mozliwo$¢ dla
atorwastatyny i rosuwastatyny [307]), a w przypadku pelnej nietolerancji statyn, po
dyskontynuacji, nalezy, szczegolnie dla pacjentow wysokiego ryzyka, natychmiast wigczy¢
ezetymib [109] i inne dostepne terapie niestatynowe (kwas bempediowy — jeszcze w tym roku
dostepny w Polsce, inhibitory PCSK9, inklisiran, a takze nutraceutyki lub ich potaczenia o
udowodnionym dziataniu hipolipemizujacym [136]). Warto takze zwréci¢ uwage, ze na rynku
dostepna jest juz pitawastatyna, ktora ze wzgledu na swoj metabolizm (praktycznie bez udziatu
CYP450) i wlasciwosci (biodostgpnosé — 50%) ma potencjalnie najnizsze ryzyko wystgpienia
nietolerancji pod postacig zard6wno mialgii (szacuje si¢ na ok. 2% dla 4 mg) czy nowych
przypadkow cukrzycy (szacuje si¢ na ok 4.5% dla najwyzszej dawki) — w obu przypadkach
wartos$ci te sg porownywalne z placebo. Szczegétowe wytyczne postgpowania w przypadku

nietolerancji statyn przedstawia Rycina 7 i Rycina 11 oraz Tabela 17.
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Rycina 11. Szczegbotowe rekomendacje postgpowania u pacjentdOw z nietolerancjg statyn.

pacjentz g ymi sugerujacymi nietolerancje statyn

i

» wykluczyé czynniki ryzyka/choroby, ktére moga zwigkszac ryzyko nietolerancii
» wykluczy¢ efekt nocebo
» ocenic zwigzek boléw migéniowych z leczeniem statynami w skali SAMS-CI

‘—I

CK
prawidlowe? y tak

/ :

oceni¢ charakter boléw migéniowych (skala

R

24 x ggn? <4 x ggn? SAMS-CI) oraz ich nasilenie
bél uniemozliwia normalne bél uniemozliwia normaine bél uniemozliwia normalne
funkcjonowanie? funkcjonowanie? funkejonowanie
nie tak nie tak nie tak
» odstawic statyne » odstawic statyne e zmniejszyc dawke statyny « odstawic statyne kontynuowac leczenie statyng w e odstawic statyne
na 2-4 tyg. na 4-6 tyg. na 1-2 tyg. na 2-4 tyg. dotychczasowej dawce lub zmniejszyc na 2-4 tyg.
e rozwazyé natychmiastowe = e rozwazy¢ natychmiastowe e rozwazy¢ natychmiastowe e rozwazyc natychmiastowe dawke i rozpoczac terapie skojarzong » rozwazyc natychmiastowe
dodanie ezetymibu dodanie ezetymibu dodanie ezetymibu dodanie ezetymibu z ezetymibem (w zaleznosci od ryzyka) dodanie ezetymibu
» ustgpienie dolegliwosci  ustagpienie dolegliwosci

» CK prawidiowe? » CK prawidiowe (po ponownej kontroli)

tak nie kontynuowaé tak nie nie tak

wczesniejsze leczenie

v v
wigczyé inng statyne w

kontynuowac weczesniejsze mniejszej dawce (stopniowo jg
leczenie rozpoczynajac od . 0 & zwigkszajac) lub zmniejszyé
nizszych dawek statyn i stopniowo . :i:gm:g f&ilﬁﬁg‘émm dawke statyny (nawet do
je zwigkszajac  ezetymib + nutraceutyki najnizszych stosowanych
» ezetymib + inhibilor PCSK/inklisiran dawek), stosowac
« w szczegdlnych sytuacjach ezetymib rosuwastatyng lub
atorwastatyne co 2-3 dzien lub
z fenofibratem WaroZyE nne | -
) ) « skierowaé chorego do poradni lipidowej rozyc inne leczenie
w razie nawrotu objawdw wigczyé
inng statyne w mniejszej dawce ¢
(stopniowo jg zwiekszajac) lub
zmniejszyc dawke statyny (nawet i ol " :
do najnizszych stosowanych utrzymywanie si¢ dolegliwosci

dawek), stosowac rosuwastatyne
lub atorwastatyne co 2-3 dzien lub
wdrozy¢ inne leczenie
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12. Rekomendacje dotyczace monitorowania lipidow oraz parametrow
biochemicznych w trakcie leczenia zaburzen lipidowych

W rozdziale podsumowano i zaaprobowano zalecenia zawarte w stanowisku ILEP 2015
[153], EAS 2015 [418], jak rowniez w wytycznych europejskich (ESC/EAS) na temat
postepowania w dyslipidemii (2019 r.) [9]. Najszerzej stosowanymi lekami obnizajacymi
stezenie LDL-C sa statyny. Dlatego najwiecej uwagi poswigcono ich bezpieczenstwu. Do
najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig statynami nalezg objawy migsniowe
(SAMS) wyrazajace si¢ najczesciej bolami (mialgia), ostabieniem sity mig§niowej i skurczami.
Do powaznych objawéw mig$niowych nalezy miopatia, a w szczego6lnosci rabdomioliza, ktora
wymaga natychmiastowej hospitalizacji. Na rabdomiolize wskazuje duzy wzrost aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK), mioglobinemia z mioglobinurig (ciemny mocz), oraz ostra
niewydolnos$¢ nerek ze wzrostem stezenia Kreatyniny i potasu [8,9].

Przed zastosowaniem farmakoterapii wedhug ekspertow ESC/EAS (2019) stezenie lipidow
powinno by¢ oznaczone co najmniej dwukrotnie (z wyjatkiem pacjentow z OZW) w odstepach
1-12 tygodni, a po wdrozZeniu leczenia po 6+4 tygodniach. SteZenie lipidow nalezy tez oceni¢
po 6+4 tygodniach od zmiany leczenia hipolipemizujgcego, az do osiggni¢cia docelowego
stezenia LDL-C [9]. Pozniej wystarczy bada¢ lipidy w odstepach 6-12 miesig¢cy. Jednoczes$nie
z wyjéciowym profilem lipidowym nalezy oznaczy¢ CK i aminotransferaz¢ alaninowg (ALT)
oraz rozwazy¢ oznaczenie HbAlc lub stezenia glukozy. Te dwa ostatnie badania oraz ich
monitorowanie dotyczy pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia cukrzycy, tych na leczeniu
duza dawka statyny, ludzi w starszym wieku, osob otytych oraz z zespotem metabolicznym.
Wymog ten taczy si¢ z potencjalnie diabetogennym dziataniem statyn.

Nie rozpoczyna si¢ leczenia statyna, gdy ALT > 3 x goérna granica normy (ggn/ULN —
upper limit of normal) lub CK > 4 x ULN [9]. W czasie terapii statyng niepotrzebne jest
rutynowe badanie tych enzymow, jakkolwiek eksperci europejscy zalecaja oznaczenie ALT po
8-12 tygodniach od rozpoczecia leczenia i po zwigkszeniu dawki, a pozniej tylko w sytuacji
wystgpienia niepokojgcych objawdéw [9]. Eksperci tez przypominajg, ze podczas leczenia
statynami moze wystapi¢ tagodny przemijajacy wzrost ALT, ktory ustepuje podczas
kontynuacji leczenia (Rozdziaf 10.14). Wskazaniem do badania ALT jest wystgpienie w czasie
terapii objawdw watrobowych (dolegliwos$ci bolowe, ostabienie, zottaczka), a do badania CK
pojawienie si¢ objawdéw migsniowych.

Inaczej sytuacja wyglada podczas leczenia fibratem — w tym przypadku trzeba regularnie

kontrolowa¢ ALT, a przed zastosowaniem tego leku oprécz ALT i CK takze kreatyning.
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O postepowaniu odnosnie kontynuowania lub przerwania leczenia farmakologicznego
decyduje, czy ALT < 3 x ULN czy > 3 x ULN. Jesli ALT < 3 x ULN mozna kontynuowac
leczenie i powtdrzy¢ badanie po 4-6 tygodniach (najczesciej w tym okresie jej aktywnos¢ sie
normalizuje), jesli ALT >3 x ULN leczenie nalezy przerwac lub zmniejszy¢ dawke leku (co
jest preferowane przez autoréw niniejszych wytycznych) i powtorzy¢ badanie po 4 tygodniach,
a po powrocie ALT do normy stopniowo wprowadza¢ leczenie.

Wskazaniem do oznaczenia CK jest wystgpienie objawoéw migsniowych, ktorym moze
towarzyszy¢ wzrost CK réznego stopnia. Zdarza si¢ przypadkowe wykrycie zwigkszonej
aktywnos$ci CK u pacjenta bez objawow miesniowych. Podejmujac decyzje o kontynuowaniu
lub przerwaniu leczenia bierze si¢ pod uwage wystepowanie lub niewystgpowanie SAMS oraz

wielkos¢ wzrostu CK, tj. <4 x ULN, >4 x ULN [9] (Rycina 11).

Leczenie statyna mozna kontynuowag, jesli:
e (CK <4 x ULN u pacjenta bez objawoéw migsniowych (nalezy poinformowac pacjenta
o mozliwos$ci wystgpienia objawow i oznaczy¢ CK)
e (CK <4 x ULN i objawy mi¢§niowe
- monitorowac objawy i regularnie bada¢ CK
- w sytuacji utrzymywania si¢ objawoOw przerwac leczenie 1 oceni¢ ich
wystepowanie po 2-4 tygodniach
e CK=>4xULN,ale <10 x ULN bez objawdéw migsniowych
- monitorowa¢ CK co 2 tygodnie
- wykluczy¢ idiopatyczng hiperCKemig.
Leczenie statyng nalezy natychmiast przerwa¢, jesli:
e CK>10xULN
- oceni¢ funkcje nerek i bada¢ CK co 2 tygodnie
e CK=>4xULN,ale<10x ULN i objawy migsniowe
- monitorowa¢ CK
- po normalizacji CK i objawow stopniowa wdrazac leczenie
e (CK <4 x ULN i utrzymujace si¢ objawy migsniowe uniemozliwiajgce funkcjonowanie
- Oceni¢ ich wystgpowanie po 2-4 tygodniach od zaprzestania terapii oraz
ponownie oceni¢ wskazania do leczenia statyng

e CK w normie, ale nietolerowane objawy mig¢sniowe
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U pacjentdw z nietolerancjg statyn po powrocie CK do normy nalezy rozwazy¢ nastepujace
opcje postepowania: zmniejszenie dawki tej samej statyny, zastosowanie innej statyny,
leczenie statyng co drugi dzien lub jeden/dwa razy w tygodniu, farmakoterapi¢ skojarzong (z
uwzglednieniem, nowych lekow), a takze zastosowanie nutraceutykow hipolipemizujacych

[416].

DO ZAPAMIETANIA:

o  Przed zastosowaniem farmakoterapii stezenie lipidow powinno by¢ ozmnaczone co najmniej
dwukrotnie.

e  Pierwsze oznaczenie lipidow wykonuje sie po 6+4 tygodniach od zastosowania farmakoterapii.
Taki odstep czasu nalezy rowniez zachowacé po modyfikacji leczenia.

o Jesli cele leczenia zostang osiggniete wystarczy kontrolowaé stezenie lipidow 1-2 X W roku.

o Najczestszym dziataniem niepozgdanym podczas leczenia statynami sq objawy miesniowe.
Hepatoksycznos¢ wystepuje rzadko i ma charakter przejsciowy.

e Przed zastosowaniem statyny nalezy oznaczyé ALT, CK oraz rozwazyé badanie HbAlc lub stezenia
glukozy a przed zastosowaniem fibratu nalezy oznaczyé ALT, CK oraz stezenie kreatyniny.

e Nie rozpoczynamy leczenia, gdy CK >4 ULN lub ALT > 3 x ULN.

e Nie ma potrzeby rutynowego oznaczania CK i ALT. Oznaczenie wykonuje sig, gdy pojawiq sig

objawy migsniowe lub wgtrobowe.

13. Przyczyny nieskutecznego leczenia zaburzen lipidowych

Skuteczne leczenie zaburzen lipidowych to przede wszystkim uzyskanie docelowych
wartosci stezenia cholesterolu LDL. 'Sukces leczenia nie przektada si¢ jednak na samopoczucie
pacjenta, wyraza si¢ przez liczb¢ zdarzen sercowo-naczyniowych, ktorych uniknigto. Kluczowe
dla powodzenia terapii dyslipidemii jest stworzenie wlasciwych relacji pomigdzy lekarzem a
pacjentem, ktora pozwala choremu we wilasciwy sposdb zrozumie¢ cel i oczekiwane efekty

leczenia.

13.1. Skutecznosé leczenia dyslipidemii

Compliance w kontekécie medycznym thumaczy si¢ jako ,,przestrzeganie” zalecen lub
»podporzadkowanie si¢” zaleceniom lekarskim, jest to termin bardzo szeroki i trudny do
doktadnego zdefiniowania. Upraszczajac, compliance mozna okre$li¢ na podstawie
skutecznos$ci leczenia danego schorzenia, w tym przypadku dyslipidemii. Skutecznos$¢ ta na
przestrzeni ostatnich lat wulegla poprawie. Wedlug wynikow badania 3ST-POL,

przeprowadzonego w latach 2007-2008, zalecane stezenia dla cholesterolu calkowitego
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uzyskiwano u niespelna 10% pacjentow obcigzonych 1 niespelna 16% pacjentow
nieobcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym, a docelowe stezenia LDL odpowiednio u
15,6% i 22,7%. Badanie to dotyczyto jednak tylko pacjentéw ambulatoryjnych [419]. W tym
samym okresie, wedlug polskich wynikéw badania EUROASPIRE docelowe st¢zenie
cholesterolu catkowitego uzyskiwano nawet u 70% pacjentow po zawale migsnia sercowego, a
docelowe stezenie LDL-C u 39% pacjentow [420]. Najnowszych danych dotyczacych
skutecznosci leczenia hipercholesterolemii dostarczaja dane z badanie WOBASZ 11 z lat 2013-
2014. W odniesieniu do ogdlnej populacji Polski, jedynie 6% osob z hipercholesterolemig jest
leczonych skutecznie, 15% jest leczonych nieskutecznie, a pozostale osoby albo nie wiedza o
chorobie albo nie otrzymuja leczenia farmakologicznego. W poréwnaniu z badaniem
WOBASZ z lat 2003-2005 stwierdzono istotne zwigkszenie odsetka chorych leczonych

farmakologicznie, a takze odsetka chorych leczonych skutecznie [21].

13.2. Wytrwalosé terapeutyczna w leczeniu dyslipidemii

Wyniki badan wskazuja, ze duzy odsetek chorych szybko zaprzestaje leczenie
hipercholesterolemii chorych. Wedlug badania 3ST-POL [419] 25% pacjentow rezygnowato
ze stosowania statyn juz po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Po 3 latach statyny stosowato
juz zaledwie 15% chorych. W analizie danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykazano, ze
wytrwato$¢ terapeutyczna terapii statynami w Polsce jest zdecydowanie zbyt niska [421]. Tylko
12% chorych spetialo obowiazujace kryteria przestrzegania zalecen 1 wytrwalosci
terapeutycznej. Z kolei wyniki pilotazowej analizy prawie 200 tysiecy e-recept wystawionych
w 2018 roku w Polsce wskazuja, ze az 20,8% z nich jest nierealizowanych. W odniesieniu do
statyn odsetek ten wynosit 17,5% (simwastatyna 14,3%; atorwastatyna 18,9%; rosuwastatyna
17,4%) [422]. Nalezy podkresli¢, ze dotyczy to tylko pojedynczej preskrypcji leku, co w
przeniesieniu do dlugoterminowg terapi¢ moze przektadac sie na istotny odsetek chorych nie
kontynuujacych lub przerywajacych okresowo terapie.

Analiza zachowania w odniesieniu do stosowania si¢ zalecen po przebytym zawale serca
lub udarze mozgu wskazuje na duzg zmiennos¢ w czasie wytrwatosci terapeutycznej zarowno
w odniesieniu do poprawy jak i pogorszenia przestrzegania zalecen [423]. Wskazuje to na
konieczno$¢ $cistego monitorowania stosowania si¢ do zalecen, zwtaszcza u chorych po
przebytym zdarzeniu sercowym lub naczyniowo-mozgowym.

Dyskontynuacja leczenia jest bardzo powaznym problemem i dochodzi do niej zaréwno ze

strony pacjenta jak i lekarza. Jest to zjawisko niezwykle niebezpieczne, poniewaz, szczegdlnie
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u 0s0b z grupy wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka, moze si¢ wigza¢ z niestabilnoscig blaszki
miazdzycowej i ryzykiem (ponownego) incydentu sercowo-naczyniowego [8,9]. Wykazano, ze
Sciste stosowanie si¢ do zalecen (adherencja) (>90%) stosowania statyn w porownaniu ze
stosowaniem si¢ do zalecen <50% (ocenianym za pomoca wskaznika posiadania leku)

zwigzane jest 30% zwiekszeniem ryzyka zgonu w niespetna 3-letniej obserwacji [424].

13.3. Inercja terapeutyczna

Rola lekarza w procesie terapeutycznym jest w sposdb oczywisty kluczowa. To lekarz, w
przypadku terapii dyslipidemii, ocenia calkowite ryzyko sercowo-naczyniowe, potwierdza
wskazania do wdrozenia farmakoterapii, decyduje o wyborze konkretnego leku lub lekéw, jak
rowniez monitoruje bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ wybranego schematu postepowania. W
Polsce, zwlaszcza w lecznictwie ambulatoryjnym, od lat obserwuje si¢ problem tzw. inercji

terapeutycznej. W kontekscie terapii dyslipidemii obserwujemy przede wszystkim:

. Bagatelizowanie znaczenia postegpowania niefarmakologicznego,

. Nieuzasadnione odraczanie wdrozenia farmakoterapii dyslipidemii;

. Stosowanie zbyt matych dawek statyn w stosunku do zatozonych celow terapeutycznych;
. Brak modyfikacji dawek statyn w przypadku nieskutecznosci leczenia;

. Nieuzasadnione przerywanie leczenia statyng,

. Lek przed stosowaniem statyn w duzych dawkach lub terapii skojarzoney;

. Niewykonanie badan kontrolnych oceniajqcych skutecznosé leczenia.

Analiza badan WOBASZ 1 WOBASZ II pozwolila przeanalizowa¢ trendy stosowania
statyn w duzych dawkach na przestrzeni dekady. Na wszystkich poziomach ryzyka sercowo-
naczyniowego nastapit wzrost odsetka chorych stosujacych statyne o duzej intensywnosci lub
leczenie statynami o umiarkowanym nasileniu, jak rowniez zmniejszenie odsetka oséb
otrzymujacych statyny w malych dawkach i odsetek osoéb wyltacznie na diecie. Co wigcej,
najbardziej wyrazna zmiana nastgpita u osob z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
u ktorych 18% przyjmowato leki w duzych dawkach, kolejne 49% chorych otrzymywato
statyn¢ o umiarkowanej intensywnosci i tylko 10% byto na samej diecie [420]. Stosowanie
statyn w wigkszych 1 umiarkowanych dawkach zwiazane bylo z wyzszymi odsetkami chorych
u ktorych osiggniete zostaly cele terapeutyczne (odpowiednio 30% 1 33%) w poroéwnaniu z 25%

chorych stosujacych statyng w malej dawce. Nalezy podkresli¢, ze pomimo obserwowanej
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poprawy, nadal zbyt mato chorych otrzymuje statyn¢ w duzej dawce — jedynie 17,9% oraz 7,7%

chorych bardzo duzego i duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [420].

13.4. Przyczyny nieskutecznego leczenia zaburzen lipidowych

Rozwazajac przyczyny nieskutecznego leczenia nalezy zwroci¢ uwage na szereg
czynnikéw demograficznych i socjoekonomicznych. W wigkszosci badan wykazano, ze
kobiety gorzej niz mezczyzni przestrzegajg zalecen stosowania statyn [425]. Kolejnym
czynnikiem zwigzanym z przestrzeganiem przyjmowania statyn jest wiek. Warto podkreslic,
ze zaleznos$¢ stosowania sie do zalecen przyjmowania statyn i wieku ma ksztalt odwrdconej
krzywej U. To znaczy, najgorsze stosowanie do zalecen jest w grupie mtodych pacjentéw (<50
lat) oraz starszych chorych (>70 lat) [426]. Dowiedziono takze, Ze rasa wpltywa na stosowanie
si¢ do zalecen przyjmowania statyn. Afroamerykanie zdecydowanie gorzej stosuja si¢ do
zalecen. Dochod i stopien wyksztatcenia rowniez wplywaja na stopien stosowania si¢ do
zalecen - osoby o nizszych dochodach rzadziej stosowali si¢ do zalecen przyjmowania statyny,
w poréwnaniu do grupy o wyzszych dochodach. Podobnie jest z wyksztalceniem, osoby o
nizszym wyksztalceniu gorzej przestrzegaja zalecen, w pordéwnaniu do oséb z wyzszym
wyksztatceniem [427]. Wspotwystepowanie innych chordb moze w rozny sposob wptywac na
przestrzeganie zalecen. Depresja, demencja, choroby nowotworowe, nerek, ptuc, w tym
obturacyjny bezdech senny zwigzane sg z gorszym stosowaniem si¢ do zalecen leczenia statyng
[427]. Z drugiej natomiast strony cukrzyca, otylos¢ czy przebyty udar, zawat serca zwigzane sg
z lepszym stosowaniem si¢ do zalecen [427]. Ponadto Lemstar i wsp. wykazali, ze osoby
ktérym po raz pierwszy zalecono przyjmowanie statyn beda przestrzega¢ zalecen gorzej, w
poréwnaniu do grupy uprzednio przyjmujacej statyng [428]. Wszystkie powyzej wymienione
czynniki mozna zaliczy¢ do niemodyfikowalnych czynnikow wplywajacych na stosowanie si¢
do zalecen leczenia hipolipemizujacego.

Niklas i wsp. przeprowadzili analiz¢ czynnikéw zwigzanych z uzyskaniem celu terapii
hipercholesterolemii w odniesieniu do populacji Polski w ramach badania WOBASZ |1 [300].
Wykazano, ze mtodszy wiek, cukrzyca, niepalenie tytoniu, wspotistniejagca choroba sercowo-
naczyniowa i liczba wizyt u lekarza >4/rok sg niezaleznie zwigzane ze utrzymywaniem st¢zenia
cholesterolu mieszacym si¢ w zakresie docelowym.

Na nieprzestrzeganie zasad leczenia statynami wplywa roéwniez wiele czynnikow
modyfikowalnych (Rycina 12) [429]. Warto podkresli¢, ze sg one czesto tatwe do ustalenia i
co wazniejsze mozliwe do modyfikacji 1 omoéwienia z chorym. Jednym z wazniejszych

elementow jest przedstawienie choremu w zrozumiaty dla niego sposob istoty choroby oraz
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wplywu podwyzszonych warto$ci cholesterolu na jego zdrowie [429]. Wiedza ta, moze
przyczyni¢ si¢ do wyeliminowania jednej z istotniejszych przyczyn niestosowania si¢ do
zalecen, jakim jest powatpiewanie w ryzyko dla zdrowia jakie niesie za sobg podwyzszone
stezenie cholesterolu, a tym, samym w zasadno$¢ procesu terapeutycznego. Dlatego tez,
odpowiednia relacja lekarz-pacjent powinna by¢ narzgdziem poprawy skutecznosSci leczenia
[426,429]. Kolejnym bardzo waznym aspektem poprawy leczenia zaburzen lipidowych jest
upraszczanie schematu terapeutycznego, na przyklad poprzez zmniejszanie liczby tabletek.
Postuluje si¢, ze stosowanie lekow ztozonych (statyna + ezetymib lub statyna + lek/leki
hipotensyjne) moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skutecznosci leczenia. Co wigcej dostepne
dane wskazuja, ze ta poprawa adherencji moze si¢ przetozy¢ na lepsze rokowanie, w
poréwnaniu z leczeniem tymi samymi lekami w tych samych dawkach nie w preparatach
ztozonych [430].

Rycina 12. Najwazniejsze przyczyny niestosowania si¢ do zalecen lekarskich (zmodyfikowane na
podstawie [429]).
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13.5. Rekomendacje jak poprawi¢ wspolprace lekarz-pacjent a tym samym
skutecznosé terapii  hipolipemizujgcej i skutecznie walczyé 7 ruchami
antystatynowymi

Statyny okazaly si¢ skuteczne w zmniejszaniu zdarzen i zgonOw z przyczyn Sercowo-
naczyniowych 1 mimo ze sg bardzo przystgpne cenowo, pozostaja istotnie niewykorzystane.
Szeroko rozpowszechnione twierdzenia o skutkach ubocznych, ktore sa wzmacniane i
propagowane przez media, byly konsekwentnie kojarzone ze niekorzystnym wptywem na
stosowanie statyn na calym $wiecie. Podczas gdy srodowisko akademickie musi stara¢ si¢
wspotpracowa¢ z mediami w celu zharmonizowania komunikatéw dotyczacych zdrowia
publicznego, lekarze opiekujacy si¢ swoimi chorymi maja do odegrania kluczowa role w
zmniejszaniu dezinformacji i aktywnym przerywaniu jej wptywu na bledne kolo fatszywie
przypisywanych dziatan niepozadanych i efektu nocebo [431]. Analiza pochodzaca z Wielkiej
Brytanii wskazuje, ze w okresie zwigkszonej publicznej dyskusji na temat ryzyka stosowania
statyn zaobserwowano przej$ciowe zwigkszenie odsetka 0sob przerywajacych leczenie statyna.
To badanie podkres§la potencjat szeroko omawianych wiadomos$ci zdrowotnych i wplyw

mediéw na zachowania zwigzane z opieka zdrowotng [432].

DO ZAPAMIETANIA:

. Skuteczne leczenie zaburzen lipidowych to uzyskanie docelowych wartosci stezenia
cholesterolu LDL. Miarg sukcesu leczenia nie jest wplyw na samopoczucie pacjenta, tylko liczba
zdarzen sercowo-naczyniowych, ktorych uniknigto. Kluczowym dla powodzenia terapii dyslipidemii
jest stworzenie wiasciwych relacji pomiedzy lekarzem a pacjentem, ktora pozwala choremu we
wlasciwy sposob zrozumiec cel i oczekiwane efekty leczenia,

. Najrowsze dane z badania WOBASZ II wskazujg, ze w odniesieniu do ogdlnej populacji
Polski, jedynie 6% o0sob z hipercholesterolemiq jest leczonych skutecznie, 15% jest leczonych
nieskutecznie, a pozostate osoby albo nie wiedzq o chorobie albo nie otrzymujq leczenia
farmakologicznego; nieco lepsze wyniki uzyskano w badaniu Da Vinci, w ktdrym tylko 17% pacjentow
w Polsce bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego uzyskiwato cel terapeutyczny;

. Wyodrebniono szereg czynnikow o charakterze modyfikowalnym i niemodyfikowalnym
zwigzanych z niestosowaniem si¢ do zalecen stosowania statyn. Warto podkreslic¢, ze sq czynniki
modyfikowalne sq czesto tatwe do ustalenia i co wazniejsze mozliwe do modyfikacji i omowienia z
chorym;

. Konieczne jest Sciste monitorowanie stosowania si¢ do zalecen, zwlaszcza u chorych po

przebytym zdarzeniu sercowym lub naczyniowo-mdézgowym;

158



. Srodowisko akademickie musi stara¢ sie wspolpracowacé z mediami w celu zharmonizowania
komunikatow dotyczgcych zdrowia publicznego; lekarze opiekujgcy sig swoimi chorymi majg do
odegrania kluczowq role w zmniejszaniu dezinformacji i aktywnym przerywaniu jej wpltywu na bledne

koto falszywie przypisywanych postatynowych dziatan niepozgdanych.

14. Organizacja opieki zdrowotnej w zaburzeniach lipidowych w Polsce
Gloéwny cigzar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowania i leczenia zaburzen lipidowych

spoczywa na lekarzach rodzinnych (lekarzach POZ) [433]. Ich rola polega na:

Wczesnym rozpoznaniu dyslipidemii

Okreslaniu rodzaju zaburzen lipidowych i ustalaniu diagnozy

Edukacji pacjenta i rodziny

Inicjowaniu i monitorowaniu terapii

Okresleniu wskazan i kierowaniu do konsultacji specjalistycznej

Wspolpracy ze specjalistg

Wykrywaniu zaburzen lipidowych u czlonkow rodziny

L N o g &~ w D oE

Diagnozowaniu wczesnych stadiow powiktan i uszkodzen narzgdowych.
W postepowaniu profilaktycznym 1 terapeutycznym kazdorazowo nalezy uwzglednia¢
zmiang stylu zycia, w tym nieprawidtowych nawykéw zywieniowych, co moze si¢ wigzac ze
wspotpracg z dietetykiem [434]. Leczenie zaburzen lipidowych wymaga wspotpracy lekarzy
POZ i lekarzy opieki specjalistycznej (internistow, pediatrow, kardiologow, specjalistow
chorob metabolicznych, diabetologow, nefrologdw, neurologéw czy geriatrow).

Badania przesiewowe w kierunku dyslipidemii powinny by¢ wykonane u osob z co
najmniej 1 czynnikiem ryzyka chorob uktadu krazenia (np. nadci$nienie tetnicze, otytosc,
zespot uzaleznienia od tytoniu, obcigzajacy wywiad rodzinny) oraz u wszystkich mezczyzn >40
1.Z., u kobiet > 50 r.z., u kobiet po menopauzie, u kobiet z cukrzyca cigzarnych, nadcisnieniem
w cigzy, u zakazonych HIV lub w trakcie terapii HAART, u m¢zczyzn z zaburzeniami erekcji
a takze kazdorazowo w przypadkach, kiedy wystepuja objawy, wskazujace na choroby

sercowo-naczyniowe (Tabela 40).
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Tabela 40. Rekomendacje dotyczace oznaczania profilu lipidowego.

Regularne oznaczenia profilu lipidowego powinny by¢ przeprowadzane u oséb:

- z rozpoznang chorobg Sercowo-naczyniowg

- z rozpoznang hipercholesterolemiq rodzinng

- z rodzinnym obcigzeniem przedwczesnymi chorobami sercowo-naczyniowymi

- z rozpoznang cukrzycq

- z przewlekilq chorobg nerek

- z rozpoznanymi chorobami o podlozu autoimmunologicznym, reumatologicznym i zapalnym
- przewlekle palgcych papierosy

- zakazonych HIV lub w trakcie terapii HAART

W Tabeli 41 przedstawiono poziom opieki, na ktdrym powinno by¢ prowadzone leczenie
pacjenta z dyslipidemig [435,436]. Tylko dobra wspoélpraca i ciggta komunikacja (np.
zorganizowana w ramach koordynowanej opieki w prewencji pierwotnej choréb sercowo-
naczyniowych) pomiedzy poszczegdlnymi poziomami moze zagwarantowaé wilasciwa i
skuteczng opieke¢ nad pacjentem z zaburzeniami lipidowymi.

Tabela 41. Charakterystyka pacjenta oraz poziomy opieki w systemie ochrony zdrowia, na ktérych
zapewniana jest opieka pacjentom z zaburzeniami lipidowymi, w tym z FH.

POZIOM OPIEKI

lat.

pozadanych wartosci
- niewielkie objawy
nietolerancji statyn
-heterozygotyczna
RH

- wiek powyzej 10 lat

mimo terapii skojarzonej
(LDL-C)

- nasilone objawy
nietolerancji statyn

- homozygotyczna RH

- inne: okres prekoncepcyjny,
cigza, afereza, przygotowanie
do zabiegu operacyjnego

POz ggezk??gg;na AOS Hospitalizacja
Pacjent: Pacjent: Pacjent: - ostry incydent
Sercowo-
- bez ChSN - ze stabilnym - wiek ponizej 10 lat naczyniowy
- inne czynniki przebiegiem ChSN - niestabilny przebieg ChSN - zaostrzenie ChNS
ryzyka nie - ¢cze$¢ czynnikow - brak kontroli kilku - rabdomioliza
wystepujg lub sa ryzyka trudno czynnikow ryzyka - schytkowa
kontrolowane poddaje si¢ kontroli | - niedawno przebyty zawat niewydolno$¢ nerek
-osiagnicto cele - cele leczenia serca, udar mozgu, - planowany
leczenia (LDL-C) nieznacznie rewaskularyzacja, przeszczep watroby
-wiek powyzej 18 odbiegaja od - cel leczenia nie osiggnigty

POZ — podstawowa opieka zdrowotna, ASO — ambulatoryjna opieka specjalistyczna, ChSN- choroby uktadu
serowo-naczyniowego, RH- rodzinna hipercholesterolemia.
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Przy okazji omawiania organizacji opieki nad chorymi z zaburzeniami lipidowymi w
Polsce konieczne wydaje si¢ wspomnienie o programie Profilaktyka 40 PLUS, wprowadzonego
przez Ministerstwo Zdrowia od 1 lipca 2021 roku, ktory stanowi dobry poczatek do programow
koordynowanej opieki w prewencji pierwotnej. Program ma duze ograniczenia w konteks$cie
rodzaju i zakresu badan, braku ciggtosci opieki (jednorazowy pakiet) oraz braku szerokiej
edukacji prozdrowotnej, ktora stanowitaby najlepszy motywator do wykonania takich badan
przez osoby miode, ktoére w wigkszos$ci nie maja poczucia zadnej choroby, to jednak jest to krok
w dobrym kierunku (zaktadajac powszechno$¢ realizacji tego pakietu), by profilaktyka chorob
sercowo-naczyniowych i innych choréb przewlektych byta wreszcie w Polsce realizowana.
Zakres badan mozliwych do wykonania przedstawiono w Tabeli 42. Autorzy niniejszych
wytycznych zachecaja do rozpowszechniania informacji na temat programu, zache¢cania
pacjentow do skorzystania z pakietu oraz kontynuacji prac z Ministerstwem Zdrowia oraz
ptatnikiem by ten program rozszerzy¢ do pelnowartosciowego programu koordynowanej opieki

W prewencji pierwotnej chorob sercowo-naczyniowych oraz przewlektych w Polsce.

Tabela 42. Zakres badan mozliwych do wykonania w programie Profilaktyka 40 PLUS.

Pakiet badan diagnostycznych dla kobiet zawiera:

morfologia krwi obwodowej z wzorem odsetkowym i ptytkami krwi;
stezenie cholesterolu catkowitego albo kontrolny profil lipidowy;
stezenie glukozy we krwi;

AIAT, AspAT, GGTP;

poziom Kreatyniny we krwi;

badanie og6lne moczu;

poziom kwasu moczowego we Krwi;

krew utajona w kale — metodag immunochemiczng (iFOBT).

Nk~ wWN

Pakiet badan diagnostycznych dla meZczyzn zawiera:

morfologia krwi obwodowej odsetkowym i ptytkami krwi;
stezenie cholesterolu catkowitego albo kontrolny profil lipidowy;
stezenie glukozy we krwi;

AIAT, AspAT, GGTP;

poziom Kkreatyniny we krwi;

badanie og6lne moczu;

poziom kwasu moczowego we Krwi;

krew utajona w kale — metoda immunochemiczng (iFOBT);

PSA — antygen swoisty dla stercza catkowity.

©oOoN>OA~WNE

Pakiet badan diagnostycznych wspaolny:
1. pomiar ci$nienia tetniczego;
2. pomiar masy ciata, wzrostu, obwodu w pasie oraz obliczenie wskaznika masy ciala
(BMI);
3. 0cena miarowosci rytmu serc
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DO ZAPAMIETANIA:

Glowny ciezar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowania i leczenia zaburzen lipidowych spoczywa
na lekarzach rodzinnych (lekarzach POZ). Leczenie zaburzen lipidowych wymaga wspoilpracy lekarzy
POZ i lekarzy opieki specjalistycznej.

INFORMACJE DODATKOWE:

Wszyscy eksperci oraz Towarzystwa Naukowe, ktore reprezentuja zaakceptowaly
ostateczng wersj¢ wytycznych. W niniejszych wytycznych towarzystwa byly
reprezentowane przez nastepujace osoby: Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL:
Maciej Banach, Jacek Rysz, Michat Rakowski, Barbara Cybulska), Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce (KLRwP: Tomasz Tomasik, Adam Windak, Jacek Jozwiak), Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne (PTK: Krzysztof Chlebus, Pawel Burchardt, Piotr
Dobrowolski), Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL: Bogdan Solnica,
Dariusz Sitkiewicz, Grazyna Sygitowicz, Grazyna Sypniewska), Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD: Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz, Irina Kowalska, Maciej Matecki)
oraz Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT: Aleksander Prejbisz, Piotr
Dobrowolski, Piotr Jankowski); pozostali eksperci zostali zaproszeni niezaleznie jako
uznane autorytety w tematyce zaburzen lipidowych (Longina Klosiewicz-Latoszek,

Dariusz Dudek, Mariusz Ggsior, Krzysztof Dyrbus).

DEKLARACJA KONFLIKTU INTERESU:

Maciej Banach otrzymat grant/wsparcie badawcze od firmy Amgen, Sanofi, Mylan/Viatris
oraz wspotpracowal jako konsultant/otrzymywatl wynagrodzenie za wyklady od: Amgen,
Daichii Sankyo, Esperion, Freia Pharmaceuticals, Herbapol, Kogen, KRKA, Mylan/Viatris,
Novo Nordisk, Novartis, Polfarmex, Polpharma, Sanofi, Teva, Zentiva; pelni funkcje CMO w
firmie Nomi Biotech Corporation Ltd.; Piotr Jankowski otrzymywat honoraria i granty
badawcze od: Amgen, Sanofi, Novartis, Servier, Zentiva; Jacek Joiwiak otrzymat
grant/wsparcie badawcze od firmy Valeant oraz wspolpracowat jako konsultant/otrzymywat
wynagrodzenie za wyklady od: Amgen, Boehringer Ingelheim, Teva, Zentiva, Celgene,
Servier, Bioton, ALAB; pemli funkcjc ADMO w firmic Synexus; Irina Kowalska
wspotpracowala jako konsultant/otrzymata wynagrodzenie za wyklady od: Ascensia Diabetes

Care, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi; Bogdan Solnica otrzymywat

162




wynagrodzenie za wyklady od: Abbott Laboratories Poland, Argenta, Beckman Coulter,
Euroimmun, Roche Diagnostics, Siemens Healthcare; Tomasz Tomasik deklaruje wspotprace
z Boehringer Ingelheim, Novartis, Shire, Biofarm, Eli Lilly oraz AstraZeneca; Dorota
Zozulinska-Ziolkiewicz otrzymala grant/wsparcie badawcze od firmy Novo Nordisk oraz
wspolpracowata jako konsultant/otrzymala wynagrodzenie za wyklady od: Abbott, Astra
Zeneca, Bioton, Boehringer Ingelheim, Dexcom, Eli Lilly, Medtronic, Mundipharma, Novo

Nordisk, Roche, Sanofi, Zentiva; pozostali eksperci nie zglaszajg konfliktu interesu.
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MATERIAL DODATKOWY:

Tabela dodatkowa 1: Szczegotowe informacje i dane kontaktowe sieci centrow lipidowych PTL,
bedacej czescig EAS Lipid Clinic Network.

Placowka

Koordynator

Adres

Kontakt

Regionalne Centrum
Chorob Rzadkich

Prof. dr hab. Maciej
Banach
Dr Ewa Starostecka

Instytut Centrum
Zdrowia Matki Polki,
ul. Rzgowska 281/289,
93-338 L.odz

rccr@iczmp.edu.pl

Klinika Kardiologii i Wad
Wrodzonych Dorostych

Prof. dr hab. Maciej
Banach
Dr Joanna Lewek

Instytut Centrum
Zdrowia Matki Polki,
ul. Rzgowska 281/289,
93-338 Lodz

Joanna.lewek@iczmp.edu.pl

Poradnia Kardiologiczna

Prof. dr hab. Maciej
Banach
Dr Joanna Lewek

Instytut Centrum
Zdrowia Matki Polki,
ul. Rzgowska 281/289,

Joanna.lewek@iczmp.edu.pl

93-338 L.6dz
Centrum Kardiologiczne Dr Anna Cardiology Center Tel. (71) 322 60 08
,,Pro Corde” Sp. z o.0. Bienkiewicz ,,Pro Corde”

Ul. Nowowiejska 64-
66/1A, 50-315
Wroctaw

Poradnia leczenia
zaburzen lipidowych
kardio. CLINIC poradnie
specjalistyczne

Dr hab. Tadeusz
Osadnik

Ul. Wyszynskiego 1,
41-300 Dabrowa
Gornicza

Tel. +48 664 466 005
Tel. +48 789 434 820
(koordynator poradni
lipidowej)

Poradnia leczenia
zaburzen lipidowych
kardio. CLINIC & Te-
Vita poradnie
specjalistyczne

Dr hab. Tadeusz
Osadnik

Ul. Szymaty 1A, 41-
922 Radzionkéw

Tel. +48 790 404 455
Tel. +48 789 434 820
(koordynator poradni
lipidowej)

Poradnia Metaboliczna
Klinika Choréb
Metabolicznych CMUJ

Dr hab. Malgorzata
Walus-Miarka

Szpital Uniwersytecki
w Krakowie

Ul. Jakubowskiego 2,
30-688 Krakdéw

Tel. (12) 400 29 50

Poradnia Metaboliczna

Dr Pawel Rajewski

Centrum Medyczne
Gizinscy

Ul Lesna 9A, 85-676
Bydgoszcz

tel. +48 52 345 50 80
tel. +48 52 506 57 57
rejestracja@gizinscy.pl

Poradnia Chordb
Wewnetrznych i
Nadci$nienia T¢tniczego

Dr Piotr Kowalczyk

Szpital Specjalistyczny
Matopat

Ul. Storczykowa 8/10,
87-100 Torun

tel. +48 566 594 800

Poradnia Lipidologiczna Prof. dr hab. Uniwersyteckie tel. (58) 349 28 98
Kliniki Pediatrii, Malgorzata Centrum Kliniczne

Diabetologii i Mysliwiec Ul Debinki 7, 80-957

Endokrynologii Gdansk

Poradnia Prof. dr hab. Pawet | Wielospecjalistyczny tel. (61) 873 90 85
Kardiologiczna/Pracownia | Burchardt Szpital Miejski im.

Zaburzen Lipidowych Jozefa Strusia z

Zaktadem Opiekunczo-
Leczniczym SPZOZ
Ul. Szwajcarska 3, 61-
285 Poznan

Katedra Leczenia
Otylosci, Zaburzen

Prof. dr hab. Pawel
Bogdanski

Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu

Tel. +48 618 549 742
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Metabolicznych i
Dietetyki Klinicznej

Ul. Szamarzewskiego
84, 60-569 Poznan

Poradnia Metaboliczna Dr Radostaw Ul. Waszyngtona 17, Tel. +48 857 450 624
dla Dzieci, Klinika Motkowski 15-274 Biatystok

Pediatrii, Reumatologii,

Immunologii i Choréb

Metabolicznych Kosci

Uniwersytetu

Medycznego w

Bialymstoku

Klinika Choréb Prof. dr hab. Wojewddzki Tel. (42) 251 60 51
Wewnetrznych i Marlena Broncel Specjalistyczny Szpital | Marlena.broncel@umed.lodz.pl
Farmakologii Klinicznej Dr Paulina im. Dr. Wt Paulina.gorzelak-

Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi

Gorzelak-Pabis

Bieganskiego

Ul. Karola
Kniaziewicza 1/5, 91-
347 L.6dz

pabis@umed.lodz.pl

Poradnia Leczenia
Schorzen Metabolicznych

prof. dr hab.
Bogustaw Okopien
dr Marcin Basiak

Klinika Choréb
Wewngtrznych i
Farmakologii
Klinicznej, Slaski
Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Ul. Medykéw 14, 40-
752 Katowice

Tel. +48 322 088 510
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