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WPROWADZENIE

Choroby serca i naczyn stanowia nadal najczest-
sza przyczyne zaréwno hospitalizacji, jak i zgonéw na
$wiecie. Klasycznymi czynnikami ryzyka wystapienia
choréb ukladu sercowo-naczyniowego podlegajacymi
modyfikacji s3: nieprawidlowe Zywienie, palenie tyto-
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niu, mala aktywnoé¢ fizyczna, podwyzszone ci$nienie
tetnicze krwi, stan przedcukrzycowy, nadwaga/otytosc,
zwiekszone stezenie cholesterolu frakcjilipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol)
w osoczu, niskie stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein
cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C, high-density li-
poprotein cholesterol) w osoczu oraz zwiekszone stezenie
triglicerydéw w osoczu. Czynnikami niepodlegajacy-
mi modyfikacji s3 natomiast wiek, ple¢ i wczesne wy-
stepowania w rodzinie choroby niedokrwiennej serca
lub choréb innych tetnic na podiozu miazdzycy. Nalezy
takze pamietac o niekorzystnym wplywie tak zwanych
nieklasycznych czynnikéw ryzyka choréb sercainaczym,
takich jak obturacyjny bezdech senny, zanieczyszczenie
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powietrza, choroba przyzebia czy metaboliczna stluszcze-

niowa choroba watroby (MAFLD, metabolic dysfunction as-

sociated fatty liver disease). Niezaleznym czynnikiem ryzyka
jest takze podwyzszone stezenie lipoproteiny (a) —Lp(a).

Prawidlowa ocena ryzyka oparta zaréwno na kla-
sycznych, jak i nieklasycznych czynnikach jest kluczowa
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych i przez to
wplywa na rokowanie pacjenta.

W pierwszych trzech dokumentach [1-3] sformuto-
wano 10 wnioskéw, ktére majg stanowié¢ punkt odniesie-
nia w debatach lekarzy praktykéw z ekspertami podczas
sympozjoéw/konferencji naukowych dotyczacych dia-
gnostyki/terapii zaburzen lipidowych oraz prewencji
choréb serca i naczyn. W obecnym dokumencie dodano
11. wniosek odnoszacy sie do leczenia hipolipemizuja-
cego w dobie pandemii choroby koronawirusowe;j 2019
(COVID-19, coronavirus disease 2019).

Powszechnym problemem obserwowanym w co-
dziennej praktyce jest bledne uzywanie pojecia ,hi-
percholesterolemia” w celu okreslenia dowolnego ro-
dzaju zaburzen lipidowych. Prawidlowe nazewnictwo,
szczegllnie w dokumentacji medycznej, determinuje
nie tylko rodzaj zalecanej terapii, ale takze odpowiednie
postepowanie. Dyslipidemie definiujemy jako wystepo-
wanie nieprawidlowego stezenia ktdrejkolwiek z frakcji
lipidéw i/lub lipoprotein w osoczu. Pojecie dyslipidemii
obejmuje wszystkie ponizsze zaburzenia lipidowe [4]:
* hipercholesterolemia — wystepowanie stezenia

LDL-C przekraczajacego wartosci zalecane w danej

grupie ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz dalej);

pierwotna lub wtérna;

* rodzinna hipercholesterolemia — wysokie stezenie
LDL-C, zazwyczaj prawidlowe stezenie triglicery-
déw; uwarunkowana monogenowo (mutacje LDLR,
APOB, PCSK9) lub wielogenowo; czesto$¢ wystepo-
wania wynosi 1:200/250;

* rodzinnamieszana hiperlipidemia— wystepowanie
podwyzszonego stezenia triglicerydéw oraz LDL-C,
mutacja w genie USF1 (upstream stimulatory factor 1);
czesto$é wystepowania wynosi 1:100/200;

¢ hipertriglicerydemia — wystepowanie w osoczu ste-
zenia triglicerydéw powyzej 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)
przy jednoczesnym prawidtowym stezeniu LDL-C;

* ciezka hipertriglicerydemia — stezenie triglicery-
déw 500 mg/dl lub wiecej (> 5,6 mmol/l);

* hiperlipoproteinemia (a) — genetycznie uwarunko-
wane podwyzszone stezenie Lp(a) powyzej 50 mg/dl;
czesto$¢ wystepowania wynosi 1:5.

Inne rzadkie dyslipidemie uwarunkowane gene-
tycznie:

* sitosterolemia — bardzo wysokie stezenie LDL-C,
mutacja genu ABCG8 i ABCG5 zaburzajaca meta-
bolizm steroli roslinnych, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; wystepuje bardzo rzadko, ponize;
1:1.000 000~5 000 000;

* rodzinnahipoalfalipoproteinemia — niskie stezenie
HDL-C i prawidlowe LDL-C, mutacja w genie apo-
lipoproteiny A-I (APOA1), zazwyczaj dziedziczona
autosomalnie dominujaco; czesto$¢ wystepowania
wynosi ponizej 1:1 000 000;

¢ analfalipoproteinemia (choroba tangierska) — bar-
dzo niskie stezenie HDL-C lub brak tej frakcji cho-
lesterolu, nieznacznie podwyzszone triglicerydy,
mutacja w genie ABCA1 (ATP-binding cassete trans-
porter A1, biatka przenoszacego estry cholesterolu)
dziedziczona autosomalnie recesywnie; czestosé
wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 000;

* rodzinna dysbetalipoproteinemia — podwyzszone
stezenie triglicerydéw i cholesterolu catkowitego,
obnizone stezenie HDL-C, mutacja w genie APOE
kodujacym apolipoproteine E, dziedziczona autoso-
malnie dominujaco; czesto$é wystepowania wynosi
1-5:10 000;

¢ rodzinna chylomikronemia — stezenie triglice-
rydéw czesto powyzej 1000 mg/dl (11,3 mmol/l),
stezenie LDL-C niskie, dodatni test zimnej flotacji,
uwarunkowane miedzy innymi niedoborem lipazy
lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase) lub rzadziej
mutacjami zwigzanymi z funkcjg LPL, to jest APOC2,
APOAb5, LMF1, GPIHBP1, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie; czestos¢ wystepowania wynosi
1-9:1 000 000;

* wrodzona lipodystrofia (zesp6t Berardinelli-Seipa)
— podwyzszone stezenie triglicerydéw, mutacja
gendéw AGPAT2 lub BSCL-2 (seipiny), dziedziczona
autosomalnie recesywnie; czesto$¢ wystepowania
wynosi 1-9:1 000 000;

* rodzinny niedobdr acylotransferazy lecytynowo-
-cholesterolowej — niskie stezenie HDL-C, muta-
cja w genie LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase);
czestos¢ wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 000;

* hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona auto-
somalnie recesywnie — wysokie stezenie LDL-C,
spowodowana homozygotyczng mutacja w biatku
adapterowym receptora LDL (LDLRAPI); czestosé
wystepowania wynosi ponizej 1:1 000 0000.
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W procesie diagnostycznym nalezy zwréci¢ uwage na
ewentualne wtdrne przyczyny dyslipidemii, ktére moga
odpowiadac nawet za 30-40% przypadkéw dyslipidemii:
¢ styl zycia — naduzywanie alkoholu, niewystarcza-

jaca aktywno$¢ fizyczna, dieta wysokottuszczowa

ibogata w nasycone tluszcze, wysokie spozycie we-
glowodanow;

* choroby — niedoczynnoé¢ tarczycy (w tym subkli-
niczna), nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca,
nadwaga, otylos¢, przewlekla choroba nerek, ze-
spot nerczycowy, cholestaza watrobowa, pierwotna
marskoé¢ zéiciowa watroby, zesp6t Cushinga, dys-
gammaglobulinemia, choroby tkanki facznej, to jest
reumatoidalne zapalenie staw6w i toczen trzewny
ukladowy;

* ciaza — wysokie wartoéci elementéw lipidogramu
nalezg do fizjologicznego obrazu ciazy, zwlaszcza
w pozniejszej fazie, z normalizacja w pologu. Ob-
serwuje sie iloéciowe i jakosciowe zmiany w lipido-
gramie. Dominuje wzrost stezenia triglicerydéw (na-
wet kilkakrotny, rzadko osiggane sa jednak stezenia
> 300 mg/dl), stezenie LDL-C moze wzrosna¢ nawet
040%, stezenie HDL-C — 0 15-25%. Zmiany te maja
charakter adaptacyjny, a stezenia poszczegélnych
frakcji cholesterolu wracajq do wartosci sprzed ciazy
w ciggu okoto pét roku od jej rozwigzania;

* leki — kortykosteroidy, steroidy anaboliczne, do-
ustne progestageny i estrogeny (doustne leki anty-
koncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza), selek-
tywne modulatory receptora estrogenowego (m.in.
tamoksifen), retinoidy, beta-adrenolityki, diuretyki
tiazydowe (chlortalidon), cyklosporyna, inhibitory
kinazy mTOR (rapamycyna, ewerolimus), cyklofos-
famid, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus) (m.in. lopinawir, rytonawir),
interferon, L-asparaginaza, cyklofosfamid, atypowe
leki przeciwpsychotyczne.

Hipercholesterolemia rodzinna

W codziennej praktyce klinicznej duzym wyzwaniem
pozostaje hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial hy-
percholesterolemin). Ze wzgledu na podloze molekularne
mozna wyodrebni¢ FH wielogenowa i monogenowa.

Przyczyna monogenowej FH sa mutacje w genach
kodujacych bialka, ktére uczestnicza w metabolizmie
czasteczek LDL — receptora LDL (85-95% przypad-
kéw), rzadziej apolipoproteiny B-100 (APOB-100) lub

konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexiny 9 (PCSK9,
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). Choroba jest
dziedziczona autosomalnie dominujgco. Posta¢ hetero-
zygotyczna wystepuje z czestodcig 1 na 200-250 urodzen,
natomiast homozygotyczna— 1 na 160 000-300 000 [4, 5].

Najistotniejsza nieprawidlowoscia w heterozygo-
tycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH, hetero-
zygous familial hypercholesterolemia) jest obserwowane juz
od urodzenia podwyzszone stezenie LDL-C we krwi,
zwykle w graniach 200-400 mg/dl. Odktadanie chole-
sterolu w tkankach moze prowadzi¢ do powstania rabka
rogéwkowego w mtodym wieku (< 45. rz.) i z6ttakow
$ciegien (Achillesa, podrzepkowych oraz prostownikéw
palcéw dloni). Nawracajace dolegliwosci bélowe Scie-
gien, ich guzkilub stan zapalny powinny stanowi¢ zatem
przestanke do kontroli lipidogramu.

Ryzyko rozwoju choroby wiefiicowej u pacjentéw
z pewng lub prawdopodobna HeFH jest zwiekszone co
najmniej 10-krotnie. Szacuje sie, ze jezeli pacjenci z HeFH
nie sa leczeni, to przedwczesna choroba ukiadu sercowo-
-naczyniowego na podlozu miazdzycy wystepuje u okolo
25% kobiet oraz okolo 50% mezczyzn. Wczesnie wdro-
zona, dlugotrwata i efektywna terapia hipolipemizujgca
moze istotnie zmniejszy¢ to ryzyko [4, 6, 7].

Diagnostyke w kierunku FH nalezy rozwaza¢ u do-
rostych z przedwczesna choroba wienicowa (u kobiet
< 60. rz. oraz mezczyzn < 55.r12.) i podwyzszonym ste-
zeniem LDL-C powyzej 190 mg/dl [1]. Rozpoznanie kli-
niczne FH stawiamy na podstawie zmodyfikowanych
kryteriéw Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), opierajac
sie na danych klinicznych uwzgledniajacych wywiad,
badanie przedmiotowe oraz wyniki lipidogramu, rza-
dziej na podstawie wykonanych badan genetycznych
potwierdzajacych obecnoé¢ mutacji w wyzej opisanych
genach (tab. 1) [8, 9].

Zgodnie z obecnymi zaleceniami badania genetyczne
moga znacznie ulatwi¢ i przyspieszy¢ diagnoze, ale nie sg
konieczne do ustalenia rozpoznania. Ze wzgledu na duze
koszty i mala dostepnos¢ badan genetycznych zaleca sie,
aby dalszym badaniom w kierunku HeFH poddawac oso-
by z rozpoznaniem klinicznym prawdopodobnym lub
pewnym w skali DLCN [1]. Badania genetyczne nie moga
jednak stanowi¢ kryterium ewentualnych programéw
terapeutycznych czy refundacji, poniewaz tym samym
beda ograniczaé¢ dostepnosé nowoczesnego leczenia.

Najbardziej efektywnym sposobem identyfikowania
nowych przypadkéw FH jest diagnostyka kaskadowa
u krewnych zidentyfikowanego probanda na podstawie
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Tabela 1. Zasady rozpoznawania
hipercholesterolemii rodzinnej (wg skali Dutch

Lipid Clinic Network [8, 9])
Wywiad kliniczny

Przedwczesna choroba wiencowa (mezczyzni < 55. rz., ko-
biety < 60. rz.) — 2 pkt.

Przedwczesna choroba naczyh mézgowych lub obwodowych
— 1 pkt

Wywiad rodzinny*

Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiencowg lub na-
czyniowg — 1 pkt

Krewni | stopnia ze stezeniem LDL-C > 190 mg/dl — 1 pkt
Krewni | stopnia z zéttakami $ciegien i/lub ragbkiem rogéwko-
wym — 2 pkt.

Dzieci i mtodziez ponizej 18 rz. ze stezeniem LDL-C

> 155 mg/dl — 2 pkt.

Badanie przedmiotowe

Zdbttaki $ciegien — 6 pkt.

Rabek rogowkowy < 45. rz. — 4 pkt.

Badania laboratoryjne

LDL-C > 8,5 mmol/I (330 mg/dl) — 8 pkt.

LDL-C 6,5-8,4 mmol/l (250-329 mg/dl) — 5 pkt.

LDL-C 5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) — 3 pkt.

LDL-C 4,0-4,9 mmol/l (155-189 mg/dl) — 1 pkt

Badanie genetyczne

Mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 — 8 pkt.

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne: > 8 pkt.
Prawdopodobne: 6-8 pkt.
Mozliwe: 3-5 pkt.
Niepotwierdzone: < 3 pkt.

*Punktacja przydzielana za 1 lub 2 oraz punkt 3 lub 4; LDL-C (low-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakciji lipoprotein o niskiej gestosci

cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol) lub LDL-C
albo wystepowania mutacji LDLR, APOB lub PCSK (jesli
badanie bylo wykonane) [10].

U 20-40% pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH
nie udaje sie potwierdzi¢ mutacji w genie LDLR, APOB
i PCSKY. Sugeruje to wielogenowe podloze hiperchole-
sterolemii. Udowodniono, ze kumulacja polimorfizméw
pojedynczych gendw (SNE single nucleotide polymorphisms),
ktére jednostkowo nieznacznie podwyzszajq stezenie
LDL-C, moze zwieksza¢ to stezenie do wartosci podob-
nychjak u pacjentéw z monogenowg FH. Obraz kliniczny
wielogenowej FH jest zblizony do monogenowej, jednak
w przypadku tej pierwszej jedynie u 30% krewnych osoby
chorej obserwujemy podwyzszone stezenie LDL-C. Po-
nadto wyniki badan wskazuja, ze ryzyko sercowo-naczy-
niowe jest nizsze w wielogenowej FH, co wynika prawdo-
podobnie z obcigzenia LDL-C przezlata. W monogenowej
FH wysokie stezenie LDL-C wystepuje juz od urodzenia,

natomiast w wielogenowejaddytywny wplyw na stezenie
LDL-C maja czynniki sSrodowiskowe [11-13].

TEZY DEKLARACJI

1. Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sa najcze-
$ciej wystepujacym czynnikiem ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego w Polsce. Wyniki analiz epide-
miologicznych zbadaft WOBASZiWOBASZ I wskazuja,
ze w latach 2013-2014 (WOBASZII) hipercholesterolemia
wystepowala u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet pocho-
dzacych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakéw
[14]. Omawiane dane sg tym istotniejsze, ze wyniki ba-
dan ogdlnoeuropejskich, takich jak EUROASPIRE 1V,
dotyczace pacjentéw z rozpoznana chorobg wieficowa,
pokazuja, ze w tej grupie os6b podwyzszone stezenie
LDL-C wystepuje u ponad 80% pacjentéw, a mimo bar-
dzo powszechnego stosowania statyn tylko 19,3% cho-
rych osigga docelowe stezenia lipidéw [15, 16].

Jednocze$nie wyniki badan dotyczacych wpltywu mo-
dyfikacji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego obser-
wowanych w ciagu ostatnich dwoch dekad pokazuja, ze
wydluzenie $redniego czasu trwania zycia Polakéw w du-
zej mierze wiaze sie z redukcjg Smiertelnosci z powodu
choroby wieicowej [17]. Na podstawie modelu IMPACT
wykazano, ze jednym z czynnikéw decydujacych w 39%
0 zmniejszeniu umieralnosci z powodu choroby wien-
cowej byla obserwowana w ostatnich dziesiecioleciach
redukcja Sredniego stezenia cholesterolu w polskiej popu-
lacji [17]. Tym istotniejsze jest potozenie nacisku na szero-
ko zakrojone starania zmierzajace do obnizenia stezenia
cholesterolu na poziomie jednostkowym i populacyjnym.

2. Niski stopiefi wykrywalno$ci zaburzen lipido-
wych jest jedna z przyczyn nieskuteczno$ci leczenia.
W dobie pandemii COVID-19 zaobserwowano istotny
spadek wykonywanych badan biochemicznych, w tym
lipidograméw. Nalezy przypomnie¢, ze obecnie zaleca
sie rutynowe badanie lipidogramu u wszystkich pacjen-
tow, ktorzy ukonczyli 40. rok zycia w przypadku mez-
czyzn,aw przypadku kobiet — gdy przebyly menopauze
lub skonczyly 50. rok zycia [18]. Tak pdzne oznaczanie
osoczowego stezenia cholesterolu i niewlaczanie go do
panelu badan okresowych czy pracowniczych, a takze
bilanséw zdrowia u dzieci, moze zmniejszy¢ szanse
wczesnego wykrycia ciezkich przypadkéw hipercho-
lesterolemii. Do wczeéniejszego — a wiec co najmniej
u kazdej osoby doroslej — wykonania badania moga
predysponowac nastepujace sytuacje kliniczne:
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* rozpoznana choroba ukladu sercowo-naczyniowego;

¢ rozpoznana choroba tetnic obwodowych;

* cukrzyca;

* otylos¢;

* nadci$nienie tetnicze;

* umiarkowana lub ciezka przewlekla choroba nerek;

* wysokie, bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie
ryzyko sercowo-naczyniowe;

* autoimmunologiczne choroby o podiozu zapalnym
(takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen
ukladowy czy tuszczyca);

¢ cukrzyca ciezarnych;

* nadci$nienie tetnicze wystepujace w czasie cigzy;

¢ kliniczne objawy dyslipidemii (takie jak z6ttaki Scig-
gien i okolic powiek czy zwyrodnienie lipidowe ro-
gowki [rabek rogéwkil);

* wywiad zaburzen lipidowych lub przedwczesnego
wystepowania choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go w rodzinie;

* leczenie antyretrowirusowe.

W kazdym przypadku oznaczenia powinny obejmo-
wac bezpoéredni pomiar stezenia TC, triglicerydéw oraz
obliczenie stezenia LDL-C (za pomoca wzoru Friedewalda)
inie-HDL-C. W przypadku wystepowania hipertriglicery-
demii (> 400 mg/dl [> 4,5 mmol/l]) konieczny jest pomiar
stezenia LDL-C metoda bezposrednia. Nie jest uzasad-
nione oznaczanie pojedynczych frakcji lipidowych bez
oceny pelnego lipidogramu, a w wybranych sytuacjach
klinicznych mozna rozwazy¢ poszerzenie oceny o ozna-
czenie stezenia apolipoproteiny B (apoB), apolipoproteiny
A(apoA), Lp(a), stosunku apoB do apoA oraz stosunku nie-
-HDL-C do HDL-C. Tradycyjnie pomiary stezen lipidow
przeprowadza sie na czczo, jednak badania pokazuja, ze
réwniez wyniki oznaczenia stezen wiekszoéci frakgji lipi-
dowych sa podobne zaréwno po positku, jak i na czczo.
Wyjatek stanowia triglicerydy, ktérych stezenie po positku
wzrasta $rednio o okofo 30 mg/dl (0,3 mmol/l) [19].

Oznaczanie stezenia Lp(a) zaleca sie u wybranych
0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub w celu doprecyzowania klasyfikacji w wy-
tycznych europejskich (punkt 7. Deklaracji). Zgodnie
zaktualna rekomendacja europejskich ekspertéw mozna
rozwazy¢ oznaczenie stezenia Lp(a) przynajmniej raz
w zyciu u kazdego dorostego [4].

Po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego ozna-
czenia lipidogramu powinny by¢ wykonywane co 8
* 4 tygodnie w celu dostosowania terapii, az do osiagnie-
cia docelowych stezen lipidéw. U pacjentéw, u ktérych

kontrola stezen lipidéw w czasie leczenia jest zadowa-
lajaca, zaleca sie ocene lipidogramu raz w roku. Ponadto
przed rozpoczeciem terapii hipolipemizujacej nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK, creatine
kinase) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine
aminotrasferase). Kolejna, jednorazowa ocena ALT jest
wskazana po 8-12 tygodniach od wigczenia leczenia lub
intensyfikacjileczenia. Po tym czasie nie ma koniecznosci
przeprowadzania standardowej oceny aktywno$¢ CK ani
ALT, jezeli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne,
ktére do tego sklaniaja [20].

3. Indywidualny cel leczenia hipolipemizujacego
zalezy od ryzyka sercowo-naczyniowego. W celu zapla-
nowania leczenia hipolipemizujacego wazna jest kom-
pleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta uwzgledniajaca
wystepowanie klasycznych i nieklasycznych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie z dotychczas
obowigzujacymi zaleceniami dotyczgcymi prewencji
choréb ukladu sercowo-naczyniowego ryzyku powinno
by¢ oceniane na podstawie skali SCORE w modyfikacji
zaproponowanej dla populacji polskiej [21]. W ostatnim
czasie, na famach ,European Heart Journal”, zapropo-
nowano nowa skale oceny ryzyka SCORE2, oparta na
cholesterolu nie-HDL. Nie jest ona, w przeciwienstwie
do SCORE, skalibrowana dla danych z naszego kraju,
mozna jednak wykorzystac dla polskich pacjentéw kal-
kulacje kategorii krajow wysokiego ryzyka. Skale SCO-
RE2iSCORE2-OP zostaly wprowadzone jako aktualnie
obowiazujace do nowych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczacych
prewencji chordb sercainaczyn. W dokumencie zawarto
miedzy innymi 4 formularze r6znigce sie wyjSciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (ryc. 1A-D) [22]. Pro-
ponujemy takze zmodyfikowane na podstawie nowych
wytycznych kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktore zaprezentowano w tabeli 2 [22].

Oprocz kategorii niskiego, umiarkowanego, wysokie-
go i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
pozostawiono grupe ekstremalnie wysokiego ryzyka,
ktora zdefiniowano jako stan po wielokrotnych incyden-
tach sercowo-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach,
przezskérnym stentowaniu pnia gléwnego lewej tetnicy
wienicowej lub/i z wielonaczyniowa choroba wieficowa
(kompleksowa angioplastyka w wielonaczyniowej choro-
bie wienicowej), miazdzyca uogélniong — wielu fozysk na-
czyniowych z dodatkowymi czynnikami ryzyka czy pro-
gresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podlozu
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Rycina 1. Skala oceny ryzyka SCORE2 & SCORE2-OP: A. Niskie ryzyko; B. Umiarkowane ryzyko; C. Wysokie ryzyko;
D. Bardzo wysokie ryzyko (zrédto [22]); SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu
sercowo-naczyniowego; nie-HDL (non-high-density lipoprotiens) — lipoproteiny inne niz o wysokiej gestosci
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Tabela 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczgcych prewencji chordb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) (zrédto [22])

Kategoria pacjentow Podgrupa

Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzysci leczenia

Pozornie zdrowe osoby

Osoby bez rozpozna-
nej ASCVD, cukrzycy,
CKD oraz FH

Pacjenci z CKD

CKD bez wspdtistnie-
jacej cukrzycy oraz
ASCVD

Pacjenci z FH
Obecne istotnie pod-
wyzszone stezenie
cholesterolu

< 50rz. Ryzyko niskie do
wysokiego

50.-69. rz. Ryzyko niskie do
bardzo wIsokieio

>70. rz. Ryzyko niskie do

bardzo wIsokieio

Umiarkowana CKD (eGFR
30-44 ml/min/1,73 m2 oraz
ACR < 30 lub

eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2
i ACR 30-300, lub

eGFR > 60 ml/min/1,73 m2

i ACR > 300)

Ciezka CKD (eGFR < 30 ml/

/min/1,73 m?2 lub eGFR 30—
—44 mil/min/1,73 m2i ACR > 30)

Bardzo wysokie
ryzyko

Nie dotyczy

Chorzy na cukrzyce typu 2

Do tej kategorii moz-
na zakwalifikowacé
chorych na cukrzyce
> 40. rz.

Umiarkowane
ryzyko

Pacjent z dobrze kontrolo-
wang rozpoznang niedawno
cukrzycg (np. < 10 lat), bez
TOD oraz bez dodatkowych
czynnikow ryzyka ASCVD

Chorzy na cukrzyce bez
ASCVD i/lub ciezkich TOD, nie
spetniajgcy kryterium umiar-
kowanego ryzyka

Chorzy na cukrzyce oraz
z rozpoznang ASCVD i/lub
cigzkimi TOD:
* eGFR < 45 ml/min/
/1,73 m? niezaleznie od
albuminurii

* eGFR 45-59 ml/min/
/1,73 m2 i mikroalbuminu-
ria (ACR 30-300 mg/g)

* biatkomocz (ACR
> 300 mg/g)

* obecnos$c¢ choroby matych
naczyn w > 3 tozyskach
naczyniowych (np. mikro-
albuminuria + retinopatia
+ neuropatia)

Bardzo wysokie
ryzyko

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena
dozywotniego ryzyka oraz korzysci leczenia czyn-
nikéw ryzyka (np. wg Modelu LIFE-CVD) w celu
ufatwienia dyskusji nad ryzykiem CVD oraz korzy-
Sciami z leczenia

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2). Ocena
korzysci z dozywotniego leczenia czynnikow ry-
zyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu utatwienia
dyskusji nad korzysciami leczenia

Ocena 10-letniego ryzyka CVD (SCORE2-OP). Oce-
na korzysci z dozywotniego leczenia czynnikéw
ryzyka (np. wg modelu LIVE-CVD) w celu utatwienia
dyskusji nad korzysciami leczenia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Ocena rezydualnego ryzyka CVD po ustaleniu
gtéwnych celéw prewencji (np. ocena ryzyka wg
skali ADVANCE lub modelu DIAL). Nalezy rozwazy¢
oceng dozywotniego ryzyka rozwoju CVD oraz
korzysci z leczenia czynnikow ryzyka (np. model
DIAL)

Ocena 10-letniego ryzyka rezydualnego po ustale-
niu gtéwnych celéw prewencji (np. wg skali ryzyka
SMART u 0s6b z CVD lub skali ADVANCE lub mo-
delu DIAL). Nalezy rozwazy¢ oceng dozywotniego
ryzyka CVD oraz korzy$ci z leczenia czynnikow
ryzyka (np. model DIAL).

—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Filip M. Szymariski i wsp., Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce. IV Deklaracja Sopocka
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Tabela 2. cd. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego wedfug najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku dotyczgcych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease) (zrédto [22])

Kategoria pacjentow Podgrupa

Kategorie ryzyka Ryzyko CVD oraz oczekiwane korzysci leczenia

Pacjenci z rozpoznang ASCVD

Udokumentowana
klinicznie lub jed-
noznacznie w bada-
niach obrazowych
ASCVD. Za udoku-
mentowang klinicznie
ASCVD przyjmuje
sie przebyty AMI,
ACS, rewaskula-
ryzacje wiencowg

i rewaskularyzacje
innych obszarow
naczyniowych, udar
mézgu oraz TIA,
tetniak aorty oraz
PAD. Jednoznacznie
udokumentowana
obrazowo ASCVD to
blaszki miazdzycowe
w angiografii wien-
cowej lub ultrasono-
grafii tetnic szyjnych
lub angio-CT. Do
udokumentowanej
ASCVD NIE zalicza
sig nasilenia parame-
trow ciggtych w ba-
daniach obrazowych,
takich jak IMT tetnicy
szyjnej

Nie dotyczy Bardzo wysokie

ryzyko

Ocena ryzyka rezydualnego po ustaleniu gtéwnych
celéw prewenciji (np. 10-letnie ryzyko okreslone za
pomocg skali ryzyka SMART dla pacjentéw z roz-
poznang CVD lub roczne badz 2-letnie ryzyko okre-
slone za pomoca skali EUROASPIRE dla pacjentow
z CHD). Nalezy rozwazy¢ ocene dozywotniego
ryzyka oraz korzys$ci z leczenia czynnikéw ryzyka
(np. model SMART-REACH lub model DIAL w przy-
padku cukrzycy).

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba ukiadu sercowo-naczyniowego; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba
nerek; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercholesterolemia rodzinna; SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — skala oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego; LIFE-CVD — model do oceny dozywotniej korzysci z leczenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego; eGFR (estimated glomerular filtration
rate) — szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; ACR (albumin-to-creatinine ratio) — wskaznik albuminy/kreatynina (by [mg/g] wyrazié w [mg/mmol],
podziel przez 10); TOD (target organ damage) — uszkodzenie narzgdow docelowych; ADVANCE — badanie Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx
and diamicroN-MR Controlled Evaluation; DIAL (Diabetes lifetime-perspective prediction) — skala dozywotniej prognozy choréb uktadu sercowo-naczyniowego
u chorych na cukrzyce; SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease) — kalkulator 10-letniego ryzyka kolejnego incydentu naczyniowego u pacjenta
z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego; AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawat serca; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zesp6t wiencowy;
TIA (transient ischaemic attack) — przej$ciowy incydent niedokrwienny; PAD (peripheral artery disease) — choroba naczyn obwodowych; angio-CT (computed
tomography angiography) — angiografia tomografii komputerowej; IMT (intima—media thickness) — grubo$¢ kompleksu btona $rodkowa—-btona wewnetrzna;
CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa; REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) — model oceny dozywotniej korzysci
z leczenia u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych osiggnieto i stale
utrzymywano LDL-C ponizej 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l).
Po oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy odpowiednio zaplanowac¢ interwencje. Podsta-
wowym celem terapeutycznym jest osiagniecie doce-
lowego stezenia LDL-C uzaleznionego od ryzyka ser-
cowo-naczyniowego pacjenta. Wyniki najnowszych
badan wskazuja, ze osiggane bardzo istotne obnizenie
stezenia LDL-C wigze sie z poprawa rokowania pacjen-
téw, zmniejszeniem ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych oraz redukcjq nasilenia zmian miazdzycowych
w naczyniach krwionos$nych [23, 24]. Za cel drugorze-
dowy, po osiggnieciu docelowego stezenia LDL-C, na-

lezy uznac¢ osigganie docelowego stezenia nie-HDL-C.
Wyniki dotychczasowych badan wykazaly, ze zaréwno
w grupie kobiet, jak i w grupie mezczyzn obserwuje sie
istoty wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
wraz ze wzrostem stezenia nie-HDL-C (ryc. 2) [25].

Po osiagnieciu docelowych stezefi LDL-C oraz nie-
-HDL-Clekarz praktyk moze wyznaczy¢ dodatkowe cele
(np. dotyczace stezenia triglicerydéw) (tab. 3).

W niniejszym dokumencie utrzymano kategorie
»ekstremalnie wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego”, ktéra opiera sie na III Deklaracji Sopockiej oraz
wytycznych amerykanskich towarzystw endokrynolo-
gicznych (tab. 21 3) [23].
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Rycina 2. Ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych zaleznie od wartosci cholesterolu innej frakcji niz lipoprotein
0 wysokiej gestosci (non-HDL, non-high-density lipoprotein): A. Kobiety; B. Mezczyzni; p < 0,0001 (opracowano

na podstawie [25]; zmodyfikowano)

Tabela 3. Docelowe stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol), cholesterolu innej frakcji niz lipoprotein o wysokiej gestosci (non-HDL, non-high-

density lipoprotein) oraz triglicerydéw (TG, triglycerides) zaleznie od profilu ryzyka sercowo-naczyniowego

(opracowanie wtasne)
Kategoria ryzyka
EKSTREMALNIE WYSOKIE
BARDZO WYSOKIE
WYSOKIE

UMIARKOWANE

NISKIE

< 35 mg/dl (< 0,9 mmol/l)
< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)
< 100 mg/dI (< 2,6 mmol/l)

< 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l)

Cel pierwszorzedowy — LDL-C

Cel drugoorzedowy — non-HDL-C
< 65 mg/dI
< 85 mg/dI
< 100 mg/dl
< 130 mg/dl
< 145 mg/dl

Cel dodatkowy — TG
< 150 mg/dl
< 150 mg/dI
< 150 mg/dl
< 150 mg/dl
< 150 mg/dl

4. Konieczne jest wprowadzenie ujednoliconych
wzordw wynikéw laboratoryjnych. Grupa ekspertéw
proponuje zalecenie ujednolicenia formularzy laborato-
ryjnych w taki sposéb, aby wskazywane na nich zakresy
norm byly zgodne z najnowszymi zaleceniamii wiedza
medyczng oraz nie wprowadzaly ryzyka potencjalnych
bledéw ze strony pacjentéw czy lekarzy. Propozycje ta-
kiego formularza przedstawiono na rycinie 3.

Nie ma konieczno$ci oznaczania lipidogramu na
czczo. Wyjatek stanowig jedynie triglicerydy, ktore
nadal, bezwzglednie, nalezy oznaczaé na czczo. Nawet
u 0s0b z prawidlowymi stezeniami triglicerydéw (do
150-179 mg/dl na czczo) moze jednak istnie¢ stan nieto-
lerancji lipidéw, czesty u pacjentéw z cukrzycg, otylo-
$cig, nadwaga. Dla tych pacjentéw polecany jest obecnie
wystandaryzowany test tolerancji ttuszczu, badajacy
lipemie popositkowa. Wykonuje sie go u oséb z prawi-

diowymi triglicerydami na czczo, po wstrzymywaniu
sie od positku przez 10-12 h, oznaczajac triglicerydy po-
nownie 4 h po podaniu wystandaryzowanego positku
ttuszczowego (LipidTest Control®). Warto$¢ triglicery-
déw wynoszaca powyzej 220 mg/dl pozwala rozpozna¢é
nieprawidlowa lipemie popositkowg. Inne leki hipoli-
pemizujace poza wymienionymi w niniejszym punkcie,
w tym preparaty dostepne w obrocie pozareceptowym,
nie maja znaczenia w farmakoterapii hipolipemizujacej
pacjentéw z grupy bardzo wysokiego i ekstremalnie wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

5. Konieczne jest zalecenie modyfikacji stylu zycia
u wszystkich pacjentow. Postepowanie niefarmako-
logiczne stanowi podstawe leczenia i przeklada si¢ na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawe
rokowania oraz funkcjonowania pacjentéw. W przy-
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LIPIDOGRAM

Data: oo Nr badania:..........cccccoceeee Lekarz zlecajacy: .....ccooveviicnnnn. Adnotacje laboratorium: .....................
IMIE | NAZWISKO PACIENTA:. ..ottt

PESEL: ot

FRAKCIJE LIPIDOWE WYNIK WARTOSCI ZALECANE

< 190

Docelowa wartos¢ zaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego

Cholesterol catkowity (mg/dl)
LDL-cholesterol (mg/dl)
HDL-cholesterol (mg/dl) > 40 (mezczyzni)
> 48 (kobiety)
Triglicerydy (mg/dl) < 150

Nie-HDL-cholesterol (mg/dl)

OPCJONALNE FRAKCJE LIPIDOGRAMU

Lipoproteina (a)

Apolipoproteina B

UWAGA: Pierwszorzedowy cel leczenia to uzyskanie stezenia LDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla 0s6b z grup ekstremalnie wyso-

kiego, bardzo wysokiego, , niskiego ryzyka: < 35 mg/dl, < 55 mg/dl, , < 115 mg/dl,

a u niektdérych oséb moze byc ustalany przez lekarza jako INDYWIDUALNY CEL LECZENIA.

UWAGA: Drugorzedowy cel leczenia to uzyskanie stezenia nie-HDL-cholesterolu, odpowiednio, wg norm dla 0séb z grup ekstremalnie wyso-

kiego, bardzo wysokiego, , , niskiego ryzyka: < 65 mg/dl, < 85 mgy/dl, , , < 145 mg/dl.

UWAGA: Stezenie LDL-cholesterolu > 190 mg/dl (= 5,0 mmol/l) u dorostych i > 160 mg/dl (= 4,1 mmol/l) u oséb ponizej 18. roku zycia

moze wskazywac na hipercholesterolemie rodzinna.

UWAGA: Prosimy o konsultacje powyzszego wyniku lipidogramu ze swoim lekarzem

LEKARZ KIERUJACY: Docelowe wartosci LDL-cholesterolu okreslono na: < ............

podpis i pieczatka lekarza

Rycina 3. Proponowany wzor prawidtowego formularza zawierajagcego wynik lipidogramu; LDL (low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

padku rozpatrywania grup pacjentéw z wszelkimi
chorobami o podlozu miazdzycowym leczenie niefar-
makologiczne polega na szeroko rozumianej modyfi-
kacji stylu zycia. Zmiana sposobu odzywiania sie jest
podstawowa metoda pozwalajaca na obnizenie stezenia
LDL-C.Jednak korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko
umozliwia redukcje lipemii, ale wplywa takze na inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczajace
pozastezenie LDL-C. W duzej mierze dieta ma znacznie
w zapobieganiu oraz leczeniu fagodnej i umiarkowanej
hipercholesterolemii w ramach prewencji pierwotnej,
a takze dyslipidemii aterogennej, zwlaszcza poprzez
swoj wplyw na stezenie triglicerydéw, matych gestych
LDL i obnizone stezenie HDL-C, ktére zwigzane sa

z otyloscia i insulinoopornoscia. Przykltadowy wplyw
produktéw na redukcje LDL-C zebrano w tabeli 4 [26].

Podstawowe zasady modyfikacji diety u 0s6b z za-
burzeniami lipidowymi obejmuja zmniejszenie catko-
witego spozycia ttuszczu do poziomu pokrywajacego
25-35% dziennego zapotrzebowania energetycznego,
w tym zmniejszenie spozycia ttuszczow nasyconych do
7% tego zapotrzebowania oraz zmniejszenie spozycia
cholesterolu do ponizej 200 mg na dobe [16-21, 23, 24,
27,28]. Zwlaszcza nasycone kwasy ttuszczowe sg czynni-
kiem dietetycznym o najsilniejszym wplywie na stezenie
LDL-C. Szacuje sie, ze na kazdy dodatkowy 1% energii
pochodzacej z tluszczéw nasyconych przypada wzrost
stezenia LDL-C w surowicy o 0,8-1,6 mg/dl [17-21, 23,
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Tabela 4. Wptyw produktéw zywieniowych na obnizenie cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) (opracowano na podstawie [26], zmodyfikowano)
Produkty
Produkty bogate w n-6 PUFA i/lub MUFA oraz ubogie w SFA, np. olej rzepakowy

Produkty bogate w btonnik rozpuszczalny np. babka ptesznik, ptatki owsiane i jeczmienne
Produkty z dodatkiem steroli i stanoli roslinnych

Nasiona Inu (cate)

Biatko soi

Pomidory

Migdaty

Ryby

Kawa bezkofeinowa (zamiast zwyktej/tradycyjnej kawy)

Kawa parzona z uzyciem filtra

Produkty bogate w SFA lub kwasy tluszczowe trans (np. twarde lub pochodzenia tropi-
kalnego)

Kawa niefiltrowana (zamiast kawy parzonej z uzyciem filtra)
Awokado

Kurkuma

Orzechy laskowe

Nasiona roslin strgczkowych

Zielona herbata

Btonnik, produkty petnoziarniste

Orzechy wioskie

Ciemno palona kawa

Fruktoza (zamiast sacharozy/glukozy)

Oleje z ryb morskich (bogate w diugotaricuchowe n-3 PUFA)
Cukry dodane do produktéw

Kawa (zamiast herbaty)

Czosnek proszkowany

Probiotyki i prebiotyki

Kmin rzymski

Imbir

Jajka

Produkty bogate w skrobie oporna (jeden ze sktadowych btonnika nierozpuszczalnego)
Oliwa z oliwek o wysokiej zawartosci polifenoli (zamiast o niskiej zawartosci polifenoli)
Produkty bogate w kwas, a-linolenowy, np olej Iniany
Produkty bogate w $redniotancuchowe SFA (zamiast SFA dtugotarnicuchowych)
Grejfruty

Jagody

Czosnek

Czarna herbata

Ciemna czekolada/produkty z kakao

Napoje alkoholowe

Produkty mleczne (wszystkie, petnotiuste, odttuszczone)
Polifenole z winogron

Synbiotyki

Biatka serwatki

Soki owocowe

Czerwone migso

Stodziki

Wptyw na stezenie LDL-C
Obnizenie umiarkowane do duzego
Umiarkowane obnizenie
Umiarkowane obnizenie
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Obnizenie niewielkie do umiarkowanego
Niewielkie obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Brak efektu

Wzrost umiarkowany do duzego

Wzrost umiarkowany do duzego
Obnizenie umiarkowane do duzego
Obnizenie umiarkowane do duzego
Obnizenie umiarkowane do matego
Obnizenie umiarkowane do matego

Przynajmniej mate obnizenie
Mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Bardzo maty wzrost
Maty wzrost

Wzrost maty do umiarkowanego
Obnizenie mafe do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego

Mate obnizenie
Maty wzrost
Mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Obnizenie mate do umiarkowanego
Obnizenie mate do umiarkowanego
Przynajmniej mate obnizenie
Przynajmniej mate obnizenie
Mate obnizenie
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak wyraznego efektu
Brak efektu
Brak efektu
Brak efektu

PUFA (polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy tluszczowe, MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy tluszczowe,

SFA (saturated fatty acids) — nasycone kwasy tluszczowe
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24,27, 28]. W leczeniu dietetycznym hipertrigliceryde-
mii nalezy ogranicza¢ spozycie alkoholu, weglowoda-
néw, zwlaszcza prostych, oraz zaleci¢ redukcje masy
ciala u os6b otytych. W ciezkiej hipertriglicerydemii, ze
wzgledu na obecnos¢ chylomikrondw, trzeba istotnie
ograniczy¢ spozycie ttuszczu kazdego rodzaju.

Wazne uzupetnienie modyfikacji stylu zycia (prawi-
dlowo dobranej diety oraz aktywnosci fizycznej o odpo-
wiednim natezeniu) moze stanowi¢ preparat zawierajacy
substancje pochodzenia roélinnego o naukowo udowod-
nionym zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine) dzialaniu hipolipemizu-
jacym. Aktualnie naleza do nich preparaty zawierajace
monakoline K oraz preparaty na bazie bergamoty. Mo-
nakolina, pochodna czerwonego sfermentowanego ryzu
chifskiego, jest naturalng lowastatyna, ktérej stosowanie
pozwala na redukcje stezenia LDL-C nawet 0 20%. Ber-
gamota jest natomiast odmiang pomaranczy pochodza-
cej z Kalabrii. Wyciag z tego owocu korzystnie wplywa
na profil lipidowy i gospodarke weglowodanowa. Inny
przyklad postepowania niefarmakologicznego odnosi
sie do prawidlowej higieny snu (6-8 h/d./osobe dorosta),
zmniejszenia ekspozycji na zanieczyszczenie powietrza
czy rzucenia palenia. Nalezy pamieta¢, ze oprocz zale-
cen zaprzestania palenia, interwencji farmakologicznej
(cytyzyna, nikotynowa terapia zastepcza, bupropion,
wareniklina), pewnego rodzaju alternatywa w leczeniu
pacjentow uzaleznionych od nikotyny, ktérzy nadal pala,
w celu redukcji szkéd, mimo wyzej wymienionych in-
terwengji, sa produkty, ktére podgrzewaja tyton zamiast
go spalac (heat-not-burn, np. 1QOS — zatwierdzone m.in.
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw [FDA,
Food and Drug Administration]) [29].

6. Statyny stanowia podstawe farmakoterapii hi-
polipemizujacej. Zgodnie z brzmieniem poprzednich
Deklaracji Sopockich [1-3] nalezy utrzymacijeszcze raz
podkredli¢, ze statyny sa podstawowymi lekami wyko-
rzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. Stanowia
ponad 90% wszystkich lekéw hipolipemizujacych prze-
pisywanych w Polsce, a ich zastosowanie z roku na rok
wzrasta. Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w wa-
trobie, hamujac kompetycyjnie aktywnos¢ reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA,
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Naleza do najlepiej
przebadanych lekéw w prewencji choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego, a ich wptyw na redukcje zgonéw
zprzyczyn sercowo-naczyniowych udowodniono w wie-

lu badaniach klinicznych. Sposréd stosowanych w Pol-
sce inhibitor6w HMG-CoA najskuteczniejsze dzialanie
hipolipemizujace maja rosuwastatyna i atorwastatyna.

Najmniejsza zalecana dawka rosuwastatyny, wy-
noszaca 5-10 mg, jest rownowazna co do sily dziatania
hipolipemizujacego z 20-30 mg atorwastatyny. Ozna-
cza to, ze przeliczenie efektywnosci hipolipemizujacej
rosuwastatyny do atrowastatyny odpowiada bardziej
stosunkowi 1:3 niz 1:2. Dlatego tez dostepno$¢ dawek
rosuwastatyny 15 mg i 30 mg zwieksza mozliwos¢ ich
stosowania u pacjentéw, ktérzy dotychczas przyjmowa-
li, odpowiednio, 40 mg i 80 mg atorwastatyny. Poéred-
nie dawki statyn umozliwiaja skuteczniejsze osigganie
docelowych wartoéci LDL-C poprzez indywidualizacje
terapii. W ostatnim czasie obserwuje sie wzrost czesto-
$ciintensyfikacjileczenia hipolipemizujacego zwigzany
z przepisywaniem dawek poérednich statyn przez leka-
rzy praktykow. Atorwastatyna ulega biotransformacji
w watrobie poprzez system CYP450 3A4, rosuwastatyna
za$ jest metabolizowana przez watrobe jedynie w nie-
wielkim stopniu, wchodzac w interakcje zizoenzymem
CYP2C9. Réznice te sa wazne ze wzgledu na potencjal-
neinterakcje lekowe, ktére w przypadku zastosowania
rosuwastatyny sa bardzo rzadkie. Rosuwastatyna jest
przeciwwskazana u chorych z ciezka niewydolnoscia
nerek przy klirensie kreatyniny ponizej 30 ml/min/
/1,73 m%. Popularne wciaz jest mnemotechniczne roz-
roznienie: ,atorwastatyna bezpieczniejsza dla pacjenta
z chorobg nerek” — ,rosuwastatyna bezpieczniejsza
dla pacjenta z choroba watroby”, ktére moze by¢ po-
mocne przy wyborze konkretnej czasteczki (wyniki
badan PLANET I oraz PLANET II nadal nie doczeka-
ty sie publikacji). Nalezy jednak uwaza¢, aby zbytnio
upraszczajac to hasto w praktyce, nie pozbawiac naj-
skuteczniejszego leku hipolipemizujacego na naszym
rynku (rosuwastatyna) chorych, u ktérych funkcja
nerek pozwala na jego stosowanie (tj. przy wartosci
szacowanego wskaznika przesgczania klebuszkowego
> 30 ml/min) [30, 31]. Nie mozna zapominac o koniecz-
noéci stosowania statyny u chorych po przeszczepieniu
nerkiiserca. Wiele sposréd standardowo stosowanych
lekéw immunosupresyjnych nasila lub wywoluje zabu-
rzenia lipidowe. Niektére, na przyktad cyklosporyna
i takrolimus, moga zwiekszac stezenie stosowanych
jednoczednie statyn. Nalezy wiec zachowaé czujnosé
w zakresie wystepowania ewentualnych dzialan nie-
pozadanychiindywidualizowa¢ schemat dawkowania
lekéw hipolipemizujgcych.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

Nadrzednym celem leczenia dyslipidemii jest zmniej-
szenie stezenia LDL-C. Tak jak pokazano w nowych zale-
ceniach zawartych w niniejszym dokumencie, cele terapii
s3 obecnie bardzo rygorystyczne i tylko zastosowanie sil-
nych lekéw w duzych dawkach pomoze te cele osiagnac
lub pozwoli sie do nich zblizy¢. Jezeli nie osiaga sie celu
terapii, to nalezy zwigkszy¢ dawke lub zmieni¢ stosowang
statyne na skuteczniejsza pod wzgledem redukcji LDL-C.
W przypadku atorwastatyny i rosuwastatyny, stosowa-
nych w maksymalnych dawkach, dowiedziono regresji ob-
jetosci zmian miazdzycowych w zmienionych chorobowo
naczyniach wieicowych (ASTEROID, SATURN) [32, 33].

W 2021 roku w Polsce bedzie dostepna kolejna statyna
— pitawastatyna. Pitawastatyna obniza stezenie LDL-C
o ponad 50%, co lokuje ja w grupie statyn o wysokiej in-
tensywnosci, obok atorwastatyny i rosuwastatyny. Warto
takze podkredli¢ jej znikomy wplyw na glikemie oraz
niskie ryzyko interakcji lekowych. Pitawastatyna jest
przeciwwskazana jedynie u osob leczonych cyklospory-
ng oraz lopinawirem/ritonawirem. Zaleca sie ostroznoéc¢
podczas terapii laczonej z fibratami. Zarzutem w sto-
sunku do pitawastatyny jest stosunkowo maty bagaz
randomizowanych badan klinicznych, ograniczonych
przede wszystkim do 0s6b rasy zottej.

Rodzinna hipercholesterolemia wymaga intensyw-
nego leczenia hipolipemizujacego niezaleznie od wyniku
badania genetycznego. Cel terapeutyczny u pacjentow
zFH zalezy od oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Pa-
cjenciz FH z chorobg ukladu sercowo-naczyniowego na
podlozu miazdzycy lub z innym gléwnym czynnikiem
ryzyka naleza do grupy bardzo duzego ryzyka, a celem
jest redukcja LDL-C o 50% lub wiecej oraz uzyskanie
stezenia ponizej 55 mg/dl. Osoby z FH, ale bez wyzej
wymienionych czynnikéw, znajduja sie w kategorii du-
zego ryzyka z celem redukcji LDL-C o 50% lub wiecej
oraz uzyskania stezenia ponizej 70 mg/dl [4].

Lekami pierwszego wyboru sg skuteczne statyny (ro-
suwastatyna i atorwastatyna), nastepnym krokiem jest
terapia skojarzona z ezetimibem [4, 34]. W przypadku
pacjentéw z FH bardzo duzego ryzyka nieosiagajacych
celuleczenia na maksymalnie tolerowanej terapii skoja-
rzonej silng statyna i ezetimibem oraz u tych z nietole-
rancja statyn nalezy wigczy¢ inhibitory PCSK9 (PCSK9i),
refundowane w Polsce w ramach programow lekowych.
W zakresie nowszych terapii duza skuteczno$¢ wyka-
zano takze dla inklisiranu, podawanego w zastrzyku
raz na pol roku, nalezacego do zwigzkéw typu siRNA
(ang. small interfering ribonucleic acid) oraz kwasu bem-

pediowego dzialajacego na liaze ATP-cytrynianowa.
Nowym kierunkiem jest ponadto ewinakumab, ludzkie
przeciwcialo monoklonalne hamujace biatka podobne
do angiopoetyny 3 (ANGPTL3), o szczegdlnej, poten-
cjalnej roli przy wspolistnieniu hipercholesterolemii
z hipertriglicerydemia [4, 35, 36]. Istnieja niedostepne
w Polsce leki hipolipemizujgce o odrebnych mechani-
zmach, przeznaczone dla homozygotycznych, ciezkich
hipercholesterolemii rodzinnych (np. mipomersen).

Nalezy podkresli¢, ze celem nadrzednym leczenia
pacjentow z HF jest zapobieganie zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym poprzez wczesne rozpoznanie i efektyw-
ne leczenie.

7. Podwyzszone stezenie Lp(a) faczy sie ze zwiek-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Lipoproteina
(a) jest to czastka podobna do LDL, jednakze w odréz-
nieniu od niej zawiera dodatkowo apolipoproteine a,
ktéra wywodzi sie ewolucyjnie z plazminogenu i moze
wplywac na proces fibrynolizy. Podwyzszone stezenia
Lp(a) wiaza sie ze zwiekszona liczba zdarzef sercowo-
-naczyniowych, niezaleznie od stezenia LDL-C oraz in-
nych czynnikéw ryzyka. Szacuje sie, ze 1 na 5 os6b ma
stezenie Lp(a) powyzej 50 mg/dl, a bardzo wysokie ste-
zenie — Lp(a) powyzej 180 mg/dl — nawet 1 na 100 oséb
[36, 37]. Locus genu LPA na chromosomie 6 (6q26-27)
jest jednym z najsilniejszych determinantéw choroby
wieficowej. Wykazano, ze zwigzek pomiedzy wariantami
genu LPA a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi utrzy-
mywal sie u 0s6b z LDL-C wynoszacym maksymalnie
70 mg/dl na terapii statynami [38].

Oznaczenie stezenia Lp(a) powinno sie rozwazy¢
u kazdego dorostego raz w zyciu, aby wczeénie identy-
fikowac¢ chorych z bardzo wysokim stezeniem Lp(a) —
powyzej 180 mg/dl —iryzykiem sercowo-naczyniowym
poréwnywalnym do oséb z HeFH [4]. Oznaczenie Lp(a)
nalezy jednak w szczego6lnosci wykonaé u pacjentéw z:
* obcigzajacym wywiadem rodzinnym przedwczesnej

choroby ukladu sercowo-naczyniowego na podto-

zu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease);

¢ ryzykiem sercowo-naczyniowym granicznym, po-
miedzy umiarkowanym a wysokim;

* przedwczesng ASCVD lub nawracajacag mimo opty-

malnej kontroli LDL-C;

* wywiadem rodzinnym w kierunku wysokiego ste-
zenia Lp(a) — powyzej 90 mg/dl — u krewnego

1. stopnia [39].
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Tabela 5. Zwigzek ryzyka sercowo-naczyniowego
ze stezeniem lipoproteiny (a)

Stezenie lipoproteiny (a) Wptyw na ryzyko sercowo-

[mg/dI] [nmol/I] -naczyniowe
18-40 32-90 Maty
40-90 90-200 Umiarkowany
90-180 200-400 Duzy
> 180 > 400 Bardzo duzy

Tabela 6. Przyktadowe terapie obnizajgce stezenie

lipoproteiny (a)

Terapia Obnizenie Wptyw na redukcje ryzyka
stezenia zdarzen sercowo-naczy-
lipoproteiny (a) niowych
Niacyna 19-39% Brak redukcji ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych
Inhibitory 20-30% Subanalizy z badan klinicz-
PCSK9 nych wskazujg na redukcje
ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych u chorych
ze stezeniem lipoproteiny (a)
> 100 mg/dl
Afereza 70-75% Dtiugoterminowa terapia ob-
lipoprotein niza roczng czestos¢ duzych

zdarzen sercowo-naczynio-
wych o 80-85%

PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa kon-
wertaza subtilizyny/kexiny typu 9

Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze steze-
niem Lp(a) mozna oszacowac jako mate, umiarkowane,
duzeibardzo duze na podstawie zakreséw jej wartosci
(tab. 5) [40].

Zmiana stylu zycia, w tym dieta i aktywno$¢ fizycz-
na, maja minimalny wplyw na stezenie Lp(a). Obecnie
dostepne komercyjnie leki w niezadowalajagcym stopniu
obnizajq stezenie Lp(a), z dostepnych w Polsce terapii
efektywna jest afereza lipoprotein (tab. 6). Szczegélnie
nieefektywne w walce z podwyzszonymi stezeniami
Lp(a) sa statyny. W dotychczasowych analizach wska-
zuje sig, Ze obnizenie Lp(a) o 100 mg/dl powinno sig
przelozy¢ na dlugoterminowg wynoszaca 45% redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego. Obecnie w 3. fazie badan
klinicznych znajduja sie nowe leki ukierunkowane na
apolipoproteine a (ASO, antisense oligonucleotide), ktére
moga obniza¢ stezenie Lp(a) nawet 0 90% (pelakarsen,
olpasiran) [40-45].

8. Tolerancja statyn jest regula z nielicznymi wy-
jatkami. Wszystkie statyny, takze najskuteczniejsze —
atorwastatynairosuwastatyna — sa bardzo dobrze tole-

rowane przez pacjentow, a czesto$¢ wystepowania swo-
istych dziatan niepozadanych jest rzadka. Grupa statyn
obarczona jest jednak silnym efektem nocebo, a czestos¢
zglaszanych objawéw niepozadanych nie jest zwiekszo-
na przy za$lepionym podawaniu leku w stosunku do
placebo, co udowodniono miedzy innymi w niedawno
przeprowadzonym badaniu SAMSON.

Pacjenci powinni by¢ jednak informowani o obja-
wach zwigzanych z wystapieniem rzadkich istotnych
klinicznie objaw6éw niepozadanych statyn. Objawy,
szczegblnie te zwigzane z mie$niami, sa powodem za-
przestawania leczenia, mimo ich lagodnego charakteru
i udowodnionych silnych korzysci statyn w postaci za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym. Obja-
wy mie$niowe pojawiaja sie u 5-20% chorych leczonych
statynami wedtug danych z badan klinicznych i dotycza
zazwyczaj proksymalnych migéni koficzyn i plecéw, sa
symetryczne i moga mie¢ r6zny charakter (bdl, skurcze,
sztywno§¢, oslabienie). Charakterystyczne jest pojawie-
nie sie dolegliwosci po wlaczeniu statyny i ustapienie po
zaprzestaniu jej stosowania. Rabdomioliza jest rzadkim,
ciezkim powiklaniem (1-3/100 000 pacjentéw/rok) i cha-
rakteryzuje sie wspolistnieniem dolegliwosci bélowych
oraz wysokiego stezenia CK, przekraczajacym przynaj-
mniej 10-krotnie gérng granice normy. Powiklaniem
rabdomiolizy moze by¢ ostre uszkodzenie nerek. Warto
zaznaczy¢, ze mioglobinuria nie jest obecnie warunkiem
koniecznym do rozpoznania rabdomiolizy [46—48].

Jako nietolerancje statyn zwigzana z objawami mie-
$niowymi nalezy definiowaé nietolerancje co najmniej
trzechréznych statyn, takze tych stosowanych w zmniej-
szonych dawkach. Jednymi z istotniejszych czynnikéw
ryzyka objaw6éw miesniowych po statynach sa interakcje
z powszechnie stosowanymi lekami, to jest z fibratami
(gemfibrozil), antybiotykami z grupy makrolidow (ery-
tromycyna, klarytromycyna), lekami przeciwgrzybi-
czymi (flukonazol, itrakonazol), a takze cyklosporyna,
amiodaronem, werapamilem, diltiazem, amlodiping,
nefazodonem, danazolem, ranolazyng, wybranymi inhi-
bitorami proteazy w terapii zakazen HIV. Inne czynniki,
to jest starszy wiek (> 75 lat), ple¢ zefiska, niski wspoél-
czynnik masy ciata (BMI, body mass index), uposledzona
funkcja nerek i watroby, wywiad dolegliwo$ci miesnio-
wych, cukrzyca, zakazenie HIV, rodzaj i dawka statyny,
niedoczynno$¢ tarczycy, ostra infekcja, niskie stezenie
witaminy D3, réwniez sprzyjaja wystapieniu dolegli-
woéci migsniowych po statynach. W algorytmie poste-
powania w objawach mie$niowych po statynach nalezy
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uwzgledni¢ oznaczanie CK. W przypadku 10-krotnie
podwyzszonych wartosci powyzej gérnej granicy normy
niezaleznie od tego, czy nadal wystepuja dolegliwosci
mie$niowe, nalezy odstawié statyne i monitorowac funk-
cjenerekiCK co2tygodnie az do normalizacji. Nastepnie
wskazane jest ponowne wlaczenie statyny.

W przypadku objawéw miesniowych i CK podwyz-
szonej 4- do 10-krotnie powyzej normy nalezy rozwa-
zy¢ odstawienie statyny do czasu ustgpienia objawéw
i normalizacji CK. Po normalizacji CK mozna wlaczy¢
ponownie inng statyne w mniejszej dawce. W przypadku
nawrotu objawoéw i nieosiagania celu leczenia nalezy
rozwazy¢ dodanie ezetimibu do statyny, a nastepnie
PCSK-9i. Leki te mozna stosowac takze w monoterapii
[49]. Jesli stezenia CK pozostajg podwyzszone, to nale-
zy rozwazy¢ diagnostyke miopatii i dalszg diagnostyke
neurologiczng, endokrynologiczng, reumatologiczna.

Natomiast w przypadku utrzymujacych sie dolegli-
woéci migsniowych i wartosci CK ponizej 4-krotnoéci
goérnej granicy normy mozna rozwazy¢ odstawienie
czasowe statyny na okres 6 tygodni, nastepnie po usta-
pieniu objawéw mozna wlaczy¢ tg samg lub inng sta-
tyne w mniejszej dawce. Z alternatywnych rozwiazan
moznarozwazy¢ schemat stosowania atorwastatyny lub
rosuwastatyny w mniejszych dawkach, 5-10 mg/dobe,
z czestoscig 1-3 razy w tygodniu [4].

Mozna takze rozwazy¢ oznaczenie stezenia witaminy
D3 i wyréwnanie jej niedoboru, a takze suplementacje
koenzymem Q10. Zawsze nalezy ustali¢, czy wzrost war-
tosci CK nie wystapil po wysitku fizycznym.

Przy takim postepowaniu ponad 90% os6b jest w sta-
nie tolerowac statyny. Wydaje sie wiec, ze prawdziwa
nietolerancja statyn dotyczy jedynie kilku procent cho-
rych [27]. Szczegdlnie w przypadku objawéw miesnio-
wych po statynach dominujaca role takze odgrywa efekt
nocebo, zatem ustalenie zwigzku przyczynowego musi
by¢ podejmowane z krytycyzmem.

Innym objawem niepozadanym statyn jest fagod-
ne zwiekszenie aktywnosci ALT, ktdre dotyczy 0,5-2%
pacjentéw, najczesciej po silnych statynach w duzych
dawkach. Klinicznie istotne zwigkszenia aktywnosci ALT
3-krotnie powyzej normy wymaga czasowego odstawie-
nia statyny do czasu normalizacji ALT. Nie udowodniono
jednakistotnej hepatotoksycznosci statyn, a progresja do
niewydolnosci watroby jest wyjatkowo rzadka.

W monitorowaniu chorych na terapii statyng o wyso-
kiej intensywnosci lub z insulinoopornoscia, zespolem
metabolicznym, otylo$cig nie wolno zapomina¢ o okre-

sowej kontroli glikemii lub stezenia hemoglobiny gliko-
wanej (HbA, ).

W przypadku wystapienia objawdw niepozadanych
po statynach szczegdlnie istotne jest edukowanie cho-
rychipodkreslanie niezaprzeczalnych korzysci zich za-
stosowania oraz niskiego ryzyka objawéw bezposrednio
zagrazajacych zyciu [4].

9. Niestatynowe opcje terapii dyslipidemii: inhibi-
tory PCSK9, ezetimib, fenofibrat, eikozapent, inklisiran
i afereza lipoprotein, stanowia wazna cze$¢ leczenia.
Nalezy zauwazy¢, ze mimo ogromnej skutecznosci wy-
lacznie leczenie — nawet najsilniejszymi statynami —
nie zawsze pozwala na osiggniecie docelowych stezen
lipidéw. Alternatywna dla zwiekszania dawek i wybiera-
nia najsilniejszej statyny metoda osiggania celow terapii
w zakresie docelowego stezenia LDL-C jest dofaczenie
do statyny selektywnego inhibitora wchlaniania chole-
sterolu — ezetimibu. Po podaniu doustnym wiaze sie on
z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i wybidrczo
hamuje wchianianie cholesterolu oraz pochodnych ste-
roli rodlinnych w jelitach, co prowadzi do zmniejszenia
ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. U cho-
rych z hipercholesterolemia ezetimib istotnie zmniejsza
stezenie TC, LDL-C, apoB oraz triglicerydéw, natomiast
zwieksza stezenie HDL-C. Na podstawie wynikéw ba-
dania IMPROVE-IT wykazano, ze polaczenie ezetimibu
nawet z jedna z najstarszych i stabo dzialajacych statyn
— simwastatyna — powoduje, ze znacznie wiecej pacjen-
téw leczonych ezetimibem i statyna osiggalo docelowe
stezenia LDL-C, a takze charakteryzowalo si¢ mniejszym
stezeniem biatka C-reaktywnego oznaczanego testem
owysokiej czulosci niz chorzy leczeni sama statyna [50].
Ponadto osiagniecie dodatkowych korzyéci wyrazonych
redukcjg procesu zapalnego przektada sie na poprawe
rokowania o0sdb leczonych takim polaczeniem, powo-
dujac zmniejszenie ryzyka powaznych incydentéw lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wedtug aktu-
alnych wytycznych europejskich ezetimib jest zalecany
réwniez jako alternatywa u pacjentéw nietolerujacych
statyn lub oséb, u ktérych wartosci docelowe LDL-C nie
sa osiggane mimo ich stosowania.

Kolejng metoda leczenia, na ktéra z pewnoécig z roku
narok trzeba zwraca¢ coraz baczniejsza uwage, jest stoso-
wanie PCSKYi. Sa one ukierunkowane na biatko (PCSK9)
regulujace katabolizm receptoréw dla LDL (LDLR, LDL
receptor). Podwyzszone stezenia/funkcja tego bialka
w osoczu zmniejsza ekspresje LDLR przez promowanie
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katabolizmu lizosomalnego LDLR i zwieksza stezenie
LDL-C w osoczu. Inhibitory PCSK9, bedace przeciwcia-
fami monoklonalnymi neutralizujacymi PCSK9, obnizaja
stezenie LDL-C o okoto 60%, niezaleznie od zastosowania
innej terapii hipolipemizujacej [51]. Wyniki najnowszych
badan z udzialem PCSK9i wskazuja, Ze osiagniete bar-
dzoistotne obnizenie LDL-C wiaze si¢ ze zmniejszeniem
incydentéw sercowo-naczyniowych i redukcjq nasilenia
zmian miazdzycowych w tetnicach wieicowych (zmniej-
szenie objetosci blaszek) [52-54]. Pacjenci charakteryzuja-
cy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, osoby z HeFH (i niektére zhomozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng), przyjmujace maksymal-
nie tolerowane dawkilekéw pierwszegoidrugiego rzutu
i/lub leczone afereza, jak rowniez te, ktére nie toleruja
statyn, z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C,
tokandydaci do stosowania tych lekéw. Niemniej jednak,
mimo udowodnionej skutecznosci PCSK9i, istotnym ar-
gumentem blokujacym powszechne stosowanie tego no-
woczesnego leczenia w Polsce jest bariera ekonomiczna
i brak refundacji tych lekéw poza dwoma programami
lekowymi — ich zakres zostat ostatnio znaczaco rozsze-
rzony, co stwarza nadzieje, ze polscy pacjenci otrzymaja
dostep do tej nowoczesnej terapii zblizony do innych
krajéw europejskich.

Bardzo obiecujacg opcja terapeutyczna dla pacjen-
tow z pierwotna hipercholesterolemig oraz mieszana
dyslipidemig jest zarejestrowany w grudniu 2020 roku
w Europie inklisiran. Lek ten nalezy do grupy siRNA
i hamuje wytwarzanie biatka PCSK9 w watrobie. Jak
wykazano w badaniach klinicznych ORION, inklisiran
obniza stezenie LDL-C o okolo 50% przy niskim odsetku
dzialah niepozadanych, zwigzanych gléwnie w odczy-
nami w miejscu iniekcji (1:10 oséb). Nalezy podkresli¢
rewolucyjne w lekach hipolipemizujacych dawkowanie
leku — podaje sie go dwa razy do roku, co rozwigzuje
problem non-compliance, bedacy jednym z najistotniej-
szych probleméw zwigzanych ze statynami.

Nalezy pamieta¢, ze u pacjentéw z dyslipidemia ate-
rogenna statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pelni
przed incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych oséb
optymalnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przypad-
ku obcigzenia wspolistniejaca cukrzyca lub zespotem
metabolicznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibra-
tem, co utatwia osiagniecie drugorzedowego celu terapii,
jakim jest normalizacja stezenia nie-HDL-C [55]. Ostat-
nio opublikowane wyniki badania ACCORDION suge-
ruja mozliwy wplyw dodanego do statyny fenofibratu

na zmniejszenie wieloletniej $miertelnosci calkowite;
u cukrzykéw [56].

Jesli wystepuje izolowana ciezka hipertrigliceryde-
mia, leczenie rozpoczyna si¢ od fibratu w monoterapii,
co stanowi rOwniez prewencje wystapienia ostrego za-
palenia trzustki.

U pacjentow ze stezeniem triglicerydéw 135-499 mg/
/dlzkategorii duzegoibardzo duzego ryzyka nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie nienasyconych kwaséw tluszczo-
wych z grupy omega 3 (ester etylowy kwasu eikozapen-
taenowego 2 x 2 g/d.) w polaczeniu ze statynami. Leki
te moga obnizy¢ stezenie triglicerydéw nawet 0 30-45%.

Jakwykazano w badaniu REDUCE-IT, ikozapent (nie-
dostepny w Polsce ester etylowy kwasu eikozapentaeno-
wego [EPA, eicosapentaenoic acid]) stosowany w dawce2 g
dwa razy dziennie w pofaczeniu ze statyng zmniejszyt
istotnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ob-
nizyl stezenie triglicerydéw o 18%. Danych tych nie moz-
na ekstrapolowaé na inne dawkiiinne preparaty omega
3, zreguly niewykazujace dzialania na kliniczne zdarze-
nia niepozadane. Terapia kwasami z grupy omega 3 jest
bezpieczna, a dzialania niepozadane obejmuja gléwnie
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego [4].

Ostatnig forma leczenia, o ktérej nalezy w tym
miejscu wspomnie¢, jest afereza lipoprotein. Afereza
lipoproteinowa jest bardzo skutecznym zabiegiem po-
zaustrojowego oczyszczania krwi lub osocza z czastek
LDL, lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very-
-low-density lipoprotein) i Lp(a), jednak musi by¢ cyklicz-
nie powtarzana co 1-2 tygodnie. Jednorazowo mozna
usuna¢ 60-80% LDL-C i Lp(a). Afereze lipoprotein na-
lezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy mimo stosowania
maksymalnej dawki lekéw hypolipemizujacych i diety,
nadal charakteryzuja sie stezeniem LDL-C powyzej re-
komendowanego celu. Obecnie jest to jednak terapia
dedykowana raczej pacjentom z wysokim stezeniem
Lp(a) — powyzej 100 mg/dl —i z choroba ukladu serco-
wo-naczyniowego na podtozu miazdzycy.

Podsumowujac, podstawe modyfikacji lipidogramu
i interwencji leczniczych w dyslipidemii ujeto graficz-
nie na piramidzie farmakoterapii hipolipemizujace;
(ryc. 4). Aktywnos¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia,
a nastepnie leczenie statyna, leczenie statyng w pola-
czeniu z innym lekiem hipolipemizujacym (ezetimib/
/fenofibrat/kwasy omega 3) i ewentualnie uzupetnienie
farmakoterapii o kolejny, nowoczesny lek hipolipemi-
zujacy (PCSK9i/inklisiran) stanowia standard leczenia
pacjentow. Inhibitory PCSKY, alirokumab i ewoloku-
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Intensywne leczenie
hipolipemizujace
statyna+ezetimib w SPC
+ inhibitor PCSK9/inklisiran

STATYNA+EZETIMIB w SPC +
FENOFIBRAT / KWASY OMEGA-3

STATYNA + EZETIMIB
(preferowany SPC)
STATYNA

modyfikacja stylu zycia (aktywnosé fizyczna, dieta)

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizujacej;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) —
proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9;
SPC (single-pill combination) — preparat ztozony

mab zostaly juz wprowadzone do rutynowego leczenia
w ramach programéw lekowych w dwéch wskazaniach:
pewnym klinicznym rozpoznaniu FH oraz po przebytym
zawale serca (szczegbtowe kryteria opisano w punkcie
10. Deklaracji).

10. Dzieki rozwojowi medycyny i farmakoterapii
mozliwe jest istotne poprawienie skutecznosci lecze-
nia dyslipidemii w Polsce. Mimo to, tak jak napisano we
wprowadzeniu dokumentu, w dalszym ciggu osigganie
celéw terapeutycznych w zakresie leczenia dyslipide-
mii jest niewystarczajace i nieznacznie przekracza 10%
réwniez w populacji pacjentéw obciazonych wysokim
ryzykiem. Szczegdlnie wazne jest identyfikowanie
przyczyn tak slabej w naszym kraju kontroli dyslipi-
demii. Najczesciej popelnianymi bledami w leczeniu
statynami jest nihilizm terapeutyczny, stosowanie zbyt
malych dawek lekéw i preparatow zbyt slabych statyn,
zaprzestawanie leczenia w przypadku wystapienia ob-
jawéw miesniowych po statynach [57]. Mimo ze u pa-
cjentéw zjawna choroba sercowo-naczyniowa leczenie
hipolipemizujace powinno by¢ najczesciej beztermi-
nowe, u wielu z nich dawka statyny jest zmniejszana
(najczedciej po stwierdzeniu osiggniecia docelowego
LDL-C w badaniu kontrolnym) lub, co gorsza, lek jest
odstawiany.

W ostatnim czasie dzieki rozwojowi farmakoterapii
dostepnych jest coraz wiecej metod, ktére potencjalnie
moga poprawic¢ wspdlprace z pacjentamiichociaz w nie-
wielkim stopniu zredukowac¢ trudnosci w osiaganiu do-
celowych wartoéci stezef lipidéw. Nalezy tu wymienic¢

zwlaszcza preparaty zawierajace posrednie dawki statyn

(rosuwastatyny 15/30 mg), pozwalajace na miareczkowa-

nie efektu hipolipemizujacego i wyliczenie optymalnej

dla leczonego pacjenta dawki, oraz SPC. Zwlaszcza te
ostatnie stanowig ogromny przelom na rynku farma-
ceutycznym. Obecnie dysponujemy w Polsce SPC za-
wierajacymi w jednej tabletce dwa leki hipolipemizujace:

* atorwastatyne i ezetimib;

* rosuwastatyne i ezetimib.

Szczegolnie istotne jest pojawienie sie na rynku SPC
rosuwastatyny i ezetimibu, zawierajacych najwyzsze
dopuszczone dawki tych lekéw (SPC R/E 40/10).

Zgodnie znowym stanowiskiem grupy roboczej Eu-
ropejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society) w grupie pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego na podlozu miazdzycy,
ze stezeniem LDL-C 100 mg/dl1lub wiecej, ktérzy dotych-
czas nie otrzymywali farmakoterapii hipolipemizujacej
(w tym statyny w monoterapii), terapia skojarzona staty-
ng o wysokiej intensywnosci w polaczeniu z ezetimibem
jest rekomendowana jako terapia pierwszego wyboru
(ryc. 5) [58]. Nalezy jednak pamieta¢ o priorytecie osia-
gniecia maksymalnej tolerowanej dawki statyn.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze od 2019 roku w Polsce re-
alizowany jest program leczenia FH PCSKOi. Leki te sa
refundowane w 100%, jesli spelni sie okreslone kryteria.
W Polsce dostepne sa dwa preparaty PCSK9i: alirokumab
i ewolokumab. Leki te stanowia trzecig linie leczenia hi-
percholesterolemii oraz stanu po przebytym zawale serca,
gdy na dotychczasowej terapii statyna (lek pierwszego
rzutu) i ezetimibem (lek drugiego rzutu dodawany do sta-
tyny) nie osiagga sie zaleconego przez lekarza celu leczenia.

Kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia
FH (wszystkie kryteria musza by¢ spelnione):

1) wiek>18lat;

2) pewnadiagnoza HeFH, tj. > 8 punktéw w skali Dutch
Lipid Clinic Network;

3) spelnienie kryteriéw kwalifikacji do leczenia LDL
afereza, a w przypadku pacjentéw juz leczonych
spelnianie tych kryteriéw w chwili rozpoczecia le-
czenia LDL aferezg;

4) kryteria kwalifikacjido LDL aferezy: LDL-C > 100 mg/
/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymal-
nych dawkach, tj.: atorwastatyng w dawce 80 mg
lub rosuwastatyna w dawce 40 mg, a nastepnie
atorwastatyna w dawce 40-80 mg lub rosuwasta-
tyna w dawce 20-40 mg w skojarzeniu z ezetimi-
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Rycina 5. Nowy algorytm leczenia dyslipidemii zaproponowany przez Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS,
European Atherosclerosis Society) w 2021 roku (opracowano na podstawie [58], zmodyfikowano); LDL (low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakciji
lipoprotein o niskiej gestosci; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; Lp(a) —
lipoproteina (a); PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny

typu 9

bem w dawce 10 mg; stosowanego lacznie przez
3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesigc
lub
b) intensywnego leczenia statynami w maksymal-
nych tolerowanych dawkach, a nastepnie w sko-
jarzeniu z ezetimibem w dawce 10 mg, stosowa-
nego przez facznie 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesiac.
Dodatkowo w ostatnich miesigcach program zostat
rozszerzony o pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Kryteria wigcze-
nia do programu lekowego pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (wszystkie wymienio-
ne nizej musza by¢ spetnione):

1) wiek>181at;

2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) mimo stosowania
diety i intensywnego leczenia statynami w mak-
symalnie tolerowanych dawkach, a nastepnie sta-
tynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
w polaczeniu z ezetimibem. Wymaga sie, aby cal-
kowity okres leczenia trwatl co najmniej 3 miesiace,
w tym co najmniej 1 miesigc leczenia skojarzonego
(statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach
+ ezetimib). W przypadku pacjentéw z podejrzeniem
rabdomiolizy zwigzanej z podawaniem statyn okres
leczenia ustala lekarz prowadzacy zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology)/EAS;

3) przebyty zawal serca diagnozowany inwazyjnie,
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ktory wystapil do 12 miesiecy przed wiaczeniem do

programu lekowego oraz

a) z dodatkowo przebytym zawatem serca w wy-

wiadzie i wielonaczyniowa choroba wieficowa,
zdefiniowana jako wynoszace > 50% zwezenie
$wiatla naczynia w > 2 naczyniach

lub

b) zchoroba miazdzycowa tetnic innych niz wien-

cowe, rozumiang jako:
* choroba tetnic obwodowych (PAD, peripheral
artery disease), tj.:
— chromanie przestankowe ze wskaznikiem
kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index)
< 0,85
lub
— przebyta rewaskularyzacja tetnic obwo-
dowych,
lub
— amputacja koficzyny z powodu choroby
miazdzycowej;
lub
* choroba tetnic mézgowych, tj.:
— przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub
— przemijajacy atak niedokrwienny (TIA,
transient ischaemic attack).

Do programu lekowego, w celu zapewnienia konty-
nuacji terapii, mogg by¢ ponadto kwalifikowani pacjenci,
ktérzy sa obecnie leczeni ewolokumabem lub aliroku-
mabem i spelniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego w chwili rozpoczecia leczenia ewolokumabem
lub alirokumabem oraz nie spelnili kryteriéw opisanych
w punkcie 3).

11. Leczenie hipolipemizujace jest istotne w do-
bie pandemii COVID-19. Od poczatku pandemii pod-
kreslano, ze przewlekle leczenie dyslipidemii po-
winno by¢ kontynuowane u kazdej osoby zakazonej
SARS-CoV-2 (severeacuterespiratory syndrome coronavirus 2).
Pandemia spowodowala jednak potwierdzone pogor-
szenie kontroli czynnikéw ryzyka krazeniowego, wzrost
inercji terapeutycznejiignorowanie koniecznej kontro-
li efektéw i potrzeby eskalacji leczenia. Ukazywaly sie
prace sugerujace, ze dodatkowe, immunomodulacyjne
i przeciwzapalne wlasciwosci statyn moga wspomagac
leczenie COVID-19. Dane takie nie zostaly jednak jak do-
tad zweryfikowane w kontrolowanych, prospektywnych
badaniach klinicznych. Wyniki badan retrospektywnych

wykazuja korzysci ze stosowania statyn u pacjentéw

z COVID-19, ktére mogtyby opiera¢ si¢ na ich:

* dzialaniu przeciwzapalnym (zmniejszanie stezen
interleukiny 6 [IL-6], interleukiny 8 [IL-8], oddzia-
tywanie na aktywacje limfocytéw T);

* dzialaniu przeciwzakrzepowym (wzrost wydalania
tlenku azotu, poprawa czynnosci srédblonka, wplyw
na agregacje plytek, zmniejszenie produkcji inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1);

* potencjalnym efekcie zmniejszania wejécia SARS-
-CoV-2 (kilka teorii, wzajemnie sprzecznych, zwigza-
nych zmodyfikowaniem sktadu blon komérkowych);

* potencjalnym wplywie na ekspresje enzymu kon-
wertujacego angiotensyne typu 2 (ACE2, angiotensin-
-converting enzyme 2);

¢ innychmechanizmach, na przyktad opisanym hamu-
jacym wplywie statyn na Mpro — gltéwna proteaze
SARS-CoV-2 (nie wiadomo, czy efekt taki wywieraja
stezenia statyn obecne w organizmie).
Ograniczenie dostepnosci do lekarza wymuszac po-

winno odpowiednie modyfikacje naszych algorytméw

postepowania, tak aby pacjent z dyslipidemia w dobie

COVID-19 otrzymal jak najszybciej skuteczne leczenie,

ktére mogtoby by¢ kontynuowane w systemie telepo-

rad. Racjonalne wydaje sie zatem, aby maksymalnie
skrdci¢ algorytmy postepowania, nawet gdy oficjalnie
nie zalecaja tego jeszcze towarzystwa naukowe. Wyda-
je sie, ze skuteczne leczenie powinno by¢ podane jak
najszybciej, zwlaszcza w grupach pacjentéw wysokie-
go, bardzo wysokiego i ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Tak wiec mozna rozwazy¢ takie
postepowanie, w ktérym na przyklad zastrzyk obnizaja-
cy LDL-C (PCSK9i) powinien podany by¢ ze statyna juz

w pierwszej dobie leczenia, przy przyjeciu. Takie wlasnie

podanie ewolokumabu (najlepiej przebadany PCSK9i

w $wiezym zawale serca) zapewnia uzyskanie normo-

lipemii (prawidlowy, docelowy LDL-C) juz w okresie

hospitalizacji, a nie wiele tygodni po opuszczeniu szpi-
tala. Podobnie pacjent z wysokim ryzykiem sercowo-

-naczyniowymiwysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C

powinien co do zasady od razu otrzymac kombinacje

statyny i ezetimibu, a nie czeka¢ kilka tygodni na okre-

§lenie skutecznosci podanej statyny. Rozumowanie takie

zaprezentowano na trzech ponizszych modelach, beda-

cych swoistg interpretacjg obowiazujacych wytycznych
leczenia w Europie.

Model pierwszy (ryc. 6 [4]) zaczerpniety jest z obo-
wiazujacych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
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Rycina 6. Model pierwszy — trojstopniowy algorytm leczenia hipercholesterolemii promowany i obowigzujgcy od
2019 roku dla kardiologéw w Europie; model obowigzkowy w 2020 roku, opracowany przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology) (opracowano na podstawie [4], zmodyfikowano); LDL-C (low-
-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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Rycina 7. Model drugi — przyspieszony algorytm dojscia do ewentualnego leczenia inhibitorem proproteinowej
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9); opracowany na
podstawie modelu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2020
roku (opracowano na podstawie [4], zmodyfikowano) model autorstwa Krzysztofa J. Filipiaka; LDL-C (low-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

Kardiologicznego i zaleca rozpoczynanie terapii od sta-
tyny, po kilku tygodniach dolaczenie ezetimibu (drugi
doustny lek o innym mechanizmie dzialania), a jak to
nie zadziala — wdrozenie dodatkowych zastrzykéw
z PCSK9i.

W obecnej sytuacji, w dobie COVID-19, nie mozna
jednak w wielu przypadkach czeka¢ kilku tygodni na
dojscie do celu lipidowego (problem z kontaktem z le-
karzem zlecajgcym lub lekarzem rodzinnym), nie war-
to réwniez u pacjentéw rozpoczynac leczenia nawet
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Rycina 8. Model trzeci — proponowane postepowanie terapeutyczne dla pacjentow z ostrymi zespotami wienncowymi
(ACS, acute coronary syndrome), tj. wczesne podanie inhibitora proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9
tacznie ze statyng; opracowany na podstawie modelu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) z 2020 roku (opracowano na podstawie [4], zmodyfikowano) model autorstwa Krzysztofa J.
Filipiaka do rozwazenia w przyszto$ci takze u innych chorych — tych z udarem mdzgu, przejsciowym incydentem
niedokrwiennym osrodkowego uktadu nerwowego (TIA, transient ischemic attack), rewaskularyzacjg innego tozyska;

pozostate skroty — patrz ryc. 7

najwyzsza dawka statyny, jezeli wiemy, zeitak nie zapewni
onaosiggniecia celulipidowego. W takich wypadkach war-
to zastosowaé model drugi — przyspieszy¢ algorytm —od
razu podac statyne z ezetimibem i za kilka tygodni spraw-
dzi¢, czy nie potrzeba jeszcze dotozyé PCSKYi (ryc. 7).
Wydaje sie jednak, ze i to za mato w przypadku pa-
cjentéw najwyzszego ryzyka — takich jak chorzy ze
$wiezym zawalem serca. Na podstawie badann EVOPACS
i EVACS z ewolokumabem mozemy aktualnie postulo-
wac Iaczne podawanie duzej dawki statyny i zastrzyku
z ewolokumabu bezposrednio przy przyjeciu pacjenta
do szpitala. Czeé¢ ekspertow nie widzi juz tutaj miejsca
na ezetimib. Polgczenie statyny i ewolokumabu pozwala
bowiem u wiekszosci tak leczonych pacjentéw dojs¢ do
optymalnego LDL-C — ponizej 55 mg/dl—juz w trakcie
3-4-dniowej hospitalizacji. To wlaénie leglo u podstaw
zaproponowanego przez nas modelu trzeciego, dla pa-
cjentéw z ostrymi zespolami wiehcowymi (ryc. 8).
Proponowane, zmodyfikowane algorytmy postepo-
wania mogltyby ulatwi¢ opieke nad pacjentami z dysli-
pidemig w czasach COVID-19. Ograniczenie kontaktu
zlekarzem nie sprzyja bowiem optymalnej opiece, utrud-

niajac realizacje zaréwno programu lekowego z PCSK9%i
przeznaczonego dla pacjentéw z HE jak i nowego progra-
mowilekowemu z PCSK9i przeznaczonego dla pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktory
ma wejs¢ do praktyki w ostatnich miesigcach 2021 roku.
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