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AACE (American Association of Clinical Endocrinology) — Amerykańskie 
Towarzystwo Endokrynologów Klinicznych

ABI (ankle-brachial index) — wskaźnik kostka–ramię

ACCORD — Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

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

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

ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

ANGPTL3 (angiopoietin-like protein 3) — białko podobne do 
angiopoetyny 3

Apo(a) — apolipoproteina (a)

apoB — apolipoproteina B

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroby układu 
sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdżycy

AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa

BET — bromodomain and extra-terminal domain

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

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała 

BPF (bergamot-derived polyphenolic fraction) — polifenole z bergamoty

BRD4 (bromodomain-containing protein 4) — czwarte białko 
zawierające bromodomenę 

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-
wieńcowe

CAD (coronary artery disease) — choroba niedokrwienna serca

CETP (cholesteryl ester transfer protein) — białka transportujące estry 
cholesterolu

CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) — Komitet 
ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Europejskiej Agencji 
Leków)

CI (confidence interval) — przedział ufności

CK (creatine kinase) — kinaza kreatynowa

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

CM (chylomicron) — chylomikron

COBJwDL — Centralny Ośrodek Badań Jakości w Diagnostyce 
Laboratoryjnej

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

CVD (cardiovascular diseases) — choroby układu sercowo‑naczyniowego

DGAT2 (diacylglycerol O-acyltransferase 2) — wątrobowa acyltransferaza 
dwuacylglicerolu 2

DHA (docosahexaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy

DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) — dipeptydylopeptydaza 4

EAS (European Atherosclerosis Society) — Europejskie Towarzystwo 
Miażdżycowe 

EBM (evidence-based medicine) — medycyna oparta na dowodach

EFLM — European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine

EFSA (European Food Safety Authority) — Europejski Urząd ds. 
Bezpieczeństwa Żywności

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowane przesączanie 
kłębuszkowe

ELIPSE HoFH — Evinacumab Lipid Studies in Patients with Homozygous 
Familial Hypercholesterolemia

EMA (European Medicine Agency) — Europejska Agencja Medyczna 

EPA (eicosapentaenoic acid) — ikozapent etylowy

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne 

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 (familial chylomicronemia syndrome) — zespół rodzinnej 
chylomikronemii 

FDA (Food and Drug Administration) — amerykańska Agencja ds. 
Żywności i Leków 

FFA (free fatty acids) — wolne kwasy tłuszczowe 

FH (familial hypercholesterolemia) — rodzinna hipercholesterolemia

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

GGN — górna granica normy

GGTP (gamma-glutamyl transferase) — gamma–glutamylo-transferaza

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

GLAR — German Lipoprotein Apheresis Registry

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — receptor glukagonopodobnego 
peptydu-1

GUS — Główny Urząd Statystyczny

HAART (highly active antiretroviral therapy) — terapia 
antyretrowirusowa o wysokiej aktywności 

HbA1c — hemoglobina glikowana

HBV (hepatitis B virus) — przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B

HCC (hepatocellular carcinoma) — rak wątrobowokomórkowy

HCV (hepatitis C virus) — przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby 
typu C

HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o dużej gęstości 

HeFH (heterozygous familial hypercholesteraemia) — heterozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna

HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase) 
— reduktaza 3-hydroksy-metyloglutarylo-CoA

HoFH (homozygous familial hypercholesteraemia) — homozygotyczna 
hipercholesterolemia rodzinna

HPS — Heart Protection Study

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

HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka

hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) — białko C-reaktywne 
oznaczane metodą o wysokiej czułości

HTG — hipertriglicerydemia

IDL (intermediate density lipoprotein) — lipoproteiny o pośredniej 
gęstości

ILEP — International Lipid Expert Panel

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

KIV-2 (kringle IV type 2) — domena kringle IV typu 2

KLRwP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KOS-Zawał — Kompleksowa Opieka Specjalistyczna dla osób po 
przebytym zawale serca

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o małej gęstości 

LDLR (low-density lipoprotein receptor) — receptory lipoprotein o małej 
gęstości 

Lp(a) — lipoproteina (a)

LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa

MACE (major adverse cardiovascular event) — poważne niepożądane 
zdarzenia sercowo‑naczyniowe

MCI (mild cognitive impairment) — łagodne zaburzenia poznawcze 

MCS (multifactoral chylomicronemia syndrome) — wieloczynnikowa 
lub poligenowa chylomikronemia

MCT (medium-chain triglycerides) — średniołańcuchowe triglicerydy

MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy 
tłuszczowe 

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowe stłuszczenie 
wątroby

NASH (non-alcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe stłuszczeniowe 
zapalenie wątroby

NATPOL — Ogólnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynników 
Ryzyka Chorób Układu Krążenia

NCD-RisC — Non-Communicable Disease Risk Factor Collaboration

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

NCEP-ATP III — National Cholesterol Education Program — Adult 
Treatment Panel III

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) 
— nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

NNT (number needed to treat) — liczba pacjentów, których trzeba poddać 
danej interwencji przez określony czas, aby zapobiec 1 zdarzeniu

NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1) — białko Niemann-Picka C1 
transportujące sterole

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

OR (odds ratio) — iloraz szans

OUN — ośrodkowy układ nerwowy

OZT — ostre zapalenie trzustki

OZW — ostry zespół wieńcowy

PAD (peripheral artery disease) — choroba tętnic obwodowych

PBC (primary biliary cirrhosis) — pierwotna marskość żółciowa 
wątroby

PCI (percutaneous coronary intervention) — zabieg przezskórnej 
angioplastyki wieńcowej

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa 
konwertaza subtylizyny/keksyny 9 

POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna

PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor alpha) — receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksysomów

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 Nadciśnienia Tętniczego

PUFA (polyunsaturated fatty acids) — wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe 

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

RISC (RNA-induced silencing complex) — indukowany przez RNA 
kompleks wyciszający

RNAi (RNA interference) — krótki interferujący RNA

RR (relative risk) — wskaźnik ryzyka

SAMS-CI (Statin-Associated Muscle Symptoms — Clinical Index) — skala 
oceniająca objawy mięśniowe związane ze statynami

SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation

sdLDL (small dense low-density lipoprotein) — małe, gęste lipoproteiny 
o małej gęstości 

SFA (saturated fatty acids) — tłuszcze nasycone 

SGLT2 (sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter glukozowo-
-sodowy

SMPT — elektroniczny system monitorowania programów 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 (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1

T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2

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

TC (total cholesterol) — cholesterol całkowity 

TERCET — Therapy in tERtiary Cardiological cEnTer Registry

TESLA — PCSK9 with evolocumab in homozygous familial 
hypercholesterolaemia 

TG — triglicerydy

TIA (transient ischemic attack) — przemijający atak niedokrwienny

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

VCU-alirocRT — Virginia Commonwealth University Alirocumab 
Response Trial

VITAL — The VITamin D and OmegA-3 TriaL

VLDL (very low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo małej 
gęstości

WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia 

WOBASZ — Wieloośrodkowe Ogólnopolskie Badanie Stanu Zdrowia 
Ludności

ZSŻ — zmiana stylu życia
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1. Preambuła.  
Dlaczego potrzebujemy nowych 
wytycznych w 2021 roku? 

Pomimo trzech dekad starań ekspertów, towarzystw 
i organizacji zrzeszających pacjentów (amerykańska 
Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) już w 1991 r. do 
dopuściła simwastatynę do stosowania klinicznego 
[1]) zaburzenia lipidowe wciąż stanowią wyzwanie 
diagnostyczne, a przede wszystkim wyzwanie te-
rapeutyczne. Dotyczy to zarówno właściwej oceny 
ryzyka pacjentów, włączenia odpowiedniego lecze-
nia, problemów z jego adherencją, jak i trudności 
z wdrożeniem tak ważnego leczenia niefarmako-
logicznego — diety, redukcji masy ciała czy regu-
larnego wysiłku fizycznego [2]. Nie można także 
umniejszać znaczenia inercji terapeutycznej, czy to 
związanej z niewłaściwie dobraną terapią (najczęś-
ciej jest to brak intensywnego leczenia statynami 
czy rzadziej leczenia skojarzonego), czy też pole-
gającej wręcz na błędach, takich jak zmniejszenie 
dawki czy odstawienie terapii po uzyskaniu celu 
terapeutycznego. Czynniki te sprawiają, że w Polsce 
mamy wciąż prawie 20 milionów chorych z hiper-
cholesterolemią, przy czym większość osób nie zda-
je sobie sprawy ze swojego schorzenia [3]. Również 
dlatego rodzinną hipercholesterolemię (FH) dotych-
czas rozpoznano zaledwie u około 5% pacjentów 
spośród prognozowanych nawet 140 tysięcy. Jest 
to także przyczyna, dla której w Polsce tak rzadko 
rozpoznajemy inne choroby rzadkie związane z me-
tabolizmem cholesterolu [5]. 

Miejmy nadzieję, że niniejsze wytyczne, po 
raz pierwszy będące efektem pracy ekspertów 
z sześciu towarzystw naukowych, a także działa-
nia, takie jak: tworzona obecnie sieć centrów lipi-
dowych Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego 
(PTL) (https://ptlipid.pl/siec-centrow-lipidowych) 
(lista klinik znajduje się w Materiałach dodatko-
wych), będąca częścią europejskiej sieci klinik lipi-
dowych Europejskiego Towarzystwa Miażdżyco-
wego (EAS), kolejna certyfikacja lipidologów PTL, 
coraz liczniejsze centra leczenia chorób rzadkich 
z planem Ministerstwa Zdrowia polegającym na 
stworzeniu sieci, zmiany w koordynowanej opiece 
u pacjentów po zawale serca (KOS-Zawał) zwią-
zane z koniecznością oceny profilu lipidowego 
w wybranych punktach czasowych, refundacja 
innowacyjnych leków (liczymy, że po inhibitorach 

PCSK9 dostępna będzie ona również dla inklisira-
nu, kwasu bempediowego, ewinakumabu czy pe-
lakarsenu), a także rozpoczęcie w Polsce wreszcie 
skutecznego programu profilaktyki pierwotnej, 
stworzą realną szansę na poprawę dotychczas nie-
zaspokojonych potrzeb (unmet needs) diagnostyki 
i leczenia zaburzeń lipidowych. 

Warto podkreślić, że w ostatnich kilku latach 
nastąpiła całkowita zmiana podejścia do samego 
leczenia pacjentów z grupy dużego ryzyka chorób 
układu sercowo‑naczyniowego (CVD): nastawiamy 
się nie na leczenie konkretnego czynnika ryzyka 
(glukocentryczność czy lipidocentryczność), ale na 
skuteczną diagnostykę, monitorowanie i leczenie 
wszystkich czynników ryzyka i ogólnego ryzyka 
CVD i chorób współistniejących, z podkreślaniem 
roli ryzyka rezydualnego, aż wreszcie na intensyw-
ność stosowanej terapii. W przypadku zaburzeń 
lipidowych obecnie rekomenduje się intensywne 
leczenie hipolipemizujące (nie zaś stosowane przez 
lata intensywne leczenie wyłącznie statynami), 
tak by u naszych pacjentów osiągać jak najniższe 
stężenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), zgodnie 
z zasadą the lower, the better, ale także by jak naj-
szybciej osiągać cel terapeutyczny (the earlier, the 
better) oraz utrzymywać go jak najdłużej, najlepiej 
przez całe życie (the longer, the better), ponieważ 
wówczas mamy szansę na redukcję ryzyka incyden-
tów sercowo‑naczyniowych nawet u co drugiego 
pacjenta (50–55%) [6, 7].   

Biorąc pod uwagę wciąż ogromne wyzwania 
w diagnostyce i terapii zaburzeń lipidowych, zmia-
ny w podejściu do leczenia z uwzględnieniem in-
nowacyjnych cząsteczek, a także najnowsze wyniki 
licznych badań (lipidologia i badania nad miażdży-
cą są obecnie najbardziej rozwojową specjalizacją 
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 Labora-
toryjnej (PTDL) oraz Polskim Towarzystwem Nad-
ciśnienia Tętniczego (PTNT) zdecydowało o przygo-
towaniu kompleksowych wytycznych dotyczących 
postępowania w zaburzeniach lipidowych ze szcze-
gólnym zwróceniem uwagi na praktyczny aspekt 
tych wytycznych. Chcielibyśmy, by wytyczne te stały 
się realnym narzędziem w codziennej pracy z pa-
cjentem z zaburzeniami lipidowymi. 
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2. Wprowadzenie 

Pomimo upływu pięciu lat od publikacji ostatnich 
wytycznych zaburzenia przemiany lipidów są wciąż 
najbardziej rozpowszechnionym i najgorzej kontro-
lowanym czynnikiem ryzyka choroby układu ser-
cowo‑naczyniowego (CVD, cardiovascular disease) 
w Polsce [8]. Wraz z nałogiem palenia tytoniu, cuk-
rzycą typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus), nad-
ciśnieniem tętniczym, nieprawidłowymi nawykami 
żywieniowymi i niewystarczającą aktywnością fi-
zyczną oraz wynikającymi z niej nadwagą i otyłością 
należą do głównych, modyfikowalnych czynników 
ryzyka miażdżycy i jej głównych powikłań, takich 
jak choroba niedokrwienna serca (CAD, coronary 
artery disease), udar mózgu i choroba tętnic obwo-
dowych (PAD, peripheral artery disease) [9]. 

Jak wskazują wyniki dostępnych badań epi-
demiologicznych prowadzonych w naszym kraju, 
rozpowszechnienie czynników ryzyka stale rośnie, 
co ma związek z upowszechnieniem niekorzyst-
nych nawyków żywieniowych, siedzącego trybu 
życia i wynikającej z nich epidemii nadwagi i oty-
łości [10], w czym także bardzo niekorzystną rolę 
w ostatnich dwóch latach odegrała pandemia 
koronawirusa SARS-CoV-2. Ostatnie wyniki du-
żych badań obserwacyjnych z Non-Communicable 
Disease Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) wska-
zują wręcz, że Polska jest jednym z tych krajów, 
w których można obserwować najmniejsze zmia-
ny średniego stężenia cholesterolu całkowitego  
(TC, total cholesterol) czy cholesterolu nie-HDL (nie
-HDL-C), z trendami wskazującymi nawet na ich 
wzrost w kolejnych latach u mężczyzn, co niestety 
przełożyło się na niewielki spadek lub brak reduk-
cji częstości zgonu z powodu CAD i udaru niedo-
krwiennego zależnego od tego czynnika ryzyka 
w latach 1990–2017 [11, 12].  

Zwalczanie powyższych czynników ryzyka, ze 
szczególnym naciskiem na zaburzenia lipidowe, 
stanowi jedno z głównych wyzwań w zakresie zdro-
wia publicznego, także w obecnym kontekście walki 
o poprawę stanu zdrowa Polaków w okresie post
-pandemicznym. By im sprostać potrzebne są szero-
ko zakrojone działania o charakterze prewencji po-
pulacyjnej, z podkreśleniem znaczenia profilaktyki 
pierwotnej, której celem powinno być wyselekcjo-
nowanie pacjentów z grupy dużego ryzyka, odpo-
wiednia szeroko zakrojona edukacja prozdrowotna 
i optymalne leczenie (w tym niefarmakologiczne), 

tak by uniknąć CAD, udaru czy PAD lub opóźnić ich 
wystąpienia. 

To właśnie lekarze rodzinni, a także inni profesjo-
naliści medyczni (kardiolodzy, diabetolodzy, interni-
ści, pielęgniarki), są szczególnie odpowiedzialni za 
prowadzenie terapii pacjentów z grupy dużego ry-
zyka, do której należy znaczna część chorych z dys-
lipidemią. Wspólna, dobrze zorganizowana walka, 
z dobrą komunikacją między lekarzami rodzinnymi 
a specjalistami (której wciąż często brakuje), powin-
na być elementem szerszej strategii ukierunkowa-
nej na ograniczenie całkowitego ryzyka sercowo-
‑naczyniowego, a w konsekwencji zmniejszenie 
śmiertelności, chorobowości i inwalidztwa wynika-
jących z CVD.

3. Organizacja wytycznych

Członkowie Komitetu Sterującego, który przygoto-
wał niniejsze wytyczne, zostali wybrani i wskazani 
przez Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL), 
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP), 
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), Pol-
skie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), Polskie 
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL) 
oraz Polskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego 
(PTNT) jako eksperci w leczeniu pacjentów z za-
burzeniami lipidowymi. Komitet Sterujący dokonał 
szczegółowego przeglądu opublikowanych dowo-
dów dotyczących postępowania w dyslipidemii, 
w tym rozpoznawania, leczenia i prewencji oraz 
krytycznej oceny procedur diagnostycznych i te-
rapeutycznych, w tym oceny stosunku korzyści do 
ryzyka, oraz wskaźników efektywności kosztowej. 
Poziom dowodów i siłę zaleceń odnoszących się do 
poszczególnych sposobów postępowania wyważo-
no i skategoryzowano, posługując się powszechnie 
obowiązującymi zdefiniowanymi klasyfikacjami, 
które przedstawiono w tabelach 1 i 2. Ze względu 
na główne założenia niniejszych wytycznych doty-
czące ich praktycznego charakteru, oprócz posłu-
giwania się wytycznymi klasy i siły rekomendacji 
każdy rozdział niezależnie dodatkowo podsumo-
wano w ramkach, zwracając uwagę na informacje 
konieczne do zapamiętania przez lekarzy i najważ-
niejsze punkty rekomendacji w aspekcie ich zasto-
sowania w codziennej praktyce klinicznej. 

Eksperci wchodzący w skład zespołów piszących 
wytyczne (writing committee) wypełnili formularze 
deklaracji interesów w odniesieniu do wszystkich 
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powiązań, które mogłyby być postrzegane jako 
rzeczywiste lub potencjalne źródła konfliktów in-
teresów (szczegóły znajdują się na końcu niniej-
szego dokumentu). Założono, że po ostatecznym 
zatwierdzeniu treści wytycznych finalna wersja do-
kumentu w formie pre-print zostanie opublikowana 
natychmiast na stronach towarzystw, a następnie 
możliwie jednoczasowo ukaże się w czasopiśmie 
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 Nadciś-
nienie Tętnicze w Praktyce (organ PTNT) i Lekarz POZ 
w celu możliwie maksymalnego dotarcia do wszyst-
kich zainteresowanych. 

Zachęca się lekarzy rodzinnych oraz lekarzy in-
nych specjalności zajmujących się pacjentami z za-
burzeniami lipidowymi, aby w pełni uwzględniali 
niniejsze wytyczne, gdy dokonują oceny klinicznej, 
a także kiedy określają i realizują medyczne strategie 
prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne nie 
znoszą jednak w żaden sposób indywidualnej od-
powiedzialności lekarzy za podejmowanie właści-
wych i dokładnych decyzji z uwzględnieniem stanu 
zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym 
pacjentem oraz, jeżeli jest to konieczne, z opieku-
nem pacjenta. Na pracownikach opieki zdrowotnej 
spoczywa również odpowiedzialność za weryfikację 
zasad i przepisów odnoszących się do leków i urzą-
dzeń w momencie ich przepisywania/stosowania.

4. Epidemiologia zaburzeń 
lipidowych w Polsce 

Zaburzenia gospodarki lipidowej są najbardziej roz-
powszechnionym czynnikiem ryzyka sercowo‑na-
czyniowego, co potwierdzono również w polskich 
badaniach przesiewowych [4, 10]. Pomimo stałej 
edukacji lekarzy i pacjentów oraz dostępności zróż-
nicowanych terapii hipolipemizujących skuteczność 
wykrywania i leczenia dyslipidemii wciąż pozostaje 
w Polsce na niesatysfakcjonującym poziomie. Na 
przestrzeni ostatnich prawie 40 lat przeprowadzono 
w Polsce liczne, szeroko zakrojone badania, ocenia-
jące rozpowszechnienie dyslipidemii. Zestawienie 
najważniejszych badań dotyczących zaburzeń lipi-
dowych wraz z doborem próby badawczej i okre-
sem ich realizacji przedstawiono w tabeli 3. 

W zależności od doboru próby badawczej czę-
stość występowania dyslipidemii w Polsce szacuje 
się na 60–80% osób w populacji powyżej 18. rż. 
[13]. Pierwsze dane dotyczące rozpowszechnienia 
hiperlipidemii (badanie Pol-MONICA) wskazywa-
ły na występowanie hipercholesterolemii u nieco 
ponad 70% kobiet i prawie 73% mężczyzn [14]. 
W badaniu tym odsetek osób przekraczających 
normy stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) 
był wyższy w populacji mężczyzn (60%) niż w po-
pulacji kobiet (53%) [14]. Obniżone stężenie cho-
lesterolu frakcji HDL (HDL-C, high-density lipopro-
tein cholesterol) stwierdzono u prawie 2% kobiet 

Tabela 1. Klasy zaleceń obowiązujące w wytycznych 

Klasa zaleceń Definicja Sugestia dotycząca zastosowania

Klasa I 
Istnieją dowody naukowe i/lub powszechna zgodność opinii, że dana metoda 
leczenia/procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna

Jest zalecane/jest wskazane

Klasa II
Dane z badań naukowych są niejednoznaczne i/lub istnieją rozbieżne opinie 
dotyczące przydatności/skuteczności danej metody leczenia/procedury

   Klasa IIa
Przeważają dowody/opinie potwierdzające przydatność/skuteczność metody 
leczenia/procedury

Należy rozważyć

   Klasa IIb
Dowody/opinie nie potwierdzają wystarczająco przydatności/skuteczności 
metody leczenia/procedury

Można rozważyć

Klasa III
Istnieją dowody naukowe i/lub powszechna zgodność opinii, że dana metoda 
leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektórych przypadkach 
może być szkodliwa

Nie zaleca się

Tabela 2. Poziom wiarygodności danych

Poziom A Dane pochodzące z wielu randomizowanych badań klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzące z pojedynczego badania klinicznego z randomizacją lub dużych badań bez randomizacji

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertów i/lub dane pochodzące z małych badań, badań retrospektywnych i rejestrów
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i u 10% mężczyzn, zaś podwyższone stężenie tri-
glicerydów (TG) odnotowano u 6% kobiet i 21% 
mężczyzn [14]. W kolejnym badaniu (SPES — Sou-
thern Poland Epidemiological Survey) stwierdzono 
występowanie hipercholesterolemii u prawie 56% 
badanych (odpowiednio u 58% kobiet i 52% męż-
czyzn) [15]. Przytoczone wyniki nie miały jednak 
zasięgu ogólnopolskiego i ograniczone były do te-
renu byłych województw: warszawskiego z tarno-
brzeskim (badanie Pol-MONICA) oraz katowickiego 
z bielskim (badanie SPES). 

Kolejne dane dotyczące rozpowszechnienia dys-
lipidemii w Polsce pochodzą z dwóch ogólnopol-
skich losowych prób badawczych: badania NATPOL 
III PLUS oraz badania WOBASZ. Częstość występo-
wania hipercholesterolemii oszacowano w badaniu 
NATPOL na 59,5% wśród mężczyzn i 62% wśród 
kobiet, zaś w badaniu WOBASZ odpowiednio na 
67% i 64% [16, 17]. W badaniu NATPOL stwierdzono, 
iż odsetek pacjentów z przekroczeniem normy dla 
LDL-C w grupie mężczyzn i kobiet był niemal iden-
tyczny (55%) [16]. W badaniu WOBASZ podwyższo-
ne stężenie LDL-C zaobserwowano u 60% mężczyzn 
oraz 55% kobiet [17]. Odsetki pacjentów z obni-
żonym stężeniem HDL-C w badaniu NATPOL wy-
niosły wśród mężczyzn i kobiet odpowiednio 17% 
oraz 6%, zaś w badaniu WOBASZ odpowiednio 15% 
i 17% [16, 17]. Na podstawie wyników badania NAT-
POL stwierdzono, że w Polsce hipertriglicerydemia 
(HTG) występuje u 30% badanych, częściej wśród 
mężczyzn niż kobiet (38% vs. 23%) [16]. W badaniu 
WOBASZ podwyższone stężenie TG zaobserwowa-
no u 31% mężczyzn oraz 20% kobiet [17]. 

Istotne rozpowszechnienie zaburzeń lipido-
wych, ocenianych na podstawie wytycznych ame-
rykańskich National Cholesterol Education Pro-

gram — Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP  III), 
stwierdzono również w ogólnopolskich bada-
niach LIPIDOGRAM2003, LIPIDOGRAM2004 oraz 
LIPIDOGRAM2006, w których do ostatecznych baz 
danych (łącznie z badaniem LIPIDOGRAM2015) 
włączono łącznie prawie 49  000 pacjentów po-
zostających pod opieką lekarzy podstawowej 
opieki zdrowotnej (POZ) [18–20]. W badaniu  
LIPIDOGRAM2003 średnie stężenia parametrów li-
pidogramu wyniosły odpowiednio: TC — 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]. Hipercholesterolemię > 200 mg/dl 
(> 5,2 mmol/l) stwierdzono u 72% badanych, częś-
ciej wśród kobiet niż mężczyzn (76% vs. 67%). 
Podwyższone stężenie (zgodnie z obowiązu-
jącymi wówczas normami) LDL-C > 160 mg/dl  
(4,1 mmol/l) występowało wśród 28% włączo-
nych do badania, częściej wśród kobiet niż męż-
czyzn (30% vs. 24%). Obniżone stężenie HDL-C < 40 
mg/dl (1,0 mmol/l) stwierdzono wśród 6% bada-
nych, odpowiednio 12% i 3% u mężczyzn i kobiet, 
natomiast podwyższone stężenie TG > 200 mg/dl  
(2,3 mmol/l) zaobserwowano wśród 22% badanych, 
częściej w populacji mężczyzn niż kobiet (26% vs. 
19%) [18]. Średnie stężenia poszczególnych para-
metrów profilu lipidowego oraz odsetek warto-
ści ponadnormatywnych w kolejnych badaniach  
—  LIPIDOGRAM2004 [19] oraz LIPIDOGRAM2006 
[20] zestawiono na rycinie 1.

W kolejnym badaniu — NATPOL 2011 — śred-
nie stężenia parametrów lipidogramu, odpowied-
nio dla mężczyzn i kobiet wyniosły: TC — 197,1 
mg/dl (5,1 mmol/l) i 198,6 mg/dl (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)  

Tabela 3. Zestawienie polskich badań epidemiologicznych dotyczących dyslipidemii ze względu na metodę doboru 
uczestników obserwacji

Badania z losowym doborem próby w populacji ogólnej Badania z udziałem aktywnych pacjentów POZ

Akronim badania Rok realizacji Akronim badania Rok realizacji

Pol-MONICA 1984–1993 SPES 1997

NATPOL III PLUS 2002 POLSCREEN 2002

WOBASZ 2003–2005 LIPIDOGRAM2003 2003

NATPOL 2011 2011 LIPIDOGRAM2004 2004

WOBASZ II 2013–2014 LIPIDOGRAM2006 2006

LIPIDOGRAM 5 LAT 2004–2010

LIPIDOGRAM2015 2015–2016
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i 54,1 mg/dl (1,4 mmol/l), TG — 140,9 mg/dl  
(1,6 mmol/l) i 104,0 mg/dl (1,2 mmol/l). Odset-
ki przekroczenia norm wyniosły: TC > 190 mg  
(4,9 mmol/l) — 54,3% (54,3% mężczyzn i 54,4% 
kobiet), LDL-C > 115 mg/dl (3,0 mmol/l) — 57,8% 
(58,3% mężczyzn i 57,3 kobiet), HDL-C < 40 
mg/dl (1,0 mmol/l) — 32,5% mężczyzn, HDL-C < 45 
mg/dl (1,2 mmol/l) — 22% kobiet, TG > 150 mg/dl  
(1,7 mmol/l) — 21,1% (28,4% mężczyzn i 14,0% 
kobiet) [4]. Natomiast w przeprowadzonym dwa 
lata później badaniu WOBASZ II hipercholesterole-
mię stwierdzono u 70,3% mężczyzn i 64,3% kobiet 
w wieku powyżej 20 lat (67,1% ogółu badanej popu-
lacji), a HTG z prawidłowym stężeniem cholesterolu 
stwierdzono u 5,6% mężczyzn i 2,4% kobiet [21]. 
Obniżone stężenie HDL-C z prawidłowym stężeniem 
TC i TG odnotowano natomiast u 5,1% mężczyzn 
i 7,3% kobiet. W sumie przynajmniej jeden rodzaj 
dyslipidemii wykazano aż u 81,0% kobiet i 74,0% ko-
biet. Aż 60,6% badanych z hipercholesterolemią nie 
było świadomych tego faktu, zaś tylko 6% pacjentów 
było skutecznie leczonych i osiągnęło referencyjne 
stężenie parametrów lipidogramu [21]. 

W 5-letnim, ogólnopolskim, kohortowym 
(n = 1841), prospektywnym badaniu LIPIDOGRAM 
5 LAT, przeprowadzonym w latach 2004–2010, 
obejmującym populację pacjentów podstawowej 
opieki zdrowotnej (POZ) leczonych z powodu dys-
lipidemii, stwierdzono brak skuteczności redukcji 
parametrów profilu lipidowego wśród blisko 50% 
osób z ponadnormatywnymi stężeniami TC i LDL-C 
oraz u ponad 30% osób z podwyższonymi stężenia-
mi TG [22–24], co de facto stanowiło potwierdzenie 
braku poprawy skuteczności leczenia zaburzeń li-

pidowych stwierdzonej również we wcześniejszych 
przesiewowych badaniach LIPIDOGRAM2004 i LIPI-
DOGRAM2006 [22–24].

Niewystarczająco dobrą kontrolę hiperchole-
sterolemii wykazano także w kolejnych badaniach, 
w tym u pacjentów po hospitalizacji z powodu CAD 
w ramach Krakowskiego Programu Wtórnej Pre-
wencji Choroby Niedokrwiennej Serca [25]. Doce-
lowe stężenie LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) stwier-
dzono jedynie u 28,1% osób, natomiast u 71,9%, 
38,6%, 24,4% oraz 10,3% stężenie LDL-C wynosiło 
odpowiednio ≥ 70 mg/dl (1,8 mmol/l), ≥ 100 mg/dl 
(2,5 mmol/l) ≥ 115 mg/dl (3,0 mmol/l) oraz ≥ 160 
mg/dl (4,0 mmol/l) [25]. Co więcej, co stanowi wciąż 
ogromne wyzwanie dla lekarzy i badawczy, bada-
nia realizowane w ciągu ostatnich dwudziestu lat 
sugerują, że częstość osiągania zalecanego stężenia 
LDL-C u pacjentów z CAD nie uległa istotnej zmianie 
w porównaniu z końcem XX wieku (bez względu na 
różnice w rekomendowanych docelowych wartoś-
ciach LDL-C) [26]. Co ciekawe, częstość osiągania 
docelowego stężenia LDL-C wśród pacjentów de-
klarujących leczenie w poradniach POZ nie odbiega 
także istotnie od częstości wśród chorych deklaru-
jących, że o ich leczeniu decyduje lekarz w specjali-
stycznej poradni kardiologicznej [26]. 

W najnowszym ogólnopolskim badaniu doty-
czącym rozpowszechnienia i leczenia dyslipidemii 
wśród pacjentów (n = 13724) lekarzy rodzinnych 
LIPIDOGRAM2015 & LIPIDOGEN2015, przeprowa-
dzonym w latach 2015–2016, nie odnotowano 
istotnej poprawy opisywanej powyżej sytuacji epi-
demiologicznej zaburzeń lipidowych w Polsce [10, 
27, 28]. Wyniki badania LIPIDOGRAM2015 wska-

Rycina 1. Zestawienie średnich stężeń parametrów lipidogramu w badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz LIPIDOGRAM2006
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zują na występowanie podwyższonego stężenia 
TC > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) u 58% aktywnych pa-
cjentów POZ w wieku > 18. rż.; stężenie LDL-C > 115 
mg/dl (3,0 mmol/l) zaobserwowano u 61% bada-
nych, natomiast obniżone stężenie HDL-C < 40 mg/dl  
(1,0 mmol/l) u mężczyzn i < 45 mg/dl (1,2 mmol/l) 
u kobiet stwierdzono wśród 14% badanych [27, 28]. 
Podwyższone stężenie TG >150 mg/dl (1,7 mmol/l) 
odnotowano natomiast u 33% pacjentów. Średnie 
stężenia parametrów lipidogramu w całej popu-
lacji oraz w populacjach leczonych i nieleczonych 
z powodu zaburzeń lipidowych w zależności od 
występowania CVD przedstawiono szczegółowo 
w tabeli 4 [10].

Mimo odnotowanych w Polsce w latach 
1990–2017 zmian w rozpowszechnieniu CVD i czyn-
ników ich ryzyka (w tym zaburzeń lipidowych) róż-
nice pomiędzy Polską a Europą Zachodnią nadal 
pozostają bardzo duże [29]. W Polsce, podobnie 
jak w innych krajach europejskich, nadal istnieją 

rozbieżności między obowiązującymi wytycznymi 
klinicznymi (2020) a praktyką kliniczną w zakresie 
rozpoznawania i leczenia zaburzeń lipidowych. Tyl-
ko co 3. pacjent w Europie, a w Polsce co 4. osiąga 
cel terapeutyczny. Zaledwie 18% chorych w Euro-
pie, 17% w Polsce i zaledwie 13% w krajach Euro-
py Środkowo-Wschodniej osiąga cel terapeutycz-
ny dla pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka 
(< 55 mg/dl/ < 1,4 mmol/L). U pacjentów z grupy 
ekstremalnego ryzyka sytuacja jest jeszcze gorsza 
— mniej niż 10% z nich osiąga założony cel terapeu-
tyczny (< 40 mg/dl/ < 1 mmol/l) [30, 31].

Warto także wspomnieć, że według kalkulacji 
opartych na predykcjach ze wspomnianych po-
wyżej badań w Polsce liczba pacjentów z rodzin-
ną hipercholesterolemią (FH, familial hyperchole-
sterolemia) może wynosić nawet 140–150 tysięcy 
(prognozowana częstość występowania 1:250) [32, 
33]. Niestety, tylko mniej niż 5% z nich pozostaje 
zdiagnozowanych pomimo istniejących rejestrów 

Tabela 4. Średnie stężenia parametrów lipidogramu wśród pacjentów z chorobą układu sercowo‑naczyniowego (CVD) vs. bez 
CVD w populacji badania LIPIDOGRAM2015

Cała 
populacja

CVD (+) CVD (–) Mężczyźni CVD (+) CVD (–) Kobiety CVD (+) CVD (–)

Cała populacja 

N 13724 1965 11759 5034 956 4078 8690 1009 7681

TC [mg/dl] 202 ± 44 184 ± 45 206 ± 43 198 ± 45 175 ± 41 203 ± 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/dl] 129 ± 41 114 ± 41 131 ± 40 127 ± 40 109 ± 38 132 ± 39 129 ± 41 118 ± 43 131 ± 40

nie-HDL-C 
[mg/dl]

148 ± 42 134 ± 42 150 ± 42 150 ± 44 130 ± 39 154 ± 43 146 ± 41 137 ± 44 147 ± 41

TG [mg/dl] 148 ± 118 153 ± 104 147 ± 121 172 ± 153 160 ± 127 174 ± 158 135 ± 90 146 ± 76 133 ± 92

Leczeni z dyslipidemią 

N 4703 1296 3407 1899 651 1248 2804 645 2159

TC [mg/dl] 192 ± 47 178 ± 45 197 ± 46 186 ± 46 171 ± 40 194 ± 47 196 ± 47 185 ± 48 199 ± 46

HDL-C [mg/dl] 52 ± 15 49 ± 14 54 ± 15 47 ± 13 44 ± 12 48 ± 14 56 ± 15 54 ± 14 57 ± 15

LDL-C [mg/dl] 118 ± 42 108 ± 40 121 ± 42 115 ± 39 105 ± 36 120 ± 40 120 ± 44 110 ± 43 122 ± 43

nie-HDL-C 
[mg/dl]

139 ± 44 129 ± 42 143 ± 45 139 ± 45 127 ± 38 146 ± 47 140 ± 44 131 ± 45 142 ± 44

TG [mg/dl] 164 ± 142 158 ± 115 167 ± 150 183 ± 174 166 ± 140 192 ± 189 151 ± 112 150 ± 81 152 ± 120

Nieleczeni z dyslipidemią

N 9021 669 8352 3135 305 2830 5886 364 5522

TC  [mg/dl] 208 ± 42 195 ± 44 209 ± 42 205 ± 43 183 ± 43 207 ± 42 210 ± 41 205 ± 42 210 ± 41

HDL-C [mg/dl] 56 ± 15 52 ± 13 57 ± 15 49 ± 13 46 ± 11 49 ± 13 60 ± 15 57 ± 13 60 ± 15

LDL-C [mg/dl] 134 ± 39 125 ± 40 135 ± 38 135 ± 38 119 ± 40 137 ± 38 134 ± 39 131 ± 39 134 ± 39

nie-HDL-C 
[mg/dl]

152 ± 40 144 ± 40 152 ± 40 156 ± 42 138 ± 40 158 ± 41 150 ± 40 148 ± 40 150 ± 40

TG [mg/dl] 140 ± 103 144 ± 80 140 ± 105 165 ± 137 151 ± 92 166 ± 141 127 ± 77 139 ± 68 126 ± 77
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— gdańskiego i rejestru PTL, a także programu 
lekowego dla pacjentów z FH w kontekście lecze-
nia inhibitorami PCSK9. Na podstawie wyników 
Rejestru TERCET zaobserwowano, że występowa-
nie prawdopodobnego/pewnego rozpoznania FH 
i możliwego rozpoznania FH wyniosło odpowiednio 
1,2% i 13,5%, a wśród pacjentów z ostrym zespołem 
wieńcowym (OZW) odpowiednio 1,6% i 17,0% [34]. 
U pacjentów z pewnym i prawdopodobnym roz-
poznaniem FH śmiertelność 30-dniowa był wyższa 
niż u pacjentów bez FH (odpowiednio 8,2% i 3,8% 
vs. 2,0%). Podobne wyniki odnotowano (po zasto-
sowaniu analizy Propensity-Score) także dla śmier-
telności całkowitej obserwowanej po 36 i 60 mie-
siącach w porównaniu z pacjentami bez FH (odpo-
wiednio 11,4% vs. 4,8% i 19,2% vs. 7,2%) [34].

DO ZAPAMIĘTANIA
Przy założeniu, iż w modelowej praktyce lekarz ro-
dzinny opiekuje się populacją około 2500 pacjentów, 
z czego osoby dorosłe stanowią ponad 75%, oraz przy 
uwzględnieniu rozpowszechnienia dyslipidemii w Polsce 
szacowanej na 60–80% osób w populacji powyżej 18. rż., 
można przyjąć, iż każdy lekarz ma pod swoją opieką około 
1100–1500 osób z zaburzeniami lipidowymi, w tym nawet 
10 pacjentów z FH.

Częstość występowania zaburzeń lipidowych w Polsce 
jest nadal bardzo wysoka w porównaniu z krajami Europy 
Zachodniej, co, zakładając, że jest to niezależny czynnik 
ryzyka CVD, stanowi ogromne wyzwanie dla całego 
systemu ochrony zdrowia. 

5. Zaburzenia lipidowe  
jako czynnik ryzyka chorób układu 
sercowo‑naczyniowego 

Część obecnych we krwi lipoprotein — LDL, lipo-
proteina (a) [Lp(a)], remnanty lipoprotein o bardzo 
małej gęstości (VLDL, very low-density lipoprotein) 
i remnanty chylomikronów (CM, chylomicron) 
—  uczestniczy we wszystkich etapach ateroge-
nezy, przyczyniając się do rozwoju chorób ukła-
du sercowo‑naczyniowego na podłożu miażdży-
cy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) 
[35]. Z tego powodu zaburzenia lipidowe w postaci 
wzrostu stężenia w osoczu/surowicy analitów od-
zwierciedlających lub związanych ze zwiększonym 
stężeniem lipoprotein aterogennych są czynnika-
mi ryzyka sercowo‑naczyniowego od dawna uzna-
wanymi na podstawie wyników olbrzymiej liczby 

badań eksperymentalnych, epidemiologicznych 
i klinicznych [36].

Kluczową rolę w rozwoju miażdżycy i związanych 
z nią chorób (ASCVD) przypisuje się zaburzeniom 
metabolizmu LDL, a stężenie LDL-C jest podstawo-
wym badaniem służącym do wykrywania/rozpozna-
wania tej grupy dyslipidemii (hipercholesterolemii) 
oraz monitorowania leczenia hipolipemizującego 
[37]. Stężenia nie-HDL-C i apolipoproteiny B (apoB) 
mają podobne znaczenie diagnostyczne, aczkol-
wiek, co należy podkreślić, stężenie nie-HDL-C, od-
zwierciedlające zawartość we krwi wszystkich lipo-
protein aterogennych, jest lepszym predyktorem 
ryzyka sercowo‑naczyniowego niż stężenie LDL-C 
[38]. W pewnych sytuacjach, najczęściej związanych 
z zaburzeniami metabolicznymi (Rozdział 6), zaleca 
się wyliczanie stężenia nie-HDL-C lub oznaczanie 
apoB jako alternatywę lub uzupełnienie dla LDL-C. 

Nie ma przedziałów referencyjnych wyznaczo-
nych dla stężeń LDL-C, nie-HDL-C i apoB w oso-
czu/surowicy. Interpretacja wyników ich oznaczeń 
jest oparta na przyjętych wartościach docelowych 
(pożądanych) ich stężeń, zależnych od całkowitego 
ryzyka sercowo‑naczyniowego (tab. 5). W przypad-
ku LDL-C wartości te są celami leczenia hipolipe-
mizującego.

Wyniki licznych badań epidemiologicznych od 
lat wykazywały odwrotnie proporcjonalną zależność 
między stężeniem HDL-C w osoczu/surowicy a czę-
stością incydentów sercowo‑naczyniowych. Na tej 
podstawie uznano HDL za lipoproteiny przeciwdzia-
łające aterogenezie, a małe stężenie HDL-C za czyn-
nik ryzyka sercowo‑naczyniowego [39, 40]. Badania 
mechanizmów antyaterogennego działania HDL, 
głównie zwrotnego transportu cholesterolu, do-
prowadziły również do odkrycia dysfunkcjonalnych 
HDL, powstających w warunkach stanu zapalnego 
i/lub stresu oksydacyjnego (a także glikacji i innych 
procesów), o ograniczonej lub wyeliminowanej ak-
tywności przeciwmiażdżycowej, a wręcz o właści-
wościach promiażdżycowych [41]. Ponadto, wyniki 
badań z użyciem leków znacznie zwiększających 
stężenie HDL-C w osoczu/surowicy nie wskazują na 
ich korzystny wpływ na ryzyko sercowo‑naczyniowe 
[42]. Te obserwacje spowodowały, że mit „dobrego 
cholesterolu” runął i stężenie HDL-C nie znajduje za-
stosowania w ocenie ryzyka sercowo‑naczyniowe-
go, nie stanowi też celu leczenia dyslipidemii.

Stężenie triglicerydów (TG) jest istotnym czyn-
nikiem ryzyka sercowo‑naczyniowego. W umiarko-
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wanej nawet HTG [> 1,7 mmol/l (150 mg/dl)], prze-
wlekle utrzymującej się u wielu osób z otyłością, 
zespołem metabolicznym, cukrzycą, dochodzi do 
wewnątrznaczyniowego remodelingu cząstek LDL 
z wytworzeniem małych gęstych LDL (sdLDL, small 
dense LDL), co może nie być odzwierciedlane przez 
stężenie LDL-C w osoczu/surowicy. Cząstki sdLDL, 
łatwo ulegające oksydacji i/lub glikacji, mają silne 
działanie aterogenne. Towarzyszące HTG zwięk-
szenie frakcji sdLDL ze spadkiem stężenia HDL-C 
w osoczu/surowicy są określane jako dyslipidemia 
aterogenna [43, 44]. Wobec braku możliwości ruty-
nowego oznaczania zawartości sdLDL we krwi jej 
głównym wskaźnikiem jest HTG. 

Lipoproteina (a) jest uznanym, niezależnym 
czynnikiem ryzyka sercowo‑naczyniowego, głów-
nie CAD/zawału serca oraz zwężenia zastawki aor-
talnej [45]. Cechuje się ona międzyosobniczą zmien-
nością struktury, a występujące u poszczególnych 
osób izoformy są uwarunkowane genetycznie 
i mają pośredni wpływ na stężenie tej lipoproteiny 
w osoczu/surowicy (Rozdział 6.8). Podwyższone stę-
żenie, związane z dużym ryzykiem sercowo‑naczy-
niowym, występuje nawet u około 20% populacji, 
w tym nawet u 30–40% pacjentów z ASCVD oraz 
u 30–40% osób z FH. Podwyższone wartości stwier-
dza się także u kobiet w ciąży, co może mieć wpływ 
na rokowanie związane z ryzykiem stanu przedrzu-
cawkowego, porodu przedwczesnego czy niskiej 
masy urodzeniowej płodu [45–47].  

Miażdżyca jest chorobą polietiologiczną i ma 
ona, podobnie jak rozwijające się na jej podłożu 
choroby układu krążenia (ASCVD), liczne czynni-
ki ryzyka. Poza „klasycznymi”, znanymi od czasu 
badań Framingham Heart Study (FHS), czynnikami 
ryzyka miażdżycy (dyslipidemia, palenie tytoniu, 
nadciśnienie tętnicze) należą do nich: otyłość, stan 
przedcukrzycowy i cukrzyca, przewlekła choroba 
nerek, utrzymujący się stan zapalny, spoczynkowy 
tryb życia i wiele innych. Zgodnie z obowiązującą 
w pierwotnej i wtórnej profilaktyce zdarzeń ser-
cowo‑naczyniowych zasadą: wykryj/eliminuj lub 
kontroluj wszystkie możliwe czynniki ryzyka, u pa-
cjenta należy je zidentyfikować i zakwalifikować 
go do odpowiedniej kategorii całkowitego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego (tab. 5). Całkowite ryzyko 
określa rodzaj postępowania kontrolującego jego 
czynniki, w dyslipidemii wyznacza cele leczenia 
(Rozdział 7).

Powszechnie stosowanym narzędziem do oceny 
ryzyka sercowo‑naczyniowego w profilaktyce pier-
wotnej, szczególnie w warunkach podstawowej 
opieki zdrowotnej, jest skala Pol-SCORE (ryc. 1) [48], 
modyfikacja skali SCORE (systematic coronary risk 
evaluation) opracowanej przez ekspertów Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology). Służy ona do oszacowania 
ryzyka zgonu badanej osoby z przyczyn sercowo-
‑naczyniowych w ciągu 10 lat na podstawie płci 
i wieku, wartości ciśnienia tętniczego skurczowego, 

Tabela 5. Rekomendowane kategorie całkowitego ryzyka sercowo‑naczyniowego zmodyfikowane i uzupełnione według 
zaleceń ESC/EAS 2020 [9] oraz wytycznych PTDL/PTL 2020 [50]. Poziom ryzyka określa występowanie przynajmniej jednego  
z czynników wymienionych w poszczególnych kategoriach

Ekstremalne 

Pacjent w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20%1; stan po OZW i innym incydencie naczyniowym w ciągu ostatnich 
2 lat w wywiadzie; stan po OZW i występowanie choroby naczyń obwodowych lub choroby wielołożyskowej2 
(miażdżycy wielopoziomowej); stan po OZW i współistniejąca wielonaczyniowa choroba wieńcowa; stan po OZW oraz 
FH; stan po OZW u pacjenta z cukrzycą i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyższone Lp(a) > 50 
mg/dL lub hsCRP > 3 mg/L lub przewlekła choroba nerek [eGFR < 60 ml/min/1,73 m2])

Bardzo duże
Udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych CVD; T2DM z uszkodzeniem narządowym3 
lub innymi dużymi czynnikami ryzyka4, 5, T1DM o wczesnym początku trwająca > 20 lat; przewlekła choroba nerek 
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2; FH z CVD lub innym dużym czynnikiem ryzyka5; ryzyko ≥ 10% i ≤ 20% wg skali Pol-SCORE

Duże

Znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka, szczególnie TC > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), LDL-C > 4.9 mmol/l  
(> 190 mg/dl), lub ciśnienie tętnicze krwi ≥ 180/110 mm Hg; FH bez innych czynników ryzyka; cukrzyca bez 
uszkodzenia narządowego (bez względu na czas trwania)6; przewlekła choroba nerek z eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2; 
ryzyko ≥ 5% i < 10% wg skali Pol-SCORE

Umiarkowane Ryzyko < 5% wg skali Pol-SCORE

Małe Ryzyko < 1% wg skali Pol-SCORE

1np. kobieta w wieku 65 lat, paląca, z ciśnieniem skurczowym 180 mm Hg i TC 6 mmol/l (230 mg/dl) lub mężczyzna w wieku 60 lat palący, z ciśnieniem 
skurczowym 160 mm Hg i TC 7 mmol/l (270 mg/dl; szacowane LDL-C > 190 mg/dl); 2choroba wielołożyskowa (= miażdżyca wielopoziomowa) — występowanie 
istotnych zmian miażdżycowych w co najmniej dwóch z trzech łożysk naczyniowych: naczynia wieńcowe, tętnice dogłowowe i/lub naczynia odwodowe; 
3uszkodzenie narządowe jest definiowane jako występowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub uszkodzenie mięśnia lewej komory serca; 4innymi 
oznacza co najmniej 2 lub więcej; 5duże czynniki ryzyka to: wiek ≥ 65. rż., nadciśnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość; 6nie dotyczy T1DM u młodych 
dorosłych (< 35. rż.) z czasem trwania cukrzycy < 10 lat
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palenia tytoniu i stężenia TC w osoczu/surowicy. 
Skala jest opracowana dla osób powyżej 40. rż. i nie 

powinno się z niej korzystać u pacjentów z cukrzycą 
i/lub przewlekłą chorobą nerek. 

Rycina 1. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015) [48]. Liczby w tabeli oznaczają ryzyko zgonu z 
przyczyn sercowo‑naczyniowych w ciągu 10 lat 

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

[mg/dl]

15
0

19
0

23
0

27
0

31
0

Kobiety

70

65

60

55

50

40

Niepalące

Cholesterol całkowity [mmol/l]

Ci
śn

ie
ni

e 
sk

ur
cz

ow
e 

[m
m

 H
g]

NiepalącyPalące
Wiek

Palący

Mężczyźni

180

160

140

120

180

160

140

120

180

160

140

120

180

160

140

120

180

160

140

120

180

160

140

120

  ≥ 15% 10–14% 5–9% 3–4% 2% 1% < 1%

9

6 8 9 11 13

5 5 6 8 9

3 4 4 5 6

11 13 15 18

5

4 4 5 6 7

3 3 4 4 5

2 2 3 3 4

6 8 9 11

3

2 3 3 4 5

2 2 2 3 3

1 1 2 2 2

4 5 5 7

1

1 1 1 2 2

1 1 1 1 1

0 1 1 1 1

2 2 2 3

5

3 4 5 5 7

2 3 3 4 5

2 2 2 3 3

6 7 8 9

3

2 2 3 3 4

1 1 2 2 3

1 1 1 1 2

3 4 4 5

2

1 1 2 2 2

1 1 1 1 2

1 1 1 1 1

2 2 3 3

1

0 1 1 1 1

0 0 0 1 1

0 0 0 0 0

1 1 1 1

17

12 14 17 20 23

8 10 12 14 17

6 7 8 10 12

20 24 28 329

6 7 9 10 12

4 5 6 7 9

3 3 4 5 6

10 12 15 17

32

23 27 32 37 42

17 20 23 27 32

12 14 17 20 23

37 43 49 5517

12 14 17 20 24

8 10 12 14 17

6 7 8 10 12

20 24 28 32

21

15 18 21 25 29

11 13 15 18 21

7 9 11 13 15

25 29 34 39

14

10 12 14 17 20

7 8 10 12 14

5 6 7 8 10

17 20 23 27

9

6 8 9 11 13

5 5 6 8 9

3 4 5 5 6

11 13 16 18

4

3 3 4 4 5

2 2 3 3 4

1 1 2 2 3

4 5 6 8

11

8 9 11 13 15

5 6 8 9 11

4 4 5 6 8

13 15 18 21

7

5 6 7 8 10

3 4 5 6 7

2 3 3 4 5

8 10 12 14

5

3 4 5 6 7

2 3 3 4 5

2 2 2 3 3

6 7 8 9

2

1 2 2 2 3

1 1 1 2 2

1 1 1 1 1

2 3 3 4

32

23 27 32 37 43

17 20 23 27 32

12 14 17 20 23

37 43 49 5517

12 14 17 20 24

9 10 12 14 17

6 7 9 10 12

20 24 28 32

49

37 43 49 55 62

27 32 37 43 49

20 23 27 32 37

56 62 69 7628

20 24 28 32 38

14 17 20 24 28

10 12 14 17 20

33 38 43 50

10-letnie ryzyko zgonu sercowego



PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT  Wytyczne diagnostyki i leczenia zaburzeń lipidowych w Polsce 2021

125www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce

Wykraczająca poza skalę SCORE ocena cał-
kowitego ryzyka sercowo‑naczyniowego (tab. 5) 
wymaga poszerzenia diagnostyki o szczegółową 
ocenę kliniczną, szczególnie układu krążenia, ba-
dania stanu gospodarki węglowodanowej/po-
wikłań cukrzycy, czynności nerek itd. Najnowsze 
wytyczne ESC/EAS 2020 [9] dotyczące postępowa-
nia w leczeniu zaburzeń lipidowych wprowadziły 
pojęcie ryzyka ekstremalnego, by zróżnicować ry-
zyko u pacjentów, u których jest ono bardzo duże 
(jest to bardzo heterogenna grupa). Następnie na 
podstawie wyników dostępnych badań [49] de-
finicję ryzyka ekstremalnego poszerzono w wy-
tycznych PTDL/PTL 2020 [50]. Obecne wytyczne 
przedstawiają optymalną wersję definicji wyni-
kającą z medycyny opartej na dowodach (EBM, 
evidence-based medicine). Mimo że osiągnięcie ce-
lów terapeutycznych dla tej grupy (< 40 mg/dl/1,0 
mmol/l) wydaje się bardzo trudne, wprowadzenie 
tej kategorii ryzyka pozwala na zwrócenie uwagi 
na konieczność intensywnego leczenia hipolipe-
mizującego z natychmiastowym zastosowaniem 
terapii skojarzonej (Rozdział 9.8) w celu osiągnię-
cia jak najmniejszego stężenia LDL-C (the lower, 
the better), możliwie jak najszybciej (the earlier, 
the better). Niniejsze rekomendacje uzupełniają 
i zdecydowanie upraszczają ocenę ryzyka u cho-
rego z T2DM. 

W tabeli 6 przedstawiono nieuwzględnione 
w tablicy Pol-SCORE 2015 stany związane z więk-
szym ryzykiem sercowo‑naczyniowym. Warto na 
nie zwrócić uwagę, szczególnie gdy ryzyko serco-
wo‑naczyniowe oceniane za pomocą tabeli jest na 
granicy między dwoma kategoriami (np. wynosi 
5%). W takim przypadku uwzględnienie stężenia 
HDL-C czy depresji pozwala przydzielić pacjenta do 
wyższej (np. przy obecności depresji albo przy ni-
skim stężeniu HDL-C) lub niższej (np. przy nieobec-
ności depresji albo przy wysokim stężeniu HDL-C) 

kategorii ryzyka. Tablice Pol-SCORE powinny być 
przydatnym narzędziem edukacji pacjentów. Ko-
rzystając z nich, w łatwy sposób można choremu 
przedstawić, w jakim stopniu zmniejszy się jego ry-
zyko sercowo‑naczyniowe po włączeniu skuteczne-
go leczenia danego czynnika ryzyka [8]. 

Tabela 6. Czynniki zwiększające ryzyko sercowo‑naczyniowe, 
których nie uwzględnia system Pol-SCORE [8, 9, 48]

Czynnik ryzyka

Siedzący tryb życia

Otyłość centralna

Czynniki psychospołeczne, w tym:  

•	 niski status społeczno-ekonomiczny

•	 izolacja i małe wsparcie społeczne

•	 stres w pracy i w życiu rodzinnym

•	 depresja (przewlekłe obniżenie nastroju)

Choroby i stany związane ze zwiększeniem ryzyka, w tym: 

•	 niskie stężenie HDL-C,

•	 wysokie stężenie TG

•	 niektóre choroby autoimmunizacyjne (łuszczyca, 
reumatoidalne zapalenie stawów)

•	 stany zapalne przyzębia 

•	 obturacyjny bezdech senny

•	 występowanie przedwczesnej CVD w wywiadzie rodzinnym 

•	 zakażenie HIV

•	 migotanie przedsionków

•	 przerost lewej komory

•	 choroby psychiatryczne

Tabela 7. Zalecenia dotyczące oceny ryzyka sercowo‑naczyniowego u pacjentów z zaburzeniami lipidowymi

Rekomendacja Klasa Poziom

U każdego pacjenta należy ocenić ogólne ryzyko sercowo‑naczyniowe w celu odpowiedniej edukacji pacjenta oraz 
podjęcia decyzji o konieczności rozpoczęcia leczenia farmakologicznego dyslipidemii, jego intensywności, w tym 
konieczności wdrożenia leczenia skojarzonego

I A

Skalę Pol-SCORE 20151, która ocenia 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn-sercowo‑naczyniowych, należy stosować w 
celu oceny ogólnego ryzyka sercowo‑naczyniowego u osób w prewencji pierwotnej

I A

1analizy ryzyka z wykorzystaniem algorytmu i tablic Pol-SCORE są przeznaczone do stosowania w prewencji pierwotnej dla osób ≥ 40. rż., u chorych bez 
incydentów sercowo‑naczyniowych w wywiadzie; ponadto nie można ich stosować w celu oceny ryzyka sercowo‑naczyniowego na przykład u osób z T2DM  
czy przewlekłą chorobą nerek (z GFR < 60 min/1,73 m2), przyporządkowując takich chorych od razu do odpowiednich grup ryzyka.

DO ZAPAMIĘTANIA
Istnieje ścisły, niezależny związek między stężeniem 
cholesterolu, przede wszystkim nie-HDL-C oraz LDL-C, 
a rozwojem miażdżycy i ryzykiem występowania poważ-
nych zdarzeń sercowo‑naczyniowych. Oceniając ryzyko, 
zawsze należy uwzględnić wszystkie czynniki ryzyka 
sercowo‑naczyniowego stanowiące po osiągnięciu celów 
lipidowych tzw. ryzyko rezydualne. 
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6. Rekomendacje dotyczące 
badania profilu lipidowego, 
jego znaczenie diagnostyczne 
i ograniczenia 
Na badany w celu oceny ryzyka sercowo‑naczy-
niowego profil lipidowy składają się oznacze-
nia/wyliczenia stężenia w osoczu/surowicy TC, HDL-C,  
LDL-C, TG i nie-HDL-C oraz oznaczenia zgodnie ze 
wskazaniami stężenia apoB i Lp(a) [8, 35, 51, 52]. 
Wyniki tych oznaczeń [poza Lp(a)] pośrednio i w 
przybliżeniu odzwierciedlają zawartość we krwi od-
powiednich lipoprotein. Szczególne znaczenie w la-
boratoryjnej ocenie zaburzeń lipidowych i ryzyka 
postępu miażdżycy ma określenie zawartości we 
krwi lipoprotein o działaniu aterogennym, czyli LDL 
oraz Lp(a), chociaż ten drugi wskaźnik wciąż bardzo 
rzadko jest oznaczany [35]. Określanie zawartości 
remnantów CM i remnantów VLDL o działaniu ate-
rogennym nie jest jeszcze stosowane w praktyce 
klinicznej.

6.1. Zagadnienia przedanalityczne
Badania składające się na profil lipidowy wykonuje 
się w osoczu/surowicy krwi żylnej. Przyjmuje się, 
że badanie profilu lipidowego powinno być prze-
prowadzane w warunkach codziennej aktywności 
i odżywiana się badanej osoby. Ponieważ przez 
około 16 godzin na dobę ludzie nie są na czczo, 
próbek krwi do rutynowego wykonania tych ba-
dań nie trzeba pobierać na czczo [9, 53, 54]. Zgod-
nie ze stanowiskiem EAS i European Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) 
z 2016 r. niewielki poposiłkowy wzrost stężenia TG  
[do 0,3 mmol/l (26 mg/dl)] nie powoduje istotnych 
zmian w ocenie profilu lipidowego w porównaniu 
z badaniem na czczo [35]. Niewielkie różnice w in-
terpretacji wyników dotyczą stężenia TG, natomiast 
zgodne są wyniki wyliczeń stężenia LDL-C za po-
mocą wzoru Friedewalda. Rozważenie powtórze-
nia badania profilu lipidowego na czczo zaleca się 
przy stężeniu TG u pacjenta niebędącego na czczo  
> 5 mmol/l (440 mg/dl) [35, 55].

Stężenia oznaczanych lipidów cechują się 
zmiennością wewnątrzosobniczą, wynoszącą dla 
TC 5–10%, a dla TG > 20%. Oprócz uwarunkowań 
genetycznych zmienność stężenia TC i TG powo-
dują: aktywność fizyczna, dieta, w tym zawartość 
węglowodanów i alkoholu, oraz palenie tytoniu. 
Zmiany w profilu lipidowym zachodzą w ciąży, 

szczególnie w trzecim trymestrze, głównie dotyczą 
one wzrostu stężenia TG (nawet 3-krotnego), TC 
oraz Lp(a), w mniejszym stopniu LDL-C (najczęściej 
do 50%) i HDL-C [8]. Wyższe stężenia TC i TG wystę-
pują w okresie zimowym [51, 53, 55]. Stężenie TC  
i LDL-C jest obniżone przez kilka tygodni po prze-
bytym incydencie sercowo‑naczyniowym oraz 
w przewlekłym stanie zapalnym, np. w chorobach 
reumatycznych (paradoks lipidowy), a także u osób 
w wieku podeszłym, szczególnie po 75. rż. [4, 56, 57].

Cholesterol i TG są składnikami wielkocząstecz-
kowych lipoprotein, dlatego utrzymywanie opaski 
uciskowej powyżej 3 minut lub pozostawanie w po-
zycji stojącej dłużej niż 30 min przed pobraniem 
krwi może zwiększyć ich stężenie o 10–12% wsku-
tek zagęszczenia krwi, czego należy unikać. Stęże-
nie TC, HDL-C, LDL-C i TG w surowicy jest o około 
3% większe niż w osoczu. Próbki osocza/surowicy 
można przechowywać w temperaturze około +4°C 
do 4 dni, zaś dłuższe przechowywanie wymaga za-
mrożenia w temperaturze –70°C [35].

6.2. Triglicerydy
Triglicerydy (triacyloglicerole) są estrami glicerolu 
(alkoholu) i trzech cząsteczek kwasów tłuszczowych. 
W dużej mierze są one wykorzystywane jako źródło 
energii dla organizmu, są głównym składnikiem ko-
mórek tłuszczowych [58]. Stanowią większość masy 
tłuszczowej pokarmu i są syntetyzowane endogen-
nie (pochodzą także z żywności — pochodzenie 
egzogenne — jako triglicerydy CM) [58, 59]. 

Hipertriglicerydemia odzwierciedla zwiększone 
stężenie lipoprotein bogatych w TG, w tym atero-
gennych (VLDL, remnanty CM i remnanty VLDL) 
prowadzących do CVD, przewlekłego stanu za-
palnego oraz wzrostu umieralności ogólnej [60]. 
Zwiększone stężenie TG współistniejące z małym 
stężeniem HDL-C oraz dużą zawartością małych 
gęstych cząstek LDL określa się jako dyslipidemię 
aterogenną. Stężenie TG ma zasadnicze znaczenie 
w ocenie ryzyka rezydualnego (resztkowego), po-
nieważ duże stężenie TG nawet przy stwierdzeniu 
docelowego stężenia LDL-C istotnie i niezależnie 
zwiększa ryzyko sercowo‑naczyniowe [61–63]. Po-
nadto, bardzo duża HTG wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem ostrego zapalenia trzustki (OZT). 

Stężenie TG w osoczu/surowicy oznacza się 
metodami enzymatycznymi za pomocą automa-
tycznych analizatorów [64]. Całkowity dopuszczal-
ny błąd oznaczenia TG, rekomendowany przez 
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amerykański program edukacji cholesterolowej  
(NCEP, National Cholesterol Education Program), wy-
nosi ± 15%, a w sprawdzianach Centralnego Ośrod-
ka Badań Jakości w Diagnostyce Laboratoryjnej  
(COBJwDL) ±10% [50]. 

6.3. Cholesterol całkowity
Cholesterol jest pozyskiwany z pożywienia (ok. 
30%) lub syntetyzowany de novo głównie w wą-
trobie i jelitach (ok. 70%). Ilość syntetyzowanego 
cholesterolu zależy od jego poziomu w komórkach. 
Cholesterol wpływa na aktywność reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA, 3-hydro-
xy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase) poprzez 
hamowanie ekspresji jej genu. Enzym reduktaza 
HMG-CoA katalizuje kluczową reakcję tego szlaku 
i jest punktem uchwytu działania statyn. Choleste-
rol, jako jedyny steroid syntetyzowany de novo, sta-
nowi substrat do syntezy hormonów steroidowych, 
kwasów żółciowych i steroidów kardiotonicznych 
(kardiotonin). Cholesterol odgrywa także istotną 
rolę jako składnik błon biologicznych — cytopla-
zmatycznych i błon organelli komórkowych. Oko-
ło 70% cholesterolu we krwi jest transportowane 
przez LDL, stąd stężenie TC odzwierciedla pośred-
nio, w przybliżeniu, zawartość cholesterolu w tych 
lipoproteinach w osoczu [50].

W praktyce klinicznej stężenie TC służy do stra-
tyfikacji ryzyka sercowo‑naczyniowego za pomocą 
skali SCORE oraz do oceny ciężkości hiperchole-
sterolemii (podejrzenia FH) i jako podstawa decy-
zji terapeutycznych w przypadku braku wyników 
wyliczeń/oznaczeń LDL-C (obecnie bardzo rzadko) 
[9, 65, 66]. Ponadto, znajomość stężenia TC jest nie-
zbędna do wyliczania stężenia LDL-C i nie-HDL-C. 
W praktyce medycznych laboratoriów diagnostycz-
nych stężenie TC w surowicy/osoczu jest oznacza-
ne metodami enzymatycznymi z wykorzystaniem 
automatycznych analizatorów [67]. Dopuszczalny 
całkowity błąd oznaczenia stężenia TC, rekomen-
dowany przez NCEP, wynosi ±9%, a obowiązujący 
w sprawdzianach COBJwDL — ±8% [50].

6.4. Cholesterol frakcji HDL
Lipoproteiny o dużej gęstości (HDL) są heterogen-
ną grupą obejmującą zasadniczo dwie frakcje lipo-
protein różniące się wielkością cząstek i gęstością. 
W warunkach fizjologicznych HDL hamują rozwój 
miażdżycy głównie poprzez udział w zwrotnym 
transporcie cholesterolu — z tkanek, w tym z ma-

krofagów w ścianach tętnic, do wątroby [68]. Po-
nadto, HDL wykazują działanie antyoksydacyjne 
i hamują utlenianie LDL [69], przywracają funkcję 
śródbłonka naczyniowego, działają przeciwzapal-
nie i przeciwapoptotyczne [70]. Stan zapalny oraz 
stres oksydacyjny, a także glikacja, prowadzą do 
zmian składu cząstek i powstawania dysfunkcjo-
nalnych HDL, z utratą ich właściwości antyoksyda-
cyjnych i przeciwzapalnych oraz ograniczeniem ich 
aktywności w zwrotnym transporcie cholesterolu 
[71]. W efekcie dysfunkcjonalnym HDL przypisu-
je się działanie proaterogenne [71–73]. Rutyno-
wo stosowane badania laboratoryjne określające 
stężenie HDL-C we krwi nie pozwalają na różnico-
wanie frakcji (subfrakcji/subpopulacji) ani na oce-
nę funkcjonalności tych lipoprotein, czyli ich roli 
w aterogenezie u badanej osoby. Metody oceny 
zarówno heterogenności, jak i funkcjonalności HDL 
nie są dostępne w rutynowej diagnostyce laborato-
ryjnej [35, 74–76].

Chociaż wielokrotnie wykazywano odwrotną 
zależność między stężeniem HDL-C we krwi a ry-
zykiem incydentów sercowo‑naczyniowych, bada-
nia z zastosowaniem leków zwiększających jego 
stężenie [niacyna, inhibitory białka przenoszące-
go estry cholesterolu, białka transportujące estry 
cholesterolu (CETP, cholesteryl ester transfer prote-
in)] jak dotąd nie wykazały korzystnych efektów 
w redukcji ryzyka sercowo‑naczyniowego [77, 78]. 
Stężenie HDL-C nie jest obecnie rekomendowane 
jako cel leczenia dyslipidemii, predyktor ryzyka 
sercowo‑naczyniowego ani w monitorowaniu le-
czenia zaburzeń lipidowych. Można je natomiast 
brać pod uwagę jako dodatkowy parametr w skali 
stratyfikacji ryzyka sercowo‑naczyniowego SCORE. 
Niemniej jednak stężenie HDL-C pozostaje istot-
nym elementem profilu lipidowego, ponieważ jest 
wykorzystywane do wyliczania stężenia LDL-C oraz 
nie-HDL-C [50].

Mimo że stężenie HDL-C w osoczu/surowicy 
pozwala uzyskać tylko pośrednią informację o za-
wartości HDL we krwi, to nadal jest podstawowym 
parametrem w ocenie liczby cząstek HDL. Meto-
dy bezpośredniego pomiaru liczby cząstek HDL  
(HDL-P) i poszczególnych ich frakcji (spektrometria 
rezonansu jądrowo-magnetycznego, badanie ru-
chliwości jonów, techniki elektroforetyczne) nie są 
dostępne w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej. 
Nie dostarczają też wystarczających nowych da-
nych, by je rekomendować [50]. 
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W laboratoriach diagnostycznych powszech-
nie stosuje się enzymatyczne, bezpośrednie (ho-
mogenne) metody oznaczania stężenia HDL-C 
w osoczu/surowicy, za pomocą automatycznych 
analizatorów. W tych metodach jako odczynniki 
wykorzystuje się detergenty rozpuszczające HDL 
i blokujące adsorpcyjnie dostęp enzymów do cho-
lesterolu w cząstkach VLDL i LDL [35]. Są one wy-
standaryzowane, a mniejsza dokładność oznaczeń 
może wynikać z efektu matrycowego (podłoża), np. 
w dyslipidemiach. Zgodnie z zaleceniami NCEP do-
puszczalny całkowity błąd oznaczeń HDL-C metodą 
bezpośrednią wynosi ±13% dla próbek normolipe-
micznych, zaś dla próbek dyslipemicznych od –20% 
do +36%. Większość niedokładnych wyników ob-
serwowuje się przy stężeniach HDL-C < 40 mg/dl 
(0,8 mmol/l). W sprawdzianach COBJwDL błąd do-
puszczalny wynosi ±15% [50]. 

6.5. Cholesterol frakcji LDL 
Cholesterol i jego estry stanowią 40–50% masy czą-
stek LDL transportujących je do tkanek. Ze wzglę-
du na kluczowe znaczenie LDL w procesie ateroge-
nezy stężenie zawartego w nich LDL-C, pośrednio 
odzwierciedlające zawartość LDL we krwi, obra-
zuje istotne ryzyko sercowo‑naczyniowe [35, 50]. 
Jednocześnie określone wartości stężenia LDL-C 
stanowią cel leczenia hipolipemizującego. Brak 
konieczności pobierania na czczo próbek krwi do 
badań profilu lipidowego zwiększa ponadto do-
stępność wyliczania/oznaczania stężenia LDL-C [8, 
9, 35, 50].

Metody bezpośredniego pomiaru liczby cząstek 
LDL (LDL-P) również nie są rutynowo stosowane, 
a w warunkach polskich mają właściwie tylko zna-
czenie naukowe. W laboratoriach diagnostycznych 
stężenie LDL-C jest najczęściej wyliczane, rzadziej 
(choć w ostatnich latach coraz częściej) oznaczane 
metodami bezpośrednimi. Do wyliczania stężenia 
LDL-C powszechnie stosuje się wzór Friedewalda 
z wykorzystaniem oznaczonych stężeń TC, HDL-C 
i TG oraz przyjętej wartości stosunku stężenia 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 należy się posługiwać przy 
stężeniu TG > 4,5 mmol/l (400 mg/dl) — stosunek 

TG/VLDL-C jest wówczas inny niż w nim przyjęty. 
Wyniki wyliczeń za pomocą wzoru Friedewalda 
są również mniej dokładne przy obecności lipo-
protein o pośredniej gęstości (IDL, intermediate
-density lipoprotein) w osoczu oraz w stanach prze-
biegających ze zmianą składu cząstek lipoprotein 
(otyłość, T2DM, zespół metaboliczny, choroby 
nerek, choroby wątroby). Wzór Friedewalda ma 
też tendencję do zaniżania wyników przy niskich 
stężeniach LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) i stęże-
niach TG >1,7 mmol/l (150 mg/dl) [80]. Wyliczone 
stężenie LDL-C jest ponadto obciążone sumą błę-
dów oznaczeń, których wyniki są wykorzystane 
we wzorze.

Modyfikacją wzoru Friedewalda jest wzór Marti-
na i Hopkinsa (2013) [79]:

LDL-C = TC – HDL-C – TG/x (w mg/dl)

gdzie x — stosunek TG/VLDL-C wyznaczony na podstawie stężeń 
TG i nie-HDL-C; wartości te dostępne są w specjalnych tabelach  
lub kalkulatorach internetowych, np. www.ldlcalculator.com. 

Wzór ten pozwala na dokładniejsze niż wzór Frie-
dewalda wyliczenie stężenia LDL-C przy jego małych 
wartościach oraz stężeniu TG w przedziale 2,0–4,5 
mmol/l (175–400 mg/dl), również w próbkach po-
branych nie na czczo [80–82]. Korzystanie ze wzoru 
Martina i Hopkinsa jest ograniczone koniecznością 
zakupu licencji. Ostatnio zaproponowano nowy 
wzór do wyliczania LDL-C, który pozwala uzyskać 
dokładniejsze wyniki niż oba powyższe. Wzór ten 
jest bardziej złożony, ale kompatybilny z nowoczes-
nymi laboratoryjnymi systemami informatycznymi. 
Nowa formuła może być stosowana u pacjentów 
z małym stężeniem LDL-C oraz u pacjentów ze 
znaczną HTG [do 8,8 mmol/l (800 mg/dl)] [83]. Oce-
na jego praktycznego zastosowania w laboratoriach 
będzie jednak wymagała czasu i dalszych badań. 

Stężenie LDL-C można oznaczać za pomocą en-
zymatycznych metod bezpośrednich (homogen-
nych) wykorzystujących odczynniki zawierające de-
tergenty, surfaktanty i inne składniki blokujące lub 
rozpuszczające poszczególne frakcje lipoprotein, 
selektywnie udostępniające LDL-C enzymom. Ozna-
czenia są wykonywane za pomocą automatycznych 
analizatorów. Dopuszczalny całkowity błąd ozna-
czenia/wyliczenia stężenia LDL-C, rekomendowany 
przez NCEP, wynosi ±12 [50].

Obecnie w przypadku opisanych powyżej ogra-
niczeń dokładności wyliczeń stężenia LDL-C reko-
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menduje się także wyliczanie stężenia nie-HDL-C 
lub oznaczanie stężenia apoB jako alternatywy dla 
stężenia LDL-C, zamiast oznaczania go metodą bez-
pośrednią [9, 35].

Wyliczane/oznaczane stężenie LDL-C stano-
wi sumę stężeń LDL-C i cholesterolu zawartego 
w Lp(a), co może być przyczyną zawyżenia wartości 
LDL-C. Stężenie LDL-C wyliczane za pomocą wzoru 
Friedewalda można skorygować o cholesterol Lp(a), 
korzystając z modyfikacji Dahlena opartej na za-
łożeniu, że cholesterol stanowi 30% masy cząstki 
Lp(a) [50, 84]:

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

Korekty opartej na tej zasadzie można dokony-
wać dla stężenia LDL-C określonego w każdy inny 
sposób.

6.6. Cholesterol frakcji nie-HDL
Stężenie nie-HDL-C odzwierciedla zawartość w oso-
czu wszystkich lipoprotein zawierających apoB: LDL, 
VLDL, IDL, CM, remnantów CM i remnantów VLDL 
oraz Lp(a), uczestniczących w inicjacji aterogenezy, 
rozwoju i destabilizacji blaszek miażdżycowych [85, 
86]. Stężenie nie-HDL-C jako wskaźnik stężenia ate-
rogennych lipoprotein jest bardzo ważne dla oceny 
ryzyka sercowo‑naczyniowego i powinno być sta-
łym elementem profilu lipidowego. Ma ono szcze-
gólne znaczenie diagnostyczne, gdy dokładność 
wyliczeń stężenia LDL-C jest ograniczona. Zgodnie 
z wynikami licznych badań stężenie nie-HDL-C jest 
bardziej predyktywne dla ryzyka sercowo‑naczynio-
wego niż stężenie LDL-C [87, 88].

Stężenie nie-HDL-C wylicza się ze wzoru:

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

Wyliczone stężenia nie-HDL-C opierają się na 
stężeniu TC obliczanym lub oznaczanym za po-
mocą standaryzowanych metod oraz na stężeniu 
HDL-C również oznaczanym standaryzowanymi, 
bezpośrednimi metodami. Niemniej jednak wynik 
wyliczenia stężenia nie-HDL-C jest obciążony sumą 
błędów obu oznaczeń.

6.7. Apolipoproteina B 
Apolipoproteina B, będąca składnikiem wszystkich 
lipoprotein oprócz HDL, występuje w dwóch izo-

formach: apoB 100 obecnej w VLDL, IDL i LDL oraz 
apoB 48 (fragment apoB 100) obecnej w CM i ich 
remnantach [9, 89]. W każdej cząstce LDL znajdu-
je się jedna cząsteczka apoB 100, stąd stężenie tej 
apolipoproteiny jest miarą zawartości cząstek LDL 
w osoczu/surowicy i ekwiwalentnym do stężenia 
LDL-C czynnikiem ryzyka sercowo‑naczyniowego 
[90]. Oznaczanie stężenia apoB powinno być, obok 
wyliczania stężenia nie-HDL-C, alternatywą dla sza-
cowania stężenia LDL-C, gdy jego dokładność jest 
zmniejszona [9, 50]. W Polsce wciąż niestety apoB 
oznacza się bardzo rzadko, co wynika także z trwają-
cej debaty na temat rzeczywistej wartości dodanej 
tego parametru w stosunku do LDL-C i nie-HDL-C, 
a przede wszystkim z dodatkowych kosztów, które 
trzeba ponieść, by ją oznaczyć.  

W praktyce laboratoryjnej apoB oznacza się 
w osoczu/surowicy standaryzowanymi metodami 
immunoturbidymetrycznymi i immunonefelome-
trycznymi za pomocą automatycznych analizato-
rów. Przeciwciała stosowane w tych metodach są 
skierowane przeciwko apoB 100, choć niektóre 
z metod mogą oznaczać również apoB 48. Ewentu-
alna interferencja apoB 48 jest marginalna, ponie-
waż w badanym materiale więcej niż 90% apoB sta-
nowią cząsteczki apoB 100 prawie w całości będą-
ce składnikami LDL. Rekomendowana przez NCEP 
granica dopuszczalnego błędu oznaczenia stężenia 
apoB wynosi ±6% [50].

6.8. Lipoproteina (a)
Cząstki Lp(a) są subpopulacją LDL o podobnej struk-
turze, zawierają jedną cząsteczkę apoB 100, z którą 
połączona jest apolipoproteina (a) [apo(a)]. Masa 
cząsteczkowa Lp(a) cechuje się dużą zmiennością 
międzyosobniczą, zależną od liczby powtórzeń 
domeny kringle IV typu 2 (KIV-2), wynoszącej od  
3 do 40, uwarunkowanej genetycznie. Ta genetycz-
nie zdeterminowana wielkość cząstki Lp(a) pozosta-
je w odwrotnie proporcjonalnym związku z szyb-
kością jej syntezy głównie w wątrobie i stężeniem 
w osoczu/surowicy [9, 91]. 

W Polsce stężenie Lp(a) oznacza się zdecydo-
wanie zbyt rzadko, a wiedza na jej temat jest wciąż 
bardzo ograniczona. Z tego powodu należy dołożyć 
wszelkich starań, by to zmienić możliwie jak naj-
szybciej. Jest to niezbędne ze względu na ogromny 
postęp nauki w tej dziedzinie. Obecnie już wiado-
mo, że Lp(a) jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
sercowo‑naczyniowego oraz że nawet u powyżej 
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30% pacjentów z FH i/lub OZW stężenie Lp(a) może 
być podwyższone, często przy pożądanym stęże-
niu LDL-C. Ponadto, pojawiają się także możliwości 
farmakologicznego zmniejszania stężenia Lp(a) [45, 
92–95]. Z tego powodu rekomenduje się oznacze-
nie stężenia Lp(a) w osoczu/surowicy raz w życiu 
u każdej dorosłej osoby w celu identyfikacji pa-
cjentów ze zwiększonym jej stężeniem, u których 
ryzyko sercowo‑naczyniowe jest duże. Szczególny-
mi wskazaniami do oznaczenia stężenia Lp(a) są: 
przedwczesne wystąpienie CVD, brak oczekiwane-
go efektu leczenia statyną, a także potrzeba lepszej 
stratyfikacji ryzyka u osób o granicznym ryzyku mię-
dzy umiarkowanym i dużym [50].

W laboratoriach diagnostycznych stężenie 
Lp(a) w osoczu/surowicy oznacza się głównie za 
pomocą metod immunochemicznych — immu-
noturbidymetrycznej, immunonefelometrycznej, 
różnych metod immunoenzymatycznych, w tym 
ELISA. Te oznaczenia mogą być wykonywane ru-
tynowo i być łatwo dostępne. Choć metody są 
standaryzowane, nie uzyskano wystarczającej har-
monizacji wyników, co uznaje się za następstwo 
wpływu zmienności wielkości cząsteczki apo(a) na 
wyniki oznaczeń immunochemicznych Lp(a) [84, 
96–98]. Z tego powodu przy wielokrotnych ozna-
czeniach stężenia Lp(a) należy posługiwać się tą 
samą metodą.

6.9. Laboratoryjny raport profilu 
lipidowego
Profil lipidowy obejmuje zestaw opisanych po-
wyżej badań wykonywanych w osoczu/surowicy 
krwi w celu rozpoznawania oraz monitorowania 
leczenia dyslipidemii oraz jako ogólny obraz ryzyka 
sercowo‑naczyniowego:
•	 stężenie cholesterolu całkowitego (TC);
•	 stężenie cholesterolu HDL (HDL-C);
•	 stężenie cholesterolu LDL (LDL-C);
•	 stężenie cholesterolu nie-HDL (nie-HDL-C);
•	 stężenie triglicerydów (TG)

oraz zlecane zgodnie ze wskazaniami:
•	 stężenie apolipoproteiny B (apoB);
•	 stężenie lipoproteiny (a) [Lp(a)].

Laboratoryjny raport profilu lipidowego (tab. 8) 
poza wynikami oznaczeń/wyliczeń powinien za-
wierać informację o sposobie określenia stężenia 
LDL-C oraz docelowe (pożądane) i alarmowe stę-
żenia poszczególnych analitów. Przy podejrzeniu 
ciężkich dyslipidemii powinien także zawierać in-
formację o konieczności pilnego zgłoszenia się do 
lekarza w przypadku stężenia LDL-C wskazujące-
go na możliwe rozpoznanie FH heterozygotycznej 
(HeFH, heterozygous familial hypercholesteraemia) 
(> 5,0 mmol/l, 190 mg/dl) lub homozygotycznej 
(HoFH, homozygous familial hypercholesteraemia) 
(> 13,0 mmol/l, 500 mg/dl), stężenia Lp(a) > 180 

Tabela 8. Profil lipidowy — zawartość raportu laboratoryjnego

Oznaczenie
Wynik [mg/dl] 

[mmol/l]
Wartości docelowe Wartości alarmowe

Cholesterol całkowity (TC)
Na czczo i nie na czczo < 190 mg/dl  

(5,0 mmol/l)
> 290 mg/dl (7,5 mmol/l)1 

— podejrzenie HeFH 

Cholesterol HDL (HDL-C)
Na czczo i nie na czczo: > 40 mg/dl  

(1,0 mmol/l) dla mężczyzn i > 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 FCS

Cholesterol LDL (LDL-C)2

Na czczo i nie na czczo, ryzyko sercowo- 
-naczyniowe: ekstremalne < 40 mg/dl  

(1 mmol/l); bardzo duże < 55 mg/dl  
(1,4 mmol/l); duże < 70 mg/dl (1,8 mmol/l); 

umiarkowane < 100 mg/dl (2,6 mmol/l); 
małe < 115 mg/dl (3,0 mmol/l) 

> 500 mg/dl (13 mmol/l) podejrzenie HoFH 
[> 300 mg/dl (8 mmol/l)  

u pacjentów leczonych];  > 190 mg/dl  
(5,0 mmol/l) — podejrzenie HeFH

Cholesterol nie-HDL  
(nie-HDL-C)

Na czczo i nie na czczo, ryzyko sercowo- 
-naczyniowe: ekstremalne < 70 mg/dl  
(1,8 mmol/l); bardzo duże < 85 mg/dl  

(2,2 mmol/l); duże < 100 mg/dl (2,6 mmol/l); 
umiarkowane < 130 mg/dl (3,4 mmol/l) 
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mg/dl (450 nmol/l), wskazującego na bardzo duże 
ryzyko incydentów sercowo‑naczyniowych, lub 
stężenia TG > 10,0 mmol/l (880 mg/dl), wskazują-
cego na duże ryzyko OZT czy podejrzenie zespołu 
rodzinnej chylomikronemii (FCS, familial chylomic-
ronemia syndrome) [99]. Pomocne dla laboratoryj-
nej interpretacji i autoryzacji wyników przez diag-
nostów laboratoryjnych są zamieszczane na formu-
larzu zlecenia informacje, czy u pacjenta występuje 
nadwaga/otyłość i/lub cukrzyca oraz czy stosowa-
ne jest u niego leczenie hipolipemizujące.

7. Cele leczenia zaburzeń 
lipidowych — docelowe wartości 
w zależności od ryzyka

Najważniejszym parametrem profilu lipidowego 
jest LDL-C. Wynika to z kilku od dawna dobrze 
ustalonych faktów. Po pierwsze, w badaniach epi-
demiologicznych wykazano ścisły związek mię-
dzy stężeniem cholesterolu a ryzykiem występo-
wania zdarzeń sercowo‑naczyniowych, przede 
wszystkim wieńcowych [8, 9]. Po drugie, badania 

DO ZAPAMIĘTANIA
Profil lipidowy obejmuje oznaczenia stężenia w surowicy/osoczu TG, TC, HDL-C, LDL-C, nie-HDL-C oraz zgodnie ze wskaza-
niami — apoB i Lp(a).

Próbki krwi do badania profilu lipidowego nie muszą być pobierane na czczo; powtórzenie badań na czczo należy rozważyć 
przy stężeniu TG nie na czczo > 5 mmol/l (440 mg/dl).

Duże stężenie TG, nawet przy docelowym stężeniu LDL-C, istotnie zwiększa ryzyko sercowo‑naczyniowe (rezydualne ryzyko 
sercowo‑naczyniowe). 

Stężenie HDL-C nie jest predyktorem ryzyka sercowo‑naczyniowego ani celem leczenia hipolipemizującego.

Stężenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem określającym ryzyko sercowo‑naczyniowe i celem leczenia 
hipolipemizującego.

Stężenie LDL-C można wyliczać z wzoru Friedewalda lub Martina i Hopkinsa przy stężeniu TG ≤ 4,5 mmol/l (400 mg/dl); przy 
małych stężeniach LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) TG > 2,0 mmol/l (175 mg/dl) zaleca się stosowanie wzoru Martina i Hopkinsa. 

U osób ze stężeniem TG > 4,5 mmol/l (400 mg/dl), otyłością, cukrzycą, zespołem metabolicznym oraz małym stężeniem  
TC i LDL-C zamiast oznaczenia LDL-C zaleca się wyliczanie nie-HDL-C lub oznaczanie stężenia apoB.

Razem z wyliczeniem/oznaczeniem LDL-C zaleca się wyliczenie stężenia nie-HDL-C. Jest to bardzo ważny parametr do oceny 
ryzyka sercowo‑naczyniowego. Jest przy tym bardziej predyktywny niż stężenie LDL-C.

Stężenie Lp(a) w osoczu/surowicy należy oznaczyć raz w życiu u każdej dorosłej osoby w celu identyfikacji pacjentów  
z wartościami podwyższonymi, zwiększającymi ryzyko sercowo‑naczyniowe. Szczególnie dotyczy to osób, u których skrajnie 
podwyższone stężenie Lp(a) ≥ 180 mg/dl (≥ 430 nmol/l) jest dziedziczne: u pacjentów tych ryzyko ASCVD w ciągu życia jest 
bardzo duże, w przybliżeniu równoważne ryzyku związanemu z występowaniem HeFH.

Laboratoryjny raport profilu lipidowego powinien zawierać wyniki oznaczeń oraz docelowe (pożądane) i alarmowe stężenia 
analitów, a także informację o konieczności pilnego zgłoszenia się do lekarza.

Tabela 8. Profil lipidowy — zawartość raportu laboratoryjnego

Oznaczenie
Wynik [mg/dl] 

[mmol/l]
Wartości docelowe Wartości alarmowe

Apolipoproteina B (apoB) 

Na czczo, ryzyko sercowo‑naczyniowe: 
ekstremalne < 55 mg/dl (0,55 g/l); bardzo 

duże < 65 mg/dl (0,65 g/l); duże < 80 mg/dl 
(0,8 g/l); umiarkowane < 100 mg/dl (1,0 g/l)

Lipoproteina (a) [Lp(a)]
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) duże ryzyko;  
> 180 mg/dl (450 nmol/l) bardzo duże 

ryzyko sercowo‑naczyniowe

1W nawiązaniu do kryteriów rozpoznania FH wg Simon Broome (Wielka Brytania) oraz MEDPED (USA) [100]; 2Przy stężeniu TG > 400 mg/dl (4,5 mmol/l) stężenie 
LDL-C nie jest wyliczane. Ekwiwalentnym wskaźnikiem ryzyka sercowo‑naczyniowego jest stężenie nie-HDL-C lub apoB.

KONIECZNA PILNA KONSULTACJA LEKARSKA*

*zamieszczane przy uzyskaniu alarmowych wyników wskazujących na podejrzenie ciężkiej dyslipidemii.
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eksperymentalne wskazują na podstawową rolę 
cholesterolu w patogenezie miażdżycy i jej po-
wikłań [8, 9]. Po trzecie, wykazano, iż cholesterol 
w blaszkach miażdżycowych pochodzi z cząstek 
LDL [8, 9]. Po czwarte, farmakologiczne intensyw-
ne obniżanie stężenia LDL-C powoduje regresję 
procesu miażdżycy [101–103]. Po piąte, zmniejsze-
nie stężenia cholesterolu jest związane z propor-
cjonalnym ograniczeniem ryzyka występowania 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych [104, 105]. Z tych 
powodów obniżanie stężenia LDL-C jest podsta-
wowym (pierwszorzędowym) celem leczenia hi-
polipemizującego. Ostatnie lata wykazały jednak 
także jednoznacznie, że nie tylko skuteczne ob-
niżanie stężenia cholesterolu jest ważne zgodnie 
z regułą the lower, the better, ale także krytycznie 
ważne jest osiągnięcie celu terapeutycznego dla 
LDL-C jak najszybciej zgodnie z regułą the ealier, 
the better i utrzymanie go możliwie jak najdłużej 
(the longer, the better) [2, 6, 7, 106]. 

Nie zidentyfikowano wartości stężenia LDL-C,  
poniżej której nie odnotowuje się już korzyści 
z leczenia hipolipemizującego (nawet dla warto-
ści < 20 mg/dl/0.5 mmol/l) lub ryzyko związane 
z działaniami niepożądanymi przekracza korzyści 
wynikające z terapii [6, 8, 9]. Warto podkreślić, po-
nieważ temat ten często jest przedmiotem obaw, że 
nie ma danych wskazujących na jakiekolwiek ryzy-
ko działań niepożądanych nawet dla ekstremalnie 
małych stężeń LDL-C, w tym związku z zaburzenia-
mi neuropoznawczymi czy udarem krwotocznym 
[107, 108]. Ponieważ względne korzyści wynikające 

ze zmniejszenia stężenia LDL-C są w dużym stopniu 
niezależne od wyjściowego stężenia cholesterolu 
[9, 105], korzyści bezwzględne są proporcjonal-
ne do ogólnego ryzyka sercowo‑naczyniowego. 
Z tego powodu docelowe stężenie LDL-C zależy 
od wyjściowego ryzyka sercowo‑naczyniowego 
(tab. 10 i 11). W nawiązaniu do tego autorzy niniej-
szych wytycznych postanowili rozszerzyć definicję 
ekstremalnego ryzyka sercowo‑naczyniowego, by 
podkreślić, że grupa pacjentów, u których ryzyko 
jest bardzo duże jest bardzo heterogenna i przy 
obecności dodatkowych czynników ryzyka (czyli 
im większe jest to ryzyko) można oczekiwać więk-
szych korzyści wynikających z interwencji hipoli-
pemizujących [109]. Bardzo istotne jest więc, by 
u tych pacjentów stosować się do zasady the lo-
wer, the better i osiągać cel terapeutyczny możliwie 
jak najszybciej [109]. Pierwsze dane na ten temat 
pojawiły się już po badaniu IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial) z simwastatyną i ezetymibem [110]. Następ-
nie definicję ryzyka ekstremalnego, jeszcze opartą 
na opinii ekspertów, wprowadzono w wytycznych 
Amerykańskiego Towarzystwa Endokrynologów 
Klinicznych (AACE, American Association of Clinical 
Endocrinology) oraz Amerykańskiego Kolegium En-
dokrynologicznego (ACE, American College of En-
docrinology) w 2017 r. [111]. Twarde dane kliniczne 
pojawiły się dopiero wraz z wynikami badań FU-
RIER dla ewelokumabu oraz ODYSSEY OUTCOMES 
dla alirokumabu i ich liczne subanalizy [112, 113]. 
W marcu 2019 r. podsumowano te wyniki, przedsta-

Tabela 9. Rekomendacje dotycząc badania profilu lipidowego

Rekomendacja Klasa Poziom

Stężenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem określającym ryzyko-sercowo‑naczyniowe i określa cele 
leczenia hipolipemizującego

I A

TG jest stałym elementem profilu lipidowego. Duże stężenie TG zwiększa ryzyko sercowo‑naczyniowe niezależnie 
od osiągniętego celu dla LDL-C, jako element dyslipidemii aterogennej

I B

Nie-HDL-C jest stałym elementem profilu lipidowego I C

ApoB jest ekwiwalentnym do stężenia LDL-C predyktorem ryzyka sercowo‑naczyniowego i powinna być oznaczana 
przede wszystkim u osób ze stężeniem TG > 4,5 mmol/l (400 mg/dl), otyłością, cukrzycą, zespołem metabolicznym i 
małym stężeniem TC i LDL-C

I C

Stężenie Lp(a) należy oznaczać co najmniej raz w życiu u każdej dorosłej osoby IIa C

Pomiar Lp(a) należy rozważyć u wszystkich pacjentów z przedwczesnym wystąpieniem CVD, brakiem oczekiwanego 
efektu leczenia statyną, a także w przypadku osób o granicznym ryzyku między umiarkowanym i wysokim w celu 
lepszej jego stratyfikacji

IIa C

Pomiar Lp(a) można rozważyć u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego z miażdżycową 
CVD, u chorych z FH, a także u kobiet w ciąży jako prewencję stanu przedrzucawkowego, poronienia, przy 
nawracających utratach ciąży i ograniczeniu wzrostu wewnątrzmacicznego

IIb C
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wiając grupy pacjentów, które osiągają największe 
korzyści z leczenia inhibitorami PCSK9 — zgodnie 
z założeniem, że korzyści te są największe dla NNT 
(number needed to treat — liczba pacjentów, któ-
rych trzeba poddać danej interwencji przez okre-
ślony czas, aby zapobiec 1 zdarzeniu) < 30 [49], co 
docelowo częściowo znalazło odzwierciedlenie we 
wrześniu 2019 r. w wytycznych ESC/EAS [9]. Wytycz-
ne te były jednak zaskakujące, ponieważ ogranicza-
ły tę grupę tylko do pacjentów z ASCVD i innym in-
cydentem naczyniowym w ciągu dwóch ostatnich 
lat [9], dlatego już w marcu 2020 r. w wytycznych 
PTDL/PTL [50] definicję tę poszerzono o trzy kolej-
ne grupy, a obecne wytyczne, bazując na licznych 
danych naukowych ostatnich lat, ostatecznie do-
dały jeszcze dwie kolejne grupy, w tym pacjentów 
w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20% (tab. 5 
i 10). Wydaje się jednak, szczególnie w kontekście 
najnowszej analizy rejestru TERCET, w której pró-
bowano zwalidować wszystkie dostępne definicje 
oraz wyselekcjonować te czynniki ryzyka istotnie 
zwiększające ryzyko kolejnego zawału serca w ob-
serwacji 12–36-miesięcznej, że definicja ta może 
jeszcze ulec zmianie [114].    

Stężenia nie-HDL-C (miernik stężenia chole-
sterolu w lipoproteinach aterogennych, tj. LDL, 
VLDL i remnantach) oraz apoB mogą być drugo-
rzędowymi celami terapii, szczególnie u pacjentów 
z dużym stężeniem TG. Natomiast w niniejszych 
wytycznych rekomenduje się wyliczanie nie-HDL-C  
za każdym razem, kiedy wykonywany jest profil 

lipidowy. Dostosowanie intensywności leczenia hi-
polipemizującego celem osiągnięcia docelowych 
stężeń nie-HDL-C (oraz apoB dla wybranych grup 
pacjentów) można rozważyć u pacjentów z grupy 
umiarkowanego, dużego i bardzo dużego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego po osiągnięciu docelo-
wego stężenia LDL-C. Nie dokonując wyliczenia 
nie-HDL-C przy osiągniętym celu terapeutycznym 
dla LDL-C, można u pacjenta przeoczyć istotne 
ryzyko rezydualne. Zasadniczo docelowe stęże-
nie nie-HDL-C powinno być o około 0,8 mmol/l  
(30 mg/dl) większe niż odpowiadające mu docelo-
we stężenie LDL-C.

Wyniki badań obserwacyjnych wskazują, że 
małe stężenie HDL-C jest czynnikiem ryzyka CAD. 
Jednak nie rozstrzygnięto, czy jest to czynnik przy-
czynowy [71, 77]. Wyniki dotychczas opublikowa-
nych badań nie wskazują na zmniejszenie ryzyka 
epizodów sercowo‑naczyniowych pod wpływem 
leków zwiększających stężenie HDL-C [77, 78]. 
Z tego powodu stężenie HDL-C nie jest celem tera-
pii. Na podstawie danych z badań epidemiologicz-
nych można jednak stężenia HDL-C < 1,0 mmol/l  
(< 40 mg/dl) u mężczyzn i < 1,2 mmol/l (< 45 mg/dl) 
u kobiet traktować jako markery zwiększonego ry-
zyka, szczególnie w aspekcie doszacowania ryzyka 
w ocenie w skali SCORE. 

Dostępne wyniki badań prospektywnych, ge-
netycznych oraz metaanalizy licznych badań wska-
zują, że duże stężenie TG jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka incydentów sercowo‑naczyniowych, 

Tabela 10. Rekomendowane stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) jako cele leczenia hipolipemizującego

Rekomendacja Klasa Poziom

U pacjentów w prewencji wtórnej z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego zaleca się zmniejszenie 
stężenia LDL-C do wartości < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) i o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej

I A

U pacjentów w prewencji pierwotnej z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego, z FH lub bez niej, 
zaleca się zmniejszenie stężenia LDL-C do wartości < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) i o ≥ 50% w stosunku do wartości 
wyjściowej

I C

U pacjentów w prewencji pierwotnej z Pol- SCORE > 20% LUB po OZW i innym incydencie naczyniowym 
w ciągu ostatnich 2 lat w wywiadzie LUB po OZW, u których występuje choroba tętnic obwodowych lub choroba 
wielołożyskowa LUB po OZW ze współistniejącą wielonaczyniową chorobą wieńcową LUB po OZW z FH 
LUB po OZW z cukrzycą i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (zwiększone stężenie 
Lp(a) > 50 mg/dL lub hsCRP > 3 mg/L lub przewlekła choroba nerek [eGFR <60 ml/min/1,73 m2]) można rozważyć 
jako wartość docelową stężenie LDL-C < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl)1

IIb B

U pacjentów z grupy dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego zaleca się zmniejszenie stężenia LDL-C do wartości  
< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) i o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej

I A

U pacjentów z grupy umiarkowanego ryzyka sercowo‑naczyniowego należy rozważyć zmniejszenie stężenia LDL-C 
do wartości < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)

IIa A

U pacjentów z grupy małego ryzyka sercowo‑naczyniowego można rozważyć zmniejszenie stężenia LDL-C  
do wartości < 3,0 mmol/l (< 115 mg/dl)

IIb A

1Szczegółowe wyjaśnienia znajdują się w legendzie Tabeli 5.
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szczególnie u pacjentów z cukrzycą lub zespołem 
metabolicznym [115]. Ewidencja naukowa wska-
zująca na korzyści wynikające ze zmniejszenia stę-
żenia TG, szczególnie przy zastosowaniu leczenia 
farmakologicznego, jest znacznie uboższa w po-
równaniu z liczbą dowodów naukowych potwier-
dzających korzyści wynikające z obniżania stężenia 
LDL-C. Chociaż związek między stężeniem TG a ry-
zykiem sercowo‑naczyniowym jest ciągły, a stęże-
nie TG nie jest celem terapeutycznym, to wartości  
< 1,7 mmol/l (< 150 mg/dl) uznaje się za wskaźnik 
małego ryzyka sercowo‑naczyniowego. 

8. Niefarmakologiczne zapobieganie 
i leczenie zaburzeń lipidowych 

Jednym z głównych celów postępowania w ogra-
niczaniu ryzyka sercowo‑naczyniowego jest sku-
teczna walka z dyslipidemią. Największe znaczenie 
w rozpoznawaniu, predykcji, monitorowaniu prze-
biegu i leczeniu zaburzeń lipidowych ma stęże-
nie LDL-C [35]. Według aktualnych wytycznych po 
oszacowaniu ryzyka sercowo‑naczyniowego pa-
cjenta oraz oznaczeniu pełnego lipidogramu na-
leży wybrać zalecaną dla danej grupy pacjentów 
strategię postępowania. U wszystkich pacjentów 
rekomenduje się modyfikację stylu życia, a stoso-
wanie leków hipolipemizujących zaleca się jedynie 
w wybranych sytuacjach klinicznych. Często u pa-
cjentów już leczonych mówi się, że zawsze jest 

to terapia złożona, a nieodzownym jej celem jest 
postępowanie niefarmakologiczne związane ze 
zmianą stylu życia. Istnieje zgodność opinii w tym 
zakresie w wytycznych ESC/EAS dotyczących le-
czenia dyslipidemii z 2019 r. [9]. Podsumowanie 
wpływu modyfikacji niefarmakologicznych na 
poszczególne frakcje lipoprotein przedstawiono 
w tabeli 12.

8.1. Wpływ na TC i LDL-C/nie-HDL-C
Największy wpływ na redukcję TC oraz LDL-C 
ma zmniejszenie spożycia tłuszczów nasyconych 
(SFA, saturated fatty acids) oraz tłuszczów trans 
[9, 116]. Porównywalny wpływ na TC oraz LDL-C 
ma stosowanie żywności funkcjonalnej zawie-
rającej fitosterole. Zamiana 1% energii płynącej 
z SFA na energię z jednonienasyconych kwasów 
tłuszczowych (MUFA, monounsaturated fatty 
acids) pozwala zredukować stężenia osoczowe 
LDL o 1,6 mg/dl, a zamiana na energię z wielonie-
nasyconych kwasów tłuszczowych (PUFA, polyun-
saturated fatty acids) umożliwia redukcję LDL-C 
o 2 mg/dl [117–119]. Zamiana SFA na węglowo-
dany przekłada się na najniższą redukcję stężenia 
LDL-C o 1,2 mg/dl. W przypadku zamiany pokar-
mów bogatych w SFA na pokarmy bogate w wę-
glowodany warto wybierać produkty obfitujące 
w błonnik. Aktywnie redukuje on wchłanianie je-
litowe tłuszczów, a dodatkowo większość produk-
tów roślinnych bogatych w błonnik charakteryzu-

Tabela 12. Podsumowanie wpływu modyfikacji niefarmakologicznej na poszczególne parametry profilu lipidowego 

Wpływ modyfikacji niefarmakologicznych TC i LDL-C/nie-HDL-C TG HDL-C

Zmniejszenie spożycia tłuszczów trans +++ A – +++ A

Zmniejszenie spożycia tłuszczów 
nasyconych

+++ A – –

Zmniejszenie spożycia tłuszczów w diecie + B – –

Zwiększenie spożycia błonnika ++ A – –

Zastosowanie żywności funkcjonalnej  
z fitosterolami

++ A – –

Zmniejszenie spożycia alkoholu – +++ A –

Regularna aktywność fizyczna + B ++ A +++ A

Zmniejszenie spożycia jedno- i dwucukrów – ++ B –

Redukcja nadmiernej masy ciała ++ A +++ A ++ A

Zastosowanie suplementów zawierających 
czerwony ryż drożdżowy (monakolina K)

+++ A – –

Zastosowanie suplementów zawierających 
kwasy omega-3

– +++ A –

Zaprzestanie palenia tytoniu – – + B
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je się niską gęstością energetyczną, co pozwala 
na łatwiejsze utrzymanie bilansu kalorycznego. 
Redukcja masy ciała oraz aktywność fizyczna nie 
przekładają się znacząco na zmniejszenie stężenia 
LDL-C (każde utracone 10 kg obniża stężenie LDL-C  
o średnio 8 mg/dl, intensywny regularny wysiłek 
fizyczny pozwala zmniejszyć je o ok. 5–7%), na-
tomiast zarówno nadwaga, jak i mała aktywność 
fizyczna są niezależnymi czynnikami ryzyka CVD. 
Co więcej, modyfikacja w tym zakresie istotnie 
wpływa na redukcję stężenia TG oraz wzrost stę-
żenia HDL-C [117–119].  

8.2. Wpływ na TG
W przypadku interwencji mającej na celu zmniej-
szenie stężenia TG największą rolę odgrywają: ob-
niżenie masy ciała, regularna aktywność fizyczna, 
minimalizacja spożycia alkoholu oraz ograniczenie 
spożycia cukrów prostych [120]. Redukcja masy 
ciała i zwiększenie aktywności fizycznej popra-
wiają insulinowrażliwość tkanek, co bezpośrednio 
przekłada się na wartości stężenia osoczowego 
TG. Czasami osiągnięcie prawidłowej masy ciała 
jest utrudnione przez nadpodaż kalorii zawartych 
w alkoholu. Alkohol spożywany w nadmiarze (po-
nad 10–30 g/dobę) powoduje istotne zwiększe-
nie stężenia TG [118, 119, 121]. Zamiana SFA na 
nienasycone kwasy tłuszczowe (szczególnie PUFA) 
istotnie poprawia insulinowrażliwość. Niestety, 
w diecie opartej na produktach naturalnych rzad-
ko możliwe jest uzyskanie wystarczającej podaży 
nienasyconych kwasów tłuszczowych — należy 
wówczas rozważyć suplementację omega-3 PUFA, 
czyli stosowanie kwasów, które w ostatnich kilku 
latach zaczynają ogrywać kluczową rolę w leczeniu 
HTG [122, 123].

Stężenie TG jest ponadto ściśle związane z zabu-
rzonym metabolizmem węglowodanów. Nadmier-
ne spożycie cukrów prostych, w tym fruktozy (> 
10% wartości energetycznej pożywienia), istotnie 
przekłada się na wzrost stężeń TG [120]. Zwykłe 
spożycie fruktozy, wynoszące 15–20% wartości 
energetycznej pożywienia, zwiększa stężenie TG 
w osoczu nawet o 30–40% [124]. Najlepsze efekty 
w redukcji stężenia TG w osoczu osiąga się, stosując 
produkty spożywcze o niskim indeksie glikemicz-
nym (np. surowe owoce, warzywa, grube kasze, 
otręby owsiane, twarogi, ryby). Indeks glikemiczny 
pozwala na identyfikację i odróżnienie pokarmów 
o szybkim profilu wchłaniania glukozy do osocza 

od produktów, z których węglowodany wchłania-
ją się powoli. Błonnik zawarty w pokarmach ro-
ślinnych pozwala obniżyć indeks glikemiczny pro-
duktów spożywczych poprzez absorbcję glukozy 
i stopniowe uwalnianie jej w trakcie pasażu jelito-
wego [125]. 

8.3. Wpływ na HDL-C
Prawidłowo funkcjonujące HDL mają właściwo-
ści przeciwmiażdżycowe. Przeciwmiażdżycowe 
działanie HDL wiąże się przede wszystkim z ich 
udziałem w zwrotnym transporcie cholesterolu, 
ale także z aktywnością przeciwzapalną, antyok-
sydacyjną, antyapoptotyczną, antykoagulacyjną, 
cytoprotekcyjną, naczyniorozkurczową, a nawet 
przeciwnowotworową [126, 127]. Stężenie HDL-C 
nie dostarcza informacji o funkcjonalności HDL. 
Niestety, farmakologiczne próby zwiększenia stę-
żeń tych lipoprotein nie przyniosły zadowalających 
efektów w zakresie zmniejszenia ryzyka sercowo-
‑naczyniowego, dlatego obecnie dostępne są jedy-
nie narzędzia z zakresu medycyny behawioralnej. 
Zmiana stylu życia prowadząca do redukcji masy 
ciała przyczynia się do wzrostu stężenia HDL-C  
w osoczu o 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) na każdy utra-
cony kilogram. Systematyczny wysiłek fizyczny 
wytrzymałościowy o umiarkowanej intensywno-
ści, trwający około 300 minut tygodniowo, może 
prowadzić do zwiększenia stężenia HDL-C o 0,15 
mmol/l (6 mg/dl) [128]. Każde spalone 1000 kcal 
przekłada się na wzrost stężeń HDL-C o około 
3 mg/dl. Korzystne jest także zaprzestanie palenia 
tytoniu, jednak pod warunkiem braku przyrostu 
masy ciała [129].

Najsilniej wyrażony wzrost HDL-C można za-
obserwować po ograniczeniu tłuszczów trans 
w diecie. Ponadto, tłuszcze nienasycone trans po-
wodują wzrost stężeń LDL-C. Wzrost stężenia HDL-C 
obserwuje się po zwiększeniu spożycia SFA. Nie-
stety, wzrost ten połączony jest ze zwiększeniem 
stężenia LDL-C, co w rezultacie nie przekłada się 
na korzystny efekt w zakresie minimalizacji ryzyka 
sercowo‑naczyniowego i z tego powodu nie może 
być rekomendowany. Należy podkreślić, iż zamiana 
energii spożywanej z tłuszczów na tę pochodzą-
cą z węglowodanów prostych powoduje redukcję 
stężeń HDL-C. Efektu takiego nie zaobserwowano 
jednak przy zamianie energii na węglowodany zło-
żone i pokarmy bogate w błonnik (o niskim indeksie 
glikemicznym) [116]. 
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Jednym z nawyków żywieniowych indukujących 
wzrost stężenia HDL-C jest spożywanie alkoholu. 
Należy jednak pamiętać, iż dotyczy to wyłącznie 
spożycia alkoholu w dawkach umiarkowanych  
(do 30 g/dobę u mężczyzn oraz do 20 g/dobę u ko-
biet), a jego nadużywanie jest jednym z czynników 
ryzyka wielu chorób. W związku z ryzykiem uza-
leżnienia oraz szkodliwością alkoholu nie powin-
no się zalecać pacjentom spożywania go. Również 
ostatnie analizy grupy ekspertów z Global Burden 
of Disease (GBD) jednoznacznie wskazują, że każda 
ilość alkoholu jest szkodliwa i taką rekomendację 
zaleca się przekazywać pacjentom [130].

8.4. Znaczenie nutraceutyków 
i żywności modyfikowanej 
Żywność funkcjonalna/nutraceutyki potencjalnie 
mają istotne czynnościowo działanie, mające na 
celu wspomaganie osiągania celów terapeutycz-
nych w zakresie stężeń TC oraz poszczególnych 
jego frakcji. Co ciekawe, większość produktów 
naturalnych wykazuje działania plejotropowe  
(choć to niepoprawna nazwa), wpływając nie tyl-
ko na profil lipidowy, ale także na stężenie gluko-
zy, insulinooporność, sztywność naczyń, cieśnie-
nie krwi, zapalenie czy stres oksydacyjny [131]. 
Ponadto, jako produkty pochodzenia naturalnego 
są one bardzo bezpieczne pod warunkiem za-
chowania jakości produkcji i braku występowa-

nia zanieczyszczeń lub substancji dodatkowych  
(np. cytrynina w czerwonym ryżu). Od kilku lat 
producenci i eksperci skupiają się nie tylko na 
właściwościach nutraceutyków, ale bardzo po-
ważnie podchodzą także do bezpieczeństwa i do 
jego monitorowania, a także do kwestii raporto-
wania wystąpienia wszystkich działań niepożąda-
nych (nutrivigilance) [132, 133].

Poniżej omówiono tylko kilka przykładów nu-
traceutyków z udokumentowanymi właściwoś-
ciami hipolipemizującymi. Pełna lista znajduje się 
w tabeli 13. Eksperci niniejszych wytycznych z nie-
wielkimi modyfikacjami zaadoptowali zalecenia 
Międzynarodowej Grupy Ekspertów Lipidowych 
(International Lipid Expert Panel) w zakresie reko-
mendacji stosowania nutraceutyków w zaburze-
niach lipidowych [134–136]. 

8.4.1. Fitosterole i stanole 
Głównymi fitosterolami są sitosterol, kamapsterol 
i stigmasterol. Występują one naturalnie w tłusz-
czach roślinnych, warzywach, świeżych owocach, 
produktach pełnoziarnistych oraz roślinach strącz-
kowych. Obecnie dodawane są do niektórych mar-
garyn i jogurtów. Dzienne spożycie 2 g fitosteroli 
lub stanoli (syntetyzowane ze steroli roślinnych; na-
turalnie występują w owocach, orzechach, zbożach 
i olejach roślinnych) przekłada się na obniżenie stę-
żenia LDL-C i TC o około 7–10% [137, 138]. 

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

Nazwa
Rekomendowane 

dawkowanie
Oczekiwana 

redukcja LDL-C
Klasa 

rekomendacji
Poziom 

rekomendacji

Inhibitory wchłaniania cholesterolu z jelit

Sterole i stanole roślinne 400–3000 mg –8% do –12% IIa A

Błonnik rozpuszczalny (β-glukan, psyllium, 
glukomannan)

5–15 g –5% do –15% IIa A

Chitosan 1–6 g –5% IIb A

Probiotyki
Zależnie od szczepu 

bakteryjnego
–5% IIb B

Inhibitory syntezy wątrobowej cholesterolu

Wyciąg z czerwonego ryżu drożdżowego < 3 mg* –15% do –25% I A

Czosnek 5–6 g (wyciąg) –5% do –10% IIa A

Pantetyna (pochodna witaminy B5) 600–900 mg –5% IIa A

Bergamota 
500–1000 mg  

(frakcje polifenoli, BPF)
–15% do –40% IIa B

Polikosanol 10–80 mg –18% do –25% IIb B
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8.4.2. MUFA oraz PUFA
Na szczególną uwagę w tej grupie zasługują kwasy 
omega-3. Ich spożywanie w ilości około 2–4 g/dobę 
pozwala na redukcję stężenia TG o około 25–30%, 
a także na istotne zmniejszenie markerów zapal-
nych. Suplementacja ta może jednak przełożyć się 
tylko na niewielką (ok. 5-procentową) redukcję 
stężenia LDL-C. Najnowsze dane wskazują, że le-
czenie MUFA (podobnie jak zastosowanie kwasów 
omega-6) wykazuje najczęściej działanie neutralne 
i nie przekłada się na istotne korzyści kliniczne, stąd 
ograniczając zawartość tłuszczów w diecie, przede 
wszystkim należy skupić się na ich jakości i zamia-
nie SFA w omega-3 PUFA [123, 139]. Stosowanie 
omega-3 PUFA zalecane jest w leczeniu HTG u pa-
cjentów z bardzo dużymi stężeniami TG jako ad-
iuwant w leczeniu farmakologicznym. Najnowsze 
dane dotyczące szczególnie zastosowania wysoko 
oczyszczonego kwasu eikozapentaenowego (EPA, 
eicosapentaenoic acid; ikozapent etylowy) wskazują 
także, że ten efekt związany z istotnym obniżeniem 
stężenia TG przekłada się na istotną 25-procento-
wą redukcję ryzyka incydentów sercowo‑naczynio-
wych. Najnowsze rekomendacje wskazują więc na 
rolę kwasów omega-3 szczególnie u chorych z roz-
poznaną ASCVD [140] (Rozdział 9.9). 

8.4.3. Czerwony ryż drożdżowy
Mechanizm działania zawartych w fermentowa-
nym ryżu barwników jest taki sam jak mechanizm 

działania statyn. Wynika to z faktu, iż zawarta w fer-
mentowanym ryżu monakolina K jest cząsteczką 
identyczną z lowastatyną [141]. Należy jednak pa-
miętać, iż dostępne na rynku produkty zawierające 
monakolinę K mogą różnić się pod względem dawki, 
co będzie przekładało się na siłę działania. Po trud-
nej do zrozumienia (biorąc pod uwagę dostępne 
liczne dane) decyzji Europejskiego Urzędu ds. Bez-
pieczeństwa Żywności (EFSA, European Food Safety 
Authority) z sierpnia 2018 r. trwa dyskusja na temat 
bezpieczeństwa stosowanych dawek monakoliny K 
zawartej w czerwonym ryżu [141]. Wyniki przepro-
wadzonych od tego czasu analiz wskazują na bardzo 
duże bezpieczeństwo stosowania czerwonego ryżu, 
nawet u pacjentów z nietolerancją statyn, a częstość 
działań niepożądanych z analizy konsumenckiej 
szacuje się na mniej niż 0,04% [132, 133]. Ostatnia 
robocza rekomendacja EFSA wskazuje, że w sprze-
daży dostępne będą preparaty zawierające do 3 mg 
monakoliny K. 

Produkty te (jak i inne o udowodnionych właś-
ciwościach hipolipemizujących) mogą stanowić 
dobre rozwiązanie dla pacjentów: (1) stosujących 
wczesną farmakoterapię dyslipidemii niekwalifiku-
jących się do leczenia statynami, (2) niewyrażają-
cych zgody na leczenie statynami, (3) z nietoleran-
cją statyn, (4) u wszystkich tych, którzy (zarówno 
w prewencji pierwotnej i wtórnej) pomimo do-
stępnego leczenia nadal nie osiągają celu terapeu-
tycznego.

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

Nazwa
Rekomendowane 

dawkowanie
Oczekiwana 

redukcja LDL-C
Klasa 

rekomendacji
Poziom 

rekomendacji

Induktory wydalania LDL-C

Barberyna 500–1500 mg –15% do –20% I A

Wyciąg z zielonej herbaty 25–100 g –5% IIa A

Białka sojowe i łubinowe 25–100 g –3% do –10% IIb A

Inne nutraceutyki o mieszanych właściwościach 

Wielonienasycone kwasy omega-3** 2–4 g – I A

Gamma-oryzanol 300 mg –5% do –10% IIb B

Spirulina 400–800 UI –5% do –10% IIa B

Kurkumina 0,5–3 g –5% do –10% IIa A

L-karnityna 1–2 g – IIb B

Karczoch 1–3 g (wyciąg z liści) –5% do –15% IIa B

Witamina E 400–800 UI do –5% IIb B

Antocyjany 100–450 mg –5% do –10% IIb B

*na podstawie roboczej decyzji EFSA z maja 2021. **Należy zwrócić uwagę na zwiększone ryzyko wystąpienia migotania przedsionków
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8.5. Znaczenie zdrowego stylu życia
Jednymi z częstszych, szeroko rozpowszechnionych 
w polskiej populacji, czynników ryzyka dyslipidemii 
są nawaga i otyłość. W 2021 r., po ponad roku trwa-
nia pandemii, występują one nawet u 50% Polaków 
[144]. Postuluje się zatem, aby dążenie do prawidło-
wej masy ciała [wskaźnik masy ciała (BMI, body mass 
index) 18,5–24,9 kg/m2] stanowiło jeden z elemen-
tów starań o prawidłowe stężenia lipoprotein. Poza 
wartościami BMI w definiowaniu otyłości ważna jest 
wartość obwodu talii pacjenta. Obwód talii u męż-
czyzn ≥ 94 cm, a u kobiety ≥ 80 cm, niezależnie od 

prawidłowych wartości BMI, determinuje wyższe 
ryzyko wystąpienia CVD [8, 9].  

Budowanie nawyków żywieniowych powinno 
uwzględniać nie tylko prawidłowe bilansowanie 
podaży i wydatkowanie kalorii, ale również zapew-
nienie odpowiednich proporcji podstawowych 
składników żywieniowych. Kwasy tłuszczowe nie 
mogą przekraczać 30% podaży energetycznej, 
a SFA — 10% całkowitej podaży energii u osób bez 
dyslipidemii. U osób z dyslipidemią należy ogra-
niczyć podaż SFA w diecie do maksymalnie 7% 
(tab. 14). Optymalnie należy dążyć do zamiany SFA 

Tabela 14. Optymalna dieta hipolipemizującą dla pacjenta z hipercholesterolemią i pacjenta z wysokimi stężeniami 
triglicerydów (TG) — podsumowanie rekomendacji

Pacjent z hipercholesterolemią Pacjent z dużym stężeniem TG

Spożycie 
tłuszczów

Tłuszcze nasycone powinny stanowić < 7% łącznej 
wartości energetycznej pożywienia (im mniej, tym lepiej!) 

Ograniczenie spożycia cholesterolu < 300 mg/dzień

Tłuszcze nasycone powinny stanowić < 10% łącznej 
wartości energetycznej pożywienia

Spożycie 
węglowodanów

Węglowodany mają zasadniczo „neutralny” wpływ na 
stężenie LDL-C

Nadmierna podaż węglowodanów wpływa 
niekorzystnie na stężenie TG i HDL-C w osoczu. Spożycie 
węglowodanów powinno wynosić 45–55% łącznej 
wartości energetycznej pożywienia

Spożycie cukru nie powinno przekraczać 10% całkowitej 
wartości energetycznej pożywienia (nie dotyczy to 
cukrów zawartych w naturalnych produktach, takich jak 
owoce i produkty mleczne)

Bardziej restrykcyjne zalecenia dotyczące spożycia 
cukrów mogą być korzystne u osób wymagających 
redukcji masy ciała lub z dużym stężeniem TG w osoczu, 
z zespołem metabolicznym lub cukrzycą. Należy 
eliminować spożycie słodkich napojów bezalkoholowych 
i alkoholowych w populacji ogólnej, a przede wszystkim 
u osób ze zwiększonym stężeniem TG w osoczu lub 
otyłością brzuszną

Alkohol
Najnowsze dane wskazują na potrzebę całkowitej 
eliminacji alkoholu

Najnowsze dane wskazują na potrzebę całkowitej 
eliminacji alkoholu

Suplementy 
diety i żywność 
funkcjonalna

U osób niekwalifikujących się do leczenia statynami, 
u osób niewyrażających zgody na leczenie statynami, 
z nietolerancją statyn oraz nieosiągających celu 
terapeutycznego można rozważyć podawanie 
nutraceutyków (fitosterole, czerwony ryż, barberyna, 
bergamota, polikosanol itd.)

Nutraceutyki mogą być bardzo przydatne w dodatkowym 
leczeniu HTG [142], szczególnie kwasy omega-3, 
preparaty karczocha, a także polikosanol i czerwony ryż 

Błonnik 
pokarmowy

Błonnik pokarmowy (szczególnie rozpuszczalny) 
występujący w roślinach strączkowych, warzywach, 
owocach i pełnoziarnistych produktach zbożowych 
(np. owsianych i jęczmiennych) zmniejsza stężenie 
cholesterolu

Błonnik pokarmowy w diecie jest dobrym 
zamiennikiem dla tłuszczów nasyconych i wpływa na 
zmaksymalizowanie korzyści w zmniejszeniu stężenia 
LDL-C i pozwala zminimalizować niepożądany wpływ 
diety wysokowęglowodanowej na stężenie pozostałych 
lipoprotein

Zalecane jest spożycie 25–40 g błonnika, z czego ≥ 7–13 g 
stanowi błonnik rozpuszczalny

Wzbogacenie diety w błonnik dieta zmniejsza szkodliwy 
wpływ diety bogatowęglowodanowej na TG
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ny złożone, a cukry proste (mono- i disacharydy) 
nie powinny przekraczać 10% podaży energetycz-
nej [145–147] (tab. 14).

Modyfikacja stylu życia jest jednym z najważniej-
szych elementów prewencji i leczenia zaburzeń lipi-
dowych. Największą rolę w tym zakresie odgrywają 
zmiana nawyków żywieniowych, aktywność fizycz-
na, unikanie używek oraz suplementacja żywności 
funkcjonalnej. Wobec obecnych wytycznych zmia-
na stylu życia powinna być propagowana w każdej 
grupie pacjentów jako stały i nieodłączny element 
leczenia zaburzeń lipidowych. 

na MUFA, a przede wszystkim na PUFA w codzien-
nej diecie. Udaje się to, stosując diety oparte na 
produktach roślinnych. Tak wypracowane nawyki 
żywieniowe są spójne z najnowszą piramidą ży-
wienia proponowaną przez Światową Organizację 
Zdrowia (WHO, World Health Organization). Nawyki 
żywieniowe, których podstawą są produkty roślin-
ne, pozwalają również na podaż dużej ilości błon-
nika w diecie oraz ograniczenie spożycia cukrów 
prostych. Węglowodany złożone powinny stanowić 
nawet 55% całej podaży energetycznej. W obrębie 
węglowodanów powinny dominować węglowoda-

Tabela 14. Optymalna dieta hipolipemizującą dla pacjenta z hipercholesterolemią i pacjenta z wysokimi stężeniami 
triglicerydów (TG) — podsumowanie rekomendacji

Pacjent z hipercholesterolemią Pacjent z dużym stężeniem TG

Nienasycone 
kwasy 
tłuszczowe  
z grupy omega-3

Spożywanie ryb (przynajmniej 2×/tydzień) i pokarmów 
roślinnych bogatych w kwasy tłuszczowe z grupy 
omega-3 (EPA/DHA)

Kwas alfa-linolenowy występuje w orzechach włoskich, 
niektórych warzywach i niektórych olejach z nasion; 
spożywanie go wiąże się z mniejszym ryzykiem zgonu z 
przyczyn sercowo‑naczyniowych i udaru mózgu [143]

Farmakologiczne dawki długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych z grupy omega-3 (2–4 g/dz.) zmniejszają 
stężenie TG (o około 30%) oraz poposiłkowy wzrost 
lipemii

U osób ze zwiększonym stężeniem TG pomimo leczenia 
statyną przyjmowanie 4 g ikozapentu etylowego dziennie 
w dwóch dawkach wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn 
sercowo‑naczyniowych

Preferowane 
produkty  
w diecie

Produkty pełnoziarniste, surowe i gotowane warzywa, rośliny strączkowe (soczewica, fasola, bób, groch, ciecierzyca, 
soja), owoce świeże lub mrożone, chude i tłuste ryby, drób bez skóry, odtłuszczone mleko i jogurt, ocet, musztarda, 
sosy bez tłuszczu

Metody przygotowywania potraw: grillowanie, gotowanie w wodzie, gotowanie na parze

Tabela 15. Rekomendacje dotyczące zdrowego stylu życia jako nieodzownego elementu leczenia zaburzeń lipidowych

Rekomendacja Klasa Poziom

Modyfikacje niefarmakologiczne (tzw. zmiana stylu życia) zaleca się u wszystkich pacjentów z dyslipidemią jako 
nieodzowny element prewencji i leczenia

I A

Spożycie nasyconych kwasów tłuszczowych należy obniżyć do < 10% dostarczanej energii, a u osób  
z hipercholesterolemią do < 7% (im niżej, tym lepiej!)

I B

Nienasycone kwasy tłuszczowe typu trans pochodzenia naturalnego powinny dostarczać < 1% spożywanych 
kalorii. Nie należy spożywać nienasyconych kwasów tłuszczowych typu trans pochodzenia przemysłowego

I C

Dzienne spożycie owoców powinno wynosić co najmniej 200 g I C

Dzienne spożycie warzyw powinno wynosić co najmniej 200 g I C

Ryby należy spożywać co najmniej 1–2 razy w tygodniu I C

Zaleca się prowadzenie regularnego wysiłku fizycznego o umiarkowanej intensywności (najlepiej codziennie nie 
mniej niż 30 minut) — od 3,5 do 7 godzin tygodniowo. Każde zwiększenie intensywności wysiłku (bez względu  
na wyjściowe parametry) zmniejsza ryzyko zgonu bez względu na przyczynę oraz zgonu z powodu CAD [148]

I C
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9. Zasady leczenia 
farmakologicznego zaburzeń 
lipidowych

9.1. Statyny
Statyny są obecne w praktyce klinicznej od 30 lat 
[149]. Aktualnie stosuje się przede wszystkim dwa 
najsilniejsze leki z tej grupy, tj. atorwastatynę i ro-
suwastatynę, zastosowanie może znaleźć również 
pitawastatyna, która w tym roku (2021) pojawi się 
na polskim rynku, szczególnie że jest ona trzecią 
najsilniejszą statyną (w dawce 4 mg nawet o 47% 
może redukować stężenie LDL-C), o unikalnych 
właściwościach związanych z obniżaniem stężenia 
TG oraz o najlepszym profilu bezpieczeństwa (choć 
jednocześnie relatywnie słabo przebadana) [150]. 
Statyny hamują reduktazę hydroksymetyloglutary-
lo-koenzymu A (HMG-CoA), który jest kluczowym 
enzymem w syntezie cholesterolu w hepatocytach, 
czego następstwem jest nasilenie aktywności re-
ceptorów LDL na tych komórkach i wzrost klirensu 
lipoprotein zawierających apolipoproteinę B-100, 
tj. LDL oraz remnantów VLDL (w tym IDL) [35, 50]. 
W badaniach porównawczych atorwastatyna i ro-
suwastatyna w dawce 10 mg/d. po 6 tygodniach 
leczenia zmniejszyły stężenie LDL-C odpowiednio 
o 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/d. o 42% i 52,4%, 
a w dawce 40 mg/d. o 47,8% i 55% [151]. Statyny 
umiarkowanie zmniejszają stężenie TG. Atorwa-
statyna w dawkach 10 mg/d., 20 mg/d. i 40 mg/d. 
odpowiednio o 20%, 22,6% i 26,8%, natomiast ro-
suwastatyna w tych samych dawkach odpowiednio 
o 19,8%, 23,7%, 26,1%. Te dwie statyny mają naj-
większe zastosowanie ze względu na osiągnięcie 

celu terapeutycznego dla LDL-C, pod warunkiem 
ich regularnego stosowania w odpowiednich daw-
kach [152]. Niestety najnowsze dane wskazują, że 
największą dawkę rosuwastatyny (40 mg) stosuje 
niewiele ponad 5% osób, a atorwastatyny (80 mg) 
tylko 1,3% (!) (ryc. 2). 

Znaczenie statyn w poszczególnych grupach 
pacjentów jest różne, na przykład bezpieczną sta-
tyną u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek 
jest atorwastatyna, natomiast u osób starszych ro-
suwastatyna w umiarkowanych dawkach, której 
profil bezpieczeństwa jest w tej grupie najwyż-
szy [153]. Należy też podkreślić, że obecnie nie 
rekomenduje się stosowania simwastatyny (szcze-
gólnie w dawce 80 mg, ze względu na działania 
niepożądane), ale jeśli pacjent ma osiągnięty cel 
terapeutyczny i dobrze ją toleruje, nie ma koniecz-
ności jej zmiany. 

Osiąganie celów terapeutycznych dla LDL-C 
zależy od jego wyjściowego stężenia, siły statyny 
i dawki. Dlatego tak ważna jest znajomość po-
ziomów redukcji LDL-C dla poszczególnych da-
wek i preparatów. To pozwala bowiem właściwie 
zaplanować leczenie (w kontekście możliwości 
osiągnięcia celu terapeutycznego) i wdrożyć le-
czenie hipolipemizujące o odpowiednim poten-
cjale redukcyjnym, nie tylko z zasadą „the lower, 
the better”, ale także „the earlier, the better”. Dla 
przykładu, przyjmując pacjenta z OZW z wyjścio-
wym stężeniem LDL-C — 127 mg/dl, wiedząc, że 
statyny mogą obniżyć LDL-C o średnio 50%, a cel 
terapeutyczny dla tego pacjenta jest < 55 mg/dl 
(1,4 mmol/l), wiadomo, że monoterapia statynami 
będzie niewystarczająca, stąd u takiego pacjenta 

Rycina 2. Częstość przepisywania dawek atorwastatyny i rosuwastatyny w Polsce (dane z kwietnia 2021 r. na podstawie IMS)
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powinno się natychmiast wdrożyć leczenie zło-
żone statyny z ezetymibem, które ma możliwość 
obniżenia stężenia LDL-C o średnio 65% (a dla 
rosuwastatyny 40 mg z ezetymibem 10 mg, nawet 
o ponad 70%). Te właśnie założenia stały się pod-
stawą do zmiany wytycznych leczenia zaburzeń 
lipidowych, po to, by dać narzędzia lekarzom do 
osiągnięcia nowych celów terapeutycznych dla 
pacjentów bardzo wysokiego i ekstremalnego ry-
zyka sercowo‑naczyniowego [109, 140]. 

Podwajając dawkę statyny, uzyskuje się dodat-
kowy spadek stężenia LDL-C tylko o 6%. Sądzi się, 
że ten stosunkowo mały dodatkowy efekt hipolipe-
mizujący jest spowodowany wzrostem aktywności 
proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 
9 (PCSK 9) podczas leczenia statyną (mechanizm 
zwrotny związany ze zmniejszeniem stężenia LDL
-C i zwiększeniem liczby receptorów LDL na po-
wierzchni hepatocyta). Enzym ten rozkłada recep-
tory LDL w lizosomach hepatocytów i wobec tego 
po wprowadzeniu cząsteczek LDL-C do wnętrza 
komórek wątroby nie wracają one do błony komór-
kowej, aby przyłączyć kolejne lipoproteiny [154]. 
Co więcej, szczególnie u pacjentów z grupy dużego 
ryzyka leczenie skojarzone może być skuteczniej-
sze niż podwojenie dawki statyny zarówno co do 
wielkości redukcji LDL-C (o ponad 15 mg/dl), jak 
i liczby pacjentów osiągających cele terapeutyczne 
(o prawie 2,5-krotnie więcej) [155].

Objawy niepożądane statyn dotyczą przede 
wszystkim miotoksyczności, tymczasowego wzro-
stu stężenia aminotransferazy alaninowej i występo-
wania nowych przypadków cukrzycy (Rozdział 10.13 
i 11) [153, 156]. Najczęstszą przyczyną odstąpienia 
od terapii są dolegliwości mięśniowe. Są to bóle 
od lekkich do ciężkich, sztywność mięśni, tkliwość, 
skurcze i osłabienie siły mięśniowej. Może im towa-
rzyszyć bądź nie wzrost stężenia kinazy kreatynowej 
(CK). Czynnikami predysponującymi do wystąpie-
nia miopatii są między innymi wiek powyżej 75 lat, 
płeć żeńska, upośledzenie funkcji nerek lub wątro-
by, niedoczynność tarczycy, nadużywanie alkoholu, 
nadmierny wysiłek fizyczny, podatność genetyczna, 
okres okołooperacyjny i jednoczesne stosowanie 
leków wpływających hamująco na metabolizm 
statyn, na przykład klarytromycyny, erytromycyny, 
azolowych leków przeciwgrzybiczych, dilitiazemu, 
werapamilu, amiodaronu, fibratów, cyklosporyny, 
klopidogrelu czy sulfonamidów [8, 9, 153]; należy 
być także ostrożnym, szczególnie obecnie w dobie 

pandemii, przy jednoczesnym stosowaniu leków 
przeciwwirusowych czy antyreumatycznych, po-
nieważ one mogą także być przyczyną nietolerancji 
[157]. Statyny mogą wykazywać właściwości diabe-
togenne (szczególnie stosując intensywne leczenie 
statynami), jednak pomimo wystąpienia zaburzeń 
węglowodanowych/cukrzycy nie przerywa się le-
czenia statyną ze względu na przewagę korzyści 
(nawet 5-krotną) w postaci redukcji ryzyka sercowo-
‑naczyniowego [158]. Postępowanie sprowadza się 
do zastosowania diety hipoglikemizującej, redukcji 
masy ciała, jeśli jest nadmierna, i ewentualnego za-
stosowania leków przeciwcukrzycowych [8, 9, 153].

Statyny w licznych randomizowanych pró-
bach klinicznych dostarczyły silnych dowo-
dów na dużą skuteczność w prewencji pier-
wotnej i wtórnej CVD. Im niższe stężenie LDL-C  
osiągnięto, tym mniejsze było ryzyko epizodów ser-
cowo‑naczyniowych. Zależność taką jasno potwier-
dzono w metaanalizie 26 randomizowanych badań 
klinicznych ze statynami [159]. W 21 badaniach (sta-
tyna vs. inna interwencja, głównie placebo) z udzia-
łem 126 526 pacjentów stwierdzono, że zmniejszenie 
stężenia LDL-C o 1 mmol/l (~  40  mg/dl) powoduje 
znamienną redukcję epizodów sercowo‑naczynio-
wych o 21%. Z tej samej pracy wynika, że intensyw-
ne leczenie statynami, w porównaniu z umiarkowa-
ną (5 badań z udziałem 39 612 pacjentów), łączy 
się znamiennym spadkiem wystąpienia epizodów 
sercowo‑naczyniowych o 28% w przeliczeniu na  
1 mmol/l redukcji LDL-C (~ 40 mg/dl). Terapia staty-
nami zmniejsza występowanie udarów mózgu, zgo-
nów wieńcowych i zgonów ogółem [159].

DO ZAPAMIĘTANIA 
Statyny są złotym standardem — lekami pierwszego 
rzutu w leczeniu hipercholesterolemii i spośród leków 
hipolipemizujących mają najlepiej udokumentowaną 
skuteczność w prewencji pierwotnej i wtórnej CVD.

Ze względu na konieczność osiągania celu terapeutycz-
nego dla LDL-C obecnie największe zastosowanie mają 
atorwastatyna i rosuwastatyna. Niestety, ze względu na 
inercję terapeutyczną i brak adherencji, są one najczęściej 
stosowane przez pacjentów w zbyt małych dawkach, 
co powoduje brak osiągnięcia celu terapeutycznego  
u 2/3 pacjentów [30]. 

W czasie terapii należy zwracać uwagę na zgłaszane 
przez pacjenta objawy niepożądane, głównie mięśniowe,  
i w razie ich wystąpienia postępować zgodnie z rekomen-
dacjami, starając się nie odstawiać leczenia statynami.
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9.1. Ezetymib
Ezetimib wybiórczo hamuje absorpcję choleste-
rolu ze światła jelita cienkiego do enterocytów 
poprzez selektywne blokowanie białka trans-
portującego sterole NPC1L1 (Niemann-Picka C1)  
[160]. W wyniku zmniejszonego wchłaniania mniej 
cholesterolu dociera do wątroby, a w konsekwen-
cji dochodzi do zwiększenia ekspresji receptorów 
LDL (LDLR) na powierzchni hepatocytów, przez 
co zwiększa się wychwyt przez wątrobę choleste-
rolu endogennego zawartego w lipoproteinach 
LDL [160]. Monoterapia ezetymibem w dawce  
10 mg zmniejsza stężenie LDL-C w zakresie 
15–25%; obserwuje się jednak dość dużą zmien-
ność osobniczą [161]. Uwarunkowane jest to 
zmiennością diety (przy diecie wysokocholeste-
rolowej zwiększa się efekt hipolipemizujący leku) 
oraz prawdopodobnie zmiennością genów kodu-
jących białko NPC1L1, dlatego też pewna grupa 
pacjentów może znacznie lepiej od innych reago-
wać na leczenie samym ezetymibem [162]. Lek ten 
zmniejsza stężenie TG o 1,7–9,4% i w niewielkim 
stopniu zwiększa stężenie HDL-C o 1,3–6,2% [163]. 
Rozbieżne są natomiast dane dotyczące wpływu 
ezetymibu na lipoproteinę (a), choć wszystkie 
wskazują na numeryczną redukcję Lp(a) (od 2,6 
do 7,1%) [164, 165]. Tym niemniej po metaanali-
zie Tsimikasa i wsp. [166] wskazującej na umiar-
kowany, ale istotny statystycznie (choć zapewne 
nieistotny klinicznie) wzrost stężenia Lp(a) po le-

czeniu statynami o 6–7%, szczególnie u pacjentów 
z grupy dużego ryzyka ze zwiększonym stężeniem 
tej lipoproteiny, rekomenduje się leczenie skoja-
rzone statyną z ezetymibem [167]. 

Skojarzone leczenie ezetymibem i statyną, 
w wyniku synergistycznego działania, skutkuje 
większym spadkiem stężenia LDL-C niż w przy-
padku zastosowania monoterapii każdym z leków 
[168]. Ezetymib dołączony do statyny powoduje 
obniżenie stężenia LDL-C o dalsze 15–20%, stąd 
połączenie intensywnego leczenia statynami  
(atorwastatyną lub rosuwastatyną w największych 
dawkach) i ezetymibem może redukować stęże-
nie LDL-C nawet o 65–70% [8, 9]. Takie połączenie 
jest o ponad 15 mg/dl skuteczniejsze w kontekście 
redukcji LDL-C oraz 2,45-krotnie skuteczniejsze 
w osiąganiu celu terapii w porównaniu z podwoje-
niem dawki statyny [168]. Niestety leczenie skoja-
rzone statyny z ezetymibem jest wciąż stosowane 
bardzo rzadko nie tylko w Polsce, w Europie, ale 
i na świecie, i to pomimo faktu, że od 4 lat eze-
tymib jest lekiem generycznym i bardzo tanim. 
W badaniu DA VINCI leczenie skojarzone stosowa-
ne było tylko u 9,2% pacjentów [30], podczas gdy 
w krajach Europy Środkowo-Wschodniej u 7% [31]. 
To tylko niewielki wzrost w stosunku do danych 
z roku 2016/2017, gdzie na podstawie wyników re-
jestru TERCET, leczenie skojarzone statyny z ezety-
mibem stosowano tylko u mniej niż 3% pacjentów 
z OZW [169] (ryc. 3). 

Rycina 3. Częstość przepisywania terapii łączonej rosuwastatyny z ezetymibem w Polsce w okresie maj 2019–kwiecień 2021 
(na podstawie IMS)
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W opublikowanych badaniach z randomizacją 
z zastosowaniem ezetymibu udowodniono wysoką 
skuteczność hipolipemizującą oraz korzystny profil 
bezpieczeństwa terapii skojarzonej w grupie pa-
cjentów z FH, niewydolnością nerek, T2DM, zespo-
łem metabolicznym, dużym ryzykiem sercowo‑na-
czyniowym oraz OZW [8, 9, 170, 171]. We wszystkich 
tych badaniach w grupie pacjentów poddanych 
terapii skojarzonej znacznie częściej uzyskiwano 
docelowe stężenie LDL-C, a także większą redukcję 
stężenia TC, nie-HDL-C, TG i apoB w porównaniu 
z monoterapią statyną [8, 9]. Dodatkowo wyniki ba-
dania IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial) dowiodły, że re-
dukcja LDL-C z zastosowaniem ezetymibu istotnie 
zmniejsza występowanie epizodów sercowo‑naczy-
niowych, tym bardziej, im większe było wyjściowe 
ryzyko sercowo‑naczyniowe pacjenta [170, 171]. 

Ezetymib wchłania się szybko z przewodu pokar-
mowego, w znacznym stopniu w postaci czynnego 
farmakologicznie glukuronianiu ezetymibu. Jedno-
czesne przyjmowanie posiłków nie wpływa w spo-
sób istotny na jego biodostępność. Jest metabolizo-
wany w jelicie i wątrobie. Nie jest ani induktorem, ani 
inhibitorem cytochromu P450 [8, 9]. Dlatego też nie 
wchodzi w interakcje z lekami metabolizowanymi 
przez ten cytochrom. Profil stężeń ezetymibu wyka-
zuje kilka szczytów w ciągu doby, co oznacza, że czas 
podawania nie wpływa na jego aktywność [172]. Wy-
dalanie leku w 78% następuje z kałem, w mniejszym 
stopniu (11%) z moczem. Parametry farmakokine-
tyczne ezetymibu u osób w podeszłym wieku oraz 
z niewydolnością nerek lub łagodną niewydolnością 
wątroby nie ulegają istotnej zmianie [172]. Przeciw-
wskazany jest u pacjentów z poważnymi zaburzenia-
mi czynności wątroby. W przeciwieństwie do leków 
przerywających wchłanianie zwrotne kwasów żół-
ciowych ezetymib nie zaburza wchłaniania witamin 
rozpuszczalnych w tłuszczach, hormonu tarczycy, 
warfaryny i leków β1-adrenolitycznych. Ezetymib 
hamuje wchłanianie steroli i stanoli roślinnych, nie 
powinny być więc stosowane jednocześnie [8, 172]. 
Powyższe wskazuje, że jest to lek o dużej skutecz-
ności hipolipemicznej i bardzo dobrym profilu bez-
pieczeństwa (może być także stosowany u kobiet 
w ciąży, jeśli korzyści przewyższają ryzyko), co po-
woduje, że powinien być stosowany powszechnie, 
szczególnie w kontekście bardzo niskiego odsetka 
osiąganego celu terapeutycznego dla LDL-C w Pol-
sce (17% pacjentów w grupie bardzo dużego ryzy-

ka osiąga stężenia < 55 mg/dl [1,4 mmol/l] oraz co  
4 pacjent bez względu na ryzyko) [30, 31]. 

9.3. Inhibitory PCSK9
Proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny 9 
(PCSK9) to białko odpowiedzialne za metabolizm 
LDL-C związany z receptorami dla LDL-C występu-
jącymi we krwi i na powierzchni komórek wątroby 
[173]. Białko to przyłącza się do LDLR na powierzch-
ni hepatocyta i wraz z LDL-C ulega procesowi en-
docytozy, a następnie degradacji tych kompleksów 
w lizosomach komórek wątroby. Prowadzi to do 
zmniejszenia receptorów dla LDL na powierzchni 
hepatocytów oraz we krwi, a tym samym do wzro-
stu stężenia LDL-C [173]. Odkrycie tego mecha-
nizmu było przypadkowe i dotyczyło pacjentów 
z bardzo wysokimi stężeniami LDL-C i rozpozna-
ną autosomalnie dominującą hipercholesterole-
mią (mutacja typu gain of function białka PCSK9) 
oraz chorych z bardzo niskimi stężeniami LDL-C  
(< 20 mg/dl) z mutację typu loss of function, w wyni-
ku której niefunkcjonalne białko PCSK9 nie wiąże się 
z LDLR, co skutkuje powrotem receptorów na po-
wierzchnię hepatocytów i skuteczną redukcją LDL
-C [174]. Było to podstawą do rozpoczęcia badań 
nad różnymi sposobami hamowania białka PCSK9 
(przeciwciałami monoklonalnymi czy wykorzystując 
interferencję RNA), które mogłyby wspomóc staty-
ny w skutecznej redukcji LDL-C. 

Badania z inhibitorami PCSK9 (ewolokumabem 
i alirokumabem) przeprowadzone były w trzech 
grupach chorych: w grupie pacjentów dużego ry-
zyka sercowo‑naczyniowego, u pacjentów z FH oraz 

DO ZAPAMIĘTANIA
Terapia skojarzona statyny z ezetymibem (intensywna 
terapia hipolipemizującą) powinna być złotym stan-
dardem postępowania u pacjentów bardzo wysokiego 
i ekstremalnego ryzyka (rozdział 9.8), ponieważ istotnie 
zwiększa szanse na osiągnięcie nowych celów terapeu-
tycznych dla LDL-C. 

Terapia skojarzona statyny z ezetymibem zapewnia bardzo 
istotne zmniejszenie stężenia LDL-C (średnio o 65%) przy 
zachowanym lub nawet lepszym profilu bezpieczeństwa 
niż monoterapia intensywnymi dawkami statyn. 

Ezetymib w monoterapii należy natychmiast rozważyć 
u pacjentów, którzy całkowicie nie tolerują statyn (nie 
czekając na rechallenge statyną) (rozdział 11) oraz w przy-
padku częściowej nietolerancji w terapii skojarzonej 
z dawkami statyn, które są tolerowane przez pacjenta. 
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u osób z nietolerancją statyn [173]. Badania te po-
twierdziły, że leki te bardzo skutecznie redukują stę-
żenie LDL-C (od 45 do 65% w zależności od grupy 
pacjentów w stosunku do placebo oraz o ok. 35% 
do 45% w porównaniu z leczeniem ezetymibem), 
pozwalając osiągać cele terapeutyczne w tych 
grupach pacjentów nawet w przypadku 80–90% 
badanych. Co więcej, inhibitory PCSK9 działają ko-
rzystnie także na inne parametry profilu lipidowego, 
skutecznie obniżając stężenie nie-HDL-C (w stosun-
ku do placebo średnio o ok. 50%), apoB (ok. 50%), 
TG (15–20%), Lp(a) (ok. 25%) oraz podwyższając 
stężenia HDL-C (5–10%) i apoA1 (3–5%) [173, 175]. 
Dostępne badania wskazują, że inhibitory PCSK9 
w monoterapii mogą obniżać LDL-C średnio o 60%, 
w terapii skojarzonej ze statynami i ezetymibem 
nawet o 85% [8, 9]. 

Leki te (alirokumab i ewolokumab) zostały zaak-
ceptowane zarówno przez amerykańską FDA, jak 
i EMA w następujących wskazaniach: do stosowa-
nia u dorosłych z pierwotną hipercholesterolemią 
(HeFH i nierodzinną) lub mieszaną dyslipidemią jako 
uzupełnienie diety: 1) w skojarzeniu ze statyną lub 
statyną i innymi lekami hipolipemizującymi u pa-
cjentów, u których nie jest możliwe osiągnięcie do-
celowego stężenia LDL-C przy zastosowaniu statyny 
w najwyższej tolerowanej dawce, albo 2) w monote-
rapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemi-
zującymi u pacjentów nietolerujących statyn, albo 
u których stosowanie statyn jest przeciwwskazane. 
W przypadku preparatu ewolokumab, ze względu 
na przeprowadzone badania u pacjentów z HoFH 
(badania TAUSSIG i TESLA), lek ten należy rozważyć 
do stosowania także w skojarzeniu z innymi lekami 
hipolipemizującymi u dorosłych i młodzieży w wie-
ku co najmniej 12 lat z HoFH [175]. 

Zarówno badanie FOURIER [176] z ewolokuma-
bem, jak i ODYSSEY OUTCOMES [177] z alirokuma-
bem potwierdziły ogromną skuteczność obu inhibi-
torów PCSK9 w aspekcie redukcji głównego punktu 
końcowego (o 15%), a w przypadku alirokumabu 
wykazały, że inhibitory PCSK9 mogą także istotnie 
wpływać na redukcję zgonów bez względu na przy-
czynę (także o 15%). Kolejne subanalizy, w podgru-
pach pacjentów po zawale serca z udarem, po kilku 
incydentach sercowo‑naczyniowych, po świeżym 
epidemiologicznie zawale serca, po zawale serca 
i ze współistniejącą chorobą naczyń obwodowych 
lub chorobą wielołożyskową, po zawale serca i inny-
mi czynnikami ryzyka — cukrzycą, podwyższonym 

stężeniem hsCRP, Lp(a) czy też o różnym wyjścio-
wym stężeniem LDL-C, czy wreszcie u chorych z dłu-
gim okresem follow-up (> 3 lat), tylko potwierdziły 
ich ogromną skuteczność [178], ale także dały pod-
stawy do wyodrębnienia pacjentów ekstremalnego 
ryzyka sercowo‑naczyniowego, a także na stwo-
rzenie programu refundacji, który od 1 listopada 
2018 roku jest dostępny dla pacjentów z FH, a od 
1 listopada 2020 roku dla chorych po zawale serca. 
Niestety, przyjęte kryteria refundacji pozwalają tyl-
ko włączyć około 5–7% pacjentów z FH (ze względu 
na wymagane wysokie stężenie LDL-C, pomimo le-
czenia) i stosunkowo niewielką grupę pacjentów po 
zawale serca (głównie ze względu na konieczność 
włączenia w ciągu 12 miesięcy od jego wystąpie-
nia). To wszystko spowodowało, że na czas przygo-
towania niniejszych wytycznych w prawie 30 ośrod-
kach w Polsce (lista jest dostępna na stronie PTL: 
https://ptlipid.pl/2020/09/28/osrodki-w-osrodki-w
-polsce-w-polsce-w-ktorych-jest-realizowany-pro-
gram-lekowy-ktorych-jest-realizowany-program
-lekowy-leczenie-hipercholesterolemii-rodzinnej
-icd-10-e78-01/) do programu lekowego włączono 
łącznie około 200 pacjentów, głównie z FH (niewiele 
ponad 150). W wyniku intensywnych działań Towa-
rzystw (PTL, PTK), ekspertów i organizacji pacjen-
ckich od 1 września udało się zmienić obowiązujące 
kryteria, umożliwiając leczenie pacjentów z FH już 
przy LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) przy wcześniej-
szej terapii statynami i ezetymibem trwającej nie 6, 
a obecnie 3 miesiące (tab. 16). 

Warto także zwrócić uwagę na wyniki badań po-
twierdzających ogromną skuteczność inhibitorów 
PCSK9 podawanych natychmiast po OZW (badanie 
EVOPACS i EVACS z ewolokumabem [179, 180] oraz 
badanie VCU-alirocRT z alirokumabem [181]), co 
było punktem wyjścia do rekomendacji możliwości 
rozpoczęcia leczenia inhibitorami PCSK9 w trakcie 
hospitalizacji (poziom rekomendacji IIa C) w naj-
nowszych wytycznych ESC/EAS 2019 [9]. W bada-
niu EVACS wykazano, że stosownie ewolokumabu 
natychmiast po OZW wiązało się z istotną redukcją 
LDL-C już po 3 dniach (średnie stężenie 1,3 mmol/l), 
a po 4–7 dniach do wartości poniżej 1 mmol/l  
(40 mg/dl), w porównaniu z grupą kontrolą. Takie 
wczesne leczenie powodowało, że już przy wypisie 
65,4% i ponad 85% pacjentów po 30 dniach osiągnę-
ło docelowe stężenie LDL-C poniżej 55 mg/dl [180]. 

Dotychczasowe badania nie wskazują na jakie-
kolwiek istotne działania niepożądane inhibitorów 
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Tabela 16. Program lekowy: leczenie inhibitorami PCSK9 pacjentów z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, I21, I22, I25)

Zakres świadczenia gwarantowanego

Świadczeniobiorcy
Schemat dawkowania 
leków w programie

Badania diagnostyczne 
wykonywane w ramach 
programu

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Leczenie pacjentów z hipercholesterolemią rodzinną

Łączne spełnienie następujących warunków:

•	 wiek 18 lat i powyżej

•	 pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii,  
tj. > 8 punktów w skali Dutch Lipid Clinic Network

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

—— intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach, 
tj.: atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a następnie 
atorwastatyna 40–80 mg lub rosuwastatyna 20–40 mg w skojarzeniu 
z ezetymibem 10 mg; stosowanego łącznie przez 3 miesięcy,  
w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiąc

lub

—— intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych 
dawkach, a następnie w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; 
stosowanego przez łącznie 3 miesiące, w tym leczenia skojarzonego 
przez minimum 1 miesiąc

1.2. Leczenie pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem chorób układu 
sercowo‑naczyniowego

Łączne spełnienie następujących warunków:

•	 wiek 18 lat i powyżej

•	 LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l), pomimo stosowania diety i 
intensywnego leczenia statynami w maksymalnie tolerowanych 
dawkach, a następnie statynami w maksymalnych tolerowanych 
dawkach w połączeniu z ezetymibem.  
Wymagane jest, aby całkowity okres leczenia trwał co najmniej 
3 miesiące, w tym co najmniej 1 miesiąc leczenia skojarzonego  
(statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach + ezetymib). 
W przypadku pacjentów z podejrzeniem rabdomiolizy związanej 
z podawaniem statyn okres leczenia ustalany jest przez lekarza 
prowadzącego zgodnie z wytycznymi ESC/EAS

•	 przebyty zawał serca diagnozowany inwazyjnie, który wystąpił  
do 12 miesięcy przed włączeniem do programu lekowego oraz 

—— z dodatkowo przebytym zawałem serca w wywiadzie i 
wielonaczyniową chorobą wieńcową, zdefiniowaną jako co najmniej 
50% zwężenie światła naczynia w co najmniej 2 naczyniach

lub

—— z chorobą miażdżycową tętnic innych niż wieńcowe, rozumianą jako:

—— choroba tętnic obwodowych (PAD), tj. chromanie przestankowe ze 
wskaźnikiem kostka–ramię (ABI) < 0,85 lub przebyta rewaskularyzacja 
tętnic obwodowych lub amputacja kończyny z powodu choroby 
miażdżycowej

lub

—— choroba tętnic mózgowych, tj. przebyty udar mózgu niedokrwienny 
lub przemijający atak niedokrwienny (TIA)

1.3. Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, 
mogą być ponadto kwalifikowani pacjenci, którzy otrzymują obecnie 
leczenie ewolokumabem lub alirokumabem i spełniali kryteria 
kwalifikacji do programu lekowego w chwili rozpoczęcia leczenia 
ewolokumabem lub alirokumabem oraz nie spełnili kryteriów 
opisanych w pkt 3

1. Alirokumab

150 mg alirokumabu 
podawane  co 2 tygodnie

2. Ewolokumab

140 mg ewolokumabu 
podawane co 2 tygodnie

1. Wykaz badań przy 
kwalifikacji do leczenia

•	 lipidogram

•	 aminotransferaza alaninowa 
(ALT)

•	 kreatynina/eGFR

•	 kinaza kreatynowa (CK)

2. Monitorowanie leczenia

•	 lipidogram — po 3 miesiącach,  
a następnie co 12 miesięcy

•	 monitorowanie bezpieczeństwa 
leczenia na każdej wizycie

3. Monitorowanie programu

•	 gromadzenie w dokumentacji 
medycznej pacjenta danych 
dotyczących monitorowania 
leczenia i każdorazowe ich 
przedstawianie na żądanie 
kontrolerów Narodowego 
Funduszu Zdrowia

•	 uzupełnianie danych 
zawartych w rejestrze (SMPT) 
dostępnym za pomocą aplikacji 
internetowej udostępnionej 
przez OW NFZ, z częstotliwością 
zgodną z opisem programu 
oraz na zakończenie leczenia

•	 przekazywanie informacji 
sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: 
informacje przekazuje się do 
NFZ w formie papierowej  
lub w formie elektronicznej, 
zgodnie z wymaganiami 
opublikowanymi przez 
Narodowy Fundusz Zdrowia

2. Określenie czasu leczenia w programie

Leczenie należy kontynuować do momentu podjęcia przez lekarza decyzji 
o wyłączeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakończenia 
udziału w programie przedstawionymi w pkt 3
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PCSK9 w porównaniu ze statynami i/lub ezetymi-
bem. U pacjentów można zaobserwować sporadycz-
nie objawy (zaczerwienienie i bolesność) w miejscu 
wstrzyknięcia. Ponadto można obserwować typowe 
objawy dla stosowania przeciwciał monoklonalnych, 
w tym: zapalenie błony śluzowej nosa i gardła (< 
5%), infekcje górnych dróg oddechowych (ok. 3%), 
ból pleców (ok. 3%), bóle stawów (ok. 2%), grypę 
(ok. 2%) i nudności (ok. 2%). Pomimo licznych badań 
i dyskusji nie potwierdzono zwiększonego ryzyka 
objawów mięśniowych (mialgii i miopatii), wzrostu 
enzymów wątrobowych i kinazy kreatyninowej, 
ryzyka wystąpienia nowych przypadków cukrzycy 
czy zaburzenia objawów poznawczych [9, 49, 182]. 
W nawiązaniu do oceny ryzyka zaburzeń poznaw-
czych, do badania EBBINGHAUS z ewolokumabem 
włączono 1204 pacjentów obserwowanych przez 
średnio 19 miesięcy [182–184]. Nie zaobserwowa-
no żadnych różnic między grupami (ewolokumab  
vs. placebo) zarówno w zakresie oceny pierwszorzę-
dowego punktu końcowego (wskaźnika przestrzen-
nej pamięci operacyjnej funkcji wykonawczych), jak 
i drugorzędowych punktów końcowych — wyni-
ków dla pamięci operacyjnej, pamięci epizodycznej 
i szybkości psychomotorycznej. W analizie eksplora-

cyjnej nie stwierdzono związku między stężeniem 
LDL-C a zmianami poznawczymi [182–184]. 

Tabela 16. Program lekowy: leczenie inhibitorami PCSK9 pacjentów z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, I21, I22, I25)

Zakres świadczenia gwarantowanego

Świadczeniobiorcy
Schemat dawkowania 
leków w programie

Badania diagnostyczne 
wykonywane w ramach 
programu

3. Kryteria zakończenia udziału w programie

•	 wystąpienie ciężkich reakcji alergicznych po podaniu leku

•	 brak skuteczności po 3 miesiącach leczenia, rozumiany jako redukcja 
stężenia LDL-C o < 30% w stosunku do wartości wyjściowej określonej:

—— przed rozpoczęciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentów, 
u których była ona stosowana w chwili włączenia do programu 
lekowego;

—— w momencie włączenia do programu lekowego, w przypadku 
pacjentów, którzy nie byli wcześniej leczeni LDL aferezą  
(w tym pacjentów włączonych do programu zgodnie z pkt 1.2.);

—— w momencie rozpoczęcia terapii, w przypadku pacjentów 
włączonych do programu zgodnie z pkt 1.3

4. Kryteria uniemożliwiające włączenie do programu:

•	 hiperlipidemia wtórna

•	 homozygotyczna postać hipercholesterolemii rodzinnej

•	 ciężkie zaburzenia czynności nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)

•	 ciężkie zaburzenia czynności wątroby (klasa C wg skali Childa-Pugha)

•	 ciąża

•	 karmienie piersią

•	 nadwrażliwość na ewolokumab lub alirokumab lub którąkolwiek z 
substancji pomocniczych

DO ZAPAMIĘTANIA
Na podstawie wyników badań FOURIER oraz ODYSSEY 
OUTCOMES oraz ich analiz zaleca się stosowanie inhibi-
torów PCSK9 w profilaktyce wtórnej u pacjentów z bardzo 
dużym ryzykiem, którzy nie osiągną celu przy maksymal-
nej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu.

Inhibitory PCSK9 zaleca się także u pacjentów z FH 
z bardzo dużym ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym 
głównym czynnikiem ryzyka), którzy nie osiągają celu 
przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu. 

Dostępne dane wskazują także na znaczenie inhibitorów 
PCSK9 w prewencji pierwotnej, które można rozważyć 
w przypadku pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka 
(ale bez FH), jeśli cel LDL-C nie zostanie osiągnięty przy 
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny 
i ezetymibu. 

Inhibitory PCSK9 powinny być stosowane możliwie 
jak najszybciej (po 4–6 tygodniach w przypadku nie-
osiągnięcia celu terapeutycznego) u pacjentów z grupy 
ekstremalnego ryzyka sercowo‑naczyniowego, u których 
leczenie należy rozpocząć od terapii skojarzonej statyny 
z ezetymibem (Rozdział 9.8).

Dotychczasowe badania nie wskazują na jakiekolwiek istot-
ne działania niepożądane przy stosowaniu tej grupy leków.
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9.4. Fibraty
Mechanizm działania fibratów zależy od aktywacji 
czynników transkrypcyjnych zwanych receptorami 
α aktywowanymi przez proliferatory peroksysomów 
(PPARα) [185]. Fibraty są ligandami PPARα i prolife-
ratorami peroksysomów. Poprzez aktywację PPARα 
leki te wpływają na ekspresję kluczowych genów 
kodujących białka biorące udział w metabolizmie 
lipidów. Redukcja stężenia TG wiąże się z aktywacją 
enzymów oksydacyjnych, które zwiększają utlenia-
nie kwasów tłuszczowych w wątrobie, co w konse-
kwencji zmniejsza syntezę lipidów oraz z nasileniem 
aktywności LPL — enzymu na śródbłonku naczy-
niowym, który powoduje hydrolizę TG, a więc ich 
katabolizm. Fibraty powodują wzrost syntezy apo-
lipoprotein A-I i A-II, dwóch białek występujących 
w LDL-C i HDL-C [8, 185].

Fibraty zmniejszają stężenie TG o 25–50% 
i zwiększają HDL-C o 10–25%. W przypadku cięż-
kiej HTG leczenie należy rozpocząć od fibratu, aby 
szybko zmniejszyć stężenie tego lipidu w surowicy, 
gdyż jest ona czynnikiem ryzyka OZT, a zapalenie 
trzustki zwiększa ryzyko ciężkich powikłań, w tym 
zgonu [8, 185]. W dużych badaniach klinicznych 
z fenofibratem u chorych na cukrzycę — FIELD (the 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes) i ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes) — zrandomizowanych do przyj-
mowania tego leku nie zaobserwowano wpływu 
na ryzyko sercowo‑naczyniowe, w porównaniu 
z placebo [186, 187]. Obserwowano jednak korzyść 
pod tym względem (redukcja epizodów sercowo-
‑naczyniowych) w podgrupach pacjentów, którzy 
mieli aterogenną dyslipidemię (zwiększone stężenie 
TG i zmniejszone stężenie HDL-C), a także u osób 
z powikłaniami mikro- i makroangiopatycznymi (re-
tinopatią czy nefropatią cukrzycową) [186, 187]. Co 
więcej, oba badania były obarczone dużymi błę-
dami metodologicznymi. W trakcie trwania bada-
nia FIELD największe badanie ze statynami zostało 
opublikowane [Heart Protection Study (HPS)], które 
przedstawiało istotne korzyści leczenia statynami 
u chorych z cukrzycą i spowodowało, że w grupie 
placebo 2-krotnie więcej osób otrzymywało staty-
ny niż w ramieniu z fenofibratem. Po adjustowaniu 
wyników, z wyłączeniem osób leczonych statynami 
w obu grupach, okazało się, że fenofibrat istotnie 
redukował główny punkt badania FIELD [115, 186]. 
Podobnie w badaniu ACCORD, do którego włączo-
no pacjentów praktycznie optymalnie leczonych 

statynami z niewiele podwyższonymi stężeniami 
TG, co spowodowało, że ostatecznie również nie 
uzyskano redukcji głównego punktu końcowego 
(z wyłączeniem grupy z aterogenną dyslipidemią) 
[115, 187]. W kontynuacji badania ACCORD, do ba-
dania ACCORDION włączono 4644 osób, w tym 35% 
pacjentów z wcześniejszymi zdarzeniami sercowo-
‑naczyniowymi. Tylko 4,3% uczestników badania 
kontynuowało leczenie fenofibratem po zakończe-
niu badania ACCORD [188]. W okresie obserwacji 
wynoszącym 9,7 lat, współczynnik ryzyka (HR, ha-
zard ratio) dla pierwszorzędowego punktu końco-
wego badania wśród uczestników pierwotnie przy-
dzielonych losowo do grupy otrzymującej fenofi-
brat w porównaniu z placebo wyniósł 0,93 (95% CI: 
0,83–1,05, p = 0,25) — porównywalne z pierwotnie 
obserwowanym w badaniu ACCORD [187, 188]. Po-
nownie zaobserwowano, że u osób z aterogenną 
dyslipidemią (TG > 204 mg/dl i HDL-C < 34 mg/dl) 
leczenie fenofibratem istotnie zmniejszało o 27% 
ryzyko powikłań sercowo‑naczyniowych (HR: 0,73; 
95% CI: 0,56–0,95) [188]. Niestety brak jest dużych 
badań klinicznych z fibratami wyłącznie u pacjen-
tów z aterogenną dyslipidemią.

Spośród fibratów w Polsce dostępny jest feno-
fibrat, który ma największą liczbę badań. W innych 
krajach stosowany jest także bezafibrat, który po-
dobnie jak fenofibrat ma dużą skuteczność w obni-
żaniu stężenia TG i badania wskazujące na wpływ na 
redukcję incydentów sercowo‑naczyniowych [189]. 
Biorąc pod uwagę coraz większy odsetek zaburzeń 
metabolicznych w Polsce, byłoby wskazane, aby na 
rynku był dostępny także ten lek w leczeniu HTG. 
Warto także wspomnieć, że trwają badania nad no-
wym fibratem — pemafibratem, który może okazać 
najsilniejszym pod względem redukcji TG z całej 
grupy tych leków. W badaniu PROVIDE oceniano 
skuteczności i bezpieczeństwa pemafibratu u osób 
z T2DM i HTG w okresie 52 tygodni [190]. Uczestnicy 
zostali losowo przydzieleni do grupy placebo lub 
leczonej pemafibratem w dawce 0,2 lub 0,4 mg/d. 
przez 24 tygodnie, a następnie leczenie kontynuo-
wano u wszystkich pacjentów do 52. tygodnia. Pro-
centowe zmiany stężenia TG w surowicy na czczo 
na koniec trwania badania wyniosły odpowiednio 
–48,2%, –42,3% i –46,4% w grupie placebo/pemafi-
brat 0,2 mg/d., pemafibrat 0,2 mg/d. i pemafibratem 
0,4 mg/d. Pemafibrat był dobrze tolerowany przez 
cały okres badania [190]. Trwające obecnie badanie 
PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 
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OutcoMes by Reducing Triglycerides IN patiENts With 
diabeTes), do którego zostanie włączonych 10 tys. 
pacjentów z cukrzycą, łagodną do umiarkowanej 
HTG (TG 200–499 mg/dl) i niskim stężeniem HDL-C  
(≤ 40 mg/dl) leczonych pemafibratem (0,2 mg dwa 
razy na dobę) przez maksymalnie 5 lat (średnio 3,75 
roku), być może odpowie na pytanie, na ile ta sku-
teczna redukcja TG przełoży się na zmniejszenie in-
cydentów sercowo‑naczyniowych [191]. 

Najnowsze wytyczne ESC/EAS 2019 [9] dotyczą-
ce postępowania w dyslipidemii dopuszczają roz-
ważenie terapii skojarzonej statyna plus fenofibrat, 
gdy w czasie leczenia statyną stężenie TG pozostaje 
wciąż powyżej 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l). 

Działania niepożądane fibratów są na ogół 
umiarkowane i rzadko spotykane. Opisywano mial-
gię i miopatię (w połączeniu z dużymi dawkami sta-
tyn) i wzrost aktywności aminotransferaz. Leki te 
zwiększają stężenie kreatyniny. Trzeba wiedzieć, że 
w 60–90% wydalane są przez nerki, co ogranicza ich 
stosowanie w przewlekłej chorobie nerek. Zaobser-
wowano także wzrost stężenia homocysteiny, przy-
padki OZT i choroby zatorowo-zakrzepowej [8, 115].

DO ZAPAMIĘTANIA
Głównym wskazaniem do zastosowania fibratu jest cięż-
ka HTG. Fibraty są w tym przypadku lekami pierwszego 
rzutu. 

U pacjentów z HTG statyny są lekami pierwszego rzutu. 
Można rozważyć dodanie fibratu do statyny u pacjentów 
z utrzymującą się HTG (TG > 200 mg/dl lub 2,3 mmol/l) 
pomimo leczenia statyną. 

9.5 Kwasy omega 3 
Znaczenie kwasów omega-3 szczegółowo omówio-
no już w Rozdziale 8.4. Należy podkreślić, że ich rola 
w leczeniu HTG zmieniała się istotnie w ostatnich 
kilku latach, szczególnie po opublikowaniu badania 
REDUCE-IT (the Reduction of Cardiovascular Events 
with Icosapent Ethyl-Intervention Trial) z wysoce 
oczyszczonym kwasem eikozapentaenowym (EPA, 
eicosapentaenoic acid) (ikozapent etylowy), który 
podawany w dawce 4 g/d. wykazał dużą skutecz-
ność u pacjentów zarówno z prewencji pierwotnej 
(u chorych z cukrzycą i innymi czynnikami ryzy-
ka), jak i wtórnej z rozpoznaną ASCVD, redukując 
pierwszorzędowy punkt końcowy badania o 25% 
(HR: 0,75; 95% CI: 0,68–0,83, p < 0,001) [147]. Zaob-
serwowano także, że odsetek zgonów z przyczyn 

sercowo‑naczyniowych był istotnie niższy w gru-
pie ikozapentu etylowego niż w grupie placebo 
(4,3% vs. 5,2%; HR: 0,80; 95% CI: 0,66–0,98, p = 0,03). 
W kontekście bezpieczeństwa, większy odsetek 
pacjentów w grupie ikozapentu etylowego był ho-
spitalizowany z powodu migotania lub trzepotania 
przedsionków (3,1% vs. 2,1%, p = 0,004) [147]. W ko-
lejnych badaniach zaobserwowano wpływ EPA na 
redukcję objętości blaszki miażdżycowej. Do bada-
nia EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving Coro-
nary Atherosclerosis in People With High Triglycerides 
Taking Statin Therapy) włączono pacjentów z miaż-
dżycą naczyń wieńcowych (≥ 1 zwężenie angiogra-
ficzne ≥ 20%), leczonych statynami ze stężeniem 
LDL-C 40–115 mg/dl i utrzymującym się wysokim 
stężeniem TG (135–499 mg/dl). W 9-miesięcznej 
analizie wykazano istotny wpływ kwasów omega-3 
na zmiany morfologii blaszki miażdżycowej (zwięk-
szenie uwapnienia blaszki, zmniejszanie jej części 
włóknistej oraz jej całkowitej objętości) [192].

Co ciekawe, wyniki te nie zostały potwierdzo-
ne w kolejnych badaniach z mieszaniną kwasów 
omega-3 (EPA i kwasu dokozaheksaenowego [DHA, 
docosahexaenoic acid]). Do badania VITAL włączono 
prawie 26 tys. osób (w prewencji pierwotnej w wie-
ku > 50 lat dla mężczyzn oraz > 55 lat dla kobiet), 
u których stosowano witaminę D3 (w dawce 2000 
jm. dziennie) i kwasy tłuszczowe omega-3 pocho-
dzenia morskiego (w dawce 1 g dziennie). Stoso-
wanie kwasów omega-3 nie wpłynęło istotnie na 
punkty końcowe badania, zaobserwowano jedynie 
istotne zmniejszenie ryzyka zawału serca (HR: 0,72; 
95% CI: 0,59–0,90) [193]. Jak podkreślano w ko-
mentarzach, negatywny wynik badania mógł być 
związany z populacją pacjentów niskiego ryzyka 
(prewencja pierwotna), zastosowaną formą kwasów 
omega-3 (mieszanina) oraz małą dawką zastosowa-
ną 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 wpływ 
preparatu zawierającego kwasy karboksylowe EPA 
i DHA w dawce 4 g/d. u ponad 13 tys. pacjentów 
leczonych statynami z dyslipidemią aterogenną 
i dużym ryzykiem sercowo‑naczyniowym. Co cie-
kawe, jako placebo zastosowano w badaniu olej 
kukurydziany, co jak się okazało mogło mieć wpływ 
na uzyskane wyniki badania. Głównym złożonym 
punktem końcowym badania był zgon z przyczyn 
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sercowo‑naczyniowych, zawał serca niezakończo-
ny zgonem, udar mózgu niezakończony zgonem, 
rewaskularyzacja wieńcowa lub niestabilna dławica 
piersiowa wymagająca hospitalizacji. Gdy 1384 pa-
cjentów doświadczyło pierwszorzędowego punktu 
końcowego (z planowanych 1600 zdarzeń), bada-
nie zostało przedwcześnie przerwane na podstawie 
analizy pośredniej, która wykazała niskie prawdo-
podobieństwo klinicznej korzyści z zastosowania 
kwasów omega-3 CA w porównaniu z zastosowa-
nym komparatorem. Pierwszorzędowy punkt koń-
cowy wystąpił u 785 pacjentów (12,0%) leczonych 
kwasami omega-3 w porównaniu 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 obniżenie 
stężenia TG o 19% i hsCRP o 20% w porównaniu 
z grupą kontrolną [194]. 

W jednej z metaanaliz podsumowujących bada-
nia ostatnich lat z kwasami omega-3, do której włą-
czono ostatecznie 13 badań obejmujących 127 447 
osób wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu 
z powodu CAD [wskaźnik ryzyka (RR, relative risk): 
0,91, 95% CI: 0,85–0,97, p = 0,010], poważnych incy-
dentów naczyniowych (RR: 0,95, 95% CI: 0,93–0,98, 
p = 0,001), niezakończonego zgonem zawału serca 
(RR: 0,89, 95% CI: 0,83–0,95, p = 0,001) oraz śmier-
telność z jakiejkolwiek przyczyny (RR: 0,95, 95% CI: 
0,92–0,99, p = 0,025) [195]. 

Badanie REDUCE-IT znacząco zmieniło spojrze-
nie na kwasy tłuszczowe omega-3 i ich zastoso-
wanie w terapii HTG. W grudniu 2019 roku FDA 
zatwierdziła preparat EPA (Vazkepa) w leczeniu 
HTG w celu zmniejszenia ryzyka sercowo‑naczy-
niowego u pacjentów z grupy dużego ryzyka [196]. 
W styczniu 2021 roku Komitet ds. Produktów Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej 
Agencji Leków (EMA) przyjął pozytywną opinię za-
lecającą dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego Vazkepa, mającego na celu zmniejszenie ry-
zyka wystąpienia zdarzeń sercowo‑naczyniowych 
u pacjentów z dużym ryzykiem sercowo‑naczynio-
wym [196]. 

Dlatego w aktualnych rekomendacjach zaleca 
się stosowanie kwasów omega-3 (w Polsce Vazke-
pa jest wciąż niedostępna, a dominują preparaty 
złożone kwasów w dawce poniżej 1 g) w leczeniu 
HTG w dawce co najmniej 2 g dziennie jako terapii 
uzupełniającej po statynach i fibratach, z wyjątkiem 
sytuacji, kiedy pacjenci już stosują kwasy omega-3 

jako terapię skojarzoną ze statynami, wówczas fibra-
ty można zastosować jako leczenie trzeciego rzutu. 

DO ZAPAMIĘTANIA
Kwasy omega-3 istotnie obniżają stężenie TG (o 20–30%) 
i hsCRP (o 12–20%). 

U pacjentów z HTG statyny są lekami pierwszego rzutu. 
Można rozważyć dodanie kwasów omega-3 w dawce co 
najmniej 2 g do statyny i fibratu u pacjentów z utrzymu-
jącą się HTG (TG > 200 mg/dl lub 2,3 mmol/l) pomimo 
leczenia terapią skojarzoną. 

W przypadku dostępności EPA należy rozważyć jego 
zastosowanie w dawce 2 razy 2 g jako dodatek do staty-
ny u pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka z ASCVD 
z utrzymującym się stężeniem TG powyżej 150 mg/dl. 

9.6. Żywice jonowymienne
Żywice wiążą w jelicie kwasy żółciowe, co zmniej-
sza ich krążenie jelitowo-wątrobowe. W ten spo-
sób, poprzez sprzężenie zwrotne, uruchamia się 
w wątrobie przemiana cholesterolu w kwasy żół-
ciowe. Na skutek zmniejszenia zawartości cho-
lesterolu w hepatocytach zwiększa się ekspresja 
receptora LDL, co z kolei zmniejsza stężenie LDL-C  
w surowicy [197]. U niektórych pacjentów ży-
wice mogą nasilać powstawanie VLDL w wątro-
bie, czego skutkiem jest zwiększenie stężenia TG 
w surowicy. Ponadto zmniejszają stężenie glukozy 
u pacjentów z cukrzycą. Dodanie do leków prze-
ciwcukrzycowych kolesewelamu poprawia istotnie 
kontrolę glikemii, jakkolwiek brak danych o wpły-
wie takiego leczenia na redukcję ryzyka sercowo-
‑naczyniowego [197]. 

Żywice jonowymienne w dawkach maksymal-
nych: cholestyramina 24 g/d., kolestipol 20 g/d. lub 
kolesewelam 4,5 g/d. zmniejszają stężenie LDL-C 
o 18–25%. Nie odnotowano istotnego ich wpływu 
na stężenie HDL-C. Leczenie cholestyraminą w pre-
wencji pierwotnej pacjentów z hipercholesterole-
mią spowodowało znamienną redukcję epizodów 
sercowo‑naczyniowych o 19% [198, 199]. Na rynku 
polskim dostępny jest preparat kolesewelamu (Cho-
lestagel), a zastosowanie żywic jonowymiennych 
jest obecnie ograniczone wyłącznie do leczenia 
ciężkiej hipercholesterolemii w przebiegu ciąży. 

Żywice jonowymienne nie są wchłaniane 
z przewodu pokarmowego i nie wykazują tok-
syczności ogólnoustrojowej. Powodują jednak 
często objawy niepożądane ze strony przewo-
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du pokarmowego (zaparcia, wzdęcia, nudności). 
Zmniejszają wchłanianie witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach. Aby uniknąć zmniejszonego wchła-
niania innych leków, żywice jonowymienne należy 
przyjmować 4 godziny przed lub jedną godzinę 
po innych lekach. Najlepiej tolerowaną żywicą jest 
kolesewelam [200].

DO ZAPAMIĘTANIA
Leczenie żywicą jonowymienną w monoterapii należy 
rozważyć u pacjentów, którzy nie tolerują statyn i można 
rozważyć w terapii skojarzonej, jeżeli przy maksymalnie 
tolerowanych dawkach statyn nie udaje się osiągnąć celu 
terapeutycznego. 

Żywice jonowymienne są bezpieczne u kobiet w ciąży 
i w okresie karmienia piersią. 

9.7. Kwas nikotynowy
Kwas nikotynowy (niacyna) hamuje lipolizę w tkan-
ce tłuszczowej, zmniejszając syntezę wolnych kwa-
sów tłuszczowych (FFA, free fatty acids) i ich napływ 
do wątroby [8, 201]. Prowadzi to do zmniejszenia 
ilości FFA dostarczanych do wątroby i tym samym 
produkcji VLDL. Obniżona synteza VLDL z kolei pro-
wadzi do zmniejszonej produkcji IDL oraz LDL [8, 
201]. Ponadto niacyna hamuje bezpośrednio wątro-
bową acyltransferazę dwuacylglicerolu 2 (DGAT2) 
— kluczowego enzymu w syntezie TG [8], oraz 
zwiększa syntezę apoA1 w wątrobie, co prowadzi 
do wzrostu stężenia HDL-C [8, 201]. Kwas nikotyno-
wy w dawce 2 g/d. zmniejsza stężenie LDL-C o około 
15–18%, TG o około 20–40% i Lp(a) o 30%, a także 
zwiększa stężenie HDL-C o 25% [8, 201, 202].

Brak stosowania niacyny (w większości krajów 
jest ona niedostępna lub dostępna wyłącznie na 
transport docelowy) wynika zarówno z negatyw-
nych wyników badań, jak i działań niepożądanych 
[8]. Wyniki badań AIM-HIGH (Atherothrombosis In-
tervention 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 Vas-
cular Events) [204] przyczyniły się (właściwie) do 
niestosowania niacyny w terapii hipolipemizującej. 
W badaniu AIM-HIGH u pacjentów z grupy dużego 
ryzyka z CVD dołączenie niacyny o przedłużonym 
uwalnianiu (1500–2000 mg/dl) do standardowej te-
rapii statyną nie spowodowało dodatkowej reduk-
cji epizodów sercowo‑naczyniowych (HR: 1,02; 95% 

CI: 0,87–1,21, p = 0,79), pomimo wzrostu stężenia 
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 do 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 można między in-
nymi tłumaczyć faktem optymalnego (na czas 
trwania badania) leczenia pacjentów z ASCVD; co 
ciekawe, pomimo tego, że w grupie stosowanej 
niacynę prawie 2-krotnie więcej pacjentów musiało 
redukować dawkę ze względu na objawy niepożą-
dane (6,3%) oraz więcej osób przerywało leczenie, 
to wciąż dla 90% pacjentów adherencja wynosi-
ła powyżej 75% [203]. W badaniu HPS2-THRIVE 
również nie odnotowano żadnych dodatkowych 
korzyści klinicznych z leczenia niacyną o przedłu-
żonym uwalnianiu z laropiprantem (związkiem, 
który hamuje syntezę prostaglandyny D2 odpo-
wiedzialnej za zaczerwienienie skóry i uderzenia 
gorąca) w połączeniu ze statyną [204]. Analizując 
jednak wszystkie składowe punktów końcowych, 
zaobserwowano istotne zmniejszenie rewaskula-
ryzacji wieńcowych i wszystkich rewaskularyzacji 
(10-procentowa redukcja, p = 0,03) w grupie le-
czonej niacyną z laropiprantem. W tym badaniu, 
w porównaniu z monoterapią statyną, odnotowano 
istotnie więcej infekcji, hiperglikemii, nowych przy-
padków cukrzycy, objawów żołądkowo-jelitowych, 
mięśniowo-szkieletowych, krwawień z przewodu 
pokarmowego i objawów skórnych. Wyniki te były 
zaskakujące, biorąc pod uwagę wcześniejsze dane 
dotyczące bezpieczeństwa stosowania niacyny, 
dlatego w komentarzach po publikacji badania 
pojawiła się sugestia, że te działania niepożądane 
w dużym stopniu mogły wynikać z zastosowania 
laropiprantu [8, 9]. 

DO ZAPAMIĘTANIA
Obecnie nie ma wskazań do stosowania kwasu nikotyno-
wego i żaden jego preparat nie jest dostępny w Polsce. 

W 2013 r. EMA zawęziła stosowanie wolno uwalniającego 
się preparatu kwasu nikotynowego do leczenia zabu-
rzeń lipidowych z podwyższonym stężeniem TG i tylko 
w ramach leczenia alternatywnego. Jednocześnie została 
wycofana z użycia niacyna skojarzona z laropiprantem.

W uzasadnionych sytuacjach (gdzie korzyści przewyższają 
ryzyko), przy niedostępności innych leków (inhibitorów 
PCSK9 lub inklisiranu), można rozważyć stosowanie 
kwasu nikotynowego u pacjentów z wysokimi stężeniami 
Lp(a), jako element redukcji ryzyka rezydualnego.
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9.8. Terapia skojarzona i wytyczne 
leczenia zaburzeń lipidowych 
W kontekście możliwości zastosowania terapii sko-
jarzonej najczęściej odnosimy się do pacjentów 
z grupy dużego i bardzo dużego ryzyka. Niestety co-
raz częściej pojawiają się problemy z odpowiednio 
skutecznym leczeniem pacjentów, u których ryzyko 
jest małe, relatywnie młodych (40+, 50+), z jednym 
izolowanym czynnikiem ryzyka, jakim może być na 
przykład podwyższone stężenie LDL-C [2, 9]. W wy-
tycznych europejskich [8, 9] postępowanie w tej 
grupie nigdy nie zostało właściwie opisane z punk-
tu widzenia praktyki klinicznej, czyli jak powinno 
wyglądać postępowanie niefarmakologiczne, kie-
dy zdecydować się na leczenie farmakologiczne, 
jak skutecznie uzyskać cel terapeutyczny. Dlatego, 

w nawiązaniu do rekomendacji ILEP [2], autorzy 
niniejszych wytycznych wskazują na konieczność 
możliwie optymalnego postępowania niefarma-
kologicznego (zmiana stylu życia), a w przypadku 
niepowodzenia (niestety może dotyczyć to nawet 
80% osób) [152], po okresie nie dłuższym niż 6 mie-
sięcy, rozważenia wdrożenia postępowania farma-
kologicznego, tj. nutraceutyków (najlepiej w postaci 
polypilli kilku substancji pochodzenia naturalnego 
o udowodnionym wpływie na LDL-C [135]), mała 
dawka statyny (z redukcją LDL-C do 30%) lub ezety-
mib (w przypadku nietolerancji statyn), a jeśli to nie 
będzie skuteczne połączenia powyższych terapii, 
czego skuteczność została już udowodniona w do-
stępnych badaniach (mała dawka statyny + nutra-
ceutyk, nutraceutyk + ezetymib) [135] (ryc. 4). 

Małe ryzyko CVD (punktacja SCORE < 1%) 
oraz LDL-C ≥ 140 mg/dl

ZMIANA STYLU ŻYCIA (ZSŻ)
Zbilansowana dieta (uwzględniająca możliwie jak najmniej SFA/dużo PUFA, 

krótkoterminowe LCD, włączenie białka roślinnego, duże spożycie błonnika pokarmowego)
Regularna aktywność fizyczna (zindywidualizowane podejście)

Redukcja nadmiernej masy ciała (najlepiej kontrolowana przez specjalistę)
Zaprzestanie palenia tytoniu

DOBRA ADHERENCJA DO ZSŻ
Redukcja LDL-C o 20–25%/28–35 mg/dl

LDL-C < 115 mg/dl

UMIARKOWANA ADHERENCJA DO ZSŻ
LDL-C ≥ 115 mg/dl, ale blisko celu 
terapeutycznego oraz < 140 mg/dl

SŁABA ADHERENCJA DO ZSŻ
LDL-C ≥ 140 mg/dl

Kontynuacja ZSŻ
Kontrola raz w roku

Osiągnięcie 
celu LDL-C

LDL-C 
< 115 mg/dl

LDL-C 
≥ 115 mg/dl

Poprawa adherencji do ZSŻ
Kontrola co 12 tygodni

Cel LDL-C nie 
został osiągnięty

Kontynuować 
leczenie

Rozważyć leczenie skojarzone 
(statyny w małej dawce 
+ ezetymib lub statyny 

w małej dawce + nutraceutyki) 
(redukcja LDL-C do 30%)

Poprawa adherencji do ZSŻ
Edukacja w zakresie ZSŻ

Włączenie nutraceutyków 
lub statyn/ezetymibu w małej dawce

(redukcja LDL-C do 30%)

Rycina 4. Rekomendacje postępowania u pacjentów niskiego ryzyka z podwyższonym stężeniem LDL-C (zmodyfikowane 
wg rekomendacji International Lipid Expert Panel 2020 [2]) 
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Chociaż u wielu pacjentów, stosując odpo-
wiednie dawki, docelowe stężenie LDL-C osiąga 
się dzięki monoterapii, znaczna część pacjentów 
z grupy dużego i bardzo dużego ryzyka lub ze 
znacznie podwyższonym stężeniem LDL-C wyma-
ga włączenia dodatkowego leczenia. W badaniu 
EUROASPIRE-V aż 71% pacjentów z grupy dużego 
ryzyka nie osiągało celu terapeutycznego, a w ba-
daniu DA VINCI 2/3 wszystkich pacjentów bez 
względu na ryzyko i aż 82% pacjentów z grupy 
bardzo dużego ryzyka; szacuje się także że tylko 
około 8% pacjentów z grupy ekstremalnego ryzyka 
osiąga cel terapeutyczny [30, 31, 205]. 

W takim przypadku uzasadniona jest terapia 
skojarzona, która powinna być włączona możliwie 
jak najszybciej, a w uzasadnionych przypadkach 
natychmiast po rozpoznaniu zaburzeń lipidowych. 
Według wytycznych ESC/EAS 2019 u osób obciążo-
nych bardzo dużym ryzykiem oraz z dużym ryzy-
kiem utrzymującym się pomimo leczenia statyną 
w maksymalnej tolerowanej dawce zaleca się do-
danie ezetymibu (już po 4–6 tygodniach), a jeśli 
i to nie wystarczy do osiągnięcia celów terapeu-
tycznych zaleca się dołączenie inhibitora białka 
PCSK9 (po kolejnych 4–6 tygodniach). Wytyczne 
więc zdecydowanie skróciły czas, w jakim pacjent 
powinien osiągnąć terapię skojarzoną nawet tyl-
ko do 8 tygodni. Jednocześnie po raz pierwszy  
(w nawiązaniu do wyników badań EVOPACS, 
EVACS oraz VCU-alirocRT [179–181] rekomendo-
wało możliwość zastosowania leczenia skojarzo-
nego z inhibitorami PCSK9 już w trakcie hospitali-
zacji. U większości pacjentów z grupy bardzo du-
żego ryzyka jest to bowiem jedyna szansa, by być 
w celu terapeutycznym zgodnie z zasadami „im 
niżej, tym lepiej”, ale także „im szybciej, tym lepiej”. 
Dlatego twórcy niniejszych wytycznych również 
rekomendują, by dla pacjentów z grupy bardzo 
dużego ryzyka (1) z wyjściowym stężeniem LDL-C, 
który uniemożliwia osiągnięcie celu terapeutycz-
nego w wyniku monoterapii statynami (czyli np. 
u pacjentów z LDL-C > 120 mg/dl [3,1 mmol/l], 
zakładając, że intensywne leczenie obniża stęże-
nie LDL-C o ok. 50%), (2) w grupie ekstremalnego 
ryzyka sercowo‑naczyniowego, (3) z nietolerancją 
statyn (pełną lub częściową) oraz (4) u pacjentów 
już intensywnie leczonych statynami przed hospi-
talizacją, natychmiast rozpocząć leczenie skojarzo-
ne z ezetymibem. Każda w wymienionych powyżej 
grup pacjentów powinna być w celu terapeutycz-

nym możliwie jak najszybciej, a stężenie LDL-C  
powinno być jak najniższe, nawet < 40 mg/dl  
(1 mmol/l) dla pacjentów ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego. Tutaj także należy wspo-
mnieć o pacjentach z FH, którzy wyjściowo mogą 
nierzadko mieć wyjściowe stężenie LDL-C powy-
żej 300 mg/dl (7,8 mmol/l) — u tych pacjentów 
tylko natychmiastowe wdrożenie terapii potrójnej 
daje szansę na uzyskanie celu terapeutycznego 
(zakładając 85%-procentową redukcję terapii po-
trójnej). Szczegółowe rekomendacje skuteczności 
i zastosowania terapii skojarzonej przedstawiono 
w tabelach 17 i 18 oraz na rycinach 5–8. W tym 
aspekcie twórcy niniejszych wytycznych są zgod-
ni i adaptują rekomendację Międzynarodowego 
Panelu Ekspertów Lipidowych (ILEP) [109]. Oczy-
wiście rekomendacje te wciąż nie odzwierciedlają 
rzeczywistości, szczególnie w związku z ogranicze-
niami stosowania inhibitorów PCSK9, ale dają jasną 
rekomendację do natychmiastowego stosowania 
terapii skojarzonej statyny z ezetymibem dla wy-
branych grup pacjentów (podobanie jak w przy-
padku leczenia hipolipemizującego) oraz wskazują 
na konieczność możliwie jak najszybszego rozsze-
rzenia programu lekowego dla inhibitorów PCSK9, 
z możliwością ich natychmiastowego włączenia 
dla wybranych grup pacjentów (bez konieczności 
czekania 3–6 miesięcy, zgodnie z obowiązującymi 
przepisami). 

Ponadto, u niektórych pacjentów z hiperlipide-
mią mieszaną (dyslipidemią czy aterogenną dysli-
pidemią) celem optymalizacji ryzyka sercowo‑na-
czyniowego stosuje się w terapii, obok statyny lub 
statyny i ezetymibu, na przykład fibrat (fenofibrat) 
lub preparat kwasów omega-3 nienasyconych. Sto-
sowanie kilku leków o odmiennym mechanizmie 
działania może istotnie zwiększyć skuteczność tera-
pii, a w niektórych przypadkach pozwala na stoso-
wanie mniejszych dawek leków, co z kolei prowadzi 
do mniejszego ryzyka występowania działań niepo-
żądanych tych leków. 

Jednocześnie trzeba podkreślić, że zaburzeniom 
lipidowym często towarzyszą inne schorzenia, które 
często wymagają farmakoterapii. Dlatego pacjenci 
leczeni z powodu hiperlipidemii niejednokrotnie 
stosują jednocześnie kilka lub nawet kilkanaście 
leków, co jest przyczyną zarówno pomyłek, niere-
gularnego stosowania leków, jak i częstego prze-
rywania ich stosowania (zjawisko braku adherencji 
i/lub braku compliance). Z powyższych powodów 
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Tabela 17. Podsumowanie rekomendacji dotyczącej zasad leczenia hipolipemizującego

Rekomendacja Klasa Poziom

Zaleca się przepisywanie statyn o wysokiej intensywności do najwyższej tolerowanej dawki, aby osiągnąć cele 
określone dla określonego poziomu ryzyka

I A

Jeśli cele nie zostaną osiągnięte przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca się skojarzenie z ezetymibem I B

U pacjentów po OZW z (1) ekstremalnym ryzykiem sercowo‑naczyniowym, (2) z FH, (3) z wyjściowym stężeniem 
LDL-C (z leczeniem lub bez) uniemożliwiającym osiągnięcie celu terapeutycznego leczeniem statynami można 
rozważyć rozpoczęcie leczenia terapią skojarzoną z ezetymibem 

IIb C

W przypadku pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka w prewencji pierwotnej, ale bez FH, jeśli cel LDL-C nie 
zostanie osiągnięty przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, można rozważyć 
skojarzenie z inhibitorem PCSK9

IIb C

W profilaktyce wtórnej, u pacjentów z bardzo dużym ryzykiem, którzy nie osiągną celu przy maksymalnej 
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca się skojarzenie z inhibitorem PCSK9

I A

W przypadku pacjentów z FH z bardzo dużym ryzykiem (tzn. z ASCVD lub innym głównym czynnikiem ryzyka), 
którzy nie osiągają celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca się skojarzenie z 
inhibitorem PCSK9

I B

Jeśli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), należy 
rozważyć zastosowanie ezetymibu

IIa C

U pacjentów z nietolerancją statyn, wymagających przerwania leczenia hipolipemizującego, można rozważyć 
natychmiastowe włączenie ezetymibu 

IIb C

U pacjentów z grupy dużego ryzyka, z częściową nietolerancją statyn, wymagających redukcji dawki statyn, można 
rozważyć natychmiastowe dołączenie ezetymibu do tolerowanej dawki statyny

IIb C

Jeśli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po ponownej próbie), należy 
rozważyć dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu

IIa B

U chorych wymagających leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem należy rozważyć zastosowanie terapii 
złożonej (polypillu)

IIa C

Tabela 18. Rekomendacje dotyczące intensywności leczenia hipolipemizującego z uwzględnieniem terapii skojarzonej 
w zależności od grupy ryzyka sercowo‑naczyniowego

Grupa ryzyka LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii

Ekstremalne 
ryzyko 

< 40 mg/dl 
(1,0 mmol/l)

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

Ekstremalnie intensywna terapia hipolipemizująca (% spadek LDL o 80–85%) 

Atorwastatyna 40–80 mg/d. + alirokumab/ewolokumab 

Rosuwastatyna 20–40 mg/d. + alirokumab/ewolokumab 

Atorwastatyna 40–80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + alirokumab/ewolokumab 

Rosuwastatyna 20–40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + alirokumab/ewolokumab 

Atorwastatyna 40–80 mg/d. + inklisiran 300 mg co 3/6 miesiące1 

Rosuwastatyna 20–40 mg/d. + inklisiran 300 mg co 3/6 miesiący

Bardzo duże 
ryzyko

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

oraz obniżenie 
wyjściowego 
LDL-C ≥ 50% 

< 85 mg/dl  
(< 2,2 mmol/l)

Bardzo intensywna terapia hipolipemizująca (% spadek LDL-C 60–80%)

Atorwastatyna 40–80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

Rosuwastatyna 20–40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

Atorwastatyna 40–80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.2

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/d. + 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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w terapii zaburzeń lipidowych, wzorem z leczenia 
nadciśnienia tętniczego, coraz częściej stosuje się 
preparaty złożone, zawierające w jednej tabletce 
dwa lub nawet więcej substancji aktywnych. Wy-
kazano, że zmniejszenie liczby stosowanych tab-
letek i uproszczenie schematu dawkowania, przy 
zachowaniu takich samych dobowych dawek le-
ków, wiąże się z większą regularnością stosowania 
zaleconych leków i mniej częstym przerywaniem 
stosowania terapii, co bezpośrednio przekłada się 
na lepsze efekty terapii i w konsekwencji zmniej-
szenie ryzyka występowania zdarzeń sercowo-
‑naczyniowych [206, 207]. W zakresie leczenia 

hiperlipidemii obecnie dostępne są skojarzenia 
różnych statyn (atorwastatyny i rosuwastatyny 
we wszystkich dawkach) z ezetymibem w postaci 
jednej tabletki. Podobnie jeszcze w tym roku na 
rynku polskim powinno pojawić się połączenie 
ezetymibu z kwasem bempediowym. Wykazywa-
no, że stosowanie preparatu zawierającego statynę 
i ezetymib w większym stopniu zmniejsza stężenie 
cholesterolu i pozwala na częstsze osiąganie zale-
canego stężenia cholesterolu niż stosowanie tych 
samych leków, w tych samych dawkach, ale w for-
mie osobnych tabletek [208, 209]. Dostępne są też 
wyniki badań wskazujących na skuteczność i bez-

Tabela 18. Rekomendacje dotyczące intensywności leczenia hipolipemizującego z uwzględnieniem terapii skojarzonej 
w zależności od grupy ryzyka sercowo‑naczyniowego

Grupa ryzyka LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii

Duże ryzyko

< 70 mg/dl  
(< 1,8 mmol/l) 
oraz obniżenie 
wyjściowego 
LDL-C ≥ 50%

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

Intensywna terapia hipolipemizująca (% spadek LDL-C o 50–60%)

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 miesiący 

Umiarkowane 

ryzyko
< 100 mg/dl  

(< 2,5 mmol/l)
< 130 mg/dl 
(3,4 mmol/l)

Umiarkowanie intensywna terapia hipolipemizująca (% 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.

Małe ryzyko 
< 115 mg/dl  
(< 3 mmol/l)

–

Mało intensywna terapia hipolipemizująca (% spadek 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 wstrzyknięciu podskórnym podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 miesiącach, a następnie 
co 6 miesięcy; 2w monoterapii lub w postaci preparatu złożonego. 
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pieczeństwo stosowania preparatów złożonych 
zawierających kwas bempediowy oraz ezetymib, 
a także atorwastatynę i fenofibrat [209, 210]. Pod-

sumowanie możliwości łączenia poszczególnych 
leków stosowanych w terapii zaburzeń lipidowych 
przedstawiono na rycinie 9. 

Rycina 5. Algorytm intensywnego złożonego leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
(OZW) w grupie bardzo dużego i ekstremalnego ryzyka

Pacjent z diagnozą OZW poddany PCI

Przedstaw szczegółowy plan leczenia i dalsze kroki 
w przypadku jego nieskuteczności przy wypisie pacjenta

Monitoruj profil lipidowy po 4–6 tygodniach

Monitoruj i sprawdź po 3 miesiącach

Intensyfikuj 
leczenie hipolipemizujące

Nie

Nie

Znane wyjściowe stężenie LDL-C Trzystopniowe leczenie hipolipemizujące

Obserwacja i monitorowanie

Wcześniej leczony statynami

LDL < 100 mg/dl 
(wymagane < 50% redukcji, 

aby osiągnąć cel leczenia)

LDL < 120 mg/dl 
(wymagane < 50% redukcji, 

aby osiągnąć cel leczenia)

Nieleczony statynami

Wcześniej leczony statynami

LDL 100–300 mg/dl 
(wymagane 50–80% redukcji, 

aby osiągnąć cel leczenia)

LDL 120–300 mg/dl 
(wymagane 50–80% redukcji, 

aby osiągnąć cel leczenia)

Nieleczony statynami

LDL > 300 mg/dl 
(wymagane > 80% redukcji, 

aby osiągnąć cel leczenia)

Każdy pacjent

Tak

Tak

Zmierz stężenie LDL-C Specjalne szlaki postępowania

HeFH, HoFH, 
ekstremalne ryzyko 

sercowo-naczyniowe, 
nietolerancja statyn

LDL-C < 55 mg/dl

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami

Monoterapia
ź Rozpocznij leczenie atorwastatyną lub 

rosuwastatyną 
u pacjentów wcześniej nieleczonych

ź Zwiększ dawkowanie do maksymalnie 

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib

Podwójna terapia hipolipemizująca

+

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib Inhibitor 

PCSK9

Potrójna terapia hipolipemizująca

+ +
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Rycina 6. Algorytm intensywnego złożonego leczenia hipolipemizującego u pacjentów w grupie ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego

Przedstaw szczegółowy plan leczenia i dalsze kroki 
w przypadku jego nieskuteczności przy wypisie pacjenta

Monitoruj profil lipidowy po 4–6 tygodniach

Monitoruj i sprawdź po 3 miesiącach

Intensyfikuj 
leczenie hipolipemizujące

Nie

Tak

LDL-C < 40 mg/dl

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib

Podwójna terapia hipolipemizująca

+

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib Inhibitor 

PCSK9

Potrójna terapia hipolipemizująca

+ +

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib Inhibitor 

PCSK9

Potrójna terapia hipolipemizująca

+ +

Rycina 7. Algorytm leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (OZW) z nietolerancją statyn

Leczenie hipolipemizujące u pacjenta z potwierdzoną 
całkowitą nietolerancją statyn

Ezetymib

Monoterapia

Podwójna terapia hipolipemizująca

Ezetymib Inhibitor 
PCSK9+

Przedstaw szczegółowy plan leczenia i dalsze kroki 
w przypadku jego nieskuteczności przy wypisie pacjenta

Monitoruj profil lipidowy po 4–6 tygodniach

Monitoruj i sprawdź po 3 miesiącach

Intensyfikuj 
leczenie hipolipemizujące

Nie

Tak

LDL-C < 55 mg/dl

Podwójna terapia hipolipemizująca

Ezetymib Inhibitor 
PCSK9+
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Rycina 9. Możliwości łączenia leków w terapii zaburzeń lipidowych

EzetymibFibraty

Inhibitory PCSK9/
/inklisiran

Kwas bempediowy

StatynyRedukcja triglicerydów Redukcja cholesterolu

Kwasy omega-3
(ikozapent etylowy)

Rycina 8. Algorytm intensywnego złożonego leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
(OZW) leczonych optymalnie w okresie przedszpitalnym

Pacjent w momencie przyjęcia do szpitala otrzymuje 
intensywne leczenie statynami i ezetymibem 

przez co najmniej 8–12 tygodni, 
a stężenie LDL-C > 120 mg/dl

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib

Intensyfikuj leczenie statynami
Rosuwastatyna 20–40 mg, atorwastatyna 40–80 mg

+

Maksymalnie tolerowane 
leczenie statynami Ezetymib Inhibitor 

PCSK9

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

+ +

Przedstaw szczegółowy plan leczenia i dalsze kroki 
w przypadku jego nieskuteczności przy wypisie pacjenta

Monitoruj profil lipidowy po 4–6 tygodniach

Monitoruj i sprawdź po 3 miesiącach

Intensyfikuj 
leczenie hipolipemizujące

Nie

Tak

LDL-C < 55 mg/dl
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padku ciężkiej HTG surowica na czczo jest jedna-
kowo lipemiczna (mleczna), a po przechowaniu 
w lodówce (temperatura + 4°C) przez kilkanaście 
godzin oddzieli się warstwa tłuszczu (chylomikro-
ny) na powierzchni surowicy [99, 214] Oznacza to, 
że test zimnej flotacji (test lodówkowy) jest dodat-
ni. Ciężka HTG z obecnością chylomikronów na 
czczo może mieć podłoże monogenowe (bardzo 
rzadko) lub poligenowe (dużo częściej) (tab. 19). 
Monogenowa chylomikronemia [dawniej zwana 
rodzinnym zespołem chylomikronemii (FCS) lub 
historycznie wg klasyfikacji Fredricksona hiper-
lipoproteinemią typu  1] występuje z częstością  
1 przypadek/100 0000 osób w populacji. Do obja-
wów klinicznych, szczególnie u homozygot należy 
guzkowa ksantomatoza, żółte grudki na tułowiu, 
ramionach i kończynach dolnych oraz lipemia 
siatkówki. W wieloczynnikowej lub poligenowej 
chylomikronemii (MCS, multifactoral chylomicrone-
mia syndrome), a według historycznej klasyfikacji 
Fredricsona hiperlipoproteinemia typu  5), oprócz 
chylomikronów zwiększone jest także stężenie 
VLDL-TG. To zaburzenie lipidowe wiąże się zwykle 
z czynnikami nasilającymi HTG, takimi jak alkohol, 
dieta bogata w węglowodany (fruktoza), niekontro-
lowana cukrzyca, otyłość, niedoczynność tarczycy, 
ciąża, niektóre leki [99]. 

W tabeli 19, poza pierwotną ciężką HTG, przed-
stawiono także podział pierwotnej HTG łagodnej do 
umiarkowanej. Można w nim wyróżnić wieloczyn-
nikową lub poligeniczną HTG (dawniej rodzinna 
HTG lub hiperlipoproteinemia typu 4 ze zwiększo-
nym stężeniem VLDL-TG), dysbetalipoproteinemię 
(dawniej hiperlipoproteinemia typu 3 lub dysbeta-
lipoproteinemia lub choroba remnantów) ze zwięk-
szonym stężeniem remnantów VLDL i remnantów 
chylomikronów na skutek zaburzonego ich katabo-
lizmu oraz złożoną hiperlipoproteinemię (dawniej 
hiperlipoproteinemia typu 2b lub rodzinna złożona 
hiperlipoproteinemia) ze zwiększonym stężeniem 
VLDL-TG i LDL-C [212]. 

Chociaż nie ustalono docelowych stężeń triglice-
rydów, to jednak niższe stężenia wskazują na mniej-
sze ryzyko sercowo‑naczyniowe, a wartość > 2,3 
mmol/l (200 mg/dl) uznano za wskazanie do re-
dukcji farmakologicznej [8, 9]. Nieokreślenie celu 
dla TG wynika z braku dowodu z randomizowanych 
badań klinicznych, które pozwoliłyby na jego usta-
lenie. Najważniejszym celem leczenia w profilaktyce 
CVD pozostaje osiągnięcie małego stężenia LDL-C,  

9.9. Rekomendacje postępowania 
w hipertriglicerydemii 
Hipertriglicerydemia oznacza stężenie triglicery-
dów TG na czczo ≥ 1,7 mmol/l (150 mg/dl) i nie 
na czczo ≥ 2 mmol/l (175 mg/dl). Może być ła-
godna do umiarkowanej ze stężeniem TG 1,7–9,9 
mmol/l (150–885 mg/dl) i ciężka ze stężeniem 
TG > 10 mmol/l (885 mg/dl), która wiąże się z du-
żym ryzykiem zapalenia trzustki [211]. Hipertri-
glicerydemia łagodna do umiarkowanej zależy 
od zwiększonego stężenia triglicerydów VLDL 
(VLDL-TG) lub remnantów lipoprotein bogatych 
w triglicerydy (TRL), natomiast w znacznie rzadziej 
występującej ciężkiej HTG obecne są chylomikro-
ny w osoczu na czczo. Hipertriglicerydemia dzieli 
się na pierwotną (tab. 19) i wtórną (tab. 20). Przed 
przystąpieniem do leczenia należy rozpoznać, czy 
HTG jest zaburzeniem pierwotnym (występują-
cym zaledwie u kilku procent pacjentów), czy jej 
wystąpienie wiąże się z inną chorobą lub przyjmo-
waniem leków. Pierwotna HTG ma naturę mono-
genową (rzadko) lub poligenową (często) [211]. 
Duże badania populacyjne, badania kliniczne 
wtórnej prewencji oraz badania genetyczne (wa-
rianty genów wpływające na stężenie TG) wykazu-
ją związek stężenia TG z ryzykiem CVD [212]. Ate-
rogenne nie wydają się być same triglicerydy tylko 
lipoproteiny, które je zawierają, przede wszystkim 
mniejsze cząsteczki VLDL i tak zwane remnanty,  
tj. częściowo skatabolizowane (w znacznym stop-
niu pozbawione triglicerydów) VLDL i chylomikro-
ny. Dlatego duże ryzyko CVD występuje w złożonej 
hiperlipidemii (małe cząsteczki VLDL + zwiększo-
ne stężenie LDL-C) oraz w dysbetalipoproteinemii 
(remnanty). Mechanizm aterogennego działania 
mniejszych cząsteczek VLDL i remnantów jest po-
dobny do aterogennego działania cząsteczek LDL. 
Same nowopowstałe chylomikrony nie są atero-
genne, gdyż są za duże, aby przenikać do ściany 
naczyniowej. Stąd ciężka HTG przebiegająca z chy-
lomikronemią na czczo przede wszystkim zagraża 
OZT [99, 213]. Do 10% przypadków tej choroby 
jest następstwem ciężkiej HTG. 

U pacjentów z wykrytą HTG należy przede 
wszystkim wykluczyć wtórne przyczyny, gdyż od-
powiednie postępowanie we współistniejącej cho-
robie lub modyfikacja stosowanych leków najczęś-
ciej poprawia profil lipidów. Trzeba dodać, że we 
wtórnej HTG też może być obecne bliżej nieokre-
ślone wielogenowe podłoże genetyczne. W przy-
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a w przypadku pacjentów ze stężeniem TG > 4,5 
mmol/l (400 mg/dl) stężenia nie-HDL-C. 

9.9.1. Postępowanie dietetyczne
W leczeniu HTG bardzo istotne znaczenie ma postę-
powanie dietetyczne [8, 9]. Różni się ono w zależ-
ności od tego, czy jest ona wynikiem zwiększonego 
stężenia triglicerydów VLDL czy triglicerydów chy-
lomikronów i VLDL-TG. U pacjentów ze zwiększo-
nym stężeniem VLDL-TG duże znaczenie przypisuje 
się zmniejszeniu, a najlepiej unikaniu spożycia al-
koholu. Otyli pacjenci powinni zredukować masę 
ciała (poprawa wrażliwości na insulinę). W otyłości 
brzusznej obecna jest hiperinsulinemia, która sty-
muluje syntezę TG w wątrobie oraz nasilona jest 

lipoliza w tkance tłuszczowej, a uwalniane kwasy 
tłuszczowe napływające do wątroby są substratem 
dla syntezy TG. Hipertriglicerydemia może być jed-
nym z objawów zespołu metabolicznego, w któ-
rym otyłość brzuszna jest najczęściej główną ce-
chą. Można powiedzieć, że otyłość zdejmuje maskę 
choremu na HTG. Dotyczy to również spożywania 
alkoholu i węglowodanów [8, 9]. 

Do ważnych zaleceń żywieniowych z dużą 
skutecznością pod względem obniżenia stężęnia  
VLDL-TG należy zmniejszenie spożycia węglowoda-
nów ogółem, a w szczególności jedno- i dwucukrów 
(fruktoza i sacharoza). Węglowodany są substratem 
dla produkcji TG w wątrobie. Wpływ produktów bo-
gatych w węglowodany na TG jest dużo słabszy, 

Tabela 19. Podział pierwotnej hipertrójglicerydemii

Rodzaje HTG Ryzyko
Diagnostyka

Kliniczna Laboratoryjna

Monogenowa 
chylomikronemia 

FCS — mutacja jednego 
z 5 genów: najczęściej 
lipazy lipoproteinowej, 
apolipoproteiny CII, 
apolipoproteiny CV, LIMF1 
lub GPIHBP1

Ryzyko nawracającego 
OZT

Żółtaki guzkowe lub grudki żółte na 
powierzchni skóry, lipemia siatkówki 

u homozygot

Mogą występować napadowe bóle 
brzucha

Duże stężenie TG i TC — jest to 
cholesterol CM

LDL-C i apo B niezwiększona

Surowica na czczo mleczna

Dodatni test zimnej flotacji  
(warstwa CM na powierzchni surowicy)

Wieloczynnikowa 
lub poligenowa 
chylomikronemia (MCS) 
— akumulacja genów 
związanych ze wzrostem 
stężenia TG

Ryzyko OZT

Ryzyko CVD może być 
zwiększone

Mogą występować napadowe bóle 
brzucha

Duże stężenie TG i TC — jest to 
cholesterol CM i VLDL-C

LDL-C, zwykle niezwiększony

Surowica na czczo mleczna

Dodatni test zimnej flotacji  
(warstwa CM na powierzchni, mętna 
surowica pod warstwą CM z powodu 

wzrostu VLDL-TG)

Dysbetalipoproteinemia 
(dawniej HLP typu III lub 
dysbetalipoproteinemia 
lub choroba remnantów) 
— homozygotyczność  
apo E2/apo E2

Bardzo duże  
ryzyko CVD

Charakterystyczne żółtaki ścięgien 
dłoni

≠TG i ≠TC (z remnantów)

ØHDL-C

ApoB niezwiększone

Badanie DNA (genotyp apo E2/apo E2)

Wieloczynnikowa 
lub poligenowa 
hipertriglicerydemia 
(dawniej HLP typu IV  
lub rodzinna HTG)

Ryzyko CVD 
zwiększone. Może być 

czynnikiem ryzyka 
OZT przy dużym 
stężeniu VLDL-TG

–

Znacznie zwiększone stężenie TG  
(VLDL-TG)

LDL-C prawidłowy lub nieznacznie 
zwiększony

Test zimnej flotacji ujemny — surowica 
mętna do mlecznej bez warstwy CM 
na powierzchni po 10–12 godzinach 

przechowywania w lodówce

Złożona 
hiperlipoproteinemia 
(dawniej HLP typu IIb 
lub rodzinna złożona 
hiperlipoproteinemia).  
Jest to zaburzenie 
poligenowe 

Duże ryzyko CVD

Obecność przedwczesnej CVD  
i/lub złożonej hiperlipidemii u 

krewnych I stopnia 

Wewnątrzosobnicza i 
międzyosobnicza (krewni, 

zmienność fenotypów), tj. okresowo 
zwiększone TG i LDL-C lub tylko 

zwiększone TG, bądź tylko LDL-C

Typowo zwiększone stężenie TG,  
LDL-C i apo B
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jeśli dieta oparta jest na żywności bogatej w błon-
nik, o niskim indeksie glikemicznym. Dla redukcji 
stężenia TG bardzo ważne znaczenie ma również 
aktywność fizyczna, gdyż pracujące mięśnie wy-
korzystują zawarte w nich kwasy tłuszczowe jako 
źródło energii [8, 9]. Nie można zapominać o zastę-
powaniu tłuszczów nasyconych tłuszczami jedno-, 
a przede wszystkimi wielonienasyconymi [139, 143], 
ogólnie mówiąc tłuszczów zwierzęcych tłuszczami 
roślinnymi, z wyjątkiem dwóch olejów tropikalnych,  
tj. kokosowego i palmowego. 

U pacjentów ze zwiększonym stężeniem trigli-
cerydów chylomikronów i triglicerydów VLDL (poli-
genowa chylomikronemia) dieta jest bardzo ważna, 
chociaż trudniejsza w realizacji, gdyż z jednej strony 
powinna być ukierunkowana na zmniejszenie syn-
tezy chylomikronów w nabłonku jelitowym, a więc 
spożycie tłuszczu musi być bardzo ograniczone (< 
15–20% energii) [99, 211, 213], a z drugiej strony na 
zmniejszenie syntezy triglicerydów VLDL (zalecenia 
opisane powyżej). Chylomikrony tworzą się zarów-
no z tłuszczu nasyconego, jak i nienasyconego, stąd 
drastyczne ograniczenie spożycia tłuszczu ogółem. 
Efekt takiej diety jest bardzo szybki. Duży spadek TG 
występuje po kilku dniach. U niektórych pacjentów 
można rozważyć jako suplement energii zastosowa-
nie średnio łańcuchowych TG (MCT), które są trans-
portowane bezpośrednio do wątroby przez żyłę 
wrotną i tam metabolizowane, a więc nie tworzą się 
chylomikrony. Zaleca się abstynencję alkoholową. 
W monogenowej chylomikronemii (FCS) głównym 
leczeniem dotychczas jest dieta ubogotłuszczowa, 
jakkolwiek ostatnio pojawił się nowy lek, który daje 
nadzieję na skuteczne leczenie chorych z FCS. 

9.9.2. Postępowanie farmakologiczne
U pacjentów z dużym ryzykiem i stężeniem TG > 2,3 
mmol/l (200 mg/dl) leczenie rozpoczyna się zawsze 
od statyny (atorwastatyna lub rosuwastatyna). Jest 
to zalecenie klasy I. Po publikacji wyników bada-
nia REDUCE IT, w którym stosowanie EPA (ikoza-
pent etylowy 2 × 2 g/d.) przez 4,9 roku u pacjentów 
optymalnie leczonych statynami ze stężeniem TG 
na czczo 1,5–5,6 mmol/l (135–499 mg/dl) i dużym 
ryzykiem sercowo‑naczyniowym spowodowało 
redukcję występowania epizodów sercowo‑naczy-
niowych o 25% [147], eksperci europejscy zalecili 
w takich przypadkach rozważyć dodanie EPA do 
statyny (IIaB) [9]. Fibrat można zastosować również 
zarówno jako dodatek do statyny w prewencji pier-
wotnej (IIbB), jak i u pacjentów z dużym ryzykiem, 
u których stężenie LDL-C odpowiada celowi, a stę-
żenie TG przekracza 2,3 mmol/l (IIbC) [9]. Autorzy ni-
niejszych wytycznych w większości akceptują reko-
mendacje europejskie, zwracając jednak uwagę na 
znacznie większą rolę fibratów u pacjentów z grupy 
dużego ryzyka, które mogą być bardzo efektywne 
w redukcji ryzyka powikłań mikro- i makronaczynio-
wych (poziom rekomendacji IIaB), a także na fakt, że 
wciąż ikozapent etylowy jest niedostępny na rynku 
polskim, stąd w rekomendacjach po raz pierwszy 
pojawiają się kwasy omega-3 w dużych dawkach 
(co najmniej 2 g/dziennie — poziom rekomendacji 
IIbC) (patrz rozdziały nt. kwasów omega-3 oraz fi-
bratów; tab. 21, ryc. 10). 

Jeśli stężenie TG jest ≥ 5,6 mmol/l (500 mg/dl) 
leczenie rozpoczyna się od fibratu, aby szybko obni-
żyć stężenie tego lipidu i zmniejszyć ryzyko OZT. Je-
żeli obecne są chylomikrony na czczo i zwiększone 
stężenie VLDL-TG (wieloczynnikowa lub poligeno-
wa chylomikronemia) stosuje się razem z dietą far-
makoterapię skojarzoną fibratem i omega-3 PUFA  
(2 × 2 g/d.). W monogenowej chylomikronemii 
skuteczność leczenia fibratem z PUFA omega-3 
jest słaba i, jak wspomniano wyżej, dopiero obec-
nie zaistniała możliwość skutecznej farmakoterapii 
[215]. Warto także zwrócić uwagę, że niedawno (maj 
2019) EMA wydała warunkowo zgodę na stosowa-
nie w monogenowej chylomikronemii nowego 
leku silnie zmniejszającego stężenie TG [215]. Wo-
lanesorsen jest antysensowym oligonukleotydem, 
który hamuje translację mRNA apolipoproteiny CIII  
(Apo CIII). Apolipoproteina CIII obecna w lipoprote-
inach transportujących TG hamuje aktywność lipa-
zy lipoproteinowej (LPL). Wolanesorsen stosuje się 

Tabela 20. Wtórne przyczyny hipertriglicerydemii

•	 Otyłość

•	 Cukrzyca

•	 Spożycie alkoholu w nadmiernych ilościach

•	 Niedoczynność tarczycy

•	 Choroby nerek (proteinuria, mocznica, kłębuszkowe  
zapalenie nerek)

•	 Paraproteinemia, toczeń układowy

•	 Ciąża (szczególnie trzeci trymestr)

•	 Dieta bogata w cukry proste

•	 Leki: glikokortykosteroidy, doustne estrogeny, 
niekardioselektywne leki b-adrenolityczne, tiazydy, retinole, 
leki przerywające krążenie kwasów żółciowych, inhibitory 
proteaz stosowane w leczeniu HIV, tamoksyfen, cyklofosfamid, 
cyklosporyna, L-asparaginaza, leki przeciwpsychotyczne II 
generacji (klozapina, olanzapina)
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podskórnie jeden raz na tydzień przez 3 miesiące, 
a następnie jeden raz na 2 tygodnie. Lek ten wciąż 
nie otrzymał zezwolenia FDA na stosowanie. Czę-
stym objawem niepożądanym związanych z wolan-

esorsenem jest trombocytopenia (patrz rozdział nt. 
nowych leków w terapii zaburzeń lipidowych) [215]. 

Praktyczne podsumowanie postępowania w HTG 
przedstawiono w tabeli 22. 

Tabela 21. Rekomendacje dotyczące leczenia hipertriglicerydemii

Rekomendacja Klasa Poziom

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

I B

U pacjentów z grupy co najmniej dużego ryzyka z TG ≥ 1,7 mmol/l (≥ 150 mg/dl) pomimo leczenia statynami należy 
rozważyć zastosowanie ikozapentu etylowego (2 × 2 g/d.) w skojarzeniu ze statyną*

IIa C

U pacjentów z grupy co najmniej dużego ryzyka z TG ≥ 2,3 mmol/l (≥ 200 mg/dl) pomimo leczenia statynami 
można rozważyć zastosowanie kwasów omega-3 (PUFA w dawce od 2 do 4 g/d.) w skojarzeniu ze statyną

IIb C

U pacjentów w prewencji pierwotnej, którzy osiągnęli docelowe stężenie LDL-C przy utrzymującym się  
stężeniu TG > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl), można rozważyć zastosowanie fenofibratu w skojarzeniu ze statynami

IIb B

U pacjentów z grupy dużego ryzyka, którzy osiągnęli docelowe stężenie LDL-C przy utrzymującym się  
stężeniu TG > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl), należy rozważyć zastosowanie fenofibratu w skojarzeniu ze statynami

IIa B

*Należy pamiętać o zwiększonym ryzyku wystąpienia migotania przedsionków.

Rycina 10. Rekomendacje leczenia hipertriglicerydemii (adaptowane i zmodyfikowane na podstawie Opinii Ekspertów EAS 
2021 [140])

Zastosuj statyny 
w dużej dawce

Zwiększ dawkę statyn 
± ezetymib

TG > 2,3 i < 5,6 mmol/l 
(> 200 i < 500 mg/dl) 

po zmianie stylu życia?

KROK 1

KROK 2

Jeśli TG > 10 mmol/l 
(> 885 mg/dl), 

rozważ przyczynę genetyczną

TG > 2,3 i < 5,6 mmol/l 
(> 200 i < 500 mg/dl)?

Rozważ wprowadzenie 
fenofibratu

Rozważ kwasy omega-3 
(likozapent etylowy) 

w dużej dawce 
Ryzyko migotania

T2DM z ASCVD T2DM bez ASCVD

Pacjenci z grupy dużego i bardzo dużego ryzyka z podwyższonym stężeniem TG

Monitoruj LDL-C i TG przez 4–6 tygodni

Nie

Nie

Tak

Tak

Przyjmujący 
statyny w dużych 

dawkach?

Cel LDL-C 
osiągnięty?

Rozważ 
wprowadzenie fenofibratu

Rozważ kwasy omega-3 
(likozapent etylowy) 

w dużej dawce 

Nie Nie

Cel TG 
osiągnięty?

Cel TG 
osiągnięty?
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9.10. Nowe leki w leczeniu zaburzeń 
lipidowych

9.10.1. Kwas bempediowy 
Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy ATP-cy-
trynianowej (ACL, adenosine triphosphate-citrate 
lyase) obniżającym stężenie LDL-C przez hamowa-
nie syntezy cholesterolu w wątrobie. Liaza ATP-cy-
trynianowa jest enzymem występującym w szlaku 
biosyntezy cholesterolu przed reduktazą 3-hy-
droksy‑3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA)  
[216]. Co ważne, kwas bempediowy jest nieak-
tywnym pro-lekiem i wymaga aktywacji przez 
koenzym A (CoA) z udziałem syntetazy długołań-
cuchowych acylo-CoA 1 (ACSVL1), a cały proces 
odbywa się w wątrobie, a nie w mięśniach szkie-
letowych, co od samego początku wskazywało, że 
może to być bardzo skuteczny lek dla osób z nie-
tolerancją statyn [216]. Hamowanie działania ACL 
przez kwas bempediowy powoduje zmniejszenie 
syntezy cholesterolu w wątrobie i obniża stężenie 
LDL-C we krwi przez zwiększenie aktywności re-
ceptorów dla LDL; wpływa także na jednoczesną 
inhibicję biosyntezy kwasów tłuszczowych w wą-
trobie [216]. 

Skuteczność kwasu bempediowego zbadano 
w licznych badaniach II fazy oraz 4 kluczowych ba-
daniach III fazy w ramach programy CLEAR (Chole-
sterol Lowering via Bempedoic acid, an ACL-Inhibiting 
Regimen). Do badania CLEAR Tranquility [217] włą-
czono pacjentów z nietolerancją statyn w wywia-
dzie i stężeniem LDL-C ≥ 100 mg/dl. Po 4-tygodnio-
wym okresie wstępnym leczenia ezetymibem 269 
pacjentów randomizowano w stosunku 2:1 do le-
czenia kwasem bempediowym w dawce 180 mg lub 
placebo raz na dobę dodanym do ezetymibu przez 
12 tygodni. Kwas bempediowy zmniejszał stężenie 
LDL-C o 28,5% w porównaniu z placebo (p < 0,001), 
a także nie-HDL (–23,6%), TC (–18,0%), apoB 
(–19,3%) oraz, co szczególnie ciekawe w kontek-
ście ryzyka rezydualnego związanego z zapaleniem, 
hsCRP (–31,0%). Leczenie było dobrze tolerowane; 
częstość występowania zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem, zdarzeń niepożądanych 
związanych z mięśniami i przerwania leczenia była 
podobna w grupach leczonych kwasem bempedio-
wym i placebo [217].

Do badania CLEAR Harmony [218] włączono pa-
cjentów z ASCVD i/lub z HeFH oraz ze stężeniem 
LDL-C ≥ 70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo maksymal-

Tabela 22. Podsumowanie postępowania w hipertriglicerydemii (HTG) 

Łagodna do umiarkowanej, zwiększone VLDL-TG Ciężka, obecne CM i ≠ VLDL-TG

Stężenie TG 150–885 mg/dl (1,7–10 mmol/l) > 885 mg/dl (> 10 mmol/l)

Główny cel terapii Docelowe stężenie LDL-C Redukcja TG

Drugorzędowy cel 
terapii

Docelowe stężenie nie-HDL-C
Docelowy LDL-C i nie-HDL-C, jeśli ryzyko OZT 

zmniejszone

Leczenie 
niefarmakologiczne

Ograniczenie spożycia lub abstynencja alkoholowa

Redukcja masy ciała, jeśli otyłość

Redukcja spożycia węglowodanów dotyczy

w szczególności fruktozy i sacharozy

Zwiększenie aktywności fizycznej

Zastępowanie tłuszczów nasyconych tłuszczami 
nienasyconymi (szczególnie wielonienasyconymi) 

Abstynencja alkoholowa

Restrykcyjna dieta ubogotłuszczowa  
(10–15% ogółu energii)

Redukcja masy ciała, jeśli występuje otyłość

Redukcja spożycia węglowodanów ogółem, w 
szczególności fruktozy i sacharozy

Zwiększenie aktywności fizycznej

Leczenie 
farmakologiczne

Statyna (atorwastatyna, rosuwastatyna) 

Zacząć od fibratu tylko wtedy, gdy TG > 500 mg/dl  
(5,6 mmol/l), w celu zmniejszenia ryzyka OZW

Rozważyć dołączenie PUFA omega-3, jeśli jest duże 
ryzyko sercowo‑naczyniowe i TG > 150 mg/dl  

(1,7 mmol/l)

Rozważyć dołączenie fibratu, jeśli osiągnięto docelowy 
LDL-C, a TG > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) w prewencji 

pierwotnej i\u pacjentów z dużym ryzykiem

Fibrat (fenofibrat) + PUFA omega-3

Volanesorsen w monogenowej  
chylomikronemii (FCS)  

(lek w Polsce wciąż niedostępny)

Badanie 
genetyczne

HTG głównie poligenowa

Brak wskazań do badań genetycznych

HTG bardzo prawdopodobnie monogenowa

Testy genetyczne wskazane u dzieci i młodzieży

Zalecany test zimnej flotacji
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nie tolerowanej terapii statynami z dodatkowym 
leczeniem hipolipemizującym lub bez. Pierwszorzę-
dowym punktem końcowym było bezpieczeństwo 
stosowania leku, a głównym drugorzędowym punk-
tem końcowym była procentowa zmiana stężenia 
LDL-C po 12 tygodniach leczenia. W badaniu wzięło 
udział 2230 pacjentów, z których 1488 otrzymało 
kwas bempediowy, a 742 placebo; czas obserwacji 
wynosił 52 tygodnie. Częstość występowania zda-
rzeń niepożądanych oraz poważnych zdarzeń nie-
pożądanych nie różniły się istotnie między dwiema 
grupami w okresie interwencji, ale częstość wystę-
powania zdarzeń niepożądanych prowadzących do 
przerwania schematu była wyższa w grupie przyj-
mującej kwas bempediowy niż w grupie otrzymu-
jącej placebo (162 pacjentów [10,9%] vs. 53 [7,1%]), 
podobnie jak częstość występowania dny mocza-
nowej (18 pacjentów [1,2%] vs. 2 [0,3%]). Kwas bem-
pediowy obniżył średnie stężenie LDL-C o 18,1% 
w porównaniu z placebo [218].

W badaniu CLEAR Serenity [219] zrandomizowa-
no 345 pacjentów z hipercholesterolemią i histo-
rią nietolerancji co najmniej 2 statyn, w tym jednej 
w najniższej dostępnej dawce. Średni wiek pacjen-
tów włączonych do badania wyniósł 65,2 lat, średnie 
wyjściowe stężenie LDL-C — 157,6 mg/dl, a 93% pa-
cjentów zgłaszało w wywiadzie objawy mięśniowe 
związane ze stosowaniem statyn. Leczenie kwasem 
bempediowym, w porównaniu z placebo, istotnie 
obniżyło stężenie LDL-C o 21,4% (95% CI: –25,1 do 
–17,7%, p < 0,001), nie-HDL-C o 17,9%, TC o 14,8%, 
a także apoB (–15,0%) i białka hsCRP (–24,3%). Kwas 
bempediowy był bezpieczny i dobrze tolerowany; 
działania niepożądane związane z mięśniami (ból 
mięśni) wystąpiły odpowiednio u 4,7 i 7,2% pacjen-
tów, którzy otrzymywali kwas bempediowy i place-
bo [219]. 

Z kolei do badania CLEAR Wisdom [220] włączo-
no łącznie 779 pacjentów z ASCVD i/lub HeFH oraz 
stężeniem LDL-C ≥ 70 mg/dl (1,8 mmol/l) podczas 
otrzymywania maksymalnie tolerowanej terapii 
hipolipemizującej. Czas obserwacji wynosił 52 ty-
godnie. Kwas bempediowy obniżył stężenie LDL-C 
istotnie bardziej niż placebo (różnica –17,4%; 95% 
CI: –21,0% do –13,9%, p < 0,001); zaobserwowa-
no także istotne zmniejszenie stężenia nie-HDL-C 
(–13,0%), TC (–11,2%), apoB (–13,0%) oraz hsCRP 
(mediana –18,7% vs. –9,4%). Częste zdarzenia nie-
pożądane obejmowały zapalenie nosogardzieli (5,2 
vs. 5,1% odpowiednio dla kwasu bempediowego 

i placebo), zakażenie dróg moczowych (5,0% vs. 
1,9%) i hiperurykemię (4,2% vs. 1,9%) [220].

W kolejnym badaniu, które stanowiło łączną 
analizę 4 badań III fazy, oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo kwasu bempediowego w grupie 
pacjentów z ASCVD i/lub FH oraz chorych z częś-
ciową i całkowitą nietolerancją statyn [221]. Osta-
tecznie do analizy włączono 2425 pacjentów do 
grupy, w której podawano kwas bempediowy oraz 
1198 do grupy otrzymującej placebo. Średni wiek 
pacjentów wynosił 66 ± 9 lat, a średnia wyjściowa 
wartość LDL-C w momencie randomizacji 108 ± 33 
mg/dl, natomiast w grupie z nietolerancją statyn 
— 144 ± 39 mg/dl. Po 12 tygodniach leczenia, 
w porównaniu z placebo, wartość LDL-C zmniej-
szyła się o 17,8% w grupie leczonej kwasem bem-
pediowym, natomiast w podgrupie nietolerującej 
statyn redukcja LDL-C wyniosła 24,5%; efekt ten 
utrzymywał się także po 52 tygodniach badania. 
Zaobserwowano także istotne zmniejszenie stę-
żenia nie-HDL-C, TC, apoB oraz hsCRP w grupie 
otrzymującej kwas bempediowy. Leczenie kwa-
sem bempediowym było dobrze tolerowane, ale 
wiązało się z częstszym występowaniem łagod-
nych (ustępujących po zaprzestaniu leczenia) zda-
rzeń niepożądanych, takich jak: wzrost stężenia 
kwasu moczowego (2,1% vs. 0,5%), zmniejszenie 
wartości eGFR (0,7% vs. < 0,1%), zwiększenie war-
tości aminotransferaz (2,8% vs. 1,3%) oraz zwięk-
szenie częstości występowania dny moczanowej  
(1,4% vs. 0,4%) [221]. Bardzo podobne wyniki 
otrzymano w metaanalizie 10 badań II i III fazy, do 
której włączono prawie 4000 pacjentów, w któ-
rej leczenie kwasem bempediowym wiązało się 
z 41-procentowym zmniejszeniem ryzyka wystą-
pienia nowych przypadków cukrzycy (OR: 0,59; 
95% CI: 0,39 do 0,90, p = 0,01) [222]. 

Dopiero badanie CLEAR Outcomes, do którego 
włączono 14 014 pacjentów z grupy dużego ryzyka 
z nietolerancją statyn, odpowie nam na pytanie, na 
ile dodanie kwasu bempediowego może przełożyć 
się na redukcję incydentów sercowo‑naczyniowych. 
Planowane zakończenie badania to grudzień 2022 
roku; badanie będzie kontynuowane do czasu, gdy 
u 1620 pacjentów wystąpi pierwszorzędowy punkt 
końcowy, a minimalny czas trwania leczenia wynie-
sie 36 miesięcy, natomiast przewidywana mediana 
ekspozycji na leczenie 42 miesiące [223]. Jednak już 
dostępne wyniki badań dały podstawę do pozytyw-
nej oceny kwasu bempediowego oraz połączenie 
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kawasu bempediowego z ezetymibem przez FDA 
(luty 2020) oraz przez EMA (kwiecień 2020). 

Według zapisów EMA kwas bempediowy jest  
wskazany do stosowania u osób dorosłych z pier-
wotną hipercholesterolemią (HeFH i nierodzinną) 
albo dyslipidemią mieszaną w uzupełnieniu do die-
ty: (1) w skojarzeniu ze statyną lub statyną z innymi 
terapiami obniżającymi stężenie lipidów w przypad-
ku pacjentów, u których nie osiągnięto docelowego 
obniżenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej 
tolerowanej dawki statyny LUB (2) w monoterapii 
lub w skojarzeniu z innymi terapiami obniżającymi 
stężenie lipidów u pacjentów, którzy nie tolerują 
statyny lub u których istnieją przeciwwskazania do 
jej stosowania. Autorzy niniejszych wytycznych, na 
podstawie dostępnych badań, także zdecydowali 
się rekomendować kwas bempediowy (oraz jego 
połączenie z ezetymibem) w wybranych grupach 
pacjentów z zaburzeniami lipidowymi (tab. 23). 

9.10.2. Inklisiran
Podstawowym mechanizmem działania inklisira-
nu jest hamowanie syntezy białka PCSK9 (poprzez 
katalityczną degradację mRNA PCSK9), które wią-
że się i sprzyja degradacji receptorów dla LDL-C,  
a w konsekwencji zwiększa stężenie LDL-C. Inklisiran 
to tak zwany krótki interferujący RNA — dwuniciowa 
cząsteczka RNA o długości około 20–25 par zasad, 
która powoduje wyciszanie ekspresji genów o ho-
mologicznej sekwencji (RNAi) — w tym przypadku 
mRNA, który przenosi informacje do syntezy białka 
PCSK9 [224]. Warto pamiętać, że za odkrycie zjawiska 
interferencji RNA amerykańcy naukowcy Andrew Z. 
Fire i Craig C. Mello otrzymali w 2006 roku Nagrodę 
Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. 

Inklisiran wiąże się z receptorami asialogliko-
proteinowymi na powierzchni hepatocyta (któ-
re występują tylko na komórkach wątrobowych), 
a następnie łączy się z indukowanym przez RNA 
kompleksem wyciszającym (RISC, RNA-induced si-
lencing complex), który ma własności rybonuklea-

zy i umożliwia mu degradację kodującego białko 
PCSK9 informacyjnego RNA (mRNA). W rezultacie 
inklisiran zmniejsza syntezę białka PCSK9 w ryboso-
mach (hamuje translację, co często nazywane jest 
„wyciszaniem genu”), zwiększa liczbę receptorów 
dla LDL na powierzchni hepatocytów i zmniejsza 
stężenie LDL-C [225, 226]. Inklisiran podawany jest 
paranteralnie (podskórnie), a jego charakterystycz-
ną cechą jest długi czas działania, co pozwala na 
stosowanie co 6 miesięcy. 

Bezpieczeństwo i skuteczność inklisiranu jest 
oceniane w programie ORION (a obecnie w konty-
nuacji — programie VICTORION), w ramach którego 
ocenia się jego skuteczność u pacjentów z grupy 
dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego z ASCVD lub 
FH (zarówno HeFH, jak i HoFH), ale także u pacjen-
tów w prewencji pierwotnej z tak zwanym ekwi-
walentem ryzyka CVD oraz w populacjach, które 
dotychczas stanowiły tak zwaną niezaspokojoną 
potrzebę, tj. u osób z niską adherencją na leczenie 
(w tym z nietolerancją statyn), czy też pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek (w tym tych z ciężką 
niewydolnością i GFR pomiędzy < 30 ml/min/1,73 
m2) i przewlekłą chorobą wątroby [224–226]. 

W niedawno opublikowanych badaniach wyka-
zano, że inklisiran zmniejsza stężenie LDL-C o około 
50% (nawet 55%) między innymi u osób z FH (bada-
nie ORION-9, do którego włączono 482 pacjentów 
z FH ze średnim stężeniem LDL-C 4,0 mmol/l [155 
mg/dl], 90% uczestników było leczonych statyną, 
53% ezetymibem), z wywiadem w kierunku ASCVD 
(CAD, CVD lub PAD) (badanie ORION-10, do którego 
włączono 1561 pacjentów, średnie stężenie LDL-C 
2,7 mmol/l, 89% uczestników leczonych statyną, 10% 
ezetymibem) oraz z ASCVD lub bez, ale z dużym ryzy-
kiem sercowo‑naczyniowym — tak zwanym ekwiwa-
lentem ryzyka ASCVD (badanie ORION 11, do bada-
nia włączono 1617 pacjentów, średnie stężenie LDL-C 
2,7 mmol/l, 95% uczestników leczonych statyną, 7% 
ezetymibem) [227, 228]. Ponadto w tych badaniach 
obserwowano zmniejszenie stężenia triglicerydów 

Tabela 23. Rekomendacje dotyczące stosowania kwasu bempediowego 

Rekomendacja Klasa Poziom

U pacjentów z ASCVD, którzy nie osiągną celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,  
można rozważyć skojarzenie z kwasem bempediowym 

IIb B

W przypadku pacjentów z FH z bardzo dużym ryzykiem, którzy nie osiągają celu przy maksymalnej tolerowanej 
dawce statyny i ezetymibu, można rozważyć skojarzenie z kwasem bempediowym

IIb B

Jeśli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), można 
rozważyć zastosowanie kwasu bempodojowego lub leczenia skojarzonego ezetymibem z kwasem bempediowym

IIb B
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o 7% do 13 %, a Lp(a) o 17% do 26% oraz zwiększenie 
stężenia HDL-C o 3% do 6% w grupach leczonych 
inklisiranem w porównaniu z pacjentami przyjmu-
jącymi placebo. Wszystkie badania dowiodły bardzo 
dobrej tolerancji leku, z wyjątkiem miejscowych reak-
cji związanych z miejscem iniekcji, których częstość 
występowania była kilkukrotnie większa w grupach 
leczonych inklisiranem [227, 228]. 

Celami powyższych badań nie była ocena wpły-
wu stosowania inklisiranu na ryzyko występowania 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych, dlatego zarówno 
liczba włączonych pacjentów, jak i liczba takich 
punktów końcowych nie pozwoliła na wyciągnięcie 
wiarygodnych wniosków w tym zakresie. Jednak 
metaanaliza tych badań (łączna liczba analizowa-
nych pacjentów — 3660) wykazała, że stosowanie 
inklisiranu powoduje nie tylko zmniejszenie stęże-
nia LDL-C (średnio o 50,5%), ale także zmniejszenie 
ryzyka występowania poważnych zdarzeń sercowo-
‑naczyniowych (punkt końcowy złożony ze zgonu 
sercowego, nagłego zatrzymania krążenia, zawału 
serca i udaru mózgu) o 24% (p = 0,01) [229]. Meta-
analiza potwierdziła po raz kolejny bardzo dobrą 
tolerancję leku [229]. Ponadto wykazano, że zwią-
zek między zmianą stężenia LDL-C a zmniejszeniem 
ryzyka występowania zdarzeń sercowo‑naczynio-
wych pod wpływem inklisiranu jest podobny do 
związku między zmniejszeniem ryzyka sercowo-
‑naczyniowego a zmianą stężenia LDL-C pod wpły-
wem alirokumabu i ewelokumabu [230]. Oczywiście 
dopiero wyniki badania ORION-4, które oczekiwane 
są pod koniec 2024 roku odpowiedzą na pytanie, 
jak to istotne obniżenie LDL-C plus unikalny sposób 
podawania (dwie dawki rocznie), który bez wątpie-
nia przełoży się na poprawę adherencji, wpłynie na 
redukcję incydentów sercowo‑naczyniowych oraz 
śmiertelność. 

Warto zauważyć, że zakończone badania II i III 
fazy oraz analizy łączne tych badań, a także wyniki 

metaanaliz były podstawą do akceptacji inklisiranu 
przez EMA w grudniu 2020 roku. Zgodnie z tą de-
cyzją lek należy podawać w dawce 300 mg pod-
skórnie (inklisiran sodu w ilości odpowiadającej 
284 mg inklisiranu w 1,5 ml roztworu) — po pierw-
szym wstrzyknięciu kolejną dawkę należy podać po  
3 miesiącach, a następnie co 6 miesięcy, w następu-
jących wskazaniach: u osób dorosłych z pierwotną 
hipercholesterolemią (HeFH i hipercholesterolemią 
wielogenową) lub dyslipidemią mieszaną, jako uzu-
pełnienie diety: 
•	 w skojarzeniu ze statyną lub statyną wraz z in-

nymi lekami zmniejszającymi stężenie lipidów 
u pacjentów, u których nie można osiągnąć stę-
żenia LDL-C będącego celem terapii w wyniku 
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki  
satyny 
LUB 

•	 samodzielnie bądź w skojarzeniu z innymi le-
kami zmniejszającymi stężenie lipidów u pa-
cjentów nietolerujących statyn lub u pacjentów, 
u których stosowanie statyn jest przeciwwska-
zane. 
W Polsce inklisiran jest dostępny, ale wciąż nie-

refundowany; obecnie trwają prace nad przygoto-
waniem programu lekowego. Biorąc jednak pod 
uwagę powyższe, przede wszystkim wyniki dostęp-
nych badań, autorzy niniejszych wytycznych zdecy-
dowali się zaproponować pierwsze rekomendacje 
dotyczące stosowania inklisiranu i grup pacjentów, 
którzy mogą odnieść największą korzyść (tab. 24). 

9.10.3. Apabetalon
Apabetalon jest doustnym inhibitorem białek 
BET (bromodomain and extra-terminal domain) 
ze szczególnym powinowactwem do czwartego 
białka zawierającego bromodomenę (BRD4, bro-
modomain-containing protein 4) [231]. Apabetalon 
wiąże się z drugą bromodomeną, dzięki czemu 

Tabela 24. Rekomendacje dotyczące stosowania inklisiranu

Rekomendacja Klasa Poziom

U pacjentów z ASCVD i/lub FH, którzy nie osiągną celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, 
można rozważyć włączenie inklisiranu

IIb B

Jeśli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po ponownej próbie),  
można rozważyć leczenie z zastosowaniem inklisiranu

IIb C

U pacjentów z grupy bardzo dużego ryzyka w prewencji pierwotnej lub wtórnej, którzy nie przestrzegają zaleceń 
leczenia hipolipemizującego lub nie wyrażają zgody na to leczenie, można rozważyć leczenie z zastosowaniem 
inklisiranu

IIb C
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hamuje epigenetyczne modulatory transkryp-
cji genów. Efektem działania apabetalonu jest 
między innymi stymulacja ekspresji genu i pro-
dukcji ApoA-I, głównego składnika białkowego 
HDL. Wykazywano również korzystny wpływ leku 
na nasilenie stanu zapalnego oraz skład i obję-
tość blaszek miażdżycowych [231]. Metaanaliza 
trzech niewielkich badań programu BETonMACE 
(n = 798) wykazała korzystny wpływ leku na stęże-
nie apolipoproteiny A-I, HDL-C, liczbę dużych czą-
steczek HDL oraz CRP [232]. Ponadto zaobserwo-
wano istotne zmniejszenie ryzyka występowania 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych w porównaniu 
z placebo, szczególnie w grupie osób z cukrzycą, 
niskim stężeniem HDL-C, a także u osób z pod-
wyższonym stężeniem CRP [232]. Opublikowa-
ne już wyniki badania BETonMACE, do którego 
włączono 2425 pacjentów po OZW, z T2DM oraz 
niskim stężeniem HDL-C nie potwierdziły jednak 
znamiennej statystycznie różnicy pod względem 
ryzyka wystąpienia punktu końcowego złożone-
go z zgonu sercowo‑naczyniowego, zawału serca 
i udaru mózgu (10,3% vs. 12,4%, p = 0,11) między 
grupami przyjmującymi apabetalon (w dawce 
100 mg 2 razy dziennie) i placebo [233]. Dobra 
tolerancja nowego leku oraz mała liczba działań 
niepożądanych podczas leczenia powodują, że 
można oczekiwać wyników kolejnych badań nad 
„pierwszym lekiem modyfikującym procesy na 
poziomie epigenetycznym u pacjentów ze scho-
rzeniami sercowo‑naczyniowymi”, który może być 
cennym uzupełnieniem leczenia zaburzeń lipido-
wych w wybranych grupach pacjentów (na chwilę 
obecną wydaje się, że taką grupą mogą być chorzy 
z aterogenną dyslipidemią) [231–233]. Potwier-
dzeniem mogą być wyniki subanalizy badania 
BETonMACE u chorych z OZW, cukrzycą oraz prze-
wlekłą chorobą nerek [234]. Mediana czasu ob-
serwacji wyniosła 27 miesięcy; u pacjentów z CKD 
apabetalon w porównaniu z placebo wiązał się 
z mniejszą liczbą poważnych niepożądanych zda-
rzeń sercowo‑naczyniowych (MACE, major adverse 
cardiovascular event) (HR: 0,50; 95% CI: 0,26–0,96) 
i hospitalizacji związanych z niewydolnością serca 
(HR: 0,48; 95% CI: 0,26–0,86). U pacjentów z CKD 
zaobserwowano podobną liczbę zdarzeń niepożą-
danych, niezależnie od randomizacji do apabeta-
lonu lub placebo oraz mniej poważnych zdarzeń 
niepożądanych (29% vs. 43%, p = 0,02) w grupie 
leczonej apabetalonem [234].

9.10.4. Wolanesorsen
Wolanesorsen to antysensowy oligonukleotyd, któ-
ry hamuje syntezę ApoC-III, białka znanego jako in-
hibitor lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipa-
se), regulatora metabolizmu TG oraz klirensu wątro-
bowego chylomikronów, a także innych lipoprotein 
o wysokiej zawartości TG [235]. Ostatnio wskazuje 
się, że ApoC‑III zwiększa stężenie TG także na ścieżce 
niezależnej od LPL [236]. Wolanesorsen selektywnie 
wiąże się z informacyjnym kwasem rybonukleino-
wym (mRNA) kodującym ApoC-III, co uniemożliwia 
proces translacji. Lek zmniejsza stężenie ApoC‑III 
o około 80–90%, a TG o około 70% [235]. Bezpie-
czeństwo i skuteczność wolanesorsenu u pacjentów 
ze zwiększonym stężeniem TG oceniono w dwóch 
badaniach III fazy [236, 237]. Podstawowym wska-
zaniem do stosowania wolanesorsenu jest chylomi-
kronemia (FCS, typ I hyperlipoproteinemii). 

Do opublikowanego ostatnio badania COM-
PASS (badanie III fazy) zakwalifikowano dorosłych 
(n = 114) z wieloczynnikową ciężką HTG lub FCS, 
u których BMI wynosił 45 kg/m2 lub mniej, a stężenie 
TG w osoczu na czczo co najmniej 500 mg/dl [239]. 
Pacjenci zostali losowo przydzieleni (2:1) do otrzy-
mywania podskórnie 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 zmniejszył średnie stężenie TG w oso-
czu o 71,2% (95% CI: –79,3 do –63,2) od wartości 
wyjściowej w porównaniu z 0,9% (–13,9 do 12,2) 
w grupie placebo (p < 0,0001), co oznacza średnie 
bezwzględne zmniejszenie stężenia TG w osoczu 
na czczo o 869 mg/dl (95% CI: –1018 do –720; 9,82 
mmol/l [–11,51 do –8,14]) w grupie wolanesorsenu 
w porównaniu 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 bezpieczeństwa wystąpiło 5 przy-
padków OZT, wszystkie w grupie placebo [239]. 

W sierpniu 2018 roku FDA wydała negatywną 
decyzję odnośnie do stosowania wolanesorsenu 
w FCS. Natomiast w maju 2019 roku wolanesorsen 
(Waylivra) został zaakceptowany przez EMA do sto-
sowania w leczeniu FCS. Jest dostępny w postaci 
roztworu do wstrzykiwań pod skórę, na początku le-
czenia podawany raz w tygodniu, a po 3 miesiącach 
pacjenci, u których nastąpił wystarczający spadek 
stężenia TG, mogą otrzymywać wolanesorsen co  
2 tygodnie. Częstotliwość wstrzyknięć jest ponow-
nie dostosowywana po 6 i 9 miesiącach leczenia. 
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9.10.5. Ewinakumab
Ewinakumab jest przeciwciałem monoklonalnym 
przeciwko białku podobnemu do angiopoetyny 3 
(ANGPTL3, angiopoietin-like 3 protein). Udział białka 
ANGPTL-3 w metabolizmie lipidów polega przede 
wszystkim na hamowaniu aktywności LPL oraz li-
pazy śródbłonkowej [240, 241]. W badaniu III fazy 
ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid Studies in Patients 
with Homozygous Familial Hypercholesterolemia) 
stosowanie ewinakumabu przez 24 tygodnie wiąza-
ło się ze zmniejszeniem stężenia LDL-C (wyjściowe 
średnie stężenie 255,1 mg/dl) o 49% (bezwzględne 
zmniejszenie: 132,1 mg), a TG o 50% w grupie pa-
cjentów z HoFH [240]. Lek jest również skuteczny 
u osób z oporną na leczenie hipercholesterolemią. 
W badaniu, do którego włączono 272 osoby (83% 
leczonych statyną, 38% ezetymibem, 96% inhibi-
torem białka PCSK-9), ewinakumab zmniejszył stę-
żenie LDL-C o 24% do 56% w zależności od dawki 
i drogi podania (300–450 mg/tydzień lub 300 mg  
2 razy/tydzień podskórnie lub 15 mg/kg mc./4 tygo-
dnie lub 5 mg/kg mc./4 tygodnie) [241]. W najnow-
szej analizie (badanie I fazy) wykazano, że stosowa-
nie ewinakumabu u pacjentów z mieszaną dyslipi-
demią i podwyższonym stężeniem TG (nawet do 
wartości 1500 mg/dl) wiązało się z bardzo istotną 
redukcją TG, ze szczytową medianą redukcji 81,8% 
(w porównaniu z 20,6% w grupie placebo); me-
diana osiągniętych stężeń wyniosła odpowiednio  
83 mg/dl vs. 444,0 mg/dl w grupie ewinakumabu 
i placebo [242].

W lutym 2021 roku FDA zaaprobowała ewinaku-
mab (Evkeeza) jako dodatkowe leczenie do stoso-
wania u pacjentów powyżej 12. roku życia z HoFH. 
Analogiczną rekomendację przyjęła EMA w czerwcu 
2021 roku. Ewinakumab podaje się we wlewie do-
żylnym 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 białka. Powstawanie łańcucha po-
lipeptydowego sterowane jest przez sekwencję 
mRNA. Translacja odbywa się w cytoplazmie lub 
na błonach siateczki śródplazmatycznej. Proces 
ten jest katalizowany przez rybosom obejmujący 
podjednostkami przesuwającą się nić mRNA [243]. 
W strategii terapii antysensowych hamowanie eks-
presji genu odbywa się na etapie translacji. Używa 
się niej oligonukleotydów o sekwencji komple-

mentarnej do krytycznych dla translacji obszarów 
mRNA. Oligonukleotydy te, wiążąc się z fragmen-
tami mRNA, zapobiegają syntezie białka [243]. 
Przykładem takiego oligonukleotydu jest opisany 
wyżej wolanesorsen. Innym przykładem jest wu-
panorsen, który hamuje syntezę białka ANGPTL-3. 
Wyniki badań wskazują, że lek skutecznie zmniejsza 
stężenie TG (o 36–53% w zależności od sposobu 
dawkowania), natomiast jego wpływ na stężenie 
LDL-C jest stosunkowo niewielki [243]. Z kolei mi-
pomersen hamuje syntezę apolipoproteiny B-100, 
która jest jedną z głównym molekuł lipoprotein 
o niskiej (LDL) i bardzo niskiej gęstości (VLDL) i był 
zarejestrowany w niektórych krajach do leczeniu 
HoFH [244]. 

9.11. Postępowanie z podwyższonym 
stężeniem Lp(a)

Cząsteczka lipoproteiny (a) [Lp(a)], struktural-
nie podobna do cząsteczki LDL, zawiera apolipo-
proteinę (a) [apo(a)], która konwencyjnie poprzez 
mostek dwusiarczkowy połączona jest z apoB 100 
[246]. Cząsteczka apo(a) cechuje się znacznym po-
dobieństwem do plazminogenu, co sprawia, że wy-
kazuje działanie proaterogenne związane z efektem 
prokoagulacyjnym. Lipoproteina (a) ze względu na 
małą średnicę (< 70 mm) może swobodnie prze-
pływać przez barierę śródbłonkową i, podobnie 
jak cząsteczka LDL, zostać zatrzymana w ścianie 
tętnicy, co z kolei może zwiększać ryzyko ASCVD 
[246]. Lipoproteinie (a) przypisywane jest również 
działanie prozapalne oraz antyfibrynolityczne, co 
ma istotne znaczenie w rozwoju procesu miażdży-
cowego [45, 246]. W dużych badaniach obserwacyj-
nych i metaanalizach wykazano związek pomiędzy 
stężeniem Lp(a) a ryzykiem CAD, niedokrwiennym 
udarem mózgu oraz stenozą zastawki aortalnej [45, 
247–250]. Lipoproteina (a) jest wprawdzie słabszym 
czynnikiem ryzyka niż LDL-C, ale czynnikiem nieza-
leżnym, o czym świadczy fakt, że nawet 30% pacjen-
tów z FH i/lub ostrym zespołem wieńcowym może 
mieć podwyższone stężenie tej lipoproteiny przy 
pożądanych stężeniach LDL-C [45]. Wysokie stęże-
nie Lp(a) w porównaniu z niskim wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem głównych incydentów sercowo-
‑naczyniowych o 40% [45]. Podobne ryzyko (41%) 
udaru niedokrwiennego wykazano u pacjentów 
z Lp(a) > 50 mg/dl [9, 45]. 

Jako pożądane stężenia dla Lp(a) przyjęto warto-
ści < 30 mg/dl (< 75 nmol/l) (tab. 8). Natomiast stę-
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żenia ≥ 30 mg/dl wskazują na ryzyko podwyższone, 
przy czym za bardzo duże ryzyko zawału serca i zwę-
żenia zastawki aortalnej przyjęto stężenie > 180 mg 
(> 450 nmol/l) [9, 50, 249]. Szczegółowe zalecenia, 
kiedy i u kogo badać stężenie Lp(a), przedstawio-
no powyżej w Rozdziałach 6.8 i 6.9 oraz tabelach 
8 i 9. Eksperci są zgodni, że u każdego dorosłego 
przynajmniej raz w życiu należy wykonać oznacze-
nie stężenia Lp(a), celem ewentualnego wykrycia 
pacjentów o najwyższym ryzyku, czyli stężeniem 
Lp(a) > 180 mg/dl. Ponadto pomiar Lp(a) należy 
rozważyć u wszystkich pacjentów z przedwczesnym 
wystąpieniem CVD, brakiem efektu leczenia statyną, 
a także u osób z ryzykiem między umiarkowanym 
a dużym. Autorzy niniejszych wytycznych reko-
mendują także rozważenie pomiaru Lp(a) u osób 
z ASCVD, FH oraz u kobiet w ciąży. Lipoproteinę (a) 
dodano także do definicji pacjentów ekstremalnego 
ryzyka jako dodatkowy czynnik modyfikujący ryzy-
ko u pacjentów z OZW i cukrzycą (tab. 10). 

Wyniki badań klinicznych dowodzą, że leki hi-
polipemizujące redukują stężenie Lp(a), chociaż 
ich wpływ jest bardzo zróżnicowany (tab. 25). Naj-
bardziej kontrowersyjne wyniki uzyskano podczas 
leczenia statynami, gdyż obserwowano zarów-
no zmniejszenie stężenia Lp(a), jak i jego wzrost 
(szczególnie w przypadku pitawastatyny) [92]. 
Z obecnie dostępnych leków najbardziej obie-
cujące znaczenie kliniczne w redukcji Lp(a) i re-
dukcji incydentów przypisywane jest inhibitorom 
PCSK9 [251–253]. W ramach badania FOURIER, 
w grupie pacjentów ze stabilną chorobą wieńco-
wą leczonych ewolokumabem uzyskano redukcję 
stężenia Lp(a) o 26,9% (6,2–46,7%) oraz redukcję 
incydentów o 23% (HR: 0,77; 95% CI: 0,67–0,88) 
u osób z Lp(a) wyjściowym powyżej mediany (37 

nmol/l ~ 15 mg/dl), natomiast w grupie z Lp(a) 
poniżej mediany tylko o 7% (HR: 0,93; 95% CI: 
0,80–1,08) [252]. Number Needed-to‑Treat (NNT) 
wynosiła odpowiednio 41 i 105. Wykazano zna-
mienną zależność pomiędzy zmniejszeniem ryzy-
ka głównych incydentów wieńcowych o 15% (95% 
CI: 2–25%, p = 0,0199) a redukcją Lp(a) o 25 nmol/l 
po adjustacji dla LDL [252]. 

W subanalizie badania ODYSSEY OUTCOMES  
u pacjentów po OZW leczonych alirokumabem 
uzyskano podobne wyniki. Redukcja ryzyka po 
4 miesiącach leczenia analizowana w grupach 
pacjentów z wyjściowymi wartościami Lp(a)  
< 6,7 mg/dl, 6,7 do 21,2 mg/dl, 21,2 do 59,6 mg/dl 
i ≥ 59,6 wynosiła 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 wiązała się ze znamienną redukcją in-
cydentów sercowo‑naczyniowych o 2,5% [253, 
254]. Redukcję ryzyka CAD wykazano także w ana-
lizie z udziałem 62 240 pacjentów obciążonych tą 
chorobą w porównaniu z grupą kontrolną liczącą 
127 000 pacjentów. Wykazano, że każde obniże-
nie Lp(a) o 10 mg/dl wiązało się z redukcją ryzyka 
CAD o 5,8% (OR: 0,94; 95% CI: 0,93–0,95). Z kolei 
zmniejszenie stężenia LDL-C o 10 mg/dl powodo-
wało znamienną redukcję tej choroby o 14,5% (OR: 
0,86; 95% CI: 0,82–0,89). Wykazano, że zmniejsza-
jąc stężenie Lp(a) o 101,5 mg/dl, osiągnięto po-
dobną redukcję choroby niedokrwiennej jak przy 
zmniejszeniu LDL-C o 38,7 mg/dl [255]. 

Tabela 25. Wpływ leków hipolipemizujących na Lp(a)

Leczeni
Szacowany odsetek 

zmian w Lp(a)

Antysensowe oligonukleotydy 
przeciwko apo(a)

Afereza lipoprotein

Niacyna

Inhibitory PCSK9

Inhibitory CETP

Mipomersen 

Inklisiran

Ezetymib

Statyny

Ø o 70–90%

Ø o 20–30%

Ø o 30%

Ø o 20–30%

Ø o 25%

Ø o 25%

Ø 15–26%

Ø do 7%

Możliwy ≠ o 6–10%

DO ZAPAMIĘTANIA
Wskazany pomiar stężenia Lp(a) co najmniej raz w ży-
ciu u osoby dorosłej w celu wykrycia podwyższonego 
stężenia Lp(a), które może istotnie modyfikować ryzyko 
rezydualne, a także pacjentów o najwyższym ryzyku 
wystąpienia ASCVD, czyli stężeniem Lp(a) > 180 mg/dl 
(> 450 nmol/l).

Pomiar Lp(a) należy rozważyć u pacjentów z przedwczes-
nym wystąpieniem CVD, brakiem efektu leczenia statyną, 
a także u osób z granicznym ryzykiem między umiarko-
wanym a dużym w celu lepszej oceny tego ryzyka. 

Pomiar Lp(a) można rozważyć u pacjentów z grupy 
bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego z ASCVD, 
u chorych z FH, a także u kobiet w ciąży jako prewencja 
stanu przedrzucawkowego, poronienia, przy nawraca-
jących utratach ciąży i ograniczeniu wzrostu wewnątrz-
macicznego.

Wysokie stężenie Lp(a) może być przyczyną zwiększone-
go stężenia LDL-C. 
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Istotną redukcję stężenia Lp(a) można również 
uzyskać, stosując aferezę lipoprotein oraz podając 
nowe leki [apo(a) antysensowe oligonukleotydy 
— pelakarsen], które jeszcze nie są powszechnie do-
stępne i wymagają dalszych badań klinicznych [45].

9.12. Znaczenie leków 
przeciwhiperglikemicznych w leczeniu 
zaburzeń lipidowych oraz redukcji 
ryzyka sercowo‑naczyniowego 
Farmakologiczne obniżenie hiperglikemii w wielo-
czynnikowym leczeniu T2DM (oprócz leczenia nad-
ciśnienia, dyslipidemii, zmiany stylu życia, leczenia 
przeciwpłytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie 
w zapobieganiu i hamowaniu postępu przewle-
kłych powikłań cukrzycy (makro- i mikronaczynio-
wych), a tym samym wpływa na długość życia [125, 
256, 257]. Przy doborze terapii i kojarzeniu leków 
przeciwhiperglikemicznych należy kierować się ich 
wpływem na parametry pozaglikemiczne (ryzyko 
zgonu, sercowo‑naczyniowe, nerkowe, masę ciała, 
ryzyko hipoglikemii, profil lipidowy itp.), przestrze-
gając równocześnie zasady indywidualizacji lecze-
nia. U pacjentów z ASCVD, skurczową niewydolnoś-
cią serca, przewlekłą chorobą nerek lub licznymi 
czynnikami ryzyka sercowo‑naczyniowego powin-
no się zastosować w pierwszej kolejności preparaty 
o udowodnionym korzystnym wpływie na ryzyko 
progresji tych schorzeń oraz na śmiertelność całko-
witą i z przyczyn sercowo‑naczyniowych (tab. 26). 

Efekt ten wykazano w przypadku niektórych in-
hibitorów kontransportera glukozowo-sodowego 
(SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2) (flozyny) 
i niektórych leków z grupy agonistów receptora 
glukagonopodobnego petydu-1 (GLP-1, glucagon
-like peptide 1) [125, 256, 257]. U pacjentów z prze-
wlekłą chorobą nerek i skurczową niewydolnością 
serca należy preferować wybór flozyny, a w przy-
padku przeciwwskazań do ich stosowania, analo-
gu GLP-1 [125, 256, 257]. U pacjentów z rozpozna-
ną ASCVD należy rozważać obie grupy leków, zaś 
w przypadku licznych czynników ryzyka w pierw-
szej kolejności agonistów receptora GLP-1. Wczes-
na terapia skojarzona metforminą i niektórymi flo-
zynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna 
być w wymienionych powyżej przypadkach rozwa-
żana u każdego pacjenta niezależnie od osiągnięcia 
celu terapeutycznego [125, 256, 257]. Także w przy-
padku współistnienia otyłości wskazane jest prefe-
rowanie leków z grupy agonistów receptora GLP-1 
lub inhibitorów SGLT-2. Przy dużym ryzyku hipogli-
kemii należy rozważyć te same grupy leków oraz in-
hibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidyl 
peptidase 4) lub agonistę PPAR-gamma (peroxisome 
proliferator-activated receptors). Przy ograniczonej 
refundacji nowych leków przeciwhiperglikemicz-
nych w Polsce grupami leków najłatwiej dostęp-
nymi pod względem ekonomicznym są pochodne 
sulfonylomocznika, agonista PPAR-gamma, akarbo-
za [125, 256, 257]. 

Tabela 26. Wpływ leków przeciwhiperglikemicznych na profil lipidowy oraz ryzyko sercowo‑naczyniowe

Lek 
przeciwhipergliekmiczny

LDL-C TG HDL-C Masa ciała
Wpływ na zdarzenia 
sercowo‑naczyniowe  

o podłożu miażdżycowym
Niewydolność serca

Metformina Ø Ø ≠ Ø ¨Æ Korzystny Neutralny

Pochodne 
sulfonylomocznika

¨Æ ¨Æ ¨Æ
≠ z 

wyjątkiem 
gliklazydu

Neutralny Neutralny

Inhibitory SGLT-2 (flozyny)
¨Æ 

lub ≠
¨Æ ≠ Ø

Korzystny  
(empagliflozyna, 

kanagliflozyna, dapagliflozyna)

Korzystny  
(empagliflozyna, 

kanagliflozyna, dapagliflozyna)

Agoniści receptora GLP-1 Ø Ø ≠ ØØ
Korzystny liraglutyd, 

semaglutyd, dulaglutyd
Neutralny

Inhibitory DPP-4 
(gliptyny)

Ø ¨Æ ¨Æ ¨Æ ¨Æ Neutralny
Neutralny  

(niekorzystny saksagliptyna)

Pioglitazon ¨Æ Ø ≠ ≠ Potencjalnie korzystny Niekorzystny

Akarboza ¨Æ ¨Æ ¨Æ ¨Æ Neutralny Neutralny

Insulina ¨Æ Ø ≠ ≠ Neutralny Neutralny
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9.13. Afereza w zaburzeniach 
lipidowych

9.13.1. Afereza LDL 
Afereza LDL jest mechaniczną metodą usuwania 
cząstek LDL z surowicy. Krew pobrana od pacjenta 
jest najpierw rozdzielana w separatorze na elemen-
ty morfotyczne oraz osocze, które dalej przechodzi 
do zestawu filtrów oddzielających LDL-C. Po prze-
filtrowaniu osocze jest razem z elementami komór-
kowymi przetaczane z powrotem pacjentowi. Cała 
procedura trwa 2–4 godzin. Filtruje się w tym czasie 
około 1,5–3 litrów krwi, uzyskując redukcję LDL-C 
o 55–70% [258]. W trakcie aferezy z osocza usuwane 
są nie tylko LDL-C, ale również VLDL, fibrynogen, 
Lp(a), alfa-2-makroglobulina, czynniki krzepnięcia 
[259]. Obserwacje kliniczne wskazują, że długo-
terminowe stosowanie LDL-aferezy u pacjentów 
z ciężką postacią HoFH przyczynia się do regresji 
i stabilizacji blaszek miażdżycowych, poprawia ro-
kowanie sercowo‑naczyniowe i zmniejsza żółtaki 
skóry, ścięgien [260].

Pomimo wysokich kosztów (średni koszt świad-
czenia wynosi 5616 zł) i obciążeń dla pacjenta, LDL 
afereza jest wciąż bardzo ważną uzupełniającą 
terapią HoFH [259, 261–263]. Ostatnie zalecenia 
ESC/EAS [9] oraz stanowisko ekspertów EAS [264] 
dotyczące HoFH nie zmieniły istotnie stanowiska 
w tej kwestii, zalecając jednocześnie utrzymanie 
leczenia farmakologicznego w maksymalnych to-
lerowanych dawkach [9, 264]. Co ważne, afereza 
LDL metodą leczenia bezpieczna u kobiet w ciąży 
[259, 261]. 

Warto odnotować wyniki najważniejszych badań 
klinicznych, które w istotny sposób mogą wpłynąć 
na pozycję LDL-aferezy w kolejnej edycji zaleceń 
i już dziś stanowią realną alternatywę kliniczną dla 
nielicznych w naszym kraju pacjentów poddawa-
nych tym zabiegom. Wyniki badań leczenia HoFH 
ewolokumabem: TESLA [265] and TAUSSIG [266] 
wykazały skuteczność inhibitorów PCSK9 w obniża-
niu LDL-C, porównywalną z LDL aferezą, przy dobrej 
tolerancji leczenia. Również w stosunku do HeFH 
istnieją dobrze udokumentowane badania klinicz-
ne, których wyniki pozwalają na zastąpienie afere-
zy leczeniem biologicznym. W badaniu ODYSSEY  
ESCAPE osiągnięto pierwszorzędowy punkt koń-
cowy, wykazując, że u pacjentów, u których do-
dano alirokumab do dotychczasowego schematu 
leczenia, uzyskano istotne zmniejszenie częstości 

wykonywania zabiegów aferezy o 75% w porówna-
niu z placebo. Aferezy przestało wymagać 63% pa-
cjentów przyjmujących alirokumab w porównaniu 
z brakiem takich pacjentów otrzymujących placebo 
[267]. Wobec mniejszych kosztów oraz zdecydowa-
nie lepszej tolerancji w porównaniu z LDL-aferezą 
tworzy to niezwykle obiecującą perspektywę dla 
pacjentów z HeFH. Dla pacjentów z potwierdzoną 
FH taka alternatywa jest już obecnie dostępna w ra-
mach programu lekowego finansowanego przez 
NFZ (tab. 16). 

Zgodnie ze stanowiskiem Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Aferezy 
[268], które było szeroko dyskutowane i w wielu 
miejscach krytykowane, wymienia się ponadto inne 
(oprócz leczenia HoFH oraz HeFH) wskazania do 
stosowania LDL-aferezy:
1.	 Prewencji pierwotnej CVD: u pacjentów z udo-

kumentowanymi czynnikami ryzyka choroby 
wieńcowej, lub jej ekwiwalentem (np. miażdżyca 
naczyń obwodowych), którzy nie kwalifikują się 
do rozpoznania FH na podstawie kryteriów ho-
lenderskich, jednakże mają zaburzenia lipidowe 
i nie osiągają stężeń docelowych LDL-C, zgodnie 
z przyjętymi wytycznymi (...), których wszystkie 
inne standardowe metody leczenia zawiodły (co 
najmniej 3 miesiące) lub leczenie jest źle tolero-
wane i/lub są przeciwwskazania do leczenia far-
makologicznego (objawy uboczne, powikłania, 
np. rabdomioliza).

2.	 Prewencji wtórnej CVD u pacjentów z grupy 
dużego ryzyka z rozpoznaną CVD (po zawale 
serca, udarze mózgu, miażdżycą tętnic obwo-
dowych), z T2DM, z umiarkowaną do ciężkiej 
przewlekłą chorobą nerek (PChN 4–5): u pa-
cjentów, którzy nie kwalifikują się do rozpozna-
nia FH na podstawie kryteriów holenderskich, 
jednakże mają zaburzenia lipidowe i nie osią-
gają stężeń docelowych LDL-C, zgodnie z przy-
jętymi wytycznymi (...), a u których wszystkie 
inne standardowe metody leczenia zawiodły 
(co najmniej 3 miesiące) lub leczenie jest źle to-
lerowane i/lub są przeciwwskazania do leczenia 
farmakologicznego (objawy uboczne, powikła-
nia, np. rabdomioliza).

3.	 Izolowanej hiperlipoproteinemii Lp(a) stęże-
nie > 60 mg/dl przy prawidłowym i/lub wysokim 
stężeniu LDL-C, pomimo stosowania diety i mak-
symalnego tolerowanego leczenia przez 3 mie-
sięcy, z udokumentowaną chorobą wieńcową.
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4.	 Ciężkiej mieszanej hiperlipidemii (zespół nerczy-
cowy w przebiegu ogniskowego segmentalne-
go stwardnienia kłębuszków nerkowych oporny 
na leczenie). 

5.	 Nagłej sensorycznej utraty słuchu.
6.	 Ciężkiej HTG (TG ≥ 11,3 mmol/l [1000 mg/dl]) 

z ostrym zapaleniem trzustki z użyciem LDL afe-
rezy metodą podwójnej filtracji z antykoagulacją 
cytrynianową.
Do najważniejszych działań niepożądanych 

LDL-aferezy należą: hipotonia, bóle brzucha, nud-
ności, wymioty, zawroty i bóle głowy, hipokalcemia, 
niedokrwistość z niedoboru żelaza, reakcje alergicz-
ne, hemoliza oraz małopłytkowość. Ze względu na 
ryzyko hipotonii u pacjentów leczonych z powodu 
nadciśnienia tętniczego, zaleca się w dniu zabiegu 
ominięcie dawek leków hipotensyjnych. Należy mo-
nitorować morfologię oraz poziom żelaza i w razie 
potrzeby suplementować [9]. Nie należy przerywać 
leczenia przeciwpłytkowego. 

9.13.2. Afereza w ciężkiej HTG 
Może być stosowana w prewencji OZT [269]. Szacu-
je się, że ok. 7% przypadków OZT jest związanych 
z HTG [269]. Procedura aferezy może być rozwa-
żana w indywidualnych przypadkach, obok innych 
elementów standardowego leczenia [270]: ogra-
niczenie wartości energetycznej pożywienia oraz 
zawartości tłuszczów, odstawienie alkoholu oraz 
farmakoterapii: fibratem (fenofibratem), kwasami 
tłuszczowymi z grupy omega‑3 (2–4 g/d) (patrz 
Rozdział 9.4 oraz 9.9). U pacjentów z cukrzycą nie-
zbędna jest skuteczna insulinoterapia. Wciąż brak 
potwierdzenia skuteczności aferezy w ostrym za-
paleniu trzustki. Wyniki jedynego badania porów-
nujące skuteczność intensywnej insulinoterapii 
z plazmaferezą są do chwili publikacji niniejszych 
zaleceń wciąż nieznane [271]. 

9.13.3. Afereza Lp(a) 
Redukcja stężenia Lp(a) poprzez aferezę ma udoku-
mentowane nie tylko antymiażdżycowe, ale rów-
nież przeciwzapalne i przeciwkrzepliwe działanie, 
toteż jest uznawana za działanie z wyboru u osób 
z wysokim stężeniem Lp(a) i cechami szybkiej pro-
gresji miażdżycy [272]. Obserwacje niemieckie 
z danych na podstawie rejestru GLAR (German Lipo-
protein Apheresis Registry) wykazały 71-procentowe 
obniżenie stężenia Lp(a) z towarzyszącym spadkiem 
MACE o 78% już po 2 latach obserwacji [273]. Wo-

bec faktu, że LDL-afereza demonstruje wysoką sku-
teczność w obniżaniu stężenia Lp(a) (> 60%), nawet 
w porównaniu z nowymi opcjami terapeutycznymi 
(mipomersen ~ 25%, inhibitory CETP ~ 25%, inhibi-
tory PCSK9 ~ 30% — patrz tab. 25) wydaje się być 
interesującą opcją dla pacjentów z wysokim stęże-
niem Lp(a) i szybko postępującą miażdżycą [274]. 

DO ZAPAMIĘTANIA 
LDL-aferezę można rozważyć w leczeniu chorych z HoFH 
jako terapię uzupełniającą. 

LDL-aferezę należy rozważyć u pacjentów niespełniają-
cych kryteriów do leczenia inhibitorami PCSK9 w ramach 
programów lekowych (aktualnie dla HeFH oraz w prewen-
cji wtórnej), kiedy pomimo maksymalnego tolerowanego 
leczenia hipolipemizującego obserwuje się dalszy postęp 
objawowej klinicznie miażdżycy. 

LDL-aferezę powinno się rozważyć u pacjentów z wyso-
kim stężeniem Lp(a) i cechami szybkiej progresji miaż-
dżycy. 

10. Leczenie zaburzeń lipidowych  
w wybranych populacjach

10.1. Rodzinna hipercholesterolemia 
Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to jednogeno-
wa, dziedziczona w sposób autosomalny dominu-
jący dyslipidemia, która na skutek trwającego przez 
całe życie podwyższonego stężenia LDL-C w suro-
wicy, prowadzi do przedwczesnych powikłań miaż-
dżycy. Nieleczona prowadzi najczęściej do przed-
wczesnej CAD (u kobiet przed 60 rż., u mężczyzn 
przed 55 rż.) co oznacza nawet 10-krotny wzrost 
ryzyka CAD [275]. Hipercholesterolemia rodzinna 
w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest relatyw-
nie częsta; z najnowszej metaanalizy ponad 11 mln 
pacjentów wynika, że częstość dla światowej po-
pulacji to 1:313, ale już w populacji z CAD częstość 
jest 10-krotnie wyższa (1:31), z przedwczesną CAD 
20-krotnie (1:15), zaś w populacji z ciężką hipercho-
lesterolemią 23-krotnie wyższa (1:14) [276]. Liczba 
osób na świecie dotkniętych FH jest szacowana na 
14–34 mln [277], przy czym tylko niewielka część 
z nich jest zdiagnozowana i leczona [278].

W Polsce na podstawie metaanalizy sześciu du-
żych badań obserwacyjnych, na podstawie kryte-
riów holenderskich — Dutch Lipid Clinic Network 
(DLCN) (tab. 27), FH rozpoznano w przybliżeniu 
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u jednej na 250 osób w wieku 20–79 lat [279], 
co oznacza w przybliżeniu 122,5 tys. osób z FH 
w naszym kraju (na podstawie danych GUS doty-
czących liczby ludności w Polsce z 2014 r.). Podob-
ne szacunkowe ilości uzyskano w innych pracach, 
chociaż na podstawie badania LIPIDOGRAM, do 
którego włączono prawie 34 000 pacjentów, sza-
cunkowa częstość występowania może być nawet 
większa [278, 280].

Genetycznymi przyczynami FH są jednogenowe 
mutacje utraty funkcji w genach LDLR lub ApoB lub 
wzmocnienia funkcji w genie PCSK9. Dominują zde-
cydowanie mutacje LDLR (opisano > 1700 różnych 
mutacji [281]), zaś mutacje gain of function w za-
kresie genu PSCK9 stanowią zaledwie kilka procent 
wszystkich przypadków FH. 

Rozpoznanie FH opiera się w większości przy-
padków na obrazie klinicznym, choć waga badań 
molekularnych jest coraz częściej podkreślana 
w piśmiennictwie [282]. Przewaga i znaczenie te-
stowania genetycznego oznacza przede wszystkim 
możliwość postawienia diagnozy we wczesnym 
wieku poprzez przeprowadzenie diagnostyki ka-
skadowej wśród krewnych pierwszego stopnia [9, 
283, 284]. W klinicznym rozpoznaniu najczęściej wy-
korzystuje się kryteria DLCN, które przedstawiono 
w tabeli powyżej, alternatywnie korzysta się z kry-
teriów z rejestru Simone Broome oraz WHO [8, 9]. 
Dla prawidłowej oceny należy podkreślić potrzebę 
sumowania jednego (najwyższego) kryterium z każ-
dej kategorii (wywiad rodzinny, osobniczy wywiad 

chorobowy, badanie przedmiotowe, stężenie LDL-C,  
badanie genetyczne). Przy sumowaniu kryteriów 
warto zwrócić uwagę, że stężenie LDL-C powinno 
być bez leczenia, w przypadku leczenia statynami 
można pomnożyć uzyskane wartości przez 1,43 
[285], by oszacować stężenie LDL-C bez danego le-
czenia hipolipemizującego. 

W postępowaniu u pacjentów z FH najistotniej-
sze jest skuteczne leczenie zmniejszające stężenie 
LDL-C (cele terapeutyczne zgodne z zleceniami ESC) 
[9], mogące istotnie zmniejszyć ryzyko CAD. Zgod-
nie z przyjętymi kryteriami w niniejszych wytycz-
nych FH bez innych poważnych czynników ryzyka 
są uznawani za pacjentów z grupy dużego ryzyka, 
zaś pacjenci z FH oraz z ASCVD lub z innym po-
ważnym czynnikiem ryzyka za pacjentów z bardzo 
dużym ryzykiem, co implikuje zalecenie dążenia 
do uzyskania określonych celów terapeutycznych 
(< 55 mg/dl [1,4 mmol/l]). Co więcej, autorzy niniej-
szych wytycznych uważają, że pacjenci z FH i OZW 
powinni być traktowani jako pacjenci ekstremalne-
go ryzyka sercowo‑naczyniowego, u których należy 
rozważyć, w zależności od wyjściowych wartości 
LDL-C natychmiastową terapię złożoną, podwójną 
(intensywne leczenie statynami + ezetymib) lub po-
trójną (z inhibitorem PCSK9) (tab. 5 i 10, Rozdział 9.8). 

Zaleca się rozpoczęcie leczenia niezwłocznie 
po ustaleniu rozpoznania. Modyfikacja stylu życia 
pacjenta w zakresie modyfikowalnych czynników 
ryzyka jest niezbędnym, ale zdecydowanie niewy-
starczającym działaniem terapeutycznym. Terapia 

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

Kryteria Liczba punktów

Wywiad rodzinny

Krewny 1. stopnia z przedwczesną CVD 
i/lub z LDL-C > 95. centyla (190 mg/dl — 5,0 mmol/l)

1

Krewny 1. stopnia z żółtakami ścięgien i/lub < 18. rż. z LDL-C > 95. centyla  
(155 mg/dl — 4,0 mmol/l)

2

Osobniczy wywiad 
chorobowy

Przedwczesna CVD (przed 55. rż. u mężczyzn i przed 60 rż. u kobiet) 2

Przedwczesna choroba tętnic mózgowych lub obwodowych 1

Badanie przedmiotowe
Żółtaki ścięgien 6

Rąbek starczy rogówki przed 45. rż. 4

LDL-C

≥ 330 mg/dl (≥ 8,5 mmol/l) 8

250–329 mg/dl (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 możliwa
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powinna obejmować silną statynę w dużej dawce: 
atorwastatynę (40–80 mg/d.) lub rosuwastatynę 
(20–40 mg/d.), z naciskiem na najwyższe dostęp-
ne dawki obu statyn. U pacjentów z FH z ASCVD 
należących do grupy bardzo dużego ryzyka jako 
cel leczenia zaleca się zmniejszenie stężenia LDL-C 
o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej oraz 
docelowe stężenie LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). 
O ile nie jest możliwe osiągniecie celów leczenia 
przy monoterapii statyną, zaleca się terapię skoja-
rzoną z ezetymibem — a dla wybranych pacjentów 
natychmiastową po rozpoznaniu (patrz wyżej), ze 
szczególnym naciskiem na rolę tabletek złożonych 
(polypilli), co dodatkowo poprawia adherencję do 
leczenia. 

W prewencji pierwotnej u pacjentów z FH na-
leżących do grupy bardzo dużego ryzyka jako cel 
leczenia należy dążyć do zmniejszenie stężenia LDL
-C o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej oraz 
docelowe stężenie LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). 
Jeżeli u pacjentów z FH należących do grupy bardzo 
dużego ryzyka, nie udaje się osiągnąć celów lecze-
nia mimo stosowania statyny w największej tolero-
wanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane 
jest stosowanie inhibitora PCSK9 (tab. 17, 18). 

Wcześniej niż dotychczas, czyli w wieku 5 lat, 
zaleca się rozpoczęcie diagnostyki w kierunku FH 
u dzieci, a w przypadku podejrzenia HoFH nawet 
wcześniej. Dlatego tak istotne wydaje się wdroże-
nie konieczności oznaczania LDL-C w bilansie dzie-
cka — najpóźniej 6-latka. Niestety dotychczasowe 
starania, by to zrobić w Polsce nie zakończyły się 
sukcesem. U dzieci z rozpoznaną FH zaleca się włą-
czenie leczenia statyną w wieku 8 — najpóźniej 
10  lat, wraz z edukacją w zakresie odpowiedniej 
diety. W wieku > 10 lat docelowe stężenia LDL‑C 
powinny wynosić < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) [8, 9, 
286]. Największym problemem jest leczenie dzieci 
z FH, ponieważ wdraża się je stopniowo, najczęściej 
stosuje się za małe dawki, często jest ono źle mo-
nitorowane, co ostatecznie powoduje, że u dzieci 
bardzo rzadko osiąga się cele terapeutyczne [287]. 

Homozygotyczna FH jest rzadką chorobą (ok. 
1:160 000), wynikającą z dziedziczenia po oboj-
gu rodziców mutacji genetycznej, skutkującej 
patologicznie podwyższonym stężeniem LDL-C 
(> 500 mg/dl) w osoczu oraz wzmożonym tempem 
rozwoju miażdżycy (żółtaki ścięgien i skóry przed 
10. rż.) i istotnie zwiększonym ryzykiem sercowo-
‑naczyniowym [9, 265]. Nieleczona HoFH rokuje źle, 

przed ukończeniem 30. rż. przeważająca część osób 
umiera. Wobec faktu, że najistotniejszą przesłanką 
do poprawy rokowania HoFH jest skuteczne i moż-
liwe efektywne obniżanie stężenia LDL-C, należy 
prowadzić intensywną terapię obejmującą wszyst-
kie dostępne środki: duże dawki silnych statyn, 
ezetimib, inhibitory PCSK9 oraz LDL aferezę [265, 
284]. Zalecenia ESC, jak również niniejsze wytycz-
ne, podkreślają wagę LDL-aferezy [9], z częstością 
dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta. 
Dobrze udokumentowana jest skuteczność obni-
żania LDL-C w tej grupie chorych przy użyciu inhi-
bitorów PCSK9: ewolokumabu [265] alirokumabu 
[288]. Decydujące dla przeżycia pacjentów z HoFH 
pozostaje wczesna diagnostyka genetyczna (w tym 
kaskadowa krewnych) oraz wczesna intensywna 
terapia hipolipemizująca. Nowe leki dedykowane 
tej grupie chorych dają bardzo obiecujące wyni-
ki, w tym lomitapide (Lojuxta) [289] — dostępna 
w dawkach od 5 do 60 mg, mipomersen (Kynamro, 
który nie został dopuszczony do stosowania decy-
zją EMA z 2013 r.), jak również nowe terapie, w tym 
przede wszystkim ewinakumab (Evkeeza) (Rozdział 
9.10), który od czerwca 2021 roku, po pozytywnej 

DO ZAPAMIĘTANIA
Heterozygotyczna FH jest relatywnie częstym schorze-
niem w populacji polskiej: 1 przypadek na 250 dorosłych 
osób w populacji lub częściej (nawet 120–140 tys. doro-
słych Polaków).

W Polsce dotychczas rozpoznano tylko ok. 5% pacjentów 
z FH, większość wciąż nie ma postawionej diagnozy i nie 
jest leczona.

Diagnostyka genetyczna jest bardzo użytecznym na-
rzędziem w potwierdzaniu rozpoznania FH, szczegól-
nie u osób młodych i w diagnostyce członków rodzin 
(diagnostyka kaskadowa), ale nie jest ona wymagana do 
rozpoczęcia terapii.

Należy stosować silne statyny w największych dawkach, 
w kombinacji z ezetymibem, w przy braku osiągnięcia 
celów terapeutycznych inhibitory PCSK9. 

U pacjentów z grupy ekstremalnego ryzyka (FH i OZW) 
oraz u chorych z wysokimi wyjściowymi stężeniami  
LDL-C (odpowiednio > 120 i > 300 mg/dl) należy rozważyć 
natychmiastowe leczenie skojarzone statyny z ezetymi-
bem (preferowana jest terapia złożona — polypille) lub 
terapię potrójną; 

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



PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT  Wytyczne diagnostyki i leczenia zaburzeń lipidowych w Polsce 2021

175www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce

decyzji EMA, jest możliwy do stosowania u pacjen-
tów z HoFH na terenie Unii Europejskiej. 

10.2. Stan przedcukrzycowy i cukrzyca
Pomimo postępu w zakresie wczesnego rozpozna-
wania i strategii leczenia, które redukują miażdży-
cowe czynniki ryzyka CVD, cukrzyca pozostaje jed-
ną z głównych przyczyn chorobowości i umieral-
ności z powodu CVD. Jest ona niezależnym czynni-
kiem ryzyka CVD i znosi ochronną rolę płci u kobiet 
[290, 291]. Aktualne dane wskazują, że cukrzyca 
zwiększa ryzyko CVD średnio 2-krotnie, ale ryzyko 
to jest bardzo zróżnicowane w zależności od bada-
nej populacji i włączonego leczenia. U chorych na 
cukrzycę zwiększone ryzyko sercowo‑naczyniowe 
jest silnie determinowane przez obecność uszko-
dzeń narządowych, przede wszystkim cukrzycowej 
choroby nerek. Przy rozpoznaniu T2DM typowo 
współistnieją inne czynniki ryzyka sercowo‑naczy-
niowego, takie jak: otyłość brzuszna, dyslipidemia, 
nadciśnienie tętnicze, definiujące tak zwany zespół 
metaboliczny [290, 291].

Zdecydowana większość chorych na cukrzycę 
to osoby z bardzo dużym lub dużym ryzykiem 
sercowo‑naczyniowym. Ostatnie wytyczne [9] jed-
nak zdecydowanie utrudniły stratyfikację ryzyka 
chorych z cukrzycą, co może przełożyć się na nie-
właściwe ich leczenie (niedoszacowanie ryzyka, 
a tym samym za mało intensywne leczenie) [292], 
dlatego autorzy niniejszych wytycznych zdecydo-
wali się uprościć ocenę ryzyka chorych z cukrzycą, 
uznając, że każda cukrzyca powinna wskazywać 
na co najmniej duże ryzyko sercowo‑naczyniowe 
(tab. 28). 

10.2.1. Zaburzenia lipidowe u chorych  
na cukrzycę typu 2
Dla T2DM charakterystyczna jest aterogenna dysli-
pidemia, charakteryzująca się w profilu lipidowym 

podwyższonym stężeniem TG, obniżonym stęże-
niem HDL-C i najczęściej podwyższonym stężeniem 
LDL-C. Jest ona następstwem insulinooporności 
i względnego niedoboru insuliny. Zwiększenie 
stężenia dużych cząsteczek VLDL w T2DM inicju-
je sekwencję zdarzeń, która generuje aterogenne 
remnanty, małe gęste LDL oraz małe gęste dys-
funkcyjne cząsteczki HDL o dużej zawartości TG 
[41]. W naturalnym przebiegu T2DM zmiany iloś-
ciowo‑jakościowe lipoprotein stwierdzane są już 
w stanie przedcukrzycowym. Zwiększenie w oso-
czu stężenia ApoC-III, spowalnia usuwanie cząstek 
bogatych w TG. Zatem zarówno zwiększona syn-
teza, jak i wadliwy katabolizm cząstek bogatych 
w TG prowadzą do zwiększenia stężenia w osoczu 
TG oraz apoB [293]. 

10.2.2. Zaburzenia lipidowe u chorych  
na cukrzycę typu 1 
U osób z T1DM z przewlekle dobrze kontrolowaną 
glikemią stwierdza się „superprawidłowy” profil lipi-
dowy, który charakteryzuje się wysokim stężeniem 
w osoczu HDL-C oraz niskim stężeniem TG i LDL-C. 
U osób z nowo rozpoznaną T1DM wzrost stężenia 
HDL-C obserwuje się już po 3 miesiącach od roz-
poczęcia insulinoterapii [294]. Można to wyjaśnić 
podskórnym podawaniem insuliny, która zwiększa 
aktywność LPL w tkance tłuszczowej i mięśniach 
szkieletowych i w rezultacie przyspiesza obrót czą-
steczek VLDL [295]. Korzystny układ ilościowy nie 
oznacza równie dobrej jakości i funkcji. Dysfunkcyj-
ność HDL-C nadaje tym cząsteczkom właściwości 
proaterogenne [296]. U znacznego odsetka cho-
rych na T1DM stwierdza się współwystępowanie 
otyłości i warunkowanych insulinoopornością za-
burzeń metabolicznych. Zbyt duże dawki egzogen-
nej insuliny oraz droga jej podania generują wtór-
nie zjawisko insulinooporności z jej następstwami 
metabolicznymi.

Tabela 28. Kategorie ryzyka sercowo‑naczyniowego u chorych na cukrzycę

Ekstremalne 
Stan po OZW u pacjenta z cukrzycą i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyższone Lp(a) > 50 mg/dl 
lub hsCRP > 3 mg/l lub przewlekła choroba nerek [eGFR < 60 ml/min/1,73m2])

Bardzo duże
T2DM z uszkodzeniem narządowym1 lub innymi dużymi czynnikami ryzyka2, 3, cukrzyca typu 1 o wczesnym początku 
trwająca > 20 lat

Duże Cukrzyca bez uszkodzenia narządowego (bez względu na czas trwania)4

1Uszkodzenie narządowe jest definiowane jako występowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub uszkodzenie mięśnia lewej komory serca; 
2innymi oznacza co najmniej 2 lub więcej; 3duże czynniki ryzyka to wiek ≥ 65. rż., nadciśnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyłość; nie dotyczy T1DM 
u młodych dorosłych (< 35. rż.) z czasem trwania cukrzycy < 10 lat. 
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10.2.3. Farmakoterapia zaburzeń lipidowych  
u chorych na cukrzycę
U pacjentów z cukrzycą celem terapii hipolipemi-
zującej jest obniżenie stężenia LDL-C do wartości 
zależnych od ryzyka sercowo‑naczyniowego. Dru-
gorzędowym celem terapii w tej grupie jest obniże-
nie stężenia nie-HDL-C [9, 125]. Natomiast autorzy 
niniejszych wytycznych po raz pierwszy wskazują 
na to, że oba cele, LDL-C oraz nie-HDL-C, należy 
traktować jako cele pierwszorzędne, co ma właśnie 
szczególne znaczenie dla pacjentów z aterogenną 
dyslipidemią.

Warto zaznaczyć, że prawidłowa kontrola me-
taboliczna cukrzycy odgrywa istotną rolę w lecze-
niu zaburzeń lipidowych, szczególnie w przypad-
ku HTG. Począwszy od badania Heart Protection 
Study (HPS), wyniki badań naukowych wskazują 
na to, że wszyscy pacjenci z T2DM odnoszą istot-
ne korzyści z leczenia statynami (z ewentualnym 
dodatkiem ezetymibu), niezależnie od wyjściowej 
wartości LDL-C [8, 9]. W podgrupie chorych na cuk-
rzycę, uczestników badania IMPROVE-IT ezetymib 
jako dodatek do terapii simwastatyną był szcze-
gólnie skuteczny, zmniejszając względne ryzyko 
o 15% (95% CI: 6–22%), a bezwzględne o 5,5% 
[297]. W badaniu FOURIER wykazano, że terapia 
inhibitorem PCSK9 daje podobne korzystne wy-
niki w grupie z i bez cukrzycy, jednakże z uwagi 
na większe ryzyko wyjściowe u pacjentów z cuk-
rzycą, stwierdzono tendencję w kierunku więk-
szego bezwzględnego zmniejszenia ryzyka (2,7% 
bezwzględnego zmniejszenia głównych zdarzeń 
naczyniowych w okresie 3 lat) [298]. Warto zauwa-
żyć, że w ramieniu z ewolokumabem uzyskano 
stężenie LDL-C 0,8 mmol/l (31 mg/dl). Takie same 
korzyści wykazano w badaniu ODYSSEY Outcomes 
u chorych na cukrzycę po OZW [299]. Wciąż czeka-
my także na dodatkowe analizy dla nowych leków, 
inklisiranu oraz kwasu bempediowego. Ten ostatni 
może być rzeczywiście interesującą opcją terapeu-
tyczną, ponieważ nie tylko zmniejsza stężenie LDL, 
nie-HDL, ale także hsCRP, a w największej metaana-
lizie badań II i III fazy wykazał istotną skuteczność 
w zmniejszaniu ryzyka nowych przypadków cuk-
rzycy [222] (Rozdział 9.10). 

Istnieją dowody na zwiększone ryzyko wystąpie-
nia cukrzycy pod wpływem terapii statynami, szcze-
gólnie u osób w stanie przedcukrzycowym, czynni-
kami ryzyka cukrzycy, szczególnie tych leczonych 
intensywnie hipolipemizująco. Potencjalne ryzyko 

wystąpienia cukrzycy nie powinno mieć wpływu 
na zalecenie terapii statynami, gdyż korzyści ser-
cowo‑naczyniowe powinny decydować o strategii 
leczenia, a te są nawet 5-krotnie wyższe niż ryzyko 
cukrzycy, szczególnie dla atorwastatyny i rosuwa-
statyny [158]. Warto też podkreślić całkowity brak 
wpływu, a nawet poprawę wskaźników metabolicz-
nych (stężenie glukozy, HbA1c, HOMA-IR) przy lecze-
niu pitawastatyną [150] (Rozdział 9.1). W badaniach 
RCT nie stwierdzono także, aby ezetymib i inhibito-
ry PCSK9 zwiększały ryzyko wystąpienia cukrzycy.

W T2DM profil lipidowy często jest typowy dla 
dyslipidemii aterogennej i z tego względu dołą-
czenie do statyn terapii fibratami może wiązać się 
z dodatkową korzyścią w postaci redukcji często-
ści zdarzeń sercowo‑naczyniowych, jednak dowo-
dy wspierające zalecenia takiego postępowania 
na chwilę obecną nie są wystarczające [9]. Należy 
jednak podkreślić, że dowody pochodzą z badań, 
które charakteryzowały się dużymi ograniczeniami 
metodologicznymi, a dodatkowe analizy podgrup 
potwierdziły istotne znaczenie leczenia fenofi-
bratem u chorych z cukrzycą. Co więcej, obecne 
zalecenia ESC/EAS 2019, co zaaprobowano także 
w niniejszych wytycznych, podnosząc poziom reko-
mendacji do IIa (z IIb), jednoznacznie wskazują, że 
u wszystkich osób z HTG leczonych statynami, tera-
pię fibratem należy rozważyć przy stężeniu TG > 200 
mg/dl (2,3 mmol/l). Pacjenci z T1DM ze współist-
niejącą mikroalbuminurią i przewlekłą chorobą ne-
rek powinni być leczeni statynami niezależnie od 
wyjściowych wartości LDL-C. Należy dążyć u nich 
do obniżenia wyjściowego stężenia LDL-C przynaj-
mniej o 50% [9] (tab. 29).

10.3. Nadciśnienie tętnicze i zaburzenia 
lipidowe
Podwyższone wartości ciśnienia tętniczego i hiper-
cholesterolemia to obok palenia tytoniu dwa głów-
ne modyfikowalne czynniki ryzyka sercowo‑naczy-
niowego determinujące ryzyko sercowo‑naczynio-
we. Podejście obejmujące oddziaływanie na oba 
czynniki ryzyka w przypadku ich współistnienia jest 
podstawą prewencji pierwotnej i wtórnej zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych. 

W badanie WOBASZ II, które objęło w latach 
2013–2014 losowo wybraną przekrojową próbę 
ponad 6000 osób w wieku 19–99 lat oceniono czę-
stość współistnienia nadciśnienia tętniczego i hiper-
cholesterolemii w populacji polskiej. Stwierdzono, 
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że u 34,5% mężczyzn i 31% kobiet (32,2% w całej 
populacji) współistnieją te dwa główne czynniki ry-
zyka sercowo‑naczyniowego [300]. Częstość współ-
istnienia zaburzeń lipidowych i nadciśnienia tętni-
czego zależy od wieku. W populacji osób w wieku 
50–59 lat nadciśnienie tętnicze i hipercholesterole-
mia współistnieją u prawie połowy osób (46,2%). Po 
60. roku życia u ponad 50% populacji współistnieją 
zaburzenia lipidowe i nadciśnienie tętnicze [300].

Badanie WOBASZ pozwoliło także na ocenę czę-
stości kontroli nadciśnienia tętniczego i zaburzeń 
lipidowych [300]. Częstość kontroli zarówno nadciś-
nienia tętniczego, jak i zaburzeń lipidowych w całej 
populacji wyniosła 5,4% i w żadnej grupie wieko-
wej, poza osobami w wieku 80 lat i więcej, nie prze-
kroczyła 10%. Należy podkreślić, że niska częstość 
kontroli mogła wynikać z niezadowalającego odset-
ka chorych leczonych farmakologicznie — spośród 
osób ze współistniejącymi nadciśnieniem tętniczym 
i zaburzeniami lipidowymi jedynie 59% osób otrzy-
mywało leczenie hipotensyjne i jedynie 31% osób 
leczenie hipolipemizujące. Wyodrębniono również 
czynniki związane z kontrolą nadciśnienia tętnicze-
go i zaburzeń lipidowych. W analizie wieloczynni-
kowej wykazano, że wyższy poziom wykształcenia 
i rozpoznana CVD wiążą się z uzyskaniem celów 
terapeutycznych, natomiast palenie tytoniu z gor-
szą kontrolą ciśnienia tętniczego i stężenia LDL-C 
[300] (Rozdział 13).

Leczenie nadciśnienia tętniczego powinno od-
bywać się zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzy-

stwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2019 roku, 
które zaadaptowały wytyczne ESC/ESH z 2018 roku. 
Należy podkreślić konieczność wykorzystywania 
leczenia skojarzonego opartego na preparatach 
złożonych (1 krok terapii — preparat złożony dwu-
składnikowy, i 2 krok terapii — preparat złożony 
trójskładnikowy) i uzyskiwania niższych niż dotych-
czas wartości ciśnienia tętniczego (120–129/70–79 
mm Hg) u osób poniżej 65. roku życia [301, 302]. 
Wykazano, że uproszczenie terapii poprzez zastoso-
wanie preparatów złożonych jest związane z popra-
wą stopnia stosowania się do zaleceń [303]. Dlatego 
cennym uzupełnieniem terapii są preparaty złożo-
ne oparte na leku/lekach hipotensyjnych i statynie. 
Dostępne w Polsce preparaty złożone zawierające 
dwa leki hipotensyjne i statynę oparte są na op-
tymalnych i zgodnych z wytycznymi skojarzeniach 
długodziałających leków hipotensyjnych oraz silną, 
długodziałającą statynę, więc mogą być stosowane 
raz dziennie w godzinach porannych [301]. 

Należy zwrócić również uwagę na populacje 
szczególne, które powinny być poddawane częściej 
i bardziej wnikliwie niż osoby z populacji ogólnej, 
kontroli czynników ryzyka w tym wysokości ciśnie-
nia tętniczego i parametrów lipidogramu:
•	 chorzy na nadciśnienie tętnicze z uszkodzeniami 

narządowymi (przerost lewej komory, albuminu-
ria umiarkowanego stopnia) [301, 302, 304];

•	 kobiety z wywiadem przebytego stanu przed-
rzucawkowego lub nadciśnienia tętniczego wy-
wołanego ciążą [305];

Tabela 29. Rekomendacje dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u osób z cukrzycą 

Rekomendacja Klasa Poziom

U osób z otyłością w stanie przedcukrzycowym i T2DM zaleca się redukcję masy ciała poprzez zmianę nawyków 
żywieniowych i wzmożony wysiłek fizyczny

I A

Pacjenci z T2DM z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego powinni być leczeni w celu redukcji stężenia 
LDL-C o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) 
oraz jako cel drugorzędowy w celu obniżenia stężenia nie-HDL-C < 85 mg/dl (< 2,2 mmol/l)

I A

Pacjenci z T2DM należący do grupy dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego powinni być leczeni w celu redukcji 
stężenia LDL-C o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej, a jako wartość docelową zaleca się 70 mg/dl  
(< 1,8 mmol/l) oraz jako cel drugorzędowy w celu obniżenia stężenia nie-HDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

I A

Pacjenci po OZW z cukrzycą i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyższone Lp(a) > 50 mg/dl 
lub hsCRP > 3 mg/l lub przewlekła choroba nerek [eGFR < 60 ml/min/1,73 m2]) powinni być leczeni w celu redukcji 
stężenia LDL-C < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) oraz jako cel drugorzędowy  
w celu obniżenia stężenia nie-HDL-C < 70 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

IIb B

U chorych z cukrzycą przy braku pożądanego efektu terapii z zastosowaniem statyn należy rozważyć dołączenie  
do leczenia ezetymibu

I B

U osób z T2DM można rozważyć dołączenie fibratu do terapii statynami przy utrzymującym się  
stężeniu TG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l)

IIa B

U pacjentów z T1DM należących do grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka zaleca się stosowanie statyn I A
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•	 młode osoby z izolowanym nadciśnieniem skur-
czowym [306];

•	 chorzy z obturacyjnym bezdechem sennym 
[306];

•	 chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem 
[306];

•	 chorzy z miażdżycowym zwężeniem tętnicy ner-
kowej [306]. 
Powyższe grupy chorych charakteryzują się do-

datkowo zwiększonym ryzykiem sercowo‑naczy-
niowym w związku z czym, również interwencje 
terapeutyczne powinny być wcześniejsze i bardziej 
intensywne w tych grupach. 

10.4. Choroba niedokrwienna serca 

10.4.1. Stabilne zespoły wieńcowe 
Wszyscy chorzy z udokumentowaną miażdżycą 
tętnic wieńcowych należą do kategorii bardzo du-
żego ryzyka sercowo‑naczyniowego lub ekstre-
malnego ryzyka sercowo‑naczyniowego zgodnie 
z przedstawionymi wcześniej definicjami. Zasady 
postępowania w leczeniu zaburzeń lipidowych w tej 
grupie chorych pozostają takie same jak w przypad-
ku innych pacjentów z grupy bardzo dużego i/lub 
ekstremalnego ryzyka. U chorych z bardzo dużym 
ryzykiem sercowo‑naczyniowym celem leczenia 
jest obniżenie wyjściowego stężenia LDL-C o ≥ 50% 
w stosunku do wartości wyjściowej i dążenie do 

wartości docelowej stężenia LDL-C < 1,4 mmol/l 
(<  55 mg/dl). U pacjentów ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego należy również starać się 
obniżyć stężenia LDL-C o ≥ 50% w stosunku do 
wartości wyjściowej (chociaż nie jest to cel terapii), 
dążąc do wartości docelowej stężenia < 40 mg/dl 
(1 mmol/l) (tab. 10, 11).

Podstawą leczenia są silne statyny (atorwastaty-
na i rosuwastatyna) podawane w dużych dawkach 
pozwalających na uzyskanie wspomnianej powy-
żej redukcji powyżej 50% i osiągnięcie wyznaczo-
nych celów terapeutycznych (tab. 18). U pacjentów 
poddawanych zabiegom angioplastyki wieńcowej 
(PCI, percutaneous coronary intervention) lub pomo-
stowaniu aortalno-wieńcowemu (CABG, coronary 
artery bypass grafting) należy rozważyć podanie 
wysycającej dawki statyny przez planowanym za-
biegiem, a cele leczenia pozostają identyczne jak 
podano powyżej.

Mimo swej dużej skuteczności monoterapia na-
wet najsilniejszymi statynami coraz rzadziej pozwa-
la na osiągnięcie docelowych stężeń lipidów (obec-
nie odsetek ten nie przekracza 40%) [179]. W przy-
padku braku skuteczności leczenia intensywnymi 
dawkami statyn należy zawsze rozważyć leczenie 
skojarzone, dodając leki o innym mechanizmie dzia-
łania. Podstawowym lekiem stosowanym w lecze-
niu skojarzonym jest ezetymib, od 4 lat dostępny 
już w formach generycznych oraz w formie prepara-
tów złożonych ze statyną podawanych jako tabletki 
złożone (polypill). W przypadku braku skuteczności 
leczenia skojarzonego statyną i ezetymibem należy 
dołączyć inhibitory PCSK9. W przypadku nietole-
rancji dużej dawki statyn należy zastosować małą 
dawkę statyny w skojarzeniu z innymi lekami, ato-
rwastatynę i rosuwastatynę można także stosować 
co 2–3 dzień, zachowując istotne obniżenie stężenia 
LDL-C [307]. W przypadku pełnej nietolerancji sta-
tyn należy rozważyć leczenie ezetymibem, kwasem 
bempediowym lub inhibitorami PCSK9/inklisira-
nem, a nawet nutraceutykami w monoterapii lub 
w leczeniu skojarzonym. 

W aktualnych wytycznych [9] zwracają uwagę 
znacznie niższe docelowe stężenia LDL-C w stosun-
ku do poprzednich wytycznych. Na stanowisko to 
decydujący wpływ miały wyniki badań, w których 
łączono statyny z ezetymibem oraz statyny z in-
hibitorami PCSK9 i/lub ezetymibem. W historycz-
nie pierwszym dużym badaniu przeprowadzonym 
u chorych ze świeżo przebytym OZW, u których za-

DO ZAPAMIĘTANIA 
Nadciśnienie tętnicze i hipercholesterolemia współistnie-
ją w populacji bardzo często. Stopień kontroli nadciśnie-
nia tętniczego i hipercholesterolemii jest zdecydowanie 
zbyt niski.

Leczenie nadciśnienia tętniczego opiera się na stosowa-
niu leczenia skojarzonego z wykorzystaniem preparatów 
złożonych. Dostępne są preparaty złożone łączące lek/leki 
hipotensyjne i statynę, których zastosowanie poprzez 
uproszczenie terapii i zwiększenie stopnia stosowania 
się do zaleceń (adherencji) może prowadzić do poprawy 
kontroli nadciśnienia tętniczego i hipercholesterolemii. 

Wyodrębniono wiele grup chorych, które z uwagi na 
wyższe niż oceniane za pomocą klasycznych skal ryzy-
ko sercowo‑naczyniowe wymagają wnikliwej kontroli 
ciśnienia tętniczego i stężenia cholesterolu oraz podej-
mowania wcześniejszych i bardziej intensywnych decyzji 
terapeutycznych (np. chorzy na nadciśnienie tętnicze 
z uszkodzeniami narządowymi, kobiety z wywiadem 
stanów nadciśnieniowych związanych z ciążą, młode 
osoby z izolowanym nadciśnieniem skurczowym oraz 
chorzy z wtórnymi postaciami nadciśnienia tętniczego).
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stosowano silniejsze leczenie hipolipemizujące po-
przez skojarzenie simwastatyny z ezetymibem (IM-
PROVE-IT) wykazano istotnie wyższą skuteczność 
leczenia skojarzonego oraz lepsze wyniki odległe 
w porównaniu ze stosowaniem samej statyny [297]. 
W czasie 7-letniej obserwacji odległej stwierdzono 
także, że długotrwałe utrzymywanie niskiego stęże-
nia LDL-C (< 55 mg/dl [< 1,4 mmol/l]) nie wiąże się 
z żadnymi ewidentnymi działaniami niepożądanymi 
[297]. Na kształt nowych zaleceń wpłynęły jeszcze 
lepsze wyniki terapii obniżającej stężenia LDL-C, 
które uzyskano po dołączeniu do klasycznej terapii 
inhibitorów PCSK9. W połączeniu z dużymi lub mak-
symalnie tolerowanymi dawkami statyn i lub eze-
tymibem terapia alirokumabem i ewolokumabem 
zmniejsza stężenie LDL-C o 46–73% w porównaniu 
z placebo i o 30% w porównaniu z ezetymibem 
[308]. Z kolei w grupie pacjentów, którzy nie mogą 
stosować statyn, inhibitory białka PCSK9 podawane 
w skojarzeniu z ezetymibem zmniejszają stężenie 
LDL-C o ponad 60% i istotnie redukują objętość 
blaszki miażdżycowej [309]. Wykazano również, że 
zarówno alirokumab, jak i ewolokumab skutecznie 
zmniejszają stężenie LDL-C u pacjentów z grupy 
dużego i bardzo dużego (a także ekstremalnego) 
ryzyka sercowo‑naczyniowego, w tym u pacjentów 
z cukrzycą, zapaleniem, hiper-Lp(a), chorobą na-
czyń obwodowych/miażdżycą wielopoziomową, po 
kilku incydentach naczyniowych, po udarze, u osób 
w podeszłym wieku [49]. Dodatkowo stwierdzono, 
że kilkuletnie utrzymywanie niskich stężeń LDL-C 
(nawet < 20 mg/dl [< 0,5 mmol/l]) nie powoduje 
pogorszenia się funkcji poznawczych ani większego 
ryzyka demencji u osób leczonych, a wręcz pro-

wadzi do zmniejszenia się śmiertelności całkowitej 
i istotnego zmniejszenia wystąpienia kolejnych in-
cydentów sercowo‑naczyniowych [310].

Algorytmy postępowania u chorych z przewle-
kłym stabilnym zespołem wieńcowym przedstawio-
no w tabeli 30.

10.4.2. Ostre zespoły wieńcowe 
Pacjenci, u których wystąpił OZW są obciążeni 
zwiększonym ryzykiem ponownych zdarzeń serco-
wo‑naczyniowych, które w Polsce mogą dotyczyć 
nawet 20% pacjentów w ciągu 1 roku po incyden-
cie. U wszystkich pacjentów z OZW, u których nie 
występują przeciwwskazania ani nietolerancja sta-
tyn, zaleca się leczenie (rozpoczynanie lub kontynu-
owanie) silną statyną w dużej dawce (atorwastatyna 
w dawce 80 lub rosuwastatyna w dawce 40 mg/d.) 
najwcześniej, jak to możliwe, niezależnie od wyj-
ściowego stężenia LDL-C. Jeżeli po 4–6 tygodniach 
leczenia statyną w największej tolerowanej dawce 
nie uzyskuje się docelowych stężeń LDL-C, zaleca 
się rozpoczęcie terapii skojarzonej statyną z ezety-
mibem. Jeżeli po kolejnych 4–6 tygodniach takiego 
leczenia nie osiągnięto docelowych wartości LDL-C, 
zaleca się dołączenie inhibitora PCSK9. Oznacza to, 
że już po 8 tygodniach można rozpocząć leczenie 
inhibitorami PCSK9. U pacjentów, u których wystą-
pił OZW i nie osiągnięto docelowego stężenia LDL-C  
mimo stosowania statyny w największej tolero-
wanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, należy 
rozważyć dodanie inhibitora PCSK9 niezwłocznie 
po zdarzeniu (jeśli to możliwe, to nawet podczas 
hospitalizacji z powodu OZW). Obecnie trwa oży-
wiona dyskusja co do możliwości leczenie ezety-

Tabela 30. Zalecenia dotyczące docelowych wartości cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) u chorych ze stabilnym zespołem 
wieńcowym z grupy bardzo dużego i ekstremalnego ryzyka

Rekomendacja Klasa Poziom 

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

I A

U pacjentów (1) z ASCVD, u których w okresie 2 lat wystąpiło drugie zdarzenie naczyniowe (niekoniecznie tego 
samego typu co pierwsze), (2) po OZW i z chorobą naczyń obwodowych lub chorobą wielołożyskowąb 
(miażdżycy wielopoziomowej), (3) po OZW z wielonaczyniową chorobą wieńcową, (4) po OZW z FH  
oraz (5) po OZW u pacjenta z cukrzycą i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyższone 
Lp(a) > 50 mg/dl lub hsCRP > 3 mg/l lub przewlekła choroba nerek [eGFR < 60 ml/min/1,73 m2]), pomimo leczenia 
statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, można rozważyć jako wartość docelową stężenie LDL-C < 1,0 mmol/l 
(< 40 mg/dl)

IIb B

Rutynowe leczenie wstępne lub nasycanie (u osób otrzymujących statynę przewlekle) dużą dawką statyny należy 
rozważyć u pacjentów poddawanych PCI z powodu OZW lub planowej PCI

IIa B

aTermin „wartość wyjściowa” odnosi się do stężenia LDL-C u osoby nieprzyjmującej żadnych leków zmniejszających stężenie LDL-C. U osób, które przyjmują lek 
(leki) zmniejszający stężenie LDL-C, należy oszacować przewidywane wyjściowe stężenie LDL-C (bez leczenia) na podstawie średniej skuteczności danego leku 
lub kombinacji leków w zmniejszaniu stężenia LDL-C; bchoroba wielołożyskowa (= miażdżyca wielopoziomowa) definiowana jest jako występowanie istotnych 
zmian miażdżycowych w co najmniej dwóch z trzech łożysk naczyniowych — naczynia wieńcowe, tętnice dogłowowe i/lub naczynia obwodowe
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mibem w połączeniu ze statyną już w trakcie ho-
spitalizacji. Pomimo że nie dysponujemy badania-
mi potwierdzającymi kliniczną skuteczność takiej 
terapii, to opierając się na zasadzie „im niżej, tym 
lepiej” oraz „im szybciej cel LDL-C będzie osiągnięty, 
tym lepiej”, autorzy niniejszych wytycznych reko-
mendują możliwość rozważenia leczenia skojarzo-
nego statyną z ezetymibem w trakcie hospitalizacji, 
a szczególnie u pacjentów (1) już będących na le-
czeniu intensywnym/optymalnym, (2) u pacjentów 
leczonych statynami wciąż z wysokimi stężeniami 
LDL-C (> 100 mg/dl), (3) u pacjentów nieleczonych 
z wyjściowo stężeniami LDL-C, dla których lecze-
nie statyną nie pozwoli osiągnąć docelowego stę-
żenia LDL-C po 4–6 tygodniach (> 120 mg/dl), (4) 
u pacjentów ekstremalnego ryzyka oraz (5) u cho-
rych z częściową lub całkowitą nietolerancją statyn 
(tab. 31, Rozdział 9.8, ryc. 5–8). 

Podobnie jak u pacjentów ze stabilnym zespo-
łem wieńcowym u chorych poddawanych zabie-
gom przezskórnej interwencji wieńcowej z powodu 
OZW należy rozważyć rutynowe leczenie wstępne 
lub nasycanie (u osób długtrwale otrzymujących 
statynę) dużą dawką statyny. Takie leczenie w OZW 
redukuje wielkość zawału serca [311]. Wstępne le-
czenie statyną zmniejsza też ryzyko ostrego uszko-
dzenia nerek wywołanego kontrastem po korona-
rografii lub PCI.

Jeśli schemat leczenia oparty na statynach nie 
jest tolerowany w żadnej dawce (nawet po próbie 
ponownego włączenia — zjawisko rechallenge), 
należy rozważyć zastosowanie ezetymibu w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami PCSK9 
[312]. Algorytmy postępowania u chorych z za-
wałem serca, w tym u chorych z ekstremalnym ry-
zykiem sercowo‑naczyniowym przedstawiono na 
rycinach 5–8.

10.5. Udar mózgu 
Stosowanie statyn w profilaktyce pierwotnej po-
zwala na zmniejszenie ryzyka wystąpienie udaru 
niedokrwiennego mózgu o 22% [313]. Pacjenci po 
udarze lub po incydencie przejściowego niedo-
krwienia mózgu (TIA) są obarczeni większym ryzy-
kiem wystąpienia kolejnego incydentu mózgowego 
(nawet o 40%), ale też innych poważnych incyden-
tów sercowo‑naczyniowych [9]. Chorzy po udarze 
mózgu na podłożu miażdżycowym wymagają inten-
sywnego leczenia hipolipemizującego, tym bardziej 
że wyniki metaanalizy badań randomizowanych 
obejmujących przeszło 170 000 chorych wskazują, 
że redukcja stężenia LDL-C o 1,0 mmol/l (38 mg/dl) 
przez statyny powoduje zmniejszenie ryzyka po-
ważnych zdarzeń naczyniowych (zawał serca, zgon 
z powodu choroby wieńcowej, udar z jakiejkolwiek 
przyczyny lub rewaskularyzacja wieńcowa) o oko-
ło 22%, a wszystkich udarów mózgu o 17% [159]. 
Chorzy po udarze mózgu powinni być klasyfikowa-
ni do grup bardzo dużego i ekstremalnego ryzyka 

DO ZAPAMIĘTANIA
Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu chorych ze stabilnym 
zespołem wieńcowym są statyny.

U każdego chorego, a przede wszystkim u chorego po 
PCI lub CABG, należy dążyć do osiągnięcia stężeń LDL-C 
< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

W leczeniu chorego po PCI w stosunku do stężenia LDL-C 
obowiązują zasady „im niżej, tym lepiej”, „im szybciej, tym 
lepiej”, „im dłużej, tym lepiej”. 

U każdego chorego przed PCI lub CABG należy rozważyć 
nasycającą dawkę silnej statyny. 

U każdego chorego spełniającego definicję ekstremal-
nego ryzyka sercowo‑naczyniowego należy dążyć do 
osiągnięcia stężeń LDL-C < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl).

Leczenie hipolipemizujące u każdego chorego po PCI 
należy prowadzić dożywotnio.

Duży odsetek chorych po PCI wymaga leczenia skojarzo-
nego, część z nich włączonego już w trakcie hospitalizacji 
(rozdział 9.8), w celu uzyskania celu terapeutycznego. 

Bardzo pomocne w leczeniu, w tym służące poprawie 
współpracy z chorym, są dostępne na rynku preparaty 
łączone.

DO ZAPAMIĘTANIA
U każdego chorego z OZW serca należy jak najszybciej 
włączyć maksymalnie tolerowaną dawkę statyny bez 
względu na wynik lipidogramu.

U każdego chorego z OZW należy rozważyć podanie 
nasycającej dawki silnej statyny przed PCI.

U każdego chorego po OZW należy dążyć do osiągnię-
cia stężeń LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) możliwie 
jak najszybciej w celu skutecznej prewencji kolejnych 
incydentów. 

U każdego chorego spełniającego definicję ekstremal-
nego ryzyka sercowo‑naczyniowego należy dążyć do 
osiągnięcia stężeń LDL-C < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl).

Leczenie hipolipemizujące u każdego chorego po OZW 
należy prowadzić dożywotnio.

Duży odsetek chorych po OZW wymaga leczenia skoja-
rzonego w celu uzyskania celu terapeutycznego. 

Pomocne w leczeniu, w tym służące poprawie współpracy 
z chorym, są dostępne na rynku preparaty łączone. 
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sercowo‑naczyniowego (jako osoby z chorobą wie-
lołożyskową), a w postępowaniu terapeutycznym 
należy dążyć do obniżenia wyjściowego stężenia 
LDL-C o ≥ 50% w stosunku do wartości wyjściowej 
i dążenie do uzyskania docelowego stężenia LDL-C 
odpowiednio < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i < 40 mg/dl 
(1 mmol/l) (tab. 10, 11).

Osoby z udarem krwotocznym często nie odno-
szą korzyści z leczenia hipolipemizującego, a wręcz 
terapia taka może być szkodliwa, jeżeli ta postać 
udaru wystąpiła u pacjentów bez miażdżycy [314]. 
Należy jednak w tym kontekście zwrócić uwagę, 

że czym innym jest brak korzyści u osób po udarze 
krwotocznym, a ryzyko tego udary przy intensyw-
nej terapii hipolipemizującej (statynami lub terapią 
skojarzoną, w tym z zastosowaniem inhibitorów 
PCSK9) i osiągniętych nawet ekstremalnie niskich 
wartościach LDL-C (< 20 mg/dl). Dostępne dane 
z ostatnich metaanaliz badań randomizowanych 
i obserwacyjnych nie potwierdzają występowania 
takiego związku [315–317].

10.6. Choroba naczyń obwodowych
Dominującą przyczyną (> 95%) występowania 
przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych 
i ich amputacji są zmiany miażdżycowe. Obja-
wy niedokrwienia kończyn dolnych w postaci 
chromania przestankowego mogą być czasami 
pierwszą kliniczną manifestacją ogólnoustrojowej 
miażdżycy [9]. Zmiany miażdżycowe w tętnicach 
obwodowych są niezależnym czynnikiem ryzyka 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych, w tym również 
OZW i udaru mózgu. W celu poprawy rokowania 
chorych z miażdżycą tętnic obwodowych należy 
pilnie wdrożyć aktywne postępowania zarówno 
farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne [10]. 
Terapia hipolipemizująca w tej grupie pacjentów 
nie tylko przyczynia się do zahamowania postępu 
miażdżycy w obwodowym łożysku tętniczym, ale 

Tabela 31. Zalecenia dotyczące leczenia hipolipemizującego u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi

Rekomendacja Klasa Poziom

U wszystkich pacjentów z OZW, u których nie występują przeciwwskazania ani pewny wywiad nietolerancji,  
zaleca się rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyną w dużej dawce najwcześniej, jak to możliwe,  
niezależnie od wyjściowego stężenia LDL-C

I A

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

IIa C

Jeżeli po 4–6 tygodni leczenia statyną w największej tolerowanej dawce nie osiągnięto docelowych wartości LDL-C, 
zaleca się połączenie statyny z ezetymibem 

I B

U pacjentów po OZW, a szczególnie u chorych (1) już będących na leczeniu intensywnym/optymalnym,  
(2) leczonych statynami z utrzymującymi się wysokimi stężeniami LDL-C (> 100 mg/dl), (3) u pacjentów 
nieleczonych z wyjściowo stężeniami LDL-C, dla których leczenie statyną nie pozwoli osiągnąć docelowego 
stężenia LDL-C po 4–6 tygodniach (> 120 mg/dl), w tym pacjentów z FH, (4) u pacjentów ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego oraz (5) z częściową lub całkowitą nietolerancją statyn, można rozważyć rozpoczęcie 
leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem w trakcie hospitalizacji

IIb C

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

I A

U pacjentów z potwierdzoną nietolerancją statyn lub w razie przeciwwskazań do stosowania statyn zaleca się 
stosowanie ezetymibu

IIa C

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

IIa C

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; OZW — ostry zespół wieńcowy; PCSK9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

DO ZAPAMIĘTANIA
W prewencji pierwotnej udaru mózgu pacjentom z inny-
mi chorobami o podłożu miażdżycowym należy zalecać 
leczenie statynami.

U chorych po przebytym udarze mózgu lub TIA na pod-
łożu miażdżycowym podstawą leczenia są statyny o in-
tensywnym działaniu hipolipemizującym lub intensywne 
złożone leczenie hipolipemizujące, tak by osiągnąć cel 
terapii możliwie jak najszybciej. 

Nie ma potwierdzonego związku przyczynowo‑skutko-
wego między intensywnym leczeniem hipolipemizują-
cym (statyny, leczenie złożone, w tym inhibitory PCSK9), 
i  w  konsekwencji bardzo niskim stężeniami LDL-C,  
a ryzykiem wystąpienia udaru krwotocznego. 
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zmniejsza ryzyko groźnych zdarzeń w innych łoży-
skach (wieńcowe, mózgowe) [9]. Dlatego w ostat-
nim czasie mówi się nie tylko o chorobie naczyń 
obwodowych, ale o chorobie wielołożyskowej, de-
finiowanej jako zajęcie co najmniej dwóch z trzech 
łożysk naczyniowych. Szczególnie teraz, w erze 
innowacyjnych terapii, dostępne są analizy, wska-
zujące, że intensywna terapia hipolipemizująca, 
przede wszystkim złożona z inhibitorami PCSK9, 
może przełożyć się na bardzo istotne zmniejszenie 
ryzyka pacjenta z chorobą wielołożyskową, a ko-
rzyści są tym większe, im bardziej zaawansowana 
choroba (więcej łożysk zajętych). Dane z aliroku-
mabem wskazują, że takie leczenie może przełożyć 
się nawet na 13-procentową bezwzględną reduk-
cję ryzyka, z korzyściami obserwowanymi u co 7–8 
pacjenta (NNT = 8) [113]. 

W metaanalizie 18 badań klinicznych, obejmują-
cej ponad 10 000 pacjentów z miażdżycą kończyn 
dolnych, wykazano, że terapia hipolipemizująca 
powoduje blisko 20-procentową redukcję ryzyka 
wystąpienia incydentów sercowo‑naczyniowych 
i o 14% zmniejsza śmiertelność z dowolnej przyczy-
ny [314]. Chorzy z miażdżycą naczyń obwodowych 
(chorobą wielołożyskową) powinni być klasyfikowa-
ni do grup bardzo dużego i ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego, a w postępowaniu tera-
peutycznym należy dążyć do obniżenia wyjściowe-
go stężenia LDL-C o ≥ 50% w stosunku do wartości 
wyjściowej i uzyskania docelowego stężenia LDL-C 
odpowiednio < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i < 40 mg/dl 
(1 mmol/l) (tab. 10, 11). 

10.7. Niewydolność serca
W wielu dostępnych badaniach wykazano, że lecze-
nie statynami pacjentów z chorobą niedokrwien-
ną serca, a także w ramach tak zwanej prewencji 
pierwotnej zmniejsza ryzyko wystąpienia niewydol-
ności serca [8, 9, 318]. Wykazano również, że sto-
sowane w powyższych grupach statyny w dużych 
dawkach zmniejszają ryzyko hospitalizacji z powo-
du niewydolności serca w porównaniu z małymi 
dawkami [318]. Pacjenci z zaawansowanymi posta-
ciami przewlekłej niewydolności serca charaktery-
zują się zazwyczaj niższymi stężeniami cholesterolu 
[9, 318]. W odróżnieniu od osób bez niewydolności 
serca niskie stężenie cholesterolu u pacjentów z nie-
wydolnością serca wiąże się z gorszym rokowaniem. 
Chociaż wyniki badań obserwacyjnych sugerują 
korzystny wpływ statyn na ryzyko zgonu u osób 
z niewydolnością serca, to takiego efektu nie po-
twierdzono w badaniach interwencyjnych (pomimo 
wielu błędów metodologicznych tych badań). Wy-
kazano jednak bezpieczeństwo stosowania statyn 
u pacjentów z niewydolnością serca [318–321]. 

Wskazuje się, że rola leczenia hipolipemizują-
cego może się nieco różnić w zależności od funkcji 
skurczowej lewej komory serca, co ma być zwią-
zane z różną etiologią i różnymi mechanizmami 
prowadzącymi do rozwoju niewydolności serca 
[320–322]. Opinie oparte na analizie mechanizmów 
patogenezy niewydolności serca oraz na mechani-
zmach działania statyn, ale nie na wynikach dużych 
badań klinicznych wskazują na potencjalnie więk-
sze korzyści w grupie osób z niewydolnością serca 
z zachowaną frakcją wyrzutową. Nie wykazano, by 
leczenie statyną zmniejszało ryzyko zgonu pacjen-
tów z niewydolnością serca z obniżoną frakcją wy-
rzutową, jednak metaanaliza 12 kontrolowanych 
placebo badań z losowym doborem grup wskazuje, 
że leczenie statyną może być związane ze zmniej-
szeniem ryzyka hospitalizacji z powodu niewydol-
ności serca o 12% (przedział ufności: 8–16%) [323]. 
Nie dysponujemy wynikami badań z losowym do-
borem do grup, w których ocenianoby skuteczność 
statyn u pacjentów z niewydolnością serca z za-
chowaną frakcją wyrzutową. Jednak analizy badań 
obserwacyjnych sugerują zasadność oczekiwania 
takich korzyści [320]. 

Podsumowując, na podstawie aktualnych da-
nych naukowych nie zaleca się stosowania statyn, 
gdy jedynym wskazaniem jest niewydolność ser-
ca. Natomiast uzasadnione wydaje się kontynuo-

DO ZAPAMIĘTANIA
U pacjentów z miażdżycą obwodową cele terapeutyczne 
i sposób postępowania są identyczne jak u innych pa-
cjentów z grupy bardzo dużego/ekstremalnego ryzyka 
sercowo‑naczyniowego.

U pacjentów z chorobą naczyń obwodowych bardzo waż-
na jest niefarmakologiczna modyfikacja stylu życia, w tym 
niepalenie tytoniu oraz zwiększona regularna aktywność 
fizyczna (tab. 15, rozdział 8.5), w tym trening marszowy 
(nie tylko korzystnie wpływa na stężenie lipoprotein, 
ale stymuluje rozwój krążenia obocznego i usprawnia 
metabolizm niedokrwionych mięśni).

U pacjenta z czynnikami ryzyka oraz z CVD należy za-
wsze pamiętać o ocenie i monitorowaniu obwodowego 
łożyska naczyniowego pod kątem zmian miażdżycowych 
[wskaźnik kostka–ramię (ABI)], doplerowska ultrasono-
grafia).
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wanie leczenia statyną u osób, u których rozwija 
się niedokrwienna niewydolność serca. Niebez-
pośrednie porównanie skuteczności statyn lipofil-
nych i hydrofilnych u pacjentów z niewydolnością 
serca wskazuje na mniejsze ryzyko występowania 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych w grupie leczo-
nej statyną lipofilną (atorwastatyna, pitawastaty-
na, simwastatyna) w porównaniu z grupą leczoną 
hydrofilną rosuwastatyną [324]. Obecnie nie ma 
wciąż danych dotyczących skuteczności inhibito-
rów PCSK-9 u pacjentów z niewydolnością serca. 
Z kolei leczenie kwasami omega-3 nienasyconymi 
może przynosić niewielką korzyść, jak wykazano 
w badaniu GISSI-HF (zmniejszenie ryzyka zgonu 
o 9%) [325], chociaż do badania włączono sto-
sunkowo niewielką liczbą pacjentów z niewydol-
nością bez względu na etologię i zastosowano 
tylko 1 g mieszaniny kwasów omega-3 dziennie, 
co z punktu widzenia naszej dzisiejszej wiedzy jest 
to dawka nieefektywna w kontekście uzyskania 
istotnej redukcji incydentów sercowo‑naczynio-
wych (obecnie rekomenduje się co najmniej 2 g 
dziennie, docelowo 4 g) [325] (tab. 13, 14) (Roz-
dział 8.4 oraz 9.9).

10.8. Przewlekła choroba nerek
U chorych z przewlekłą chorobą nerek zaleca się 
wczesną ocenę pełnego profilu lipidowego. U tych 
osób najczęściej obserwuje się aterogenną dysli-
pidemię, nierzadko z prawidłowym lub niewiele 
podwyższonym LDL-C oraz podwyższonymi stęże-
niami Lp(a) [326]. Kategoryzacja ryzyka sercowo-
‑naczyniowego oparta jest zarówno na stopieniu 
zaawansowania przewlekłej choroby nerek, stęże-
niu cholesterolu, jak i innych cechach klinicznych 
oraz cechach demograficznych. Osoby z zaawan-
sowaną przewleką chorobą nerek należą do grupy 
bardzo dużego (gdy eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) lub 
dużego (gdy eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2) ryzyka 
sercowo‑naczyniowego (tab. 5). 

U osób z przewleką chorobą nerek bezpośredni 
związek między stężeniem cholesterolu a ryzykiem 
sercowo‑naczyniowym jest słabszy niż w populacji 
ogólnej [327]. Wyniki metaanalizy 28 badań z lo-
sowym doborem do grup wskazują, że względne 
korzyści wynikające z leczenia hipolipemizującego 
zmniejszają się wraz z postępem przewlekłej choro-
by nerek. I tak ryzyko względne wystąpienia incy-
dentu naczyniowego związane ze zmniejszeniem 
stężenia LDL-C o 1 mmol/l za pomocą statyny wy-
nosi 0,78 (95% CI: 0,75–0,82) u osób z eGFR ≥ 60 
ml/min/1,73 m2 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 osób z eGFR 
w zakresie odpowiednio 45–60 ml/min/1,73  m2, 
30–45 ml/min/1,73 m2, < 30 ml/min/1,73 m2 niebę-
dących w czasie dializoterapii oraz leczonych dia-
lizami (p dla trendu: 0,008) [328]. Podobne wyniki 
uzyskali inni autorzy, wskazując na brak korzyści 
u pacjentów z krańcową niewydolnością nerek 
i u chorych dializowanych [329], brak lub niewielki 
wpływ na poszczególne parametry wydolności ne-
rek (zależne od czasu trwania terapii) oraz zmniej-
szenie efektu redukcji poszczególnych frakcji lipi-
dowych w tej grupie chorych [330, 331]. Można to 
tłumaczyć na wiele sposobów, jednym z nich jest 
brak realnej możliwości działania statyn ze wzglę-
du na nasilony stan zapalny i kalcyfikację naczyń, 
należy wspomnieć także fakt, że (ciężka) przewlekła 
choroba nerek tak silnie modyfikuje ryzyko serco-
wo‑naczyniowe, że leczenie statynami nie ma już 
możliwości tego ryzyka istotnie zmniejszyć. 

Podobne relacje obserwuje się przy analizie 
związku stosowania statyn z ryzykiem występowa-
nia innych punktów końcowych, w tym ryzykiem 
zgonu z wszystkich przyczyn. Może to być spowo-
dowane relatywnie większym odsetkiem zgonów 
z przyczyn nienaczyniowych u chorych z bardziej 
zaawansowaną chorobą nerek, a także trudnościa-
mi w prawidłowym rozpoznawaniu incydentów na-
czyniowych z powodu ich nietypowych objawów 
u osób z niewydolnością nerek [332]. Jak wspo-
mniano, nie wykazano dotąd wpływu leczenia hipo-
lipemizującego na rokowanie w grupie pacjentów 
w trakcie dializoterapii, natomiast dostępne dane 
naukowe uzasadniają zalecanie statyn pacjentom 
po przeszczepieniu nerki [333]. 

Ezetymib w połączeniu ze statyną zmniejsza 
ryzyko występowania zdarzeń sercowo‑naczynio-
wych u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek [334], 
chociaż badanie SHARP nie dało jednoznacznych 

DO ZAPAMIĘTANIA 
Nie należy stosować terapii hipolipemizującej statynami, 
gdy jedynym wskazaniem jest niewydolność serca. 

Należy kontynuować leczenie statyną u pacjentów z CAD, 
u których rozwija się niewydolność serca. Dyskontynuacja 
leczenia to jeden z najczęstszych błędów obserwowanych 
wśród osób zajmujących się pacjentami z niewydolnością 
serca. 



Nadciśnienie Tętnicze w Praktyce, 2021, tom 7, nr 3

www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce184

odpowiedzi, pomimo że wykazało 17-procentową 
redukcję głównego punktu końcowego. W badaniu 
popełniono błędy metodologiczne, polegające na 
zmianie punktu końcowego w trakcie badania (oce-
niano tzw. główne incydenty miażdżycowe), czy też 
na braku grupy kontrolnej — leczenia statynami 
w monoterapii, więc trudno opierać się wyłącznie 
na wynikach z tego badania [335].

Dowiedziono, że w wybranych grupach cho-
rych z przewlekłą chorobą nerek stosowanie fibra-
tu może zmniejszać ryzyko występowania zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych, ale nie śmiertelność ogólną 
[336]. Jednak o ile statyny korzystnie wpływają na 
przesączanie kłębuszkowe oraz na wielkość białko-
moczu, to stosowanie fibratów może wiązać się ze 
zwiększeniem stężenia kreatyniny [336]. Wykazano 
ogromną skuteczność inhibitorów PCSK9 w zakresie 
obniżania stężenia LDL-C, a także w zakresie zmniej-
szania ryzyka występowania incydentów sercowo-
‑naczyniowych u pacjentów przewlekłą chorobą 
nerek (przy eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2), która jest 
podobna do ich skuteczności w innych grupach 
chorych [337, 338]. Co ciekawe, badania z inklisi-
ranem wskazują, że może to być pierwsze leczenie 
hipolipemizujące, które będzie mogło mieć zasto-
sowanie u chorych ze schyłkową niewydolnością 
nerek z eGFR między 15–30 ml/min/1,73 m2 [339].

Bezpieczeństwo leczenia hipolipemizującego 
jest szczególnie ważne w zaawansowanych stadiach 
przewlekłej choroby nerek. Ryzyko występowania 
zdarzeń niepożądanych zależy od stężenia leku 
lub jego metabolitów we krwi, na które wpływają 
zarówno dawka leku, jak i funkcja nerek. U osób 
z przewlekłą chorobą nerek obserwuje się zwięk-
szone ryzyko występowania interakcji lekowych. 
Zasadne jest preferowanie leków w większości me-
tabolizowanych i wydalanych przez wątrobę (ato-
rwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna, ezetymib) 
[340]. W niektórych badaniach porównujących sku-
teczność i bezpieczeństwo atorwastatyny i rosuwa-
statyny u osób z przewlekłą chorobą nerek wyka-
zywano korzystniejszy wpływ atorwastatyny [341]. 

Generalnie docelowe stężenie LDL-C u pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek nie odbiega od do-
celowego stężenia cholesterolu w innych grupach 
chorych i zależy w pierwszym rzędzie od kategorii 
ryzyka sercowo‑naczyniowego. Z powodów obaw 
o bezpieczeństwo należy rozważyć stopniową eska-
lację siły leczenia hipolipemizującego, szczególnie 
u pacjentów z zaawansowaną przewlekłą chorobą 

nerek [340]. Lekami hipolipemizującymi pierw-
szego wyboru u pacjentów z przewlekłą chorobą 
nerek powinny być statyny. Część analiz wskazuje, 
że spośród przedstawicieli tej grupy leków jedynie 
atorwastatyna i rosuwastatyna mają udowodniony 
wpływ na ryzyko występowania zdarzeń sercowo-
‑naczyniowych u osób z zaawansowaną przewle-
kłą chorobą nerek [342]. Przy czym atorwastatyna 
rzadziej wymaga modyfikowania dawki z powodu 
funkcji nerek. Obawy o bezpieczeństwo stosowa-
nej terapii mogą uzasadniać preferowanie stosowa-
nia terapii statyną w małych dawkach skojarzonej 
z ezetymibem w porównaniu z monoterapią statyną 
stosowaną w dużej dawce [9]. Nie zaleca się jed-
noczesnego leczenia statyną i fibratem pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek [340]. Należy podkre-
ślić, że dane wciąż są niewystarczające, a zalecenia 
oparte na zaledwie kilku dużych badaniach z loso-
wym doborem do grup, metaanalizach oraz anali-
zach post-hoc podgrup pacjentów uczestniczących 
w dużych badaniach klinicznych.

Podsumowując, pacjenci z zaawansowaną prze-
wlekłą chorobą nerek należą do grupy bardzo du-
żego (gdy eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) lub dużego 
(gdy eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2) ryzyka sercowo-
‑naczyniowego. Intensywne leczenie hipolipemizu-
jące jest zalecane u pacjentów niewymagających 
dializoterapii. Lekami pierwszego wyboru są staty-
ny, u osób, które nie osiągają celu terapeutycznego 
należy rozważyć leczenie skojarzone z ezetymibem 
i inhibitorami PCSK9. U chorych dializowanych, bez 
ASCVD, leki hipolipemizujące nie powinny być włą-
czane lub wymaga to dużej ostrożności (tab. 32).

10.9. Dzieci i młodzież 
W odniesieniu do dzieci i młodzieży brakuje wiary-
godnych danych oceniających skuteczność i bez-
pieczeństwo długotrwałego leczenia zaburzeń li-
pidowych. Panuje przekonanie, że leczenie należy 
rozpoczynać już w wieku dziecięcym, ale punkt cza-
sowy rozpoczęcia terapii jest najczęściej umowny 
[343]. Odłożenie stosownej terapii do wieku doro-
słego, szczególnie u dzieci obarczonych ryzykiem, 
może być przyczyną wystąpienia chorób serca i na-
czyń już w młodym wieku czy u młodych dorosłych. 
Zalecenia w omawianym zakresie są w dużej części 
ekstrapolowane z badań przeprowadzonych nad FH 
oraz z badań u dorosłych [343].

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mło-
dzieży jest uzyskanie stężenia LDL-C < 130 mg/dl  
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(< 3,4 mmol/l, poniżej 95 percentyla) lub jego obni-
żenie o 30–50%. U dzieci z cukrzycą oraz FH i wywiad 
rodzinnym wskazującym na chorobę wieńcową przed 
40. rokiem życia zalecane jest uzyskanie stężenia  
LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub redukcja o co 
najmniej 50% [344–346]. Jak dotąd, nie udało się usta-
lić podobnych punktów odcięcia dla nie-HDL-C i TG.

Lecznicze dyslipidemii u dzieci i młodzieży obej-
muje szeroką edukacją zdrowotną, zmiany stylu ży-
cia oraz farmakoterapię. Edukacja powinna dotyczyć 
wszystkich członków rodziny dziecka. Zakres i spo-
sób przekazywanych informacji powinien uwzględ-
niać wiek dziecka i efektywność komunikowania 
się z opiekunami. Konieczne jest zaplanowanie wy-
starczającej ilości czasu na przekazanie informacji,  
a w razie potrzeby realizacja tego zadania nawet 
w czasie wielu wizyt. Informacje powinny dotyczyć 
przyczyn i skutków zaburzeń lipidowych, czynników 
ryzyka chorób serca i naczyń oraz zasad i znaczenia 
terapii. Należy stosować zindywidualizowane po-
radnictwo oraz ujawnić poglądy, obawy i wątpliwo-
ści młodego pacjenta i jego rodziny. Również decy-
zje dotyczące postępowania powinny być podejmo-
wane wspólnie. Zasadne jest minimalizowanie ryzy-
ka przekazywania sprzecznych rad, zwłaszcza przez 
lekarzy i pielęgniarki tej samej praktyki, ale także 
przez personel medyczny opieki specjalistycznej. 
Ułatwieniem w realizacji zadań edukacyjnych są wy-
pracowane wcześniej, właściwe relacje terapeutycz-
ne oraz znajomość uwarunkowań psychospołecz-
nych, zarówno tych ułatwiających (np. pozytywne 
emocje, wysoki status socjalny), jak i utrudniających 
zmianę zachowań (stres, napięcia w rodzinie, izola-
cja społeczna) [8, 344, 345]. Zmiany w zakresie stylu 
życia obejmują wprowadzenie i utrwalenie prawid-
łowego sposobu odżywiania, nacisk na zwiększenie 

aktywności fizycznej, normalizację masy ciała, zapo-
bieganie paleniu biernemu, a u młodzieży zakaz pa-
lenia czynnego oraz konsumpcji alkoholu. Zmiany 
stylu życia należy wprowadzić u każdego dziecka 
już powyżej 2. roku życia, u którego stwierdza się 
stężenie LDL-C > 100  mg/dl (2,6 mmol/l) oraz/lub 
występuje podwyższone stężenie TG (dzieci < 10 
lat z TG ≥ 100mg/dl [≥ 1,1 mmol/l]; dzieci 10–19 lat 
z TG ≥ 130 mg/dl [1,5 mmol/l]) [344, 345].

Leczenie dietetyczne należy wprowadzić u każ-
dego dziecka z dyslipidemią powyżej 2. roku życia. 
Wcześniejsze zmiany w diecie powinny być wdra-
żane przez doświadczonego lekarza w poradni 
specjalistycznej, współpracującego z dietetykiem. 
Zaleca się, by w całym procesie leczenia, jeśli to 
jest możliwe, brał udział dietetyk. Szczególnie, że 
wszystkie zmiany dietetyczne wymagają uważne-
go monitorowania prawidłowości rozwoju dzie-
cka [347]. Jeśli w praktyce lekarza rodzinnego efekt 
leczenia dietetycznego jest niewystarczający, na-
leży skierować pacjenta i rodzinę do konsultacji 
dietetycznej (wykracza poza opiekę gwarantowa-
ną w ramach NFZ) lub do poradni specjalistycz-
nej (kardiologicznej, chorób metabolicznych), 
która zapewnia takie świadczenia. Podwyższone 
stężenie LDL-C jest wskazaniem do: zmniejszenia 
podaży energii pochodzącej z tłuszczów do 30%, 
w tym < 7% z tłuszczów nasyconych (im mniej, tym 
lepiej), zastąpienia tłuszczów nasyconych nienasy-
conymi (w tym przede wszystkimi wielonienasyco-
nymi) oraz ograniczenia podaży cholesterolu < 200 
mg/d. [9, 348] (Rozdział 8). Badania kliniczne po-
twierdziły prawidłowy rozwój dzieci, u których 
stosowano dietę z ograniczeniem tłuszczu, pod 
warunkiem zapewnienia potrzeb energetycznych 
i mikroskładników [9, 111, 348, 349]. Rekomendo-

Tabela 32. Rekomendacje dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u chorych z przewlekłą chorobą nerek

Rekomendacja Klasa Poziom

Pacjenci z przewlekłą chorobą nerek należą do grupy bardzo dużego (gdy eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) 
lub dużego (gdy eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2) ryzyka sercowo‑naczyniowego

I A

U pacjentów niewymagających dializoterapii zaleca się stosowanie intensywnego leczenia hipolipemizującego, 
w pierwszym rzędzie przy użyciu leku z grupy statyn, a w dalszej kolejności leczenia skojarzonego statyną i 
ezetymibem

I A

U pacjentów niewymagających dializoterapii, jeśli nie zostanie osiągnięty cel LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej 
tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, należy rozważyć skojarzenie z inhibitorem PCSK9

IIa B

Jeśli pacjent wymaga rozpoczęcia dializoterapii, zaleca się kontynuację dotąd stosowanego leczenia statyną  
lub statyną z ezetymibem

IIa C

Nie zaleca się włączania leków hipolipemizujących u chorych wymagających dializoterapii, przy nieobecności CVD 
spowodowanej przez miażdżycę

III A
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wane jest zwiększone spożycie błonnika pokarmo-
wego (w ilościach około 10 g w 5. rż., 15 g w 10. rż. 
oraz 20 g w 15. rż.), ryb morskich, warzyw, owoców, 
orzechów i nasion, konsumpcja odtłuszczonego 
mleka, wprowadzenie do diety steroli i stanoli ro-
ślinnych (do 2 g/d.) [345, 350]. Podwyższone stęże-
nie TG jest wskazaniem do zmniejszenia spożycia 
cukrów prostych, zwiększenia zawartości w diecie 
błonnika i cukrów złożonych oraz redukcji masy 
ciała [351]. 

Należy motywować rodziców do istotnego ogra-
niczania lub zakazu oglądania telewizji przez dzieci 
w wieku poniżej dwóch lat. Starszym dzieciom na-
leży zalecić ograniczenie czasu spędzonego przed 
telewizorem lub komputerem możliwie do 2 godzin 
dziennie oraz ćwiczenia i zwiększenie aktywności 
ruchowej do 90 minut dziennie [347, 352].

Farmakoterapię należy wdrażać po 6 miesiącach 
modyfikacji stylu życia, gdy nie osiągnięto celów 
terapeutycznych. Nie określono jej długotrwałej 
efektywności i bezpieczeństwa. Statyny są dobrze 
tolerowane, szczególnie że w populacji dziecięcej 
zdecydowanie rzadziej stosuje się bardzo inten-
sywne dawki [353]. Wartości, przy których zalecane 
jest włączenie farmakoterapii u dzieci i młodzieży  
≥ 10 lat przedstawiono w tabeli 34.

Terapię statynami lekarz rodzinny może wdrożyć 
u dzieci ≥ 10. roku życia [z wyjątkiem dzieci z FH, 
gdzie Forum Ekspertów Lipidowych w Polsce reko-
menduje stosowanie statyn > 8. roku życia (coraz 
więcej danych przemawia za tym, by ten wiek obni-
żyć nawet do 6 lat), a u dzieci z HoFH < 8. roku życia 
przy stężeniach LDL-C > 500 mg/dl (12,9 mmol/l)] 
[344]. Należy kierować się wynikami wykonanymi 
2-krotnie (w okresie 2 tygodni do 3 miesięcy) na 

czczo oraz oceną czynników ryzyka sercowo‑naczy-
niowego. Leczenie rozpoczyna się od najmniejszej, 
dostępnej dawki, podawanej raz dziennie, wieczo-
rem [344]. Dawkę należy zwiększać powoli, w zależ-
ności od uzyskanego efektu leczniczego, monitoru-
jąc wystąpienie potencjalnych działań niepożąda-
nych. Przed leczeniem należy oznaczyć aktywność 
aminotransferaz oraz kinazy kreatynowej [8, 344, 
354]. Leczenie ezetymibem powinno rozpocząć się 
pod nadzorem lekarza w poradni specjalistycznej. 
Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani sku-
teczności tego leku u osób < 17. roku życia, chociaż 
nie ma też danych na jakiekolwiek ryzyko związane 
z przyjmowaniem leku. Brak też precyzyjnych zale-
ceń dotyczących dawkowania — w tym przypad-
ku autorzy niniejszych zaleceń kierują się danymi 
dla populacji dla dorosłych, wskazując na dawkę 
10 mg/d. Zasady stosowania nowych możliwości 
terapeutycznych, mipomersenem [355] lub inhibi-
torami PCSK9, nie zostały wciąż określone u dzieci, 
chociaż w leczeniu FH leki te dają pewne nadzieje 
na przyszłość, szczególnie po zakończeniu badań 
z alirokumabem i ewolokumabem zarówno u dzie-
ci z HoFH, jak i HeFH. Dostępne wyniki zarówno 
z badania Odyssey KIDS, jak i HAUSER-RCT wskazują 
na bezpieczeństwo inhibitorów PCSK9 w populacji 
dziecięcej i dużą skuteczność (redukcja LDL-C od 
44,5 do 46%) [356, 357]. Rozpoczęto także badania 
z zastosowaniem inklisiranu u dzieci z FH (badanie 
ORION 13 i 16). Dawkowanie leków hipolipemizu-
jących u dzieci oraz działania niepożądane i przeci-
wskazania przedstawiono w tabeli 35. Jeśli zmiany 
stylu życia i maksymalne dawki statyn nie zapew-
niają docelowego stężenia LDL-C, można rozważyć 
łączenie leków hipolipemizujących [358]. 

Tabela 33. Rekomendacje dotyczące stylu życia u dzieci z zaburzeniami lipidowymi

Rekomendacja Klasa Poziom

U wszystkich dzieci w wieku > 2. roku życia i młodzieży z zaburzeniami lipidowymi jako leczenie pierwszego wyboru 
zalecane jest wczesne wprowadzenie zmian stylu życia

I A

Wskazana jest prawidłowa dieta, zwiększenie aktywności fizycznej, normalizację masy ciała i zaprzestanie 
spożywania alkoholu i palenia papierosów

I A

Zalecane jest zapewnienie odpowiedniego (dobrze zbilansowanego) spożycia składników odżywczych i kalorii  
w celu utrzymania prawidłowego rozwoju oraz prowadzenie systematycznego monitorowania skuteczności  
i bezpieczeństwa interwencji dietetycznej

I B

W przypadku pierwotnej prewencji sercowo‑naczyniowej rozpoczęcie farmakoterapii wskazane jest po 6 miesiącach, 
jeśli zmiany stylu życia nie są wystarczające 

I A

Terapię statynami należy rozważyć u dzieci w wieku ≥ 10. roku życia bez czynników ryzyka z utrzymującym się 
LDL-C > 190 mg/dl, a z czynnikami ryzyka przy LDL-C > 160 mg/dl, od małej dawki statyny, stopniowo ją zwiększając 

IIa B

U dzieci z FH rozpoczęcie farmakoterapii można rozważyć w młodszym wieku, tj. po przekroczeniu 8. roku życia IIb C
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W przypadku HTG farmakoterapia jest na ogół 
zarezerwowana dla pacjentów z wysokim stężeniem 
TG (> 500 mg/dl — ryzyko OZT, potrzeba pilnego 

obniżenia) i chorobami genetycznymi (Rozdział 9.9). 
Dziecko powinno zostać skierowane do poradni 
specjalistycznej w celu szczegółowej diagnostyki 
występowania podwyższonych stężeń TG, a do roz-
ważenia pozostaje możliwość leczenia statynami, fi-
bratami i kwasami tłuszczowymi omega-3 [359, 360].

10.10. Osoby w podeszłym wieku
Cholesterol jest istotnym czynnikiem ryzyka cho-
roby wieńcowej, niezależnie od wieku, chociaż za-
leżność ta jest nieco słabiej wyrażona u osób w po-
deszłym wieku. Obniżenie stężenia TC o 1 mmol/l 
(38,7mg/dl) wiąże się z redukcją śmiertelności 
z przyczyn sercowo‑naczyniowych u pacjentów 
w wieku 40–49 lat o około 50%, u chorych w wieku 
80–89 lat już tylko o 15% (HR: 0,85) [361, 362]. 

Najważniejszą metodą zapobiegania CVD w po-
deszłym wieku jest propagowanie zdrowego try-
bu życia. Metaanaliza 28 randomizowanych badań 
klinicznych z udziałem pacjentów po 75. roku ży-
cia wykazała, że leczenie statynami powodowało 
zmniejszenie względnego ryzyka poważnych zda-
rzeń sercowo‑naczyniowych o 21% (RR: 0,79, 95% 

Tabela 35. Leki stosowane w leczeniu zaburzeń lipidowych u dzieci i młodzieży dostępne w Polsce

Nazwa leku
Dawki (wstępna 

maksymalna)
Możliwe działania niepożądane Przeciwskazania u dzieci

Statyny

Simwastatyna

Atorwastatyna

Rosuwastatyna

Prawastatyna

5–40 mg

5–40 mg

5–20 mg

5–20 mg do 13. rż.

40 mg do 18. rż.

Wzrost aminotransferaz wątrobowych, mialgia, 
miopatia, rabdomioliza (bardzo rzadko), 

zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, 
zmęczenie, bezsenność, bóle głowy, zmiany 

skórne, neuropatia obwodowa, zespół 
toczniopodobny

Nadwrażliwość na lek, miopatia w związku 
z podawaniem statyn, aktywna choroba 

wątroby, wysoka aktywność aminotransferaz 
lub 3-krotne przekroczenie normy w trakcie 

podawania statyn, niewydolność nerek, 
ciężkie infekcje, poważne urazy i zabiegi 

operacyjne, nasilone zaburzenia metaboliczne, 
hormonalne, niekontrolowane napady 

padaczki

Lek hamujący 
wchłanianie 
cholesterolu

Ezetymib

10 mg 

Mialgia, miopatia, zmęczenie, bóle głowy, bóle 
brzucha, biegunka, wzdęcia, niestrawność, 

choroba refluksowa przełyku, nudności, 
podwyższone stężenie aminotransferaz

Nadwrażliwość na lek, zaburzenia czynności 
wątroby, wysokie stężenie aminotransferaz

Tabela 34. Rozpoczynanie farmakoterapii u dzieci i młodzieży, czynniki ryzyka i stężenie lipidów

Charakterystyka pacjenta Parametr lipidowy i stężenie

Bez czynników ryzyka sercowo‑naczyniowych LDL-C ≥ 190 mg/dl (4,9 mmol/l)

Z jednym czynnikiem dużego1 ryzyka i dwoma czynnikami pośredniego2 ryzyka, z wywiadem 
rodzinnym wczesnej CVD (przed 55. rż.)

LDL-C ≥ 160 mg/dl (4,2 mmol/l) 

Z cukrzycą 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)

1Czynniki dużego ryzyka: nadciśnienie wymagające farmakoterapii, niewydolność nerek, BMI > 97. percentyla; 2czynniki pośredniego ryzyka: nadciśnienie 
tętnicze bez farmakoterapii, HDL < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), BMI 95.–97. percentyla, przewlekła choroba zapalna (reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń 
rumieniowaty układowy), zespół nefrotyczny

DO ZAPAMIĘTANIA 
Leczenie zburzeń lipidowych należy rozpoczynać w wieku 
dziecięcym, gdyż odłożenie terapii do wieku dorosłego 
może być przyczyną wystąpienia CVD już w młodym 
wieku. 

Celem leczenia dyslipidemii u dzieci i młodzieży jest 
uzyskanie stężenia LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l), 
a u dzieci z cukrzycą i FH < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub 
redukcja stężenia LDL-C o co najmniej 50%.

Edukacją zdrowotną powinien być objęty zarówno pa-
cjent, jak i wszyscy członkowie jego rodziny. Zalecenia 
w zakresie stylu życia obejmują podobne elementy 
jak u osób dorosłych; przy ich wprowadzaniu należy 
uwzględnić także inne, modyfikowalne czynniki ryzyka; 
leczenie dietetyczne w praktyce lekarza rodzinnego na-
leży rozpoczynać dopiero u dziecka, które przekroczyło 
2. rok życia.

Farmakoterapię należy wprowadzić po 6 miesiącach 
zmian stylu życia, gdy nie osiągnięto celów terapeutycz-
nych; statyny można wdrożyć u dzieci ≥ 10. roku życia  
(> 8. rż. u dzieci z HeFH). 
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CI: 0,77–0,81) na każdy 1,0 mmol/l redukcji stężenia 
LDL-C [363]. Korzyści te były niezależne od wieku 
u osób z rozpoznaną CVD (także w populacji naj-
starszej), jednak malały z wiekiem u osób otrzy-
mujących statyny w ramach prewencji pierwotnej 
i nie wykazano istotności dla osób powyżej 70. roku 
życia. W tym samym badaniu stwierdzono także 
12-procentowe (RR: 0,88, 95% CI: 0,85–0,91) zmniej-
szenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo‑naczynio-
wych na każdy 1 mmol/l redukcji stężenia LDL-C 
[363]. Kolejna metaanaliza potwierdziła powyższe 
wyniki nie tylko dla leczenia statynami, ale także dla 
leków nie-statynowych, wykazując istotne zmniej-
szenie ryzyka wystąpienia poważnych zdarzeń na-
czyniowych dla wszystkich ocenianych punktów 
końcowych, niezależnie od wieku. Należy jednak 
zaznaczyć, że także w tej analizie dominowały głów-
nie osoby w prewencji wtórnej [364]. Cennym uzu-
pełnieniem powyższych wyników jest najnowsza 
metaanaliza 10 badań obserwacyjnych, do której 
włączono ponad 815 tys. pacjentów w wieku po-
wyżej 65. roku życia w prewencji pierwotnej [365]. 
Jest to o tyle cenna analiza, ponieważ w badaniach 
randomizowanych głównie oceniane są złożo-
ne punkty końcowe, a nie wpływ danej terapii na 
komponenty tych punktów, najczęściej jest bardzo 
ograniczona liczba pacjentów w podeszłym wieku, 
nie mówiąc o czasie obserwacji, z reguły do 5 lat  
(w niniejszej analizie czas obserwacji wyniósł 5–24 
lat) [365]. Autorzy wykazali, że leczenie statyna-
mi osób w podeszłym wieku wiązało się z istotną 
14-procentową redukcją zgonu bez względu na 
przyczynę, 20-procentową redukcję zgonu z przy-
czyn sercowo‑naczyniowych, 15-procentową re-
dukcję udaru oraz 26-procentową numeryczną (bez 
istotności statystycznej) redukcję ryzyka zawału ser-
ca. Co ważne, ten istotny efekt (redukcja zgonu bez 
względu na przyczynę) utrzymywał się niezależnie 
od wieku, także u osób > 75., > 80. i > 85. roku życia 
(odpowiednio zmniejszenie ryzyka o 12, 16 i 12%), 
zarówno u kobiet, jak i mężczyzn, ale przede wszyst-
kim w populacji osób z cukrzycą (zmniejszenie ryzy-
ka o 18%) [365]. 

Najnowsze wytyczne (2019) ESC/EAS na temat 
postępowania w zaburzeniach lipidowych zale-
cają, by leczenie statynami w prewencji pierwot-
nej u osób w wieku ≤ 75 lat prowadzić zgodnie 
z oszacowanym poziomem ryzyka sercowo‑naczy-
niowego (IA). Po 75. roku życia leczenie statynami 
w prewencji pierwotnej można rozważyć u osób 

należących do grupy dużego lub bardzo dużego ry-
zyka (IIb B) [9]. W prewencji wtórnej leczenie statyną 
rekomenduje się pacjentom w podeszłym wieku 
z rozpoznaną CVD na takich samych zasadach, jak 
u młodszych pacjentów (IA) [9].

Wiek podeszły jest czynnikiem powodującym 
istotne zmiany w farmakokinetyce leków, głównie 
na etapie dystrybucji (wzrost zawartości tkanki 
tłuszczowej, α-1 kwaśnej glikoproteiny, zmniejsze-
nie zawartości wody i stężenia albumin) i eliminacji 
(pogorszenie funkcji nerek, wolniejszy metabolizm 
wątrobowy) [153, 366]. Dodatkowo leczenie w tej 
grupie chorych komplikuje wielochorobowość, ko-
nieczność stosowania polifarmakoterapii oraz nie-
przestrzeganie zaleceń lekarskich. Podeszły wiek 
jest niezależnym czynnikiem zwiększonego ryzyka 
nietolerancji statyn, a szczególnie występowania 
dolegliwości mięśniowych [153]. W związku z tym 
Międzynarodowy Panel Ekspertów Lipidowych za-
leca leczenie osób w podeszłym wieku statynami 
o właściwościach hydrofilnych (rosuwastatyna, pra-
wastatyna), gdyż wiąże się to z większym bezpie-
czeństwem terapii [153]. Leczenie statynami powin-
no się rozpoczynać od małych dawek, stopniowo je 
zwiększając, aby osiągnąć docelowe stężenie LDL-C 
[8, 9]. Należy rozważyć czasowe odstawienie staty-
ny u pacjentów w podeszłym wieku w sytuacjach, 
w których wzrasta ryzyko nietolerancji, jak na przy-
kład: niedoczynność tarczycy, ostra ciężka infekcja, 
rozległy zabieg operacyjny czy niedożywienie, pa-
miętając zarazem, że przerwanie terapii zwiększa 
śmiertelność z przyczyn ogólnych i sercowo‑naczy-
niowych [153] (tab. 36). 

10.11. Choroby autoimmunologiczne, 
reumatologiczne i zapalne
W przebiegu chorób autoimmunologicznych, reu-
matologicznych i zapalnych obserwuje się wzrost 
ryzyka CVD [8, 367]. Zwiększone ryzyko sercowo-
‑naczyniowe w takich chorobach, jak na przykład: 
układowy toczeń rumieniowaty, łuszczyca, łuszczy-
cowe zapalenie stawów, zespół antyfosfolipidowy, 
reumatoidalne zapalenie stawów, zesztywniające 
zapalenie kręgosłupa, wrzodziejące zapalenie jeli-
ta grubego czy w chorobie Leśniewskiego-Crohna, 
wiąże się z zapaleniem naczyń i dysfunkcją śród-
błonka, a w efekcie nasileniem procesu miażdżycy 
[8, 368]. Skutkuje to wyższymi wskaźnikami okre-
ślającymi chorobowość i śmiertelność z przyczyn 
sercowo‑naczyniowych osób ze wspomnianymi 
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chorobami w porównaniu z populacją ogólną [8, 
369]. Należy podkreślić, że obecnie nie ma wska-
zań do prewencyjnego stosowania leków hipolipe-
mizujących tylko na podstawie obecności chorób 
autoimmunologicznych, reumatologicznych czy 
też chorób o etiologii zapalnej, zaś postępowanie 
w zakresie zapobiegania i leczenia dyslipidemii nie 
odbiega od ogólnych zasad postępowania w tym 
zakresie. Warto jednak pamiętać, że w przypadku 
chorób autoimmunologicznych, reumatologicz-
nych i zapalnych, może dochodzić do wzrostu stęże-
nia parametrów lipidowych w następstwie leczenia 
przeciwzapalnego tych chorób [369]. Warto również 
zaznaczyć, że w tej populacji pacjentów leczenie 
hipolipemizujące może być utrudnione ze wzglę-
du na podwyższoną aktywność kinazy kreatyno-
wej (CK), stąd terapia powinna być monitorowana, 
w ścisłym kontakcie z lekarzem prowadzącym (reu-
matologiem, gastroenterologiem). W takich przy-

padkach można rozważyć (w zależności od ryzyka 
i celów LDL-C) terapię skojarzoną (z małymi dawka-
mi statyn) lub nawet leczenie oparte na innych niż 
statyny lekach hipolipemizujących. 

10.12. Ciąża i okres karmienia piersią 
W przebiegu ciąży największym wyzwaniem zwią-
zanym z potencjalnymi zaburzeniami lipidowymi 
jest istotny nawet 2,5-krotny fizjologiczny wzrost 
TG w II, a szczególnie III trymestrze ciąży, co może 
się wiązać z większym ryzykiem wystąpienia zapale-
nia trzustki. Stężenie TC i LDL-C wzrasta najczęściej 
o nie więcej niż 50%, natomiast można obserwo-
wać także istotny (30–40%) wzrost stężenia LP(a), co 
może zwiększać ryzyko stanu przedrzucawkowego, 
przedwczesnego porodu czy niskiej masy urodze-
niowej płodu [370]. 

Stosowanie statyn należy przerwać u kobiet 
na co najmniej 3 miesiące przed planowanym zaj-
ściem w ciążę, w okresie ciąży i laktacji [8]. Statyny 
mogą mieć właściwości teratogenne i zaliczane 
są do kategorii X (ryzyko stosowania tych leków 
znacznie przewyższa jakiekolwiek korzyści) według 
najnowszych wytycznych ESC z 2018 roku [371]. 
W tym miejscu należy jednak zdecydowanie pod-
kreślić, że teratogenność czy występowanie wad 
wrodzonych po zastosowaniu statyn stwierdza-
no głównie w badaniach doświadczalnych. Dane 
z ostatnich lat nie potwierdzają tych wyników. 
Najnowszy przegląd systematyczny i metaanaliza 
prawie 2,5 miliona przypadków [372] nie wykazała 
istotnego wzrostu wad wrodzonych po leczeniu 
statynami. Autorzy podkreślili, że nadal nie ma do-
wodów na działanie teratogenne statyn w czasie 
ciąży, a zagadnienie to wymaga dalszych badań, 
zwłaszcza że coraz więcej kobiet w ciąży obarczo-
nych jest dużym ryzykiem sercowo‑naczyniowym 
(kobiety z rozpoznaną CVD, kobiety z HoFH) i może 
odnieść korzyści z leczenia statynami [372]. W tym 
kontekście dostępne dane z Południowej Afryki, 

Tabela 36. Rekomendacje dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u osób w wieku podeszłym

Rekomendacja Klasa Poziom

Leczenie statynami zaleca się osobom starszym z rozpoznaną CVD podobnie jak młodszym pacjentom I A

Leczenie statynami jest zalecane w profilaktyce pierwotnej u osób starszych w wieku ≤ 75 lat w zależności  
od poziomu ryzyka sercowo‑naczyniowego

I A

Leczenie statynami w prewencji pierwotnej > 75 lat można rozważyć u osób należących do grupy dużego  
lub bardzo dużego ryzyka

IIb B

W przypadku znacznej niewydolności nerek i/lub możliwości interakcji lekowych zaleca się rozpoczęcie od małej 
dawki statyny, a następnie zwiększanie dawki w celu osiągnięcia celu leczenia dla LDL-C

I C

DO ZAPAMIĘTANIA 
Choroby autoimmunologiczne, reumatologiczne 
i zapalne wiążą się z nasileniem procesu miażdżycy  
i w konsekwencji z wyższą zachorowalnością i śmiertel-
nością na CVD.

Przed przystąpieniem do leczenia dyslipidemii u osób 
z chorobami autoimmunologicznymi i reumatycznymi 
należy pamiętać, że klasyczne wykorzystanie skali SCORE 
do oceny ryzyka sercowo‑naczyniowego w grupie tych 
pacjentów może nie być wystarczające, a ryzyko rzeczy-
wiste może być wyższe niż oszacowane.

Postępowanie w zakresie zapobiegania i leczenia dysli-
pidemii wśród pacjentów z chorobami autoimmunolo-
gicznymi, reumatoidalnymi i zapalnymi nie odbiega od 
ogólnych zasad postępowania w tym zakresie.

Należy pamiętać, że leczenie hipolipemizujące może być 
utrudnione ze względu na podwyższoną aktywność CK 
i większe ryzyko wystąpienia nietolerancji statyn, stąd 
w tej grupie pacjentów można rozważyć leczenie skoja-
rzone, a terapia powinna odbywać się w porozumieniu 
z lekarzem prowadzącym chorobę podstawową. 
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gdzie statynami leczono ciężarne z HoFH, także 
nie wykazały żadnego ryzyka dla matki i dziecka 
[373]. Ostatnie badania i dane wskazywały też na 
możliwość zastosowania prawastatyny u kobiet 
ciężarnych w ostatnim trymestrze ciąży w celu pre-
wencji stanu przedrzucawkowego [370]. Niestety 
najnowsze wyniki badania randomizowanego, do 
którego włączono 1120 pacjentek, nie potwierdzi-
ły jednak tej zależności; po raz kolejny potwierdziły 
natomiast bezpieczeństwo stosowania statyn w tej 
grupie kobiet [374]. 

Należy podkreślić, że u pacjentek długtrwale 
stosujących statyny ryzyko uszkodzenia płodu nie 
jest duże i w sytuacji przypadkowego zajścia w cią-
żę należy kobietę uspokoić oraz poinformować 
o tym fakcie niezwłocznie ginekologa-położnika 
[8, 9]. Jedynymi bezpiecznymi lekami hipolipemi-
zującymi w ciąży są żywice jonowymienne (nie-
dostępne obecnie w Polsce) [8]. Najlepiej tolero-
waną z żywic jest kolesewalam. U kobiet z HoFH 
kontynuacja LDL-aferezy w ciąży jest bezpieczna 
i wskazana [8, 9]. Najnowsze wytyczne wskazują 
także na możliwość rozważenia ezetymibu i feno-
fibratu (kiedy potencjalne korzyści przewyższają 
ryzyko) [371].

Do zalecanych metod antykoncepcyjnych u ko-
biet w okresie rozrodczym z FH należą doustne środ-
ki antykoncepcyjne o niskiej zawartości estrogenów, 
wkładki wewnątrzmaciczne i prezerwatywy. Doust-
ne środki antykoncepcyjne o dużej zawartości estro-
genów mogą zwiększać stężenie TG i LDL-C, stąd 
też istotne jest monitorowanie lipidogramu u ko-
biet z FH stosujących tego rodzaju środki. Niezbędne 
są także konsultacje lekarskie u wszystkich kobiet 
w okresie rozrodczym, u rodziców których zdiag-
nozowano FH, ponieważ ryzyko wystąpienia HoFH 
u ich potomstwa wynosi aż 25% [8, 9].

10.13. Zaburzenia poznawcze
Zaburzenia funkcji poznawczych są heterogenną 
grupą chorób ze względu nie tylko na etiologię, 
ale także zakres zaburzeń, obejmującą łagodne za-
burzenia pamięci, łagodne zaburzenia poznawcze 
(MCI, mild cognitive impairment) oraz w najbardziej 
zaawansowanej postaci otępienie. Istnieje wiele 
systemów klasyfikujących zaburzenia otępienne, 
między innymi oparty na lokalizacji wywołujących 
je uszkodzeń mózgu, rodzaju objawów czy w końcu 
ten oparty na etiopatogenezie. Najczęstszą przy-
czyną demencji są choroby neurodegeneracyjne 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN), wśród 
nich choroba Alzheimera (będąca skutkiem odkła-
dania złogów β-amyloidu w przestrzenie pozako-
mórkowej OUN), która odpowiada za około 50–70% 
przypadków [375]. Otępienie na tle choroby naczy-
niowej jest drugą najliczniej reprezentowaną grupą 
schorzeń i odpowiada za około 15% jej przypadków. 

Z perspektywy lat oraz dostępnych wyników ba-
dań wydaje się, że obniżenie stężenia LDL-C, a także 
niezależnie od tego zastosowanie statyn, zmniejsza 
ilość nierozpuszczalnego białka prekursorowego 
dla amyloidu oraz działa przeciwzapalnie, co ko-
rzystnie wpływa na ograniczanie zmian neurode-
generacyjnych o typie alzheimerowskim. Redukcja 
stężeń LDL jest z kolei uznanym czynnikiem na-
czyniowo-protekcyjnym. Zostało to potwierdzone 
w opublikowanych w ostatnich kilku latach meta-
analizach kilkudziesięciu prób klinicznych z zasto-
sowaniem statyn, które wykazały istotną redukcję 
otępienia typu alzheimerowskiego, naczyniowego 
oraz ogólnie łagodnych zaburzeń funkcji poznaw-
czych po zastosowaniu statyn [376, 377], za który to 
efekt mają odpowiadać plejotropowe właściwości 
tej grupy leków. 

Wciąż brakuje danych na temat związku spo-
sobu i szybkości osiągania celu terapeutycznego 
dla LDL na funkcje neurokognitywne w zależności 
od wieku pacjentów, u których stosuje się daną 
terapię. Istnieją bowiem dane, że leczenie hipoli-
pemizujące obniżające stężenie LDL zapobiega roz-
wojowi deficytów poznawczych w średnim i star-
szym wieku, ale nie po 80. roku życia. U tych osób 
wysokie stężenia LDL nie są uznawane za czynnik 
ryzyka otępienia (może się to również wiązać z pa-
radoksem lipidowym obserwowanym w tej grupie 
pacjentów) [378, 379]. 

Kolejną ważną kwestią jest bezpieczeństwo 
neurologiczne związane z zakresem redukcji stężeń 

DO ZAPAMIĘTANIA 
Leczenie hipolipemizujące należy przerwać u kobiet na co 
najmniej 3 miesiące przed planowanym zajściem w ciążę, 
w okresie ciąży i laktacji. 

Statyny nie są rekomendowane ze względu na ryzyko 
teratogenności, pomimo braku dowodów jednoznacznie 
potwierdzających taką zależność. 

Istnieją coraz liczniejsze doniesienia o braku ryzyka stoso-
wania statyn i korzyściach wynikających z ich stosowania, 
szczególnie dla kobiet w ciąży z chorobą podstawową 
zagrażającą życiu matki i płodu (rozpoznana CVD oraz 
HoFH). 
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LDL. Tutaj istnieją dowody z badań z inhibitorami 
białka PCSK9, w tym subanalizie dedykowanej oce-
nie neuropsychologicznej (badanie EBBINGHOUS) 
[176, 380]. W tych próbach pacjenci, osiągając stę-
żenia LDL nawet poniżej 30 mg/dl, nie wykazywali 
pogorszenia procesów poznawczych w porównaniu 
z osobami z wyższymi stężeniami LDL. Rezultaty 
te są potwierdzeniem nielicznych wcześniejszych 
obserwacji osób z mutacjami typu „loss of function” 
dla genu białka PCSK9, u których mimo niezwy-
kle niskich stężeń LDL, często poniżej 30 mg/dl, nie 
stwierdzano zaburzeń neurokognitywnych [381]. 
To również dowód na nieco odmienny mechanizm 
krążenia lipoprotein w OUN i nieprzenikalność za-
równo bariery krew–mózg, jak i bariery krew–płyn 
mózgowo-rdzeniowy dla cholesterolu oraz lipopro-
tein osoczowych (z wyjątkiem prekursorowej małej 
sferycznej cząstki HDL). Istnieją także pojedyncze 
doniesienia, że to właśnie zaburzenie lokalnego  
(a nie osoczowego) metabolizmu lipoprotein w OUN 
i płynie mózgowo-rdzeniowym najprawdopodob-
niej doprowadza do zmniejszenia podaży choleste-
rolu niezbędnego do odnowy osłonek mielinowych, 
co prawdopodobnie można powiązać z występowa-
niem chorób neurodegeneracyjnych [382].

Z całą pewnością wyniki wielu badań ze staty-
nami są dowodem na brak pogorszenia funkcji po-
znawczych u osób stosujących takie leczenie. Stąd 
między innymi stanowisko ESC w kwestii wpływu 
tych preparatów na funkcje poznawcze pozostaje 
neutralne [9]. 

10.14. Choroby wątroby
Przez lata wzrost stężenia aminotransferaz był uwa-
żany przez lekarzy jako przeciwskazanie do stoso-
wania statyn, co wiązało się z tym, że nierzadko pa-

cjenci z dużym ryzykiem sercowo‑naczyniowym nie 
byli w ogóle leczeni hipolipemizująco; niestety jest 
to wciąż najczęstsza przyczyna redukcji dawki sta-
tyny lub przerwania terapii [8, 152]. Dopiero kolejne 
badania eksperymentalne, kliniczne i obserwacje 
kohortowe wykazały, że de facto wciąż do końca 
nie poznano bezpośrednich mechanizmów, które 
mogłyby odpowiadać za uszkodzenie hepatocy-
tów w przebiegu terapii statynami, a samo zjawisko 
bezobjawowego wzrostu stężenia aminotransferaz 
w przebiegu terapii występuje rzadko (< 1%) i ma 
charakter przejściowy [8, 153]. W lutym 2012 roku 
FDA jako pierwsze rekomendowało, że pomiary 
enzymów wątrobowych (ALT — aminotransferaza 
alaninowa) należy wykonywać przed rozpoczęciem 
terapii i nie ma konieczności rutynowej kontroli 
w trakcie jej kontynuowania, a jedynie w przypad-
ku występowania objawów klinicznych. Kolejne 
towarzystwa i opinie ekspertów, w tym Internatio-
nal Lipid Expert Panel (ILEP) czy najnowsze wytycz-
ne ESC/EAS 2016 podtrzymały niniejszą opinię [8, 
153], chociaż zwracają uwagę na możliwość oceny 
aktywności aminotransferaz po 8–12 tygodniach 
od rozpoczęcia terapii lub zwiększenia dawki, co 
nawiązuje do optymalizacji leczenia w odstępach 
4–6-tygodniowych [9]. 

Co więcej, dostępne badania wskazują, że le-
czenie statynami powinno być kontynuowane i pa-
cjenci mogą odnieść korzyści nawet w przypadku 
występowania przewlekłego wirusowego zapale-
nia wątroby 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]. Korzyści mogą dotyczyć 
istotnego zmniejszenia ryzyka raka wątrobowoko-
mórkowego (HCC, hepatocellular carcinoma) nawet 
o 28% u pacjentów z HBV i HCV czy zmniejszenia 
występowania wirusa zapalenia wątroby typu C we 
krwi poprzez hamowanie jego replikacji [8, 153]. 
Dostępne wyniki badań wskazują także na korzyst-
ną rolę statyn u chorych z pierwotną marskością 
żółciową wątroby (PBC, primary biliary cirrhosis) na 
przebieg samej choroby, ale przede wszystkim na 
zmniejszenie ryzyka sercowo‑naczyniowego w tej 
grupie pacjentów [153]. Jeszcze większe korzyści 
można odnotować u pacjentów z niealkoholowym 
stłuszczeniem wątroby (NAFLD, non-alcoholic fat-
ty liver disease) oraz stłuszczeniowym zapaleniem 
wątroby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis), 
chorób, które obecnie znacznie częściej prowa-

DO ZAPAMIĘTANIA
Leczenie zaburzeń lipidowych u pacjentów z zaburzenia-
mi neurokognitywnymi wymaga rutynowego postępo-
wania opartego na ocenie ryzyka sercowo‑naczyniowe-
go, determinującego wybór terapii o odpowiedniej sile 
hipolipemizującej. 

Nie ma żadnych przekonujących danych o zwiększeniu 
ryzyka zaburzeń poznawczych w wyniku działania statyn 
czy też u osób z niskimi stężeniami LDL-C. 

Przeciwnie, zwiększa się liczba dowodów naukowych 
przemawiających za protekcyjnym wpływem statyn na 
rozwój zaburzeń funkcji poznawczych zwłaszcza o etio-
logii naczyniowej. 
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dzą do marskości niż choroba alkoholowa [8, 153]. 
W przebiegu tych chorób często występują HTG 
ze zmniejszonym stężeniem HDL-C wraz ze wzro-
stem występowania aterogennych subfrakcji lipo-
protein VLDL oraz LDL [8, 153]. Dostępne badania 
wykazały, że terapia statynami bardzo skutecznie 
zmniejsza ryzyko chorobowości i śmiertelności 
z przyczyn sercowo‑naczyniowych w grupie pa-
cjentów z NAFLD w porównaniu z pacjentami nie-
stosującymi statyn (68 vs. 39%, p = 0,007) [383]. 
Dostępne badania wskazują także, że leczenie sta-
tynami w tych grupach pacjentów jest bezpieczne 
[9]. W związku z tym, u pacjentów z NAFLD lub 
NASH, u których stwierdza się wyjściowo stężenie 
ALT > 3 razy górna granica normy (GGN) można 
rozważyć włączenie statyny w małych dawkach, 
z koniecznością monitorowania ALT co miesiąc 
przez 3 miesiące, a następnie 4 razy w roku [8, 9].

Potwierdzeniem powyższego są wyniki najnow-
szej metaanalizy 9 badań oceniających potencjalnie 
ochronną rolę statyn u chorych z przewlekłą wiru-
sową chorobą wątroby [384]. Wyniki nie wykazały 
istotnej różnicy w ryzyku zgonu bez względu na 
przyczynę między osobami stosującymi i niestosu-
jącymi statyny w ogólnej analizie. Jednak ryzyko 
zgonu istotnie spadło o 39% u osób stosujących 
statyny, dla których okres obserwacji wynosił po-
nad trzy lata. Ponadto ryzyko HCC, zwłóknienia 
i marskości wątroby u osób przyjmujących statyny 
zmniejszyło się odpowiednio o 53%, 45% i 41%. Co 

ciekawe, ALT i AST uległy nieznacznemu zmniej-
szeniu (a nie zwiększeniu!) po leczeniu statynami, 
zmniejszenie to nie było istotne statystycznie [384]. 

10.15. HIV/AIDS 
W schorzeniach terminalnych i stanach paliatyw-
nych należy dokonać uważnej oceny korzyści i po-
tencjalnego ryzyka działań uniepożądanych w le-
czeniu dyslipidemii [385]. Pacjenci z tych grup byli 
typowo wyłączani z dużych randomizowanych ba-
dań klinicznych, dlatego dowody naukowe są sła-
be i prowadzą do kontrowersji i różnic w podejściu 
w publikowanych dotychczas wytycznych. Wyniki 
niektórych badań wskazują także, że u chorych 
paliatywnych przerwanie leczenia statynami nie 
wiązało się z pogorszeniem w ocenie parametrów 
sercowo‑naczyniowych, w tym śmiertelności, za 
to istotnie poprawiało jakość życia tych pacjentów 
[386, 387]. Dane te to wciąż za mało, by wyciągać 
jakiekolwiek wnioski, natomiast na pewno czasami 
należy rozważyć indywidualne podejście do pacjen-
ta, pamiętając jednak zawsze, że dyskontynuacja le-
czenia statynami może wiązać się ze zwiększeniem 
ryzyka incydentów sercowo‑naczyniowych [153]. 

Taką trudną grupą pacjentów, u których także 
istnieją bardzo nieliczne dane z badań, są chorzy 
z HIV/AIDS. W tej grupie istotne jest nie tylko lecze-
nie hipolipemizujące (są to pacjenci, gdzie zaburze-
nia lipidowe mogą występować równie często jak 
w populacji ogólnej), ale należy zwracać szczególną 
uwagę na możliwe interakcje lekowe, szczególnie że 
nierzadko chorzy ci przyjmują jednocześnie wiele 
innych leków. Szczególną uwagę należy zwrócić na 
interakcje statyn z inhibitorami protez u chorych 
z HIV ze względu na metabolizm przez CYP3A4, co 
prowadzi do zwiększonego ryzyka miopatii i rabdo-
miolizy [9]. Podczas gdy w wymienionych grupach 
pacjentów stężenia TC oraz LDL-C są często obniżo-
ne, leczenie może negatywnie wpływać na profil lipi-
dowy. Terapia antyretrowirusowa o wysokiej aktyw-
ności (HAART, highly active antiretroviral therapy), 
w tym przede wszystkim inhibitory proteaz, wpły-
wają negatywnie na profil lipidowy, a szczególnie 
na ryzyko rozwoju aterogennej dyslipidemii [388]. 
Jeśli takie zaburzenia lipidowe zostaną stwierdzone, 
można rozważyć zmianę leków w ramach HAART, 
jak również rozważyć stosowanie prawastatyny jako 
leku zalecanego u chorych z HIV ze względu na mi-
nimalny metabolizm przez układ izoenzymów cyto-
chromu P450 [8, 9]. Wyniki zakończonego niedawno 

DO ZAPAMIĘTANIA 
Pomiary enzymów wątrobowych (ALT) należy wyko-
nywać przed rozpoczęciem terapii (można rozważyć 
w trakcie zwiększania dawki) i nie ma konieczności ruty-
nowej kontroli w trakcie jej kontynuowania (wskazania 
istnieją jedynie w przypadku występowania objawów 
klinicznych).

Ze względu na korzyści związane z przebiegiem samej 
choroby i jej powikłań oraz zmniejszenie ryzyka sercowo-
‑naczyniowego leczenie statynami jest rekomendowane 
u pacjentów z przewlekłym HBV i HCV. 

U pacjentów z NAFLD/NASH leczenie statynami jest 
bezpieczne, przyczynia się do poprawy przebiegu cho-
roby oraz znacznie istotniej zmniejsza ryzyko sercowo-
‑naczyniowe. 

Jedynym przeciwskazaniem do przerwania terapii staty-
nami jest ostra, aktywna choroba wątroby. 

U pacjentów z chorobami wątroby leczenie zaburzeń li-
pidowych powinno się odbywać w konsultacji z lekarzem 
hepatologiem/gastroenterologiem. 
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badania wskazują, że pitawastatyna (dostępna już 
w Polsce), w metabolizmie której praktycznie nie 
uczestniczą izoenzymy cytochromu P450 (w kilku 
procentach CYP 2C8 i 2C9) w większym stopniu niż 
prawastatyna może sprzyjać zmniejszeniu aktywa-
cji immunologicznej i stanu zapalnego w obrębie 
tętnic u osób zakażonych wirusem HIV [389]. Co 
więcej, kolejne badanie wykazało, że pitawastatyna 
jest skuteczniejsza w obniżaniu LDL-C w tej grupie 
pacjentów z porównywalnym profilem bezpieczeń-
stwa dla prawastatyny [390]. Oprócz prawastatyny 
i pitawastatyny w leczeniu dyslipidemii w tej grupie 
pacjentów można rozważyć także inne statyny, ale 
może się okazać, że będzie konieczne dostosowanie 
dawki leku [391]. Szczegółowe informacje dotyczą-
ce interakcji lekowych u chorych z HIV można zna-
leźć na stronie: www.hiv-druginteractions.org. 

Warto także zwrócić uwagę na fakt, że ryzyko 
sercowo‑naczyniowe pacjenta z HIV jest wyższe niż 
u pacjenta bez HIV (nawet o ponad 60%), a leki anty-
retrowirusowe, w szczególności inhibitory proteaz, 
zwiększają to ryzyko nawet 2-krotnie [392, 393]. 

DO ZAPAMIĘTANIA 
U pacjentów z HIV/AIDS leczenie powinno być dobierane 
w zależności od ryzyka sercowo‑naczyniowego i korzyści, 
jakie pacjent może odnieść w długofalowej terapii. 

U większości pacjentów z HIV leczonych antyretrowiru-
sowo postępowanie niefarmakologiczne jest niewystar-
czające i do terapii należy rozważyć dołączenie statyn. 
Statynami z wybory w tej grupie jest pitawastatyna i pra-
wastatyna. Przy nietolerancji statyn opcją terapeutyczną 
jest ezetymib (lub leczenie skojarzone przy częściowej 
nietolerancji). 

10.16. Schorzenia terminalne,  
stany paliatywne
Celem leczenia zaburzeń lipidowych jest redukcja 
występowania epizodów sercowo‑naczyniowych, 
zgonów z tego powodu i zgonów ogółem. Jednak 
u pacjentów w schorzeniach terminalnych i stanach 
paliatywnych brak jest dowodów z badań klinicz-
nych na bezwzględną korzyść stosowania statyn. 
Oczywiste jest, że tacy pacjenci byli wykluczani 
z randomizowanych badań klinicznych. 

Kilka lat temu przeprowadzono randomizowaną 
próbę kliniczną, w której porównano wystąpienie 
zgonu w ciągu 60 dni u pacjentów z oszacowaną 
długością życia od jednego miesiąca do jednego 

roku, którzy podjęli decyzję o nieprzyjmowaniu 
statyn z tymi, którzy kontynuowali leczenie [394]. 
Czas terapii statyną przed przystąpieniem do próby 
wynosił co najmniej 3 miesiące w prewencji pier-
wotnej lub w prewencji wtórnej. W grupie dyskon-
tynuacji leczenia było 189 pacjentów, a w grupie 
kontynuacji 192 pacjentów. Średni wiek chorych 
wynosił 74,1 ± 11,6 lat. Spośród nich 48,8% choro-
wało na nowotwory, a 22% miało zaburzenia po-
znawcze. Odsetek zgonu w obu grupach nie różnił 
się znamiennie pomiędzy dalej leczonymi i tymi, 
którzy przerwali terapię (23,8% vs. 20,3%, p = 0,36). 
Oceniono także jakość życia (QOL, quality of life) 
z zastosowaniem skali McGilla oraz występowanie 
różnych dolegliwości za pomocą skali Edmonton 
Symptoms Assessment. Okazało się, że pacjenci, 
którzy odstąpili od leczenia statyną mieli istotnie 
lepszą jakość życia niż ci przyjmujący statynę (wy-
nik w skali McGilla: 7,11 vs. 6,85, p = 0,04). Na pod-
stawie uzyskanych wyników autorzy wnioskują, że 
dyskontynuacja terapii w tej grupie pacjentów jest 
bezpieczna i korzystna ze względu na poprawę ja-
kości życia [394]. 

Jak w praktyce przedstawia się podejście do 
leczenia statynami pacjentów z ograniczoną dłu-
gością życia? Jako przykład może służyć badanie 
przeprowadzone w Nowej Zelandii [395]. Ocenio-
no wskaźnik dyskontynuacji leczenia statynami 
w ostatnich 12 miesiącach życia u 20 482 osób po 
75. roku życia, w tym na nowotwór chorowały 4832 
osoby. Terapię zaprzestano u 70,4% pacjentów 
z diagnozą nowotworu i u 55% osób bez tej cho-
roby (p < 0,05), nawet we wtórnej prewencji [395]. 
W ostatnich wspólnych wytycznych dwunastu 
amerykańskich towarzystw naukowych na temat 
postępowania z cholesterolem eksperci uznali, że 
u osób po 75. roku życia rozsądne jest zaprzestanie 
leczenia, gdy występuje spadek funkcji fizycznych 
i życiowych, wielochorobowość, kruchość i zmniej-
szenie oczekiwanej długości życia [251]. Natomiast 
w wytycznych ESC/EAS z 2019 roku eksperci nie od-
nieśli się do leczenia statynami pacjentów ze scho-
rzeniami terminalnymi i w stanie paliatywnym [9]. 

Ostatnio grupa badaczy dokonała przeglądu 
18 aktualnych wytycznych prewencji CVD pod ką-
tem zaleceń odnośnie do dyskontynuacji leczenia 
statynami starszych dorosłych [396]. W konkluzji 
napisali, że: „Aktualne międzynarodowe wytyczne 
prewencji CVD dostarczają mało specyficznych za-
leceń lekarzom, którzy rozważają odstąpienie od 
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leczenia statynami starszych dorosłych w kontek-
ście pogarszającego się stanu zdrowia i krótkiego 
oczekiwanego przeżycia”, wskazując, że temat ten 
jest często pomijany w wytycznych dotyczących 
prewencji i leczenia CVD [396]. 

Zatem decyzja jest trudna i wydaje się, że po-
winna być podejmowana indywidualnie. Kontynu-
acja leczenia statynami pacjentów terminalnych  
i w stanie paliatywnym nie przedłuża życia, a wy-
daje się, że może pogorszyć jego jakość! Z drugiej 
strony w sytuacji długiego czasu leczenia statyną 
bez niepożądanych objawów u pacjentów z dużym 
ryzykiem sercowo‑naczyniowym można by roz-
ważyć nieprzerywanie terapii, aby nie narażać na 
ewentualny epizod sercowo‑naczyniowy. 

Na zakończenie można przytoczyć opinię z ar-
tykułu prof. Banacha i dr Serban „(…) należy pod-
kreślić, że dostępne dane nie są wystarczające, 
aby wyciągnąć jakiekolwiek bezpośrednie wnio-
ski lub zalecenia, iż jakakolwiek redukcja dawki 
statyny lub dyskontynuacja powinna być równo-
ważona z ryzykiem epizodów sercowo‑naczynio-
wych” [385]. 

DO ZAPAMIĘTANIA 
U osób w stanie terminalnym i leczonych paliatywnie 
dane wskazują, że przerwanie leczenia statynami nie 
zwiększa ryzyka incydentów sercowo‑naczyniowych, 
a może poprawić jakość życia pacjentów. 

W tej grupie pacjentów decyzje zatem należy podejmo-
wać indywidualnie, biorąc pod uwagę przewidywana 
długość życia pacjentów i możliwość zmniejszenia 
ryzyka sercowo‑naczyniowego w wyniku leczenia staty-
nami, występowanie działań niepożądanych i interakcji 
lekowych ze statynami oraz, co zasługuje na szczególne 
podkreślenie, jakość życia pacjentów. 

10.17. Choroby wirusowe,  
w tym Covid-19
Pandemia koronawirusa w sposób istotny obna-
żyła słabość polskiego systemu ochrony zdrowia, 
pokazała bardzo słabą edukację pacjentów na te-
mat zdrowia oraz w konsekwencji przyczyniła się 
do istotnego pogorszenia zdrowia populacyjnego 
w każdym aspekcie, a szczególnie w kontekście CVD. 

Dotychczasowe obserwacje wskazują na szereg 
czynników związanych z gorszym przebiegiem za-
każenia wirusem SARS-CoV-2 [397]. Do najczęściej 
wymienianych czynników należą cukrzyca i otyłość 
[398, 399]. Podkreśla się również możliwość wystą-

pienia zdarzeń sercowo‑naczyniowych w przebie-
gu COVID-19, w tym zapalenia mięśnia sercowego, 
ostrego zespołu wieńcowego czy powikłań zakrze-
powych. Pomimo wyrażanych na samym początku 
pandemii obaw nie udowodniono niekorzystnego 
związku pomiędzy stosowaniem leków hamują-
cych układ renina–angiotensyna a ryzykiem roz-
woju i przebiegiem COVID-19 [400, 401]. Należy 
podkreślić, że niektóre wcześniejsze obserwacje 
wskazują, że leki hamujące układ renina–angio-
tensyna i statyny mogą zmniejszać ryzyko zgonu 
w przebiegu zapalenia płuc [400]. Wyniki badań 
wskazują także na co najmniej neutralny wpływ 
statyn na ryzyko rozwoju i przebieg COVID-19. Na-
tomiast dysponujemy coraz większą liczbą badań 
wskazujących na ich bardzo istotną rolę, poprawia-
jącą rokowanie nie tylko w przebiegu COVID-19, 
ale także po wyzdrowieniu, w tak zwanym okresie 
Long-Covid (> 12 tygodni po wyzdrowieniu) [402]. 
Wiąże się to z mechanizmami działania statyn, nie 
tylko polegającymi na działaniu przeciwzapalnym 
i antyoksydacyjnym, stabilizującym blaszkę miaż-
dżycową (szczególnie w czasie tzw. burzy cytoki-
nowej), ale także hamowaniu głównej proteazy 
koronawirusa, zmniejszaniu dostępności budulca 
lipidowego dla otoczki wirusa, degradacją tak zwa-
nych tratw wirusowych koronawirusa czy też ha-
mowaniu jego replikacji [403-405]. Niektóre obser-
wacje wskazują na potencjalne korzyści ze stoso-
wania statyn (stosowanych przed hospitalizacją) na 
przebieg COVID-19, wyrażające się zmniejszeniem 
ryzyka ciężkiego przebiegu i zgonu [406, 407]. 
W jednej z ostatnich metaanaliz 24 badań z ponad 
32 tys. pacjentów wykazano, że stosowanie statyn 
istotne zmniejszało ryzyko przyjęć na oddział in-
tensywnej terapii w przebiegu COVID-19 (o 22%) 
ryzyko zgonu (o 30%), bez istotnego wpływu na 
ryzyko intubacji. Dodatkowa analiza wykazała tak-
że, że ryzyko zgonu było jeszcze niższe, jeśli statyny 
były stosowane w szpitalu u pacjentów z COVID-19 
(60-procentowa redukcja ryzyka, 95% CI: 0,22-0,73) 
w porównaniu ze stosowaniem tylko przedszpital-
nym (23-procentowa redukcja) [408].

U chorych z COVID-19, ze względu na możli-
wość zastosowania leków antywirusowych, anty-
retrowirusowych czy antyreumatoidalnych, należy 
zwrócić uwagę na możliwość wystąpienia interakcji 
lekowych ze statynami i nietolerancji statyn. Należy 
w tym przypadku postępować zgodnie z rekomen-
dacjami ILEP 2020, w których szczegółowo opisano 
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możliwe interakcje w wytycznych dla pacjentów 
z FH [409]. 

W odniesieniu od postępowania w zaburzeniach 
lipidowych w okresie pandemii COVID-19 należy 
zaproponować następujące zalecenia, które szcze-
gółowo przedstawiono w tabeli 37. 

11. Objawy niepożądane  
związane z leczeniem 
dyslipidemii/nietolerancją statyn

Nietolerancja statyn to zjawisko obserwowane od 
lat, ale zainteresowanie nim w ostatnich latach wią-
że się z wprowadzaniem nowych leków do terapii 
skojarzonej (inhibitorów PCSK9, inklisiranu czy kwa-
su bempediowego) (Rozdział 9.10). Z nietolerancją 
wiąże się zjawisko braku adherencji, gdzie to właś-
nie objawy niepożądane związane ze stosowaniem 
statyn są najczęstszą przyczyną braku adherencji 
czy dyskontynuacji leczenia. Do tego dochodzi jesz-
cze zjawisko niechęci stosowania statyn czy efekt 
drucebo (nazwa wprowadzona przez prof. Banacha 
w ramach ILEP [410]), czyli występowanie działań 
niepożądanych po przyjęciu leku, ale niewynikają-
cych z jego stosowania, który może odpowiadać na-
wet za > 70% wszystkich objawów postatynowych 
[152, 153, 411]. 

Według wyników najnowszej metaanalizy, obej-
mującej dane ponad 4 mln pacjentów, częstość wy-
stępowania nietolerancji statyn na świecie wynosi 
9,1%, a jeśli nietolerancja jest rozpoznawana z wy-
korzystaniem istniejących definicji, w tym definicji 
ILEP [153], częstość wynosi 5,9–7% [412]. Nietole-
rancję statyn należy definiować jako „brak możli-
wości stosowania odpowiedniej terapii statynami  
— zarówno co do preparatu, jak i dawki — w sto-
sunku do istniejącego ryzyka sercowo‑naczyniowe-

go” [8]. Innymi słowy, nietolerancja statyn to nie 
tylko brak leczenia statynami w związku z występu-
jącymi objawami klinicznymi lub biochemicznymi 
(tzw. nietolerancja całkowita, która dotyczy tylko 
3–5% pacjentów), ale także zjawisko przyjmowania 
zbyt małych dawek statyny lub zbyt słabej statyny 
w stosunku do ryzyka sercowo‑naczyniowego [8]. 
W marcu 2015 roku Międzynarodowy Panel Eksper-
tów Lipidowych (ILEP) zaproponował nową defini-
cję nietolerancji statyn [153] (tab. 38). 

Jednym z najtrudniejszych wyzwań jest więc 
nie tylko odpowiednie postępowanie, ale przede 
wszystkim właściwa diagnoza, która uprawdopo-
dobni, że u pacjenta występuje nietolerancja statyn. 
W tym kontekście autorzy niniejszych wytycznych 
rekomendują przy rozpoznawaniu nietolerancji 
statyn zastosowanie skali SAMS (statin associated 
muscle symptoms) — Clinical Index (tab. 39), która 
pozwala uwiarygodnić, że występujące bóle mięś-
niowe są związane z przyjmowaniem statyn [413]. 

Należy zwrócić uwagę, że istnieje wiele czyn-
ników ryzyka, które mogą zwiększać szansę na 
pojawienie się nietolerancji statyn, w tym między 
innymi: aktywność fizyczna, szczególnie po jej roz-
poczęciu lub zwiększeniu intensywności; choroby 
wątroby i/lub nerek, niedoczynność tarczycy, nie-
dobór witaminy D [414], picie alkoholu, choroby 
reumatyczne, duże zabiegi operacyjne, niska masa 
ciała, płeć kobieca czy też podeszły wiek [8, 153]. 
Wymienione czynniki ryzyka były najczęściej wy-
mieniane jako opinia ekspertów i nigdy wcześniej 
nie zostały potwierdzone co do potencjalnej przy-
czynowości lub po prostu związku z wystąpieniem 
nietolerancji statyn. Dopiero wspomniana powy-
żej metaanaliza [412], po raz pierwszy podjęła 
próbę takiej walidacji. Ustalono, że do najważniej-
szych czynników ryzyka wystąpienia nietoleran-

Tabela 37. Rekomendacje dotyczące leczenia zaburzeń lipidowych u osób z COVID-19

Rekomendacja Klasa Poziom

U osób z COVID-19 należy jak najszybciej zoptymalizować leczenie podwyższonego stężenia LDL-C,  
zwłaszcza u osób z grupy dużego lub bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego, u których należy zastosować 
najwyższe rekomendowane dawki statyn

IIa C

Inicjacja lub intensyfikacja terapii oraz jej monitorowanie możliwe jest także podczas telewizyty/teleporady I C

Właściwa kontrola czynników ryzyka sercowo‑naczyniowego, w tym szczególnie uzyskiwanie celów 
terapeutycznych dla LDL-C, w okresie pandemii nabiera szczególnego znaczenia z uwagi na konieczność 
zmniejszania ryzyka zdarzeń sercowo‑naczyniowych i zgonu u chorych z COVID-19, w warunkach ograniczonej 
dostępności zasobów zdrowotnych

I C

U osób z COVID-19 należy kontynuować optymalne leczenie statynami, także w trakcie hospitalizacji,  
ponieważ może to się łączyć z poprawą rokowania

IIa B
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cji należą podeszły wiek (OR: 1,33; jako zmienna 
ciągła), płeć żeńska (1,48), rasa azjatycka (1,25) 
i czarna (1,29), cukrzyca (1,27), otyłość (1,31), nie-
doczynność tarczycy (1,38), przewlekła choroba 
wątroby (1,24) i nerek (1,25), picie alkoholu (1,22), 
wysiłek fizyczny (1,23), przyjmowanie leków anty-
arytmicznych (1,31), antagonistów wapnia (1,36) 
oraz statyn, przede wszystkim w dużych dawkach 
(1,38) [412]. 

Przedstawiając zjawisko nietolerancji, należy 
zwrócić uwagę na kilka kluczowych elementów. 

Objawy nietolerancji w 90% występują w ciągu 
pierwszych 6 miesięcy po rozpoczęciu terapii lub 
zwiększeniu dawki statyny i w 75% w pierwszych 
12 tygodniach tej terapii [415]. Istnieje niewielkie 
prawdopodobieństwo na objawy nietolerancji po 
roku od rozpoczęcia terapii lub zwiększenia daw-
ki, chyba że pojawi się czynnik zwiększający to 
ryzyko (zaostrzenie choroby, nowy lek wchodzący 
w interakcję ze statynami) [415]. Najczęstszymi 
przyczynami nietolerancji statyn są objawy mięś-
niowe objawiające się jako bóle (mialgia), skurcze, 

Tabela 38. Definicja nietolerancji statyn zaproponowana w rekomendacjach International Lipid Expert Panel 2015

Niemożność tolerowania co najmniej dwóch statyn — jednej w najmniejszej początkowej dawce na dobę i drugiej w każdej dostępnej 
dawce 

Nietolerancja związana z potwierdzonymi objawami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem statyn i/lub istotnym wzrostem 
markerów (kinazy kreatynowej) 

Zmniejszenie występowania (poprawa) objawów klinicznych i/lub parametrów biochemicznych po zmniejszeniu dawki statyny  
lub przerwaniu terapii (zjawisko dechallenge)

Występowanie objawów klinicznych i/lub zmiana parametrów biochemicznych niezwiązane z innymi czynnikami i chorobami 
zwiększającymi ryzyko wystąpienia nietolerancji statyn, w tym z interakcjami lekowymi

Tabela 39. Zmodyfikowana skala SAMS-Clinical Index

Punktacja

1. Charakter i lokalizacja dolegliwości mięśniowych 

(jeśli dotyczy więcej niż jednego obszaru opisanego poniżej, zaznacz najwyższą wartość) 

Symetryczne, zginacze bioder lub mięśnie uda 3

Symetryczne, mięśnie łydki 2

Symetryczny, mięśnie proksymalne kończyny górnej* 2

Asymetryczny, przerywany, niespecyficzny dla żadnego obszaru 1

2. Czas wystąpienia dolegliwości w stosunku do czasu rozpoczęcia terapii, zwiększenia dawki

< 4 tygodni 3

4–12 tygodni 2

> 12 tygodni 1

3. Dechallenge — czas do zmniejszenia dolegliwości mięśniowych po odstawieniu statyny 

< 2 tygodni 2

2–4 tygodni 1

Brak poprawy po 4 tygodniach 0

4. Rechallenge — czas do ponownego wystąpienia takich samych dolegliwości mięśniowych po ponownym włączeniu statyny

< 4 tygodni 3

4–12 tygodni 1

> 12 tygodni lub objawy mięśniowe nie występują 0

INTERPRETACJA (prawdopodobieństwo, że bóle mięśniowe są związane ze stosowaniem statyn):

•	 Prawdopodobne 9–11

•	 Możliwe 7–8

•	 Mało prawdopodobne 2–6

*Mięsień kruczo-ramienny, mięsień dwugłowy ramienia, mięsień ramienny
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osłabienie mięśni, przebiegające z lub bez zwięk-
szenia CK (miopatia), z zapaleniem mięśni (my-
ositis) lub bez [416]. Mionekroza i rabdomioliza 
występuje niezwykle rzadko (< 2/100 000 pacjen-
tolat), często mogą być związane z predyspozycją 
genetyczną, zaostrzeniem choroby współistnie-
jącej lub błędem terapeutycznym [156, 415]. Do 
innych objawów, potwierdzonych co do związku 
przyczynowo-skutkowego z podawaniem statyn, 
należą nowe przypadki cukrzycy oraz tymczasowy 
wzrost aminotransferazy alaninowej [416]. Inne, 
wymieniane w piśmiennictwie, objawy nietole-
rancji statyn, w tym wypadanie włosów, zaburze-
nie snu, objawy grypopodobne, objawy tocznio-
podobne, wysypki, objawy gastroenterologiczne, 
zmniejszenie libido czy ginekomastia są bardzo 
rzadkie i jak dotąd nie potwierdzono przyczyno-
wości (causality) ich występowania ze stosowa-
niem statyn [153, 156, 416]. 

U pacjentów z nietolerancją właściwe postępo-
wanie (tzw. step by step approach, czyli właściwy 
wywiad i stopniowe wykluczanie powodów nieto-
lerancji, szybkie wdrożenie odpowiedniego pos-
tępowania) może przyczynić się do tego, że na-
dal ponad 95% tych pacjentów może przyjmować 
statyny [417]. Obecnie w postępowaniu z chorymi 
z nietolerancją statyn dominuje zasada, by starać 
się zachować nawet najmniejszą dawkę statyny, 
która jest tolerowana i/lub stosować nawet co 2.–3. 
dzień (dane wskazują na taką możliwość dla ato-
rwastatyny i rosuwastatyny [307]), a w przypad-
ku pełnej nietolerancji statyn, po dyskontynuacji, 
należy, szczególnie u pacjentów z grupy dużego 
ryzyka, natychmiast włączyć ezetymib [109] i inne 
dostępne terapie niestatynowe (kwas bempediowy 
— jeszcze w tym roku dostępny w Polsce, inhibitory 
PCSK9, inklisiran, a także nutraceutyki lub ich połą-
czenia o udowodnionym działaniu hipolipemizują-
cym [136]). Warto także zwrócić uwagę, że na rynku 
dostępna jest już pitawastatyna, która ze wzglę-
du na swój metabolizm (praktycznie bez udziału 
CYP450) i właściwości (biodostępność — 50%) ma 
potencjalnie najniższe ryzyko wystąpienia nietole-
rancji pod postacią zarówno mialgii (szacuje się na 
ok. 2% dla 4 mg), jak i nowych przypadków cukrzy-
cy (szacuje się na ok. 4,5% dla najwyższej dawki) 
— w obu przypadkach wartości te są porównywal-
ne z placebo. Szczegółowe wytyczne postępowania 
w przypadku nietolerancji statyn przedstawiono na 
rycinach 7 i 11 oraz w tabeli 17. 

12. Rekomendacje dotyczące 
monitorowania lipidów 
oraz parametrów biochemicznych 
w trakcie leczenia zaburzeń 
lipidowych

W rozdziale podsumowano i zaaprobowano zale-
cenia zawarte w stanowisku ILEP 2015 [153], EAS 
2015 [418], jak również w wytycznych europejskich 
(ESC/EAS) na temat postępowania w dyslipide-
mii (2019 r.) [9]. Najszerzej stosowanymi lekami 
obniżającymi stężenie LDL-C są statyny. Dlatego 
najwięcej uwagi poświęcono ich bezpieczeństwu. 
Do najczęstszych działań niepożądanych związa-
nych z terapią statynami należą objawy mięśniowe 
(SAMS) wyrażające się najczęściej bólami (mialgia), 
osłabieniem siły mięśniowej i skurczami. Do po-
ważnych objawów mięśniowych należy miopatia, 
a w szczególności rabdomioliza, która wymaga 
natychmiastowej hospitalizacji. Na rabdomiolizę 
wskazuje duży wzrost aktywności CK, mioglobine-
mia z mioglobinurią (ciemny mocz) oraz ostra nie-
wydolność nerek ze wzrostem stężenia kreatyniny 
i potasu [8, 9].

Przed zastosowaniem farmakoterapii według 
ekspertów ESC/EAS (2019) stężenie lipidów powin-
no być oznaczone co najmniej 2-krotnie (z wyjąt-
kiem pacjentów z OZW) w odstępach 1–12 tygodni, 
a po wdrożeniu leczenia po 6 ± 4 tygodniach. Stęże-
nie lipidów należy też ocenić po 6 ± 4 tygodniach od 
zmiany leczenia hipolipemizującego, aż do osiągnię-
cia docelowego stężenia LDL-C [9]. Później wystar-
czy badać lipidy w odstępach 6–12 miesięcy. Jed-
nocześnie z wyjściowym profilem lipidowym należy 
oznaczyć CK i ALT oraz rozważyć oznaczenie HbA1c 
lub stężenia glukozy. Te dwa ostatnie badania oraz 
ich monitorowanie dotyczyły pacjentów z dużym 
ryzykiem wystąpienia cukrzycy, tych leczonych dużą 
dawką statyny, ludzi w starszym wieku, osób otyłych 
oraz z zespołem metabolicznym. Wymóg ten łączy 
się z potencjalnie diabetogennym działaniem statyn. 

Nie rozpoczyna się leczenia statyną, gdy ALT ≥ 3 
razy GGN lub CK ≥ 4 razy GGN [9]. W czasie terapii 
statyną niepotrzebne jest rutynowe badanie tych 
enzymów, jakkolwiek eksperci europejscy zalecają 
oznaczenie ALT po 8–12 tygodniach od rozpoczę-
cia leczenia i po zwiększeniu dawki, a później tyl-
ko w sytuacji wystąpienia niepokojących objawów 
[9]. Eksperci też przypominają, że podczas lecze-
nia statynami może wystąpić łagodny przemijający 
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wzrost ALT, który ustępuje podczas kontynuacji 
leczenia (Rozdział 10.14). Wskazaniem do badania 
ALT jest wystąpienie w czasie terapii objawów wą-
trobowych (dolegliwości bólowe, osłabienie, żół-
taczka), a do badania CK pojawienie się objawów 
mięśniowych. 

Inaczej sytuacja wygląda podczas leczenia fibra-
tem — w tym przypadku trzeba regularnie kontro-

lować ALT, a przed zastosowaniem tego leku oprócz 
ALT i CK także kreatyninę. 

O postępowaniu odnośnie do kontynuowania 
lub przerwania leczenia farmakologicznego decy-
duje, czy ALT < 3 razy GGN, czy ≥ 3 razy GGN. Je-
śli ALT < 3 razy GGN można kontynuować leczenie 
i powtórzyć badanie po 4–6 tygodniach (najczęściej 
w tym okresie jej aktywność się normalizuje), je-

Rycina 11. Szczegółowe rekomendacje postępowania u pacjentów z nietolerancją statyn

Pacjent z bólami mięśniowymi sugerującymi nietolerancję statyn

ź  Wykluczyć czynniki ryzyka/choroby mogące zwiększać ryzyko nietolerancji

ź  Ocenić związek bólów mięśniowych z leczeniem statynami w skali SAMS-CI
ź  Wykluczyć efekt nocebo

Nie

Ból uniemożliwia 
normalne funkcjonowanie?

Odstawić statynę na 2–4 tyg.
Rozważyć natychmiastowe 

dodanie ezetymibu

Odstawić statynę na 4–6 tyg.
Rozważyć natychmiastowe 

dodanie ezetymibu

Nie

Nie Nie Nie

Tak

Tak Tak Tak

Ocenić charakter bólów mięśniowych 
(skala SAMS-CI) oraz ich nasilenie

Ustąpienie dolegliwości
CK prawidłowe (po ponownej kontroli)

Ustąpienie dolegliwości
CK prawidłowe?

Kontynuować 
wcześniejsze leczenie 

Kontynuować wcześniejsze 
leczenie, rozpoczynając 

od mniejszych dawek statyn 
i stopniowo je zwiększając

W razie nawrotu objawów 
włączyć inną statynę 
w mniejszej dawce 

(stopniowo ją zwiększając) 
lub zmniejszyć dawkę statyny 

(nawet do najmniejszych 
stosowanych dawek), 

stosować rosuwastatynę 
lub atorwastatynę 

co 2.–3. dzień lub wdrożyć 
inne leczenie

Utrzymywanie się 
dolegliwości

Ból uniemożliwia 
normalne funkcjonowanie?

Zmniejszyć dawkę statyny 
na 1–2 tyg.

Rozważyć natychmiastowe 
dodanie ezetymibu

Odstawić statynę na 2–4 tyg.
Rozważyć natychmiastowe 

dodanie ezetymibu

Nie Tak

Ból uniemożliwia 
normalne funkcjonowanie?

Kontynuować leczenie 
statyną w dotychczasowej 

dawce lub zmniejszyć dawkę 
i rozpocząć terapię 

skojarzoną z ezetymibem 
(w zależności od ryzyka)

Odstawić statynę na 2–4 tyg.
Rozważyć natychmiastowe 

dodanie ezetymibu

Nie Tak

TakCK prawidłowe?

≥ 4 × GGN < 4 × GGN

ź Ezetymib w monoterapii

ź W szczególnych sytuacjach ezetymib 
z fenofibratem

ź Skierować chorego do poradni 
lipidowej

ź Ezetymib + kwas bempediowy
ź Ezetymib + nutraceutyki
ź Ezetymib + inhibitor PCSK9/inklisiran

Włączyć inną statynę w mniejszej 
dawce (stopniowo ją zwiększając) 

lub zmniejszyć dawkę statyny 
(nawet do najmniejszych 

stosowanych dawek), 
stosować rosuwastatynę 

lub atorwastatynę co 2.–3. dzień 
lub wdrożyć inne leczenie
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śli ALT ≥ 3 razy GGN leczenie należy przerwać lub 
zmniejszyć dawkę leku (co jest preferowane przez 
autorów niniejszych wytycznych) i powtórzyć bada-
nie po 4 tygodniach, a po powrocie ALT do normy 
stopniowo wprowadzać leczenie. 

Wskazaniem do oznaczenia CK jest wystąpienie 
objawów mięśniowych, którym może towarzyszyć 
wzrost CK różnego stopnia. Zdarza się przypadkowe 
wykrycie zwiększonej aktywności CK u pacjenta bez 
objawów mięśniowych. Podejmując decyzję o kon-
tynuowaniu lub przerwaniu leczenia, bierze się pod 
uwagę występowanie lub niewystępowanie SAMS 
oraz wielkość wzrostu CK, tj. < 4 razy GGN, ≥ 4 razy 
GGN [9] (ryc. 11). 

Leczenie statyną można kontynuować, jeśli: 
•	 CK < 4 razy GGN u pacjenta bez objawów 

mięśniowych (należy poinformować pacjenta 
o możliwości wystąpienia objawów i oznaczyć 
CK);

•	 CK < 4 razy GGN i objawy mięśniowe:
—— monitorować objawy i regularnie badać CK,
—— w sytuacji utrzymywania się objawów przer
-wać leczenie i ocenić ich występowanie po 
2–4 tygodniach;

•	 CK ≥ 4 razy GGN, ale < 10 razy GGN bez objawów 
mięśniowych:

—— monitorować CK co 2 tygodnie,
—— wykluczyć idiopatyczną hiperCKemię.

Leczenie statyną należy natychmiast przer
-wać, jeśli: 
•	 CK > 10 razy GGN:

—— ocenić funkcje nerek i badać CK co 2 tygodnie;
•	 CK ≥ 4 razy GGN, ale < 10 razy GGN i objawy 

mięśniowe:
—— monitorować CK,
—— po normalizacji CK i objawów stopniowa 
wdrażać leczenie;

•	 CK < 4 razy GGN i utrzymujące się objawy mięś-
niowe uniemożliwiające funkcjonowanie:

—— ocenić ich występowanie po 2–4 tygodniach 
od zaprzestania terapii oraz ponownie ocenić 
wskazania do leczenia statyną; 

•	 CK w normie, ale nietolerowane objawy mięś-
niowe. 
U pacjentów z nietolerancją statyn po powrocie 

CK do normy należy rozważyć następujące opcje 
postępowania: zmniejszenie dawki tej samej staty-
ny, zastosowanie innej statyny, leczenie statyną co 
drugi dzień lub jeden/dwa razy w tygodniu, farma-
koterapię skojarzoną (z uwzględnieniem nowych 

leków), a także zastosowanie nutraceutyków hipoli-
pemizujących [416]. 

13. Przyczyny nieskutecznego 
leczenia zaburzeń lipidowych 

Skuteczne leczenie zaburzeń lipidowych to przede 
wszystkim uzyskanie docelowych wartości stęże-
nia LDL-C. Sukces leczenia nie przekłada się jednak 
na samopoczucie pacjenta, wyraża się przez liczbę 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych, których uniknięto. 
Kluczowe dla powodzenia terapii dyslipidemii jest 
stworzenie właściwych relacji pomiędzy lekarzem 
a pacjentem, która pozwala choremu we właściwy 
sposób zrozumieć cel i oczekiwane efekty leczenia.

13.1. Skuteczność leczenia dyslipidemii
Compliance w kontekście medycznym tłumaczy 
się jako „przestrzeganie” zaleceń lub „podporząd-
kowanie się” zaleceniom lekarskim, jest to termin 
bardzo szeroki i trudny do dokładnego zdefinio-
wania. Upraszczając, compliance można określić na 
podstawie skuteczności leczenia danego schorze-
nia, w tym przypadku dyslipidemii. Skuteczność ta 
na przestrzeni ostatnich lat uległa poprawie. Wed-
ług wyników badania 3ST-POL, przeprowadzone-
go w latach 2007–2008, zalecane stężenia dla TC 
uzyskiwano u niespełna 10% pacjentów obciążo-
nych i niespełna 16% pacjentów nieobciążonych 

DO ZAPAMIĘTANIA
Przed zastosowaniem farmakoterapii stężenie lipidów 
powinno być oznaczone co najmniej dwukrotnie.

Pierwsze oznaczenie lipidów wykonuje się po 6 ± 4 ty-
godniach od zastosowania farmakoterapii. Taki odstęp 
czasu należy również zachować po modyfikacji leczenia. 

Jeśli cele leczenia zostaną osiągnięte, wystarczy kontro-
lować stężenie lipidów 1–2 razy w roku. 

Najczęstszym działaniem niepożądanym podczas lecze-
nia statynami są objawy mięśniowe. Hepatoksyczność 
występuje rzadko i ma charakter przejściowy. 

Przed zastosowaniem statyny należy oznaczyć ALT, 
CK oraz rozważyć badanie HbA1c lub stężenia glukozy, 
a przed zastosowaniem fibratu należy oznaczyć ALT, CK 
oraz stężenie kreatyniny.

Nie rozpoczyna się leczenia, gdy CK ≥ 4 GGN lub ALT  
≥ 3 razy GGN. 

Nie ma potrzeby rutynowego oznaczania CK i ALT. Ozna-
czenie wykonuje się, gdy pojawią się objawy mięśniowe 
lub wątrobowe.
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ryzykiem sercowo‑naczyniowym, a docelowe stę-
żenia LDL odpowiednio u 15,6% i 22,7%. Badanie 
to dotyczyło jednak tylko pacjentów ambulatoryj-
nych [419]. W tym samym okresie, według polskich 
wyników badania EUROASPIRE docelowe stężenie 
TC uzyskiwano nawet u 70% pacjentów po zawale 
serca, a docelowe stężenie LDL-C u 39% pacjentów 
[420]. Najnowszych danych dotyczących skuteczno-
ści leczenia hipercholesterolemii dostarczają dane 
z badanie WOBASZ II z lat 2013–2014. W odniesie-
niu do ogólnej populacji Polski, jedynie 6% osób 
z hipercholesterolemią jest leczonych skutecznie, 
15% jest leczonych nieskutecznie, a pozostałe oso-
by albo nie wiedzą o chorobie, albo nie otrzymują 
leczenia farmakologicznego. W porównaniu z bada-
niem WOBASZ z lat 2003–2005 stwierdzono istotne 
zwiększenie odsetka chorych leczonych farmako-
logicznie, a także odsetka chorych leczonych sku-
tecznie [21].

13.2. Wytrwałość terapeutyczna  
w leczeniu dyslipidemii 
Wyniki badań wskazują, że duży odsetek chorych 
szybko zaprzestaje leczenia hipercholesterole-
mii chorych. Według badania 3ST-POL [419] 25% 
pacjentów rezygnowało ze stosowania statyn już 
po 3 miesiącach od rozpoczęcia leczenia. Po 3 la-
tach statyny stosowało już zaledwie 15% chorych. 
W analizie danych Narodowego Funduszu Zdrowia 
wykazano, że wytrwałość terapeutyczna terapii sta-
tynami w Polsce jest zdecydowanie zbyt niska [421]. 
Tylko 12% chorych spełniało obowiązujące kryteria 
przestrzegania zaleceń i wytrwałości terapeutycz-
nej. Z kolei wyniki pilotażowej analizy prawie 200 
tysięcy e-recept wystawionych w 2018 roku w Pol-
sce wskazują, że aż 20,8% z nich jest nierealizowa-
na. W odniesieniu do statyn odsetek ten wynosił 
17,5% (simwastatyna 14,3%; atorwastatyna 18,9%; 
rosuwastatyna 17,4%) [422]. Należy podkreślić, że 
dotyczy to tylko pojedynczej preskrypcji leku, co 
w przeniesieniu na długoterminową terapię może 
przekładać się na istotny odsetek chorych niekon-
tynuujących lub przerywających okresowo terapię. 

Analiza zachowania w odniesieniu do stosowa-
nia się do zaleceń po przebytym zawale serca lub 
udarze mózgu wskazuję na dużą zmienność w cza-
sie wytrwałości terapeutycznej zarówno w odnie-
sieniu do poprawy, jak i pogorszenia przestrzegania 
zaleceń [423]. Wskazuje to na konieczność ścisłego 
monitorowania stosowania się do zaleceń, zwłasz-

cza u chorych po przebytym zdarzeniu sercowym 
lub naczyniowo-mózgowym. 

Dyskontynuacja leczenia jest bardzo poważnym 
problemem i dochodzi do niej zarówno ze strony 
pacjenta, jak i lekarza. Jest to zjawisko niezwykle 
niebezpieczne, ponieważ, szczególnie u osób z gru-
py dużego i bardzo dużego ryzyka, może się wiązać 
z niestabilnością blaszki miażdżycowej i ryzykiem 
(ponownego) incydentu sercowo‑naczyniowego [8, 
9]. Wykazano, że ścisłe stosowanie się do zaleceń 
(adherencja) (≥ 90%) stosowania statyn w porówna-
niu ze stosowaniem się do zaleceń < 50% (ocenia-
nym za pomocą wskaźnika posiadania leku) wiąże 
się z 30-procentowym zwiększeniem ryzyka zgonu 
w niespełna 3-letniej obserwacji [424].

13.3.  Inercja terapeutyczna 
Rola lekarza w procesie terapeutycznym jest w spo-
sób oczywisty kluczowa. To lekarz, w przypadku te-
rapii dyslipidemii, ocenia całkowite ryzyko sercowo-
‑naczyniowe, potwierdza wskazania do wdrożenia 
farmakoterapii, decyduje o wyborze konkretnego 
leku lub leków, jak również monitoruje bezpieczeń-
stwo i skuteczność wybranego schematu postępo-
wania. W Polsce, zwłaszcza w lecznictwie ambula-
toryjnym, od lat obserwuje się problem tak zwanej 
„inercji terapeutycznej”. W kontekście terapii dyslipi-
demii obserwuje się przede wszystkim:
•	 bagatelizowanie znaczenia postępowania nie-

farmakologicznego;
•	 nieuzasadnione odraczanie wdrożenia farmako-

terapii dyslipidemii;
•	 stosowanie zbyt małych dawek statyn w stosun-

ku do założonych celów terapeutycznych;
•	 brak modyfikacji dawek statyn w przypadku nie-

skuteczności leczenia;
•	 nieuzasadnione przerywanie leczenia statyną;
•	 lęk przed stosowaniem statyn w dużych daw-

kach lub terapii skojarzonej;
•	 niewykonanie badań kontrolnych oceniających 

skuteczność leczenia.
Analiza badań WOBASZ i WOBASZ II pozwoliła 

przeanalizować trendy stosowania statyn w dużych 
dawkach na przestrzeni dekady. Na wszystkich po-
ziomach ryzyka sercowo‑naczyniowego nastąpił 
wzrost odsetka chorych stosujących statynę o dużej 
intensywności lub leczenie statynami o umiarko-
wanym nasileniu, jak również zmniejszenie odset-
ka osób otrzymujących statyny w małych dawkach 
i odsetek osób wyłącznie na diecie. Co więcej, naj-
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bardziej wyraźna zmiana nastąpiła u osób z bardzo 
dużym ryzykiem sercowo‑naczyniowym, u których 
18% przyjmowało leki w dużych dawkach, kolejne 
49% chorych otrzymywało statynę o umiarkowanej 
intensywności i tylko 10% było na samej diecie [420]. 
Stosowanie statyn w większych i umiarkowanych 
dawkach wiązało się z wyższymi odsetkami chorych, 
u których osiągnięto cele terapeutyczne (odpowied-
nio 30% i 33%) w porównaniu z 25% chorych stosu-
jących statynę w małej dawce. Należy podkreślić, że 
pomimo obserwowanej poprawy, nadal zbyt mało 
chorych otrzymuje statynę w dużej dawce — jedy-
nie 17,9% oraz 7,7% chorych bardzo dużego i duże-
go ryzyka sercowo‑naczyniowego [420].

13.4. Przyczyny nieskutecznego leczenia 
zaburzeń lipidowych 
Rozważając przyczyny nieskutecznego leczenia, 
należy zwrócić uwagę na szereg czynników demo-
graficznych i socjoekonomicznych. W większości 
badań wykazano, że kobiety gorzej niż mężczyźni 
przestrzegają zaleceń stosowania statyn [425]. Ko-
lejnym czynnikiem związanym z przestrzeganiem 
przyjmowania statyn jest wiek. Warto podkreślić, że 
zależność stosowania się do zaleceń przyjmowania 
statyn i wieku ma kształt odwróconej krzywej U. 
To znaczy, najgorsze stosowanie do zaleceń jest 
w grupie młodych pacjentów (< 50 lat) oraz star-
szych chorych (≥ 70 lat) [426]. Dowiedziono tak-
że, że rasa wpływa na stosowanie się do zaleceń 
przyjmowania statyn. Afroamerykanie zdecydowa-
nie gorzej stosują się do zaleceń. Dochód i stopień 
wykształcenia również wpływają na stopień sto-
sowania się do zaleceń — osoby o niższych do-
chodach rzadziej stosowali się do zaleceń przyjmo-
wania statyny, w porównaniu z grupą o wyższych 
dochodach. Podobnie jest z wyksztalceniem, osoby 
o niższym wyksztalceniu gorzej przestrzegają zale-
ceń, w porównaniu z osobami z wyższym wykształ-
ceniem [427]. Współwystępowanie innych chorób 
może w różny sposób wpływać na przestrzeganie 
zaleceń. Depresja, demencja, choroby nowotworo-
we, nerek, płuc, w tym obturacyjny bezdech senny, 
wiążą się z gorszym stosowaniem się do zaleceń 
leczenia statyną [427]. Z drugiej strony natomiast 
cukrzyca, otyłość czy przebyty udar, zawał serca 
związane są z lepszym stosowaniem się do zaleceń 
[427]. Ponadto Lemstar i wsp. wykazali, że osoby, 
którym po raz pierwszy zalecono przyjmowanie 
statyn będą przestrzegać zaleceń gorzej, w porów-

naniu z grupą uprzednio przyjmującą statynę [428]. 
Wszystkie powyżej wymienione czynniki można 
zaliczyć do niemodyfikowalnych czynników wpły-
wających na stosowanie się do zaleceń leczenia 
hipolipemizującego. 

Niklas i wsp. przeprowadzili analizę czynników 
związanych z uzyskaniem celu terapii hipercholeste-
rolemii w odniesieniu do populacji Polski w ramach 
badania WOBASZ II [300]. Wykazano, że młodszy 
wiek, cukrzyca, niepalenie tytoniu, współistniejąca 
CVD i liczba wizyt u lekarza ≥ 4/rok są niezależnie 
związane ze utrzymywaniem stężenia cholesterolu 
mieszącym się w zakresie docelowym.

Na nieprzestrzeganie zasad leczenia statynami 
wpływa również wiele czynników modyfikowal-
nych (ryc. 12) [429]. Warto podkreślić, że są one czę-
sto łatwe do ustalenia i co ważniejsze możliwe do 
modyfikacji i omówienia z chorym. Jednym z waż-
niejszych elementów jest przedstawienie choremu 
w zrozumiały dla niego sposób istoty choroby oraz 
wpływu podwyższonych wartości cholesterolu 
na jego zdrowie [429]. Wiedza ta może przyczy-
nić się do wyeliminowania jednej z istotniejszych 
przyczyn niestosowania się do zaleceń, jakim jest 
powątpiewanie w ryzyko dla zdrowia, jakie niesie 
za sobą podwyższone stężenie cholesterolu, a tym 
samym w zasadność procesu terapeutycznego. 
Dlatego też, odpowiednia relacja lekarz–pacjent 
powinna być narzędziem poprawy skuteczno-
ści leczenia [426, 429]. Kolejnym bardzo ważnym 
aspektem poprawy leczenia zaburzeń lipidowych 
jest upraszczanie schematu terapeutycznego, na 
przykład poprzez zmniejszanie liczby tabletek.  
Postuluje się, że stosowanie leków złożonych (staty-
na + ezetymib lub statyna + lek/leki hipotensyjne) 
może przyczynić się do zwiększenia skuteczności 
leczenia. Co więcej, dostępne dane wskazują, że ta 
poprawa adherencji może się przełożyć na lepsze 
rokowanie, w porównaniu z leczeniem tymi samy-
mi lekami w tych samych dawkach nie w prepara-
tach złożonych [430].

13.5. Rekomendacje, jak poprawić 
współpracę lekarz–pacjent,  
a tym samym skuteczność terapii 
hipolipemizującej i skutecznie walczyć  
z ruchami antystatynowymi
Statyny okazały się skuteczne w zmniejszaniu zda-
rzeń i zgonów z przyczyn sercowo‑naczyniowych 
i mimo że są bardzo przystępne cenowo, pozostają 
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istotnie niewykorzystane. Szeroko rozpowszech-
nione twierdzenia o działaniach niepożądanych, 
które są wzmacniane i propagowane przez media, 
były konsekwentnie kojarzone z niekorzystnym 
wpływem na stosowanie statyn na całym świecie. 
Podczas gdy środowisko akademickie musi starać 

się współpracować z mediami w celu zharmoni-
zowania komunikatów dotyczących zdrowia pub-
licznego, lekarze opiekujący się swoimi chorymi 
mają do odegrania kluczową rolę w zmniejszaniu 
dezinformacji i aktywnym przerywaniu jej wpływu 
na błędne koło fałszywie przypisywanych działań 

Rycina 12. Najważniejsze przyczyny niestosowania się do zaleceń lekarskich (zmodyfikowane na podstawie [429])

Czynniki 
wpływające 

na stosowanie się 
do zaleceń

Nieodpowiednia 
opieka 

długoterminowa

Liczba 
stosowanych 

tabletek

Działania 
niepożądane

Schemat 
terapeutyczny

Relacja 
lekarz–pacjent

Brak wiedzy 
chorego na temat 

leczenia

Powątpiewanie 
w proces 

terapeutyczny

Brak objawów 
choroby

Koszt leczenia

Problemy 
psychologiczne

DO ZAPAMIĘTANIA
Skuteczne leczenie zaburzeń lipidowych to uzyskanie docelowych wartości stężenia LDL-C. Miarą sukcesu leczenia nie jest 
wpływ na samopoczucie pacjenta, tylko liczba zdarzeń sercowo‑naczyniowych, których uniknięto. Kluczowym dla powo-
dzenia terapii dyslipidemii jest stworzenie właściwych relacji pomiędzy lekarzem a pacjentem, która pozwala choremu we 
właściwy sposób zrozumieć cel i oczekiwane efekty leczenia.

Najnowsze dane z badania WOBASZ II wskazują, że w odniesieniu do ogólnej populacji Polski, jedynie 6% osób z hipercho-
lesterolemią jest leczonych skutecznie, 15% jest leczonych nieskutecznie, a pozostałe osoby albo nie wiedzą o chorobie, 
albo nie otrzymują leczenia farmakologicznego; nieco lepsze wyniki uzyskano w badaniu DA VINCI, w którym tylko 17% 
pacjentów w Polsce z grupy bardzo dużego ryzyka sercowo‑naczyniowego uzyskiwało cel terapeutyczny. 

Wyodrębniono wiele czynników o charakterze modyfikowalnym i niemodyfikowalnym związanych z niestosowaniem się 
do zaleceń przyjmowania statyn. Warto podkreślić, że czynniki modyfikowalne są często łatwe do ustalenia i co ważniejsze 
możliwe do modyfikacji i omówienia z chorym.

Konieczne jest ścisłe monitorowanie stosowania się do zaleceń, zwłaszcza u chorych po przebytym zdarzeniu sercowym 
lub naczyniowo-mózgowym.

Środowisko akademickie musi starać się współpracować z mediami w celu zharmonizowania komunikatów dotyczących 
zdrowia publicznego; lekarze opiekujący się swoimi chorymi mają do odegrania kluczową rolę w zmniejszaniu dezinformacji 
i aktywnym przerywaniu jej wpływu na błędne koło fałszywie przypisywanych postatynowych działań niepożądanych.
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niepożądanych i efektu nocebo [431]. Analiza po-
chodząca z Wielkiej Brytanii wskazuje, że w okresie 
zwiększonej publicznej dyskusji na temat ryzyka 
stosowania statyn, zaobserwowano przejściowe 
zwiększenie odsetka osób przerywających lecze-
nie statyną. To badanie podkreśla potencjał szero-
ko omawianych wiadomości zdrowotnych i wpływ 
mediów na zachowania związane z opieką zdro-
wotną [432].

14. Organizacja opieki zdrowotnej 
w zaburzeniach lipidowych w Polsce

Główny ciężar profilaktyki i prewencji oraz diagno-
zowania i leczenia zaburzeń lipidowych spoczywa 
na lekarzach rodzinnych (lekarzach POZ) [433]. Ich 
rola polega na:
•	 wczesnym rozpoznaniu dyslipidemii;
•	 określaniu rodzaju zaburzeń lipidowych i ustala-

niu diagnozy;
•	 edukacji pacjenta i rodziny;
•	 inicjowaniu i monitorowaniu terapii;
•	 określeniu wskazań i kierowaniu do konsultacji 

specjalistycznej;
•	 współpracy ze specjalistą;
•	 wykrywaniu zaburzeń lipidowych u członków 

rodziny;
•	 diagnozowaniu wczesnych stadiów powikłań 

i uszkodzeń narządowych.
W postępowaniu profilaktycznym i terapeutycz-

nym każdorazowo należy uwzględniać zmianę stylu 
życia, w tym nieprawidłowych nawyków żywienio-
wych, co może się wiązać ze współpracą z dietety-
kiem [434]. Leczenie zaburzeń lipidowych wymaga 
współpracy lekarzy POZ i lekarzy opieki specjali-
stycznej (internistów, pediatrów, kardiologów, spe-
cjalistów chorób metabolicznych, diabetologów, 
nefrologów, neurologów czy geriatrów). 

Badania przesiewowe w kierunku dyslipidemii 
powinny być wykonane u osób z co najmniej jed-
nym czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia 
(np. nadciśnienie tętnicze, otyłość, zespół uzależ-
nienia od tytoniu, obciążający wywiad rodzinny) 
oraz u wszystkich mężczyzn > 40. roku życia, u ko-
biet > 50. roku życia, u kobiet po menopauzie, u ko-
biet z cukrzycą ciężarnych, nadciśnieniem w cią-
ży, u zakażonych HIV lub w trakcie terapii HAART, 
u mężczyzn z zaburzeniami erekcji, a także każdo-
razowo w przypadkach, kiedy występują objawy, 
wskazujące na CVD (tab. 40). 

W tabeli 41 przedstawiono poziom opieki, na 
którym powinno być prowadzone leczenie pacjenta 
z dyslipidemią [435, 436]. Tylko dobra współpraca 
i ciągła komunikacja (np. zorganizowana w ramach 
koordynowanej opieki w prewencji pierwotnej 
CVD) pomiędzy poszczególnymi poziomami może 
zagwarantować właściwą i skuteczną opiekę nad 
pacjentem z zaburzeniami lipidowymi. 

Przy okazji omawiania organizacji opieki nad 
chorymi z zaburzeniami lipidowymi w Polsce ko-
nieczne wydaje się wspomnienie o programie Pro-
filaktyka 40 PLUS, wprowadzonego przez Minister-
stwo Zdrowia od 1 lipca 2021 roku, który stanowi 
dobry początek do programów koordynowanej 
opieki w prewencji pierwotnej. Program ma duże 
ograniczenia w kontekście rodzaju i zakresu badań, 
braku ciągłości opieki (jednorazowy pakiet) oraz 
braku szerokiej edukacji prozdrowotnej, która sta-
nowiłaby najlepszy motywator do wykonania ta-
kich badań przez osoby młode, które w większości 
nie mają poczucia żadnej choroby, to jednak jest to 
krok w dobrym kierunku (zakładając powszechność 
realizacji tego pakietu), by profilaktyka CVD i in-
nych chorób przewlekłych była wreszcie w Polsce 
realizowana. Zakres badań możliwych do wykona-
nia przedstawiono w tabeli 42. Autorzy niniejszych 
wytycznych zachęcają do rozpowszechniania infor-
macji na temat programu, zachęcania pacjentów do 

Tabela 40. Rekomendacje dotyczące oznaczania profilu 
lipidowego

Regularne oznaczenia profilu lipidowego powinny być 
przeprowadzane u osób:

•	 z rozpoznaną CVD

•	 z rozpoznaną FH

•	 z rodzinnym obciążeniem przedwczesnymi CVD

•	 z rozpoznaną cukrzycą

•	 z przewlekłą chorobą nerek

•	 z rozpoznanymi chorobami o podłożu autoimmunologicznym, 
reumatologicznym i zapalnym

•	 przewlekle palących papierosy

•	 zakażonych HIV lub w trakcie terapii HAART

DO ZAPAMIĘTANIA
Główny ciężar profilaktyki i prewencji oraz diagnozowania 
i leczenia zaburzeń lipidowych spoczywa na lekarzach 
rodzinnych (lekarzach POZ). Leczenie zaburzeń lipido-
wych wymaga współpracy lekarzy POZ i lekarzy opieki 
specjalistycznej.
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skorzystania z pakietu oraz kontynuacji prac z Mini-
sterstwem Zdrowia oraz płatnikiem, by ten program 
rozszerzyć do pełnowartościowego programu koor-
dynowanej opieki w prewencji pierwotnej CVD oraz 
przewlekłych w Polsce. 

Informacje dodatkowe 
Wszyscy eksperci oraz Towarzystwa Naukowe, które 
reprezentują zaakceptowały ostateczną wersję wy-
tycznych. W niniejszych wytycznych towarzystwa 
były reprezentowane przez następujące osoby: Pol-
skie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL: Maciej Banach, 
Jacek Rysz, Michał Rakowski, Barbara Cybulska), Ko-
legium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP: Tomasz 
Tomasik, Adam Windak, Jacek Jóźwiak), Polskie To-
warzystwo Kardiologiczne (PTK: Krzysztof Chlebus, 
Paweł Burchardt, Piotr Dobrowolski), Polskie Towa-
rzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL: Bogdan 
Solnica, Dariusz Sitkiewicz, Grażyna Sygitowicz, 
Grażyna Sypniewska), Polskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne (PTD: Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz, Irina 
Kowalska, Maciej Małecki) oraz Polskie Towarzystwo 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT: Aleksander Prejbisz, 
Piotr Dobrowolski, Piotr Jankowski); pozostali eks-
perci zostali zaproszeni niezależnie jako uznane au-
torytety w tematyce zaburzeń lipidowych (Longina 
Kłosiewicz-Latoszek, Dariusz Dudek, Mariusz Gąsior, 
Krzysztof Dyrbuś). 

Deklaracja konfliktu interesu
Maciej Banach otrzymał grant/wsparcie badaw-
cze od firmy Amgen, Sanofi, Mylan/Viatris oraz 
współpracował jako konsultant/otrzymywał wyna-
grodzenie za wykłady od: Amgen, Daichii Sankyo, 
Esperion, Freia Pharmaceuticals, Herbapol, Kogen, 
KRKA, Mylan/Viatris, Novo Nordisk, Novartis, Polfar-
mex, Polpharma, Sanofi, Teva, Zentiva; pełni funk-
cję CMO w firmie Nomi Biotech Corporation Ltd.;  

Tabela 42. Zakres badań możliwych do wykonania 
w programie Profilaktyka 40 PLUS. 

Pakiet badań diagnostycznych dla kobiet zawiera:

•	 morfologia krwi obwodowej z wzorem odsetkowym i płytkami 
krwi

•	 stężenie TC albo kontrolny profil lipidowy

•	 stężenie glukozy we krwi

•	 ALT, AST, GGTP

•	 stężenie kreatyniny we krwi

•	 badanie ogólne moczu

•	 stężęnie kwasu moczowego we krwi

•	 krew utajona w kale — metodą immunochemiczną (iFOBT)

Pakiet badań diagnostycznych dla mężczyzn zawiera:

•	 morfologia krwi obwodowej odsetkowym i płytkami krwi

•	 stężenie TC albo kontrolny profil lipidowy

•	 stężenie glukozy we krwi

•	 ALT, AST, GGTP

•	 stężenie kreatyniny we krwi

•	 badanie ogólne moczu

•	 stężenie kwasu moczowego we krwi

•	 krew utajona w kale — metodą immunochemiczną (iFOBT)

•	 PSA — antygen swoisty dla stercza całkowity

Pakiet badań diagnostycznych wspólny zawiera:

•	 pomiar ciśnienia tętniczego

•	 pomiar masy ciała, wzrostu, obwodu w pasie oraz obliczenie 
BMI

•	 ocena miarowości rytmu serca

Tabela 41. Charakterystyka pacjenta oraz poziomy opieki w systemie ochrony zdrowia, na których zapewniana jest opieką 
pacjentom z zaburzeniami lipidowymi, w tym z rodzinną hipercholesterolemią (FH)

Poziom opieki

POZ Opieka łączona (POZ i ASO) AOS Hospitalizacja

Pacjent:

•	 bez CVD

•	 inne czynniki ryzyka 
nie występują lub są 
kontrolowane

•	 osiągnięto cele 
leczenia (LDL-C)

•	 wiek > 18 lat

Pacjent:

•	 ze stabilnym przebiegiem 
CVD

•	 część czynników ryzyka 
trudno poddaje się kontroli

•	 cele leczenia nieznacznie 
odbiegają od pożądanych 
wartości

•	 niewielkie objawy 
nietolerancji statyn

•	 HeFH

•	 wiek > 10 lat 

Pacjent:

•	 wiek < 10 lat

•	 niestabilny przebieg CVD

•	 brak kontroli kilku czynników ryzyka

•	 niedawno przebyty zawał serca, udar mózgu, 
rewaskularyzacja 

•	 cel leczenia nieosiągnięty mimo terapii 
skojarzonej (LDL-C)

•	 nasilone objawy nietolerancji statyn

•	 HoFH

•	 inne: okres prekoncepcyjny, ciąża, afereza, 
przygotowanie do zabiegu operacyjnego 

•	 ostry incydent 
sercowo‑naczyniowy

•	 zaostrzenie CVD

•	 rabdomioliza

•	 schyłkowa 
niewydolność nerek

•	 planowany przeszczep 
wątroby
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Piotr Jankowski otrzymywał honoraria i granty ba-
dawcze od: Amgen, Sanofi, Novartis, Servier, Zen-
tiva; Jacek Jóźwiak otrzymał grant/wsparcie ba-
dawcze od firmy Valeant oraz współpracował jako 
konsultant/otrzymywał wynagrodzenie za wykłady 
od: Amgen, Boehringer Ingelheim, Teva, Zentiva, 
Celgene, Servier, Bioton, ALAB; pełni funkcję ADMO 
w firmie Synexus; Irina Kowalska współpracowa-
ła jako konsultant/otrzymała wynagrodzenie za 
wykłady od: Ascensia Diabetes Care, Boehringer 
Ingelheim, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi; Bogdan 
Solnica otrzymywał wynagrodzenie za wykłady od: 
Abbott Laboratories Poland, Argenta, Beckman Co-

ulter, Euroimmun, Roche Diagnostics, Siemens Heal-
thcare; Tomasz Tomasik deklaruje współpracę z Bo-
ehringer Ingelheim, Novartis, Shire, Biofarm, Eli Lilly 
oraz AstraZeneca; Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz 
otrzymała grant/wsparcie badawcze od firmy Novo 
Nordisk oraz współpracowała jako konsultant/otrzy-
mała wynagrodzenie za wykłady od: Abbott, Astra 
Zeneca, Bioton, Boehringer Ingelheim, Dexcom, Eli 
Lilly, Medtronic, Mundipharma, Novo Nordisk, Ro-
che, Sanofi, Zentiva; pozostali eksperci nie zgłaszają 
konfliktu interesu. Dariusz Dudek otrzymywał ho-
noraria i granty badawcze od: Amgen, Astra Zeneca, 
Cardinal Health, Gedeon Richter, Sanofi.
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