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STRESZCZENIE

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS) opublikowaty
w2019 roku nowe wytyczne, wyznaczajgc nowe docelowe stezenia frakgji cholesterolu lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C) dla wszystkich pacjentédw z chorobami sercowo-naczyniowymi (ChSN) lub czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego (SN). SzczegdIny nacisk potozono naznaczenie uzyskania celu terapeutycznego
u chorych z zawatem serca oraz pacjentow poddawanych przezskérnej interwencji wiericowej (PCI), jako
ze u tych chorych ryzyko ponownego zdarzenia SN jest istotnie zwiekszone. Przedstawiony konsensus
przedstawia propozycje leczenia hipolipemizujgcego u tych chorych opracowane na podstawie
wspomnianych wytycznych oraz autorski schemat postepowania w grupie ekstremalnego ryzyka SN,
a takze pomyst powotania przy pracowniach hemodynamiki poradni lipidowych z my$lg o najtrudniejszych
chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowej.

SKROTY I AKRONIMY

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in CABG (coronary artery bypass graft surgery) -
Diabetes pomostowanie aortalno-wiericowe
ACCORDION - ACCORD Follow-on ChNS - choroba niedokrwienna serca

ADP (adenosine diphosphate) - difosforan adenozyny ChSN - choroba sercowo-naczyniowa

ALT (alanine transaminase) - aminotransferaza alaninowa  chw - choroba wieficowa
apo - apolipoproteina CI (confidence interval) - przedziat ufnosci
apoB -apolipoproteina B CK (creatine kinase) - kinaza kreatynowa
CYP450 - cytochrom P450

DEB (drug eluting balloon) - balon powlekany lekiem

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) - choroba
uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy

ASTEROID - A Study To Evaluate the Effect of ' o
Rosuvastatin On Intravascular Ultrasound-Derived DES (drug eluting stent) - stent uwalniajacy lek

Coronary Atheroma Burden DLCNS - Dutch Lipid Clinic Network Score
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EAS (European Atherosclerosis Society) - Europejskie
Towarzystwo Miazdzycowe

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

ESS (endothelial shear stress) - naprezenie $cinajace
ET-1 - endotelina 1

FDA (Food and Drug Administration) - (amerykariska)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FH (familial hypercholesterolaemia) -
hipercholesterolemia rodzinna

FIELD - Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes

FOURIER - Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk
ggn - gérna granica normy

HDL (high-density lipoprotein) - lipoproteiny o duzej
gestosci

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

HeFH (heterozygous familial hypercholesterolaemia) -
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
HMGCoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A
HoFH (homozygous familial hypercholesterolaemia) -
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

HR (hazard ratio) - hazard wzgledny

IDL (intermediate-density lipoprotein) - lipoproteina

o0 posredniej gestosci

IHME - Institute for Health Metrics and Evaluation
IMPROVE -IT - Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial

ISCHEMIA - International Study of Comparative Health
Effectiveness With Medical and Invasive Approaches
IVUS (intravascular ultrasound imaging) - ultrasonografia
wewnatrznaczyniowa

KLRwP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
KOS-Zawat - Kompleksowa Opieka nad Pacjentem

po Zawale Serca

LDL (low-density lipoprotein) - lipoproteiny o matej gestosci
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol
frakgji lipoprotein o matej gestosci

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

Lp(a) - lipoproteina (a)

Wstep

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest naj-
czestsza przyczyna $mierci w spoleczenstwach
krajéw rozwinietych.! Wedtug danych Institu-
te for Health Metrics and Evaluation (IHME)
w 2017 roku w Polsce na ChNS chorowato 1,6 mln
0s6b, co stanowi 4,2% populacji, a zwigzane z tg
choroba $wiadczenia refundowane przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) kosztowatly
w 2019 prawie 2 mld zlotych.? Jak wynika z da-
nych NFZ, w 2019 roku w Polsce odnotowano
102,7 tys. ostrych zespotéw wienicowych (OZW),
w tym 78,6 tys. zawaléw serca.? W ostrej fazie za-
watu umiera 6,6%, a w okresie 1. roku od zawa-
tu 16,8% chorych (dane NFZ za rok 2018). Dane
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MACE (major adverse cardiovascular events) - powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT - number needed to treat

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

NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) - zawat
serca bez uniesienia odcinka ST

OCT (optical coherence tomography) - optyczna
tomografia koherentna

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

oksy-LDL - oksydowany LDL

OZW - ostry zesp6t wieficowy

PChN - przewlekta choroba nerek

PCI (percutaneous coronary intervention) - przezskdrna
interwencja wieicowa

PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) -
konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
PGI2 - prostacyklina

POZ - podstawowa opieka zdrowotna

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

PRECISE-IVUS - Plaque REgression With Cholesterol
Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by
IntraVascular UltraSound

PTDL - Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej
PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PZH - Panistwowy Zaktad Higieny

QALY (quality-adjusted life year) - liczba lat zycia

z poprawka na jego jakos¢

SN - sercowo-naczyniowy

SR (scavenger receptors) - ,receptory zmiatajace”
STEMI (ST-elevation myocardial infarction) - zawat serca
zuniesieniem odcinka ST

TG - triglicerydy

VLDL (very low-density lipoprotein) - lipoproteina

o0 bardzo matej gestosci

WOBASZ - Wieloosrodkowe Ogélnopolskie BAdanie
Stanu Zdrowia

Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) pokazuja,
ze w latach 2014-2016 z powodu choroby wien-
cowej (ChW) zmarto w Polsce 117 tys. chorych,
co stanowi 10,1% wszystkich zgonéw.?

W ostatnich latach zmiany w jakosci opie-
ki nad pacjentami z ChNS przyczynily sie
do zmniejszenia umieralnosci z tej przyczyny.**
W latach 2000-2017 standaryzowany wiekiem
wskaznik umieralnosci spadt w Polsce 0 52%.°
Whptynetly na to masowo prowadzone zabiegi re-
waskularyzacji wieicowej, istotne zmiany w far-
makoterapii oraz akcje spoteczne promujace
prewencje SN. W leczeniu ChNS nalezy zwr6-
ci¢ szczeg6lna uwage na leczenie farmakolo-
giczne, poniewaz - jak wynika z danych badania
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International Study of Comparative Health Ef-
fectiveness With Medical and Invasive Appro-
aches (ISCHEMIA) - u pacjentéw ze stabilnym
zespolem wiencowym sita optymalnej farma-
koterapii jest podobna do sity rewaskularyza-
cji wienicowej.” Niestety, przeglad badan epide-
miologicznych wykazal, ze znaczna liczba cho-
rych (nawet 60-70%) nie stosuje lekéw zgodnie
z zaleceniami, a 9% zdarzen SN w Europie moze
by¢ skutkiem niewystarczajacego przestrzega-
nia zalecen.?

Postep w farmakoterapii widoczny jest
m.in. we wprowadzaniu do leczenia prepara-
téw, ktére hamuja i cofaja proces miazdzycowy.
Powszechnie wiadomo, ze im bardziej u cho-
rych udaje sie skorygowac stezenia sktadowych
profilu lipidowego (przede wszystkim zreduko-
wac stezenie LDL-C i nie-HDL-C), tym lepsze jest
ich rokowanie. Poniewaz praktycznie wszystkie
procesy miazdzycowe zwigzane sa z powstawa-
niem blaszek zawezajacych swiatto naczyn tet-
niczych, konieczne jest odpowiednie przygoto-
wanie chorego do rewaskularyzacji, a po zabiegu
stosowanie wlasciwego leczenia, w tym przede
wszystkim optymalnej, maksymalnie tolerowa-
nej terapii hipolipemizujacej. Z tego tez powo-
du autorzy niniejszego dokumentu postanowili
na podstawie dostepnych danych naukowych
uporzadkowac zalecenia dotyczace terapii ob-
nizajacej stezenia lipidéw u pacjentéw podda-
wanych PCI i zaproponowaé nowe standardy,
ktére utatwia osiaganie celéw terapeutycznych
w tej grupie chorych.

Epidemiologia zaburzen lipidowych
w Polsce
Najwieksze aktualne analizy epidemiologicz-
ne dotyczace obszaru Polski pochodza z badan
WOBASZ i WOBASZ II. Wynika z nich, ze podob-
nie jak wlatach 2003-2005 w latach 2013-2014
hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mez-
czyzni64,3% kobiet.*'" Co wiecej, jedynie 39,4%
pacjentéw z hipercholesterolemia jest swiado-
mych choroby, 17% jest $wiadomych schorzenia,
ale nie stosuje leczenia, a 15% ma wlaczone le-
czenie, lecz nie jest ono skuteczne.’ Z kolei jedy-
nie 6% chorych jest w pelni $wiadomych swojej
choroby i stosuje leczenie pozwalajace na osiag-
niecie docelowych wartosci lipidogramu.’
Opublikowane w 2011 roku wyniki bada-
nia NATPOL wykazaly, ze hipercholesterole-
mia wystepuje u 18 mln Polakéw." Jesli doda-
my do tego wyniki badania POL-Senior, okazu-
je sie, ze nawet 20 mln Polakéw ma zaburzenia
lipidowe."? Ponad 60% z nich nie zostato zdia-
gnozowanych, a sposréd pacjentéw leczonych
tylko u 10% udalo sie osiagnac¢ docelowe steze-
nia lipidéw. Wyniki badania LIPIDOGRAM?2015
wskazuja na wystepowanie zwiekszonego steze-
nia cholesterolu catkowitego (TC) >4,9 mmol/]
(>190 mg/dl) u 58% aktywnych pacjentéw pod-
stawowej opieki zdrowotnej (POZ) >18. roku
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zycia. Stezenie LDL-C >3,0 mmol/1 (>115 mg/dl)
odnotowano u 61% badanych, zmniejszone ste-
zenie cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL-C) - <1,0 mmol/1 (<40 mg/dl)
u mezczyzn i <1,2 mmol/l (<45 mg/dl) u ko-
biet — u 14%, a zwiekszone stezenie triglicery-
déw (TG) - >1,7 mmol/l (>150 mg/dl) - u 33%
pacjentéw.” Z kolei u chorych z zawatem ser-
ca przyjmowanych do szpitala srednie steze-
nia LDL-C wynosza 3,29 mmol/1 (125 mg/dl)."

Pod wzgledem wynikéw Polacy nie odbie-
gaja znaczaco od mieszkancéw innych kra-
jow europejskich — duze badania przekrojo-
we (np. EUROASPIRE-IV) dotyczace pacjen-
téw z juz rozpoznana ChW, pokazuja, ze w tej
grupie zwiekszone stezenie LDL-C wystepuje
u >80% pacjentéw, a mimo bardzo powszech-
nego stosowania lekéw hipolipemizujacych tyl-
ko 19,3% chorych osiaga docelowe stezenia lipi-
déw.” W najnowszym badaniu przekrojowym
z 2019 roku EUROASPIRE-V wykazano, ze w gru-
pie ponad 8000 chorych u 71% leczonych pa-
cjentéw stezenie LDL-C wynosi 21,8 mmol/1
(270 mg/dl), mimo ze 80% z nich przyjmowato
statyny jako leki hipolipemizujace. Co wazne,
u >20% stwierdzono zmniejszenie dawek w sto-
sunku do terapii poczatkowej lub odstawienie te-
rapii.'® W polskiej cze$ci badania EUROASPIRE-V
(POLASPIRE) odnotowano, ze znacznie cze$ciej
docelowe stezenia LDL-C i nie-HDL-C uzyskiwa-
li chorzy z cukrzyca (odpowiednio 51% vs 35%;
p <0,0001 i 56% vs 48%; p <0,02).”

Epidemiologia choroby niedokrwiennej
serca i ostrych zespotéw wiencowych
w Polsce
Wedtug danych IHME na chorobe niedokrwien-
na serca w 2017 roku chorowato w Polsce 4,2%
populacji (1,3 mln mezczyzn i 1,2 mln kobiet),
za$ w Europie odsetek ten wynosit okoto 3,5%.}
Poprawa w zakresie opieki medycznej, jakosci
zycia oraz kontroli niektérych czynnikéw ry-
zyka (szczegélnie ograniczenie palenia papie-
roséw, modyfikacja nawykéw zywieniowych
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) spowodo-
waly spadek liczby nowych zachorowan na ChNS.
W 2019 roku zapadalno$é na ChNS (liczba nowo
zarejestrowanych przypadkéw) w Polsce wynio-
sta 356 tys., czyli 0 6,2% mniej niz w roku 2014.
Refundacjaleczenia chorych ze stabilnym ze-
spolem wiencowym w roku 2019 kosztowala
NFZ 728,5 mln zl, z czego na opieke szpitalng
przypadato 615,8 mln zt. Z powodu ChNS ho-
spitalizowano tacznie 128 tys. pacjentéw. We-
dtug danych NFZ w 2019 roku w Polsce leczo-
no 102,7 tys. pacjentow z OZW, o 14% mniej niz
w roku 2015. Najwiekszy spadek zachorowal-
nosci dotyczy niestabilnej dlawicy piersiowej
(UA; 55%), natomiast obserwuje sie zwiekszenie
liczby zawal6w serca o okoto 6 tys. w stosunku
do roku 2014 (9%). Sredni wiek chorego z OZW
wynosi 66,3 lat (u kobiet wynosi 72,2 lat). Dane



W Polsce:

- 4,2% populacji cierpi na chorobe niedokrwienng serca

- corocznie u prawie 80 tys. chorych dochodzi do zawatu serca

- uponad potowy populacji wystepuja zaburzenia lipidowe

- jedynie 17% chorych z zaburzeniami lipidowymi w prewencji wtérnej osigga cel

terapeutyczny

- wpierwszym roku po ostrym zespole wiericowym umiera nawet 16,6% pacjentéw

(>17 tys.)

NFZ pokazuja, ze w 2018 roku u 66,0% chorych
z OZW wykonano angioplastyke wiericowa. Jest
to wzrost o 7 punktéw procentowych w poréwna-
niu z rokiem 2014.? W roku 2018 PCI wykonywa-
no najczesciej u chorych z zawatem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI; 88% chorych), rza-
dziej u chorych z zawatem serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI; 64%), a najrzadziej u cho-
rych z niestabilng ChW (48%).?

Smiertelnos¢ z powodu OZW w Polsce wy-
nosi: 6,6% w czasie hospitalizacji, 9,0% w okre-
sie 30-dniowej obserwacji i 16,8% w ciggu roku
od wystapienia ostrego incydentu wiericowe-
go. W poréwnaniu z rokiem 2014 wartosci te
sa mniejsze odpowiednio o 0,7; 1,0 i 1,4 punk-
tu procentowego.

Warto$¢ refundacji leczenia szpitalnego cho-
rych z OZW wyniosta w roku 2019 1,13 mld zt
(99,6% kosztéw refundacji leczenia chorych
z OZW). Jednostkowy koszt refundacji lecze-
nia jednego chorego z OZW to 10 tys. zt.

Rola lipidéw w patofizjologii miazdzycy
Cholesterol i TG wraz z biatkami zwanymi apoli-
poproteinami (apo) tworza duze struktury oso-
czowe - lipoproteiny. Lipoproteiny transportu-
ja lipidy miedzy watroba a pozostatymi tkan-
kami, gdzie stuza one jako zrédlo energii oraz
substrat do produkcji hormonéw steroidowych,
enzymow i kwaséw zétciowych. Apolipoprote-
iny pelnia réwniez funkcje ligandéw do wia-
zania receptoréw komérkowych oraz aktywa-
toréw lub inhibitoréw enzyméw. We krwi wy-
stepuja nastepujace gtéwne lipoproteiny: chy-
lomikrony, lipoproteiny o bardzo malej gesto-
$ci (VLDL), lipoproteiny o posredniej gestosci
(IDL), lipoproteiny o matej gestosci (LDL oraz
[Lp(a)]) i lipoproteiny o duzej gestoséci (HDL)."
Liczne obserwacje, w tym badania wykorzy-
stujace randomizacje mendlowska oraz badania
zrandomizacjg, wykazaly liniowy zwiazek mie-
dzy bezwzglednymi zmianami stezenia LDL-C
w osoczu a ryzykiem wystapienia choréb ukla-
du SN na podtozu miazdzycy (ASCVD)."20

Gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za powstawanie miazdzycy sg lipoproteiny
0 matej gestosci (LDL) oraz lipoproteina (a)

Wystepuije liniowy zwigzek miedzy stezeniem LDL-C w osoczu a ryzykiem wystgpienia

choréb uktadu krazenia
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Niezwykla spéjnosc ich wynikéw dostarcza prze-
konujacych dowodéw na to, ze LDL-C jest przy-
czynowo zwiazany z ryzykiem ASCVD, a zmniej-
szenie jego stezenia zmniejsza ryzyko ASCVD
proporcjonalnie do osiagnietej réznicy bez-
wzglednej. Dodatkowo wykazano, ze im diu-
zej trwa ekspozycja chorych na mniejsze steze-
nia LDL-C, tym mniejsze wystepuje u nich ry-
zyko zdarzen SN.”!

Najmniejsze lipoproteiny (HDL) maja zdol-
nos¢ pobierania cholesterolu ze $ciany tetnicy
i przenoszenia go do watroby. Do najbardziej
spojnych i powtarzalnych zaleznosci w epide-
miologii nalezy odwrotny zwigzek miedzy ste-
zeniem HDL-Cw osoczu a ryzykiem ASCVD. Nie
wykazano jednak, by metody leczenia zwieksza-
jace stezenie HDL-C w osoczu przyczynialy sie
do zmniejszenia ryzyka zdarzen SN albo do spo-
wolnienia postepu miazdzycy.”? Co wiecej, u pa-
cjentéw z ASCVD, u ktérych obserwuje sie na-
silone procesy zapalenia, stresu oksydacyjne-
go i glikacji, HDL-C przestaje pelnic¢ swoja role,
a wiekszo$¢ jego czasteczek moze by¢ dysfunk-
cjonalna i wykazywaé wlasciwosci nie anty-, lecz
promiazdzycowe.?

Zwiekszone stezenie TG w osoczu wiaze sie
ze zwiekszeniem ryzyka ASCVD, szczegélnie
u chorych z cukrzyca i innymi zaburzeniami
metabolizmu glukozy.?* Wiekszos¢ krazacych
TG przenosi czasteczki VLDL i ich remnanty.
Dlatego tez stezenie TG w osoczu odzwiercie-
dla stezenie krazacych lipoprotein zawieraja-
cych apo z duza zawartoscia TG.

Ostatnie lata przyniosty takze coraz liczniej-
sze doniesienia dotyczace znaczacej roli w roz-
woju miazdzycy Lp(a).?> Jest ona specyficzna
czasteczka LDL zawierajaca apo(a), ktéra ma
$rednice <70 nm. Lp(a) moze swobodnie prze-
plywaé przez bariere sr6dblonkowa oraz zostac -
podobnie jak LDL - zatrzymana w $cianie tet-
nicy, a zatem moze zwieksza¢ ryzyko ASCVD.
Dodatkowo Lp(a) ma budowe podobna do pla-
zminogenu, co skutkuje jej dzialaniem proza-
krzepowym i prozapalnym. Trwajaca przez cale
zycie ekspozycja na zwiekszone stezenie Lp(a)
jest silnie i przyczynowo zwigzana ze zwiek-
szonym ryzykiem ASCVD, a ryzyko to zwiek-
sza sie nawet juz przy wartosciach >30 mg/dl
(>0,79 mmol/l). Warto podkresli¢, ze zwiek-
szone stezenie Lp(a) moze wystepowaé nawet
u 30-40% chorych z OZW, co niezaleznie moze
prowadzi¢ do kolejnych zdarzen SN.?5?6 Osoby,
u ktérych stezenie Lp(a) jest wyjatkowo duze
(>180 mg/dl [>430 nmol/1]), moga by¢ obciazo-
ne zwiekszonym ryzykiem wystapienia ASCVD
w ciagu calego zycia, zblizonym do ryzyka os6b
z heterozygotyczna hipercholesterolemia ro-
dzinna (HeFH). Nalezy jednak pamietac, ze ry-
zyko juz istotnie zwieksza sie przy wartosciach
Lp(a) >30 mg/dl.

Wlasciwosci fizyczne i chemiczne lipoprotein
ludzkiego osocza zebrano w TABELI 1.
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TABELA1. Wtasciwosci fizyczne i chemiczne lipoprotein ludzkiego osocza (zmodyfikowane)?’

Lipoproteina Gestosc Srednica TG  Estry

PL  Cholesterol  Apolipoproteiny

0, 0,
(g/ml) (nm) cholesterolu (%) (%) Gléwne Pozostate
(%)
chylomikrony  <0,95 80-100 90- 2-4 2-6 1 apoB438 apoAl,
95 All ALV,
AV
VLDL 0,95- 30-80 50- 8-14 12-  4-7 apoB100  apoAl,
1,006 65 16 CII, CIII,
E, AV
IDL 1,006- 25-30 25— 20-35 16-  7-1 apoB100  apodlI,
1,019 40 24 CIIL E
LDL 1,019- 20-25 4-6  34-35 22-  6-15 apoB100
1,063 26
HDL 1,063- 8-13 7 10-20 55 5 apoAIl apoAlIl,
1,210 CIILE,M
Lp(a) 1,006- 25-30 4-8  35-46 17-  6-9 apo(a) apoB100
1,125 24

Skréty: apo - apolipoproteina, HDL - lipoproteina o duzej gestosci, IDL - lipoproteina o posredniej gestosci, LDL - lipoproteina o matej
gestosci, Lp(a) - lipoproteina (a), PL - fosfolipidy, TG - triglicerydy, VLDL - lipoproteina o bardzo matej gestosci

Niestabilna blaszka miazdzycowa -
podstawowa przyczyna ostrego zespotu
wiencowego

Za gtéwna przyczyne OZW od dawna uznaje sie
pekniecie blaszki miazdzycowej.?® Analiza da-
nych angiograficznych wykazata, ze u wiekszo-
$ci (48-78%) pacjentéw zmiana odpowiedzial-
na za OZW nie byla w koronarografii blaszka
istotnie zwezajaca $wiatto naczynia wienico-
wego (zwezenie <50%).”? Przez lata, a nawet de-
kady, rozwijajaca sie blaszka miazdzycowa nie
powoduje zwezenia $wiatla naczynia, ponie-
waz ulega ono kompensacyjnemu powieksze-
niu przez zmniejszenie $rednicy blony sprezy-
stej wewnetrznej, ktéra sie znajduje tuz pod
komérkami §rédbtonka.?’ Blaszka miazdzyco-
wa moze az w 40% obejmowac blone sprezysta
wewnetrzna, nie wplywajac na zwezenie $wia-
tla naczynia. Zjawisko to okresla sie jako po-
zytywny remodeling lub zjawisko Glagova.’
Mozliwosci szerszej diagnostyki pozytywne-
go remodelingu upowszechnity sie po wprowa-
dzeniu do pracowni hemodynamiki - w miej-
sce samej koronarografii - metod obrazowania
wewnatrznaczyniowego.

Blaszka miazdzycowa sktada sie z rdzenia
lipidowego objetego pokrywa (ostonka) witokni-
sta. Tkanka laczna zapewnia integralno$¢ blasz-
ki, podczas gdy rdzen, ztozony gtéwnie z poza-
komérkowych lipidéw, pozostaje miekki, podat-
ny na uszkodzenia i wysoce trombogenny. Sta-
bilna blaszka miazdzycowa ma mata zawartos¢
lipidéw zlokalizowanych pozakomoérkowo i jest
oddzielona od $wiatta naczynia krwionosnego
zwarta, wiéknista pokrywa, ktéra ja zabezpie-
cza przed peknieciem. Za pekniecie lub erozje
blaszki odpowiada jej struktura, a nie stopien,
w jakim zweza ona $wiatlo naczynia.’!
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Koronarografia pozwala na ocene wizualna
wewnetrznego obrysu naczynia, uwidaczniajac
stopien zwezenia tetnicy, owrzodzenie zmia-
ny, obecno$¢ oderwanego fragmentu btony we-
wnetrznej, nieregularny zarys $wiatta, tetniaka
lub skrzepline przyscienna.? Proces miazdzyco-
wy moze prowadzi¢ do: bezobjawowej progresji
zwezenia, stenozy wywotujacej objawy stabilnej
dtawicy piersiowej i OZW dajacego objawy UA,
zawalu serca lub doprowadzajacego do nagtego
zgonu sercowego.

Niestabilna blaszka miazdzycowa, okreslana
réwniez jako ranliwa, trombogenna czy podwyz-
szonego ryzyka, jest definiowana jako: ,blasz-
ka miazdzycowa, zidentyfikowana przyzyciowo,
o udokumentowanym wysokim prawdopodobien-
stwie pekniecia z trombogennymi nastepstwa-
mi”. 3 Okreslenie to odnosi sie do blaszki, ktéra
posiada duzy, martwiczy rdzen lipidowy oraz
czapeczke tacznotkankowa o grubosci <65 pm.
W obrebie blaszki dochodzi do nasilenia proce-
su zapalnego zdominowanego przez makrofagi
ilimfocyty T. Ponadto czesto obserwuje sie proce-
sy neowaskularyzacji i krwotoki do jej wnetrza.®

O niestabilnosci zmiany miazdzycowej de-
cyduja ilo$ciowy stosunek poszczegélnych
komponentéw blaszki oraz obecnosé komoérek
zapalnych. Naghaviiwsp. zaproponowali naste-
pujace kryteria diagnostyczne dla rozpoznania
blaszki ,,podwyzszonego ryzyka”:**

+ kryteria wieksze:

— obecno$é aktywnego procesu zapalnego

- obecno$¢ cienkiej pokrywy widknistej i du-

zego rdzenia lipidowego

- erozja $rédbtonka z przyscienna agregacja

plytek

— obecnos¢ szczeliny, uszkodzenia blaszki

- krytyczne zwezenie naczynia



+ kryteria pomocnicze (mniejsze):
- powierzchownie potozone ztogi wapnia
- z6lta barwa blaszki (w angioskopii)
- krwotok do wnetrza blaszki
- dysfunkcja srédbtonka
- dodatnia przebudowa naczynia w miejscu
blaszki (ekscentryczny, dodatni remodeling).

Wiekszo$¢ tych czynnikéw jest niemozliwa
do zobrazowania w klasycznej koronarografii,
stad w przypadkach watpliwych nalezy uzy¢
metod wewnatrznaczyniowych, ktére w istot-
ny sposéb pomagaja w zobrazowaniu struktu-
ry blaszki i podjeciu decyzji o dalszym lecze-
niu. Do metod tych naleza: optyczna tomo-
grafia koherentna (OCT), ultrasonografia we-
wnatrznaczyniowa (IVUS), wirtualna histo-
logia, palpografia, angioskopia i termografia,
chociaz najczesciej wykorzystuje sie jedynie
pierwsze dwie.

Cechami pozwalajacymi na rozpoznanie pek-
nietej blaszki miazdzycowej za pomoca IVUS sa:
owrzodzenie blaszki oraz obecno$¢ fragmentow
rozerwanej pokrywy widknistej, a bezposred-
nim potwierdzeniem niestabilno$ci blaszki i jej
trombogennosci jest stwierdzenie przysciennej
skrzepliny.* Wirtualna histologia, metoda po-
wstata na bazie IVUS, pozwala na rozpoznanie
zmian niestabilnych na podstawie stwierdze-
nia obecno$ci cienkiej czapeczki tacznotkanko-
wej, dobrze zorganizowanego rdzenia martwi-
czego obejmujacego >10% powierzchni blaszki,
bezposredniego kontaktu rdzenia martwicze-
go ze $wiattem naczynia oraz braku cech pasm
tkanki tacznej miedzy rdzeniem martwiczym
a $wiatlem naczynia. OCT jest metoda, ktéra
zapewnia najwieksza rozdzielczo$¢ w obrazo-
waniu tozyska wiencowego, dzieki czemu po-
zwala niezwykle doktadnie okresli¢ rozmiary
rdzenia lipidowego i grubo$¢ pokrywy wiékni-
stej i obecnosé makrofagéw w blaszce, a ponad-
to umozliwia bardzo precyzyjne ustalenie gra-
nicy $wiatla tetnicy nawet w przypadku obec-
nosci przyéciennych miekkich skrzeplin.** Po-
zostatle techniki wykorzystuje sie w codziennej
ocenie blaszek miazdzycowych rzadko i raczej
stuza one do badan naukowych.

Metody wewnatrznaczyniowe zwiekszaja czu-
tos¢iswoisto$¢ rozpoznania blaszki niestabilnej,
a dodatkowo moga stuzy¢ jako narzedzie do oce-
ny skutecznosci leczenia pod postacia obiekty-
wizacji implantacji stentu.

Gtoéwna przyczyng ostrych zespotdéw wiericowych (0ZW) jest pekniecie blaszki
miazdzycowej

U wiekszosci pacjentéw zmiana odpowiedzialna za OZW nie jest blaszka istotnie
zwezajaca Swiatto naczynia wiericowego

W poczatkowym okresie rozwoju blaszki miazdzycowej moze ona nie by¢ widoczna
w koronarografii z powodu zjawiska pozytywnego remodelingu

Wczesny rozwdj blaszki miazdzycowej jest mozliwy do zobrazowania za pomocg
technik obrazowania wewnatrzwieficowego

Naturalny rozwéj blaszki miazdzycowej
Wstepem do rozwoju zmian miazdzycowych sa
prawdopodobnie zaburzenia funkeji srédbtonka
naczyniowego, do ktérych prowadza m.in.: nad-
ci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, glikacja bia-
tek w przebiegu cukrzycy, toksyny zawarte w dy-
mie tytoniowym, krazace aminy biogenne, kom-
pleksy immunologiczne oraz rozklad sit bio-
mechanicznych oddziatujacych w obrebie naczy-
nia. Sily te s3 zwigzane ze zmienna predkoscia
przeptywu krwi wynikajaca z cyklicznej pra-
cy serca. Gléwnymi rodzajami sit, ktére nale-
zy w tym wypadku rozpatrywac, s3 naprezenie
rozciagajace (TS) i naprezenie $cinajace (ESS).”
TS jest generowane przez ci$nienie krwi znaj-
dujacej sie w danym momencie w naczyniu, nato-
miast ESS wiaze sie z przenoszeniem naprezen
miedzy strumieniem plynacej krwi a §ciang na-
czynia krwiono$nego i to ono odpowiada za roz-
wéj zmian miazdzycowych.?® W konsekwencji
dochodzi do przysciennych zaburzen w przepty-
wie oraz zalegania krwi, w szczegdlnosci przy
bocznych scianach bifurkacji oraz tuz za zwe-
zajaca $wiatlo zmiana miazdzycowa. Skutkiem
tego jest powstanie stanu zapalnego, zmniejsze-
nie produkdji tlenku azotu (NO) i prostacykliny
(PGI2), ktére maja dzialanie zaré6wno wazodyla-
tacyjne, jak i przeciwplytkowe, oraz zwieksze-
nie produkcji endoteliny-1 (ET-1), biatka maja-
cego dziatanie wazokonstrykcyjne i prozapalne
ipowodujacego nasilenie stresu oksydacyjnego.*®
Asymetryczny charakter przeptywu doprowa-
dza do zmiany ksztaltu oraz stopniowej utraty
integralno$ci komoérek srodbtonka, ponadto po-
woduje $cieniczenie i zubozenie glikokaliksu, co
zwieksza przepuszczalnosé endotelium dla lipo-
protein, monocytéw i innych krwiopochodnych
czastek aterogennych.* W proces ten jest zaan-
gazowanych wiele cytokin prozapalnych i wzro-
stowych, co umozliwia przenikanie miocytéw
gladkich z warstwy wewnetrznej do intimy.
Zaburzenia funkcji sr6dblonka sprzyjaja prze-
nikaniu i kumulacji lipidéw w gtebszych war-
stwach $ciany naczynia. Lipidy te na skutek
nasilonych reakcji wolnorodnikowych ulegaja
procesowi utleniania, w wyniku czego powstaja
ich utlenione formy, czyli oksy-LDL.* Formy te
uczestnicza w aktywacji makrofagéw. Powsta-
e z monocytéw makrofagi fagocytuja utlenio-
ne lipidy (w szczegélnosci oksy-LDL) przy udzia-
le ,receptoréw zmiatajacych” (SR). Receptory te
nie podlegaja regulacji, prowadzac do niekontro-
lowanej fagocytozy oksy-LDL przez makrofagi,
ktoére na skutek tego procesu przeksztatcaja sie
w komoérki piankowate.”? Komérki piankowa-
te zdeponowane sa pod $rédbtonkiem i powo-
duja powstanie nacieczenia tluszczowego scia-
ny naczynia.*® Jest to zmiana, ktéra moze ulec
catkowitej regresji lub postepowaé, prowadzac
do kolejnych stadiéw zaawansowania miazdzycy.
Na skutek rozpadu komoérek piankowatych
powstaja bezpostaciowe, pozakomérkowe ztogi
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RYCINA 1. Uproszczony schemat zachodzenia procesu miazdzycowego z uwzglednieniem jego kluczowych elementéw

N =

struktury $ciany tetnicy

powstawanie rdzenia lipidowego (fatty streak)

o No v bhw

lipidéw. Sktadaja sie one gléwnie z wolnego cho-
lesterolu i jego estréw tworzacych jadro lipi-
dowe powstajacej blaszki miazdzycowej. Naj-
wczedniejsza zmiang morfologiczna $ciany na-
czynia tetniczego, w ktérej dochodzi do rozwo-
juzaawansowanych zmian miazdzycowych, jest
patologiczne pogrubienie blony wewnetrznej,
czyli obszar pozakomérkowych lipidéw usy-
tuowany pod powierzchnia miocytéw glad-
kich.** Taka pierwotna transformacje nacie-
kaja makrofagi, ktére pozostaja w jej obrebie,
a z czasem ulegaja apoptozie. Smier¢ tych ko-
morek jest odpowiedzialna za przeksztatcenie
blaszki do stadium fibroatheroma, czyli blasz-
ki miazdzycowej z czapeczka tacznotkankows.
Otaczajaca jadro lipidowe tkanka taczna two-
rzy pokrywe wiéknista zabezpieczajaca blasz-
ke przed peknieciem.®

Uproszczony schemat procesu miazdzycowe-
go z uwzglednieniem jego kluczowych elemen-
téw przedstawia RYCINA1.

Nalezy pamietac, ze powstata blaszka zaburza
przeptyw laminarny. Ruch okrezny bezposred-
nio za nia sprzyja dalszemu wydluzaniu zmia-
ny, poczawszy od jej fragmentu konicowego. Pro-
gresywne zwiekszanie nacieku zapalnego i apop-
tozy wraz z martwica indukowana narastajaca
hipoksja prowadzi do dalszego rozwoju blasz-
ki miazdzycowej. Makrofagi oraz limfocyty T

ZESZYTY EDUKACY)NE. KARDIOLOGIA POLSKA  5/2020

odkfadanie sie ztogdw cholesterolu w $cianie tetnicy wieAcowej
przenikanie monocytéw przez pory miedzy komérkami srodbtonka do wnetrza Sciany naczynia w odpowiedzi na zmiany

przeksztatcenie sie monocytéw po wchfonieciu ztogéw do komorek piankowatych (foam cells)
przenikanie limfocytéw T do Sciany zmienionego miazdzycowo naczynia

rozpad komdrek piankowatych, ktére tworza pozakomdrkowe ztogi cholesterolu

przenikanie miocytéw gtadkich z warstwy $rodkowej sciany naczynia do warstwy wewnetrznej

tworzenie sie ogniska martwiczego (necrotic core) w scianie naczynia krwionosnego; powstanie aktywnej blaszki miazdzycowe;

wydzielaja cytokiny i czynniki wzrostu, ktére
stymuluja proces wnikania odgalezien tetni-
czek zaopatrujacych $ciane naczynia (vasa vaso-
rum) do wnetrza blaszki miazdzycowej. Proces
ten, zwany neoangiogeneza, jest $cisle zwiaza-
ny z progresja zmiany miazdzycowej.** Nowo po-
wstate naczynia sa nieszczelne, przez co erytro-
cyty z fatwoscia przenikaja do przestrzeni poza-
naczyniowej. Te drobne, kruche naczynia staja
sie tez zrédtem powtarzajacych sie krwotokéw
do wnetrza blaszki. Prowadzi to do przedostawa-
nia sie w jej obreb duzych objetosci fosfolipidow
oraz wolnego cholesterolu zawartego w blonach
komérkowych erytrocytéw, co powoduje gwal-
towne zwiekszenie objetosci martwiczego rdze-
nia oraz nacieku zapalnego. Moment ten stano-
wi krytyczny punkt rozwoju zmiany miazdzyco-
wej, mogacy prowadzi¢ do przeksztaltcenia sta-
bilnej blaszki w niestabilna, wraz z p6zniejszy-
mi tego konsekwencjami.*®

W czapeczce tacznotkankowej blaszki miaz-
dzycowej wystepuje kolagen typu IiIII. Proces
utrzymania integralnosci blaszki moze zosta¢
zaburzony przez aktywowane limfocyty T z po-
wodu produkowanych przez nie czynnikéw ha-
mujacych produkcje kolagenu i stymulujacych
miocyty oraz zapalne makrofagi do uwalnia-
nia i aktywacji enzymoéw degradujacych ma-
cierz pozakomoérkowa.*”*8 Prowadzi to do utraty



czastek strukturalnych macierzy pozakomér-
kowej i znacznego ostabienia odpornosci me-
chanicznej czapeczki tacznotkankowej blaszki
miazdzycowej, co czyni ja szczegdlnie podatna
na pekniecie.”’

W procesie rozwoju zaawansowanej blaszki
miazdzycowej dochodzi do powtarzajacych sie,
bezobjawowych peknieé z towarzyszacym po-
wstaniem skrzepliny, ktéra nastepnie zostaje
wbudowana w blaszke, zwiekszajac objetosc juz
istniejacej zmiany.”® Tylko w 11% przypadkéw
ostrego pekniecia blaszki nie wykazano wczes-
niejszych uszkodzen w jej obrebie.”

W przebiegu procesu zapalnego na skutek
pekniecia lub rozdarcia blaszki miazdzycowej
i kontaktu jej wysoce trombogennej zawarto-
$ci ze strumieniem plynacej krwi zawarte w po-
krywie blaszki wtékna kolagenowe zostaja od-
stoniete. Prowadzi to do uruchomienia kaska-
dy krzepniecia, poczatkowo przez wytwarza-
ny przez $rédblonek czynnik von Willebranda,
ktéry jest ligandem dla ptytek.”? Za jego posred-
nictwem trombocyty ulegaja adhezji do miejsc
uszkodzenia, zwlaszcza przy duzych sitach $ci-
najacych. Nieaktywne trombocyty przytwier-
dzone do uszkodzonej blaszki miazdzycowej
ulegaja szybkiemu pobudzeniu przez kolagen.
Plytki sa aktywowane takze przez substancje en-
dogenne, gtéwnie difosforan adenozyny (ADP),
trombine, adrenaline, tromboksan A2, seroto-
nine, wazopresyne, noradrenaline, trypsyne
i kompleksy antygen-przeciwcialo.”® Aktywo-
wane plytki przybieraja forme sferyczna, na-
stepnie wytwarzaja pseudopodia i uwalniaja
substancje wazoaktywne, ktére aktywuja re-
ceptory GP IIb/IIIa.>* Receptor GP IIb/IIla od-
grywa kluczowa role w procesie ich agregacji.
W wyniku aktywacji wiaze sie z fibrynogenem,
umozliwiajac wytworzenie mostkéw fibryno-
genowych miedzy ptytkami. W dalszej fazie
aktywacji procesu krzepniecia w patogenezie
OZW wazna role odgrywa zewnatrzpochodny
szlak generacji trombiny.”

Grupy ryzyka

Wedtug opublikowanych w 2019 roku aktu-
alnych wytycznych ESC dotyczacych rozpo-
znawania i leczenia zaburzen lipidowych kaz-
da osobe mozna przypisa¢ do okreslonej kate-
gorii ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu
krazenia.?”’ Kazdy pacjent z rozpoznana (kli-
nicznie lub jednoznacznie w badaniach obra-
zowych) choroba uktadu SN, czyli: z przeby-
tym OZW, stabilnym zespolem wienicowym,
po rewaskularyzacji wieticowej (PCI, pomo-
stowaniu aortalno-wieicowym [CABG] i in.),
po udarze mézgu, napadzie przemijajacego nie-
dokrwienia mézgu (TIA) i/lub z choroba tetnic

Kazdy pacjent poddawany przezskérnej interwencji wieficowej z definicji jest pacjentem
bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego
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obwodowych, jest z definicji pacjentem bardzo
duzego ryzyka SN.

Na podstawie ekstrapolacji danych z Wy-
tycznych ESC/EAS dotyczacych postepowa-
nia w dyslipidemiach oraz na podstawie wyni-
kéw badan oceniajacych leczenie inhibitorami
konwertazy proproteinowej subtylizyny/kek-
syny typu 9 (PCSK9) mozna wyodrebnic¢ wéréd
chorych po interwencji wieticowej grupe dodat-
kowo obcigzona, tzw. ekstremalnego ryzyka
SN.%67 S3 to osoby po przebytym incydencie
niedokrwiennym, u ktérych w okresie 2 lat wy-
stapito drugie zdarzenie SN (niekoniecznie tego
samego typu co pierwsze) mimo leczenia staty-
nami w maksymalnej tolerowanej dawce. Jako
pierwsi okreslenia tego uzyli w 2017 badacze
z American Association of Clinical Endocrino-
logists i American College of Endocrinology, kto-
rzy wyodrebnili dodatkowga grupe chorych okre-
$lona mianem , grupy ekstremalnego ryzyka
SN”. Zaliczyli do niej pacjentéw z: choroba ukla-
du SN na tle miazdzycy postepujaca mimo uzy-
skania stezenia LDL-C <1,8 mmol/1 (<70 mg/dl);
rozpoznana ChSN i wspélistniejacymi: cukrzy-
ca, przewlekla choroba nerek (PChN) w sta-
dium 3-4 i/lub HeFH; jawna klinicznie ChSN
u mezczyzn <55. roku zycia i kobiet <65. roku
zycia. W wydanym w 2018 roku polskim sta-
nowisku ekspertéw (tzw. III deklaracji sopoc-
kiej) za chorych z grupy ekstremalnego ryzyka
uznano osoby po wielokrotnych incydentach
SN i/lub rewaskularyzacjach, po angioplastyce
w obrebie pnia gtéwnego lewej tetnicy wiernico-
wej i/lub po kompleksowej PCI w wielonaczy-
niowej ChW, z miazdzyca uogdlniona (w obre-
bie wielu tozysk naczyniowych) z dodatkowy-
mi czynnikami ryzyka, a takze tych, u ktérych
doszto do progres;ji ChSN o podtozu miazdzyco-
wym, choc osiagnieto i stale utrzymywano ste-
zenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).’”® Wyda-
je sie jednak, ze dopiero wytyczne Polskiego To-
warzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL)
i Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL)
wlasciwie zdefiniowaly grupe pacjentéw ekstre-
malnego ryzyka na podstawie subanalizy ba-
dann FOURIER (z ewolokumabem) i ODYSSEY
OUTCOMES (z alirokumabem), a takze analiz
kosztowo-efektywnoéciowych.®*-%0 Wedtug tej
definicji do grupy pacjentéw ekstremalnego ry-
zyka zaliczamy chorych po OZW z:

+ wywiadem innego incydentu naczyniowego

w ciagu 2 lat lub
+ wystepowaniem choroby naczyn obwodowych

lub choroby wielotozyskowej (miazdzycy wie-

lopoziomowej), lub

+ wspolistniejaca wielonaczyniowa ChW, lub

+ zrodzinng hipercholesterolemia (FH) mimo
optymalnego, maksymalnego tolerowanego
leczenia statynami (dotyczy wszystkich wy-
mienionych grup).”®

Autorskie przedstawienie kategorii ryzyka
sercowo-naczyniowego zawiera TABELA2.

107



108

TABELA 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego powiekszone o autorska kategorie ryzyka ekstremalnego

u pacjentéw: 1) zASCVD, u ktérych w okresie 2 lat wystapito drugie zdarzenie naczyniowe
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze); 2) po OZW i z chorobg naczyn obwodowych lub
choroba wielotozyskowa® (miazdzyca wielopoziomowa); 3) po OZW z wielonaczyniowa ChW lub
4) po OZW z FH - mimo leczenia statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, mozna rozwazy¢

jako wartos¢ docelowa stezenie LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl)

osoby z 1z ponizszych:

* rozpoznana (klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych) ASCVD, co obejmuje:
przebyty OZW (zawat serca lub UA), stabilng dtawice piersiowa, rewaskularyzacje wierficowa
(PCI, CABG i inne procedury rewaskularyzacji tetnic), udar mézgu i TIA oraz chorobe tetnic
obwodowych; ASCVD jednoznacznie rozpoznana w badaniach obrazowych obejmuje stany,
o ktérych wiadomo, ze pozwalajg przewidzie¢ ryzyko wystepowania zdarzen klinicznych,
awiec: obecnos$¢ istotnych blaszek miazdzycowych stwierdzong w koronarografii lub TK
(wielonaczyniowa ChW ze zwezeniem >50% w 2 gtéwnych nasierdziowych tetnicach
wieficowych) lub w USG tetnic szyjnych

« cukrzyca z powiktaniami narzadowymi? lub z >3 gtéwnymi czynnikami ryzyka lub cukrzyca
typu 1 0 wezesnym poczatku i dtugim czasie trwania (>20 lat)

* ciezka PChN (eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
* wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko Smiertelnej ChSN >10%
* FH wspétistniejaca z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka

ryzyko duze osoby ze znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami ryzyka, w szczegélnosci stezeniem
TC>8 mmol/I (>310 mg/dl) i LDL-C >4,9 mmol/I (>190 mg/dI) lub BP >180/110 mm Hg

pacjenci z FH bez innych gtéwnych czynnikéw ryzyka
pacjenci z cukrzyca bez powiktar narzadowych, a u ktérych cukrzyca trwa >10 lat, lub
obcigzonych innym dodatkowym czynnikiem ryzyka

umiarkowana PChN (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu ChSN >5% oraz <10%

ryzyko mtodzi pacjenci (<35. rz. w przypadku cukrzycy typu 1 oraz <50. rz. w przypadku cukrzycy
umiarkowane typu 2) z cukrzycg od <10. rz., bez innych czynnikéw ryzyka

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

_ wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu ChSN <1%

a Przez powiktania narzadowe rozumie sie: mikroalbuminurie, retinopatie lub neuropatie.
b Choroba wielotozyskowa (miazdzyca wielopoziomowa) definiowana jest jako wystepowanie istotnych zmian miazdzycowych
w >2z 3 tozysk naczyniowych - naczynia wiericowe, tetnice dogtowowe i/lub naczynia obwodowe.

Skroty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, BP - ci$nienie tetnicze, CABG - pomostowanie
aortalno-wiericowe, ChW - choroba wieficowa, eGFR - oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego, FH - hipercholesterolemia
rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW - ostry zespdt wieicowy, PChN - przewlekta choroba nerek,
PCI - przezskérna interwencja wieficowa, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wiericowego, TC - cholesterol catkowity,

TIA - przemijajacy atak niedokrwienny, TK - tomografia komputerowa, UA - niestabilna dfawica piersiowa, USG - ultrasonografia

Hipercholesterolemia rodzinna jako
przyczyna zawatu serca u os6b mtodych
Specyficzna grupa chorych z duzym i bardzo
duzym (a takze ekstremalnym) ryzykiem SN
stanowia pacjenci z FH. FH jest najczestsza
choroba monogenowa w populacji §wiatowe;j.”’
Homozygotyczna posta¢ FH (HoFH) wystepuje
w populacji kaukaskiej z czestoscia 1/300 000
zywych urodzen, za$ czesto$¢ wystepowania
postaci heterozygotycznej (HeFH) szacuje sie
w réznych rejonach $wiatana 1/500-1/137.5263
Na podstawie usrednienia dostepnych danych
czesto$é wystepowania HeFH na calym $wie-
cie mozna oszacowac na 1/200-1/250, co daje
tacznie 14-34 mln chorych.®* Z polskich ba-
dan wynika, ze HeFH wystepuje z czestoscia
1/168-1/250, a wiec dotknietych ta choroba jest
nawet 150 tys. 0s6b.®*¢¢ Tylko niewielka czesé¢
z nich jest odpowiednio wczesnie zdiagnozo-
wana ileczona. Ze wzgledu na to, ze pacjenci ci
od urodzenia maja bardzo duze stezenia LDL-C
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(z reguty przekraczajace 2-3-krotnie gorng gra-
nice normy; ggn), proces miazdzycowy i powi-
ktania miazdzycy wystepuja u nich znacznie
wczeéniej niz w ogélnej populacji (juz w dzie-
cinstwie).?”%® Chorzy z FH cechuja sie bardzo
istotnie zwiekszonym ryzykiem ChNS, ktéra
jest gtéwna przyczyna zachorowalnosci i umie-
ralnosci w tej grupie. W prospektywnym bada-
niu, ktérym w latach 1980-1989 (czyli w okre-
sie przed wprowadzeniem do leczenia statyn)
objeto 526 chorych na FH w ramach Simon Bro-
ome Register (1991; m8.3), najwiekszy nadmiar
zgonoéw z powodu ChNS odnotowano u os6b
w wieku 20-39 lat - standaryzowany wspét-
czynnik umieralnosci wynosit 9686 (95% CI
3670-21800),%° a wzgledne ryzyko zgonu wien-
cowego bylo zwiekszone prawie 100-krotnie.”®
U pacjentéw z HeFH nieotrzymujacych sku-
tecznego leczenia skumulowane ryzyko zgo-
nu wiericowego lub niezakorczonego zgonem
incydentu SN przed 60. rokiem zycia wynosi



TABELA 3. Definicja hipercholesterolemii rodzinnej wg Simon Broome Register Group (zmodyfikowane)”®

kryteria pewnego rozpoznania FH

a.7C>7,5 mmol/I (>290 mg/dl) u dorostych lub TC >6,7 mmol/I (>260 mg/dl) u dzieci <16. rz., lub LDL-C>4,9 mmol/I

(>190 mg/dl) u dorostych (4,0 mmol/I u dzieci) plus

b. z6ttaki Sciegien u pacjenta lub jego krewnych (rodzic, dziecko, rodzeristwo, dziadkowie, ciotki, wujowie) lub

¢. molekularna diagnoza FH oparta na identyfikacji mutacji genéw receptora dla apoB lub dla LDL

kryteria prawdopodobnego rozpoznania FH: (a) plus (d) lub (e)

d. wywiad rodzinny zawatu serca <50. rz. u jednego z dziadkéw, ciotki, wuja lub <60. rz. u rodzica, rodzefstwa lub

dziecka

e. wywiad rodzinny podwyiszonego stezenia cholesterolu u rodzica, rodzefstwa lub dziecka lub stezenia cholesterolu
catkowitego >7,5 mmol/I (>290 mg/dl) u jednego z dziadkéw, ciotki lub wuja

Skréty: apoB - apolipoproteina B, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci,

TC - cholesterol catkowity

okoto 50% u mezczyzn i okoto 30% u kobiet.”
U dzieci z HeFH zwiekszone stezenie LDL-C po-
woduje uposledzenie funkcji srédbtonka w bar-
dzo mtodym wieku i wiaze sie ze zwiekszeniem
grubosci blony wewnetrznej i srodkowej tetni-
czych naczyn obwodowych oraz mniejsza ela-
stycznoscia $ciany tetnic i mozliwa ich nasilo-
na sztywnoscia.t%’?

Badania prowadzone w polskiej populacji
na podstawie rejestru TERCET, ktérym objeto
chorych z grupy bardzo duzego ryzyka, wyka-
zaly, ze pewna lub prawdopodobna FH ocenia-
na za pomoca skali Dutch Lipid Clinic Network
Score (DLCNS; 1m8.4) wystepuje u 1,2% chorych
z zawalem serca, a moze by¢ podejrzewana na-
wet u 14% chorych ze STEMI.® Chorych z FH
iinnym czynnikiem ryzyka oraz ze wspoélist-
niejaca ChSN zalicza sie wedtug klasyfikacji ESC
do grupy bardzo duzego ryzyka, a chorych bez
schorzen towarzyszacych - do grupy duzego
ryzyka. Wytyczne PTDL/PTL klasyfikuja na-
tomiast pacjentéw z FH po OZW, u ktérych nie
udato sie osiagnaé celu terapeutycznego mimo
optymalnego leczenia, do grupy ekstremalne-
go ryzyka.”® Kryteria kliniczne choroby obejmu-
ja: zwiekszone stezenie LDL-C w osoczu, obec-
nos¢ rabka rogéwki i zéttakéw Sciegien, przed-
wczesna ChSN oraz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku hipercholesterolemii i przedwcze-
snej ChSN. Za dolna granice wieku dla przed-
wczesnej ChSN uwaza sie 55. rok zycia u mez-
czyzn i 60. rok zycia u kobiet.”?

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HeFH) jest najczestsza mutacja
monogenowy i jest odpowiedzialna za rozwéj przyspieszonej miazdzycy i mozliwos¢
wystapienia incydentu wieficowego u 0séb mtodych, w sposéb istotny obcigzajac ich

rokowanie

Do rozpoznania choroby i rozpoczecia leczenia nie jest bezwzglednie potrzebna

diagnostyka genetyczna

Konieczny jest systemowy program wykrywania choroby w populacji ogéinej

Chory z HeFH ma 100 razy wyzsze wzgledne ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego
w 2.-4. dekadzie zycia i kilkukrotnie zwiekszone ryzyko zgonu
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Leczenie zaburzen lipidowych

Podstawowym parametrem biochemicznym
stwierdzanym w diagnostyce choroby jest zwiek-
szone stezenie LDL-C (jako punkt odciecia, przy
ktérym nalezy mysle¢ o mozliwym rozpozna-
niu FH, przyjmuje sie warto$¢ 190 mg/dl; zwy-
kle wartosci sa 2-3-krotnie wyzsze od $redniej
w populacji), ktére zwykle wspoélistnieje z pra-
widlowym stezeniem TG.”*

Jak dotad opisano kilka tysiecy r6znych mu-
tacji, ktorych efektem jest obraz fenotypowy
HeFH. Moga one obejmowac¢ gen dla receptora
LDL, apolipoproteiny B (apoB) lub PCSK9.7>76
W genie receptora dla LDL opisano ponad 1000
réznych mutacji. Ich wynikiem jest catkowity
brak receptora lub znaczne uposledzenie jego
funkcji.”” Mutacje genu receptora dla LDL zostaty
podzielone na 5 klas czynnosciowych, z ktérych
kazda obejmuje wiele réznych defektéw genu.
Dziesieciokrotnie rzadziej wystepuje defekt ge-
netyczny apolipoproteiny B-100 (APOB) w jej do-
menie wigzace;j sie z receptorem dla LDL.”® Muta-
cje genu dla receptora PCSK9 stanowia okoto 3%
wszystkich mutacji odpowiedzialnych za HeFH.
U czesci pacjentéw (nawet u 30-40%) nie udaje
sie zidentyfikowad mutacji genetycznej odpowie-
dzialnej za wystapienie choroby.” Wspétczynnik
wykrywania mutacji waha sie od 50 do 90%.”®
Zmienno$¢ ta zalezy od kryteriéw klinicznych
zastosowanych do identyfikacji chorych oraz
strategii i metodologii badan molekularnych
w kierunku mutacji. Wykrycie choroby jest wska-
zaniem do kaskadowej diagnostyki rodziny cho-
rego (zaréwno dzieci, jak i rodzicéw oraz innych
bliskich krewnych). Jest to najbardziej efektyw-
ny spos6b wykrywania choroby. Nalezy jednak
podkresli¢, ze do rozpoczecia optymalnej tera-
pii rozpoznanie genetyczne nie jest wymagane.

W Polsce rozpoznanie choroby ustala sie
na podstawie kryteriéw DLCNS przyjetych
w 1998 roku przez Swiatowa Organizacje Zdro-
wia, co zostalo potwierdzone w rekomenda-
cjach polskiej grupy ekspertéw z 2013 roku oraz
w wytycznych PTL, Kolegium Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce (KLRwP) i Polskiego Towarzystwa
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TABELA 4. Diagnostyka hipercholesterolemii rodzinnej wg Dutch Lipid Clinic Network Score (DLCNS)”!

wywiad rodzinny

punkty

krewny I stopnia z rozpoznang przedwczesna? ChSN

1

krewny I stopnia ze stezeniem LDL-C >95. percentyla i/lub krewny I stopnia z z6ttakami Sciegieni/lub 2

rabkiem rogéwki

dzieci <18. rz. ze stezeniem LDL-C >95. percentyla

wywiad kliniczny

pacjent ma przedwczesna® chorobe niedokrwienng serca

pacjent ma przedwczesna? chorobe mdzgowych lub obwodowych naczyr krwiono$nych 1

badanie fizykalne

6ttaki Sciegien 6
rabek rogéwki u 0séb <45. r. 4
badania biochemiczne [mmol/I] [mg/dl]

LDL-Cb >8,5 >330 8
LDL-C 6,5-8,4 250-329 5
LDL-C 5,0-6,41 90-249 3
LDL-C 4,0-4,9 155-189 1

analiza DNA

mutacja czynno$ciowa w genie LDLR, APOB lub PCSK9

diagnoza (nalezy wybrac tylko jeden, najwiekszy wynik punktowy w kazdej grupie, rozpoznanie

opiera sie na tacznej liczbie uzyskanych punktéw)

definitywna HeFH >8
prawdopodobna HeFH 6-8
mozliwa HeFH 3-5

a <55.rz. umeiczyzn, <60.ri. u kobiet
b Steienia HDL-CiTG s3 w normie.

Skréty: ChSN - choroba sercowo-naczyniowa, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, HeFH - heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, TG - triglicerydy

Kardiologicznego (PTK) z roku 2017.%" Zosta-
ty one zatwierdzone réwniez w wytycznych
ESC/EAS na temat postepowania w dyslipide-
miach i utrzymane w najnowszych wytycznych
tych dwoch towarzystw.?’

Lipidogram u chorego z choroba
niedokrwienng serca - kiedy wykonag,
kiedy powtarzac, co oceniac?
Pomiary stezenia lipidéw i lipoprotein stuza
do oceny ryzyka ASCVD i pomagaja w podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych. Ilosciowa
ocene lipidéw w osoczu mozna przeprowadzi¢,
oznaczajac ich stezenie w pelnym osoczu, a ilo-
$ciowa ocene lipoprotein — poprzez pomiar ich
sktadnikéw biatkowych. W praktyce klinicznej
zwykle nie wykonuje sie bezposredniego po-
miaru stezenia lipoprotein w osoczu, szacuje
sie je na podstawie pomiaru stezenia zawarte-
go w nich cholesterolu.

U ludzi wiekszo$¢ TC zawiera sie w 3 gtow-
nych klasach lipoprotein: VLDL, LDL i HDL.
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Standardowo profil lipidowy obejmuje steze-
nia TC i HDL-C, a takze TG. Dzieki tym warto-
$ciom mozna oszacowac stezenie LDL-C. Dla po-
trzeb praktyki klinicznej najczesciej oblicza sie
je za pomoca wzoru Friedewalda:

LDL-C = TC-HDL-C - TG/2,2 [mmol/]]

lub

LDL-C = TC - HDL-C - TG/5 [mg/dl],
w sytuacjach szczegélnych (np. TG >4,5 mmol/1
[400 mg/dl]) lub na potrzeby analiz naukowych,
nalezy stosowac bezposrednie metody enzyma-
tyczne (obecnie preferowane i rekomendowa-
ne na $wiecie). Nalezy rozwazy¢ ocene LDL-C
na podstawie wzoru Martina i Hopkinsa, kt6-
ry pozwala na dokladniejsze niz wzér Frie-
dewalda wyliczenie stezenia LDL-C, jesli jest
ono mate oraz jesli stezenie TG wynosi 2,0-4,5
(175-400 mg/dl), w tym w prébkach pobiera-
nych nie na czczo.”

Zamiast stezenia LDL-C mozna tez wyli-
czac stezenie nie-HDL-C jako r6znice pomiedzy
TC a HDL-C. Ocenia sie w ten sposéb stezenia TC



niewielki wplyw na stezenie LDL-C (do oceny ste-

Oznaczenie lipidogramu u chorego z zawatem serca jest obowigzkowe i musi by¢
zenia TG niezbedna jest prébka pobrana na czczo).

wykonane jak najszybciej od przyjecia do szpitala

U chorego po zawale serca nalezy oznaczac lipidogram co 4-6 tygodni az do momentu

uzyskania wta$ciwego celu terapeutycznego Grupy lekéw hipolipemizujacych

W leczeniu zaburzen lipidowych stosuje sie wiele
grup lekowych, ktére réznia sie miedzy soba sita
dziatania hipolipemizujacego i wpltywem na r6z-
ne sktadowe lipidogramu. Zalecenia krajowych

Lipidogram nie musi by¢ wykonany na czczo

Nalezy dazyc¢, by w programie KOS-Zawat umozliwic regularny pomiar i wiasciwe
monitorowanie parametréw lipidowych

przenoszone przez wszystkie aterogenne lipo-
proteiny zawierajace apoB, w tym obecne w VLDL
czasteczki z duza zawartoécia TG oraz ich rem-
nanty. Oznaczenie nie-HDL-C nalezy rozwazy¢
szczegblnie u 0sob ze stezeniem TG >4,5 mmol/1
(>400 mg/dl), otytoscia, cukrzyca, zespolem me-
tabolicznym i matymi stezeniami TC i LDL-C. We-
dtug wytycznych PTDL/PTL 2020 wyliczone ste-
zenie nie-HDL-C powinno sie rutynowo zamiesz-
cza¢ w kazdym laboratoryjnym raporcie profilu
lipidowego."® Moze mie¢ to znaczenie krytyczne,
poniewaz ryzyko SN moze by¢ zwiekszone nawet
po osiagnieciu docelowych wartosci LDL-C, jesli
zwiekszone jest stezenie nie-HDL-C.

U os6b zdrowych badania przesiewowe nale-
zy wykonywac u kazdego mezczyzny >40. roku
zycia iukazdej kobiety >50. roku zycia, a wczes-
niej u 0s6b z 21 czynnikiem ryzyka ChW. Przy
prawidtowym lipidogramie badanie nalezy po-
wtérzy¢ nie pézniej niz po 3-5 latach, a w razie
stwierdzenia nieprawidlowosci po osiagnieciu
docelowego stezenia LDL-C nalezy je powté-
rzy¢ po 12 miesigcach.

U pacjentéw z ChNS lipidogram nalezy ozna-
czaé cze$ciej niz u 0s6b zdrowych. U pacjentéw
ze stabilnym zespotem wieicowym badanie na-
lezy powtarzaé co 12 tygodni od momentu wia-
czenia leczenia, a po uzyskaniu celu terapeu-
tycznego — co 12 miesiecy lub nawet co 2 lata.

U chorych z OZW lipidogram nalezy wyko-
na¢ jak najszybciej od chwili przyjecia do szpi-
tala. Wczesne badanie chorych w ostrej fazie
wydaje sie najbardziej warto$ciowe, poniewaz
w pierwszych dniach od zawatu stezenie LDL-C
spada. Stezenie lipidéw nalezy oceni¢ ponow-
nie 4-6 tygodni po OZW, aby ustali¢, czy osiag-
gnieto cele terapeutyczne (zmniejszenie ste-
zenia LDL-C 0 250% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, docelowo <1,4 mmol/1 [<55 mg/d]]
lub <1,0 mmol/1[<40 mg/dl]). Nalezy wowczas
oceni¢ bezpieczenstwo leczenia i odpowied-
nio dobra¢ stosowane leki. Badanie mozna
powtdrzyé po kolejnych 4-6 tygodniach, aby
ocenic¢ skutecznos¢ zmian w farmakoterapii.
Po 12 miesigcach od OZW obowiazuja takie
same zasady postepowania jak w stabilnych ze-
spotach wienicowych. W Polsce nalezy koniecz-
nie dazy¢ do uaktualnienia programu KOS-
-Zawat, by umozliwi¢ regularny pomiar i wla-
$ciwe monitorowanie parametréw lipidowych.

Prébek krwi do oznaczenia lipidogramu nie
trzeba pobiera¢ na czczo, poniewaz positek ma
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Leczenie zaburzen lipidowych

i miedzynarodowych towarzystw naukowych
jasno precyzuja, ze nadrzednym celem leczenia
dyslipidemii jest zmniejszenie stezenia LDL-C,
zgodnie z zasadami ,,im mniej, tym lepiej”, ,,im
szybciej, tym lepiej” oraz ,im dtuzej, tym lepie;j”,
ktéra wskazuje na potrzebe kontynuacjileczenia
do konica zycia. Aktualne cele terapii sa bardzo
rygorystyczne i mozna je osiagnac tylko dzie-
ki stosowaniu silnych lekéw w duzych dawkach
lub ich potaczenia (148.5i 6).

Jezelinie osiaga sie celu terapii, nalezy zwiek-
szy¢ dawke lub zmieni¢ stosowana statyne na sil-
niejsza, nastepnie nalezy zawsze rozwazy¢ do-
danie ezetymibu, ktéry dziata synergistycz-
nie ze statynami, a przy tym jest bardzo bez-
pieczny i dobrze tolerowany. Réwnorzednym
celem leczenia, szczegdlnie u chorych z cukrzy-
ca i/lub zespotem metabolicznym, jest normali-
zacja stezenia nie-HDL-C. Wyniki wielu badan
dowodza, ze im bardziej udaje sie zmniejszy¢
stezenie LDL-C w prewencji wtdrnej, tym lep-
sze jest rokowanie chorego. Co wiecej, wiadomo
obecnie, ze nawet bardzo mate stezenia LDL-C
(nawet <0,4-0,5 mmol/l [15-20 mg/dl]) nie sa
dla chorych szkodliwe, a wciaz sie przektadaja
na lepsze rokowanie.

Najwazniejszymi grupamilekéw hipolipemizu-
jacych u chorych poddanych PCI sa: statyny, eze-
tymib, fibraty oraz inhibitory PCSK9. Pomocni-
czo — u chorych z cukrzyca i/lub zespotem meta-
bolicznym - stosuje sie kwasy w-3 (preferowane
w dawkach >2 g/d). U niewielkiego odsetka cho-
rych (m.in. u kobiet w cigzy) stosuje sie zywice
jonowymienne (kolesewelam oraz — niedostepna
w Polsce - cholestyramine). Inne leki (np. kwas
nikotynowy, lomitapid, mipomersen, inklisiran,
kwas bempedojowy, ewinakumab) sa albo nie-
dostepne w Polsce, albo s jeszcze oceniane w ba-
daniach klinicznych.?"782-84 Poza farmakoterapia
dostepna jest réwniez interwencyjna metoda re-
gulacji stezenia lipidéw — afereza lipoproteinowa.

Statyny

Podstawa leczenia hipolipemizujacego sa statyny,
stanowiace znakomita wiekszos¢ (>90%) prze-
pisywanych w Polsce lekéw hipolipemizujacych.
Sa one kompetycyjnymi inhibitorami reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu
A (HMGCoA), dzieki czemu zmniejszaja synteze
cholesterolu w watrobie. Statyny naleza do lekéw,
za ktérych skutecznoscia — zaréwno w prewen-
cji pierwotnej, jak i wtérnej ChSN- przemawia-
ja dowody naukowe o najwiekszej sile.?> W wielu
badaniach klinicznych udowodniono ich wptyw
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TABELA5. Intensywnos$¢zmniejszania stezen LDL-C w zaleznosci od dawkii od grupy zastosowanych lekéw

(zmodyfikowane)®

tagodne Umiarkowane
(zmniejszenie LDL-C

(zmniejszenie LDL-C
<30%) 030-49%)

simwastatyna 10 mg atorwastatyna 10-20 mg
ezetymib 10 mg rozuwastatyna 5-10 mg
(monakolina)2 simwastatyna 20-40 mg

simwastatyna 10 mg +
ezetymib 10 mg

Intensywne Bardzo intensywne
(zmniejszenie LDL-C
050-60%) [60-85%])

(obnizenie LDL-C >60%

atorwastatyna40-80mg  atorwastatyna 40-80 mg +
rozuwastatyna 20-40mg ~ €zetymib 10mg

simwastatyna 20-40 mg + rozuwastatyna 20-40 mg +
ezetymib 10 mg
atorwastatyna 10-20 mg + inhibitory PCSK9 w terapii
ezetymib 10 mg

rozuwastatyna5-10mg+ 7z /9 2
ezetymib 10 mg pomcoztg)

ezetymib 10 mg

skojarzonej (ewolokumab
140 mg, alirokumab

a Naturalna lowastatyna; dostepna na rynku jako nutraceutyk, preferowane uzycie w postaci preparatu ztozonego z innymi
nutraceutykami i ezetymibem u chorych z nietolerancjq i ze statynami i ezetymibem u pozostatych pacjentéw.

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

TABELA 6. Intensywnosc¢ leczenia hipolipemizujacego?’

Leczenie Przecietne zmniejszenie stezenia LDL-C
statyna — umiarkowana intensywnosc¢ ok. 30%
statyna - duza intensywnos$¢ ok. 50%
statyna - duza intensywno$¢ + ezetymib ok. 65%
inhibitor PCSK9 ok. 60%
statyna - duza intensywnos¢ + inhibitor PCSK9 ok. 75%
statyna - duza intensywno$¢ + ezetymib + inhibitor PCSK9 ok. 85%

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

na redukcje $miertelnosci ogélnej, incydentéw
SN oraz zgondéw z przyczyn SN.?! Najsilniejsze
dziatanie hipolipemizujace sposréd statyn do-
stepnych w Polsce maja rozuwastatyna i ator-
wastatyna, kolejna jest pitawastatyna, niedo-
stepna w Polsce.®® Sita dzialania najmniejszej do-
stepnej dawki rozuwastatyny (5-10 mg) jest réw-
nowazna do sily dziatania hipolipemizujacego
10-20 mg atorwastatyny i 20-40 mg simwasta-
tyny. Niestety wciaz tylko niewielki odsetek cho-
rych w Polsce otrzymuje atorwastatyne w daw-
ce 80 mg i rozuwastatyne w dawce 40 mg. Sto-
piert zmniejszenia stezenia LDL-C zalezy od daw-
ki statyny i r6zni sie w zaleznosci od preparatu
(1a8.6). Rozrézniamy intensywne leczenie staty-
nami, ktére definiuje sie jako stosowanie sta-
tyny w dawce, ktéra zmniejsza stezenie LDL-C
przecietnie o 250%, oraz terapie o umiarkowa-
nym natezeniu, ktéra zmniejsza stezenie LDL-C
030-50%. W zaleznosci od dawki zwiekszaja ste-
zenie HDL-C 0 1-10% i zmniejszaja stezenie TG
010-20% w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Nieznacznie wplywaja réwniez na stezenie Lp(a)
w 0soczu, opisywano nawet nieistotnie klinicz-
nie, bo o okoto 6% zwiekszenie Lp(a) w wyniku
dziatania statyn.®’> Odnotowano tez wiele in-
nych réwnie waznych efektéw (tzw. dziatanie
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plejotropowe — wynikajace przede wszystkim
ze zmniejszenia syntezy izoprenoidéw, co po-
zytywnie wplywa na $rédblonek naczyniowy,
zmniejsza stres oksydacyjny, a takze stymuluje
dzialanie przeciwzapalne, przeciwproliferacyj-
ne, przeciwzakrzepowe czy przeciwapoptotycz-
ne). Atorwastatyna ulega przemianom w watro-
bie poprzez system CYP450 3A4, rozuwastaty-
na za$ jest metabolizowana przez watrobe jedy-
nie w niewielkim stopniu, wchodzac w interakcje
z izoenzymem CYP2C9. Ta réznica ma znacze-
nie w aspekcie wystepowania (lub nie) interakeji
lekowych oraz mozliwych dziatan niepozada-
nych. Z powodu szlaku przemian metabolicz-
nych rozuwastatyna jest przeciwwskazana u cho-
rych z ciezka niewydolnoscia nerek przy kliren-
sie kreatyniny <30 ml/min/1,73 m*¥’

Wyniki metaanalizy badan z randomizacja,
ktérymi objeto przeszto 170 000 chorych, wskazu-
ja, ze zmniejszenie stezenia LDL-C 01,0 mmol/1
(38 mg/dl) w wyniku stosowania statyn prze-
ktada sie na redukcje ryzyka powaznych zda-
rzen naczyniowych (zawal, zgon z powodu ChW,
udar z jakiejkolwiek przyczyny lub rewaskulary-
zacja wieficowa) o okoto 22%, powaznych zda-
rzen wiericowych o 23%, zgonéw z powodu ChW
020%, tacznie wszystkich udaréw mézgu o 17%,



TABELA7. Postepowanie w przypadku podejrzenia nietolerancji statyn wg International Lipid Expert Panel oraz wytycznych Polskiego
Towarzystwa Lipidologicznego / Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego / Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce®'

Objaw

Stezenie

Postepowanie wstepne

Postepowanie docelowe

Uwagi

béle miesniowe >4xggn odstawienie statyny na4-6tyg.,  ponowne wiaczenie innej mozna rozwazyc inhibitory PCSK9
ze zwiekszonym do czasu ustgpienia objawdw statyny w odpowiadajacej u pacjentéw z bardzo duzym i duzym
stezeniem CK bélowych i normalizacji dawce lub tej samej statyny  ryzykiem SN, z utrzymujacymi sie
aktywnosci CKinatychmiastowe — wzmniejszonej dawce wysokimi stezeniami LDL-C (w Polsce
wiaczenie ezetymibu (lub w terapii skojarzonej dostepne tylko w ramach programu
ezetymibu z nutraceutykiem - z ezetymibem lekowego dla pacjentéw z FH
w zaleznosci od ryzyka SN) i ekstremalnego ryzyka po OZW lub
w ramach dostepu ratunkowego
Ministerstwa Zdrowia, jesli kryteria
programu lekowego nie s3 spetnione)
béle miesniowe <4xggn zmniejszenie dawki statyny ponowne wtaczenie innej w razie nawrotu dolegliwosci i/lub
tolerowane przez i ewentualne natychmiastowe statyny w odpowiadajacej zwiekszenia stezenia CK 24 xggn
chorego dodanie ezetymibu (w zaleznosci  dawce lub tej samejstatyny ~ odstawienie statyny na 4-6 tyg.
ze zwiekszonym od ryzyka SN i celéw terapii); w zmniejszonej dawce +postepowanie jak powyzej
stezeniem CK kontynuacja leczenia ze $cistym  w terapii skojarzonej
monitorowaniem CK z ezetymibem
bdle miesniowe 7le <4xggn odstawienie statyny na 2-4tyg.,  ponowne wiaczenie innej

tolerowane przez
chorego z niewielkim
zwiekszeniem stezen
CK

do czasu ustgpienia objawéw
bélowych i normalizacji
aktywnosci CK i natychmiastowe
wiaczenie ezetymibu

statyny o duzej skutecznosci
w zmniejszonej dawce

w terapii skojarzonej

z ezetymibem (w zaleznosci
od ryzyka SN)

nawrét bolow
miedniowych Zle
tolerowanych przez
chorego

zmniejszenie dawki statyny,
stosowanie statyny co 2. dzien

leczenie skojarzone statyny
zezetymibem

mozna rozwazyc¢ inhibitory PCSK9
u pacjentéw z bardzo duzym i duzym

lub 2x/tydz. (skutecznos¢
wykazano dla atorwastatyny
i rozuwastatyny)

ryzykiem SN, z utrzymujacymi sie duzymi
stezeniami LDL-C (w Polsce wcigz
nierefundowane w tym wskazaniu -

na tzw. dostep ratunkowy)

Skréty: CK - kinaza kreatynowa, FH - hipercholesterolemia rodzinna, ggn — gérna granica normy, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci,
PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9, SN - sercowo-naczyniowy, OZW - ostry zesp6t wieficowy

a $miertelnosci catkowitej 0 10%.2' U 0séb, u kto-
rych stosowano statyny w ramach prewencji pier-
wotnej ChSN, taka sama redukecja stezenia LDL-C
zmniejsza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny o 9%. Dostepne dowody z metaanaliz wska-
zuja, ze korzysci kliniczne z leczenia statynami
sa w duzej mierze niezalezne od rodzaju staty-
ny (tzw. efekt klasy), lecz zaleza od bezwzgled-
nego zmniejszenia stezenia LDL-C.?/

Chociaz statyny sa zasadniczo dobrze tolerowa-
ne, to jak kazdy lek moga wywotywac¢ dziatania nie-
pozadane, przede wszystkim w postaci objawéw
miesniowych, niekorzystnego wptywu na meta-
bolizm glukozy i przemijajace/tymczasowe zwiek-
szenie stezenia aminotransferazy alaninowej
(ALT). Okoto 20-30% pacjentéw leczonych sta-
tynami zglasza réznie nasilone objawy niepoza-
dane zwigzane z leczeniem. Najczesciej pojawia-
ja sie one w pierwszych 3-6 miesiacach od wia-
czenia statyny lub zwiekszenia jej dawki. Naj-
istotniejszym klinicznie dzialaniem niepozada-
nym statyn jest ostabienie ogélne, ostabienie sity
mie$niowej i/lub mialgia, czyli béle miesniowe.
Objawy te rzadko obserwowano w badaniach
z randomizacja (3-5%), co ttumaczy sie efek-
tem drucebo (negatywne nastawienie uczestni-
kow badania lub 0séb przyjmujacych dany lek).®

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

W praktyce klinicznej efekt ten ma obecnie bar-
dzo istotne znaczenie, poniewaz wielu pacjen-
téw przerywa leczenie statynami lub odmawia
podjecia takiego leczenia wlasnie z obawy przed
wystapieniem dzialan niepozadanych. Rola leka-
rzajest wykluczenie, ze dany objaw jest na pew-
no zwiazany z leczeniem.

Najciezsza postacia uszkodzenia miesni wy-
wolanego statynami jest rabdomioliza. Charak-
teryzuje sie ona silnym bélem i martwica mie$ni
oraz mioglobinuria, ktéra potencjalnie moze pro-
wadzi¢ do niewydolnosci nerek i $§mierci. W $wie-
tle obecnej wiedzy i wytycznych to powiklanie
praktycznie jednak nie wystepuje (w 2014 r. ame-
rykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw [FDA]
oszacowatla jego czesto$¢ na 0,3-13,5/1 mln).
Niewielkie zwiekszenie aktywnosci ALT wy-
stepyuje u 0,5-2,0% pacjentéw leczonych staty-
na, czesciej u os6b otrzymujacych silne staty-
ny lub duze dawki lekéw z tej grupy. Za klinicz-
nie istotne zwiekszenie aktywnosci ALT przyj-
muje sie wartosci przekraczajace 3-krotnie ggn
w 2 kolejnych pomiarach, ale nie wykazano, aby
niewielki wzrost aktywnosci ALT wigzat sie z rze-
czywista hepatotoksycznoscia lub zaburzenia-
mi czynnos$ci watroby. Co wiecej, stwierdzono,
ze u wiekszosci pacjentéw to zwiekszenie ma

Leczenie zaburzen lipidowych 113



pacjent z bélami miesniowymi sugerujacymi nietolerancje statyn

CK prawidtowe?

nie

tak

v

* pogtebi¢ wywiad: inne przyczyny béléw miesniowych, inne stany i choroby
sprzyjajace silniejszej odpowiedzi na statyny (choroby watroby i/lub nerek,
niedoczynnos¢ tarczycy, niedobdr witaminy D), naduzywanie alkoholu, choroby
reumatyczne, duze zabiegi operacyjne, mata masa ciata, pte¢ zefiska, podeszty
wiek, zwiekszenie aktywnosci fizycznej w okresie wtaczenia statyny

* kontrola choréb wspétistniejgcych

* rozmowa z chorym - efekt drucebo

* psychoterapia

v

>4 x ggn? <4 xggn? kontynuowac leczenie
statyng w dotychczasowej
‘ ‘ dawce
bél uniemozliwia normalne funkcjonowanie?
[ \ [ \
nie tak nie tak
odstawic statyne odstawic statyne zmniejszy¢ dawke odstawic statyne
na2-4tyg.? na4-6tyg. statyny na 1-2 tyg.? na2-4tyg.?
\
* ustapienie dolegliwosci
* CKprawidtowe?
[ [ [ \
tak nie tak tak nie tak
kontynuowac zmniejszy¢ dawke * podjac prébe kontynuacji kontynuowac kontynuowac
wczesniejsze statyny lub zmienic¢ wczesniejszego leczenia wczesniejsze leczenie wczesniejsze leczenie
leczenie nainng statyne * wrazie nawrotu objawéw wiaczy¢
inng statyne lub zmniejszyc jej

v

ustapienie dolegliwosci?

dawke, stosowac statyne co
2.-3. dzien lub wdrozy¢ leczenie
skojarzone lub inhibitor PCSK9

tak nie

; y

wiaczyc€ inng statyne w mniejszej dawce
na4-6tyg., potem sprébowac zwiekszy¢ dawke
w zaleznosci od ryzyka obcigzajacego chorego

utrzymywanie sie dolegliwosci

v

kontynuowac
leczenie

RYCINA 2.

* wiaczy¢ leczenie skojarzone (mata dawka statyny + ezetymib)
* ezetymib w monoterapii

* ezetymib + nutraceutyki

* ezetymib + inhibitor PCSK9
* w szczeg6lnych sytuacjach ezetymib z fenofibratem
* skierowac chorego do poradni lipidowej

Algorytm postepowania w przypadku podejrzenia wystepowania nietolerancji statyn — na podstawie International Lipid Expert Panel®®

a rozwazy¢ natychmiastowe dodanie ezetymibu (i nutraceutykow w zaleznosci od ryzyka SN i celéw terapii) + monitorowanie CK

Skroty: CK - kinaza kreatynowa, ggn — gdrna granica normy, SN — sercowo-naczyniowy, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
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znaczenie tymczasowe i zazwyczaj po kilku ty-
godniach stezenie ALT wraca do normy. Ponadto,
co nalezy wyraznie podkresli¢, statyny rekomen-
duje sie w przypadku wszystkich choréb watroby
(w tym wirusowego zapalenia watroby), gdyz nie
tylko zmniejszaja ryzyko SN, ale takze zmniejsza-
ja wirulencje wirusa i ryzyko pierwotnego raka
watroby. Jedynym przeciwwskazaniem sa ostre
choroby watroby.” Podczas leczenia statyna nie
zaleca sie juz rutynowego monitorowania aktyw-
nosci ALT, natomiast w celu kontroli uszkodze-
nia mieéni zaleca sie okresowe oznaczanie steze-
nia kinazy kreatynowej (CK)."' Zasady postepo-
wania u chorych z podejrzeniem wystapienia nie-
tolerancji statyn zebrano w TABELI7 oraz na RYCINIE2.

Ezetymib

Ezetymib jest inhibitorem wchtaniania chole-
sterolu z przewodu pokarmowego. Poprzez in-
terakcje z biatkiem typu 1 podobnym do bial-
ka Niemanna i Picka C1 (NPC1L1) hamuje wy-
chwyt cholesterolu pochodzacego z pozywienia
i z6kci na poziomie rabka szczoteczkowego jeli-
ta bez wplywu na wchlanianie sktadnikéw od-
zywezych rozpuszczalnych w ttuszczach.”? Hamu-
jac wchlanianie cholesterolu, ezetymib zmniej-
sza ilo¢ cholesterolu docierajacego do watroby.”
W odpowiedzi w watrobie dochodzi do zwiek-
szenia ekspresji receptoréw LDL, co z kolei pro-
wadzi do zwiekszonego usuwania LDL z krwi.
Monoterapia ezetymibem podawanym w dawce
10 mg/d w poréwnaniu z placebo zmniejsza ste-
zenie TC (0 13%), LDL-C (0 15-22%) i TG (o 8%),
zwieksza natomiast stezenie HDL-C (o 3%).% Sita
ezetymibu ujawnia sie gtéwnie w skojarzeniu

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

Leczenie zaburzen lipidowych

zinnymilekami. Dodanie ezetymibu do trwajace-
go leczenia statynami zmniejsza stezenie LDL-C
o dodatkowe 21-27% w poréwnaniu z placebo.*

Whioski z badan z randomizacja potwierdza-
ja teze, ze ezetymib nalezy wlaczy¢ jako lecze-
nie drugiego rzutu w skojarzeniu ze statynami
(Iub w monoterapii w razie nietolerancji statyn),
jesli nie udalo sie osiagnaé celu terapeutycznego
przy stosowaniu statyny w maksymalnej tole-
rowanej dawce. Jak wynika z wynikéw najwiek-
szego dotad badania oceniajacego stosowanie
ezetymibu u chorych po niedawno przebytym
OZW (IMPROVE-IT), leczenie simwastatyna
w skojarzeniu z ezetymibem przez 7 lat wiaza-
1o sie z redukcja ryzyka wystapienia incydentu
SN u 2 na 100 uczestnikéw (wzgledna redukcja
ryzyka 6,4%, NNT: 50).%” Wieksza redukcja ste-
zenia LDL-C we krwi dzieki terapii skojarzonej
statyna i ezetymibem przeklada sie na okreslo-
ne korzysci kliniczne i poprawe rokowania u cho-
rych z grupy bardzo duzego ryzyka SN, a jedno-
czesnie nie zwieksza czestoéci objawéw niepo-
zadanych leczenia.

Ezetymib jest szybko wchlaniany i metabo-
lizowany do farmakologicznie czynnego gluku-
ronidu ezetymibu.’® Zalecana dawke ezetymibu
(10 mg/d) mozna przyjmowac rano lub wieczo-
rem, niezaleznie od positkéw.

Inhibitory konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

Sa to przeciwciala monoklonalne pochodze-
nia ludzkiego, ktére dzialtaja na biatko PCSK9
uczestniczace w kontroli receptoréw dla LDL
(LDLR). Zwiekszenie stezenia lub funkcji tego
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biatka w osoczu zmniejsza ekspresje LDLR, co
skutkuje zwiekszeniem stezenia LDL-C w osoczu,
za$ zmniejszenie stezenia lub czynnosci PCSK9
wiaze sie z odwrotnym efektem - tj. zmniejsze-
niem wewnatrzwatrobowej degradacji LDLR,
zwiekszeniem LDLR na powierzchni hepato-
cytéw oraz zmniejszeniem stezenia LDL-C
w osoczu.’® Mechanizm dziatania inhibitoréw
PCSKO9 polega zatem na zmniejszeniu stezenia
biatka PCSK9 w osoczu, dzieki czemu zmniejsza
sie stezenie dostepnej frakeji tego biatka, ktéra
nie moze sie zwiazac¢ z LDLR. Interakcja ta ini-
cjuje wewnatrzkomoérkowa degradacje LDLR,
amniejsze stezenie krazacego PCSK9 prowadzi
do zwiekszenia ekspresji LDLR na powierzchni
komorek, a w konsekwencji do zmniejszenia ste-
zenia krazacego LDL-C w osoczu.

Jedynymi zarejestrowanymi inhibitorami
PCSK9 sa dwa w pelniludzkie przeciwciata mono-
klonalne: alirokumab i ewolokumab. Leki te — sto-
sowane w monoterapii lub w skojarzeniu ze sta-
tynami i/lub innymi lekami hipolipemizujacy-
mi - istotnie zmniejszaja stezenie LDL-C, $red-
nio 0 60% (w zaleznoéci od dawki; nawet do 85%
w skojarzeniu ze statyna i ezetymibem). Poza
redukcja stezern TC i LDL-C inhibitory PCSK9
w istotny sposéb zmniejszaja réwniez stezenia
TG (0 »25%) i Lp(a) (o ok. 30-40%), a przy tym
zwiekszaja stezenie HDL-C (o prawie 10%).%

Dotychczas przeprowadzone duze badania wy-
kazaty, ze inhibitory PCSK9 zmniejszaja ryzyko
wystepowania zdarzen SN zgodnie z osiggnietym
zmniejszeniem stezenia LDL-C. U 0s6b z zespo-
tem wienicowym (badanie FOURIER) po 48 ty-
godniach przyjmowania ewolokumabu odno-
towano zmniejszenie mediany stezen LDL-C
z 2,38 mmol/l (92 mg/dl) do 0,78 mmol/l
(30 mg/dl)."”" Na zakoriczenie badania (media-
na obserwacji 2,2 roku) stwierdzono, ze takie le-
czenie znacznie zmniejszalo ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego (ztozo-
nego ze zgonu z przyczyn SN, zawalu serca, uda-
ru mézgu, hospitalizacji z powodu UA lub rewa-
skularyzacji wienicowej) o 15% (hazard wzgled-
ny [HR] 0,85; 95% CI 0,79-0,92; NNT = 50).%
Z kolei w badaniu ODYSSEY OUTCOMES u cho-
rych po niedawno przebytym OZW leczonych
alirokumabem po 12 miesigcach terapii obser-
wowano zmniejszenie $redniego wyjsciowe-
go stezenia LDL-C z 2,38 mmol/l (92 mg/dl)
do 1,24 mmol/1 (48 mg/dl). Po trwajacej 2,8 lat
(mediana) obserwacji odnotowano 15% wzgled-
na redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedo-
wego punktu koncowego (ztozonego ze zgonu
z powodu ChW, zawalu serca niezakonczone-
go zgonem, udaru niedokrwiennego mézgu lub
UA wymagajacej hospitalizacji; HR 0,85, 95% CI
0,78-0,93; NNT = 49), co wiecej, wykazano istot-
na (15%) redukcje ryzyka zgonu z dowolnej przy-
czyny.""" Pod wzgledem pierwszo- i drugorzedo-
wego punktu konicowego wyniki te byly jeszcze
korzystniejsze w grupie chorych z wyj$ciowym
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stezeniem LDL-C »2,5 mmol/l (>100 mg/dl) oraz
dla obserwacji trwajacej >3 lata.!"0?

Inhibitory PCSK9 stosuje sie we wstrzyknie-
ciach podskérnych co 14 dni. Nie wchodza one
w interakcje z lekami podawanymi doustnie,
poniewaz nie zakl6caja ich farmakokinetyki
ani farmakodynamiki. Do najczesciej zgtasza-
nych dziatan niepozadanych naleza swedze-
nie i b6l w miejscu wstrzykniecia oraz obja-
wy grypopodobne. Jako ze inhibitory PCSK9
sa lekami wzglednie nowymi, nie dysponuje-
my na razie wnioskami z obserwacji klinicz-
nej >5 lat, co uniemozliwia ocene ich dtugoter-
minowego bezpieczenstwa, w tym réwniez ry-
zyko powstawania przeciwcial przeciwko tym
lekom (wydaje sie ono bardzo niewielkie z uwa-
gi na to, ze sa to przeciwciata ludzkie i nie od-
notowano takiego zjawiska w kilkuletniej ob-
serwacji). Badania wykonywane na populacji
pacjentéw z mutacja typu loss-of-function bial-
ka PCSK9 pozwalaja stwierdzi¢, ze dtugotrwa-
le utrzymujace sie mate stezenia LDL-C (na-
wet <20 mg/dl) sa w tej grupie dobrze tolero-
wane i nie skutkuja zwiekszeniem ryzyka po-
wiktan wzgledem populacji ogélnej.'”® W pol-
skich warunkach najwiekszym ograniczeniem
dla szerszego zastosowania tych lekéw jest wy-
soki koszt terapii (>1400 zl/mies.). Cze$¢ cho-
rych moze by¢ leczona alirokumabem i ewolo-
kumabem w ramach programu lekowego NFZ.
Od listopada 2020 roku z programu obejmuja-
cego dotychczas tylko chorych z FH moga ko-
rzystac takze osoby po zawale serca, nalezace
do grupy bardzo duzego ryzyka SN, u ktérych
mimo terapii skojarzonej nie osiagnieto docelo-
wego stezenia LDL-C (2,5 mmol/1 [>100 mg/dl]).

Fibraty

Sa agonistami receptora aktywowanego przez

proliferatory peroksysoméw typu a (PPAR«)

i dziataja za posrednictwem czynnikéw trans-
krypcyjnych regulujacych r6zne etapy metaboli-
zmu lipidéw i lipoprotein. Skutecznie zmniejsza-
ja stezenie TG, zaréwno na czczo, jak i po positku,
oraz czasteczek remnantéw lipoprotein o duzej

zawartosci TG. Stosowanie fibratéw moze skut-
kowa¢ zmniejszeniem stezenia TG nawet 0 50%,
a LDL-C o0 £<20% oraz zwiekszeniem stezenia

HDL-C o0 <20%. Wyniki badan klinicznych (FIELD

oraz ACCORD) wskazuja na zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania gléwnych zdarzen SN u pacjen-
tow z duzym stezeniem TG (>204 mg/dl) i ma-
lym stezeniem HDL-C leczonych fibratami, 04105

ale nie laczy sie to ze zmniejszeniem $miertelno-
$ci z powodu ChSN ani umieralno$ci ogélne;j (co

nastepnie potwierdzono w kontynuacji badania

ACCORD - badaniu ACCORDION)."% Zgodnie

z wytycznymi leczenie fibratami (fenofibratem)

nalezy rozwazy¢ przy stezeniu TG >2,2 mmol/l

(>200 mg/dl) pomimo leczenia statynami. Ponad-
to u chorych z dyslipidemia zawsze nalezy ozna-
czy¢ stezenie nie-HDL-C, poniewaz nawet przy



prawidlowym stezeniu LDL-C moga wystepowac
zwiekszone stezenia TG/nie-HDL-C. Wszystkie
powyzsze badania potwierdzilty bezpieczenstwo
takiego polaczenia.

Afereza lipoproteinowa

Afereze lipoproteinowa mozna rozwazy¢ u cho-
rych, u ktérych mimo stosowania maksymal-
nych dawek lekéw hipolipemizujacych i die-
ty nie udaje sie zredukowac zwiekszonych ste-
zen LDL-C. Afereza jest zabiegiem bardzo sku-
tecznym, ale do$¢ drogim, w dodatku wymaga-
jacym regularnych powtérzen (nawet 1 x/tydz.).
Ze wzgledu na inwazyjno$¢ wykonuje sie go obec-
nie gléwnie u chorych z FH oraz hiperlipoprote-
inemig (a), aczkolwiek wprowadzenie na rynek
inhibitoréw PCSK9 umozliwito przerwanie tego
typu leczenia u czesci chorych (nawet u %/s).1%7

Docelowe stezenia LDL-C u chorych
poddawanych zabiegom przezskérnej
interwencji wienncowej

Swiadomo$¢ liniowej zaleznosci miedzy ma-
tym stezeniem LDL-C a zmniejszeniem ryzy-
ka wystepowania incydentéw SN spowodowala,

W leczeniu chorego po przezskdrnej interwencji wiericowej obowigzuja 3 zasady
regulowania stezenia LDL-C: ,im nizej, tym lepiej”, ,im szybciej, tym lepiej” oraz ,im

dtuzej, tym lepiej”

Podstawa leczenia chorych sg statyny o intensywnym dziataniu hipolipemizujgcym

W leczeniu zaburzen lipidowych najczesciej obowigzuje ogélna zasada stopniowania
farmakoterapii poprzez dodawanie do optymalnego, maksymalnie tolerowanego
leczenia statynami kolejnych lekéw (ezetymibu i/lub inhibitoréw PCSK9)

ze dazy sie do coraz mniejszych docelowych ste-
zen LDL-C w kazdej grupie ryzyka. Mimo ogrom-
nej skutecznosci leczenie samymi statynami

(nawet najsilniejszymi) coraz rzadziej pozwala

na osiagniecie docelowych stezen lipidéw (obec-
nie udaje sie to u <40% pacjentéw).'%® W razie nie-
skutecznosci intensywnego leczenia statyna-
mi nalezy zawsze rozwazy¢ leczenie skojarzone

z ezetymibem, tym bardziej ze jest juz dostep-
ny w postaci lekéw generycznych i tabletek zto-
zonych (polypill).

Autorzy najnowszych wytycznych ESC/
EAS (z 2019 r.) przedefiniowali docelowe ste-
zenia LDL-C, istotnie obnizajac wcze$niej obo-
wiazujace normy.?”’ Na stanowisko to decyduja-
cy wplyw miaty wyniki badan, w ktérych taczo-
no statyny (1) z ezetymibem oraz (2) z inhibito-
rami PCSK9 i/lub ezetymibem. W historycznie
pierwszym duzym badaniu obejmujacym cho-
rych ze $wiezo przebytym OZW, u ktérych za-
stosowano intensywne leczenie hipolipemizu-
jace skojarzeniem simwastatyny z ezetymibem
(IMPROVE-IT), wykazano znacznie wieksza
skutecznos¢ takiego leczenia oraz lepsze wyni-
ki odlegte w poré6wnaniu ze stosowaniem samej
statyny. Dodatkowo w czasie 7-letniej obserwa-
cji odlegtej stwierdzono, ze dtugotrwate utrzy-
mywanie malego stezenia LDL-C (<1,4 mmol/l
[55 mg/dl]) nie wigze sie z zadnymi ewident-
nymi dziataniami niepozadanymi.” Na ksztatt
nowych zalecen ESC wptynetly jeszcze lepsze
wyniki terapii zmniejszajacej stezenie LDL-C,
ktére uzyskano po dotaczeniu do klasycznego
schematu inhibitoréw PCSK9. W potlaczeniu
z duzymi lub maksymalnymi tolerowanymi
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TABELA 8. Autorska opinia dotyczaca docelowych stezeri LDL-C u chorych bardzo duzego i ekstremalnego ryzyka

Zalecenia

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

U pacjentéw ekstremalnego ryzyka, czyli: 1) z ASCVD, u ktérych w okresie 2 lat wystapito drugie zdarzenie SN
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze), 2) po OZW i z chorobg naczyr obwodowych lub chorobg
wielotozyskowa® (miazdzycg wielopoziomowa), 3) po OZW z wielonaczyniowa chorobg wiericowg lub 4) po OZW z FH,
mimo leczenia statynami w maksymalnej tolerowanej dawce, zaleca sie jako wartos¢ docelowg LDL-C <1,0 mmol/I

(<40 mg/dl)

a Termin ,warto$¢ wyjsciowa” odnosi sie do stezenia LDL-C u osoby nieprzyjmujacej zadnych lekéw zmniejszajacych stezenie LDL-C.

U os6b, ktére przyjmuija lek (leki) zmniejszajacy stezenie LDL-C, nalezy oszacowac przewidywane wyjsciowe stezenie LDL-C (bez leczenia)
na podstawie Sredniej skutecznosci danego leku lub kombinacji lekéw w zmniejszaniu stezenia LDL-C.

b Choroba wielotozyskowa (miazdzyca wielopoziomowa) definiowana jest jako wystepowanie istotnych zmian miazdzycowych

w =21 3 tozysk naczyniowych - naczynia wieficowe, tetnice dogtowowe i/lub naczynia obwodowe.

Skroty: ASCVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy, FH - hipercholesterolemia rodzinna,
LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, OZW - ostry zesp6t wieficowy

dawkami statyn i/lub ezetymibem terapia ali-
rokumabem i ewolokumabem zmniejszala ste-
zenie LDL-C 0 46-73% w poréwnaniu z placebo
i030% w poréwnaniu z ezetymibem."” Z ko-
lei w grupie pacjentéw, ktérzy nie moga sto-
sowac statyn, inhibitory biatka PCSK9 poda-
wane w skojarzeniu z ezetymibem zmniejszaja
stezenie LDL-C 0 >60%."" Wykazano réwniez,
ze zar6wno alirokumab, jak i ewolokumab sku-
tecznie zmniejszaja stezenie LDL-C u chorych
z grupy duzego i bardzo duzego (a takze ekstre-
malnego) ryzyka SN, w tym u pacjentéw z cu-
krzyca, zapaleniem, hiperlipidemia (a), choro-
ba naczyn obwodowych/miazdzyca wielopo-
ziomowa, po kilku incydentach SN, po udarze,
a takze u 0s6b w podeszltym wieku.""" Dodat-
kowo stwierdzono, ze wieloletnie utrzymywa-
nie matych stezen LDL-C (nawet <0,5 mmol/l
[<19 mg/d]]) nie powoduje pogorszenia funk-
¢ji poznawczych ani nie zwieksza ryzyka de-
mencji u 0s6éb leczonych, a wrecz prowadzi
do zmniejszenia $miertelnosci ogdlnej i istot-
nie rzadszego wystepowania kolejnych incy-
dent6éw SN."61

Autorzy aktualnych wytycznych ESC zaleca-
ja, aby u chorych poddawanych zabiegom PCI
lub z wywiadem takiego zabiegu (czyli w pre-
wencji wtérnej w grupie bardzo duzego ryzy-
ka) zmniejsza¢ stezenie LDL-C o 250% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej, dazac docelo-
wo do wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) lub
1 mmol/1 (<40 mg/dl) u chorych z grupy ekstre-
malnego ryzyka SN (zob. definicja takiego ry-
zyka; powyzej).

Autorskie zalecenia dotyczace docelowych
warto$ci LDL-C u chorych bardzo duzego i eks-
tremalnego ryzyka zebrano w TABELIS.

Osoby, u ktérych wystapit OZW, sa obcia-
zone zwiekszonym ryzykiem ponownych zda-
rzen SN. U wszystkich pacjentéw z OZW, u kté-
rych nie wystepuja przeciwwskazania ani nie-
tolerancja statyn, zaleca sie leczenie (rozpo-
czynanie lub kontynuowanie) statyna w duzej
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dawce najwczesniej, jak to mozliwe, nieza-

leznie od wyjsciowego stezenia LDL-C. Jeze-

li po 4-6 tygodniach leczenia statyng w naj-

wiekszej tolerowanej dawce nie uzyskuje sie

docelowych stezen LDL-C, zaleca sie rozpo-
czecie terapii skojarzonej statyna z ezetymi-
bem. Jezeli po kolejnych 4-6 tygodniach ta-
kiego leczenia nadal nie osiaga sie docelowych
warto$ci LDL-C, zaleca sie dotaczenie inhibito-
ra PCSK9. Oznacza to, ze juz po 8 tygodniach
mozna rozpoczac leczenie inhibitorami PCSKO9.
U pacjentéw, u ktérych wystapit OZW inie osia-
gnieto docelowego stezenia LDL-C mimo stoso-
wania statyny w najwiekszej tolerowanej daw-
ce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy rozwa-
zy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwlocznie
po zdarzeniu (jesli to mozliwe, nawet podczas
hospitalizacji z powodu OZW). Obecnie trwa
ozywiona dyskusja dotyczaca mozliwosci le-
czenia ezetymibem w polaczeniu ze statyna
juz w trakcie hospitalizacji. Cho¢ nie dyspo-
nujemy badaniami potwierdzajacymi klinicz-
na skuteczno$c¢ takiej terapii (i nie wydaje sie,
by takie badania powstaty), autorzy niniejsze-

go dokumentu - opierajac sie na zasadach: ,im

mniej, tym lepiej” oraz ,im szybciej [osiagniemy

docelowa warto$¢ LDL-C], tym lepiej” - postu-
luja rozwazenie leczenia skojarzonego statyna

z ezetymibem w trakcie hospitalizacji, szcze-

gélnie u pacjentow:

+ juz leczonych intensywnie lub optymalnie

+ leczonych statynami, z duzym stezeniem
LDL-C (2,5 mmol/1 [>100 mg/dl])

+ nieleczonych, z wyjsciowym stezeniem LDL-C,
ktére wyklucza osiagniecie wartosci docelo-
wych (>3,5 mmol/1 [>140 mg/dl]) po 4-6 ty-
godniach leczenia

+ zcze$ciowa lub catkowita nietolerancja statyn.
Zalecenia dotyczace farmakologicznego obni-

zania stezenia LDL-C zebrano w TABELI9.
Wedtlug najnowszych wytycznych ESC/EAS

dotyczacych postepowania w zaburzeniach li-

pidowych? u wszystkich pacjentéw z ASCVD,
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TABELA9. Zalecenia ESC dotyczgce farmakologicznego obnizania stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein

0 matej gestosci?’

Zalecenie Klasa? Poziom®
Zaleca sie przepisywanie statyn w duzych dawkach az do najwiekszej dawki tolerowanej I A

przez pacjenta w celu osiggniecia celéw leczenia okreslonych dla poszczegdlnych pozioméw

ryzyka

Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto wartosci I B

docelowych, zaleca sie potaczenie statyny z ezetymibem

W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto I A
celéw leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu

z ezetymibem, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9

U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub zinnym gtéwnym I C
czynnikiem ryzyka), u ktérych nie osiagnieto celdw leczenia mimo stosowania statyny
w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie dotgczenie

inhibitora PCSK9

Jedli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet I C
po probie ponownego wtaczenia), zaleca sie stosowanie ezetymibu

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet IIb C
po prébie ponownego wiaczenia), mozna réwniez rozwazy¢ dodanie do ezetymibu

inhibitora PCSK9

Jedli cel leczenia nie zostanie osiggniety, mozna rozwazy¢ potaczenie statyn z lekami IIb C

wiazgcymi kwasy z6tciowe

a klasazaleceriwg ESC?
b poziom wiarygodnosci danych wg ESC”

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

PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

u ktérych w okresie 2 lat od pierwszego zdarze-
nia SN wystapito drugie (niekoniecznie tego sa-
mego typu co pierwsze) mimo leczenia statyna-
mi w maksymalnej tolerowanej dawce, czyli za-
liczanych do grupy ekstremalnego ryzyka SN,
mozna rozwazy¢ jako wartos¢ docelowa steze-
nie LDL-C <1,0 mmol/1 (<40 mg/dl). Autorzy wy-
tycznych PTDL/PTL, opierajac sie na wynikach
badan FOURIER oraz ODYSSEY OUTCOMES
oraz ich analiz, doprecyzowali definicje grupy
ekstremalnego ryzyka SN (zob. wyzej).

Zalecenia ESC dotyczace leczenia hipolipemi-
zujacego u pacjentéw z OZW zebrano w TABELI 10,
a autorskie zalecenie dotyczace modyfikacji le-
czenia hipolipemizujacego u takich pacjentéw
W TABELI11.

U pacjentéw poddawanych zabiegom PCI za-
réwno z powodu OZW, jak i w trybie planowym
nalezy rozwazy¢ rutynowe leczenie wstepne
lub nasycanie (u 0séb otrzymujacych statyne
przewlekle) duza dawka statyny. Takie lecze-
nie w OZW redukuje wielkos¢ zawatu.'"® Wstep-
ne leczenie statyna zmniejsza tez ryzyko ostre-
go uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem
po koronarografii lub PCI.

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizuja-
cego u pacjentéw bardzo duzego ryzyka podda-
wanych PCI zebrano w TABELI 12.

Jesdli chory nie toleruje leczenia statynami
w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego
wlaczenia - zjawisko rechallenge), nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie ezetymibu w monoterapii lub
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w skojarzeniu z inhibitorami PCSK9." Jeéli cel
leczenia nie zostanie osiggniety w inny sposéb,
mozna rozwazy¢ polaczenie statyn z zywicami
jonowymiennymi (leki wigzace kwasy z6lciowe).
W Polsce jednak takiego leczenia - ze wzgledu
na dostepno$¢ ograniczona tylko do kolesewe-
lamu - praktycznie sie nie stosuje.'”’

U kobiet, u 0séb starszych i chorych z cukrzy-
ca zaleca sie leczenie wedtug takich samych za-
sad jak odpowiednio u: mezczyzn, os6b mlod-
szych ibez cukrzycy i wyznacza sie u nich takie
same cele terapeutyczne.” U chorych po prze-
szczepie serca nalezy wiaczyc¢ statyne po upty-
wie 1-2 tygodni od transplantacji, niezaleznie
od wyjsciowego stezenia cholesterolu w osoczu.

Niestety mimo jasnych i precyzyjnych zalecen
ESC/EAS w Polsce w dalszym ciagu nie osiaga
sie wystarczajacych celéw terapeutycznych w za-
kresie leczenia dyslipidemii, szczegélnie w po-
pulacji pacjentéw obciazonych bardzo duzym
i ekstremalnym ryzykiem SN.> Najczesciej
popelniane btedy w leczeniu zaburzen lipido-
wych w tej grupie chorych wynikaja z inercji te-
rapeutycznej: stosowania zbyt matych dawek le-
k6w i zbyt stabych statyn.””! Mimo ze u chorych
zjawna ChSN leczenie hipolipemizujace powin-
no byé bezterminowe, u wielu dawki lekéw nie
dos¢, ze nie sa optymalizowane, to wrecz sa re-
dukowane (najczesciej po stwierdzeniu docelo-
wej warto$ci LDL-C w badaniu kontrolnym) lub
odstawiane przez lekarza prowadzacego (iner-
cja terapeutyczna) lub samego pacjenta (brak



TABELA10. Zalecenia ESC dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym?’

Zalecenie Klasa? Poziom®
U wszystkich pacjentdw z OZW, u ktdrych nie wystepuja przeciwwskazania ani pewny I A
wywiad nietolerancji, zaleca sie rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej

dawce najwczesniej, jak to mozliwe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C

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

stezenie LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl). Nalezy wowczas oceni¢ bezpieczeristwo leczenia

i odpowiednio dobrac stosowane dawki statyn

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto I B
docelowych wartosci LDL-C, zaleca sie potaczenie statyny z ezetymibem

Jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyna w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu I B
z ezetymibem nie osiggnieto docelowych wartodci LDL-C, zaleca sie dotaczenie inhibitora

PCSK9

U pacjentéw z potwierdzong nietolerancja statyn lub w razie przeciwwskazan do ich Ila C
stosowania zaleca sie stosowanie ezetymibu

U pacjentéw, u ktérych wystapit OZW i nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C mimo Ila C

stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji

z powodu OZW, jesli to mozliwe)

a klasazalecer wg ESC¥
b poziom wiarygodnosci danych wg ESC?

Skréty: LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW - ostry zespét wieicowy, PCSK9 - konwertaza proproteinowa

subtylizyny/keksyny typu 9

TABELA11.
zespotem wieicowym

Autorskie zalecenie dotyczace modyfikacji leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw z ostrym

U pacjentéw po 0ZW, a szczeg6lnie u chorych: 1) otrzymujacych leczenie intensywne lub optymalne, 2) leczonych
statynami z utrzymujacymi sie zwiekszonymi stezeniami cholesterolu LDL-C (>2,5 mmol/I [>100 mg/dl]), 3) u pacjentéw
nieleczonych z wyjéciowymi stezeniami LDL-C, ktdre wykluczajg osiggniecie docelowego stezenia LDL-C (>3,1 mmol/I
[1>20 mg/dI]) po 4-6 tyg. leczenia statyna przed hospitalizacja, 4) u pacjentéw z czeSciowa lub catkowitg nietolerancjg
statyn oraz 5) u pacjentow z ryzykiem ekstremalnym, mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia skojarzonego statyng

z ezetymibem w trakcie hospitalizacji

Skréty: LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW - ostry zesp6t wieficowy

adherencji). Algorytmy postepowania u cho-
rych z zawatem serca, u chorych z ekstremal-
nym ryzykiem SN oraz u chorych ze stabilnym
zespotem wienicowym poddawanych PCI przed-
stawiono na RYCINACH3-6.

U kazdego chorego po przezskdrnej interwencji wiericowej (PCI) nalezy dazyc¢
do osiggniecia stezen LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)

U kazdego chorego po zawale serca nalezy jak najszybciej wtaczy¢ optymalna/
maksymalnie tolerowang dawke statyny bez wzgledu na wynik lipidogramu

U kazdego chorego z zawatem serca nalezy rozwazy¢ podanie nasycajace dawki
silnej statyny przed PCI

U kazdego chorego spetniajacego definicje ekstremalnego ryzyka SN powinno sie
dazyc do osiggniecia stezefi LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl)

U chorych po PCI nalezy zawsze myslec o skojarzonym leczeniu hipolipemizujgcym
Leczenie hipolipemizujace u kazdego chorego po PCI nalezy prowadzi¢ dozywotnio

Wysoki odsetek chorych po PCI wymaga leczenia skojarzonego w celu uzyskania celu
terapeutycznego

Pomocne w leczeniu, w tym stuzace poprawie wspétpracy z chorym, sa dostepne
na rynku tabletki ztozone (polypill)

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

Leczenie zaburzen lipidowych

Regresja blaszki miazdzycowej

Leczenie zmniejszajace stezenie cholesterolu

wplywa na blaszke miazdzycowa.” Juz w jednych

z pierwszych badan ze statynami (w 2004 r.) wy-
kazano, ze podawanie statyn w istotny sposéb re-
dukuje objetos¢ blaszki miazdzycowej.” Co wiecej,
intensywnos¢ leczenia przektadala sie réwniez

na stopien redukgji objetosci blaszki u chorych -
podanie silniejszej statyny oraz intensywne lecze-
nie statynami powoduje wieksza redukcje objeto-
$ciblaszki miazdzycowej u chorych ze stabilnym

zespolem wieicowym."” Dowiedziono, ze ator-
wastatyna i rozuwastatyna (stosowane w mak-
symalnych dawkach) przyczyniaja sie do regres;ji

objeto$ci zmian miazdzycowych w zmienionych

chorobowo naczyniach wienicowych. W badaniu

ASTEROID udokumentowano, ze poza istotnym

zmniejszeniem stezenia LDL-C (o 53%) podawa-
nie przez 2 lata rozuwastatyny w dawce 40 mg/d

skutkowato istotnym (o 0,98%) zmniejszeniem

objetosci blaszki miazdzycowej.””> Podobne wyni-
ki uzyskano wbadaniu REVERSAL z rozuwastaty-
na.'® Z kolei w badaniu head-to-head o akronimie
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TABELA12. Zalecenia ESC dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka

poddawanych przezskérnym interwencjom wieicowym?’

Zalecenie

Rutynowe leczenie wstepne lub nasycanie (u 0séb otrzymujacych statyne przewlekle)

Klasa? Poziom®

Ila B

duzg dawka statyny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw poddawanych PCIz powodu OZW lub

planowej PCI

a klasazalecer wg ESC
b poziom wiarygodnosci danych wg ESC

Skroty: OZW - ostry zesp6t wiericowy, PCI - przezskérna interwencja wieficowa

SATURN udowodniono, ze podanie duzych da-
wek silnych statyn (80 mg/d atorwastatyny lub
40 mg/d rozuwastatyny) w okresie 2 lat powoduje
istotne zmniejszenie objetosci blaszki miazdzy-
cowej 0 0,99% (atorwastatyna) i 0 1,22% (rozu-
wastatyna)."” Podobne wyniki zaobserwowano
w trakcie leczenia skojarzonego statyna z ezety-
mibem (badanie PRECISE-IVUS)."?/

Najnowsze dowody na regresje objetosci bla-
szek miazdzycowych pochodza z badan z inhibi-
torami PCSKO9, ktére wykazaly, ze dodanie inhi-
bitora PCSK9 do statyn u objawowych pacjentéw
ze stabilnym zespolem wiericowym redukuje ob-
jetos$c¢ blaszki bardziej niz leczenie sama staty-
na. Wbadaniu GLAGOV (nazwa nie jest przypad-
kowa, zob. powyzej) udokumentowano bowiem,
ze dodanie do statyny ewolokumabu powodu-
je w ciagu 1,5 roku istotne zmniejszenie objeto-
$ci blaszki wzgledem jej poczatkowego rozmia-
ru $rednio o 0,95% oraz $rednia redukcje obje-
tosci blaszki miazdzycowej (TAV) o 5,8 mm®.'%
Wykazano, ze u chorych z OZW intensywne le-
czenie statynami w istotny sposéb zmniejsza ob-
jetosc¢ blaszki miazdzycowej, natomiast stosowa-
nie matych dawek statyn i nieosiaganie celu te-
rapeutycznego powoduje wrecz jej progresje.'®
W matych badaniach udokumentowano szcze-
gblnie korzystny wpltyw atorwastatyny poda-
wanej przez 6 miesiecy na objetos¢ blaszki nie-
zaleznie od poczatkowego stezenia LDL-C."” Co
wiecej, wykazano, ze jezeli u chorych bardzo du-
zego ryzyka intensywnie zmniejszamy steze-
nie LDL-C w wyniku leczenia statynami i in-
hibitorami PCSK9, to z jednej strony skutecz-
nie redukujemy objetos¢ blaszki miazdzycowej,
ajednoczesnie zwieksza sie jej kalcyfikacja, czyli
stabilizacja; obie linie przecinaja sie przy warto-
$ci LDL-C okoto 65 mg/dl (<70 mg/dl), co uzasad-
nia koniecznosé leczenia zgodnie z formula ,im
mniej, tym lepiej” oraz ,im szybciej, tym lepiej”."*?

Restenoza a leki hipolipemizujace
W erze angioplastyki balonowej nie udato
sie w pelni udokumentowa¢ wplywu statyn

Leczenie hipolipemizujace zmniejsza wielko$¢ i objetos¢ blaszki miazdzycowej

Leczenie hipolipemizujace ogranicza restenoze w stencie

ZESZYTY EDUKACY)NE. KARDIOLOGIA POLSKA  5/2020

na restenoze w naczyniu wieicowym. Chociaz
stwierdzono szybsza endotelizacje uszkodzonej
$ciany naczynia po podaniu statyn, to wykaza-
no jedynie, ze stosowanie prawastatyny w daw-
ce 40 mg/d po 2 latach redukuje istotnie reste-
noze."" Nie stwierdzono podobnego wptywu in-
nych statyn. W dobie stentéw wiencowych wy-
kazano korzystny wplyw leczenia statynamina
zmniejszenie czesto$ci restenozy w stencie me-
talowym w trakcie 6-miesiecznej obserwacji."*?
Statyny przynosza jeszcze lepsze efekty w za-
kresie zapobiegania restenozie w stencie u cho-
rych po implantacji stentéw uwalniajacych leki
antymitotyczne (DES), przede wszystkim dzieki
przyspieszeniu gojenia $rédbtonka po angiopla-
styce.”** Co wiecej, u chorych, ktérzy zaprzestaja
terapii statynami po implantacji DES, istotnie
czeéciej wystepuje pozna restenoza w stencie.™
Leczenie statynami poprawia wyniki odlegte le-
czenia restenozy w stencie balonami powleka-
nymi lekiem antymitotycznym (DEB), prawdo-
podobnie réwniez w mechanizmie przyspiesze-
nia gojenia sie §rédbtonka.’

Kontrola skutecznosci leczenia po wypisie
ze szpitala

Kazdy pacjent po rewaskularyzacji powinien
uczestniczy¢ w kompleksowym programie mo-
dyfikacji czynnikéw ryzyka miazdzycy. W Pol-
sce od 2017 roku dziata program KOS-Zawal,
ktéry ma na celu poprawe kontroli nad chory-
miw pierwszym roku po zawale serca i ma szan-
se sta¢ sie dodatkowym wsparciem dla pacjen-
ta.”® W ramach programu pacjent ma utatwiony
dostep do kardiologicznych porad specjalistycz-
nych (facznie 5 wizyt w ciagu 1. roku) oraz wcze-
snej rehabilitacji kardiologicznej. Obecnie dys-
ponujemy juz pierwszymi wynikami programu
KOS-Zawat, ktére wykazaly 45% redukcje incy-
dentéw SN u uczestnikéw programu w obserwa-
cji 3-miesiecznej.”’’ Standardem postepowania
w prewencji wtérnej sa programy kompleksowej
rehabilitacji pacjentéw po rewaskularyzacji mie-
$nia sercowego.”® Kazdy chory po rewaskulary-
zacji, a w szczeg6lnosci po OZW, powinien mieé
mozliwo$¢ skorzystania z takiego programu. In-
terwencje rehabilitacyjne maja na celu ulatwienie
osobie chorej powrotu do normalnego, aktywne-
go zycia zawodowego, rodzinnego i spotecznego.'®



podac nasycajaca duza dawke silnej statyny
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LDL-C<1,4mmol/l (<55 mg/dly?  ——  tak

| '

A4

nie

skierowac chorego do poradni lipidowej

RYCINA 3. Postepowanie hipolipemizujace u chorego z ostrym zespotem wiericowym (pierwszy incydent
sercowo-naczyniowy) wg wytycznych ESCY

Skroty: DLCNS - Dutch Lipid Clinic Network Score, LDL-C - cholesterol frakji lipoprotein o matej gestosi,
PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

Wartos¢ kompleksowej rehabilitacji kardio-  czynnikéw ryzyka ChNS, poprawe wydolno-
logicznej znajduje odzwierciedlenie nie tyl-  $ci uktadu krazeniowo-oddechowego, spraw-
ko w fizjologicznych, ale takze psychicznych  nosci psychofizycznej oraz funkcji narzadu ru-
korzysciach zdrowotnych.™? Dzieki komplek-  chu. U pacjentéw po zabiegu PCI, u ktérych
sowej opiece, regularnej kontroli oraz promo- udalo sie zwiekszy¢ codzienna aktywnos¢ fi-
cji aktywnosci fizycznej programy rehabilita-  zyczna, odnotowano zmniejszenie $miertel-
cji daja szanse na skuteczniejsza modyfikacje  nosci o >45%."'

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW  Leczenie zaburzen lipidowych 123
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podac nasycajaca duza dawke silnej statyny
(atorwastatyna 40-80 mg lub rozuwastatyna 20-40 mg)

;

oznaczy¢ lipidogram w 1. dobie
od przyjecia

!

* kontynuowac leczenie statyng
w duzej dawce bez wzgledu na wynik

;

hipercholesterolemia rodzinna?
(sprawdzi¢ na podstawie algorytmu DLCNS)

lipidogramu
* rozwazy¢ od poczatku leczenie
skojarzone statyna z ezetymibem

4-6tyg. obserwagji

LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl) —»  tak

nie tak

;

* kontynuowac leczenie statyna

* wigczyc leczenie skojarzone
(statyna + ezetymib lub statyna
+ezetymib + inhibitor PCSK9

:
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’

« dofaczy¢ ezetymib, jesli nie byt
wigczony w kroku pierwszym leczenia
* rozwazyc¢ dotaczenie inhibitora PCSK9

,
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i * kontynuowac
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o 12-24 tyg.
nie
A

v
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.
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LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dl)? | tak

4-6 tyg. obserwacji

.

LDL-C <1,0 mmol/I (<40 mg/dI)?

nie

A4

nie

A,

A 4

skierowac chorego do poradni lipidowej

RYCINA 4. Autorski algorytm postepowania hipolipemizujgcego u chorych ekstremalnego ryzyka

Skroty: DLCNS - Dutch Lipid Clinic Network Score, LDL-C - cholesterol frakji lipoprotein o matej gestosdi,

PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

Jednym z elementéw programu KOS-Zawat
jest ocena lipidogramu na ostatniej wizycie,
przeprowadzanej po 12 miesiacach od wysta-
pienia zawatlu serca. Dostepne badania pokazuja,
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ze jedynie niewielki odsetek pacjentéw po rewa-
skularyzacji wienicowej osiaga docelowe steze-
nia LDL-C."? Zgodnie z obowiazujacymi wytycz-
nymi ESC w celu optymalizacji i intensyfikacji



podac nasycajacg duzg dawke silnej statyny
(atorwastatyna 40-80 mg lub rozuwastatyna 20-40 mg)

-

v

hipercholesterolemia rodzinna?

oznaczy¢ lipidogram w 1. dobie od przyjecia

A

(sprawdzi¢ na podstawie algorytmu DLCNS)

LDL-C>3,1 mmol/I (>120 mg/dl)? < nie tak
‘ ‘ * kontynuowac leczenie statyna
nie tak « rozwazy¢ leczenie skojarzone
kontynuowa¢ leczenie rozwazy¢ od razu leczenie 4-6tyg. obserwacji
wg algorytmunr 1 skojarzone duza dawka statyny
i ezetymibem L
i LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)?
4-6tyg. obserwacji ‘
l nie
LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)?
nie tak

v

dotaczy¢ inhibitor PCSK9

A4

v

4-6 tyg. obserwacji

kontynuowac leczenie okresowe
kontrole LDL-C co 12-24 tyg.

v

LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dI)?

A

nie

tak

A

skierowac chorego do poradni

A 4

lipidowej

RYCINA 5.  Autorski algorytm postepowania hipolipemizujacego u chorego z zawatem serca (nie dotyczy chorych

ekstremalnego ryzyka - zob. rycina 4)

Skroty: DLCNS - Dutch Lipid Clinic Network Score, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci,
PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

leczenia hipolipemizujacego lipidogram powinno
sie oznaczy¢ po raz pierwszy po 4-6 tygodniach
od zawatu, a nastepnie po kolejnych 4-6 tygo-
dniach.” Zdaniem autoréw tego opracowania ko-
nieczna jest czestsza ocena parametréw profilu
lipidowego podczas kolejnych wizyt kontrolnych
w ramach programu KOS-Zawal. Dzieki takim
wizytom istnieje szansa na szybsza interwencje

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

Leczenie zaburzen lipidowych

u chorych z nietolerancja lekéw (przede wszyst-
kim statyn) oraz na efektywniejsza modyfika-
cje farmakoterapii. U pacjentéw leczonych sta-
tynaminalezy zwraca¢ uwage na efekt drucebo

(przyczyna wielu objawéw ubocznych jest nega-
tywne nastawienie pacjenta do terapii) i mozli-
wie szybko interweniowa¢ poprzez dzialanie be-
hawioralne i/lub modyfikacje farmakoterapii.®®
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+ oznaczy¢ lipidogram
« wiaczyc statyne, jezeli chory nie byt dotad leczony

.

LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)? — tak
‘ hipercholesterolemia rodzinna
nie |« (sprawdzi¢ na podstawie
algorytmu DLCNS)
L v ‘
zwiekszy¢ dawke statyny lub zamieni¢ na silng * kontynuowac leczenie
statyne w duzej dawce (atorwastatyna 40-80 mg, * kontrolowac lipidogram co 12 mies. tak
lub rozuwastatyna 20-40 mg)
7'y 7y 7y 7y L
¢ * prowadzic leczenie statyna w duzej
4-6 tyg. obserwacji dawce (atorwastatyna 40-80 mg
lub rozuwastatyna 20-40 mg)
L * rozwazy¢ leczenie skojarzone
w przypadku nieskutecznosci leczenia
LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)? —  tak statynami
nie 4-6tyg. obserwacji
dotaczyc ezetymib LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)?

- |

4-6 tyg. obserwacji ‘

L tak nie

LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)? —1 tak

dotaczy¢ inhibitor PCSK9

v

4-6 tyg. obserwacji

-

LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)? —1 tak

| v

nie

v

skierowac chorego do poradni lipidowej

RYCINA 6. Postepowanie hipolipemizujgce u chorego z przewlektym zespotem wiericowym wg wytycznych ESC?7

Skroty: DLCNS - Dutch Lipid Clinic Network Score, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/
keksyny typu 9

Propozycje praktycznego postepowania leczni- i ograniczenie spozycia alkoholu. Wptyw po-
czego u pacjentéw po zawale serca oraz ze stabil-  szczegdlnych modyfikacji stylu zycia na steze-
nym zespolem wieticowym, ktérzy zostaliwypi- nie lipidéw przedstawiono w TABELL 13.
sani do domu, przedstawiajg RYCINY3-6. Proponujemy dotaczenie do zwyczajo-
Kompleksowa opieka nad chorym powinna  wej karty wypisowej dodatkowych informa-
réwniez obejmowac inne dziatania ukierun- ¢ji dotyczacych prewencji wtérnej po zawale,
kowane na zaprzestanie palenia tytoniu, opie- na przyklad w formie listu do chorego i/lub
ke psychologiczna, poradnictwo zawodowe  listu do jego lekarza POZ (discharge letter).
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TABELA13. Wptyw poszczeg6lnych modyfikacji stylu zycia na stezenie lipidéw (zmodyfikowane)”’

Interwencja

Poziom
wiarygodnosci

Wielkos¢
efektu?

danych?

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

ograniczenie spozycia ttuszczéw trans ++ A
ograniczenie spozycia ttuszczéw nasyconych ++ A
zwiekszenie spozycia btonnika ++ A
spozywanie zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami ++ A
stosowanie suplementéw zawierajacych czerwony sfermentowany ryz ++ A
redukcja nadmiernej masy ciata ++ A
ograniczenie spozycia cholesterolu + B
zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej + B

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

redukcja nadmiernej masy ciata + A
ograniczenie spozycia alkoholu +t A
zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej ++ A
ograniczenie catkowitego spozycia weglowodanéw + A
stosowanie suplementéw zawierajacych wielonienasycone ttuszcze z grupy w-3 ~ ++ A
zmniejszenie spozycia mono-i disacharydéw ++ B
zastepowanie ttuszczéw nasyconych ttuszczami jedno- i wielonienasyconymi + B
interwencje dotyczace stylu zycia stosowane w celu zwiekszenia stezenia HDL-C

unikanie spozywania ttuszczéw trans ++ A
zwiekszenie zwyktej aktywnosci fizycznej +Ht A
redukcja nadmiernej masy ciata ++ A
ograniczenie spozycia weglowodanow i zastepowanie ich ttuszczami ++ A
nienasyconymi

osoby pijace alkohol moga kontynuowac jego spozycie w niewielkich ilosciach ++ B
zaprzestanie palenia tytoniu + B

a Wielko$¢ efektu (+++=>10%, ++=5-10%, + = <5%) i poziom wiarygodno$ci danych odnosza sie do wptywu poszczegélnych

modyfikacji stylu zycia na stezenie danej klasy lipoprotein w osoczu.

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

catkowity, TG - triglicerydy

Karta powinna zawierac:

1. Podstawowe informacje o czynnikach ryzy-
ka obciazajacych chorego i koniecznosci ich mo-
dyfikacji (wraz z informacja o tym, jak przetozy
sie to na zmniejszenie ryzyka SN pacjenta) z od-
nos$nikami do stron internetowych odpowied-
nich towarzystw naukowych

2. Docelowe stezenia lipidéw (z naciskiem
na stezenie LDL-C i nie-HDL-C) wraz z infor-
macja o koniecznosci dozywotniego stosowania
statyn i korzysciami ptynacymi z takiej terapii

3. Informacje o niepozadanych dziataniach
statyn z podkresleniem koniecznosci kontaktu
z lekarzem w przypadku ich wystapienia, dobrej
tolerancji leczenia statynami oraz zagrozen wy-
nikajacych z przerwania terapii
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4. Informacje o innych lekach zapisanych cho-
remu wraz z informacja o mozliwych niekorzyst-
nych skutkach wynikajacych z ich odstawienia

5. Informacje o korzysciach ptynacych z re-
gularnego wysitku fizycznego oraz poddania sie
systemowej rehabilitacji kardiologicznej w pro-
gramie KOS-Zawat.

Efektywnos¢ kosztowa leczenia
hipolipemizujacego

Do oceny analizy kosztowej leczenia hipolipe-
mizujacego stosuje sie dane uzyskane z mode-
li Markowa. Modele te wykorzystuje sie w ana-
lizach spotecznych, ekonomicznych i gospo-
darczych, a takze w medycynie — w ocenie cho-
r6éb przewleklych. W ocenie kosztowej terapii
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Zmiana stylu zycia i lepsza kontrola czynnikéw ryzyka s podstawa leczenia
niefarmakologicznego chorych po przezskérnej interwencji wieicowej

Dzieki programom systemowej opieki nad chorym po zawale serca (w Polsce program
KOS-Zawat) uzyskuje sie lepszg kontrole chorych, obnizenie Smiertelnosci oraz
poprawe wspdtpracy z lekarzem

Nalezy dazy¢ do czestszych oznaczen lipidogramu u chorych objetych programem
KOS-Zawat

Nalezy dazy¢ do uzupetnienia programu KOS-Zawat o programy lekowe
z zastosowaniem innowacyjnych czasteczek, ktére optymalizowatyby leczenie
i zwiekszatyby efektywno$¢ programu

hipolipemizujacej modele Markowa wykorzystu-

je sie do przewidywania wystapienia powaznych

zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), $mier-
cizprzyczyn SN, a takze wskaznika stanu zdro-
wia wyrazonego jako liczba lat zycia z popraw-

ka na jego jakos¢ (QALY), poréwnujac leczenie
oparte na korzysciach z uwzglednieniem réznych

jego progéw ze stosowaniem intensywnego le-
czenia hipolipemizujacego u wszystkich pacjen-

téw. U chorych z ChW takie leczenie z uzyciem
statyn powoduje wzgledne zmniejszenie ryzyka

incydentéw SN o0 15% w poréwnaniu ze standar-

dowym leczeniem hipolipemizujacym.

Z zebranych danych wynika, ze wsréd grup le-
kéw hipolipemizujacych statyny sa lekami naj-
czesciej wykorzystywanymi zaréwno w mono-
terapii, jak i w terapii skojarzonej. Terapia sta-

tynami skutkuje duzymi oszczedno$ciami dla
systemu opieki zdrowotnej oraz jest kosztowo

efektywna w grupie z co najmniej duzym ryzy-
kiem ChSN. Intensywne leczenie hipolipemizu-
jace z uzyciem statyn powoduje w wszystkich pa-

cjentéw z ChW najwyzszy ogélny wzrost QALY
przy akceptowalnych kosztach. Na wybér leku,

a tym samym na poziom efektywnosci koszto-
wej wplywaja jednak rowniez dodatkowe czynni-
ki. Naleza do nich: stezenie poszczegélnych lipo-
protein, wielko$¢ zmian koniecznych do osiag-
niecia wartosci docelowych, inne leki przyjmo-
wane przez pacjenta oraz choroby wspétistnieja-

ce. Wydaje sie na podstawie analiz, ze aktualnie

najbardziej efektywna kosztowo statyna jest ro-

zuwastatyna. Obecnie przy duzym wysyceniu

rynku refundowanymi preparatami generycz-
nymi statyn leczenie takie jest tanie i dla pa-

cjenta, i dla platnika.

Monoterapia ezetymibem jest kosztowo efek-
tywna u pacjentéw z przeciwwskazaniami do te-

rapii statynami. Dolaczenie ezetymibu do terapii

Leczenie statynami i ezetymibem (szczegéInie z wykorzystaniem preparatéw
generycznych) jest postepowaniem o bardzo wysokim wspétczynniku efektywnosci
kosztowej

Optacalnos¢ leczenia inhibitorami PCSK9 udokumentowano w prewencji wtérnej

u chorych z poczatkowym stezeniem LDL-C >2,5 mmol/I (>100 mg/dl) w zaleznosci
od liczby tozysk naczyniowych zajetych przez proces miazdzycowy i czasu stosowania
terapii
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atorwastatyna daje wiecej korzysci niz modyfi-
kacja monoterapii statyna w postaci podwoje-
nia jej dawki. Niestety, zaréwno w Polsce, jak
i na $wiecie jedynie niewielki odsetek chorych
po OZW otrzymuje ezetymib.'*3 Polskie dane
sprzed wprowadzenia generycznych preparatéw
ezetymibu wskazywaly, ze <1% chorych po OZW
otrzymywalo wraz z wypisem ze szpitala zalece-
nie stosowania terapii skojarzonej statyna i eze-
tymibem." Autorzy sadza jednak, ze pojawienie
sie na polskim rynku preparatéw generycznych
ezetymibu oraz rosnaca liczba dowod6w na jego
skutecznosé oraz mate ryzyko dziatan niepo-
zadanych potwierdzone w licznych badaniach
tego leku z pewnoscia istotnie zwieksza jego
dostepnos¢. Wedtug szacunkéw autoréw nawet
1,5-2 mln 0séb w Polsce powinno otrzymywac
statyne w skojarzeniu z ezetymibem, a w razie
nietolerancji statyn — ezetymib w monoterapii
(dane nieopublikowane).

Najnowsze badania farmakoekonomiczne do-
tyczace inhibitor6w PCSK9 pokazuja, ze w wy-
branych grupach chorych leczenie to jest réw-
niez efektywne kosztowo. Dodanie ewolokuma-
bu do terapii standardowej spelnia przyjete progi
oplacalnosci w catym zakresie wyjsciowej czesto-
$cizdarzen SN u pacjent6éw z bardzo duzym ryzy-
kiem miazdzycowej ChSN zgodnie z wytycznymi
ACC/AHA z 2018 roku."** Z kolei u chorych z nie-
dawnym OZW poddanych optymalnej terapii
statynami alirokumab poprawia wyniki SN przy
kosztach uwazanych za wartos¢é posrednia, przy
czym ma dobra warto$¢ u pacjentéw z poczatko-
wym stezeniem LDL-C 22,5 mmol/1 (2100 mg/dl),
ale mniejsza warto$cia ekonomiczna przy steze-
niu LDL-C <2,5 mmol/1 (2100 mg/d1).5% Co wiecej,
optacalnosééleczenia rosnie w zaleznosci od licz-
by tozysk naczyniowych zajetych przez proces
miazdzycowy i czasu stosowania przez chorych
implementowanej terapii.*’

Poradnia zaburzen lipidowych

Postulujemy powotlanie przy wyselekcjonowa-
nych osrodkach poradni lipidowych, a nastep-
nie ich sieci pod patronatem PTL oraz PTK. Po-
radnia powinna by¢ ukierunkowana na lecze-
nie — zaré6wno w ramach profilaktyki pierwotnej,
jak i wtérnej — chorych z zaburzeniami gospo-
darkilipidowej, w szczegdlnosci tych, u ktérych
konwencjonalnymi metodami nie mozna osia-
gnac docelowych wartosci stezenn LDL-C. Po-
nadto poradnia powinna objac¢ opieka chorych
z dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimijak
zwiekszone stezenia Lp(a) lub TG. Poradnie po-
winien prowadzi¢ kardiolog (najlepiej z duzym
doswiadczeniem w interwencjach wiericowych)
ze wsparciem genetyka klinicznego, endokryno-
loga, diabetologa oraz lekarza specjalizujacego
sie w lipidologii (obecnie w Polsce jest juz pra-
wie 70 lekarzy z certyfikatem PTL z tego zakre-
su). Uzupelnieniem sktadu poradni powinien by¢
pion edukacyjny, z duzym udzialtem dietetykéw



i pielegniarek. Poradnia powinna dysponowac
zapleczem do badan biochemicznych oraz sze-
rokiego panelu badan genetycznych.

Do poradni lipidowej powinni by¢ kierowani
przez lekarzy wszystkich specjalnosci chorzy
z ekstremalnie wysokimi stezeniami cholestero-
lu catkowitego (>300 mg/dl), LDL-C (>190 mg/dl),
TG (>500-1000 mg/dl) czy Lp(a) (>100 mg/dl),
a takze wszystkimi innymi ciezkimi zaburze-
niami lipidowymi, ktére s3 trudne do leczenia
dla lekarzy innych specjalnosci. Chorzy ci po-
winni zosta¢ przebadani pod katem wrodzonych
zaburzen metabolizmu lipidéw, w tym przede
wszystkim FH, zespotu rodzinnej chylomikro-
nemii, pierwotnej hipertriglicerydemii czy ro-
dzinnej hiperalfalipoproteinemii.

Propozycja kryteriéw kwalifikacji chorych
do objecia opieka w poradni lipidowej:

+ pacjenci z podejrzeniem FH (TC >300 mg/dl
lub >200 mg/dl w trakcie leczenia i/lub z LDL-C
>190 mg/dl lub >100 mg/dl podczas maksy-
malnie tolerowanego/optymalnego leczenia)
z weczesnym wywiadem choroby serca i/lub
zmianami skérnymi typowymi dla FH (ra-
bek rogéwki, z6ttaki $ciegien)

Co najmniej przez rok po OZW leczenie hipolipemizujgce powinien prowadzi¢
kardiolog interwencyjny/kardiolog w ramach poradni przyszpitalnej (oraz programu

KOS-Zawat)

Cze$¢ chorych powinna by¢ leczona w wyspecjalizowanych poradniach lipidowych
w ramach sieci centréw lipidowych tworzonych obecnie przez Polskie Towarzystwo
Lipidologiczne: https://ptlipid.pl/siec-centrow-lipidowych/

Pacjentem poradni lipidowej moze zosta¢ nawet co 5. pacjent po zawale serca

+ pacjenci z rozpoznana FH

+ pacjenci, u ktérych mimo leczenia skojarzo-
nego nie udaje sie uzyskac celu terapeutycz-
nego w prewencji pierwotnej i wtérnej

+ chorzy z nietolerancja statyn lub pacjenci,
ktorzy nie chea sie poddaé terapii statynami

+ chorzy ze stezeniem Lp(a) >100 mg/dl

+ chorzy ze stezeniem TG >300 mg/dl, a przede
wszystkim >500 mg/dl (mimo préb wyklucze-
nia wtérnych przyczyn) z ryzykiem zapalenia
trzustki lub nie-HDL-C >100 mg/dl (mimo le-
czenia statyna)

+ pacjenci po przedwczesnym zawale serca (za-
wal serca <45. rz., niezaleznie od stezenia cho-
lesterolu stwierdzonego w ostrej fazie zawatu)

+ chorzy leczeni aferezami lipoproteinowymi

+ chorzy z innymi, rzadkimi postaciami zabu-
rzen lipidowych.

Poradnia lipidowa powinna zapewnia¢ mozli-
wosé¢ kwalifikacji chorego do leczenia skojarzo-
nego, w tym do wlaczania inhibitoréw PCSK9
oraz aferezy lipoproteinowej, a takze wszystkich
innych postaci leczenia zaburzen lipidowych
(w tym terapii eksperymentalnych w ramach
prowadzonych badan z randomizacja). Szacuje-
my, ze do poradni lipidowej powinno sie kierowaé
nawet >15% wszystkich chorych po zawale serca.
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