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Nowe europejskie wytyczne
dotyczace dyslipidemii 2019 -
krytyczne spojrzenie eksperta.
Subiektywne wskazanie dziesieciu
najwazniejszych zmian

Nowe europejskie wytyczne dotyczace leczenia
dyslipidemii, sygnowane przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne (European Society of
Cardiology - ESC) oraz Europejskie Towarzystwo
Badan nad Miazdzyca (European Atherosclerosis
Society — EAS), ukazuja sie doktadnie trzy lata po
poprzednim dokumencie, co juz pokazuje, o jak
wiele nowych faktow, badan i lekéw powiekszyta
sie nasza wiedza o zaburzeniach lipidowych w la-
tach 2016-2019 [1]. Dokument jest bardzo obszerny,
liczy 78 stron, dlatego w niniejszym opracowaniu
przedstawiam moj subiektywny ranking 10 najwaz-
niejszych zmian w tych wytycznych, ktére sg istotne
dla lekarza praktyka.

1. Zmiana docelowych wartosci
LDL-cholesterolu

Wytyczne przynosza nowe docelowe wartosci LDL-
-cholesterolu. Nie jest to jednak zupetna nowos¢
dla polskich lekarzy, bowiem doktadnie 9 miesiecy
wczesniej europejska zmiane przepowiedziat polski
dokument - Il Deklaracja Sopocka Sekgji Farmako-
terapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (SFSN PTK) [2]. W rekomen-
dacjach tych po raz pierwszy w Europie obnizono
docelowe wartosci LDL-cholesterolu dla grup bar-
dzo wysokiego ryzyka, wysokiego ryzyka i umiar-
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kowanego ryzyka, odpowiednio do < 55 mg/dl,
< 70 mg/dl i < 100 mg/dl. Wartosci te zastapity
stare progi docelowe, ktére w 2016 r. Europejczycy
definiowali odpowiednio: < 70 mg/dl, < 100 mg/dI
i < 115 mg/dl. Wytyczne ogtoszone przez ESC/EAS
sankcjonuja polski dokument z jedng, delikatng
réznica. W wytycznych SFSN PTK zaproponowano
tez i zdefiniowano grupe ekstremalnie wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, w ktérej co do
zasady zalecono docelowa warto$¢ LDL-choleste-
rolu < 35 mg/dl. Europejczycy nie zdecydowali sie
ostatecznie na wprowadzenie takiej klasyfikacji,
ale i tak w wytycznych wyodrebnili taka grupe,
piszac, ze dla oséb z drugim incydentem sercowo-
-naczyniowym w ciggu 2 lat od pierwszego nale-
zy rozwazy¢ docelowa warto$¢ LDL-cholesterolu
< 40 mg/dl. Za pierwszy lub drugi incydent mozna
uznac zawat serca lub udar mézgu, lub potrzebe
rewaskularyzacji naczyniowej. Poréwnanie tych
trzech dokumentéw - starych wytycznych ESC/EAS
22016 r., norm wprowadzonych przez SFSN PTK w IlI
Deklaracji Sopockiej w 2018 r. w Polsce i nowych
wytycznych ESC/EAS z 2019 r. przedstawiono na ry-
cinie 1. Pewien pospiech przy przygotowywaniu eu-
ropejskich wytycznych spowodowat, ze niekonse-
kwentnie przeliczono 3 mmol/I LDL-cholesterolu na
116 mg/dl (poprzednio przeliczano na 115 mg/dl),
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Wytyczne ESC/EAS 2016, SFSN PTK 2018, ESC/EAS 2019

Kategoria ryzyka ESC/EAS 2016

Ekstremalnie wysokie

Wysokie < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

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

<100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) | <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

SFSN PTK 2018 ESC/EAS 2019

< 35 mg/dl (< 0,9 mmol/I) Dla oséb z drugim
incydentem sercowo-
-naczyniowym w ciaggu
2 lat od pierwszego
<40 mg/dl (< 1 mmol/l)

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

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

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

Rycina 1. Poréwnanie norm lipidowych w zakresie docelowej wartosci LDL-cholesterolu: europejskich z 2016 r., polskich

z2018r.i europejskich z 2019 r. (omoéwienie w tekscie)

ale autor niniejszej pracy uwaza, ze powinnismy te
Jhiechlujng” i niekonsekwentng kalkulacje zignoro-
wac, bo prég LDL-cholesterolu < 115 mg/dl dla oséb
niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego dawno sie
juz utrwalit.

2. Zmiana w zakresie podejmowania
decyzji o rozpoczeciu terapii
statynami

Bardzo wazna zmiang, bedaca konsekwencjg zmian

docelowych wartosci LDL-cholesterolu, jest nowa

wersja tabeli znanej z dwéch poprzednich edycji wy-
tycznych (2011 r. i 2016 r.), w ktdrej w prosty sposéb
przedstawiono, kiedy nalezy rozpocza¢ podawanie
statyny. W tabeli tej w kolumnach tradycyjnie umiesz-
czano wartosci osoczowych stezerr LDL-cholesterolu,

a w rzedach - kategorie ryzyka. W 2019 r. w najniz-

szym rzedzie umieszczono osoby poddane prewengji

wtérnej — z rozpoznang i udowodniong miazdzyca,
dodano rozwazenie podawania statyn w kategorii

stezen 55-70 mg/dl oraz < 55 mg/d| (ryc. 2).

3. Zmiana w zakresie rekomendowanych
oznaczen frakcji lipidogramu

Przed przystapieniem do leczenia zaburzen lipi-
dowych w praktyce klinicznej wykonuje sie petne
badanie profilu lipidowego. W tym zakresie tez
zaszty zmiany, bowiem do tradycyjnych wyni-
kow, ktére powinno dostarczy¢ lekarzowi labo-
ratorium: cholesterol catkowity (TC), LDL-chole-
sterol (LDL), HDL-cholesterol (HDL), triglicerydy
(TG), nie-HDL-cholesterol (non-HDL - wartos¢
wyliczana poprzez odjecie od TC wartosci stezen
HDL), széstym parametrem kazdego lipidogra-
mu powinna by¢ apolipoproteina B. Wytyczne
wskazuja, ze warto jg oznaczy¢ zwtaszcza u oséb
z towarzyszacg hipertriglicerydemia, u pacjentow
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z cukrzyca, otytoscig oraz u oséb z niskimi war-
tosciami LDL-cholesterolu. Teoretycznie ocena
wszystkich tych szesciu parametréw lipidowych
sktada sie obecnie na petny lipidogram (wszystkie
te parametry umieszczono w tzw. | klasie zale-
cen — nalezy oznaczy¢). Nowoscia jest réwniez
pojawienie sie si6dmego parametru optymalne-
go lipidogramu (klasa zalecen lla — powinno sie
rozwazy¢ oznaczenie) - lipoproteiny(a). Wytyczne
z 2019 r. po raz pierwszy podkreslaja, ze powinna
by¢ ona oznaczana przynajmniej raz w zyciu, ze
nalezy poszukiwac oséb z bardzo wysokimi war-
tosciami tej frakgji lipidéw (> 180 mg/dl) i uznawac
je a priori za pacjentéw z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Ryzyko sercowo-
-naczyniowe 0s6b ze stezeniem lipoproteiny(a)
> 180 mg/dl przyréwnano do ryzyka oséb z hiper-
cholesterolemia rodzinna. O oznaczeniu tej frakcji
lipidowej nalezy pomysle¢ zwtaszcza w przypadku
wywiadu przedwczesnych choréb sercowo-na-
czyniowych w rodzinie i u wszystkich oséb z tzw.
borderline klasyfikacyjnego. Chodzi o osoby, ktére
w klasyfikacji systemow ryzyka sercowo-naczynio-
wego pozostaja na granicy kategorii: niski-$red-
ni, sredni-wysoki, wysoki-bardzo wysoki. Ozna-
czenie podwyzszonego stezenia lipoproteiny(a)
umozliwitoby ich zaklasyfikowanie do wyzszej
kategorii ryzyka.

4. Zmiana zdefiniowanych celéw
w zakresie LDL-cholesterolu

Bardzo waznym zagadnieniem zwigzanym z nowy-
mi celami w zakresie LDL-cholesterolu jest istotna
w skutkach zmiana w zdefiniowaniu celu lecze-
nia. W poprzedniej edycji wytycznych cel leczenia
w okreslonych grupach ryzyka definiowano jako:
,0siagniecie LDL-cholesterolu ponizej okreslonej
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Kategoria Poziom LDL-cholesterolu przed wdrozeniem leczenia
ryzyka /< 1,4 mmol/I 1,4 do 1,8 do 2,6 do 3,0do > 4,9 mmol/|
sercowo- { (55 mg/dl) < 1,8 mmol/I <2,6 mmol/I < 3,0 mmol/I < 4,9 mmol/I (=190 mg/dl)
“naczyniowe- (55 do (70do (100 do (116 do
£ SRR <70mg/d) | <100mg/dl) | <116mg/d) | <190 mg/di)
Prewencja | <1, niskie zmiana zmiana zmiana zmiana postepowanie zmiana
pierwotna stylu zycia stylu zycia stylu zycia stylu zycia niefarma- stylu zycia
(postepowanie (postepowanie (postepowanie (postepowanie kologiczne, i natychmia-
niefarmakolo-  niefarmakolo-  niefarmakolo-  niefarmakolo- BERWAeIFAYeELel 0] stowa
giczne) giczne) giczne) giczne) jego niesku- interwencja
tecznosci farmakolo-
rozwazenie giczna
farmakoterapii
Klasa/poziom Ve Ve I Ve lla/A
>1do<5, zmiana zmiana zmiana postepowanie | postepowanie zmiana
umiarkowane stylu zycia stylu zycia stylu zycia niefarma- niefarma- stylu zycia
(postepowanie (postepowanie (postepowanie kologiczne, kologiczne, i natychmia-
NEEELC BTSN ELCI BRI E I ELCI OB a w przypadku | a w przypadku stowa
giczne) giczne) giczne) jego niesku- jego niesku- interwencja
tecznosci tecznosci farmakolo-
rozwazenie rozwazenie giczna
farmakoterapii | farmakoterapii
Klasa/poziom I/C lla/A lla/A
>5do< 10, PANIENE] zmiana postepowanie zmiana zmiana zmiana
wysokie stylu zycia stylu zycia niefarma- stylu zycia stylu zycia stylu zycia
(postepowanie  (postepowanie kologiczne, i natychmia- i natychmia- i natychmia-
niefarmakolo- | niefarmakolo- EERYAeIFYeEle| {0 stowa stowa stowa
giczne) giczne) jego niesku- interwencja interwencja interwencja
tecznosci farmakolo- farmakolo- farmakolo-
rozwazenie giczna giczna giczna
farmakoterapii
klasa/poziom
> 10 lub bar- zmiana postepowanie zmiana zmiana zmiana zmiana
dzo wysokie stylu zycia niefarma- stylu zycia stylu zycia stylu zycia stylu zycia
z powodu (postepowanie kologiczne, i natychmia- i natychmia- i natychmia- i natychmia-
czynnikow WNEERNELCIEN a w przypadku stowa stowa stowa stowa
ryzyka giczne) jego niesku- interwencja interwencja interwencja interwencja
tecznosci farmakolo- farmakolo- farmakolo- farmakolo-
rozwazenie giczna giczna giczna giczna
farmakoterapii
iz | BE
Prewencja | bardzo &stepowanie zmiana zmiana zmiana zmiana zZmiana
wtorna wysokie niefarma- stylu zycia stylu zycia stylu zycia stylu zycia stylu zycia
kologiczne, i natychmia- i natychmia- i natychmia- i natychmia- i natychmia-
a jvevgpc’)ri}ilg:k%lfu stowa stowa stowa stowa stowa
tecznoéci interwencja interwencja interwencja interwencja interwencja
rozwazenie farmakolo- farmakolo- farmakolo- farmakolo- farmakolo-
akoterap diczn= giczna giczna giczna giczna
klasa/poziom lla/A I/A I/A I/A I/A I/A

Rycina 2. Nowa wersja tabeli przedstawiajacej algorytm wigczania statyn, porzadkujaca wskazania wedtug trzech
kategorii: natychmiastowa interwencja farmakologiczna (pola czerwone), brak potrzeby leczenia farmakologicznego

- tylko postepowanie niefarmakologiczne (pola zielone) oraz wariant posredni — wdrozenie postepowania

niefarmakologicznego i rozwazenie farmakoterapii w przypadku nieskutecznosci interwencji niefarmakologicznej (pola
z6tte). W wersji z 2019 r. (zaznaczono w elipsach) warto zwréci¢ uwage na wprowadzone zalecenia nawet dla LDL-
-cholesterolu < 55 mg/dl oraz na przymus leczenia statyng w grupie bardzo wysokiego ryzyka w prewencji wtérnej (pole

czerwone, LDL 55-70 mg/dl), a takze rozwazenie podawania statyn w tej kategorii ryzyka réwniez u oséb ze stezeniem
LDL-cholesterolu < 55 mg/dl (pole z6tte) (szersze omdwienie w tekscie)

wartosci mg/dl oraz/lub obnizenie wyjsciowych
wartosci LDL-cholesterolu o co najmniej 50%". W ak-
tualnych wytycznych sformutowanie ,oraz/lub”
zamieniono jednak na ,oraz” (ryc. 3).

Wprowadzenie stowa ,oraz” zamiast ,oraz/lub” ma
bardzo istotne konsekwencje, bo z punktu widzenia
logiki formalnej oznacza, ze trzeba spetnic oba cele
leczenia. Moze to skutkowa¢ odmiennymi zalece-
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Jak zapisano cele dotyczace LDL-cholesterolu?

U pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym nalezy obnizy¢ LDL-cholesterol
do < 55 mg/dl oraz o co najmniej 50% wartosci
wyjsciowych

U pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym nalezy obnizy¢ LDL-cholesterol
do < 70 mg/dl oraz o co najmniej 50% wartosci
wyjsciowych

Rycina 3. Nowe sformutowanie celéw leczenia hipolipe-
mizujgcego, ktére znalazto sie w wytycznych ESC/EAS
22019 r. - przyktadowe zalecenie dla grupy bardzo wy-
sokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

niami co do docelowej wartosci LDL-cholesterolu
u réznych pacjentéw z tej samej grupy ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Rozumowanie to — dotyczace
dwoch 0s6b ze swiezym zawatem serca i pierwszym
oznaczonym LDL-cholesterolem, odpowiednio:
140 mg/dl lub 80 mg/dl zilustrowano na przyktadzie
opisanym na rycinie 4. Zwr6¢my uwage, ze pacjenci
po zawale serca nie zawsze otrzymaja zalecenie
osiggniecia LDL-cholesterolu < 55 mg/dl - moze sie
zdarzy¢, ze beda to wartosci jeszcze nizsze.

5. Zmiana w filozofii leczenia: wigkszy
nacisk na terapie skojarzona

Koniecznos¢ osiggania tak niskich docelowych war-
tosci LDL-cholesterolu wprowadzona w wytycz-
nych ESC/EAS z 2019 r. narzuca potrzebe coraz
czestszego, szybszego i bardziej racjonalnego sto-
sowania terapii skojarzonej. Jeszcze kilka lat temu
eksperci bardzo ostroznie podchodzili do taczenia
ze sobga lekéw hipolipemizujacych z réznych grup.
Bali sie dziatan niepozadanych, straszyli pacjentéw
widmem rabdomiolizy. W Polsce, gdy po raz pierw-

Przyktad 1.
wyjsciowy LDL-cholesterol
140 mg/di
celdla celdla
LDL-cholesterolu LDL-cholesterolu
wyrazony wyrazony
stezeniem v odsetkiem
bardzo <70 mg/dl
< . S| (> 50% redukdji
<55mg/dl |= duze > wartoéci
ryzyko wyjéciowej)

_| cel nakarcie wypisowej | _
<55 mg/dl

szy publikowano | Deklaracje Sopocka SFSN PTK,
czotowi wéwczas kardiolodzy odmoéwili podpisania
tego dokumentu, gdyz mieli istotne uwagi co do
taczenia lekéw hipolipemizujacych [3]. A byto to
zaledwie 8 lat temu...

Obecnie, po niespetna dekadzie, taczenie lekéw
hipolipemizujacych ma by¢ od poczatku plano-
wang strategia leczenia. Lekarza interesuje tylko
to, o ile procent obnizy wyjsciowe stezenie LDL-
-cholesterolu przy zastosowaniu okreslonych
schematéw. Strategie leczenia przedstawiono
w tabeli 1. Warto odnotowa¢, ze od poczatku po-
winnismy dazy¢ do docelowej wartosci LDL-cho-
lesterolu, a wiec u pacjenta dotad nieleczonego
hipolipemizujaco od razu ustali¢, o ile procent
nalezy obnizy¢ jego stezenie. To rozumowanie
jest bardzo istotne, bowiem stanowi racjonalna
przestanke modyfikacji postepowania, ktore nie
sg zabronione przez wytyczne, np. rozpoczynania
leczenia od dwdch lekéw hipolipemizujgcych
w razie takiej potrzeby.

6. Przetom w zakresie algorytmu
leczenia

Rozwazania z poprzedniego punktu wioda nas
wprost do pytania o podstawowy algorytm le-
czenia zaproponowany przez ESC/EAS w nowych
wytycznych. Jest on bardzo prosty, uwzglednia
trzy podstawowe leki — rozpoczynanie terapii od
statyny, a potem dodawanie kolejno dwdch nastep-
nych lekéw. Algorytm ten uzaleznia postepowanie
tylko od odpowiedzi na pytanie, czy zastosowane
dotychczas leczenie doprowadzito do uzyskania
pozadanych wartosci LDL-cholesterolu. Algorytm
ten przedstawiono na rycinie 5.

Przyktad 2.
wyjsciowy LDL-cholesterol
80 mg/dl
celdla celdla
LDL-cholesterolu LDL-cholesterolu
wyrazony wyrazony
stezeniem v odsetkiem
bardzo <40 mg/dl
< . S| (> 50% redukgji
<55mg/dl |< duze > wartodci
ryzyko wyjéciowej)

.| cel nakarcie wypisowej | _
<40 mg/dl

Rycina 4. Przykfadowe ustalenie celéw leczenia hipolipemizujacego w zakresie LDL-cholesterolu wedtug wytycznych
ESC/EAS z 2019 r. w przypadku dwéch pacjentéw — obaj ze Swiezym zawatem serca, jeden z wstepnie oznaczonym
LDL-cholesterolem 140 mg/dl, drugi z LDL-cholesterolem 80 mg/dI
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Tabela 1. Przewidywane obnizenie stezer LDL-cholesterolu przy zastosowaniu okre$lonej strategii leczenia. Opracowanie
autorskie na podstawie wytycznych ESC/EAS z 2019 r. oraz wynikéw dostepnych metaanaliz

Przyjeta strategia leczenia Szacowane obnizenie stezenia LDL-cholesterolu (%)

Strategie jednolekowe

umiarkowane dawki statyn 30

wysokie dawki statyn (z definicji: rosuwastatyna 30 mg 50
lub 40 mg, atorwastatyna 80 mg)

inhibitor PCSK9 (np. w przypadku catkowitej nietolerancji statyn 60
lub ezetimibu)

Strategie dwulekowe

umiarkowane dawki statyn z ezetimibem 50
wysokie dawki statyn z ezetimibem 65
wysokie dawki statyn z inhibitorem PCSK9 75

Strategie trzylekowe

umiarkowane dawki statyn z ezetimibem oraz inhibitorem PCSK9 80

wysokie dawki statyn z ezetimibem oraz inhibitorem PCSK9 85

Wskazania do wdrozenia

leczenia
| |
okresl docelowy modyfikacja stylu zycia,
LDL-cholesterol postepowanie
| niefarmakologiczne

1. statyna w najwyzszej
rekomendowanej i tolerowanej dawce

tabletka combo, terapia
LDL-cholesterol osiggniety? ztozona jako pierwszy rzut

— o

dwwacja i leczenie 2. ezetinV

LDL-cholesterol osiagniety? l

| | m | prewencja wtérna — bardzo

wysokie ryzyko, prewencja
pierwotna - HF + czynniki
dalsza obserwacja i leczenie 3. inhibitor PCSK9 ryzyka

rozwaz prewencja pierwotna —
inhibitor PCSK9 bardzo wysokie ryzyko
bez HF

kto ma otrzymac
inhibitor PCSK9?

Rycina 5. Przyjety od 2019 r. algorytm postepowania farmakologicznego w leczeniu hipercholesterolemii. Zaznaczono
trzy podstawowe grupy lekéw, postepowanie polega na prostej odpowiedzi na pytanie, czy osiggnieto docelowe stezenie
LDL-cholesterolu (Y - tak, N — nie). Okreslono tez, u kogo trzeba, a u kogo mozna rozwazy¢ podawanie w zastrzykach
inhibitoréw PCSK9 (bardzo wysokie ryzyko, HF — hipercholesterolemia rodzinna). Autorski dopisek na rycinie (elipsa plus
tekst czerwong czcionka) nawiazuje do zagadnien poruszanych w punkcie 5. — u 0s6b, u ktérych wiemy, Zze osiggniecie
docelowych wartosci LDL-cholesterolu np. sama statyna jest nierealne, algorytm nie zabrania zastosowac od poczatku
terapii ztozonej — statyny z ezetimibem
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Warto w tym miejscu szczerze pogratulowac au-
torom wytycznych tego algorytmu. Jest prosty,
czytelny, fatwy do zastosowania, rozwiewa wat-
pliwosci sceptykéw dotyczace terapii skojarzonej
w dyslipidemii, bardzo mocno stawia na stosowa-
nie najnowszych lekéw - zastrzykéw z inhibito-
rami PCSK9, marginalizuje inne metody leczenia
(leki stabsze od statyn, mechaniczng LDL-afereze).
Naszym wspdlnym celem powinno by¢ jak naj-
szybsze i jak najbardziej efektywne jego rozpro-
pagowanie.

Jednocze$nie warto odnotowac problem z imple-
mentacja tego algorytmu w Polsce. O ile statyny,
ezetimib i statyny w jednym preparacie z ezetimi-
bem sa szeroko dostepne, stosunkowo niedrogie,
a niektére nawet refundowane (tgcznie z wybrany-
mi preparatami typu combo - potaczeniem rosuwa-
statyny z ezetimibem w jednej tabletce - o bardzo
korzystnym zapisie refundacyjnym, niezaleznym
od stezen LDL-chlesterolu), o tyle dostepnos¢ inhi-
bitoréw PCSK9 jest dramatycznie niska. Leki te sa
dostepne komercyjnie, ale cena stanowi skuteczna
bariere ich stosowania u naszych pacjentéw - dwa
zastrzyki miesiecznie za ok. 2000 zt. Mamy obecnie
dwa programy terapeutyczne dla tych lekéw (ali-
rokumab, ewolokumab), ale jedynie dla chorych
z hipercholesterolemia rodzinna oraz kuriozalnie
wysokim stezeniem LDL-cholesterolu (> 160 mg/
dl) pomimo leczenia statynami i ezetimibem. To
wiasdnie sprawia, ze w populacji 0séb z hipercho-
lesterolemia rodzinng (szacowanej w Polsce przez
ekspertéw na ok. 150 000 oséb) do programu udato
sie dotad wtaczyc¢ nieco ponad 70 pacjentéw. A nie
jest to wbrew pozorom choroba ultrarzadka.
Wiekszym ktopotem jest jednak brak dostepnosci
inhibitora PCSK9 dla setek tysiecy Polakéw po za-
wale serca, udarze mézgu, rewaskularyzacji naczy-
niowej, z wielopoziomowga miazdzyca czy innych

Rekomendacja

zTG > 200 mg/dl

Statyna jako lek z wyboru poprawiajacy rokowanie u 0séb z wysokim ryzykiem

chorych bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Wszyscy oni majg obecnie wskazania
do stosowania inhibitora PCSK9, jezeli po kilku
tygodniach leczenia statyng w maksymalnych daw-
kach i ezetimibem nie osiagng docelowej wartosci
LDL-cholesterolu (< 55 mg/dl). Apelujemy publicz-
nie do ministra zdrowia, aby zauwazyt ten problem.

7. Zmiany w zakresie leczenia
hipertriglicerydemii

Zmiany w zakresie leczenia hipercholesterolemii
przestonity nieco réwnie istotne zmiany w terapii
hipertriglicerydemii (ryc. 6). Dokonat sie tu spory
awans kwaséw omega-3. Réwniez w tym przypad-
ku przewiduje ktopoty zimplementacjg wytycznych
do praktyki, bo przebadany, sprzedawany w obrocie
recepturowym preparat kwaséw omega-3 jest dro-
gi i nierefundowany nawet w podstawowej dawce
1 g dziennie. Tymczasem nowe wytyczne, bazujac
na znakomitym badaniu klinicznym REDUCE-IT z za-
stosowaniem estrow etylowych kwaséw omega-3,
przysporzyty nam pewnych ktopotéw interpreta-
cyjnych. Przypomnijmy, ze estry etylowe kwasow
omega-3 to estry etylowe dtugotancuchowych kwa-
séw ttuszczowych z kwasem eikozapentaenowym
(EPA) i z kwasem dokozaheksaenowym (DHA),
okreslanych wspdélnym mianem wielonienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych omega-3 (n-3 PUFA).
W badaniu REDUCE-IT de facto podawano 4 g
EPA - silnie oczyszczony ester etylowy EPA, a nie
mieszanine EPA i DHA. Dlatego eksperci wyrazaja
opinie, ze dostepny komercyjnie preparat zawiera-

jacy mieszanke kwaséw EPA/DHA (w przyblizeniu
potowa EPA, potowa DHA) wtasciwie powinien by¢
przyjmowany w dawce 8 g dziennie w ramach im-
plementacji wynikéw badania REDUCE-IT z 4 g EPA.
Zostawiajgc te rozwazania na marginesie, po prostu
odnotujmy, ze pierwszym lekiem w hipertriglice-

Poziom

kwasy omega-3 w dawce 2 x 2 g/dobe

U pacjentéw z wysokim ryzykiem z TG 135-499 mg/d| — niezaleznie od statyn -

fenofibrat lub benzafibrat facznie ze statyna

W prewencji pierwotnej, przy dobrej kontroli LDL-cholesterolu, ale z TG > 200 mg/d| -

U os6b z grup bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, przy dobrej kontroli
LDL-cholesterolu, ale z TG > 200 mg/d| - fenofibrat lub benzafibrat facznie ze statyna

TG - triglicerydy, LDL - LDL-cholesterol

Rycina 6. Nowe wskazania dotyczace leczenia hipertriglicerydemii przyjete w wytycznych ESC/EAS z 2019 r. z okresleniem
klasy zalecen i poziomu dowodowego. Thtumaczenia autora, oficjalne ttumaczenie sygnowane przez Polskie Towarzystwo

Kardiologiczne nie jest jeszcze dostepne
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rydemii jest nadal statyna (I klasa zalecen). Kwasy
n-3 PUFA, a wtasciwie kwas EPA awansowat na lek
Il rzutu (klasa zalecen lla), nastepnie sg dotaczane
fibraty — w Polsce stosowany powszechnie fenofi-
brat (klasa zalecen Ilb).

8. Nowe rekomendacje
w hipercholesterolemii rodzinnej

Warto odnotowac réwniez istotne dla praktyki
klinicznej zmiany i doprecyzowania postepowania
w hipercholesterolemii rodzinnej. Nadal chorobe
te mozna rozpoznawa¢ bez badan genetycznych,
tylko za pomoca kwestionariusza Dutch Lipid Clinic
Network, nadal zaleca sie badania cztonkéw ro-
dzin oséb z hipercholesterolemia rodzinng, nawet
bardzo matych dzieci. Co wazne, w odniesieniu do
najmtodszych pacjentéw z hipercholesterolemig ro-
dzinng w wytycznych zaznaczono, ze statyny moga
by¢ podawane od 8.-10. roku zycia, sprecyzowano
takze docelowe wartosci LDL-cholesterolu u dzieci
pomiedzy 10. a 18. rokiem zycia, a wiec przed prze-
kroczeniem progu dorostosci — wtedy obowiazuja
nas wytyczne ogdlne, jak dla wszystkich pacjentéw.
W wieku 10-18 lat stezenie LDL-cholesterolu powin-
no jednak wynosi¢ < 135 mg/dl.

9. Zmiany w zakresie opieki lipidowej
po zawale serca

Konsekwencja wczesniej omdwionych zmian w wy-
tycznych, nacisku na terapie skojarzong i koniecz-
nosci osiggniecia stezenia LDL-cholesterolu < 55
mg/d| oraz redukcji o co najmniej 50% wyjsciowego
stezenia LDL-cholesterolu jest catkowita zmiana po-
stepowania lipidowego po zawale serca.

Wytyczne wspominajg o potrzebie podania moz-
liwie wysokiej dawki statyny w swiezym zawale
serca niezaleznie od wartosci stezen LDL-choleste-
rolu i rutynowego podawania dawek nasycajacych
przed zabiegiem angioplastyki wiencowej. Po 4-6
tygodniach od zastosowania statyny w maksy-
malnej tolerowanej dawce nalezy oceni¢, czy cel
leczenia (LDL-cholesterol < 55 mg/dl oraz redukcja
LDL-cholesterolu o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowej) zostat osiagniety. Jezeli cel nie
jest spetniony, nalezy dotagczy¢ ezetimib i ponownie
dokonac ewaluacji po nastepnych 4-6 tygodniach.
Prosze jednak pamieta¢, ze lekarz moze potaczyc
krok pierwszy i drugi, jezeli uwaza, ze nie ma szans
na uzyskanie docelowych stezer LDL-cholesterolu
w monoterapii statyna.

O wiele wiekszym wyzwaniem jest jednak sytuacja
po 8-12 tygodniach leczenia (4-6 tygodni leczenia
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statyna oraz kolejne 4-6 tygodni leczenia statyna
z ezetimibem). Wytyczne méwia jednoznacznie, ze
po 8-12 tygodniach (niech to bedzie nawet 12 ty-
godni — 3 miesigce po zawale serca, biorgc pod
uwage niewydolnos¢ polskiego systemu ochrony
zdrowia), kazdy pacjent po zawale serca, ktéry nie
osiggnat stezenia LDL-cholesterolu < 55 mg/dl oraz
obnizenia o co najmniej 50% w stosunku do warto-
$ci wyjsciowej, powinien mie¢ wigczony inhibitor
PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab). Otwiera to
zupetnie nowy rozdziat w leczeniu hipolipemizu-
jacym pacjentéw po zawale serca i jaskrawo poka-
zuje, jak nieaktualny jest program koordynowane;j
opieki po zawale serca w Polsce (KOS-Zawat), ktéry
nie spetnia obecnie warunkéw nowoczesnej, euro-
pejskiej medycyny.

Zeby jeszcze bardziej podkresli¢, w ktérym kie-
runku ewoluuje opieka lipidowa nad chorym po
zawale serca, dodajmy, ze w wytycznych ESC/
EAS nie zdotano juz uwzgledni¢ wynikéow bada-
nia EVOPACS, ktére ukazato sie on-line doktad-
nie w dniu ich publikacji [4]. To pierwsze w hi-
storii badanie, w ktérym autorzy wyszli z prosta
konstatacja, ze trzeba jak najwczesniej osiagnac
docelowe wartosci LDL-cholesterolu po zawale
serca. Kontestujemy zatem nie tylko potrzebe
czekania 4-6 tygodni przed dotgczeniem ezeti-
mibu, ale prze-de wszystkim 8-12 tygodni przed
wigczeniem inhibitora PCSK9. Badanie EVOPACS
jest pierwszym na Swiecie prospektywnym, ran-
domizowanym badaniem klinicznym, w ktérym
pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym ran-
domizowano do przyjmowania statyny z zastrzy-
kiem placebo lub statyny z zastrzykiem inhibitora
PCSK9. Leczenie ewolokumabem wdrazano zatem
od razu, w ciggu 24-72 godzin od wystapienia
zawatu serca lub niestabilnej choroby wienicowe;j.
Schemat tego badania i zastosowane kryteria wta-
czenia ilustruje rycina 7.

W badaniu okazato sie, ze zastosowanie samej
atorwastatyny doprowadzato po 4-8 tygodniach
do osiggniecia sredniego stezenia LDL-cholesterolu
77-80 mg/dl (dalece niezadowalajace — niezgodne
z aktualnymi wytycznymi), podczas gdy wewnatrz-
szpitalne wiaczenie statyny z ewolokumabem skut-
kowato obnizeniem LDL-cholesterolu do wartosci
$rednio 31 mg/dl w grupie aktywnie leczonej juz
po kilku tygodniach od zawatu. To przetomowe ba-
danie nie tylko z uwagi na zastosowanie inhibitora
PCSK9 w pierwszym rzucie prewencji po zawale
serca razem ze statyna, ale rébwniez ze wzgledu na
wykazanie mozliwosci szybkiego uzyskania do-
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EVOPACS: ewolokumab stosowany u pacjentéw z OZW w ciggu 24-72 godz. od poczatku objawéw

(72 godz)) placebo s.c. + atorwastatyna 40 mg (n = 153)

ozZwW N =308 _
(NSTEMI, UA, STEMI) randomizacja1:1
7 osrodkow < 8 tygodnl >

Punkt pierwszorzedowy Punkt drugorzedowy

LDL-cholesterol - zmiana po 8 tygodniach bezpieczenstwo i tolerancja

Kryteria wiaczenia

LDL-cholesterol:

> 70 mg/dl u pacjentéw na wysokiej dawce statyn lub
> 90 mg/dl u pacjentéw na $redniej lub matej dawce
statyn lub

> 125 mg/dl u pacjentéw bez statyn

OZW (NSTEMI, UA < 72 godz., STEMI < 24 godz.)

OZW - ostry zespot wiericowy, s.c. — podskornie, NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST, STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST,

UA - niestabilna choroba wiericowa

Rycina 7. Schemat badania EVOPACS, opublikowanego on-line w dniu prezentacji wytycznych ESC/EAS -
nieuwzgledniajacych jego wynikéw. Rycina autorska, przygotowana na podstawie publikacji: Koskinas KC, et al. Clin
Cardiol 2018; 41: 1513-1520; Koskinas KC, et al. JACC [published online ahead of print August 31, 2019]

celowych wartosci LDL-cholesterolu u wiekszosci
pacjentéw.

Zdaniem komentujacego otwiera ono nowy roz-
dziat stosowania ewolokumabu i inhibitoréw PCSKO.

10. Dodatkowe, nowe normy lipidowe
(poza LDL-cholesterolem)

Ostatnia, dziesigta nowoscia, ktéra wybratbym do
swego dekalogu istotnych zmian w tegorocznych
wytycznych, jest wprowadzenie celu drugorzedo-
wego terapii (tzw. cholesterol non-HDL) i norm dla
stezen apolipoproteiny B uzaleznionych od katego-
rii ryzyka sercowo-naczyniowego (ryc. 8).

Podsumowanie

Nowe wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania
w dyslipidemii z 2019 r. przyniosty wiele istotnych
zmian. Nadal obnizamy docelowe stezenia LDL-cho-
lesterolu, szczegdlnie w grupach bardzo wysokiego
ryzyka. Stosujemy maksymalnie tolerowane dawki

Dyslipidemia - zalecenia 2019
Non-HDL Apo B

<85 mg/dl | <65 mg/dl

bardzo wysokie ryzyko

<100 mg/dl | <80 mg/dl

wysokie ryzyko

<130 mg/dl | <100 mg/dl

srednie ryzyko

Rycina 8. Nowe zalecenia dotyczace norm non-HDL-
cholesterolu oraz apolipoproteiny B w wytycznych
z2019r.

statyn, siegamy po statyny skutecznie obnizajace
LDL-cholesterol (potent statins — atorwastatyna,
rosuwastatyna), pamietamy o dodaniu ezetimibu,
preparatach ztozonych zawierajgcych statyne i eze-
timib oraz o koniecznosci zastosowania inhibitoréw
PCSK9 w nastepnym etapie leczenia. Nawet gdy sg
one niedostepne ekonomicznie, w swietle nowych
wytycznych lekarz musi poinformowac pacjenta
o koniecznosci ich stosowania i ewentualnie od-
notowac¢ w dokumentacji lekarskiej rezygnacje
chorego z zakupu tych lekéw z przyczyn ekono-
micznych. W przypadku wspétistnienia dyslipidemii
aterogennej bedziemy wraca¢ do kwaséw omega-3
i nadal stosowac¢ dodatkowo fibraty. Mamy wiec
zielone swiatto do jak najszerszej skojarzonej terapii
hipolipemizujace;.

Osoby, ktore nie sledza na co dzier doniesien na-
ukowych z tego obszaru, moga by¢ zaskoczone
niskimi docelowymi wartosciami LDL-cholesterolu.
Pojawia sie naturalne pytanie, czy jest jakas dolna
granica LDL-cholesterolu, ktérej u osoby dorostej
nie powinnismy przekracza¢. Odpowiedzmy od
razu, ze przeprowadzone dotychczas badania kli-
niczne nie wskazaty takiej wartosci. Wydaje sie, ze
u 0s6b z bardzo wysokim czy ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym obowiagzuje
zasada the lower, the better (im nizej, tym lepiej),
chociaz musimy mie¢ dane z wieloletnich obserwa-
¢ji, czy utrzymywanie ekstremalnie niskich stezen
LDL-cholesterolu jest bezpieczne i nie wiaze sie
z ryzykiem dziatan niepozadanych.

Kolejne doniesienie, ktére mozna zaprezentowad
w tej dyskusji, ukazato sie réwniez jako prezentacja
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plakatowa w trakcie kongresu ESC, na ktérym ogto-
szono nowe wytyczne, wiec rzecz jasna nie zdazyty
sie one do niego odnies¢. Mowa o analizie post-hoc
podgrupy pacjentéw po zawale serca leczonych
inhibitorem PCSK9 (alirokumab) w znanym badaniu
ODYSSEY OUTCOMES. W catym badaniu uczestni-
czyto 18 904 pacjentdw, ale w prezentowanej anali-
zie uwzgledniono tylko 730, u ktérych uzyskiwano
bardzo niskie stezenia LDL-cholesterolu (< 15 mg/dl).
Mediana stezen LDL-cholesterolu w tej podgrupie
wynosita 9 mg/dl (dziewiec!). Zastosowanie aliro-
kumabu wiagzato sie z redukcja ztozonego punktu
sercowo-naczyniowego (liczone facznie: zgon z po-
wodu choroby wieicowej, zawat serca nieprowa-
dzacy do zgonu, udar niedokrwienny mézgu lub
niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospi-
talizacji) o0 29% w podgrupie z LDL-cholesterolem
< 15 mg/dl, podczas gdy w catym badaniu reduk-
Cja ta wynosita 15%. The lower, the better — zostato
po raz kolejny potwierdzone, przynajmniej dla
chorych po zawale serca z udowodniona klinicznie
miazdzyca.
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